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Predmet: lzveStaj Komisije za pregled i ocenu doktorske disertacije mr Tomislava Tosti,
stru¢nog saradnika-demonstratora Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Na redovnoj sednici Nastavno-nau¢nog veca Hemijskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, odrzanoj 11. septembra 2014. godine, odredeni smo za ¢lanove Komisije za pregled i
ocenu doktorske disertacije mr Tomislava Tosti, stru¢nog saradnika-demonstratora Hemijskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, prijavljene pod nazivom:

»Korelacija strukture i hromatografskog ponasanja polioksigenovanih steroida u uslovima

planarne hromatografije ”

Posto smo podnetu disertaciju pregledali podnosimo sledeci:

1ZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja disertacije

Doktorska disertacija Tomislava B. Tosti, magistra hemijskih nauka, napisana je na 97
strana A4 formata (prored 1,5) i obuhvata sledeca poglavlja: Izvod (2 strane), Abstrakt (2 strane),
Uvod (1 strane), Opsti deo (43 strana), Eksperimentalni deo (6 strane), Nasi radovi (38 strana),
Zakljucak (2 strane), Literatura (7 strana i 147 literaturna podatka). Rad je ilustrovan sa 20 slika i
15 tabela. Pored navedenog rad sadrzi i sadrzaj, posvetu, zahvalnicu i biografiju kandidata sa listom
radova i saopstenja.

U Uvodu Kandidat navodi zna¢aj hromatografskih metoda u analitickoj hemiji, kao i znacaj
jedinjenja koja su ispitivana u ovom radu, polioksigenovanih steroida sa supstituisanim A
prstenom. Kao naucni cilj istrazivanja postavlja se proucavanje odnosa strukture, bioloske

aktivnosti i retencije polioksigenovanih steroida u uslovima normalno-fazne i reverzno-fazne



planarne hromatografije. Posebna paznja posveéena je razmatranju uticaja sastava primenjivanih
mobilnih faza na hromatografsko ponaSanje ispitivanih jedinjenja kao i odredivanje parametara
lipofilnosti za sve ispitivane hromatografske sisteme. Takode, kao jedan od vaznih ciljeva ove
disertacije istaknuto je utvrdivanje kvantitativne veze izmedu retencionih parametara i izracunatih
molekulskih deskriptora primenom razli¢itih hemometrijskih metoda, kao S§to su analiza glavnih
komponenata (Pricipal Component Analyisis - PCA), viSestruka linearna regresija (Multiple Linear
Regression - MLR) i parcijalna regresija najmanjih kvadrata (Partial Least Squares regression -
PLS).

U okviru poglavlja Opsti deo kandidat navodi osnovne principe i znacaj planarne hromatografije,
pri ¢emu je ukazano na brojne prednosti ove tehnike. Uporedena su svojstva stacionarnih faza koje
se Cesto koriste u normalno-faznim i reverzno-faznim hromatografskim sistemima pri ¢emu su
posebno istaknuta svojstva stacionarnih faza koje su upotrebljene u ovom istrazivanju. Razmatrani
su mehanizmi hromatografskog razdvajanja kao i karakteristike rastvaraca na osnovu kojih se vrsi
odabir komponenata mobilne faze. Zatim date su osnovne karakteristike steroidnih jedinjenja. Dat
je prikaz njihove bioloSke aktivnosti 1 znafaja u razli¢itim granama nauke. Proucavanje veze
izmedu strukture i retencije naglaseno je kao veoma bitno jer omogucava predvidanje retencionog
ponasanja novosintetisanih jedinjenja na osnovu deskriptora molekulske strukture, a kao jedan od
najznacajnijih parametara istaknut je parametar lipofilnosti. Opisane su metode za odredivanje
lipofilnosti uz isticanje prednosti hromatografije u odnosu na standardnu metodu muckanja. U
poslednjem delu dat je prikaz razliCitih statistickih metoda na osnovu kojih moZe da se definisSe 1
kvantifikuje odnos strukture, aktivnosti i retencije molekula koje se najc¢esce koriste za definisanje
veze izmedu strukture i retencije, kao Sto su analiza glavnih komponenata [PCA], viSestruka
linearna regresija [MLR] i parcijalna regresija najmanjih kvadrata [PLS].

