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Predmet: Referat o uradenoj doktorskoj disertaciji kandidata Anite Lazi¢, master inz. tehnologije.
Odlukom br. 35/37 od 23.02.2017. godine, imenovani smo za ¢lanove Komisije za pregled, ocenu i
odbranu doktorske disertacije kandidata Anite Lazi¢, master inz. tehnologije pod naslovom:
»SINTEZA, STRUKTURA I SVOJSTVA POTENCIJALNO BIOLOSKI AKTIVNIH

DERIVATA CIKLOALKANSPIRO-5-HIDANTOINA*

Posle pregleda dostavljene disertacije i drugih prate¢ih materijala i razgovora sa Kandidatom, Komisija

je sacinila sledeci

REFERAT

1. UvOD

1.1. Hronologija odobravanja i izrade disertacije

o Skolske 2012/2013. godine, kandidat Anita Lazi¢, master inz. tehnologije, upisala je doktorske
studije na TehnoloSko-metalurSkom fakultetu na smeru Hemijsko inzenjerstvo.

e 10.12.2014.-Anita Lazi¢ je prijavila temu doktorske disertacije pod naslovom: ,,Sinteza, struktura i
svojstva potencijalno bioloski aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina®.

e 18.12.2014.-Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalur§kog fakulteta doneta je odluka
(br. 35/345) o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu podobnosti teme i kandidata Anite Lazi¢,
master inz. tehnologije za izradu doktorske disertacije i nau¢ne zasnovanosti teme pod nazivom
»dinteza, struktura i svojstva potencijalno bioloski aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-
-hidantoina®.

e 04.06.2015.-Nastavno-nauc¢no vece Tehnolosko-metalurskog fakulteta je donelo odluku (br. 35/219)
0 prihvatanju referata Komisije za ocenu podobnosti teme ,Sinteza, struktura i svojstva

potencijalno bioloski aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina®, i kandidata Anite Lazi¢
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za izradu doktorske disertacije. Za mentora ove doktorske disertacije imenovana je dr Gordana
Uséumlié, redovni profesor TMF-a.

e (06.07.2015.-Na sednici Veca naucnih oblasti tehnickih nauka Univerziteta u Beogradu data je
saglasnost (Odluka br. 61206-3086/2-15) na predlog teme doktorske disertacije Anite Lazi¢, master
inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Sinteza, struktura i svojstva potencijalno bioloski aktivnih
derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina“.

e 23.02.2017.-Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalur§kog fakulteta doneta je odluka
(br. 35/37) o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije Anite Lazic,
master inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Sinteza, struktura i svojstva potencijalno bioloSki

aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina“.

1.2. Naucna oblast disertacije

Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju naucnoj oblasti Tehnolosko
inzenjerstvo, uza oblast Hemijsko inZenjerstvo, za koju je mati¢an Tehnolosko-metalurski fakultet
Univerziteta u Beogradu. Mentor ove doktorske disertacije, dr Gordana Us¢umli¢, redovni profesor

TMF-a, objavila je preko 130 radova u ¢asopisima na SCI listi.

1.3. Biografski podaci o kandidatu

Anita Lazi¢, rodena je 26.08.1988. godine u Glini, Hrvatska. Osnovnu i srednju Medicinsku
Skolu zavrsila je u Beogradu. Studije na TehnoloSko-metalur§kom fakultetu Univerziteta u Beogradu
upisala je Skolske 2007/2008. Osnovne akademske studije zavrsila je 2011. godine na studijskom
programu Hemijsko inZenjerstvo, studijsko podru¢je Farmaceutsko inzenjerstvo. Iste godine na
maticnom fakultetu, upisuje master akademske studije, na studijskom programu Hemijsko inzZenjerstvo,
koje je zavrsila 2012. godine odbranom zavr§nog master rada sa ocenom 10.

