NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Referat o uradenoj doktorskoj disertaciji kandidata Ismaila Ajaja

Na sednici Nastavno-nau¢nog veca TehnoloSko-metalurS§kog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, odrzanoj 26.02.2015. godine (odluka br. 35/72 od 26.02.2015. godine.), imenovani
smo za ¢lanove Komisije za pregled, ocenu i odbranu doktorske disertacije kandidata Ismaila
Ajaja pod nazivom: '"Sinteza, struktura i svojstva 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-
disupstituisanih-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata"

Posle pregleda dostavljene Disertacije i drugih prate¢ih materijala i razgovora sa
Kandidatom, Komisija je sac¢inila sledec¢i

REFERAT
o uradenoj doktorskoj disertaciji

1. UVOD

1.1. Hronologija odobravanja i izrade disertacije

e 30.01.2014. — Na sednici Nastavno-nau¢nog ve¢a TehnoloSko-metalurskog fakulteta
doneta je Odluka (br. 35/10 od 04.02.2014. godine) o imenovanju Komisije za ocenu
nauéne zasnovanosti teme doktorske disertacije Ismaila Ajaja, pod nazivom: "Sinteza,
struktura 1 svojstva 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-1,2(1,6)-dihidro-
piridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata".

e 27.02.2014. — Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta
doneta je Odluka (br. 35/30 od 03.03.2014. godine) o prihvatanju Referata Komisije za
ocenu podobnosti teme i1 odobrenju izrade doktorske disertacije Ismaila Ajaja pod
nazivom: "Sinteza, struktura i svojstva 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-
1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata", a za mentora ove
doktorske disertacije imenovan je dr Aleksandar Marinkovi¢, docent TMF-a.

e 27.03.2014. — Na sednici Veca nauc¢nih oblasti prirodnih nauka Univerziteta u Beogradu
data je saglasnost (Odluka br. 61206-1365/2-14 od 27.03.2014. god., 1083/1 od
02.04.2014. god.) na predlog teme doktorske disertacije Ismaila Ajaja pod nazivom:

"Sinteza, struktura i svojstva 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-1,2(1,6)-

dihidropiridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata".



e 26.02.2015. — Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta
doneta je Odluka (br. 35/72 od 26.02.2015. godine) o imenovanju Komisije za ocenu i

odbranu doktorske disertacije Ismaila Ajaja, pod nazivom: "Sinteza, struktura i svojstva
2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-1,2(1,6)-dihidro-piridina-3-karbonitrila i

njihovih azo derivata".

1.2. Nau¢na oblast disertacije
Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju naucnoj oblasti Hemija i hemijska
tehnologija, za koju je matican Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu.

Mentor dr Aleksandar Marinkovi¢, docent TMF-a, je do sada iz ove oblasti publikovao 49
radova (3 M21, 9 M22 i 37 M23) u casopisima koji su na SCI listi, rukovodio je izradom 3
odbranjene doktorske disertacije, 1 bio ¢lan 3 komisije odbranjenih doktorskih disertacija, $to
govori o kompetentnosti mentora da rukovodi izradom ove doktorske disertacije.

1.3. Biografski podaci o kandidatu

Ismail Abdalrhman Ajaj je roden 10.07.1979. godine u Zliten-u, Libija, gde je zavrSio
osnovno obrazovanje. Osnovne studije na Fakultetu za nauku, Univerziteta 7 Oktobar, upisao je
1996/1997. Diplomski rad pod nazivom "Study of the effect of time polymerization on the
properties of Low Density Polyethylene " odbranio je 1999/2000 godine na katedri za Hemiju.
Magistarske studije je upisao na Fakultetu za Umetnost i nauku, Almergheb Univerziteta, Zliten,
Libija, Skolske 2001/2002 godine. Magistarsku tezu pod naslovom "Synthesis and Spectral
Characterization of Nickel, Copper, Cobalt and Mercury Complexes of Substituted Thiourea 1,3-
Bis-(Pyridine-2-yl)-2-Thiourea" odbranio je 2005 godine. Skolske 2010/11. zapod&eo je izradu
doktorske disertacije na TehnoloSko—metalurSkom fakultetu, Univerziteta u Beogradu, studijski
program Hemija i hemijska tehnologija.