U Eksperimentalnom delu kandidat navodi strukture ispitivanih polioksigenovanih steroida,
uslove pri kojima su vrsena hromatografska ispitivanja, kompijuterske programe pomocu kojih je
izvrSena geometrijska optimizacija molekulskih struktura i koji su upotrebljeni za izraunavanje
molekulskih deskriptora, kao i programe za multivarijantnu analizu.

U poglavlju Nasi radovi prikazani su rezultati do kojih je kandidat doSao ispitivanjem
hromatografskog ponaSanja 31 polioskigenovanog steroida sa supstituentima na A prstenu u
uslovima normalno-fazne i reverzno-fazne tankoslojne hromatografije. Ispitivana jedinjenja su bila
model-sistem za proucavanje odnosa strukture, bioloSke aktivnosti i retencije. Objasnjeni su
mehanizmi koji uslovljavaju hromatografsko ponasanje navedenih jedinjenja. Uradena je analiza
glavne komponente analiza na osnovu koje je izvrSeno grupisanje hromatografskih sistema kao i

jedinjenja u odnosu na njihovo retenciono ponasanje §to je i detaljno objasnjeno. Odredena je



lipofilnost ispitivanih jedinjenja u navedenim hromatografskim uslovima i korelisana sa
izraCunatim parametrima lipofilnosti.. Takode navedena je 1 eksperimentalno odredena bioloSka
aktivnost. U poslednjem delu ovog poglavlja da bi se opisala veza izmedu retencije i strukture
proucavanih jedinjenja upotrebljene su visestruka linearna regersija (MLR) i parcijalna regresija
najmanjih kvadrata (PLS). Pomo¢u MLR 1 PLS analize identifikovani su deskriptori koji u najvecoj
meri uti¢u na hromatografsko ponasanje sterioda sa oksigenovanim A prstenom,.

U Zaklju¢ku je ukratko dat prikaz dobijenih rezlultata. Navedena je mogucnost primene utvrdenih
modela koji opisuju i kvantifikuju odnos strukture, aktivnosti i retencije. Ovi modeli daju doprinos
u definisanju strukturnih karakteristika koje su odgovorne za hromatografsko ponaSanje kao i na
samu lipofilnost. Pored toga, matematicki modeli mogu da, za veoma kratko vreme, daju podatak
o0 lipofilnosti tj. da omoguci predvidanje lipofilnost novih jedinjenja, koja su strukturno sli¢éna
ispitivanim. Ovo omogucava izbor onih jedinjenja koja imaju potencijalnu aktivnost, kao i dizajn

novih molekula koja mogu da budu sintetisana.

B. Kratak opis postignutih rezultata

U okviru ove doktorske disertacije proucavan je uticaj strukture razli¢itih klasa polioksigenovanih
steroidnih jedinjenja na njihovo retenciono ponaSanje u uslovima planarne hromatografije. U tu
svrhu upotrebljena su dva razli¢ita normalno-fazna ( silikagel kao stacionarna faza i dve mobilne
faze) i trireverzno-fazna hromatografska sistema (C18 silika-gel kao stacionarna faza i tri mobilne
faze). Poredenjem retencionih parametara dobijenih primenom navedenih hromatografskih sistema
utvrdeno je da na retenciju ispitivanih jedinjenja u uslovima planarne hromatografije uti¢u kako
priroda stacionarne faze tako i svojstvo mobilne faze.

Retencioni  podaci, dobijeni primenom razli¢itih hromatografskih sistema, upotrebljeni su za
odredivanje parametara lipofilnosti (Rm®, m, Co). ispitivanje korelacije izmedu retencionih
parametara i izraCunate logP vrednosti pokazalo je da u uslovima normalno-fazne hromatografije
parametar Co pouzdanije odreduje lipofilnost dok u uslovima reverzno-fazne hromatogarfije
pouzdaniji parametar Rm® . Na osnovu statisti¢kih parametara koji opisuju korelaciju Rm® i logP
vrednosti odabrani su hromatografski sistemi za odredivanje parametara lipofilnosti i za detaljnije
proucavanje odnosa strukture i retencije serije steroida sa modifikovanim A prstenom.

