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Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Hemjskog fakulteta u Beogradu,
odrZzanoj 15. septembra 2005 godine, izabrani smo u Komisiju za pregled i ocenu
doktorske disertacije mr Vesne B. Medakovi¢, diplomiranog hemicara, prijavljene

pod nazivom:

»Teorijsko proucavanje nekovalentnih interakcija metaloporfirinskog prstena
u kompleksima i proteinima”

Posto smo pregledali disertaciju podnosimo sledec¢i

IZVESTA]J

A. PRIKAZ SADRZAJA DISERTACIJE

Doktorska disertacija sadrzi 154 (+5) strane kucanog teksta u kome se
nalaze 61 slika i 14 tabela. Rad sadrzi sledeca poglavlja: Izvod (1 strana),
Summary (1 strana), Vodoni¢na veza (48 strana), Kvantno hemijske metode (16
strana), Cilj istraZivanja i metodologija (3 strane), Proucavanje
unutarmolekulskih i medumolekulskih CH/ Tt interakcija sa helatnim prstenom
metaloporfirinskih kompleksa (24 strane), Proucavanje CH/Tt interakcija u
metaloporfirinskim kompleksima sa peto¢lanim pirolovim i Sestoclanim
helatnim prstenovima kao akceptorima atoma vodonika (25 strana), XH/Tt
interakcije sa Tesistemom porfirinskog prstena u proteinima (16 strana),

Zakljucak (3 strane), Literatura (16 strana), Prilog (2 strane) i Biografija (1 strana).



U poglavlju VODONICNA VEZA ukazano je na znacaj nekovalentnih
interakcija. Date su razli¢ite definicije vodoni¢ne veze. Ukratko su opisane
razli¢ite metode za proucavanje vodoni¢ne veze. Opisane su jacina, priroda i
geometrija vodoni¢nih veza. Zavisno od ova tri faktora moguce je izvrsiti
klasifikaciju vodoni¢nih veza na razli¢ite nac¢ine. Dat je pregled klasifikacije
vodoni¢nih veza prema nekim autorima i detaljno opisan nacin klasifikacije.
Jedno od najvaZznijih svojstava ovog tipa interakcija je kooperativnost, te je ovo
svojstvo posebno opisano. Takode su dati primeri razli¢itih molekulskih sistema
sa vodoni¢nim vezama. Posebno su opisane XH/T interakcije i njihova uloga.
Akcenat je stavljen na CH/m interakcije. S obzirom da su CH/T interakcije
najslabije od svih XH/T interakcija, njihov pravi znacaj posledica je velike
rasprostranjenosti CH grupa, a samim tim i uceS¢a u interakcijama. Dat je
istorijski pregled, opisane su metode proucavanja CH/minterakcija. Ukratko su
opisani rezultati proucavanja CH/T interakcija kvantno hemijskim metodama.
Energija interakcije zavisi od prirode interaguju¢ih molekulskih fragmenata, CH
grupe i Tegrupe. Opisani su doprinosi razli¢itih komponenti ukupnoj energiji
stabilizacije za CH/m kao i za sli¢ne slabe vodoni¢ne veze. Dat je pregled
literature u kojoj je, na osnovu proucavanja CH/mvodoni¢nih veza u kristalima
organskih jedinjenja pomocu ab initio proracuna, zaklju¢eno da CH/mvodoni¢na
veza li¢i na konvencionalnu vodoni¢nu vezu u pogledu energije, polarizacije
veze i skra¢ivanja meduatomskih rastojanja. Ukazano je na znacaj efekta
kooperativnosti u kristalima, koji je u mnogo manjoj meri prisutan u gasnoj fazi
ili u rastvorima. Ukazano je znacaj CH/ interakcija u vodenoj sredini. Dat je
pregled unutarmolekulskih i medumolekulskih CH/m interakcija. Posebno je
ukazano na znacaj pretrazivanja Kembricke banke kristalografskih podataka i
analize dobijenih podataka koji su pruZili nedvosmislene dokaze o postojanju
CH/minterakcija. Opisane su CH/ Tt interakcije izmedu organskih fragmenata i
helatnog prstena u kompleksima prelaznih metala. Prisustvo ovog tipa