Oblast naucnoistrazivackog rada Ismail-a Ajaja obuhvata sintezu, karakterizaciju i
ispitivanje svojstava organskih jedinjenja prirodnog 1 sintetskog porekla. Ismail Ajaj je do sada
objavio tri rada sa SCI liste, dva u istaknutom medunarodnom casopisu (Mj,) 1 jedan u
medunarodnom ¢asopisu M3 kategorije.

Ismail Ajaj govori engleski jezik. Osim toga, odlicno poznaje rad na racunaru, kao i na
instrumentima koji se koriste za karakterizaciju organskih jedinjenja (UV/vis, FTIR i NMR).

2. OPIS DISERTACIJE
2.1. Sadrzaj disertacije

Doktorska disertacija Ismaila Ajaja, sadrzi 242 strana u okviru kojih se nalazi 6
poglavlja, sa ukupno 102 slike, 66 tabela i 247 literaturnih navoda. Doktorska disertacija sadrzi:
Uvod, Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultate i diskusiju, Zakljuak i1 Literaturu. Na
pocetku disertacije dati su izvodi na srpskom i engleskom jeziku. Po svojoj formi i sadrzaju,



podneti rad zadovoljava sve standarde propisane od strane Univerziteta u Beogradu za doktorsku
disertaciju.

2.2. Kratak prikaz pojedinacnih poglavlja

U Uvodu su obrazloZeni predmet i ciljevi istrazivanja, kao i nau¢ni doprinos doktorske
teze koji se odnosi na sintezu 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-1,2(1,6)-
dihidropiridina-3-karbonitrila 1 njihovih azo derivata u cilju proucavanja strukture, stanja
tautomerne ravnoteze, solvatohromizma i uticaja elektronskih efekata supstituenata na raspodelu
elektronske gustine, UV/vis spektre i NMR hemijska pomeranja.

U okviru Teorijskog dela doktorske disertacije dat je pregled u literaturi prikazanih
relevantnih istrazivanja vezanih za:

— sintezu, strukturu i svojstva derivata koji sadrZe piridonsku strukturu i njihovih azo derivata;

— metode sinteze azo derivata piridona i piridona primenom klasi¢ne termalne i metode pod
dejstvom mikrotalasa;

— eksperimentalne 1 teorijske metode ispitivanja stanja ravnoteze tautomernih oblika i uticaja
strukture na konstantu ravnoteze;

— metode korelacione analize u organskoj hemiji (linear free energy relationships - LFER); U
okviru ovog poglavlja su prikazani principi LFER analize i efekti supstituenata: polarni
(induktivni/efekat polja) i rezonancioni efekat. Analizirani su primeri koriS¢enja klasicne
Hammett-ove 1 proSirene Hammett-ove jednacine, kao 1 Yukawa-Tsuno jednaline.
Obrazlozena je upotreba razli¢itih konstanti supstituenata (o, oy, or, 6r°, 6, 6 ) U navedenim
jednacinama, njihova upotreba za odredivanje mehanizama organskih reakcija i prenosa
elektronskih efekata supstituenata, preko znaka i veli¢ine reakcionih konstanti (p, pi, pr).

— linearnu korelaciju solvatacionih energija (linear solvation energy relationship - LSER) koja
obuhvata proucavanje uticaja solvatacije na apsorpcione spektre, prikaz LSER, Kamlet-Taft 1
Katalan (Catalan) modela;

— odredivanje optimalne geometrije primenom teorije funkcionala gustine (density functional
theory - DFT), koja se primenjuje za opisivanje rastvorenih organskih molekula sa
moguénosS¢éu procene transfera elektronske gustine izmedu donora i akceptora, kao i za
proucavanje uticaja molekulske geometrije na unutar molekulski prenos naelektrisanja (intra-
molecular charge transfer — ICT).

Prikazani su najvaZzniji teorijski aspekti, kao i pregled relevantne literature za sve navedene

oblasti koje su od interesa za disertaciju.