Za odredivanje deskriptora koji najbolje opisuju retenciono ponasanje kao i kvantifikaciju njihovog
uticaja upotrebljene su razli¢ite hemometrijske metode. Kao najznacajniji parametri u svim PLS

1 MLR modelima izdvojili su se parametri lipofilnosti (XlogP) ST HHB. Prediktivna mo¢ svih



MLR 1 PLS modlea proverena je pomocu test seta. Statisticki parametri koji opisuju zavisnost
predvidanih od eksperimentalno odredenih parametara retencije potvrdili su moguénost koris¢enja

ovih modela za procenu lipofilnosti sli¢nih jedinjenja.

C. Uporedna analiza rezultata Kandidata sa rezultatima iz literature

U literaturi nema podataka o sistematskom ispitivanju odnosa strukture, retencije i
aktivnosti posmatranih polioksigenovanih steroidnih jedinjenja.

Hromatografsko ponaSanje serije novosintetisanih steroida sa modifikovanim A prstenom
proucavano je primenom normalno-fazne i reverzno-fazne tankoslojne hromatografije u cilju
odredivanja retencionih parametara koji ¢e biti koriS¢eni u ispitivanjima zavisnosti strukture i
retencije. Razli¢ite hemometrijske metode (PCA, MLR, PLS) kori$¢eni su za dobijanje modela koji
bi na najbolji nacin opisivali pomenutu zavisnost.

Steroidi kao klasa organskih jedinjenja su dosta proucavani. U tim istrazivanjima posebna
paznja je posvecena uticaju upotrebljenih hromatografskih sistema na hromatografsko ponasanje,
prevashodno u uslovima reversno-fazne hromatografije. Zahvaljuju¢i ¢injenici da jednostavnom
zamenom supstituenata vezanih za steroidni prsten dolazi do znafajne promene u bioloskoj
aktivnosti ispitivan je odnos strukture i bioloSke aktivnosti u cilju razvijanja pogodne metode za
dizajniranje novih bioloSkih aktivnih jedinjenja. Reversno-fazna planarna hromatografija, zbog
svoje jednostavnosti i1 brzine izvodenja je metoda izbora kada je u pitanju ispitivanje
hromatografskog ponasanja u cilju odredivanja lipofilnosti, definisanja i kvantifikovanja odnosa
strukture, aktivnosti i retencije ispitivanog model sistema. Uspostavljanje odgovarajucih korelacija
izmedu strukture, retencije 1 aktivnosti ovakvih jedinjenja daje mogucénost dizajniranja novih
molekula sa Zeljenim karakteristikama.

S obzirom da se smatra da iste osnovne medumolekulske interakcije odreduju ponasanje
supstance u hromatografskom 1 bioloskom okruzenju, o¢ekuje se da postoji slican uticaj odredenih
strukturnih deskriptora na retenciju i bioloSku aktivnost jedinjenja. Jedan od fizicko-hemijskih
parametara od posebnog znacaja za transport molekula kroz ¢elijske membrane, odnosno biolosku
aktivnost je lipofilnost jedinjenja. Zato je od velike vaznosti odredivanje ovog parametra, u ¢emu
hromatografske metode kao brze, jednostavne i efikasne nalaze Siroku primenu. Kvalitativno i
kvantitativno identifikovanje najvaznijih deskriptora odgovornih za ponasanje polioksigenovanih
steroida kao bioloski aktivnih jedinjenja u uslovima tankoslojne hromatografije moglo bi da



pomogne u razumevanju vrsta i ja¢ina interakcija koje ove i sli¢ne supstance ostvaruju u bioloskim

sistemima.