nekovalentnih interakcija dokazano je na osnovu analize banke kristalografskih



podataka i kvantno hemijskih proracuna 2002. godine. Dat je pregled XH/m
interakcija u proteinima i ukazano na znacaj ovih interakcija za stabilizaciju
razlicitih tipova sekundarne strukture proteina. Opisane su razli¢ite kombinacije
donora i akceptora koji mogu formirati vodoni¢nu vezu u strukturama proteina.
Opisan je molekul porfirina i dat pregled glavnih svojstava jedinjenja koji sadrze
porfirinski prsten. Ukazano je na razli¢ite funkcije metaloporfirina koji
predstavljaju molekule znacajne za Zivi svet. Molekuli porfirina, kao i derivati
porfirina sadrze cetiri pirolova prstena sa delokalizovanim Tesistemom. Kada se
porfirin koordinuje za metal kao tetradentatni ligand, formiraju se dodatni
prstenovi sa delokalizovanim Tevezama. Ukazano je na znacaj porfirnskih
sistema u gradenju unutarmolekulskih i medumolekulskih XH/mtinterakcija.

U poglavlju KVANTNO HEMIJSKE METODE date su teorijske osnove za
kvantno hemijske proracune. Detaljno su opisane metode primenjene u ovoj tezi
kao i njihov znacaj u proceni energije i geometrije proucavanih sistema. Poseban
osvrt dat je na metodu teorije funkcionala gustine (DFT). Ukazano je na
aproksimacije koje se koriste prilikom izvodenja prorac¢una kao i na njihov uticaj
na konacni rezultat. Dat je i pregled literature u kojoj su detaljnije objasnjene
pomenute teorijske metode.

U delu CIL] ISTRAZIVANJA I METODOLOGIJA definisani su ciljevi
istrazivanja i dat spisak svih metoda i programa koji su koris¢eni prilikom izrade
ovog doktorskog rada.

U delu PROUCAVANIJE UNUTARMOLEKULSKIH I
MEDUMOLEKULSKIH CH/m INTERAKCIJA SA HELATNIM PRSTENOM
METALOPORFIRINSKIH KOMPLEKSA prvo su opisani rezultati pretraZivanja
banke kristalografskih podataka za CH/m interakcije izmedu C-H grupa i
T-sistema Sestoclanog helatnog prstena u kompleksima metala. Ukazano je na
razli¢itu raspodelu geometrijskih parametara za unutarmolekulske i
medumolekulske interakcije i analizirane razli¢ite kristalne strukture u kojima

postoje ove interakcije. Posebno su proucavane unutarmolekulske CH/Tt



interakcije u porfirinskim kompleksima gvozda sa aksijalno koordinovanim
piridinima.

Kvantno-hemijskim proracunima na odgovarajuéem model sistemu izracunate
su energije interakcija na razli¢itim rastojanjima izmedu atoma vodonika iz CH
grupe i centra Sestoclanog helatnog prstena. Da bi ispitali usmerenost CH/Tt
interakcija, izra¢unate su vezivne energije za razli¢ite geometrije. Uporedeni su
rezultati DFT prora¢una sa eksperimentalnim podacima.