Eksperimentalni deo obuhvata prikaz sinteza serije derivata piridona primenom
klasi¢énih metoda i primenom mikrotalasnog zracenja: 2(6)-hidroksi-4-metil-6(2)-okso-N(1)-
(supstituisanih fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila - 16 derivata, i 11 jedinjenja serije
(£)-5-[2-(supstituisani fenil)hidrazo]-4-metil-2,6-diokso-1-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-
karbonitrila. Sintetisana jedinjenja imaju razli€ite supstituente u meta- i para- polozaju fenilnog
prstena. Opisane su metode i rezultati karakterizacije sintetisanih jedinjenja (FTIR, 'H i °C



NMR, HPLC-HRMS), odredivanje UV/vis apsorpcionih maksimuma u izabranim rastvara¢ima
razlicite polarnosti. Takode, koriS¢ene su raCunarske metode korisS¢ene za optimizaciju
geometrije sintetisanih derivata piridona, B3LYP/6-311G(d,p) ili B3LYP/6-311++G(3df,3pd)
metod, za izracunavanje teorijskih NMR spektara GIAO/WP04/aug-cc-pVDZ metod 1 za
izracunavanje teorijskih UV/vis spektara time dependent DFT metod (TD-DFT). U teorijskim
proracunima je koriS¢en programski paket Gaussian 03W 1 PCM metoda za simulaciju efekata
solvatacije. Baderova (Atoms in Molecules (AIM)) analiza raspodele elektronske gustine na
optimizovanim geometrijama je uradena kako bi se analizirala raspodela ukupne elektronske
gustine u osnovnom i pobudenom stanju molekula. Vrednosti elektronskih energija tautomera 1
atomskih naelektrisanja (ChelpG metod) su izraCunate za optimizovane geomtrije.

U poglavlju Rezultati i diskusija prikazane su Cetiri grupe rezultata:

U okviru prvog dela prikazani su rezultati sinteze 2(6)-hidroksi-4-metil-6(2)-okso-N(1)-
(supstituisanih fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila. Kao proizvod dobija se smesa
tautomernih oblika. Na osnovu korelacionih spektara (HMBC i HSQC) i kvantitativnih 'H i °C
NMR definisani su signali i odredeno je stanje tautomerne ravnoteze, kao i izraCunavanje
konstani ravnoteze u DMSO-ds. Rezultati LFER analize, tj. ispitivanja uticaja efekata meta- 1
para-supstituenata prisutnih na fenilnom jezgru na stanje tautomerne ravnoteze (LFER analiza),
su ukazali na specifican uticaj elektron-donorskih (paraboli¢an) 1 elektron-akceptorskih
supstituenata (linearan) na izraCunate konstante Kt ravnoteze. Reakcijom diazotovanja je
dokazano da se dobija stabilniji tautomer (Z)-4-metil-5-[2-(4-nitrofenil)hidrazo]-2,6-diokso-1-
fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitril koji nastaje kao rezultat pomeranja tautomerne
ravnoteze od azo oblika ka hidrazo obliku.

U okviru druge grupe rezultata prikazana je metodologija odredivanja tautomerne
ravnoteZze na osnovu snimljenih UV/vis spektara primenom definisanog algoritma. Tri serije
metoksi-, hlor- 1 nitro-supstituisanih 3-cijano-4-(2-, 3- 1 4-supstuisanih fenil)-6-fenil-2(1H)-
piridona su ispitivane u cilju odredivanja stanja tautomerne ravnoteze piridon/hidroksipiridin
(PY/HP) snimanjem UV/vis spektara u 17 rastvaraca razli¢ite polarnosti. Prednosti UV/vis
spektroskopije se baziraju na razliCitim spektralnim karakteristikama tautomera, a stanje
tautomerne ravnoteze zavisi od slede¢ih parametara: uticaja rastvaraca, efekata supstituenata,
kiselosti, temperature itd., koji se mogu analizirati sa aspekta eksperimentalnih i teoretski
dobijenih rezultata. Primenjena je metoda dekonvolucije (razlaganja) snimljenih UV/vis spektara
primenom matematickog modela i odredeno je stanje tautomerne ravnoteze ispitivane serije
piridona. Odredivanjem konstanti ravnoteze utvrdeno je da aproti¢ni dipolarni rastvaraci uticu na
pomeranje ravnoteze ka HP obliku, a suprotno vazi za piridonski oblik. Rezultati LSER analize,
primenom Kamlet-Taftov-ovog i Catalan-ovog modela, ukazuju na znacaj efekata dipolarnosti i
polarizabilnosti rastvaraca koji izazivaju batohromno pomeranje. Rezultati LFER analize
ukazuju da efekti rastvaraca, takode, znacajno uti¢u na nacin prenosenja efekata supstituenata,
pri ¢emu se uocava pozitivan solvatohromizam za sva jedinjenja, izuzev za jedinjenja sa orto-
metoksi, kao 1 orfo- i meta-hlor 1 nitro supstuisana jedinjenja u DMSO, DMF i DMAc. TD-DFT
izraCunavanja su pokazala da veliina uticaja supstituenata zavisi od polozaja supstituenta i



