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Predmet: IzveStaj Komisije za pregled 1 ocenu doktorske disertacije Ilije Cvijetica,

istrazivaca-saradnika Inovacionog centra Hemijskog fakulteta u Beogradu, d.o.o.

Na redovnoj sednici Nastavno-nau¢nog veca Hemijskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, odrzanoj 11. juna 2015. godine, odredeni smo za clanove Komisije za
pregled i ocenu doktorske disertacije Ilije Cvijetica, istrazivaca-saradnika Inovacionog

centra Hemijskog fakulteta u Beogradu, d.o.o., prijavljene pod naslovom:

~Hemijska i bioloSka karakterizacija novosintetisanih derivata 4-aril-2,4-
dioksobutanskih Kkiselina i molekulsko modelovanje u cilju racionalizacije bioloSke

aktivnosti i fizicko-hemijskih osobina*“

Posto smo podnetu disertaciju pregledali, podnosimo sledeci
IZVESTAJ

1. Prikaz sadrzaja disertacije

Doktorska disertacija Ilije Cvijeti¢a pod navedenim naslovom napisana je na 246
strana A4 formata (prored 1,5), sadrzi 131 sliku (od toga 45 u Prilogu), 62 tabele (od
toga 37 u Prilogu). Rad obuhvata slede¢a poglavlja: 1. Uvod (3 strane), 2. Opsti deo (46
strana), 3. NaSi radovi (72 strane), 4. Materijali 1 metode (24 strane), 5. Zakljucak
(5 strana), 6. Literatura (16 strana, 203 citata) i 7. Prilog (80 strana). Pored navedenog,
rad sadrZi Izvod na srpskom i engleskom jeziku, sadrzaj, listu skracenica i biografiju

kandidata.

U OpStem delu opisane su sinteticke metode za dobijanje 4-aril-2,4-
dioksobutanskih kiselina (ADK) 1 razmatran je mogué¢i mehanizam njihovog
antibakterijskog dejstva. Opisana je sposobnost dejstva ADK na mnos$tvo razlicitih
bioloSkih meta, koja wuglavnom potice od sklonosti ADK ka kompleksiranju
dvovalentnih metalnih jona kao kofaktora proteina. Posebna paznja posvecena je opisu

mehanizma dejstva enzima karboanhidraze (KA) i mogucéim strategijama za njegovu



inhibiciju. Ukratko su opisane 1 procedure za sintezu aril-pirazol karboksilnih kiselina
(APK), metabolicki stabilnijih derivata ADK. Pregledno su prikazani principi i metode
za odredivanje vaznih fizicko-hemijskih karakteristika bioloski aktivnih jedinjenja kao
Sto su pK, vrednosti, konstante stabilnosti kompleksa, redoks osobine molekula. Dat je
kratak osvrt i na tautomeriju ADK i APK. Poslednji deo Opsteg dela ove disertacije
posvecen je opisu metoda za analizu odnosa strukture i aktivnosti jedinjenja (QSAR), uz
detaljan opis 3D-QSAR metoda i GRIND metodologije za izraCunavanje molekulskih
deskriptora izvedenih iz polja molekulskih interakcija (Molecular Interaction Fields,

MIF).

Poglavlje NasSi radovi sastoji se iz tri celine u kojima kandidat predstavlja
rezultate svojih istraZivanja. U okviru prve celine opisana je sinteza ADK Claisen-ovom
kondenzacijom supstituisanih acetofenona i dietil-oksalata. Prikazano je ispitivanje
antibakterijske aktivnosti ADK i strukturnih analoga prema sojevima bakterija otpornim
na mnoge od poznatih antibiotika (Multidrug Resistant strains, MDR sojevi). U daljem
tekstu ovog poglavlja opisani su rezultati ispitivanja protoliti¢kih ravnoteza,
elektrohemijskih osobina ADK, njihovog kompleksiranja sa Zn>" jonom, kao i kvantno-
hemijsko izracunavanje stabilnosti tautomernih oblika ADK u vodi kao rastvaracu.

U okviru druge celine opisana je sinteza APK kao 1 proucavanje protolitickih
ravnoteza 1 tautomerije ove serije jedinjenja. Prikazani su rezultati inhibicije nekoliko
izoformi enzima KA pomoc¢u APK.