Skolske 2012/2013. godine upisuje doktorske studije na Tehnolosko-metalurikom fakultetu u
Beogradu, na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo na Katedri za organsku hemiju, kod mentora
prof. dr Gordane Us¢umli¢. Uporedo sa polaganjem ispita na doktorskim studijama, intenzivno se bavi
naucno-istrazivackim radom. AngaZovana je kao saradnik u izradi zavr$nih i master radova velikog
broja studenata na Katedri za organsku hemiju. 23.06.2016. godine, izabrana je u zvanje

istrazivaC-pripravnik. Od 01. oktobra 2016. godine, zaposlena je u Inovacionom centru Tehnolosko-



metalurSkog fakulteta, u okviru projekta: ,ProuCavanje sinteze, strukture i svojstava organskih
jedinjenja prirodnog i sintetskog porekla“ (br. OI 172013).

Koautor je jednog rada objavljenog u vodecem medunarodnom casopisu (M21), tri rada
objavljena u medunarodnim ¢asopisima (M23), sedam saopS$tenja sa skupova nacionalnog znacaja
Stampana u izvodu (M64), kao i dve patentne prijave.

Govori engleski jezik. Clan je Srpskog hemijskog drustva.

2. OPIS DISERTACIJE

2.1. Sadrzaj disertacije

Doktorska disertacija Anite Lazi¢, master inz. tehnologije, napisana je na 181 strani, sadrzi 53
slike, 45 tabela, 20 Sema i 129 literaturnih navoda. Doktorska disertacija ima uobicajenu strukturu:
Izvod (na srpskom i engleskom jeziku), Uvod, Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija,
Zakljucak, Literatura i Prilog. Po svojoj formi i sadrzaju, podneti rad zadovoljava sve standarde za

doktorsku disertaciju.

2.2. Kratak prikaz pojedinih poglavlja

U Uvodnom delu disertacije je istaknut njen cilj, koji obuhvata sintezu novih, izabranih serija
3-(4-supstituisanih benzil)-cikloalkanspiro-5-hidantoina i utvrdivanje odnosa njihove strukture i
bioloSke aktivnosti. Predvideno je da se metodom linearne korelacije energije solvatacije (LSER)
odredi priroda interakcija proucavanih jedinjenja u izabranom setu rastvaraa. Na osnovu poredenja
faktora koji uticu na njihovo hemijsko ponasanje u razli¢itim rastvaraima 1 na vezivanje za receptore,
objasnilo bi se kako molekulska struktura uti¢e na ove interakcije i kako one doprinose njihovoj
bioloskoj aktivnosti.

Poseban cilj istrazivanja u ovoj disertaciji odnosi se na proucavanje uticaja 4-supstituisanih benzil-
grupa u polozaju 3 spirohidantoinskog prstena na aktivnost sintetisanih molekula i mogu¢nost njihove
primene kao antiproliferativnih agenasa.

Teorijski deo obuhvata 4 celine: Spirohidantoini-struktura, svojstva i sinteza; Kvantitativna
korelacija strukture i aktivnosti organskih molekula; Uticaj rastvaraca na apsorpcione spektre organskih
molekula; ViSeparametarski pristup u oceni efekata solvatacije. Prikazani su najvazniji teorijski

aspekti, kao i pregled relevantne literature, za sve navedene oblasti koje su od interesa za disertaciju, sa



posebnim osvrtom na korelaciju strukture 1 bioloske aktivnosti derivata spirohidantoina koji se koriste
kao lekovi u klini¢koj praksi.

Eksperimentalni deo obuhvata prikaz sinteza izabranih serija derivata cikloalkanspiro-5-
-hidantoina (21 jedinjenje od kojih su 20 nova prvi put sinetisana u okviru ove disertacije), metode
njihove strukturne karakterizacije sa posebnim osvrtom na rendgensku strukturnu analizu izabranih,
potencijalno bioloski aktivnih molekula. Prikazano je odredivanje antiproliferativne aktivnosti prema
razli¢itim Celijskim linijama humanog karcinoma, za seriju od 14 odabranih derivata cikloalkanspiro-5-
-hidantoina, primenom MTT testa. Navedene su DFT metode koje su koris¢ene za kvantnohemijska
izraCunavanja, iz programskog paketa Gaussian 09, za sve sintetisane molekule u okviru ove
disertacije.