znacajno uti¢e na konjugaciju i ICT karakter 2(1H)-piridona. Rezultati dobijeni Bader-ovom
analizom ukazuju da: metoksi supstituent indukuje ICT sa supstituisanog prstena ka ostatku
molekula; nitro supstituent dovodi do suprotnog efekta, tj. ICT proces se deSava ka
supstituisanom prstenu od dva preostala prstena, a hlorni supstituent uti¢e na mali interzitet ICT.

Treca grupa rezultata se odnosi na ispitivanje, primenom metodologije koriS¢ene u
drugom delu, i analizu stanja tautomerne ravnoteze (2-PY/6-PY oblik) 2(6)-hidroksi-4-metil-
6(2)-okso-N(1)-(supstituisanih  fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila (16 derivata) u
razli¢itim rastvara¢ima na osnovu UV/vis i NMR podataka. Teorijska izracunavanja geometrije,
UV/vis i NMR spektara ispitivanih jedinjenja su izvedena pomoc¢u kvantno-hemijskih metoda
(DFT). Struktura, °C NMR hemijska pomeranja, atomska naelektrisanja i ukupno naelektrisanje
omogucavaju jasnije sagledavanje uticaja strukture na prenoSenje elektronskih efekata
supstituenata. Korelacija UV/vis i °C NMR SCS podataka sa efektima supstituenata je uradena
primenom principa korelacije slobodnih energija (LFER). Korelaciona analiza je primenjena na
hemijska pomeranja koja su indukovana prisustvom supstituenta (SCS) u odnosu na vrednosti
konstanti supstituenata, g, u monoparametarskom SSP modelu, induktivnog efekta (a7) i
rezonancionih parametara (or) u dvoparametarskom DSP modelu. UV/vis i NMR analize su
ukazale da su oba tautomerna oblika (2-PY/6-PY) prisutna u svim ispitivanim rastvarac¢ima,
izuzev para-hidroksi derivata koji postoji u 2-PY obliku (DMSO, DMF i DMAc).

Cetvrta grupa rezultata je posveéena ispitivanjima stanja tautomerne ravnoteZe jedanaest
novih  5-arilazo-4-metil-2,6-diokso-N(1)-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitrilnih ~ boja
primenom metodologije prikazane u drugom delu poglavlja Rezultati i diskusija. Stanje
ravnoteZze je procenjeno na osnovu analize UV/vis spektara. Metoda linearnih korelacija
solvatacionih energija (LSER) je koriS¢enja za objasnjenje uticaja rastvaraa na stanje
tautomerne ravnoteze, a Kamlet-Taft-ova jednacina za procenu interakcija rastvara¢-rastvorena
supstanca. Uoceno je da supstituenti menjaju obim konjugacije i uticu na ICT karakter
ispitivanih jedinjenja. LFER metode su primenjene kako bi se analizirao uticaj elektronskih
efekata supstituenata na SCS NMR hemijska pomeranja (SCS) sa konstantama supstituenata o
koris¢enjem SSP (jednoparametarske), induktivne (o) i rezonancione (or) konstante koriS¢enjem
DSP (dvoparametarske) jedna¢ine. DFT izracunavanja su omogucila bolje sagledavanje uticaja
molekulskih konformacija na prenos elektronskih efekata supstituenata, kao i interakcijama
rastvarac- rastvorena supstanca na stanje tautomerne ravnoteze.

Zakljuéak sadrzi sumirane zakljucke i komentare rezultata dobijenih u ovoj disertaciji uz
naglaSavanje njenog nau¢nog doprinosa.

Literatura koja je koriS¢ena prilikom izrade doktorske disertacije sadrzi 247 navoda.

Prilog sadrzi biografiju kandidata, izjavu o autorstvu, izjavu o istovetnosti Stampane i
elektronske verzije rada i izjavu o koris¢enju.