Treca celina ove disertacije posvecena je primeni razli¢itih tehnika molekulskog
modelovanja u svrhu racionalizacije odnosa izmedu strukture jedinjenja 1 njihove
bioloSke aktivnosti. Kao model set jedinjenja za proveru moguénosti 3D QSAR metode
zasnovane na GRIND deskriptorima iskori§¢ena su ve¢ poznata konformaciono rigidna
jedinjenja tetroksanskog tipa i njihove antiproliferativne aktivnosti prema dve Celijske
linijje raka (HelLa 1 FemX). Potvrdena je korisnost GRIND metodologije za
racionalizaciju odnosa struktura-aktivnost u slucajevima kada tacna bioloska meta
dejstva nije poznata (tzv. dizajn lekova na bazi struktura liganada, Ligand based drug
design, LBDD). Istom metodologijom analiziran je odnos izmedu strukture i
antibakterijske aktivnosti ADK. Takode je proucCavana slicnost oblika i1 farmakofornih
tataka ADK 1 norfloksacina kao templatnog molekula. Selektivnost APK prema dve

izoforme KA tumacena je uz pomo¢ tehnika molekulskog modelovanja, prevashodno



molekulskog dokinga. Sistematski su poredeni MIF-ovi aktivnih mesta Cetiri izoforme
KA 1 izvedeni su zakljucci o strukturnim promenama potrebnim da bi se poboljsala

aktivnost 1 izoformska selektivnost.

U okviru poglavlja Materijali i metode kandidat daje detaljan opis
eksperimentalnih i racunarskih procedura koris¢enih u okviru doktorske disertacije.

U poglavlju Zaklju¢ak sumirani su i prokomentarisani rezultati dobijeni u
okviru doktorske disertacije.

Navedena Literatura (203 citata) obuhvata radove iz oblasti istraZivanja i
iscrpno pokriva sve delove disertacije.

U Prilogu su dati dodatni eksperimentalni podaci dobijeni u okviru proucavanja

opisanih u poglavlju Nasi radovi.

2. Kratak opis postignutih rezultata

U prvom delu doktorske disertacije opisana je sinteza, fizi¢ko-hemijska
karakterizacija 1 ispitivanje antibakterijske aktivnosti ADK prema MDR bakterijama. U
drugom delu ove disertacije prikazana je sinteza APK, izvedenih iz ADK, i odredivanje
inhibitorne aktivnosti APK prema razli¢itim izoformama enzima KA. Takode su
ispitane 1 protoliticke ravnoteze i1 tautomerne osobine APK u rastvoru. Tre¢i deo teze
opisuje primenu razli¢itih tehnika molekulskog modelovanja u racionalizaciji bioloske

aktivnosti ADK 1 APK, sa posebnim naglaskom na 3D QSAR i GRIND metodologiju.
A. Arildiketo kiseline

Claisen-ovom kondenzacijom iz supstitisanih acetofenona sintetisana je serija od
dvadeset 1 jedne razli¢ito supstituisane ADK 1 ispitana im je antibakterijska aktivnost
prema MDR sojevima bakterija. Jedinjenja sa voluminoznim alkil supstituentima u
orto-polozaju fenilnog jezgra pokazala su se najaktivnijim prema norfloksacin-
rezistentnom  soju  bakterije  Staphylococcus  aureus, a  jedinjenje 12
(4-(2,5-di-cikloheksilfenil)-2,4-dioksobutanska kiselina) je pokazalo 10-11 puta vecu
aktivnost od najaktivnije ADK iz prethodno proucavanog seta, kao i 10 puta vecu
aktivnost od norfloksacina prema istom soju bakterija. Strukturnim modifikacijama

molekula i ispitivanjem antibakterijske aktivnosti utvrdeno je da je diketo deo molekula



esencijalan za antibakterijsku aktivnost ADK. Kao pretpostavljene mete dejstva ADK
na bakterijsku Celiju predlozeni su enzimi prenil-transferaze, koji u aktivnom mestu
sadrze Mg”" jon. Dalji enzimski testovi neophodni su radi potvrde ove hipoteze.
Odredivanjem pK, vrednosti ADK nadeno je da vecina ispitivanih jedinjenja predstavlja
diproti¢ne kiseline €ija se pK,, vrednost nalazi u opsegu 1,96-2,34, a pK,, u opsegu
6,50-7,61. Ovo znaci da je u jako kiseloj sredini dominantan molekulski oblik (na pH 1
visSe od 90% H»A), dok su na pH vrednosti krvi (7,4) zastupljeni monoanjonski i
dianjonski oblik (HA™ ~30% i A* ~70%). U literaturi opisana inhibitorna aktivnost
ADK prema enzimima KA, koji u aktivnom mestu sadrze Zn>* jon, dala je ideju da se
detaljnije ispita reakcija kompleksiranja ADK sa Zn*" jonom. Potenciometrijskim
titracijama uz obradu podataka u programu HYPERQUAD, nadeno je da u rastvoru na
pH = 7,4 dominira kompleksna Cestica tipa 1:1 (ML), sa konstantom stabilnosti logf3
oko 5. Pored kompleksa tipa ML, na pH 7,4 moguce je postojanje i kompleksa tipa
ML,, M(OH)L i M(OH)L..

