NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nastavno—nauc¢nog ve¢a Tehnolosko—metalurSkog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, odrzanoj 18.12.2014. godine imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu nauc¢ne
zasnovanosti predlozene teme doktorske disertacije koju je pod nazivom ,,SINTEZA,
STRUKTURA 1 SVOIJSTVA POTENCIJALNO BIOLOSKI AKTIVNIH DERIVATA
CIKLOALKANSPIRO-5-HIDANTOINA® , predlozila Anita Lazi¢, master inzenjer
tehnologije.

Na osnovu pregleda dokumentacije koju je dostavio kandidat, Komisija podnosi

Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ

1. PODACI O KANDIDATU
Opsti biografski podaci

Anita Lazi¢, rodena je 26. avgusta 1988. godine u Glini, Hrvatska. Osnovnu i srednju
Medicinsku $kolu zavrila je u Beogradu. Skolske 2007/2008. upisuje Tehnolodko-metalurski
fakultet u Beogradu. Diplomirala je 2011. godine na smeru Farmaceutsko inZenjerstvo
(prose¢na ocena poloZzenih ispita 8,29) odbranivsi zavr$ni rad na temu ,Ispitivanje sorpcionih
svojstava PEG-6 razgranatih amino-funkcionalizovanih viSeslojnih ugljeni¢nih nanocevi“ sa
ocenom deset. Master akademske studije na TehnoloSko-metalurSkom fakultetu u Beogradu
na smeru Hemijsko inzenjerstvo upisuje 2011. Uspesno ih zavrSava 2012. godine (sa
prose¢nom ocenom 9,50), odbranivsi zavrsni master rad pod nazivom ,,Sinteza, struktura i
svojstva novih 5-arilazo-3-cijano-4-fenil-6-hidroksi-1-metil-2-piridonskih boja“ sa ocenom
deset.

Skolske 2012/2013. godine upisuje doktorske studije na Tehnolo§ko-metalur§kom
fakultetu u Beogradu, na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo na Katedri za organsku
hemiju, kod mentora prof. dr Gordane US¢umli¢. Uspesno je polozila sve ispite na doktorskim
studijama sa prose¢nom ocenom 9,82 kao i zavrsni ispit na temu ,,Sinteza, struktura i svojstva
potencijalno bioloski aktivnih derivata spirohidantoina® sa ocenom deset. Uporedo sa

polaganjem ispita na doktorskim studijama intenzivno se bavi nau¢no-istrazivackim radom.



Angazovana je kao saradnik u izradi zavr$nih i master radova velikog broja studenata
na Katedri za organsku hemiju. Anita Lazi¢ je koautor jednog rada objavljenog u
medunarodnom c¢asopisu, jednog rada saopStenog na nacionalnim skupovima i dva rada
prihvaéena za Stampanje.

Govori engleski jezik. Clan je Srpskog hemijskog drustva.

Polozeni ispiti 1 ostvareni bodovi u okviru doktorskih studija:

Predmet ESPB Ocena
Hemija fizioloski aktivnih jedinjenja 5 10
Strukturna analiza organskih molekula 6 10
Odabrana poglavlja matematicke analize 5 9
Organske boje 1 pigmenti 4 10
Fizicka organska hemija 5 10
Specijalna poglavlja prenosa mase 4 10
Principi organske sinteze-savremene metode i reakcije 6 10
Visi kurs termodinamike 5 9
Visi kurs analiticke hemije 5 10
Analogije fenomena prenosa 5 10
Zavrsni ispit na doktorskim studijama 30 10

Spisak objavljenih nauénih radova

Radovi u medunarodnom ¢asopisu (M23)

1. Anita M. Lazi¢, Natasa V. Valenti¢, Nemanja P. TriSovi¢, Slobodan D. Petrovi¢, G.
S. Uscéumli¢, ,Sinteza, struktura i svojstva bioloski aktivnih derivata spirohidantoina®,
Pregledni rad prihvaden za Stampu u casopisu Hemijska Industrija 2015. godine, DOI:

10.2298/HEMIND150205025L; ISSN 0367-598X; IF(2013) = 0.562.