U poglavlju Rezultati i diskusija prikazani su rezultati disertacije grupisani u sledece podoblasti:
Strukturna i spektralna analiza 3-(4-supstituisanih benzil)cikloalkanspiro-5-hidantoina; Kvantno-
hemijska proucavanja strukturnih i spektralnih svojstava 3-(4-supstituisanih benzil)cikloalkanspiro-5-
-hidantoina; Bioloska aktivnost 3-(4-supstituisanih benzil)cikloalkanspiro-5-hidantoina.

Rezultati ostvareni u ovoj disertaciji, pored sinteze velikog broja novih derivata cikloalkanspiro-5-
-hidantoina, doprinose proSirenju fundamentalnih znanja iz oblasti strukture i aktivnosti proucavanih
jedinjenja, potpunijem definisanju opsteg farmakofornog modela antikancerogenih lekova i boljem
razumevanju mehanizma njihovog dejstva. Polaze¢i od raznovrsne farmakoloSke primene derivata
spirohidantoina, rezultati dobijeni u okviru ove diseratcije omogucuju da sinetisana jedinjenja postanu
deo strategije za dizajniranje novih bioloski aktivnih molekula i biomaterijala.

U Zakljucku su sumirani dobijeni rezultati u ovoj disertaciji sa posebnim osvrtom na njihovu
inovativnost i mogucnost potencijalne primene uz naglaSavanje nau¢nog doprinosa disertacije.

U delu Literatura navedene su reference citirane u disertaciji, uklju¢ujuéi i sve naucne publikacije
proistekle istrazivanjem u okviru ove disertacije. Prilog sadrzi biografiju kandidata, izjavu o autorstvu i

izjavu o istovetnosti Stampane i elektronske verzije rada.

3. OCENA DISERTACIJE

3.1. Savremenost i originalnost

Jedna od najznacajnijih oblasti nau¢nih istraZzivanja u medicinskoj 1 farmaceutskoj hemiji

predstavlja dizajniranje postojecih i sinteza novih lekova, kao i proucavanje uticaja njihovih strukturnih



modifikacija na biolosku aktivnost. U skladu sa tim, u okviru disertacije su sintetisane tri nove serije
potencijalno bioloski aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina.

Posle kompletne strukturne karakterizacije jedinjenja, u okviru koje je prvi put prikazana
rendgenska strukturna analiza i analiza HirSfildove povrSine izabrane serije halogenskih derivata
cikloalkanspiro-5-hidantoina, prvi put je ispitana in vitro antiproliferativna aktivnost, na dve celijske
linije humanog karcinoma, za 14 novih spirohidantoina. Rezultati su pokazali da najvecu
antiproliferativnu aktivnost prema celijskoj liniji humane leukemije (K562), ostvaruju derivati
cikloheksanspiro-5-hidantoina koji u okviru svoje strukture sadrze halogene supstituente (Cl, Br).

Strukturni parametri dobijeni eksperimentalnim putem su bili potpuno u saglasnosti sa rezultatima
kvantnohemijskih proracuna koris¢enjem programskog paketa Gaussian 09 primenom DFT metode.
Rezultati ostvareni u ovoj disertaciji predstavljaju originalni nau¢ni doprinos proucavanju sinteze,
strukture i antiproliferativne aktivnosti novih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina. Proucavanja svih
strukturnih 1 bioloskih podataka ukazuju na moguénost modelovanja novih derivata cikloalkanspiro-5-

-hidantoina kao potencijalnih antiproliferativnih lekova.

3.2. Osvrt na referentnu i kori§éenu literaturu

Kandidat je tokom izrade doktorske disertacije izvrSio pregled nau¢ne i strucne literature iz
relevantnih oblasti vezanih za problematiku disertacije. U doktorskoj diseratciji je citirano 129
literaturnih navoda, §to ukazuje na detaljan uvid u proucavanu problematiku kao i njenu aktuelnost.
Najnovija istrazivanja objavljena u proucavanim radovima su ukazala na Sirok spektar bioloSke
aktivnosti derivata spirohidantoina. Poznato je da lekovi sa dva ili viSe mehanizama delovanja i sa
potencijalom da se primenjuju u lecenju razlicitih bolesti, mogu u nekim sluc¢ajevima imati vecu
terapijsku korist od lekova koji se koriste za leCenje samo odredenog tipa oboljenja. Ovakvi lekovi
mogu ispoljiti manji broj neZeljenih sporednih efekata za razliku od kombinacija lekova koji
pojedinac¢no deluju na istu bolest. Upravo ova ideja je koriS¢ena u ovoj disertaciji kako bi se pronasli
lekovi koji istovremeno mogu imati viSestruku farmakolosku aktivnost, uz minimalne neZeljene efekte.
Ostvarenje ovog cilja je podrazumevalo detaljno poznavanje mehanizma delovanja supstanci