Kvantno-hemijskim izraCunavanjima predvidena je stabilnost razli¢itih
tautomernih oblika ADK u vodenoj sredini. Pokazano je da koriS¢enjem PCM modela
(Polarizable continuum model) vode nije moguce dobiti redosled stabilnosti tautomera
koji odgovara eksperimentalnim rezultatima, usled zanemarivanja eksplicitnog
vodoni¢nog vezivanja u ovakvom modelu. Dodatkom jednog molekula vode vodoni¢no
vezanog u energetski najpovoljniji polozaj oko molekula ADK dobijen je redosled
stabilnosti tautomera koji je odgovarao eksperimentalnim rezultatima.

U okviru ove disertacije ispitane su i redoks osobine metil-supstituisanih ADK
upotrebom cikli¢ne voltametrije 1 diferencijalne pulsne polarografije. ADK pokazuju
ireverzibilne ciklovoltamograme pri svim ispitivanim brzinama skeniranja, Sto ukazuje
na nedovoljnu stabilnost radikal-katjona nastalog jednoelektronskom oksidacijom ADK.
Redukcioni potencijali ADK, odredeni diferencijalno pulsnom polarografijom, bili su
zavisni od stanja protonovanosti ADK. Energija LUMO orbitala, kao i indikatorska
varijabla koja kvantifikuje sterne uticaje supstituenata, pokazale su statisticki znacajnu
korelaciju sa redukcionim potencijalima ADK i mogu se iskoristiti za predvidanje

redukcionih osobina strukturno sli¢nih jedinjenja.



B. Aril-pirazol karboksilne kiseline

Serija od dvadeset i sedam APK sintetisana je polaze¢i od ADK, koristeci
hidrazin-hidrat u glacijalnoj sir¢etnoj kiselini. Metabolicki stabilnije APK su, za razliku
od ADK, pokazale inhibitornu aktivnost prema enzimu KA, selektivno deluju¢i na
izoforme KA IX i XII. Ove izoforme su znacajne za medicinsku hemiju jer predstavljaju
nove mete za razvoj antitumorskih lekova. Jedinjenja sa voluminoznijim supstituentima
u para-polozaju fenilnog prstena inhibirala su dejstvo KA XII u niskim mikromolarnim
koncentracijama, dok su jedinjenja sa alkil supstituentima u orto- 1 meta-polozajima
inhibirala KA IX u opsegu ICsy vrednosti od 5 do 25 uM.

Takode su eksperimentalno odredene pK, vrednosti 1 glavni tautomerni oblici APK u
rastvoru. NOESY NMR spektroskopijom odreden je dominantan tautomerni oblik APK,
kao 1 N-metil supstituisanih APK u DMSO-u. Pokazano je da se dominantni oblik
nekoliko APK u rastvoru podudara sa oblikom nadenim u kristalnoj strukturi 5-fenil-
1 H-pirazol-3-karboksilne kiseline. Posto su pK,; vrednosti visSe za APK (4,03-4,67) u
odnosu na ADK (1,96-2,34), na pH krvi (7,4) one ¢e postojati dominantno kao

monoanjon (HA").

C. Molekulsko modelovanje u cilju racionalizacije bioloske aktivnosti

Racionalizacija dobijenih bioloskih podataka i1 dizajn novih, aktivnijih struktura,
moguéi su primenom razli¢itih tehnika molekulskog modelovanja. Radi ispitivanja
primenljivosti GRIND metodologije u LBDD, kao test set upotrebljene su strukture 1
antiproliferativne aktivnosti jedinjenja tetroksanskog tipa. S obzirom da je kriti¢ni korak
u svakoj 3D QSAR analizi odabir odgovarajuce, aktivne konformacije molekula,
konformaciono kruti molekuli kao §to su tetroksani predstavljali su odlican model
sistem za proucavanje 3D QSAR metode. GRIND metodologija se pokazala kao veoma
korisna u slu¢ajevima kada ta¢na meta bioloSkog dejstva nije poznata ve¢ su jedino
poznati podaci o bioloskoj aktivnosti prema celim ¢elijjama.