Naucna saopStenja:
Saopstenje sa nacionalnog skupa Stampano u izvodu (M64)
Radovi saopsteni na skupovima nacionalnog znacaja Stampani u izvodu (Me4)

1. Anita M. Lazi¢, Bojan P. Bozi¢, Nemanja P. TriSovi¢, Natasa V. Valenti¢, Gordana
S.  USéumli¢, ,Sinteza, struktura 1 svojstva novih 3-(4-supstituisanih benzil)-5-
cikloalkanspirohidantoina®, 51. Savetovanje Srpskog hemijskog drustva, Ni§, juni 2014.
godine, Knjiga apstrakta, strana 104 (OH P14).



Ocena podobnosti kandidata za rad na predloZenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg rada i pokazanih rezultata tokom doktorskih studija i u okviru
naucno-istrazivackog rada, Anita Lazi¢, master inZenjer tehnologije, pokazala je izuzetan
smisao i sposobnost za bavljenje naucno-istrazivackim radom. To se ogleda, pre svega, u
potpuno samostalnom kreiranju i realizaciji istrazivanja, kako vezanih za temu doktorske
disertacije, tako 1 mnogo Sire. Iz oblasti istraZivanja, iz koje se predlaze tema doktorske
disertacije, objavila je 1 rad u medunarodnom casopisu i jedno saopStenje na nacionalnom
skupu. Dva rada su prihvadena za saopStenje na nacionalnim skupovima a dva rada su
pripremljena za publikovanje u istaknutim medunarodnim casopisima. Na osnovu iznetih
podataka moze se zakljuciti da Anita Lazi¢ ispunjava sve potrebne uslove za rad na

predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. PREDMET I CILJ ISTRAZIVANJA

Predmet ove doktorske disertacije je proucavanje sinteze, strukture i svojstava novih,
potencijalno bioloski aktivnih, derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina. Spirohidantoin je u
osnovi petoclani cikli¢ni ureid, koji je lako moguée funkcionalizovati velikim brojem
farmakofornih grupa, $to doprinosi raznovrsnoj bioloskoj aktivnosti derivata spirohidantoina 1
njegovih analoga. Uvodenjem razli¢itih supstituenata u N-3 i N-1 polozaje hidantoinskog
prstena nastaju farmakoloski vazni molekuli, interesantni kao potencijalni lekovi u tretmanu
razli¢itih bolesti. Zadovoljavajuca lipofilnost supstituisanih spirohidantoina predstavlja vazan
faktor za prolazak leka kroz bioloske membrane kao i prirodu interakcija leka sa receptorom.
Spirohidantoini su vazni kao potencijalni antibiotici, antipsihotici, antikonvulzivi,
antidijabetici, antiinflamatorni i antikancerogeni lekovi. Prikupljanje detaljnih strukturnih i
bioloskih podataka olakSava razumevanje odnosa strukture i aktivnosti, Sto omogucava
modelovanje novih derivata spirohidantoina vece bioloske aktivnosti.

U okviru proucavanja odnosa strukture 1 DbioloSke aktivnosti derivata
cikloalkanspirohidantoina, u ovom radu ¢e biti sintetizovane tri serije jedinjenja i to: 3-(4-
supstituisani benzil)-ciklopentanspiro-5-hidantoini, 3-(4-supstituisani benzil)-
cikloheksanspiro-5-hidantoini i1 3-(4-supstituisani benzil)-cikloheptanspiro-5-hidantoini. Sva
navedena jedinjenja ¢e biti prvi put sintetizovana u ovom radu i potpuno strukturno
okarakterisana. Takode, solvatohromna svojstva cikloalkanspiro-5-hidantoina ¢e prvi put biti
opsezno proucavana u ovoj disertaciji, odredivanjem UV apsorpcionih maksimuma u
izabranom setu rastvaraca. Oslanjajuc¢i se na Abrahamov pristup u proceni efekata solvatacije,

u ovom radu ¢e biti prikazana i1 diskutovana veza izmedu farmakoloski relevantnih svojstava

3



proucavanih jedinjenja i razliCitih tipova interakcija izmedu molekula rastvaraca i rastvorene
supstance. Antiproliferativni potencijal spirohidantoina ¢e biti eksperimentalno odreden MTT
testom prema razli¢itim Celijskim linijama kancera. Eksperimentalno odredeni parametri
aktivnosti spirohidantoina bi¢e korelisani HanSovim modelom. Validnost dobijenih
korelacionih jednac¢ina bi¢e procenjena na osnovu poredenja eksperimentalnih i izraunatih
vrednosti parametara aktivnosti proucavanih jedinjenja.