D. Objavljeni radovi koji ¢ine deo disertacije

e Radovi objavljeni u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima (M22)
Tomislav Tosti, Maja Nati¢, Dragana Dabi¢, Dragana Mili¢, Dusanka Milojkovi¢
Opsenica, Zivoslav Tesi¢, Structure-retention relationship study of polyoxygenated
steroids, Journal of Separation Science, 2012 35 (20), 2693-2698. ISNN: 1615-9306
Link: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jssc.201200423/pdf
DOI: 10.1002/jssc.201200423

e Radovi objavljeni u ¢asopsima medunarodnog znacaja (M23)
Tomislav Tosti, Sandra gegan, Dragana Mili¢, Aleksandra Radoicic, Zivoslav Tesié,
Dusanka Milojkovi¢-Opsenica; Estimation of Lipophilicity of Some Polyoxygenated
Steroids by the Means of Normal-Phase Thin-Layer Chromatography; Journal of Liquid
Chromatography & Related Technologies 2015 Vol 38(11) 1097-1103ISSN: 1082-6076
Link: http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/10826076.2015.1028287?journalCode=I1jlc20
doi:10.1080/10826076.2015.1028287

E. Zakljucak

Na osnovu pregleda doktorske disertacije Tomislava B Tostija pod naslovom ,,Korelacija
strukture i hromatografskog ponasSanja polioksigenovanih steroida u uslovima planarne
hromatografije” Komisija je zakljucila da je ova disertacija rezultat samostalnog rada Kandidata
i da je Kandidat uspeSno realizovao postavljene ciljeve. Kandidat je uspeSno odgovorio na sve
postavljene zadatke koji se tiu ispitivanja hromatografskog ponasanja polioksigenovanih steroida
sa supstituisanim A prstenom u uslovima normalno-fazne i reverzno-fazne hromatografije planarne
hromatografije i utvrdivanje kvantitativne veze izmedu retencionih parametara i fizicko-hemijskih
svojstava ispitivanih molekula..

Rezultati istrazivanja proistekli iz ove disertacije objavljeni su u okviru dva nau¢na

rada Stampana u medunarodnim nau¢nim Casopisima (jedan kategorije M22 i jedan kategorije
M23).


http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/10826076.2015.1028287?journalCode=ljlc20

Na osnovu svega navedenog Komisija zakljucuje da rezultati predstavljeni u okviru ove
disertacije daju znacCajan nau¢ni doprinos rasvetljavanju mehanizma i interakcija koje rukovode
razdvajanjima supstanci u uslovima normalno-fazne i reverzno-fazne tankoslojne hromatografije.,
odredivanju parametara lipofilnosti. kao i1 utvrdivanju veze izmedu strukture 1 hromatografskog
ponasanja polioksigenovanih steroida, koji su sistematski proucavani kao potencijalna bioloski
aktivna jedinjenja. Komisija smatra da disertacija daje znacCajan doprinos prakticnoj primeni
tankoslojne hromatografije u odredivanju lipofilnosti i primeni hemometrijskih metoda u
definisanju odnosa strukture i retencije.

Na osnovu svega izlozenog Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Hemijskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, da podnetu doktorsku disertaciju doktoranda mr Tomislava
Tosti, magistra hemijskih nauka, pod naslovom ,,Korelacija strukture i hromatografskog
ponasanja polioksigenovanih steroida u uslovima planarne hromatografije > prihvati i odobri

njenu odbranu.

Beograd,
01. jul 2016. godine

Komisija:

dr Zivoslav Tesi¢, redovan profesor

Hemijski fakultet, Univerzitet u Beogradu

dr Dusanka Milojkovi¢-Opsenica, redovan profesor
Hemijski fakultet, Univerzitet u Beogradu

dr Dragana Mili¢, vanredni profesor

Hemijski fakultet, Univerzitet u Beogradu

dr Vlatka Vajs, nau¢ni savetnik

Institut za hemiju tehnologiju i metalurgiju



Prilog:

Bibliografija kandidata kategorisana prema kriterijumima Ministarstva prosvete, nauke i

tehnoloskog razvoja Republike Srbije

Radovi objavljeni u vrhunskim ¢asopisima medunarodnog znacaja (M 21)