U cilju racionalizacije antibakterijske aktivnosti ADK prema MDR sojevima
bakterija primenjene su razliCite tehnike molekulskog modelovanja. Preklapanjem
struktura ADK sa strukturom norfloksacina po kriterijumima oblika i farmakoforne

sli¢nosti, pokazano je da je preklapanje po kriterijumu oblika najbolje kod najaktivnijih



ADK, dok je istovremeno preklapanje farmakofornih tacaka najaktivnijih ADK 1
norfloksacina bilo najmanje. Ovo ukazuje na drugaciji mehanizam antibakterijskog
delovanja ADK od mehanizma dejstva norfloksacina.
3D QSAR zasnovan na GRIND metodologiji pokazao se veoma korisnim u
pronalazenju farmakofornih tacaka neophodnih za antibakterijsku aktivnost ADK.
Dobijeni model moze biti iskoris¢en za dizajn aktivnijih struktura na bazi ADK, kao i za
virtuelni skrining ve¢ih baza podataka radi nalazenja novih farmakofora sa slicnim
bioloSkim dejstvom.

Doking studije APK i sistematsko poredenje MIF-ova aktivnih mesta izoformi
KA I, II, IX i XII pokazale su da je deo aktivhog mesta KA sa nepolarnim
aminokiselinskim ostacima oko polozaja 130 (130’s segment) bitan za ostvarivanje
izoformske selektivnosti inhibitora. Rezultati ove studije mogu se iskoristiti u svrhu
dizajna novih, selektivnijih inhibitora KA IX 1 XII, povecavanjem broja i energije
interakcija sa 130’s segmentom a istovremeno zadrzavajuc¢i polarnu ,,glavu molekula

radi kompleksiranja sa Zn®" jonom.
3. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podacima iz literature

Zbog raznovrsnosti ispoljenih bioloskih dejstava, ADK predstavljaju vaznu
grupu organskih molekula za razvoj novih lekova. Ova jedinjenja koordinativno vezuju
dvovalentne metalne jone (M>") pa mogu inhibirati dejstvo razli¢itih metaloenzima.
Povecana upotreba antibiotika dovela je do pojave superbakterija otpornih na dejstvo
postojecih antibiotika. Radi prevazilazenja problema otpornosti bakterija, vazno je
pronalazenje novih tipova struktura sa alternativnim mehanizmima antibakterijskog
dejstva. U literaturi se nalazi mali broj radova koji opisuje aktivnost ADK prema MDR
bakterijama. Takode, tacan mehanizam dejstva ADK kao antibakterijskih agenasa nije
utvrden. Kao moguca meta dejstva ADK na bakterijsku Celiju, u literaturi se navode
enzimi iz klase prenil-transferaza, koji su ukljueni u biosintezu celijskog zida i u
aktivnom mestu sadrZe jedan ili dva Mg jona. ADK i njihovi etil-estri takode pokazuju
1 inhibitorno dejstvo na bakterijske metionin aminopeptidaze (MetAP), Sto je jo§ jedan
od mogu¢ih mehanizama dejstva ADK na MDR bakterije. U okviru ove doktorske
disertacije sintetisane su do sada najaktivnije ADK prema nekoliko MDR sojeva

bakterija. Takode je po prvi put napravljen 3D QSAR model antibakterijske aktivnosti



ADK, pomocu koga je moguce dizajnirati nove, aktivnije derivate kao 1 prona¢i nove
tipove struktura sa slicnim bioloskim dejstvom.