3. OCENA DISERTACIJE
3.1. Savremenost i originalnost

Odnos strukture molekula 1 svojstava je znacajna oblast koja se intenzivno proucava u
organskoj hemiji. U poslednjoj deceniji postavljeno je viSe teoretskih modela, koji osim bioloske
aktivnosti (QSAR), uspesno predvidaju fizicko-hemijska svojstva jedinjenja (QSPR), analiziraju
elektronsku strukturu molekula (LFER), kao i interakcije rastvorene supstance sa rastvaracem
(LSER).

Piridonska struktura je veoma vazna strukturna jedinica u mnogim sintetskim i prirodnim
proizvodima. Ispitivanje stanja tautomerne ravnoteze jedinjenja koja sadrze piridonske strukturne
elemente, kao i odgovarajucih azo derivata dobijenih iz piridona, tipa tautomerne ravnoteze (CH-
NH, NH-OH, OH-OH prototropne tautomerije u okviru piridonskih struktura i azo-hidrazon
tautomerije azo boja) je od presudnog znaacaja za tumacenje fizicko-hemijskih svojstava
ispitivanih jedinjenja i razumevanja njihove elektronske strukture. Ispitivanje stanja tautomerne
ravnoteze podrazumeva i kvantifikaciju tj. odredivanje udela tautomernih oblika u razli¢itim
rastvaracima definisanjem konstante ravnoteZze.

Razli¢iti derivati piridona pokazuju veoma Sirok spektar bioloskih i farmakoloskih
aktivnosti i predmet su mnogobrojnih istrazivanja u medicinskoj hemiji, pre svega zbog svog
antibakterijskog, antifungalnog, antiinflamatornog, antiviralnog i antitumornog dejstva. Dva
derivata piridona - Milrinone and Amrinone su kardiotonici; Pilicides i Curlicides su antibiotici
a Perampanel je antiepileptik. Osim toga derivati piridona se koriste u proizvodnji boja,
pigmenata, aditiva za goriva i ulja, kiselo-baznih indikatora, stabilizatora za polimere i premaze
Sto ukazuje na znacaj prikazanih istraZivanja.

3.2. Osvrt na referentnu i kori§¢enu literaturu

U toku izrade doktorske disertacije kandidat je pregledao obimnu literaturu koja se
odnosi na metode sinteze jedinjenja koja sadrze piridonsku strukturu, karakteristicne reakcije
modifikacije derivata piridona i oblasti njihove primene. Navedena je literatura koja se odnosi na
poznate LSER modele korelacije solvatohromnih parametara rastvaraca. Prikazana su dosadaSnja
saznanja koja se odnose na primenu i analizu razli¢itih LFER modela na C NMR hemijska
pomeranja, analizu prenoSenja elektronskih efekata supstituenata (Hammet-ov, Reynolds-ov i
Yukawa-Tsuno model). Napravljen je 1 kratak osvrt na najbitnije postavke teoretskih
izraCunavanja, ab-initio metoda, koja se primenjuju za definisanje geometrije i strukture
ispitivanih jedinjenja. Pored radova koji su predstavljali osnovu za eksperimentalni deo rada i
modele koji su primenjeni u disertaciji, pregledani su i najnoviji nau¢ni radovi vezani za
biolosku i farmakolosku aktivnost derivata piridona.



3.3. Opis i adekvatnost primenjenih nau¢nih metoda

Sva jedinjenja su sintetisana prema postupcima iz literature ili modifikacijama poznatih
metoda. Struktura jedinjenja je potvrdena primenom UV/vis, FTIR, 'H i °C NMR metoda,
takode 1 primenom korelacionih tehnika, HMBC i HSQC, a ¢isto¢a je potvrdena na osnovu
rezultata elementarne analize i HPLC-HRMS metode, kao i temperature topljenja.

