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NASTA VNO-NAUCNOM VECU 

UNIVERZITETA U BEOGRADU - HEMIJSKOG FAKULTETA 

Na redovnoj sednici Nastavno-naucnog veca Univerziteta u Beogradu-Hemijskog 
fakulteta , odrzanoj 10. oktobra 2013. godine, odredeni smo u Komisiju za pregled i ocenu 
doktorske disertacije mr Tatjane J. Kop, diplomiranog hemicara, istrazivaca-saradnika 
Instituta za hemiju, tehnologiju i metalurgiju-Centra za hemiju u Beogradu, prijavljene i 
odborene pod naslovom: "Sinteza i ispitivanje morfoloskih, elektrohemijskih i 
antioksidativnih osobina premoscenih bis-pirolidinskih derivata fulerena C60". Po 
pregledu podnete doktorske disertacije, podnosimo Nastavno-naucnom vecu sledeci 

IZVESTAJ 

A. Prikaz sadriaja disertacije 

Doktorska disertacija mr Tat jane J. Kop, napisana na 185 strana, podeljena je na 
sledeca poglavlja: Uvod (2 strane), Opsti deo (44 strane), Rezultati i diskusija (43 strane), 
Eksperimentalni deo (39 strana), Zakljueak (2 strane), ZakJjucak na engleskom jeziku ­
Conclusion (2 strane), Literatura (12 strana), Spisak priloga sa prilozima (41 strana) i 
Biografija (I strana). Pored navedenog, disertacija sadrzi Rezime na srpskom i engJeskom 
jeziku (po 2 strane), Sadriaj i Zahvalnicu, a na samom kraju prilozene su i obavezne strane 
koje sadrze Izjavu 0 autorstvu, Izjavu 0 istovetnosti stampane i elektronske verzije doktorskog 
rada i Izjavu 0 koriscenju. Teza u glavnom delu teksta sadrzi 17 shema, 51 sliku, 10 tabela i 
145 literaturnih navoda. Prilozi (25 priloga) su sacinjeni od 11 tabela, 54 NMR spektra i 4 
slike. 

U Uvodu kandidat detinise temu doktorske disertacije lIkazujuci na potrebu za 
visestrukom derivatizacijom fulerenskog jezgra i daje kratak sadrzaj teze kroz poglavlja. 

U Opstem delu opisani su struktuma svojstva fulerena C60, osnove njegove 
reaktivnosti i dat je opseZan pregled literature vezane za reakcije biscikloadicija. Regiokontrola 
pri bisadicijama postignuta je upotrebom premoscenih supstrata kod kojih se zahvaljujuci 
templatnom efektu mosta postize dirigovano usmeravanje reaktivnih podjedinica na fulerensko 
jezgro. U ovim reakcijama po efikasnosti i selektivnosti prednjaci Bingel-ova [2+ I ]cikloadicija, 
dokje u Prato-voj [3+2]cikloadiciji stepen selektivnosti nizi . U daljem prikazu literature datje 
pregled antioksidativnog, antimikrobnog i antitumorskog dejstva derivata fu lerena, kao i 
njihova zavisnost od strukturnib faktora. Takode, opisane su elektrobemijske i morfoloske 
osobina fulerena C60 i njegovih derivata, vaznost tih osobina za tehnoloskll primenu i pregJed 
primene derivata fulerena u hemiji materijala, elektrobemiji i optici. 

U odeljku Nasi radovi opisane su dye sinteticke rute za dobijanje premoscenih 
diglicinskih susptrata. Diglicino-derivat premoscen oktametilenskim nizom iskoriscen je kao 
model jedinjenje za optimizaciju Prato-ve bis-cikloadicije na fuleren, nakon cega je preostalih 
sedam sintetisanih diglicino-supstrata podvrgnuto najpovoljnijim reakcionim uslovima. 
Detaljno je opisana anal iza spektroskopskih podataka i molekulske simetrije sintetisanih 
fllierenskih derivata i njihova komparativna analiza sa podacima ranije poznatih jedinjenja. 
Prikazani su rezultati ispitivanja elektrohemijskih i morfoloskih osobina i dat je pregled 
antioksidativnog dejstva lipozomskog oblika fulerenskih bisadukata iskazanog in vitro i 
odredenog FOX metodom. 