U literaturi je opisana sposobnost ADK da inhibiraju dejstvo enzima KA, koji u
aktivnom mestu sadrze Zn®" jon. Inhibitori KA se u praksi koriste u terapiji glaukoma,
epilepsije, kao diuretici itd. Izoforme KA IX i XII su posebno interesantne jer
predstavljaju nove mete u terapiji ¢vrstih, invazivnih tumora. Dizajn i sinteza aktivnih i
selektivnih inhibitora izoformi KA IX 1 XII predstavlja novi pristup u otkricu
antitumorskih agenasa. U okviru ove doktorske disertacije ispitana je inhibitorna
aktivnost ADK prema KA 1 izvrSene su strukturne modifikacije u metabolicki stabilnije
APK sto je dovelo do povecavanja aktivnosti prema KA. Do sada opisani inhibitori KA
na bazi karboksilatnog jona nisu pokazali izoformsku selektivnost prema KA IX i XII
koja je primecena u okviru ovog rada. Poredenjem aktivnih mesta Cetiri izoforme KA
pomocu MIF-ova dobijen je do sada najbolje opisani model za razlikovanje veoma
sli¢nih aktivnih mesta KA, §to je u kombinaciji sa rezultatima doking studija dovelo do
vaznih zaklju€aka kako modifikovati strukture APK radi postizanja bolje aktivnosti i

izoformske selektivnosti.

Velika ve€ina fizicko-hemijskih parametara ADK i APK (pK, konstante
stabilnosti, tautomerija u razli¢itim rastvara¢ima, elektrohemijske osobine) prijavljenih
u okviru ove teze do sada se nisu mogle pronaci u literaturi. Ovi fizicko-hemijski
parametri mogu posluZiti kao polazna osnova za dalja proucavanja, kao i za ,.treniranje*
mnogih programa za predvidanje fiziCko-hemijskih parametara ¢ija tacnost najvise

zavisi od pouzdanih eksperimentalnih podataka.

Tehnike molekulskog modelovanja su vrlo korisne za racionalizaciju 1
predvidanje fizicko-hemijskih osobina i bioloske aktivnosti, ¢cime se olakSava proces
otkriéa, dizajna i razvoja novih lekova. Sto se tice 3D QSAR modela, u literaturi je i
dalje dominira upotreba tehnika CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis) i1
CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Index Analysis) u poredenju sa GRIND
metodologijom. Primena ovih tehnika je neizbeZzno ograni¢ena na strukturno veoma
slicne molekule zbog kriterijjuma prostornog svrstavanja struktura koji prethodi
izraCunavanju MIF-ova. GRIND metodologija koriS¢ena u ovoj doktorskoj disertaciji

nezavisna je od medusobnog poravnavanja struktura, ¢cime se domen primenljivosti



kreiranih modela znaCajno proSiruje. Nadamo se da ¢e rezultati ove doktorske
disertacije doprineti vecoj upotrebi GRIND metodologije u akademskim i industrijskim

istrazivanjima.

4. Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
Radovi objavljeni u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima (M21):

1. llija N. Cvijeti¢, Zeljko P. Zizak, Tatjana P. Stanojkovi¢, Zorica D. Jurani¢, Natasa
Terzi¢, Igor M. Opsenica, Dejan M. Opsenica, Ivan O. Jurani¢, Branko J. Drakuli¢

An alignment independent 3D QSAR study of the antiproliferative activity of
1,2,4,5-tetraoxanes

European Journal of Medicinal Chemistry, 2010 (45) 4570-4577.

2. Ilija N. Cvijeti¢, Muhammet Tanc, Ivan O. Jurani¢, Tatjana 7. Verbi¢, Claudiu T.
Supuran, Branko J. Drakuli¢

5-Aryl-1H-pyrazole-3-carboxylic acids as selective inhibitors of human carbonic
anhydrases IX and XII

Bioogranic and Medicinal Chemistry, 2015 (23) 4649-4659.

SaopStenja sa medunarodnog skupa Stampana u izvodu (M34):

1. Ilija N. Cvijeti¢, Tatjana 7. Verbi¢, Nina D. Jovanovi¢, Ivan O. Jurani¢, Branko J.
Drakuli¢

Stoichiometric ratio and formation constants of aryldiketo acid complexes with
Zn*

ICOSECS 8, 8" International Conference of the Chemical Societies of the South-East
European Countries, June 2013, Belgrade, Serbia, Book of Abstracts p. 59, Poster BS-
AS P17

SaopStenja sa skupova nacionalnog znacaja Stampana u celini (M63)

1. Ilija N. Cvijeti¢, Tatjana 7. Verbi¢, Ivan O. Juranié, Branko J. Drakuli¢
Aryldiketoacids. Synthesis, high resolution mass spectra, and pharmacophoric
similarity with floxacins

50" Meeting of the Serbian Chemical Society, Jun 14-15, 2012, Belgrade, Serbia,
Proceedings, 232-235, usmeno izlaganje




