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HACTABHO-HAYYHOM BERY HPI/IPO,I[HO—MATEMATI/IIIKOI‘
' DAKYJITETA Y KPATYJEBIY

Ha cenunuu HacraBHo-nayynor Beha TlpupoiHo-matemaruukor dakynrera y
Kparyjeeny oapxanoj 18.01.2017. romuue (ommyka 6poj: 60/IX-1) ompehenn c¢mo y
Komuchjy 3a nucame M3BeWITaja O UCOYHEHOCTH ycloBa Jp JoBaHe MymKHiba 3a CTHLARE
3Bamba HAyYHU capadHuK, 3a HaydHy obnact XeMuja. Ha ocHOBY npuiioKeHe JOKYMEHTaluje
0 HAYYHO-HCTPaXKHBAYKOM pajy KaHJWJaTa, cariiacHO KpHTEPHjYMHUMA 33 CTULAE HAYYHHX
3Bamba, yTBphenuM Ilpasunnukom o0 HOCMYRKY W HAYUHY  6pedHOeard U
K8AHMUMAMUBHOM UCKAZUCAIY HAYUHO-UCMPANCUBAYKUX Pe3y/Imama UCHpPANCcUusayd
Ha/uieskHor MUHKUCTAapCTRa, a y cKiaay ca 3aKoHOM 0 HAYYHOHCTPAKHBAYKO] NeJaTHOCTH
(,»,Cnyx6enn rnacuuk PC”, 6p. 110/05 n 50/06-ucnpaska), noanocumo HacragHo-HayuHoM

Behy cnefehn

H3BEIITAJ

A. buorpadcku mopanu

Jopana Myuikumsa je pohena 08.02.1986. roaune y Kparyjesiy. OcHoBHy mkony
»Cranucnas Cpemuesuh” u TIpBy TEXHHUKY WIKOITY, CMEp XEMHjCKH TEXHHUAp, 3aBPLIMNA je
y Kparyjesuy. Ha Ilpuponno-maremaruuku dakynter y Kparyjesuy, rpyna Xemuja, ynucana
ce 2005. rogune u puniomupana jyina 2010. roguHe ca MPOCeUHOM oleHoM 9,37, unuMe je
CTeKNa CTPYYHO 3Bame—JUIUIOMUPaHM XeMmuuap. Y TOKY OCHOBHHX CTY/Mja, LIKOJCKE
2008/09 romune, 6una je crunenucra @oHaa 3a Mnage Tanenre Buane Penybauke Cpbuje, a
Tokom 2011. rogmHe ypydeHo joj je cneuujajHo NMpHU3HaKBE M TOAMLILA Harpaga Cprickor
XEMHMJCKOT JIpYIITBA HAaMcIeHa Haj0O/bMM JIMTUIOMHpPAHAM  CTyleHTHUMa. J[oKTOpcke
aKaJeMcKe cTyauje, cmep OpraHcka XeMHja, ynucana je Ha [IpHpoaHo-MaTeMaTH4YKOM
thaxynrety y Kparyjeniry, mkoncke 2010/11. romute, moy MenTopcTBOM Tipod. Ap 3opaHa
Patkoeuha, nouenta TIlpuponno-matematmukor ¢akynrera y Kparyjesuy. Jokropcky
IHCEPTALMjy NOJ HACITOBOM ,, BaHW/IMH K40 NpeKypcop y CHHTE3M HeKHX GHOJIOMIKH
AKTUBHHUX jenumema” ombpanuna je 23.12.2016. rogune Ha TIpupoaHO-MaTeMaTHUYKOM
axynrery y Kparyjesuy.

V nepuoay on 30.12.2010. rogune mo 29.05.2014. roauue JoBana Myuikuma je

pamuna Kao MCTPaOKHBAY-NIPHUNPABHMK, a y mepuomy onx 29.05.2014. rogunHe M Kao



UCTpa)KMBa4y-capaJHUK Ha MPOjeKTy MUHHUCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja

Peny6imuke Cpouje (HUO-IIpuponno-marematuuku dakynrer, Kparyjesarn):

a. Ilpojexkatr Op 172034 ,HoBe eneKkTpoXxeMHUjCKe M XEMHUJCKE METOJE Yy CHHTE3H
OPTaHCKUX jeMIbEha Ol MHTEpeca 3a MEIUIUMHY U XeMHUjy MaTepujana’” (epuos

anraxkoBama 2011-2016; pykoBoaunarn npod. ap Pactko JI. Bykuhesuh).

Jlo cana je o6jaBmiia ocaM Hay4yHHUX PajJioBa Yy IMO3HATUM YacoMHcHMa MelyHapoaHor
3Hauaja (1Ba pama u3 kareropwje M21, aBa panma u3 kareropuje M22 u detupw paga w3
kateropuje M23), jeman pan y HaiuoHamHoMm 4vaconucy (MS1) u naBa caommirema Ha
HAI[MOHATTHUM HayYHUM KoH(epeHIMjama mrammnana y uzsoay (Mé64).

Jp JoBana Myuikuma aKTUBHO Y4€CTBYj€ y paay ca CTyJeHTHUMA U JI0 CaJia j€ BOJuIIa
BexOe 3 Munycrpujcke xemuje 2, [lIkonckux ornena y HactaBu xemuje, LlIkorncke mpakce u

Opranomeranne xemuje y Wucturyry 3a xemwmjy, Ilpupogno-maremarnykor ¢akynrera y

Kparyjesiy.

b. bubamnorpaduja

Jp JoBana Mymikuma ce akTUBHO 0aBU HAYyYHO-MCTPAXXUBAUKUM pajJoM y OOJIACTH
CHUHTETHYKE opraHcke xemuje. [IpenMer \meHnX UCTpakuBamwa Jecy peakiifje KOHIeH3aluje U
TpaHcopmalje BaHWJIMHA Yy [WbY JoOHjatba MOHOKYPKYMHHCKUX  J€puUBara
(mexuapO3UHIepOH, 3MHTEPOH M HUXOBU AIKWIOBAaHM MPOM3BOMM), KAa0 H JPYrUX
apOMAaTUYHUX JeUIE€Hha W MHHUXOBHUX JepuBaTa ca BEIMKMM OpojeM (QYHKUIMOHAIHO
pa3IMUUTUX CYIICTpaTra, KOju MOTy OWTH MOTEHIMjaJHa OWOJIOIIKM aKTHBHA jeAUbCHA.
Jpyru 1eo ucTpakuBama Ce OJJHOCH Ha 00JIaCT OpraHOMETATHE XeMHje U 00yXBaTa CHHTE3Y
Pa3NUYUTUX MTPOU3BO/A KOjH cajpxke (epoleHCKH (PparMeHT U KOju ¢e MOTY YIOTPeOUTH Kao

3Ha4YajHU aHTUTYMOPCKHU areHCH.