U Ekperimenta1nim delu detaljno su opisane sve sinteticke procedure za dobijanje 
diglicinskih i fulerenskih derivata . Navedeni su spektralni podaci svih sintetisanih jedinjenja. 
Opisane su analiticke metode koriscene pri ispitivanju elektrohemijskih (ciklicna voltametrija), 



morfoloskih (skenirajuca elektronska mikroskopija) i antioksidativnih osobina (FOX metoda) 
sintetisanih fulerenskih derivata. 

Sledi ZakJjucak (na srpskom i engleskom jeziku) u okviru kog su sumirani rezultati 
rada i naglasen nj ihov znacaj, spisak koriscene literature relevantne za problematiku 
obuhvacenu ovim doktorskim radom, i prilozi sacinjeni od tabela spektralnih podataka, IH, 13C 
i 20 NMR spektara fulerenskih derivata, dodatnih SEM mikrografa i tabela difuzionih 
koeficijenata i dimenzija cestica odredenih ciklicnom voltametrijom. 

B. Kratak opis postignutih rezultata 

U okviru ovog rada sintetisano je osam diglicinskih supstrata premoscenih fleksibilnim 
n-alkil-, dioksa- i trioksa-alkil nizovima. Jedan od polaznih a ,co-diamina preveden je do 
diglicino-derivata putem dye visefazne reakcione sekvence, pri cemu je i pored nesto nizeg 
prinosa za transformacije preostalih diamino-derivata odabrana kraca. Optimizovani su uslovi 
direktne Prato-ve biscikloadicije bis-azometinilida dobijenog in situ iz model jedinjenja 
(diglicinskog derivata premoscenog oktametilenskim nizom) i paraformaldehida na fuleren. 
Njima su potom podvrgnuti preostali a,co-diglicini. Upotrebom premoscenih supstrata 
postignuto je znacajno smanjenje broja regioizomemih proizvoda, tako da je u vecini reakcija 
izolovano je po dva iIi tri od mogucih osam izomera. Pokazano je da i fleksibilni alkil- i 
polioksa nizovi uzrokuju visoku regioselektivnost dvostruke [3+2]cikloadicije, pa se duzinom 
premostnog niza moze uspesno dirigovati gradenje odredenog proizvoda. U reakcijama 
diglicina premoscenih oktametilenskim i nonametilenskim nizom dominiraju po dva proizvoda 
(cis-2 i cis-3 izomeri), dok se u svim ostalim reakcijamajasno izdvajajedan glavni proizvod, sa 
vise nego dvostruko vecom zastupljenoscu u odnosu na ostale regioizomere. 

Morfoloske osobine dobijenih bispirolidinofulerena, proucavane skenirajucom 
elektronskom mikroskopijom, ukazale su na postojanje hijerarhijskog samouredenja sfernih 
nanocestica 11 mikrometarske supramolekulske agregate ciji oblik zavisi prvenstveno od 
strukture molekula, dokje uticaj spoljasnjih uslova manje znacajan. 

Elektrohemijske osobine ciljnih jedinjenja, ispitane ciklicnom voltametrijom 
razlicitim rastvaracima, ukazujll da dvostuka funkcionalizacija dovodi do smanjenja elektron­
akceptorskog kapaciteta fulerenske sfere. Prostorna orijentacija uvedenih adenada znacajno 
utice na reorganizaciju n-elektronskog sistema tokom visestrukih uzastopnih jednoetektronskih 
redukcija, sto rezultuje voltamogramima karakteristicnim za svaki od regioizomera. 