sintetisanih u ovom radu kao i utvrdivanje veze izmedu njihove strukture i bioloske aktivnosti.



3.3. Opis i adekvatnost primenjenih nau¢nih metoda

Sva jedinjenja, obuhvacéena temom disertacije su sintetisana prema originalnim ili modifikovanim
metodama navedenim u literaturi. Njihova kompletna strukturna karakterizacija je izvrSena FT-IR,
'H i 33C NMR i UV-Vis spektroskopijom, kao i rendgenskom strukturnom analizom. Antiproliferativna
aktivnost proucavanih jedinjenja je odredena, in vitro, upotrebom MTT testa prema razli¢itim ¢elijskim
linijjama kancera. Optimizacija geometrije spirohidantoina, teorijske vrednosti UV-Vis apsorpcionih
maksimuma, energetske razlike HOMO i LUMO molekulskih orbitala, NBO naelektrisanja kao i
molekulski elektrostati¢ki potencijal su izraCunati kori§¢enjem programskog paketa Gaussian 09
primenom DFT metode.

Na osnovu primenjenih metoda za strukturnu karakterizaciju (eksperimentalnih i teorijskih) svih
novosintetisanih jedinjenja i metoda za utvrdivanje njihove antiproliferativne aktivnosti, veoma

uspesno je dovedena u vezu struktura proucavanih molekula i njihova bioloska aktivnost.

3.4. Primenljivost ostvarenih rezultata

Odnos strukture molekula 1 njihove bioloske aktivnosti je znacajna oblast organske hemije koja se
intenzivno proucava u medicinskoj i farmaceutskoj hemiji. Pored utvrdene in vitro aktivnosti,
potencijalno novi lek mora posedovati i odredena fiziCkohemijska svojstva (rastvorljivost, distribucija,
apsorpcija, vodoni¢ne interakcije, lipofilnost itd.) da bi bio primenljiv za oralnu upotrebu. Rezultati
korelacije fizickohemijskih i bioloskih parametara, ostvareni u ovoj disertaciji, doprine¢e kompletnijem
sagledavanju bioloSke aktivnosti derivata spirohidantoina, boljem razumevanju mehanizma njihovog

delovanja kao i potencijalnoj primeni najaktivnijih molekula u le¢enju tumora.

3.5. Ocena dostignutih sposobnosti kandidata za samostalan naucéni rad

Anita Lazi¢, master inZ. tehnologije, je tokom izrade doktorske disertacije pokazala izuzetan
smisao i sposobnost za bavljenje naucno-istrazivackim radom. To se ogleda, pre svega, u potpuno
samostalnom kreiranju 1 realizaciji istrazivanja kako u vezi sa temom doktorske disertacije tako 1
mnogo Sire. Iz oblasti istrazivanja kojoj pripada tema doktorske disertacije, do sada je objavila Cetiri
rada u medunarodnim casopisima (M21-1 rad, M23-3 rada) i sedam saopStenja na nacionalnim
skupovima. Na osnovu iznetih podataka moze se zakljuciti da Anita Lazi¢ poseduje sve kvalitete koji

su neophodni za nauc¢no-istrazivacki rad 1 samostalnu prezentaciju dobijenih rezultata.