1. NokTopcka qucepranuja (M71)

Jopana Mymkuma ,,BaHWIMH Kao NpPeKypcop y CHHTE3H HEKHX OHOJIOIKH
AKTHBHHUX jeIMHbema‘

[Tpuponno-maremarnuku ¢axynrer, Yausep3urer y Kparyjesiy, Kparyjesar, 2016.



2. Cnucak HAyYHHMX pajioBa

2.1. Hayynu pajgoBu ny0JIMKOBAHH Y BPXYHCKUM Yaconucuma Mel)ynapoaHor 3Hauaja

(M21)

2.1.1.

2.1.2.

N. Jankovi¢, J. Muskinja, Z. Ratkovi¢, Z. Bugarci¢, B. Rankovi¢, M. Kosani¢, S.
Stefanovi¢, “Solvent-free synthesis of novel vanillidene derivatives of Meldrum’s
acid: biological evaluation, DNA and BSA binding study”, RSC Advances, 2016,
6, 39452-394598.

IF2014 = 3,840; DOI: 10.1039/C6RA07711K; ISSN 2046-2069

A. Burmudzija, Z. Ratkovi¢, J. Muskinja, N. Z. Jankovi¢, B. Rankovi¢, M.

Kosani¢, S. Bordevié, “Ferrocenyl based pyrazolines derivatives with vanillic core:

synthesis and investigation of its biological properties”, RSC Advances 2016, 6,
91420-91430.
IF2014 = 3,840 ; DOI: 10.1039/C6RA18977F; ISSN 2046-2069

2.2. HayuyHu pajgoBu my0JIMKOBAHHM Y HCTAKHYTHM 4Yaconucuma mel)ynapoanor
3navaja (M22)

2.2.1.

2.2.2.

Z. Ratkovi¢, J. Muskinja, S. B. Novakovi¢, G. A. Bogdanovi¢, K. Micskei, R. D.
Vukiéevi¢, “4-[(Dimethylamino)methylene]-2-ferrocenyl-5-oxo0-4,5-dihydrofuran-
-3-carboxaldehyde: Synthesis, spectral characterization and single crystal X-ray
analysis”, Polyhedron 2014, 80, 193-197.

IF2014 = 2,047; DOI: 10.1016/j.poly.2014.03.038; ISSN 0277-5387

J. Muskinja, N. Jankovié¢, Z. Ratkovi¢, G. Bogdanovi¢, Z. Bugarci¢, “Vanillic
aldehydes for the one-pot synthesis of novel 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidines”,
Mol. Diver. 2016, 20, 591-604.

IF2013 = 2,544; DOI: 10.1007/s11030-016-9658-y; ISSN 1381-1991

2.3. Hayunm pagoBu ny6JuKkoBaHu y yaconucuma mel)ynapoasor 3uauaja (M23)

2.3.1.

2.3.2.

S. B. Novakovi¢, Z. B. Leka, D. D. Stevanovi¢, J. M. Muskinja, G. A. Bogdanovic,
“4-[(4-Methylphenyl)sulfanyl]butan-2-one”, Acta Cryst. E, 2013, 69, 01625.

IF2011 = 0,347; DOI: 10.1107/S1600536813026895; ISSN 1600-5368;

Z. B. Leka, S. B. Novakovi¢, G. A. Bogdanovi¢, J. M. Muskinja, R. D. Vukicevic,
“4-Ethoxy-3-methoxybenzaldehyde”, Acta Cryst. E, 2013, 69, 01728.

IF2011 = 0,347; DOI: 10.1107/S160053681302761X; ISSN 1600-5368



http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AZoran%20Ratkovic
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AJovana%20Muskinja
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ANenad%20Z%20Jankovic
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ABranislav%20Rankovic
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMarijana%20Kosanic
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMarijana%20Kosanic
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ASne%C5%BEana%20%C4%90or%C4%91evi%C4%87

2.3.3. Z. Ratkovi¢, J. MusSkinja, A. Burmudzija, B. Rankovi¢, M. Kosani¢, G. A.
Bogdanovi¢, B. S. Markovi¢, A. Nikoli¢, N. Arsenijevi¢, S. Pordevi¢, R. D.
Vukicevi¢, “Dehydrozingerone based 1-acetyl-5-aryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles:
Synthesis, characterization and anticancer activity”, J. Mol. Struc. 2016, 1109,
82-88.

IF2015 = 1,780 ; DOI: 10.1016/j.molstruc.2015.12.079; ISSN 0022-2860

2.3.4. J. Muskinja, A. Burmudzija, Z. Ratkovi¢, B. Rankovi¢, M. Kosani¢, G. A.
Bogdanovi¢ and S. B. Novakovi¢, “Ferrocenyl chalcones with O-alkylated
vanillins: synthesis, spectral characterization, microbiological evaluation and
single crystal X-ray analysis, Med. Chem. Res. 2016, 25, 1744-1753.

IF2014 = 1,436; DOI: 10.1007/s00044-016-1609-8; ISSN 1054-2523

2.4, Hayuynu paaoBu 00jaB/beHH Y HAIIMOHAJTHUM Yacomucuma (M51)

2.4.1. J. Muskinja, Z. Ratkovi¢, B. Rankovi¢, M. Kosani¢, “Synthesis of O-alkyl
derivatives of dehydrozingerone analogues”, Kragujevac J. Sci. 2016, 38, 97-106.
MS51; UDC: 547.576:543.4:579.26; ISSN 1450-9636

3. Chnmucak HAYYHHUX CAONIITEHA HA HAIMOHAJIHUM KOH(epeHIMjama

3.1. Caonmremha Ha HALMOHAJTHUM HAYYHHM KOH(epeHIMjaMa ITAMIIAHA Y U3BOAY
(M64)

3.1.1. J. Muskinja, Z. Ratkovi¢, R. D. Vukiéevi¢, Cyclopropyl derivatives of O-alkylated
dehydrozingerones; Golden Jubilee 50" Meeting of the Serbian Chemical Society,
Belgrade, Serbia, 14-15 june 2012 Book of Abstracts OH P22 p. 165.