U delu PROUCAVANIJE CH/m INTERAKCIJA U

METALOPORFIRINSKIM KOMPLEKSIMA SA PETOCLANIM PIROLOVIM I
SESTOCLANIM HELATNIM PRSTENOVIMA KAO AKCEPTORIMA ATOMA
VODONIKA odredene su i vizuelno predstavljene vrednosti elektrostatickog
potencijala i elektronske gustine u svakom delu prostora u porfirinskom
kompleksu nikla(II). Na osnovu ovih rezultata, pretpostavljeno je da postoji
mogucnost gradenja CH/T interakcija na razli¢itim mestima u porfirinskom
prstenu. Stoga je uradeno pretraZivanje Kembricke banke kristalografskih
podataka za 13 tacaka rasporedenih na razli¢itim poloZajima u porfirinskom
prstenu. Analizirana je raspodela CH/m interakcija za sve proucavane poloZaje.
Detaljno je proucen uticaj supstituenata na pirolovom i helatnom prstenu na broj
CH/minterakcija. Uradena je statisticka analiza zavisnosti broja CH/minterakcija
od rastojanja izmedu atoma vodonika CH donora i posmatranog polozZaja u
porfirinskom prstenu.
Uradeni su DFT proracuni energije CH/ T interakcija sa razli¢itim poloZajima u
koordinovanom porfirinu. Da bi ispitali uticaj supstituenata na petoclanom
pirolovom ili Sesto¢lanom helatnom prstenu, proracuni su uradeni na razlic¢itim
model sistemima. Da bi bolje razumeli prirodu CH/T interakcija, uradena je
analiza energije interakcija s obzirom na elektostaticku komponentu.

U delu XH/m INTERAKCIJE SA TteSISTEMOM PORFIRINSKOG
PRSTENA U PROTEINIMA KOJI SADRZE PORFIRIN najpre su opisani

kriterijumi koriS¢eni pri pretraZivanju Proteinske banke podataka. Analizirani su



rezultati dobijeni na osnovu pretrazivanja PDB. Detaljno su opisani primeri
CH/m interakcija sa porfirinima iz proteina. Opisani su razli¢iti tipovi XH/ 1
interakcija u proteinima koji sadrZe porfirinski prsten za razli¢ite vrste donora i
akceptora. Uradena je detaljna analiza rastojanja na kojima dolazi do gradenja
CH/m interakcija. Da bi ispitali znacaj XH/ T interakcija u kojima ucestvuje
porfirinski prsten u proteinima, ispitana je konzerviranost aminokiselinskih

ostataka ukljuc¢enih u ovaj tip interakcija.

Na osnovu ovih analiza kandidat je u ZAKLJUCKU naveo sledece:

1. Podaci dobijeni pretraZivanjem banke kristalografskih podataka pokazali
su da helatni prstenovi mogu biti akceptori vodonika u CH/m
interakcijama. PretraZivanjem CSD radi pronalaZenja kristalnih struktura
kompleksa prelaznih metala sa specificnim CH/T interakcijama izmedu
C-H grupa i Tesistema porfirinskog helatnog prstena, pronadeno je 655
interakcija, od cega 411 medumolekulske i 244 unutarmolekulske.
Statisticka analiza pokazala je da postoji razlic¢ita raspodela geometrijskih
parametara za unutarmolekulske i medumolekulske interakcije, Sto je
posledica geometrijskih ograni¢enja za unutarmolekulske interakcije.

2. Analizom struktura u kojima postoje unutarmolekulske interakcije,
pokazano je da je kod vecine struktura u interakciju uklju¢en atom
vodonika iz aksijalnog liganda, iako postoje i strukture kod kojih C-H
grupa nije deo aksijalnog liganda. U nekim slucajevima gde je C—H grupa
deo aksijalnog liganda nadena su veoma kratka HIER rastojanja
uzrokovana geometrijskim ograni¢enjima u samom kompleksu. Medu
njima, vazno je pomenuti strukture porfirinskih kompleksa gvozda sa
aksijalno koordinovanim piridinima gde su rastojanja izmedu atoma
vodonika i centra prstena kraca od najpovoljnijeg rastojanja. Nabiranjem

porfirina rastojanja HIER postaju duZa i energetski favorizovana. To



doprinosi stabilnosti konformacije sa normalnom orijentacijom aksijalno
koordinovanih piridina.