4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS

4.1. Prikaz ostvarenih nau¢nih doprinosa

Doktorska disertacija Anite Lazi¢, master inz. tehnologije, pod nazivom: ,,Sinteza, struktura i

svojstva potencijalno bioloski aktivnih derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina®, pruza znacajan

nau¢ni doprinos u proSirenju znanja iz oblasti sinteze, strukture i bioloske aktivnosti novih

heterocikli¢nih jedinjenja. Posebno se mogu izdvojiti slede¢i rezultati:

Sinteza tri nove serije 3-(4-supstituisanih benzil)cikloalkanspiro-5-hidantoina, njihova potpuna
strukturna karakterizacija i predikcija njihove potencijalne bioloske aktivnosti.

Odredivanje apsorpcionih maksimuma svih jedinjenja u izabranom setu od 20 rastvaraca u cilju
uspostavljanja kvantitativne korelacije sposobnosti molekula da grade vodoni¢ne veze
(specifi¢ne 1 nespecificne), lipofilnosti i elektronskih efekata supstituenata prisutnih u polozaju
51 3 hidantoinskog prstena.

Rendgenska strukturna analiza i1 analiza Hirsfildove povrSine pruzile su uvid u povezanost
molekulskih interakcija i kristalne strukture halogenskih derivata hidantoina. Ostvarena je
kvantitativna korelacija izmedu medumolekulskih interakcija u kristalnom stanju, interakcija sa
bioloskim receptorom i konformacijom proucavanih molekula. Posebno treba naglasiti znacaj
istrazivanja o ulozi intermolekulskih interakcija atoma halogena, prisutnih u spirohidantoinima,
posto ova jedinjenja poseduju najbolju antiproliferativnu aktivnost.

Primenom dve DFT metode (B3LYP i M06-2X) sa 6-311++G(d,p) osnovnim setom orbitala, iz
programskog paketa Gaussian 09, pokazano je da glavna razlika izmedu eksperimentalno
utvrdenih struktura spirohidantoina i onih dobijenih DFT metodama potice od drugacije
prostorne orijentacije benzil-grupe u odnosu na spirohidantoinski prsten. Upotrebom DFT
metode na B3LYP/6-311++G(d,p) nivou, odredena je mapa molekulskog elektrostatickog
potencijala derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina. Dobijeni rezultati pokazuju da su
najpogodnija mesta za elektrofilni napad atomi kiseonika karbonilne grupe, dok je najpovoljnije
mesto za nukleofilni napad N1-atom hidantoinskog prstena.

Bioloska aktivnost 3-(4-supstituisanih benzil)cikloalkanspiro-5-hidantoina, kao potencijalnih
antiproliferativnih agenasa je odredena MTT testom na razliitim izolovanim humanim
¢elijskim linijama kancera. Rezultati su pokazali da najvecu aktivnost prema celijskoj liniji

humane leukemije (K562) ostvaruju derivati cikloheksanspiro-5-hidantoina koji u okviru svoje
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strukture sadrze halogene supstituente (Cl, Br). Ovi molekuli predstavljaju potencijalne
farmakoloski aktivne supstance, koje uz izvesno strukturno dizajniranje, mogu biti znacajni

inhibitori ¢elija leukemije K562.

4.2. Kriti¢ka analiza rezultata istrazivanja

Definisanjem ciljeva istrazivanja utvrdena je metodologija istrazivanja primenjena tokom izrade
doktorske disertacije. Uvidom u dostupnu literaturu, pokazano je da derivati spirohidantoina poseduju
sirok spektar bioloSke aktivnosti. Najveci broj derivata pripada grupi antikonvulzivnih lekova.
Najnovija istrazivanja su pokazala da uz izvesne strukturne modifikacije spirohidantoini mogu
posedovati znacajno antiproliferativno dejstvo. Upravo je cilj ove doktorske disertacije bio proucavanje
sinteze, strukture i svojstava novih derivata spirohidantoina koji ¢e imati antiproliferativnu aktivnost.
Istrazivanja u ovoj disertaciji su pokazala kako odgovarajuce strukturne modifikacije molekula utic¢u na
promenu njihove aktivnosti kao i na broj nezeljenih sporednih dejstava. Na osnovu rezultata strukturnih
i bioloskih proucavanja jedinjenja sintetisanih u ovoj disertaciji, moguce je dodatno dizajniranje i
sinteza novih molekula sa potencijalno ve¢im antiproliferativnim dejstvom uz minimalno izrazene

nezeljene efekte.