I pored smanjenog elektron-akceptorskog karaktera svi fuleropirolidini iskazuju jako in 
vitro antioksidativno dejstvo prema vodonik-peroksidu i terc-blltil-hidroperoksidu (odredeno 
FOX metodom), visestruko vece od referentnog antioksidansa, vitamina C. Ovostrukom 
funkcionatizacijom postignuta je znacajno povecana rastvorlj ivost jed injenja, a time i suzbijena 
sklonost fulerenskih jedinjenja ka agregaciji cime je omogLlceno efikasnije ispoljavanje 
antioksidativnog dejstva. 

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature 

Prato-va reakcijajedan je od najzastupljenijih vidova kovalentne modifikacije fulerena. 
Ozbiljno ogranicenje ove reakcije predstavlja tako i neselektivno gradenje bis- i tris­
pirolidinskih adukata, sto znacajno utice na prinose i cistocu proizvoda. S druge strane, 
bisadukti su se pokazali korisnima u nekim obtastima medicinske hemije i elektrohemije gde je 
pokazano da cisti izomeri imaju prednost u odnosu na njihovu smesu. Regioselektivno 
dobijanje bisadukata futerena bio je predmet interesovanja nekolicine istrazivackih grupa u 
proteklom periodu. 
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Postoj i svega nekol iko primera u literaturi u koj ima su sintetisani potpuno 
okarakterisani bis-pirolidinski adukti fulerena (bilo da su sintetisani direktno iz C60 iii 
postupno, preko monoadukta). Opsta odlika reakcija Prato-ve biscikloadicije je da se u 
promenljivim prinosima gradi veeina od moguCih osam regioizomera. Najmanje su zastupljeni 
cis-I i cis-3 izomeri, cije gradenje kod nekih supstrata moze i potpuno da izostane. Najcesee 
selektivne sinteze bis-pirolidinskih derivata fulerena odvijaju se preko premoscenih dialdehida i 
malih aminokiselina. U toku ovog rada sintetisan je niz alkil-premoscenih diglicina, u cilju 
dobijanja simetricnih N,N'-premoscenih bis-pirolidinskih adukata fulerena. Posmatrana je 
promena fizicko-hemijskih osobina sa produzenjem mosta. Dobijen je uvid u to kako dllzina 
premostnog niza utice na regioselektivnost, sto omogllcava planiranje daljih sinteza slozenijih 
bis-pirolidinskih derivata. Poseban znacaj predstavlja mogllcnost selektivne sinetze cis-adllkata, 
sto je bitno za neke aspekte primene. Takode je proucavan lIticaj prisustva kiseonikovih atoma 
1I nizu na selektivnost reakcije i osobine derivata . Prisustvo etarskih podjedinica u mostu 
povecava rastvorljivost derivata, sto je neophodno za detaljnije istrativanje njihovih osobina. 

Strukture sintetisanih proizvoda odredene su UV, fR, MS i NMR spektroskopijom, kao 
i uporednom anaiizom dobijenih spektroskopskih podataka sa literatllrnim podacima za poznata 
jedinjenja. 

lako je iz literature poznato da se fulerenski molekllii sa dugim alifaticnim strllkturnim 
fragmentima samollreduju iz rastvora lIglavnom 1I globularne, pahuljaste mikrostruktllre, u 
ovom radu je pokazano da male promene struktllre i spoljasnjih faktora dovode do raznolikih 
hijerarhijski uredenih mikrostruktura, od pahllijastih do stapicastih i iglicastih. PoJimorfizam 
mikrostruktura lIslovljen promenom rastvaraca iskazuje svega nekoliko jedinjenja. 