. DFT prora¢unima na odgovaraju¢em model sistemu izracunata je energija
interakcije od 2,72 kcalmol i pokazano da je najjaca interakcija ostvarena
pri rastojanju od 2,5 A izmedu atoma vodonika i centra helatnog prstena.
Ovakav rezultat je u saglasnosti sa rastojanjima za medumolekulske
interakcije pronadene u kristalnim strukturama.

. Medumolekulske interakcije pronadene su izmedu dva molekula
kompleksa, kao i izmedu molekula kompleksa i molekula rastvaraca.
Interakcije koje povezuju molekule mogu biti odgovorne za
trodimenzionalnu supramolekulsku strukturu. S obzirom da porfirin
sadrzi dva razli¢ita tipa prstenova sa delokalizovanim Trvezama,
petoclani pirolov i Sestoclani helatni, uradeno je istrazivanje mogucih
mesta gradenja CH/minterakcija za oba ova prstena.

. Detaljnom analizom podataka dobijenih pretraZivanjem Kembric¢ke banke
kristalografskih podataka pokazano je da i petoclani pirolovi prstenovi iz
porfirinato liganda ucestvuju u gradenju CH/minterakcija, kao i da je broj
interakcija sa peto¢lanim prstenom veci. Analizom rastojanja na kojima
dolazi do formiranja interakcija pokazano je da su rastojanja kraca u
interakcijama sa Sestoclanim prstenom $to ukazuje na jacu interakciju sa
Sestoc¢lanim u odnosu na petoclani prsten. Rezultati PW91 proracuna
takode ukazuju na to da su interakcije sa Sesto¢lanim helatnim prstenom
jate. To znac¢i da veci broj interakcija u c¢ijem formiranju ucestvuje
petoclani prsten nije posledica jacih interakcija, ve¢ lakse pristupacnosti
petoclanom prstenu.

Izracunate su energije interakcija sa razli¢itim polozajima u Sestoc¢lanom i
petoclanom prstenu. Dobijene vrednosti kre¢u se od -2,09 do -2,83
kcalmol! za Sestoc¢lani prsten, dok se vrednosti za energije interakcija za

petoclani prsten nalaze u opsegu izmedu -2,05 i -2,26 kcalmol-l. Dobijeni



rezultati ukazuju na to da su jace interakcije sa Sestoclanim prstenom
posledica jakih elektrostatickih interakcija, kao i da je priroda interakcija
sa petoclanim i Sestoc¢lanim prstenom razlicita.

Interakcije su jace u slucajevima kada na prstenovima postoje supstituenti.
Za polozaje u petoclanim prstenovima energije su vece za oko 0,3
kcalmol, a za polozaje u Sestoclanim prstenovima za oko 0,5 kcalmol! u
odnosu na nesupstituisani prsten. To znac¢i da supstituenti mogu
modifikovati energiju interakcije za oko 20%. Dobijeni rezultati koji
govore o tome da supstituenti imaju znacajan uticaj na energije interakcija
mogu biti od velikog znacaja za dizajniranje model sistema u
bioneorganskoj hemiji.

Proucavanjem kristalnih struktura proteina pokazano je da su svi porfirini
uklju¢eni u formiranje XH/T interakcija. Vec¢inu predstavljaju CH/m
interakcije. S obzirom da proracuni pokazuju da je energija CH/m
interakcija sa porfirinskim prstenom sli¢na energiji CH/ Tt interakcija sa
benzenovim prstenom, moze se zakljuciti da su CH/m interakcije sa
porfirinima znacajne za stabilnost proteina koji sadrZe porfirine u istoj
meri kao Sto su CH/T interakcije sa aromati¢nim ostacima znacajne za
stabilnost proteina. Visok indeks konzerviranosti aminokiselina
uklju¢enih u ove interakcije predstavlja dodatni snaZzan argument koji
potvrduje njihov znacaj.