Za proucavanje solvatohromnih svojstava sintetisanih jedinjenja koriS¢ene su
eksperimentalna i teoretska metodologija. Uticaj rastvaraca i supstituenata na pomeranje UV/vis
apsorpcionih maksimuma je proucavan primenom LSER i LFER metoda. Odredivanje udela
tautomera izvrSeno je primenom rezolucione metode tj. odredivanjem broja i polozaja
apsorpcionih maksimuma tautomera primenom drugog i Cetvrtog izvoda UV/vis spektara, kao i
teoretske metode odredivanja spektralnih karakteristika prisutnih tautomera. Intramolekulski
prenos naelektrisanja (ICT) je ispitivan primenom LSER metoda i kvatno-hemijskim metodama
izraCunavanjem energija prelaza, energija HOMO-LUMO orbitala, kao i na osnovu Bader-ove
AIM analize. Rezultati Baderove analize omogucili su bolji uvid u ICT karakter ispitivanih
jedinjenja u zavisnosti od prisutnih supstituenata i rastvaraca.

Elektronska struktura ispitivanih jedinjenja je proucavana primenom LFERs jedna¢ina na
C NMR vrednosti hemijskih pomeranja i UV/vis podatke. Primenjene LFERs jedna¢ine (SSP,
DSP) su se uspesno koristile za korelaciju °C SCS i vima, vrednosti proudavanih molekula sa
odgovaraju¢im konstantama supstituenata 1 proucavanje prenoSenja elektronskih efekata
supstituenata.

Geometrije proucavanih molekula i NBO atomska naelektrisanja su izracunate primenom
DFT metode, pomo¢u B3LYP/6-311G(d,p) bazis seta. °C NMR hemijska pomeranja su
izraCunata GIAO/WP04/aug-cc-pVDZ metodom i daju dodatni uvid u uticaj strukture na
prenosenje elektronskih efekata supstituenata.

3.4. Primenljivosti ostvarenih rezultata

U literaturnom pregledu doktorske disertacije navedeno je 247 literaturnih navoda, od
kojih najveci broj ¢ine najnoviji radovi iz medunarodnih ¢asopisa sa tematikom znacajnom za
izradu doktorske disertacije. Navedene reference sadrze eksperimentalne rezultate obimnih
istrazivanja, analizu 1 diskusiju dobijenih rezultata i izvedene zakljucke, kao 1 teorijske osnove
primenjenih metoda ispitivanja, njihove moguénosti i ograni¢enja. Kandidat je proSirio do sada
poznata saznanja o postupcima sinteze, ispitivanja fizi€ko-hemijskih svojstava i1 definisanja
elektronske strukture i stanja tautomerne ravnoteze ispitivanih jedinjenja.

Jedan od glavnih zadataka dana$nje hemije je da se iz mnoStva jedinjenja $to bolje odaberu 1
sintetiSu jedinjenja za koja se, na osnovu hemijske strukture, na odredeni nacin predvida tj.
procenjuje da ¢e imati unapred zadata fizicko-hemijska svojstva i1 biolosku aktivnost. Odnos
strukture 1 bioloSkih svojstava molekula intenzivno se proucava sa ciljem da se identifikuju oni
stukturni elementi koji su odgovorni za aktivnost, ali i za neZeljena dejstva. Prema dosadasnjim



istrazivanjima, elektronska struktura, odnosno raspodela elektronske gustine u molekulu i
upostavljanje vodoni¢nih veza sa ciljnim mestima su elementi od suStinskog znacaja i leze u
osnovi mehanizma bioloSkog dejstva molekula.

Iz obrazlozenja predlozene teme doktorske disertacije 1 objavljenih radova koje je
kandidat priloZio, kao i iz popisa literature koja je koriS¢ena u istrazivanju, uocava se adekvatno
poznavanje predmetne oblasti istrazivanja, kao i poznavanje aktuelnog stanja istraZivanja u ovoj
oblasti. Rezultati istrazivanja mogu posluziti za bolje razumevanje elektronske strukture i
svojstava proucavanih piridona kao opSteg modela koji je primenjiv za ispitivanje drugih
molekula od interesa.

3.5. Ocena dostignutih sposobnosti kandiata za samostalni nau¢ni rad

Kandidat mr Ismail Ajaj, je tokom pripreme i realizacije eksperimenata, analize i
modelovanja dobijenih rezultata, u okviru izrade doktorske disertacije, pokazao struc¢nost,
kreativnost 1 sistematicnost. Komisija smatra da kandidat poseduje sve kvalitete koji su
neophodni za samostalan naucni rad.