U nastavku istrazivanja izvrSice se renddgenska strukturna analiza odredenih
predstavnika cikloalkanspiro-5-hidantoina, sintetizovanih u ovom radu, da bi se ispitala
analogija izmedu medumolekulskih interakcija u kristalnom stanju i interakcija sa bioloSkim
receptorima koje su odgovorne za njihovu antiproliferativnu aktivnost. Eksperimentalno
odredeni strukturni parametri uporediCe se sa rezultatima kvantnohemijskih proracuna
koriS¢enjem programskog paketa Gaussian 09 primenom DFT metode.

Cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi kako uvodenje razlicitih supstituenata u benzil
grupu prisutnu u polozaju 3 hidantoinskog prstena utice na antiproliferativnu aktivnost
proucavanih jedinjenja, odnosno uspostavljanje novih QSAR modela koji ¢e omoguditi
kvantitativhu procenu bioloske aktivnosti spirohidantoina na osnovu njihovih strukturnih
karakteristika. Navedeni modeli treba da pokazu takode, kako razli¢iti cikloalkanspiro- delovi
molekula uticu na njihovu aktivnost pre svega svojom lipofilnos¢u 1 razli¢itom
stereohemijom. Proucavanje svih relevantnih strukturnih i bioloskih podataka, sadrzanih u
ovoj disertaciji, omogucice bolje razumevanje odnosa strukture i aktivnosti Sto ¢e doprineti

modelovanju novih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina vece bioloske aktivnosti.
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3. POLAZNE HIPOTEZE

Poznavanje fizicko-hemijskih parametara koji odreduju biolosSku aktivnost jedinjenja, i
njihovo povezivanje sa eksperimentalno odredenom aktivno$éu, vazno je za modelovanje
novih lekova i utvrdivanje mehanizma njihovog delovanja. Danas se veoma intenzivno radi na
dizajniranju postoje¢ih lekova kao i1 uvodenju novih farmakoloski aktivnih supstanci,
postavljanjem QSAR modela, koji omogucavaju kvantitativnu procenu bioloske aktivnosti
spirohidantoina na osnovu njihovih strukturnih karakteristika. Spirohidantoinska jedinica
gradivni je element selektivnih agonista i antagonista serotoninskih 5-HT receptora te su stoga
pomenuti derivati spirohidantoina od vaznosti kao potencijalni psihoaktivni agensi.
Spiropiperidinohidantoinski derivati su modulatori aktivnosti hemokvininskih receptora
podvrste CCRS i kao takvi su od znacaja za prevenciju ili tretman infektivnih oboljenja (npr.
infekcija izazvanih HIV-om), imunoregulatornih i inflamatornih oboljenja, reakcije
organizma na presadeni organ, itd. Spirohidantoini su vazni kao potencijalni lekovi u leenju
dijabetesa, kancera, epilepsije 1 ¢itavog niza drugih bolesti. Najnovija istrazivanja upravo
predstavljaju reviziju aktivnosti ve¢ dostupnih lekova i pokazuju da odredene klase jedinjenja,
uz minimalnu korekciju strukture, ne samo da poseduju prethodno dokazanu aktivnost, ve¢ da
poseduju i dodatne oblike aktivnosti koje su neretko znacajnije 1 intenzivnije.

Iz tog razloga, ispitivanja koja ¢e biti izvrSena u ovom radu doprine¢e boljem
definisanju strukturnih elemenata koji su odgovorni za bioloSku aktivnost jedinjenja, ali i
nezeljene sporedne efekte. Pokazace se da li odredeni derivati pored ocekivane, poseduju i
dodatnu biolosku aktivnost, $to bi ih ucinilo zanimljivim za dodatna istrazivanja koja bi

omogucila bolje razumevanje mehanizma delovanja.