Marijana D. Markovica, Biljana P. Doj¢inovi¢, Bratislav M. Obradovié, Jelena Nesi¢, Maja
M. Nati¢, Tomislav B. Tosti, Milorad M. Kuraica, Dragan D. Manojlovi¢; Degradation and
detoxification of the 4-chlorophenol by non-thermal plasma-influence of homogeneous
catalysts; Separation and Purification Technology 2015, page 246-254 ISSN: 1383-5866
doi:10.1016/j.seppur.2015.09.030

Marija Vidovic¢a, Filis Morina, Sonja Mili¢, Andreas Albert, Bernd Zechmann, Tomislav
Tosti, Jana Barbro Winkler, Sonja Veljovi¢ Jovanovi¢; Carbon allocation from source to
sink leaf tissue in relation to flavonoid biosynthesis in variegated Pelargonium zonale under
UV-B radiation and high PAR intensity Plant Physiology and Biochemistry 2015, Vol 93
page 44-55 ISSN: 0981-9428 doi:10.1016/j.plaphy.2015.01.008

-Radovi objavljeni u vodeéim ¢asopisima medunarodnog znacaja (M 22)

Milica Fotiri¢ AkSi¢ , Tomislav Tosti, Nebojsa Nedi¢, MiSa Markovi¢, Vlado Liina,
Dusanka Milojkovié-Opsenica, Zivoslav Tesi¢; Influence of frost damage on the sugars and
sugar alcohol composition in quince (Cydonia oblonga Mill.) floral nectar; Acta
Physiologiae Plantarum 2015 Vol 37 (1) 1701 1-11; ISSN: 0137-5881 doi:
10.1007/s11738-014-1701-y

Uro$ M Gasi¢, Branko gikoparija, Tomislav Tosti, Jelena Trifkovi¢, DuSanka Milojkovi¢-
Opsenica, Maja Nati¢, Zivoslav Te$i¢, Phytochemical Fingerprints of Lime Honey
Collected in Serbia, Journal of AOAC International Vol 97 No 5 2014

ISSN: 1060-3271 doi: http://dx.doi.org/10.5740/jaoacint. SGEGasic

Tomislav Tosti, Maja Nati¢, Dragana Dabi¢, Dragana Mili¢, DuSanka Milojkovi¢
Opsenica, Zivoslav Tegi¢, Structure-retention relationship study of polyoxygenated
steroids, Journal of Separation Science, 35 (20), 2012, 2693-2698.

ISNN: 1615-9306 doi: 10.1002/jssc.201200423


http://dx.doi.org/10.5740/jaoacint.SGEGasic

e A. B. Atrrog, M Nati¢, T. Tosti, D Milojkovi¢-Osenica, 1. Djordjevié¢, V Tesevi¢, M.
Jadranin, S.Milosavljevi¢, M. Lazi¢, S. Radulovi¢ and Z. Tesi¢ “Lipophilicity of some
guanolides isolated from two endemic subspecies of Amphoricarpos from Montenegro”,
Biomedical Chromatography 23(2009) 250-256. ISSN 0269-387907 doi: 10.1002/bmc.1091

- Radovi objavljeni u ¢asopisima medunarodnog znacaja (M 23)

e Biljana Dojc¢inovi¢, Goran Rogli¢, Bratislav Obradovi¢, Milorad Kuraica, Tomislav Tosti,

Marijana Markovi¢, Dragan Manojlovi¢, Decolorization of Reactive Black 5 using a
dielectric barrier discharge in the presence of inorganic salts, Journal of the Serbian
Chemical Society, 77 (4), 2012, 535-548

e EI Hadi Rabtti,Maja Nati¢, DuSanka Milojkovi¢-Opsenica, Jelena Trifkovi¢, Tomislav

Tosti, Ivan Vudkovi¢, Vlatka Vajs, Zivoslav Tesi¢, Quantitative structure-toxicity

relationship study of some natural and synthetic coumarins using retention parameters
Journal of the Serbian Chemical Society, 77 (10), 2012, 1443-1456.