3.1.2. J. Muskinja, Z. Ratkovi¢, R. D. Vukic¢evi¢, Reaction at enone systems of
O-alkylated dehydrozingerones with hydrazine; 51% Meeting of the Serbian
Chemical Society, Belgrade, Serbia, 5-7 june 2014 Book of Abstracts OH P23 p.
113.

B. IIpuka3s paxosa

1. [Ipuka3 noKTOpPCKe AMCEPTALHjE

VY okBHpY OBe AMcepTallrje W3BPIICHA je CHHTE3a CHOHA W3 BaHWJIMHA W MCIIUTaHA je

IbUXOBAa aKTUBHOCT, Ka0 M YTUIA) MOJEJUHHUX Tpyla WIH JeoBa MOJIEKYyJa Ha aKTUBHOCT.



Peakmujama Claisen-Schmidt-ose konaeH3anmje u ankuIoBama (GpeHOIHE TPYIIE y MPUCYCTBY
onromapajyhux ankuia-xajmoreHuza noOHUjeHe Cy cepHuje TpH BPCTE jeAMbEHha Koja calipike

CHOHCKH CUCTCM:

1) 4-(4-ankokcu-3-merokcudeHnn)0yr-3-eH-2-0Hu
2) 1-(4-ankokcu-3-MeTOKCHU(PECHM )-5-MeTHIIXEeKC-1-eH-3-0H1

3) 3-(4-ankokcu-3-merokcudenun)-1-heporeHunporn-2-eH-1-0Hu

1) IlpBa rpyma jenumerma je CHHTETHCAaHa KOHJCH3ALMjOM BaHWJIMHA Ca AllETOHOM H
AIKWIOBamkeM (EHOJIHE TPYIe Tako J00HjeHuX mpousBojaa y npucycty K,COjs y anerony.
3a Heke OJ] OBUX IPOU3BOJA IOCTOj€ JMTEPATYpHH IOJAALM, aJkM Cy OHU Y OBOM paay
no6ujeHn y MHoro BuuieM npuHocy (81-97%). OBa jequmema ce MOTy cMaTpaTH aHaJ03MMa
XaJIKOHA KOJH YMECTO jeJHOT OCH3EHOBOT MPCTEHA Cajpe MeTwuia rpymy. Kako je omaBHO
MO3HATO Jla Cy XaJIKOHH JOOpW CYICTpaTH 3a CHHTE3Y Pa3IMYUTHX XETEPOLMKIMYHUX
JeIMIbema ca U3pAKEHUM OHOJOUIKMM aKTHUBHOCTHMA, W3BpIIEHA j€é U CHUHTe3a
oaroeapajyhux mupaszosia u3 aexuaposunrepoHa (DHZ) u meroBux nepuBara. Peakiiujom
OBHX aHAJIOTa XaJKOHa ca XHJPAa3HHOM y MPHCYCTBY cupheTHe KucenuHe nooujenu cy 1-(5-
(4-ankokcu-3-merokcudenmn )-3-metui-4,5-nuxuapo- / H-nupason-1-un)eranonn, CBU HOBU
MIPOM3BOJIU CYy OKapaKTepHUCaHU MPUMEHOM crekTpockornckux metona (IR, 'H NMR, *c
NMR), ereMeHTapHOM M MaceHOM AaHalU30M, a TPU jelUICHa U3 OBE cepuje cy Ouia
MOTOJTHA 3a PEHIATCHCKY CTPYKTYpPHY aHaju3y, YMMe j€ IUXOBa CTPYKTypa OJATHO
norBphena. Ilocmarpajyhu kpucranHe CTpyKType OBUX jEAUE-ECHA MOXKE CE YOUUTH Jla CaMO
MaJle TpPOMEHe y CTPYKTypaMa OBUX MOJIEKYJla MOTY JTOBECTH 0 MOTIYHE pa3juKe Yy
KoH(opMalnyjama oAroapajyhux npcTeHOBa y TUM jeIUHBCHHUMA, IITO MOXKE YTHIIATH M Ha
OMOJIOUIKY aKTUBHOCT JOOMjeHUX Npou3BoAa. VMcnutuBameM MHKPOOHOJOIIKUX OCOOMHA,
MOKAa3aJio € J1a OBH MPOU3BOAM J0OPO HHXUOWPAjy pacT OakTepHja, ajikd HE TTOKa3y]y BHCOKY
aKTHUBHOCT Npema ripuBama. Jlobujene MuHMMaiHe nHxubutopHe koHueHntpanuje (MIC) ce
kpehy oz 0,039 no 10 mg/mL. HajocetseuBuje cy 6akrepuje u3 pena Bacillus, u To mHapounTo
Bacillus subtillis. Hajjauy aktuBHOCT mpema OBUM OakTepHjaMa TMOKa3yjy XHUAPOKCH- H
M30TIPOTHJI- IEPUBATH AlleTUIIOBaHUX Mupaszoia. Kako je mumoduiIHOCT MoeKyna yriaiaBHOM
OJITOBOpHA 3a OBY aKTHMBHOCT, Ha OCHOBY IPETXOJHMX I10/IaTaKka MOXKE C€ 3aKJbYUHUTH J1a TO
UIaK HHUje TPeCcyJHO M Jla 3HAuajHy YJIory y OMOJIOINIKOj aKTUBHOCTH MOTY HUMaTu
KOoH(opMalija MoJIeKyJla W TOJI0XKaj Tpylie Be3aHe 3a apoMaTU4YHU cucteM. Mcrnurana je u
IIUTOTOKCHYHOCT OBE CEPHje JeIUIbCHha MpeMa hemujcKuM JUHHjaMa XyMaHOT KapImHOMa

nojke (MDA-MB), xymanor kapuunoma turyha (A549) m XxymaHor kapuuHoMma ae0enor



ipesa (HCT-116). MSCs henuje cy kopurheHe ka0 KOHTpoJIHE (HOpMaiHa HeKapIHHOTeHa
henmujcka nmuHMja). Pedynratu mokasyjy Ja je HajakTHUBHHjE jenumbeme OyTui-nepuBar. 1Csy
BpeIHOCT 3a oBaj mpousBoj npema HCT-116 hemujckoj muuanju ce kpehe ucmon 1,95 pM,
IITO C€ CMaTpa, Ha OCHOBY ONINTE MpuXBaheHMX KPHUTEPHUjyMa YCTaHOBJHEHHUX O] CTpaHE
Amepuukor HanpoHaaHor uHcTHTyTa 3a pak (National Cancer Institute), uzyserno moopom
aktuBHoIhy. Jfo6pa ocobuna oBux mpousBona je mrto 1Csy BpeaqHocT 3a HOpManHy henujy
n3Hocu npexo 200 pM, mTo roBopu o ToMe Ja HUCY TOKCUYHH IpeMa HeMajaurHoj henuju u
Ka0 TaKBH MPEJCTaBIbaJy jaKo 100pe CyncTpaTe 3a JIeTaJbHUja ONOJIONIKA HCITUTHBAKbA.