4. NAUCNE METODE ISTRAZIVANJA

Sva jedinjenja, obuhvacena predlozenom temom disertacije, ¢e biti sintetizovana
prema originalnim ili modifikovanim metodama navedenim u literaturi. Njihova struktura ¢e
biti utvrdena FT-IR, 'H i "C NMR spektroskopijom, masenom spektrometrijom i
rendgenskom strukturnom analizom. Odredivanje UV apsorpcionih maksimuma u razli¢itim
rastvara¢ima (spektroskopske Cistoce) bice izvrSeno spektrofotometrom Shimatzu 1700 na 25
'C. Parametri lipofilnosti (log P) ée biti izratunati koriséenjem ACD softvera Solaris v. 4.67.
Kristalografski podaci ¢e biti prikupljeni na difraktometru Oxford Gemini S opremljenim sa
CCD detektorom na 293 K. Antiproliferativna aktivnost proucavanih jedinjenja ¢e biti
odredena MTT testom prema razli¢itim ¢elijskim linijama kancera. Optimizacija geometrije

spirohidantoina, teorijske vrednosti UV apsorpcionih maksimuma, energetske razlike HOMO
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1 LUMO molekulskih orbitala, NBO naelektrisanja kao i molekulski elektrostati¢ki potencijal
(MEP) ¢e biti izracunati koriS¢enjem programskog paketa Gaussian 09 primenom DFT

metode.

5. OCEKIVANI NAUCNI DOPRINOS

e Od rezultata istrazivanja u ovoj disertaiji ocekuje se da doprinesu prosirenju znanja iz
oblasti sinteze, strukture i aktivnosti novih heterocikli¢nih jedinjenja;

e Pored toga, rezultati korelacije strukture i aktivnosti proucavanih derivata
cikloalkanspiro-5-hidantoina trebalo bi da ukazu na moguénost primene ovih
jedinjenja kao antiproliferativnih agenasa, kao i na moguénost primene pojedinih
molekulskih deskriptora u predvidanju njihove aktivnosti;

e Na osnovu rezultata kristalografske analize proucavanih spirohidantoina, odnosno
nacina pakovanja kristalnih jedinica i vrste interakcija medu njima, doci¢e se do
znacajnih podataka o makro strukturi navedenih jedinjenja od koje veoma zavisi
njihova bioloska aktivnost;

e Posto izmedu susednih molekula spirohidantoina postoje vodoni¢ne veze i lipofilne
interakcije, okruzenje u kristalnom pakovanju moze da aproksimira ciljno mesto
njihovog delovanja;

¢ Sve navedeno ¢ini molekule cikloalkanspiro-5-hidantoina veoma atraktivnim kako za
sintezu tako i1 za proucavanje njihove strukture i bioloske aktivnosti,

e Modeli koji proisteknu iz ovog rada doprinee boljem sagledavanju bioloske
aktivnosti derivata spirohidantoina i boljem razumevanju mehanizma njihovog

delovanja.

6. PLAN ISTRAZIVANJA I STRUKTURA RADA

U okviru proucavanja odnosa strukture i bioloSke aktivnosti derivata cikloalkanspiro-
5-hidantoina u prvom delu rada bi¢e sintetizovane tri serije jedinjenja i to: 3-(4-supstituisani
benzil)-ciklopentanspiro-5-hidantoini, 3-(4-supstituisanibenzil)-cikloheksanspiro-5-hidantoini
1 3-(4-supstituisani benzil)-cikloheptanspiro-5-hidantoini. Sva jedinjenja ¢e biti prvi put
sintetizovana u ovom radu i potpuno strukturno okarakterisana FT-IR, "H NMR, "*C NMR,
UV-Vis 1 masenom spektrometrijom kao 1 rendgenskom strukturnom analizom.

Eksperimentalno odredeni strukturni parametri ¢e se wuporediti sa rezultatima



kvantnohemijskih proracuna koriS¢enjem programskog paketa Gaussian 09 primenom DFT
metode.

U drugom delu istraZzivanja bice ispitivana bioloSka aktivnost svih sintetizovanih
jedinjenja kao potencijalnih novih antiproliferativnih agenasa kao i mehanizam njihovog
delovanja. Utvrdi¢e se kako izvrSene strukturne modifikacije uticu na biolosku aktivnost
proucavanih molekula. Dobijene informacije o bioloskoj aktivnosti jedinjenja bice iskoris¢ene
za uspostavljanje novih QSAR modela koji ¢e doprineti modelovanju i sintezi novih
potencijalnih antiproliferativnih agenasa.

Predvida se da ¢e u doktorskoj disertaciji biti obradena sledec¢a poglavlja: Uvod,
Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija, Zakljucak i Literatura.

U poglavlju Uvod bi¢e reci o spirohidantoinima kao lekovima Sirokog spektra
farmakoloske aktivnosti, planovima i ciljevima ove doktorske disertacije, kao i o rezultatima
koji se ocekuju.