Rezultati prikazani u ovoj disertaciji jasno pokazuju da su CH/m
interakcije sa porfirinskim ligandom veoma ceste u kristalnim
strukturama kompleksa prelaznih metala, kao i da imaju veliki uticaj na
nacin pakovanja molekula u kristalu. Ove interakcije vaZne su i u
biomolekulima sa porfirinom jer uti¢u na strukturu, doprinose stabilnosti

i uti¢u na funkciju biomolekula.



Dobijeni rezultati govore o tome da se CH/ Tt interakcije sa porfirinskim
prstenom moraju uzeti u obzir u kristalnom inZinjeringu i dizajniranju

model sistema u bioneorganskoj hemiji.

Navedena LITERATURA sadrzi ukupno 310 citiranih radova.
U PRILOGU se nalaze reference kristalnih struktura u kojima su opaZene CH/ 1

interakcije i koje su navedene u Tabelama 9 i 10.

B. KRATAK OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

U okviru doktorske disertacije kandidat je ispitao interakcije u kojima kao
Tesistemi ucestvuju dva razlicita tipa prstenova sa delokalizovanim Trvezama,
pirolov i Sestoclani helatni iz porfirinskog prstena. PretraZivanjem Kembricke
banke kristalografskih podataka pronadene su brojne strukture u kojima postoje
CH/minterakcije izmedu C-H grupe i Tesistema porfirinskog prstena. Statisticka
analiza pokazala je da postoji razli¢ita raspodela geometrijskih parametara za
unutarmolekulske i medumolekulske interakcije, $to je posledica geometrijskih
ogranicenja za unutarmolekulske interakcije.

Uradena je detaljna analiza struktura u kojima postoje unutarmolekulske
interakcije. Pokazano je da je kod vecine struktura u interakciju uklju¢en atom
vodonika iz aksijalnog liganda, iako postoje i strukture kod kojih C-H grupa nije
deo aksijalnog liganda. U nekim slucajevima gde je C-H grupa deo aksijalnog
liganda nadena su veoma kratka HIR rastojanja uzrokovana geometrijskim
ogranicenjima u samom kompleksu. Medu njima, vazno je pomenuti strukture
porfirinskih kompleksa gvoZzda sa aksijalno koordinovanim piridinima gde su
rastojanja izmedu atoma vodonika i centra prstena kraca su od najpovoljnijeg
rastojanja. Nabiranjem porfirina rastojanja HIIR postaju duZa i energetski
favorizovana. To doprinosi stabilnosti konformacije sa normalnom orijentacijom

aksijalno koordinovanih piridina.



DFT prorac¢unima na odgovaraju¢em model sistemu izra¢unata je energija
interakcije od 2,72 kcalmol! i pokazano da je najjaca interakcija ostvarena pri
rastojanju od 2,5 A izmedu atoma vodonika i centra helatnog prstena. Ovakav
rezultat je u saglasnosti sa rastojanjima za medumolekulske interakcije
pronadene u kristalnim strukturama.

Pronadene su medumolekulske interakcije izmedu dva molekula
kompleksa, kao i izmedu molekula kompleksa i molekula rastvaraca. Interakcije
koje povezuju molekule mogu biti odgovorne za trodimenzionalnu
supramolekulsku strukturu.

Detaljnom analizom podataka dobijenih pretrazivanjem CSD pokazano je
da i Sestoclani helatni i petoclani pirolovi prstenovi iz porfirinato liganda
ucestvuju u gradenju CH/minterakcija, kao i da je broj interakcija sa peto¢lanim
prstenom veci. Analizom rastojanja na kojima dolazi do formiranja interakcija
pokazano je da su rastojanja kraca u slucajevima kada dolazi do interakcije sa
Sestoclanim prstenom $to ukazuje na jacu interakciju sa Sesto¢lanim u odnosu na
petoclani prsten. Rezultati PW91 proracuna takode ukazuju na to da su
interakcije sa Sestoclanim helatnim prstenom jace. To znaci da veéi broj
interakcija u c¢ijem formiranju ucestvuje petoclani prsten nije posledica jacih
interakcija, vec lakSe pristupac¢nosti petoclanom prstenu.