2) 1-(4-Ankokcu-3-merokcudenun)-5-metnnxekc-1-eH-3-0Hu Cy JO0OHjEeHH pPEaKIfjoM
KOHJICH3aI[Mje BaHWJIMHA Ca METHJI-M300yTHJI KETOHOM, a IOTOM U aJKWJIOBambeM (EHOIIHE
rpyrie Tako JOOHjeHUX MPOU3BOAA, Kao KOJ| IPETXOJHE CHHTE3e eHOHA. J00MjeHn pOn3BOIH
Cy okapakTepucanu cuekTpairauM noganuma (IR, 'H NMR, *C NMR) u macenom aHaIH30M,
YHMe je BUXO0Ba CTPYKTypa noTBpheHa. YpaheHa je u MUKpOOHOJIONIKA aHATu3a U JJOOUjeHe
MIC Bpennoctu ce kpehy ox 0,009 mo 5 mg/mL. Osa jemumerma Cy Iokasajia 3HauYajHy
aKTHBHOCT IpeMa Oaktepujama u3 pena Bacillus u to mapounto Bacillus subtillis. Oxo mro
j€ 3aHUMJBMBO y OBUM pe3yJiTaThMa, jecTe Ja ce y mopehemy ca HEKHMM XalKOHHMa OBJIE
ryOM aKTUBHOCT je/IUbEha Koja caJipke TUNO(UIHU]Y U BOJTYMHHO3HU]Y Ipy1y (M30IPONHII-
, OyTun- u OeH3WJI- JepuBaT) M npeMa OakTepujama M mpema ribuBama. Ha oBaj HauuH je
NMoTBpheHa MpeTnocTaBKa J1a ce ca MPOMEHOM JHIOPIIHOCTH U BOJYMUHO3HOCTH CYIICTpaTa
Memajy U akTUBHOCTU. Unak, jenumema Koja oka3yjy akTUBHOCT IipeMa OakTepujama umajy
jako Hucky MIC BpenHoct y mopehemy ca HEKMM JApYyrMM XaJKOHMMa, Kao H
aHTHOMOTUIIMMA. XHAPOKCH AepuBar oBux mpousBoga uma MIC ox 0,009 mg/mL mpema
oakrepuju Bacillus subtillis, mro 3Haun ga oHO mMoOKa3syje jako J0OpY aKTHBHOCT, jep
nHXHOMpa pacT OakTepuje MpU KOHIEHTpalyjama MHOrO0 MamHM M O] ojaronapajyher
anTuouoTrka crpentomuiiuia (MIC uznocu 0,016 mg/mL).

3) CuHnrerncana je W cepuja (EepoleHCKMX XaJlKOHA M HCIHUTaH je YTHIaj yBohema
(deporieHa Ha aKTUBHOCT OJroBapajyhux jenumema y nopehemy ca akTUBHOIINY OOMYHUX
XaJIKOHA WM HHXOBHX aHanora. deporeHckn xankonu ¢y gooujenn Claisen-Schmidt-osom
KOH/IEH3aIl1jOM aJIKWJIOBAaHMX JIepuBaTa BaHWJIMHA (I0OMjeHH aJIKMIIOBaeM (DEHOJIHE TpyIie
BaHWIMHA Kao M KOJ| MPETXOJHUX peakifja ajJKuIoBama) ca MOHoaueTm1 ¢peporeHoM. Tom
MPUIMKOM je fo0ujeHa cepuja 1-heporenni-3-(4-ankokcu-3-MeTOKCUBEHIIT )-2-TPOIICHOHA,
CTpykType CBHX jeAMIEHa Cy MOTBpheHEe CIEKTPOCKONCKMM MeToJama, MaceHOM |
eIEMEHTApHOM aHanu3oM. JIBa jeaumema Cy ce MOoKa3zala TOTOAHMM 32 PEHIATCHCKY

CTPYKTYpHY aHaIM3y M Ha Taj HAuMH je M3BpLICHA JOJaTHA MOTBpJA HBUXOBE CTPYKTYpE.



Hcnurana je n wuxoBa MUKpoOHosomka aktuBHOCT U oapehene cy MIC BpegnocTr koje ce
kpehy, 3a 6akrepuje ox 0,312 g0 5 mg/mL, a 3a reuBe ox 0,312 1o 10 mg/mL. ¥V nopehemy
ca o0muHuUM xankoHuma 1 DHZ-om, BuXoBa akTUBHOCT je MHOTO Mama, ajld UIAaK MOCTOjH.
Pesynratu nokasyjy na yBoheme QepolieHa nma yTulaja Ha CMambehe aKTUBHOCTH XaJIKOHA,
KOja 3aBUCH 07 KOH(opMmaIyje MCIUTUBAHOT JeIUI-CHa, Tj. OJI TOJIOXKaja CYNCTHTYyeHaTa
BE3aHMX 332 APOMaTHYHH CHCTEM y OJTHOCY Ha caM (epoLeH.