Teorijski deo doktorske disertacije obuhvati¢e analizu prethodnih istraZivanja koja se
odnose na:

e derivate spirohidantoina i njihovu biolosku aktivnost;

e konvencionalnu 1 potencijalnu bioloSku primenu derivata cikloalkanspiro-5-
hidantoina;

e razliCite postupke dobijanja derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina i njihova
fizicko-hemijska svojstva;

e osnovne postavke korelacione analize u organskoj hemiji;

e teorijske aspekte linearne korelacije energije solvatacije (LSER) i znacaj
solvatohromizma molekula za njihovu biolosku aktivnost;

o teorijske aspekte kvantitativne korelacije strukture 1 aktivnosti organskih
molekula (QSAR).

U Eksperimentalnom delu rada ¢e biti navedeno:

e polazna jedinjenja koriS¢ena za sintezu derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina;

e metode 1 uslovi sinteze novih cikloalkanspiro-5-hidantoina sintetizovanih u
ovom radu;

e metode strukturne karakterizacije derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina;

e metode ispitivanja bioloske aktivnosti derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina;

¢ metode korelacione analize primenjene u ovom radu.



U poglavlju Rezultati i diskusija bi¢e prikazani i diskutovani dobijeni rezultati u vezi
sa strukturom 1 bioloSkom aktivno$¢u novo sintetizovanih derivata cikloalkanspiro-5-
hidantoina:

e diskusija rezultata strukturne analize sintetizovanih jedinjenja dobijenih
spektroskopskim metodama i rendgenskom strukturnom analizom,;

e poredenje eksperimentalnih rezultata strukturne analize sa odgovarajuéim
parametrima kvantnohemijskih proracuna;

e prikaz kristalnih struktura razliitih monokristala odredenih rendgenskom
strukturnom analizom, njihovo medusobno pakovanje u makro-kristalnu strukturu i
povezivanje nafina pakovanja sa potencijalnom bioloSkom aktivno$¢éu proucavanih
jedinjenja;

e diskusija rezultata dobijenih primenom metode linearne korelacije energija
solvatacije na apsorpcione spektre spirohidantoina odredene u izabranom setu
rastvaraca razli¢itih karakteristika;

e prikaz podataka i diskusija rezultata bioloske aktivnosti sintetizovanih derivata
cikloalkanspiro-5-hidantoina;

e prikaz rezultata uspostavljanja korelacije izmedu strukturnih parametara
sintetizovanih molekula i njihove bioloSke aktivnosti;

e diskusija potencijalne bioloske aktivnosti derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina

prvi put sintetizovanih u ovoj disertaciji.

U Zakljucku ¢e se sumirati rezultati ostvareni u ovoj disertaciji, uz osvrt na njihovu
inovativnost i potencijalnu primenu.
U odeljku Literatura bic¢e navedene reference citirane u disertaciji, uklju¢ujuéi nauc¢ne

publikacije proistekle istrazivanjima u okviru ove disertacije.



7. ZAKLJUCAK I PREDLOG

Na osnovu svega izlozenog Komisija smatra da su predmet, ciljevi, metode, aktuelnost i
znacaj teme doktorske disertacije pod nazivom: ,,SINTEZA, STRUKTURA I SVOIJSTVA
POTENCIJALNO BIOLOSKI AKTIVNIH DERIVATA CIKLOALKANSPIRO-5-
HIDANTOINA®, koju je predlozila Anita Lazi¢, master inzenjer tehnologije, jasno definisani
1 nau¢no zasnovani, pa predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurSkog fakulteta,
Univerziteta u Beogradu da prihvati ovu temu i odobri izradu disertacije. Komisija predlaze
da se za mentora imenuje prof. dr Gordana US¢umli¢, redovni profesor Tehnolosko-
metalurSkog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Istrazivanja u okviru ove disertacije
pripadaju nau¢noj oblasti TehnoloSko inZenjerstvo za koju je Tehnolosko-metalurski fakultet,

Univerziteta u Beogradu, mati¢na ustanova.

U Beogradu, 20.05.2015.

CLANOVI KOMISIJE

Dr Gordana Us¢umli¢, redovni profesor

Univerzitet u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Slobodan Petrovi¢, redovni profesor

Univerzitet u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Natasa Valenti¢, docent

Univerzitet u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Vesna Vitnik, viS$i nauc¢ni saradnik
Univerzitet u Beogradu, Institut za hemiju, tehnologiju i

metalurgiju
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