Izracunate su energije interakcija sa razli¢itim polozajima u Sestoc¢lanom i
petoclanom prstenu. Dobijene vrednosti kre¢u se od -2,09 do -2,83 kcalmol! za
Sestoclani prsten, dok se vrednosti za energije interakcija za petoclani prsten
nalaze u opsegu izmedu -2,05 i -2,26 kcalmol!. Dobijeni rezultati ukazuju na to
da su jace interakcije sa Sestoclanim prstenom posledica jakih elektrostatickih
interakcija, kao i da je priroda interakcija sa peto¢lanim i Sestoclanim prstenom
razlicita.

Pokazano je da su interakcije jace u slucajevima kada na prstenovima
postoje supstituenti. Za polozaje u petoclanim prstenovima energije su vece za

oko 0,3 kcalmol, a za poloZaje u Sestoc¢lanim prstenovima za oko 0,5 kcalmol! u



odnosu na nesupstituisani prsten. To znaci da supstituenti mogu modifikovati
energiju interakcije za oko 20%.

Proucavanjem kristalnih struktura proteina pokazano je da su svi porfirini
ukljuceni u formiranje XH/ Tt interakcija. Ve¢inu predstavljaju CH/T interakcije.
S obzirom da prorac¢uni pokazuju da je energija CH/mtinterakcija sa porfirinskim
prstenom sli¢na energiji CH/ T interakcija sa benzenovim prstenom, moZe se
zakljuciti da su CH/ T interakcije sa porfirinima znacajne za stabilnost proteina
koji sadrze porfirine u istoj meri kao sto su CH/T interakcije sa aromati¢nim
ostacima znacajne za stabilnost proteina. Aminokiseline uklju¢ene u ove

interakcije imaju visok indeks konzerviranosti.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA KANDIDATA SA REZULTATIMA 1Z
LITERATURE

Prethodno je pokazano je da je konacan dokaz o prisustvu slabe
vodonic¢ne veze moguce dobiti statistickim metodama, to jest analizom kristalnih
struktura dobijenih pretraZivanjem Kembricke banke kristalografskih podataka
(CSD). Stoga je ova metoda primenjena kao prvi korak u proucavanju XH/m
interakcija u metaloporfirinskim kompleksima. U nasim radovima su prvi put
opisane XH/minterakcije helatnih prstenova u metaloporfirinskim kompleksima
Pretrazivanjem CSD pronadeno je da i Sestoclani helatni i petoclani pirolovi
prstenovi metaloporfirina mogu ucestvovati u gradenju XH/minterakcija kao T¢
sistemi.

Metode teorijske hemije do sada su uspeSno primenjivane uglavnom za
proucavanje CH/T interakcija u sistemima sa malim organskim molekulima.
Prorac¢uni kvantno hemijskim metodoma i poredenje dobijenih rezultata sa
literaturnim podacima su pokazali da ne postoje bitne razlike u energiji i
geometriji CH/ T interakcija u zavisnosti od toga da li je Tesistem porfirinski

prsten kompleksa prelaznog metala ili neki organski aromati¢ni molekul.



Objavljen je niz radova u kojima je pokazano da neke od
,nekonvencionalnih” vodoni¢nih veza u proteinima imaju veliki znacaj.
Prethodno su uradene detaljne analize XH/minterakcija u proteinima na osnovu
proucavanja velikog broja kristalnih struktura. Ukazano je na znacaj ovih
interakcija u stabilizaciji sekundarne strukture proteina, medutim nisu opisane
XH/ T interakcije sa helatnim prstenom porfirina. Nasa proucavanja kristalnih
struktura proteina pokazala su da su svi porfirini uklju¢eni u formiranje XH/Tt
interakcija. Veé¢inu predstavljaju CH/T interakcije. S obzirom da proracuni
pokazuju da je energija CH/minterakcija sa porfirinskim prstenom sli¢na energiji
CH/m interakcija sa benzenovim prstenom, moze se zakljuciti da su CH/m
interakcije sa porfirinima znacajne za stabilnost proteina koji sadrze porfirine u
istoj meri kao $to su CH/T interakcije sa aromati¢nim ostacima znacajne za
stabilnost proteina. Visok indeks konzerviranosti aminokiselina ukljuc¢enih u ove
interakcije predstavlja dodatni snazan argument koji potvrduje njihov znacaj.