[lopen cuHTEe3e €HOHa M HEKHUX NHPA30JCKUX JEpUBaTa, jelHaKa MaXmba y OBOj
aucepranuju je noceehena u mo3Haroj TpokommoneHTHo] Biginelli-jeBoj peakuuju.
KonaeH3anujom alkuIoBaHUX JeprBaTa BaHWIMHA Cca f-KETO-ecTpuMa (MeTHIaleToanerar u
eTHJIAllETOAalleTaT) U ypeoOM CHHTETHCAHA je cepHuja eTWI- U MeTUi-6-metuin-2-okco-4-(4’-
aKoKcHu-3’-MeTokcudenmn)-1,2,3,4-reTpaxuponupuMHInH-5-KapOokcunara. Peakija je
M3BpIIIeHA y NMPUCYCTBY KaTaiu3aropa Ha 0a3u Oakpa (terpaxsiopuno(bis)penunmamMmonujym-
oakap(ll), (PhNH3),CuCl,), xoju je mpBu myT ymoTpeO/beH Y jeIHO] OBAaKBO] CHHTE3H.
VYpahene cy peaximje XOMOTeHe U XeTeporeHe karanuse (ca u 0e3 mpucycTBa pacTBapaya) u
HampaBJbeHa je ceprja oa 30 jenumemna, KOju cy TOOMjeHH Y jaKO BHCOKHUM MPHHOCUMA, O]
KOJuX cy 27 HOBOCHHTETHCAHU Mpou3Boau. M3BohewmeMm peakivje y CyBoM cramy (0e3
pacTBapaua) 3HaTHO ce ckpahyje BpeMe peakuuje, a npuHoc nosehaBa. OBakaB THUIT peakiyje
jé JaHac jako 3HayajaH ca CTaHOBMIITAa T3B. ,.3eJeHe Xxemuje. CBU NPOU3BOAM CYy
OKApaKTePUCAaHHW CIIEKTPATHUM TIOJalliMa, E€IIEMEHTAPHOM M MAace€HOM aHAIM30M, a TpH
Mpou3Bo/ia Cy OWia IMorojHa W 3a PEHIreHCKY CTPYKTYpHY aHaiu3y, YMMe je HbUXOBa
CTPYKTypa HEABOCMHCIEHO NoTBpheHa. McnuTaHa je U MUKPOOMOJIOIIKA AKTUBHOCT OBMX

jenumbemba.

2. [Ipuka3 Hay4YHHX pajoBa

2.1. Ilpuxka3 paxoBa u3 kareropuje M21

Pap 2.1.1. Omnucana je maka ¥ jeJHOCTaBHA CHMHTE3a HOBUX S5-(apWiIHIeHWN)-2,2-TUMETHII-
1,3-muokcan-4,6-1roHa 'y peakiHju KOHJIEH3allje AJIKWIOBAaHWX JiepUBaTa BaHWIMHA W
MENIPOMHE KucennHe. Peaknuja ce M3BOMM y TPHUCYCTBY p-TOTYEHCYI(POHCKE KHUCEITHUHE
(PTSA) kao xaranmzaropa u y ycioBuMma Oe3 pacTBapada Ha coOHOj Temmneparypu. CBu
MIPOU3BO/IU Cy TOOMjEHHU y jaKO BUCOKOM mpuHOCy. McnuTana je MUKpOOHOIOIIKA aKTUBHOCT
OBUX JeIUI-CHa NMpeMa HEKUM cojeBUMa Oaktepuja W TipuBa. OnpeheHa je MUHHMaIHA
naxuouTopHa KoHIeHTpanuja (MIC BpemHOCT) W TOKaszalo ce Ja OBU IPOU3BOAY HMajy

n00py MHUKpPOOMOJIONIKY aKTHBHOCT TIpema cojeBuMa OakTtepuja u3 pena Bacillus. Osa



BPEIHOCT 3a HeKa jemummerma u3Hocn yak 0,039 mg/mL, mTo je y mopehemy ca
oarosapajyhum antubmoTukoM jako mobap pesyarar (0,016 mg/mL). Hsppiieno je u
UCIUTHBAE AHTUOKCHIATHBHE akTUBHOCTH KopuitheweM DPPH  (2,2-nudennn-1-
nuKpuiIxuapasui) tecra. [lokaszano ce na jemumeme Koje cagpXu OpoM-TIPOIOKCH TPyIy
UMa W3paXEHy jaKo BHCOKY AHTHOKCHIATUBHY AaKTHBHOCT, Tla C€ CaMUM THUM MOXeE
VIIOTPEOUTH KAa0 aHTHOKCHIAHT. VcTpakeHa je W MHTepakiMja HeKux jenumema ca JIHK,
KopumhemeM (IYOPOCIICHTHE CIIEKTPOCKOIICKE METOJie, IpH 4YeMy je yTBpheHO na oBa
JjeIuIbema MOoKa3yjy BENUKH apUHUTET W €(PUKACHOCT y CYNCTUTYLHUJU ETHIWjyM-OpoMuia

(EB) y xommuiekcy EB-/THK.

Pan 2.1.2. CunTeTricane Ccy JBe cepHja XaJIkOHA, KOje Caap:Ke BAHWIMHCKUA U (EPOICHCKU
¢parment, Claisen—Schmidt-oBom peaknujoM KoHACH3amuje angexuaa W KeroHa. Kao
AIJIEXUIN CYy TIOCTYKHJIU BaHWIMH U (PepOLCHIWI-AIACX U, a Ka0 KCTOHH allcTOBAaHUJIOH U
monoanermwideporied. OBu xankonu (12 jenumera) MOCITYKHIH Cy Kao CYICTpPaTH 3a
peakimjy ca XHIpa3suHOM y TPUCYCTBY oaroBapajyhe kapOokcuiHe kucenuHe. Pahene cy
peaknuje ca CHUPhEeTHOM W ca MPaB/BOM KHCEJIMHOM M TOM TMPUIUKOM Cy JT00UjeHU
MHUPa3oJICKH jepuBati oBux mnpousBoaa: N-¢popmun u N-anerun nepuBatu (5-(4-ankokcu-3-
Mmerokcudenmn)-3-pepoueHmi-4,5-muxuapo-1H-mupaszona u  N-popmun u  N-aumernn
nepuBatu 3-(4-ankokcu-3-metokcubermn)-5-peporennn-4,5-nuxuapo-1H-nupasona). Maxo
Hau3TJIe]] CIMYHA JeUbEha, UMaK OHU CE PaslIMKy]y MO CBOjOj €JIEKTPOHCKO] OKOJIMHH, a
caMH THUM TIPOY3pOKYjy U pa3InyuTa MUKpOOWOINIOIIKa MoHamama. [lokasaHo je nma je
HajU3pakeHHja MHUKpoOMosonKka akTuBHOCT mpuMmehena kom N-amerwn aepuBara (5-(4-
ankokcu-3-metokcudennn)-3-peporenni-4,5-muxuapo-1H-nupasosna, 1j. 1-[5-(4-ankokcu-3-
Metokcudenn)-3-pepoueHun-4,5-muxunpo-1H-upaszon-1-mileranHoHa. AKTHBHOCT —CBHX
MPOM3BOJIa j€ BUIIE M3paKeHa MpeMa OakTepujama, HEro mpema ripuBaMa. VcnuTuBameM
JIHK nnTepakiyje, mokasaio ce Ja HeKa jeJUmbEeha U3 OBUX CepHja MOTY YCIEIIHO Jia 3aMeHe

EB y xommiekcy EB-JITHK.