2. Ilija N. Cvijeti¢, Muhammet Tang, Ivan O. Jurani¢, Tatjana 7. Verbié, Claudiu T.
Supuran, Branko J. Drakuli¢

Interactions of 5-aryl-1H-pyrazole-3-carboxylic acids with four human carbonic
anhdydrase isoforms - a molecular modelling perspective

52" Meeting of the Serbian Chemical Society, May 29-30, 2015, Novi Sad, Serbia,
Proceedings, p. 90-95

SaopStenja sa skupova nacionalnog znacaja Stampana u izvodu (M64)

1. Nina b. Jovanovié, Jelena S. Misi¢, Ilija N. Cvijeti¢, Tatjana 7. Verbi¢, Gordana V.
Popovi¢, Ivan O. Jurani¢

Determination of stability constants of aryldiketo acid complexes with Zn(II)

51" Meeting of the Serbian Chemical Society, June 5-7, 2014, Nis, Serbia, Book of
Abstracts, p. 22

2. Ilija N. Cvijeti¢, Tatjana 7. Verbié¢, Ivan O. Jurani¢, Branko J. Drakuli¢

Stability 4-phenyl-2,4-dioxobutanoic acid tautomeric forms in vacuum, implicit,
and explicit solvent model

Third Conference of Young Chemists of Serbia, October 24, 2015, Belgrade, Serbia,
Book of Abstracts P96. ISBN 978-86-7132-059-7

3. Ilija N. Cvijeti¢, Tatjana 7. Verbi¢, Pedro Ernesto de Resende, Paul Stapleton, Simon
Gibbons, Branko J. Drakuli¢, Mire Zloh

Antibacterial activity of aryldiketo acids toward multidrug resistant bacterial
strains

53" Meeting of the Serbian Chemical Society, June 10-11, 2016, Kragujevac, Serbia,
Book of Abstracts, p. 100

5. Zakljudak

Komisija je na osnovu detaljnog pregleda doktorske teze Ilije Cvijetiéa pod
naslovom: “Hemijska i bioloSka karakterizacija novosintetisanih derivata 4-aril-
2,4-dioksobutanskih kiselina i molekulsko modelovanje u cilju racionalizacije
bioloSke aktivnosti i fizicko-hemijskih osobina” zakljucila da je kandidat detaljnim i
sistemati¢nim proucavanjem fiziCko-hemijskih 1 bioloskih osobina arildiketo i
aril-pirazol karboksilnih kiselina dao znaCajan doprinos razvoju oblasti medicinske
hemije. Kao najvaznije rezultate ovog rada mozemo izdvojiti dizajn i sintezu derivata
ADK sa izuzetnom aktivno$¢u prema MDR sojevima bakterija, kao i1 nalaZenje
inhibitora KA na bazi karboksilata sa izrazenom izoformskom selektivnos¢u prema KA
IX 1 XII. Eksperimentalno odredene fizicko-hemijske osobine (pK,, rastvorljivost,

sastav i stabilnost kompleksa sa Zn”" jonom, tautomerija i redoks osobine) znadajni su



podaci za dalja farmakoloska ispitivanja ovih jedinjenja. Tehnike molekulskog
modelovanja zasnovane na poljima molekulskih interakcija uspesno su primenjene za
racionalizaciju odnosa strukture i bioloske aktivnosti. 1z ove doktorske disertacije
proistekla su dva rada u vrhunskim nau¢nim asopisima (M21) i1 Sest saopStenja na
skupovima od medunarodnog (1) i nacionalnog (5) znacaja.

Na osnovu svega izlozenog, Komisija smatra da su ispunjeni svi uslovi da se rad
Ilije Cvijeti¢a pod naslovom: “Hemijska i biolo§ka karakterizacija novosintetisanih
derivata 4-aril-2,4-dioksobutanskih kiselina i molekulsko modelovanje u cilju
racionalizacije bioloSke aktivnosti i fiziCcko-hemijskih osobina” prihvati kao
doktorska teza, ¢cime kandidat ostvaruje uslove za sticanje akademskog stepena i zvanja
doktora hemijskih nauka. Na osnovu toga, predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu
Hemijskog fakulteta da se kandidatu Iliji Cvijeti¢u odobri odbrana doktorske disertacije

pod navedenim naslovom.
U Beogradu, 14. juna 2016. godine
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dr Mario Zlatovi¢, docent

Hemijski fakultet, Univerzitet u Beogradu

dr Mire Zloh, full professor
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