S obzirom na rezultate do kojih se doslo u ovom istraZivanju, smatramo
da su oni u saglasnosti sa savremenim trendovima u koordinacionoj i teorijskoj

hemiji.

D. OBJAVLJENI I SAOPSTENI REZULTATI KOJI CINE DEO TEZE

NAUCNI RADOVI STAMPANI U CASOPISIMA MEDUNARODNOG
ZNACAJA
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E. ZAKLJUCAK

U ovoj doktorskoj disertaciji kandidat mr Vesna B. Medakovi¢ je
sistematski ispitala CH/T interakcije porfirinskih prstenova u kompleksima
prelaznih metala i XH/T interakcije u proteinima koji sadrze porfirin. Nasi
rezultati su prvi rezultati koji su ukazali na sposobnost porfirinskog helatnog

prstena za gradenje XH/ T interakcija. Detaljnom analizom podataka dobijenih



pretraZivanjem CSD pokazano je da u gradenju CH/T interakcija mogu
ucestvovati i Sestoclani helatni i petoclani pirolovi prstenovi. Pri tome dolazi do
gradenja unutarmolekulskih i medumolekulskih CH/m interakcija. Prorac¢uni
uradeni kvantno hemijskim metodoma su pokazali da se radi o slabim
vodoni¢nim vezama kao i da ne postoje bitne razlike u energiji i geometriji
CH/m interakcija u zavisnosti od toga da li je Tesistem porfirinski prsten
kompleksa prelaznog metala ili neki organski aromati¢ni molekul.

Proucavanjem kristalnih struktura proteina pokazano je da su svi porfirini
ukljuceni u formiranje XH/T interakcija, kao i da ve¢inu predstavljaju CH/Tt
interakcije. S obzirom da proracuni pokazuju da je energija CH/ Tt interakcija sa
porfirinskim prstenom sli¢na energiji CH/tinterakcija sa benzenovim prstenom,
moZe se zakljuciti da su CH/m interakcije sa porfirinima znacajne za stabilnost
proteina koji sadrZe porfirine u istoj meri kao Sto su CH/T interakcije sa
aromati¢nim ostacima znacajne za stabilnost proteina. Pokazano je da
aminokiseline uklju¢ene u ove interakcije imaju visok indeks konzerviranosti.
Prema nasSim saznanjima ovo je prvo istraZivanje vezano za XH/T interakcije
porfirina u proteinima.

Kandidat je u doktorskoj disertaciji citirao sedam svojih radova od kojih
je Sest objavljeno nakon odbranjene magistarske teze. Svi radovi su Stampani u
vode¢im medunarodnim casopisima. Kandidat pored toga ima i 23 naucna
saopstenja, od toga 15 saopStenja na skupovima medunarodnog znacaja i 8

saopStenja na domadim skupovima.

Ova doktorska disertacija predstavlja znacajan doprinos u oblasti
koordinacione hemije pa zbog toga, Komisija predlaZe Nastavno-nau¢nom vecu

Hemijskog fakulteta da podneti rad pod naslovom:



“Teorijsko proucavanje nekovalentnih interakcija metaloporfirinskog

prstena u kompleksima i proteinima”

prihvati kao doktorsku tezu za sticanje akademskog stepena doktora hemijskih
nauka u oblasti Opsta i neorganska hemija, kandidata mr Vesne B. Medakovig,

diplomiranog hemicara.
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