2.2. Ilpuxka3 panoBa u3 kareropuje M22

Pan 2.2.1. CunTetucanu cy pa3nuyuTy (ypaHCKH I€pPUBATH PEAKLIMjOM apOMATUYHHX Y-KETO
KHucennHa y mpucyctBy BuicmajepoBor pearenca (DMF/POCI3), mro 3aBucu om came
MOYeTHE KHUCEIHMHE, Tj HEeHE peakTUBHOCTH. CepHja HOBOHM30JIOBAHHUX JUMETHIAMHHO-

METHJICHCKHX JIepHBaTa (ypaHCKOT aJIJIeXua je onmucaHa u uaeHTudukonana. /lodujenu cy



M HEKM  HEOUYCKMBaHM  Tpom3Boau y  nobpom  mpuHocy. [lomazehm  on
3-(beporeHUIPONTMOHCKE KHUCEIMHE TPU pPaHWje TOMEHYTUM YCIIOBHMa J00HjaMo
4-[(mumeTnnamMuHO )MeTHIICH | -2-(heporieHuI-5-0kco-4,5- muxuapod ypan-3-kapOoKcanaex .
Axo ce ynorpeOe 3-THOHWIIPONMOHCKA KUCENHHA U 3-(4-METOKCHOCH30MII)IIPONHOHCKA
KHCEeNIMHA, J00Wjajy ce 1o JBa Tpou3Boja. Y  MPBOM  CIydajy  HacTajy
4-[(mumeTnnamuno )MeTHIICH] -2-(2-THenwn)-5-0kco-4,5- nuxuapod ypan-3-kapOoKCaI A X U 1
4-[(mumeTnnamuHo )MeTHIICH | -2-(2-TreHu-5-hopmin)-5-okco-4,5- tuxuapod ypan-3-kapoo-
Kcanmexua. Y o ApyroM  ciaydajy  aobujajy  ce  4-[(numermnamuHO)MeTHieH]-2-(4-
MeTokcudenun)-5-xmopodypan-3,4-nukapookcangexus. CTpyKType HEKHX IPOH3BOJA CY

noTBpleHe PeHATeHCKOM CTPYKTYPHOM aHAIIU30M.

Pang 2.2.2. Cunretnicana je cepuja HOBHX 2-0Kco-1,2,3,4-TeTpaxuaponupuMuInHa
tpokoMmoneHtHoM Biginelli-jeBom peakiijom KoHaeH3aluje JepuBaTa BaHWIMHA, ypee U
onropapajyhux pf-xero ecrtapa (erunameroanerar U MeTwianeroanerat). [IpBu myrt je
ynotpebsben Gakapuu komiuieke (PhNH3),CuCl, xao xaramuzatop. M3Bohemem peakiuja y
CYBOM CTamy M Y IPUCYCTBY €TaHOJIa KAa0 pacTBapaya, MOXKe C€ 3aKJbYUHTH Ja j€ peaKiuja y
CYBOM CTamy MHOro mnoBoJbHHja. Ha oBaj HaumH ce 3HaTHO ckpahyje Bpeme H3BOhema
peaknuje, a MPUHOCH A0OMjeHuX Mpou3Boja ce mosehaBajy. Y ola ciydaja peakiuja ce
M3BOAM Ha cOOHOj TemnepaTypu. Hekn o1 0BUX Mpon3BoO/a Cy OMIIM TIOTOHM 32 PEHATECHCKY

CTPYKTYpPHY aHaJIM3y, YUME € ’bUXO0Ba CTPYKTYpa J0JIaTHO MOTBpheHa.

2.3. Ilpuxka3 panoBa u3 kareropuje M23

Pan 2.3.1. VYpahena  je  peHAreHcka  CTPYKTypHa  aHaiM3a  jJeAUbEma
4-[(4-metundenmnn)cynponmn]OyraH-2-oHa KOju ce 100uja aTulMjoM 0-METHITHO(PEHOIa Ha
METHJI BUHWJI KeTOH. Peakiuja je u3Bol)eHa y HMpPUCYCTBY €JIEKTPOXEMHUJCKH T€HEPHUCAHOT
IIUPKOHUjyMOBOT Kartanu3aTopa. OBaj Tun peakigje je mo3Hatuju kao tua-Michael-oBa

peaknuja. J[arta je kpucTaiHa CTPYKTypa OBOT KETOHA, KOja je JAeTajbHHje oOpalheHa y oBom

pany.

Pax 2.3.2. Ilpukazana je KpHUCTalHAa CTPYKTypa jenumema 4-eTOKCH-3-METOKCH-
-OeH3anaexuaa, Koju ce Jo0Hja peakifjoM alKUiIoBama (PeHOJIHE TpyIe BaHWIMHA TTOMOhy

IUeTWI-Cyadara, a HOTOM U KpPUCTATU3AIMjOM IPOU3BOAA U3 IMPOKJbYYAJOr BOAECHOT



pactBopa. PeHIreHCKoM CTPYKTYpHOM aHanu3oM ypaheHa je KpucTaiHa CTPYKTypa OBOT

BaHWJIMHCKOT JIepHBaTa, Koja je aeTajbHuje oOpaheHa y pany.