4.3. Verifikacija nau¢nih doprinosa

Iz doktorske disertacije Anite Lazi¢, master inZ. tehnologije, do sada su publikovana Cetiri rada i
to: jedan rad u vode¢em medunarodnom ¢asopisu (M21), tri rada u medunarodnim ¢asopisima (M23) i

sedam saopstenja sa skupova nacionalnog znacaja Stampana u izvodu (M64):

Naucni radovi objavljeni u vrhunskim ¢asopisima medunarodnog znacaja (M21):

1. Lazi¢ A., TriSovi¢ N., Radovanovi¢ L., Rogan J., Poleti D., Vitnik Z., Vitnik V., Uséumli¢ G.:
Towards understanding intermolecular interactions in hydantoin derivatives: the case of
cycloalkane-5-spirohydantoins tethered with a halogenated benzyl moiety, -Crystal Engineering
Communication, vol. 19, no. 3, pp. 469-483, 2017 (1F(2015)=3.849, 5/26) (ISSN: 1466-8033).

Naucni radovi objavljeni u medunarodnim ¢asopisima (M23):
1. Lazi¢ A., Bozi¢ B., Vitnik Z., Vitnik V., Rogan J., Radovanovi¢ L., Valenti¢ N., Us¢umli¢ G.: Structure-

property relationship of 3-(4-substituted benzyl)-1,3-diazaspiro[4.4] nonane-2,4-diones as new



potentional anticonvulsant agents. An experimental and theoretical study, -Journal of Molecular
Structure, vol. 1127, pp. 88-98, 2017 (1F(2015)=1.780, 94/144) (ISSN: 0022-2860).

2. bakovi¢ Sekuli¢ T., Vastag G., Tot K., Tot J.,, Lazi¢ A.. Quantitative Structure-Retention
Relationships Modeling and Multivariate Data Analysis of Lipophilicity Data of New
Spirohydantoin Derivatives, -JPC-Journal of Planar Chromatography: Modern TLC, vol. 29, no. 4,
pp. 281-286, 2016 (1F(2015)=0.611, 65/75) (ISSN: 0993-4173).

3. Lazi¢ A., Valenti¢ N., TriSovi¢ N., Petrovi¢ S., Uséumli¢ G.: Synthesis, Structure and Properties of
Biological Active Spirohydantoin Derivatives, -Hemijska Industrija, vol. 70, no. 2, pp. 177-199,
2016 (IF(2015)=0.437, 118/135) (ISSN: 0367-598X).

Saopstenja sa nacionalnog skupa Stampano u izvodu (M64):

1. Lazi¢ A., Trifovié¢ N., Radovanovi¢ L., Vitnik Z., Rogan J., Poleti D., Us¢umli¢ G.: "Strukturna i
CLP analiza 3-[(4-bromofenil)metil]-1,3-diazaspiro[4.4]nonan-2,4-diona”, -XXIII Konferencija
srpskog kristalografskog drustva, Andrevlje, 9.—11. jun 2016. godine, Knjiga apstrakta, strana
86—87.

2. Lazi¢ A., Radovanovi¢ L., Rogan J., Uséumli¢ G.: "Sinteza, struktura i svojstva 3-benzil-
-ciklopentanspiro-5-hidantoina”, -XXII Konferencija srpskog kristalografskog drustva, Smederevo,
11.-13. jun 2015. godine, Knjiga apstrakta, strana 50.

3. Lazié A., Bozi¢ B., Bozi¢ B., Us¢umli¢ G.: "Dizajn, sinteza i antiproliferativna aktivnost novih
cikloalkanspiro-5-hidantoinskih derivata: Veza izmedu strukture i aktivnosti", -Cetvrta
konferencija mladih hemicara Srbije, Beograd, 5. novembar 2016. godine, Knjiga apstrakta (HS
P20).

4. Mandi¢ Z., Lazi¢ A., Bozi¢ B., Uséumli¢ G.: "Sinteza, struktura i svojstva 7,8-benzo-1,3-
-diazaspiro[4.5]dekan-2,4-diona i njegovih derivata®, -Cetvrta konferencija mladih hemicara
Srbije, Beograd, 5. novembar 2016. godine, Knjiga apstrakta (HS P19).