Ciklicnom voltametrijom proucavano je elektrohemijsko ponasanje bisadukata i 
zavisnost redukcionih potencijala od vrste i stepena ad icije na fulerenskom jezgru. lzgled 
ciklicnih voltamograma u velikoj meri zavisi od rasporeda adenada na jezgru i karakteristican 
je za odredenll vrstu izomera, dok priroda sllpstituenta na pirolidinskim azotll nema gotovo 
nikakav uticaj na elektrodne potencijale. Ovakvi rezultati u potpunoj su saglasnosti sa ranijim 
literaturnim podacima dobijenim za bisadukte sa otvorenim nizovima. Uporednom analizom 
ove dye grupe rezultata, zakljuceno je da se razlicito naelektrisani anjoni izomernih bisadukata 
ne stabilizllju na isti nacin. U prosekll, dianjon svih izomeraje najstabilniji i najmanje zavisi od 
adicionog modela, dok stabilizacija trianjona u velikoj meri zavisi od vrste adukta. 

D. Objavljeni rezultati koji cine deo teze: 

I. Tatjana Kop, Mira Bjelakovie, Dragana Milic, "Synthesis and properties of 
bis(pyrrolidino)fullerenes bridged by a flexible alkyl-tether", Tetrahedron, 2015, 71, 4801­
4809. M21* (fF(2013): 2.817, Chemistry, Organic 17/58). 

2. Tatjana Kop, Mira Bjelakovic, lelena f)ordevic, Andrijana Zekic, Dragana 
Milie, "Fulleropyrrolidines derived from dioxa- and trioxaalkyl-tethered diglycines", RSC Adv., 
2015, 5, 94599-94606. M21 * (2013: M21 , IF 3.708, Chemistry, Multidisciplinary 35/148; 
2014: M22, IF: 2.641 , Chemistry, Multidisciplinary 33/157) 

*BuduCi da IF(20 15) nisu poznate u trenutku pisanja ovog izvestaja, kategorije casopisa 
dale su u skladu sa kriterijumom MPNTR 0 izboru najpovoljnije vrednosti u p eriodu koji obuhvata 
godinu u kojoj j e rad objavljen i dve koje j oj prethode. 

E. Zakljueak Komisije 

Komisija je na osnovu detaljnog pregleda doktorske teze mr Tatjane Kop, pod 
naslovom "Sinteza i ispitivanje morfoloskih, elektrohemijskih i antioksidafivnih osobina 
premoscenih bis-pirolidinskih derivata fulerena CIiIJ ", zakljucila da ovaj rad predstavlja 
doprinos sintezi i proucavanjll osobina bis-pirolidinskih derivata fllierena CGo . Pokazano je da 

3 



odabir duzine i vrste mosta i u fleksibiJnim a,co-diglicinosupstratima moze biti pogodan 
kriterijum za usmeravanje [3+2]cikloadicije ka grac1enju jednog odrec1enog izomera sa 
zadovoljavajueom selktivnosseu. Data je detaljna analiza NMR podataka u odnosu na 
regioizomeriju, molekulsku simetriju i strukturu i duzinu mosta. Dostupnost preparativnoh 
kolicina novihjedinjenja omogueilaje iscrpno ispitivanje osobina bitnih za primenu fulerenskih 
derivata u elektrohemiji , hemiji materijala i medicini i farmaciji. 

lz ove doktorske disertacije proistekla su dva rada u vrhunskim mec1unarodnim 
casopisima (Tetrahedron i RSC Advances). 

Na osnovu svega izlozenog, Komisija smatra da su ispunjeni svi uslovi da se rad mr 
Tat jane Kop, pod naslovom "Sinleza i ispilivanje morfoloskih. elektrohemUskih i 
anlioksidativnih osobina premoscenih bis-pirolidinskih derivala fulerena C 6IJ" , prihvati kao 
doktorska teza i predlaZe Nastavno-naucnom veeu Hemijskog fakulteta da kandidatu mr Tatjani 
Kop odobri njenu odbranu. 

U Beogradu, 28.12.2015. Komisija 

Dr Dragana Milie, vanredni profesor UB-HF, mentor 

Dr Zeljko Tomovie, BASF, Nemacka, 
profesor po pozivu UB-HF, mentor 

;:" 

Akademik dr ogdan j laja, r dovni profesor UB-H F 

/~f;/J4v~ ; 
Dr Mira Bjelikovie, naucni savetnik, UB-IHTM-CH 

B-HF 
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