Pang 2.3.3. Cunrerucana je cepuja l-anetwi-5-apun-4,5-muxuapo-1H-nupazona vy
peakmujama Koje ce cactoje u3 Tpu (daze. Y mpBoj ¢azu BpIIM CE allJI0JIHA KOHJICH3aIlhja
BaHWJIMHA Ca alleTOHOM M TOM IPUJIMKOM Hactaje 4-(4-xuapokcu-3-meTokcudeHun)-3-0yreH-
2-0H (IeXUIPO3UHTEPOH). AJIKIIIOBamkeM (PEHOJHE IpyIe OBOT IMPOU3Boja no0uja ce cepuja
AIKMJIOBAHUX JIepUBaTa JEXUIAPO3UHIEPOHA KOjU CY MOCIYKWIH Kao JOOpPH CYICTpaTu 3a
CHHTE3y TMPETXOJHO IIOMEHYTHUX alleTWIOBAaHMX JIepHBaTa NHpa3olia y pEakiuju ca
XUJApa3uHOM Yy cupheTrHoj kucenuHH. J[oOWjeHEe Cy KpUCTaJIHE CTPYKTYpE HEKHUX O]l
MPOM3BOJIa KOJU Cy TOJBPTHYTH PEHITICHCKO] CTPYKTYPHO] aHanu3u, a ypaheHa cy u
AHTUTYMOpPCKa HWCIHMTHBamka IpeMa NeIujCcKUM JIMHMjaMa XyMaHOT KapluuHOMa JOjKe,
XyMaHOT KapimHoMa Jeberor npeBa U xymanor kapiuaoma miyha (MDA-MB, HCT-116 u
A549). Tlokaszano ce ma OyTWJI JAepuBaT MMa jaKO H3PaKEHY aKTHBHOCT mpema henujckoj
JUHUJU XYMAHOT KapIIMHOMa J1e0elior 1peBa, IMa je Kao TakaB jako jgo0ap CymcTpar 3a Heka
najba JieTalbHUja UCIIMTHUBAka MEXaHU3Ma JIeJioBama nmpemMa oBoj henujckoj 1uHujU, a Takohe

HUje TOKCHYaH NpeMa HOpMaJlHOj HeKaHIleporeHoj henuju.

Pan 2.3.4. Peakimjom Claisen—Schmidt-oe koHmeH3amMje aTKUIOBaHUX JIepUBaTa BAHUIIHHA
U MOHoareTiI(hepoleHa CHHTETUCaHA je cepuja deporieHckux xankoHa (1-depouenui-3-(4-
AITKOKCH-3-METOKCU(EHIIT)-2-IPOSHOHA) Y J00poM mpuHocy. Mcnurana je MEKpOOHOIIOIIKa
aKTUBHOCT JOOWJEHE CepHje jenmberha MpeMa ojaroBapajyhumM cojeBuMa O6akTepuja M rjbUBa.
ITokaszano ce Aa je oBa aKTMBHOCT HapOYMTO H3pakeHa npema Oakrtepujama. Ypabhene cy
KPUCTaJHE CTPYKType JBa jelumerma (€T M OyTui JepuBaTa), U3 KOJUX CE€ MOXe
3aKJBYYMTH Jla CaMO Maja M3MEeHa alIkOKCH OCTaTKa KOjU je Be3aH 3a apOMaTHYHU CUCTEM

BAaHWJIMHA, MOKE JIOBECTU JI0 BEIMKUX MPOMEHA Y MUKPOOUOJIOIIKO] aKTHBHOCTH ETHEHCHhA.

2.4. Tlpuxka3 paxoBa u3 kareropuje M51

Pan 2.5.1. CunTerrcana je cepHja aHaiora AeXHIpPO3UHIEPOHA PEAKIHjOM KOja Ce M3BOIM Y
nee dasze. Y npBoj dasu je msppriena Claisen—Schmidt-oBa koHJeH3amMja BaHWINHA ca
M300yTHJI METUJT KETOHOM (4-METHIITNIEHTaH-2-0HOM) a 3aTHM aJIKWJIOBamke (PeHOJHE Tpyre
oarosapajyhum ankui-xajgorenuauma. JJooujajy ce (E)-1-(4-xuapokcu-3-meTokcudeHn)-5-
METHIIXCKC-1-€H-3-OHU Y jaKO BHCOKOM IMPHUHOCY. Y OBOM Pajay Cy MOTIYHO ONTHMHU30BAHU

YCJIOBHU 32 OBY peakiijy U MPOU3BOAU Cy CUHTETHCAHH Y JaKO YHCTOM CTamy, T1e je Hajehu



npuHoc yak 99%. Vcnurane cy MukpoOuosomnke ocoOnHe mpema oaroapajyhumM cojeBuma
OakTepHja W IJbMBa M TOKA3aJ0 CE Jla HAa OBY aKTUBHOCT MHOIO YTHIIaja UMa BEIMYHMHA
QJIIKOKCH TpyIe BE3aHE 332 apOMaTUYHH CHUCTEM BaHWIMHA. Jenumema ca kpahum rpymama
(MeTum, eTHJI ¥ MIPOIHI) TIOCEyjy 100py aKTUBHOCT, JOK KOJ MPOM3BOJIA KOjU caupke Behe
JIAHIIC YTJbCHUKA BE3aHE 3a KMCEOHHK (M30MPOMNMI, OyTHJI M OCH3MJI), aKTHBHOCT TOTITYHO
m3ocraje. Cam HeankuinoBanu OH npepuBar mokasyje Hajoospy aktuBHOCT (MIC= 0,009
mg/mL), xoja je y cnyuajy Hekux Oaktepuja (Bacillus subtillis) Beha u on akruBHOCTH

oarosapajyher antubuoruka crpenromunusa (MIC= 0,016 mg/mL).
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J. Munubeme U peaior KOMHUcHje

Hayuynu nonpunoc ap JoBaHe Mylikumba oriena ce y CMHTE3M HOBUX OHOJIOLIKH
aKTHUBHHX jJEIU-CHA KOja y CBOM CacTaBy CaJlpiKe BAaHWJIMHCKH M (peporeHcku (parmenr,
Kao M 0O0JbeM pazyMeBamy YTHIAja MPOMEHE CTPYKTYpE KOJ BAHWJIMHCKHUX CHCTEMa Ha
BUXOBY OMOJIOIIKY akTUBHOCT. OBUM HOBHM Ca3HamHMMa CTBapajy ce MOryhHOCTH 3a jasba
UCTpaXuBamwa y oBOj obOmactu. Kao pesynraTr TuUX ca3Hama pa3BUj€HH CY OpPUTMHAIHU
MOCTYIIIM 33 CHHTE3Yy HOBUX JIEpHBATa BaHWIMHA. YBOleme HEKUX HOBUX (DYHKIIMOHATHUX
rpyra u HBHUXOBE Jajbe TpaHCPOpMaldje MOTY JaTh TOTOAHE CYICTpare Kao OJUINYHE
IIPEKYpCOpe y CUHTE3H PasIndMTUX XETEPOLUKIMYHUX jeIibEeba, Koja cy Hajuenthe nmozHarta
[0 jaKO M3pa)keHO] (apMaKoJIOIKO] aKTUBHOCTU. CHHTETHCAaHU HOBHM IPOM3BOIU MOTY Ja
MOCITY’KE Kao jaKo JI0Ope MOJCNI-CTPYKTYpE 3a CHHTE3Y Pa3IMIUTHX MEIUIIMHCKHA 3HAYAJHUX
npemnapara. Pe3ynaratu cBUX UCTpakuBama Cy MPHUKa3aHU TaKO J]a CE€ MOTY TOHOBUTH Y OHIIO
KO0j0j OpraHCKOj TabOpaTOPHjH, YIIIABHOM YIIOTPEOOM je(pTHHE U jeTHOCTABHE OIPEME.