5. Lazi¢ A., Bozi¢ B., Vitnik V., Us¢umli¢ G.: "Eksperimentalna, bioloska i kvantnohemijska
proucavanja 3-(4-supstituisanih benzil)-1,3-diazaspiro[4.5]dekan-2,4-diona i 3-(2-(4-supstituisanih
fenil)-2-oksoetil)-1,3-diazaspiro[4.5] dekan-2,4-diona“, -Treca konferencija mladih hemicara
Srbije, Beograd, 24. oktobrar 2015. godine, Knjiga apstrakta (HS P26).

6. Lazi¢ A., Bozi¢ B., Vitnik V., Vitnik Z., Valenti¢ N., Uséumli¢ G.: "Eksperimentalna i
kvantnohemijska prouc¢avanja strukture 3-(4-supstituisanih benzil)-1,3-diazaspiro [4.4]nonan-2,4-



-diona", -52. Savetovanje srpskog hemijskog drustva, Novi Sad, 29.-30. maj 2015. godine, Knjiga
apstrakta, strana 131 (OH P17).

7. Lazi¢ A., Bozi¢ B., Trisovi¢ N., Valenti¢ N., Uscumli¢ G.: "Sinteza, struktura i svojstva novih 3-(4-
supstituisanih benzil)-5-cikloalkanspirohidantoina”, -51. Savetovanje srpskog hemijskog drustva,
Nis, 5.-7. jun 2014. godine, Knjiga apstrakta, strana 104 (OH P14).

5. ZAKLJUCAK I PREDLOG KOMISIJE

Na osnovu prethodno izlozenog, misljenje Komisije je da doktorska disertacija Anite Lazic,
master inz. tehnologije, pod naslovom: ,,Sinteza, struktura i svojstva potencijalno bioloski aktivnih
derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina®, predstavlja zna¢ajan i originalan nau¢ni doprinos u oblasti
Tehnoloskog inZenjerstva, uza nau¢na oblast Hemijsko inzenjerstvo. U okviru ove disertacije
proucavan je odnos strukture i bioloske aktivnosti tri serije derivata cikloalkanspiro-5-hidantoina, koji
su prvi put sintetisani i potpuno strukturno okarakterisani u ovom radu. Istrazivanja u ovoj disertaciji su
pokazala kako odgovarajuce strukturne modifikacije molekula uti¢u na promenu njihove bioloske
aktivnosti, §to omogucava dodatno dizajniranje i sintezu novih molekula sa potencijalno veéim
antiproliferativnim dejstvom uz minimalno izrazene nezeljene efekte. Rezultati koji ¢ine deo disertacije
do sada su publikovani u jednom vrhunskom medunarodnom c¢asopisu (M21), tri medunarodna

Casopisa (M23) i saopSteni na sedam nacionalnih konferencija.
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Imaju¢i u vidu kvalitet, obim 1 nauc¢ni doprinos postignutih i prikazanih rezultata, Komisija
predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu, da
prihvati ovaj referat, pruzi na uvid javnosti podnetu doktorsku disertaciju kandidata Anite Lazi¢, master
inZ. tehnologije, u zakonom predvidenom roku, kao i da Referat uputi Vecu naucnih oblasti tehnickih
nauka Univerziteta u Beogradu i da nakon zavrsetka procedure pozove kandidata na usmenu odbranu

disertacije pred Komisijom u istom sastavu.

Beograd CLANOVI KOMISIJE
22.05.2017.

Dr Gordana Us¢umlié, redovni profesor Univerziteta u

Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Natasa Valenti¢, vanredni profesor Univerziteta u

Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Jelena Rogan, vanredni profesor Univerziteta u

Beogradu, TehnoloSko-metalurski fakultet

Dr Vesna Vitnik, naucni savetnik Univerziteta u

Beogradu, Institut za hemiju, tehnologiju i metalurgiju

Dr Bojan BoZi¢, nau¢ni saradnik Univerziteta u

Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

Dr Nemanja TriSovi¢, nau¢ni saradnik Univerziteta u

Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet
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