e Tomislav Tosti, Maja Nati¢, Adam Smolinski, Dragana Mili¢, DuSanka Milojkovi¢-

Opsenica, Zivoslav Tesi¢, Study of Retention of 31 Polyoxygenated Steroids by Normal-
and Reversed-Phase Thin-Layer Chromatography, Acta Chromatographica, 23 (3), 2011,
429-445.,

e Abubaker AB Atrrog, Maja M Nati¢ Tomislav B Tosti Dusanka M Milojkovi¢-

Opsenica Iris Z Bordevi¢ Vele V TeSevi¢, Milka B Jadranin, Slobodan M

Milosavljevi¢, MilanJ Lazi¢, Sinisa S Radulovi¢ Zivoslav LJ Tesi¢. Lipophilicity of

some guaianolides isolated from two endemic subspecies of Amphoricarpos neumayeri
(Asteraceae) from Montenegro, BIOMEDICAL CHROMATOGRAPHY, (2009), vol. 23
br. 3, str. 250-256

e Tomislav B. Tosti, Gordana M. Raki¢, Maja M. Nati¢, Suren J. Husinec, Vladimir M.
Savié, Dusanka M Milojkovié-Opsenica, Zivoslav LJ Tesi¢, TLC Retention Behavior of
Brodifacoum, Bromadiolone, and Coumatetralyl and their Impurities on Different
Adsorbents, JPC-JOURNAL OF PLANAR CHROMATOGRAPHY-MODERN TLC,
(2009), vol. 22 br. 5, str. 333-343
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http://kobson.nb.rs/nauka_u_srbiji.132.html?autor=Lazic%20Milan%20J
http://kobson.nb.rs/nauka_u_srbiji.132.html?autor=Radulovic%20Sinisa%20S
http://kobson.nb.rs/nauka_u_srbiji.132.html?autor=Tesic%20Zivoslav%20Lj

e Tomislav B. Tosti, Katica Drljevi¢, Dusanka M Milojkovi¢-Opsenica, Zivoslav LJ Tesi¢

Salting-out thin-layer chromatography of some macrolide antibiotics, JPC-JOURNAL OF
PLANAR CHROMATOGRAPHY-MODERN TLC, (2005), vol. 18 br. 106, str. 415-418

- SaopStenja na nau¢nim skupovima medunarodnog znac¢aja (M 33)

¢ Biljana Doj¢inovi¢, Goran Rogli¢, Milorad Kuraica, B8188ratislav Obradovi¢, Jago§ Puri¢,
Maja Nati¢, Tomislav Tosti, Dragan Manojlovi¢ Degradation of 4-hlorfenola of high
concentration using coaxial plasma reactor with dielectric barrier discharge (DBD) 48"
Meeting of Serbian Chemical Society, Novi Sad, Serbia 17-18 april 2010; Book of abstracts
page 85.

¢ Biljana Doj¢inovi¢, Goran Rogli¢, Milorad Kuraica, Bratislav Obradovi¢, Jagos Puri¢, Maja
Nati¢, Tomislav Tosti, Dragan Manojlovi¢ Degradation of 4-chlorophenol Using Water
Falling Film DBD reactor Publications de I'Observatoire Astronomique de Beograd.
07/2010
e U. Gasi¢, T. Tosti, Z. Tesié¢. Evaluation of total phenolic content of Serbian honeys by
cyclic voltammetry, International Symposium on Bee Products, 3rd Edition Annual
meeting of the International Honey Commission (IHC) Opatija, 2014, September 28 —
October 1, 2014, Book of abstract, p 96
e Tomislav Tosti, Nebojsa Nedi¢, Milica Fotiri¢-Aksi¢, MiSa Markovi¢, Bassem Guffa,
Hassan Alrgei, Identification of Floral Sugar Profile In The Main HoneyBees Pastures In
Serbia, XXXXIII International Apicultular Congress, Kyiv, Ukraine September 29 —
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