Hp JoBana Mymkuma je a0 cajna o0jaBuiIa ocaM HayyHHX pPajoBa y IO3HATUM
yaconucuma MelyHapoJHor 3Havaja (1Ba paaa u3 kareropuje M21, n1Ba paaa u3 kaTeropuje
M22 u yetupu pana u3 kareropuje M23), jenan paa y HaunoHanHoM vyaconucy (MS1) u aBa
CaolUITeHha Ha HAlMOHAJHUM HAayyHUM KOH(QepeHlMjama mTammnaHa y wussoay (M64).
VYkymnHa BpeaHocT koedunujenta M 3a 10 cajia HOCTUTHYTE pe3yiTaTe n3Hocu 46,4.

Wmajyhu y Buay HeJOKyIIHE Hay4yHe pe3yirare Ip JoBaHe MylIkumba, leHy HaydHY
KOMIIETEHTHOCT 3a M300p y 3Bame HAYYHH CapaJHHUK KapakTepuiry cienehe BpemHOCTH

WHJIMKATOpa:

Osnaka rpyne  Ykynan Opoj paaoBa Bpeanocr mHaMKaTropa YKyINHa BPeAHOCT

My, 2 8 16
Mz, 2 5 10
Mpys 4 3 12
Ms, 1 2 2
Méa 2 0,2 0,4
M7 1 6 6

YkynHa BpeaHoct koepuuujenta M 46,4




KPUTEPUJYMMU 3A U3b0P Y HAYYHO 3BAILE HAYYHU CAPA/THUK

[Torpeban ycioB OcTBapeHo

Yxynno: 16 Ykynno: 46,4

Mio+Mao+M31+M3zrtMszzt+Ma1+Map > 10 Mio+Mzo+Maz1+Mazo+Mszz+My+ My, = 38

M11+tM1o+ M1+ Mort+MoztMpos = 5 Mi1+Mio+Mp1+Mop+Moz+Mps = 38

Ha OCHOBY CB€ra U3JIOKCHOI' MOKEC CC 3aKJbYUUTHU:

B. 3akibyuak

Ha ocHOBy aHanmm3e npuIOKEHE MIOKYMEHTAIlMje, MOXKE C€ 3aKJbydUTH Ja je
np JoBaHa MylIkuba CBOJUM JOCAAALIBUM HAYYHOMCTPAKMBAUKMM PAJOM Jajia 3HayajaH
OPUTMHAJIHU HAYYHU JAOIPUHOC y 00JacTH opraHcke xemuje. [IocTurHyTH HayyHH pe3ynTaTtu
Cy OJ 3Hayaja 3a CHMHTE3y HOBHX INPHPOTHHUX MPOU3BOJA KOjH MOTYy OWTH O MHTEpeca 3a
MEIUIMHY, Ka0 U 33 ONTUMM3ALH]y TOJ€IUHUX CUHTETUYKHUX METOJla Y Wby A00Hjama IITO
YUCTHJUX HOBUX IPOM3BOJA y BUCOKOM NpHHOCY. OnOpaHuia je TOKTOPCKY JUcepTalujy u3
o0JIacTH OpraHcKe XeMHuje M JI0 caja je oOjaBuiIa ocaM Hay4YHHX paJoBa y MO3HATUM
yaconrcuma mMehyyHapoaHor 3Hadaja (1Ba pana u3 kareropuje M21, nBa paga U3 KaTeropuje
M22 u yetupu pana u3 kareropuje M23), jenan paa y HaunoHanHoM 4yaconucy (M51) u aBa
CaoNILITEHha HAa HALIMOHAJIHO] HAY4YHO] KOH(EpEeHIMjH TaMIiaHa y u3Boay (Me64).

Nmajyhu y Buay 1eTOKyIIHEe Hay4yHe pe3ynirare ap JoBaHe MylIknba, leHy Hay4dHY
KOMIIETEHTHOCT 3a W300p y 3Bambe HAYYHHM CAPAJAHUK KapaKTEepHIIe YKYITHAa BPEIHOCT
koepummjenta M ox 46,4 moena. [lokazama je w3y3eTaH CMHCAa0 M CIIOCOOHOCT 3a
CaMOCTAJIHO 0aBJhCHE€ HAYYHO-UCTPAXKUBAYKUM pasioM y obnactu oprancke xemuje. [lopen
Tora, Ap JoBaHa MylIkuma je ToKa3aja CMUCA0 JIa CTEUYEHO 3HAME Ca YCIeXOM MPEeHOCH Ha
cryaente u miahe konere. Ha OCHOBY NMpeTXoIHO M3HETHX YMIbEHMIIA, a Y CKJIQAy ca ca
3aK0HOM 0 HAYYHOUCTPAKMBAUKO]j neaaTHocTH (,,Ciyx6enu riaacauk PC”, 6p. 110/05 u
50/06-ucnipaBka), MOKe Ce€ 3aKJbYYHTH Ja je ap JoaHa MyIkniba, HCIIYHUIIA CBE YCIIOBE 3a

n300p y 3BatbC HAYUHU CAPAOHUK.




Cxopno TOMe, KOMMCHja €a 33J0BOJHCTBOM IIPEIIAXKE HacraBHo-Hayunom Behy
HpuponHo-maremarnuxor daxynrera y Kparyjesny ja mnpuxsartw npemyior 3a usbop
KaHjuaara ap Josane Mylmkuma y Hay4yHO 3BA€ HAYYHU CAPAOHUK W YIYTH T'a HaJUIEKHO]

KOMHCHj1 MHHECTAPCTBA IPOCBETE, HAyKe W TEXHOJOMIKOT PasBoja Peny6muxe Cpbuje.

Y Kparyjesuy
25.01.2017.
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