4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS
4.1. Prikaz ostvarenih naucnih doprinosa

U cilju proucavanja strukture i svojstava piridona i njihovih azo derivata, u ovom radu su
sintetisane dve serije jedinjenja:

a) 2(6)-hidroksi-4-metil-6(2)-okso-N(1)-(supstituisani fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbo-
nitrili koji obuhvataju 16 derivata i

b) 5-arilazo-4-metil-2,6-diokso-N(1)-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-karbonitrilnih boja koje
obuhvataju 11 jedinjenja.

Za proucavanje strukture i1 solvatohromizma sintetisanih jedinjenja koriS¢ena je
eksperimentalna i teoretska metodologija (quantum chemical study). Solvatohromizam, odnosno
pomeranje apsorpcionih maksimuma 1 intramolekulski prenos naelektrisanja je ispitan
snimanjem apsorpcionih spektara u setu rastvaraca razliCite polarnosti, a zatim korelacionom
analizom primenom Kamlet-Taft-ovog i Catalan-ovog modela koji ukljucuju dva razli¢ita seta
parametara rastvaraca.

Glavni faktor koji utiCe na pomeranje apsorpcionih maksimuma je dipolarnost i
polarizabilnost rastvaraca, dok su specificni efekti (proton-donorski - HBD 1 proton-akceptorski
HBA efekti) od manjeg znacaja. Sa povecanjem polarizabilnosti rastvaraca dolazi do
batohromnog pomeranja apsorpcionih maksimuma. Specifi¢ne interakcije koje se ispoljavaju
kroz vodoni¢no vezivanje, izrazene kao HBD i HBA efekti, mogu se pripisati, uglavnom,
karbonilnim grupama i vodoniku hidroksilne grupe. Osim toga, razli¢iti supstituenti znacajno
menjaju veli¢inu konjugacije u proucavanim molekulima i uticu na njihov ICT karakter.
Korelacioni rezultati dovode do zakljucka da solvatohromna svojstva predstavljaju posledicu



ukupnog efekta geometrije molekula koja, isto tako, zavise od elektronskih efekata supstituenata
koji se prenose kroz m-konjugovani sistem ispitivanih jedinjenja.

Primenjena LFER analiza (SSP i DSP model) se pokazala kao uspeSan metod za
korelaciju *C SCS vrednosti prou¢avanih molekula derivata piridona sa odgovarajuéim
konstantama supstituenata. Sve korelacije su dobrog do odli¢nog kvaliteta §to ukazuje na
Ginjenicu da su efekti supstituenata na ’C SCS vrednosti elektronske prirode. Koncept 7-
polarizacije (lokalizovane i proSirene z-polarizacije) veoma dobro objaS$njava normalni na Cy., Cs
1 C¢ 1 reverzni (obrnuti) efekat supstituenta na C,, Cs 1 C4 atom. Kvantno-hemijska izraCunavanja
C NMR hemijskih pomeranja, atomskih i ukupnih naelektrisanja atoma u molekulu daju bolji
uvid u nacine prenoSenja elektronskih efekata supstituenata.

Ista metodologija je primenjena i na proucavanje strukture, solvatohromizma i
tautomerije molekula 5-arilazo-4-metil-2,6-diokso-N(1)-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-karbo-
nitrilnih boja. Na osnovu analize UV/vis spektara proucavan je poloZaj azo-hidrazo tautomerne
ravnoteze molekula. Metoda linearnih korelacija solvatacionih energija (LSER) je koriS¢enja za
objasnjenje uticaja rastvaraa na stanje tautomerne ravnoteze koriSenjem Kamlet-Taft-ovog
modela. Uoceno je da prisutni supstituenti u molekulu menjaju obim konjugacije i uti¢u na ICT
karakter ispitivanih jedinjenja. LFER metode su primenjene kako bi se analizirao uticaj
elektronskih efekata supstituenata na NMR hemijska pomeranja usled prisustva supstituenata
(SCS) pomocu SSP (jednoparametarskog) i DSP (dvoparametarskog) modela pri ¢emu je utvrden
normalni efekat supstutuenata na Cs atom, a reverzni na C,, Cs, C4 1 C¢ atomima.

Proucavanje prirode i mehanizma prenoSenja elektronskih efekata supstituenata je
upotpunjeno poredenjem proucavane serije 2(6)-hidroksi-4-metil-6(2)-okso-N(1)-(supstituisanih
fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila sa strukturno slicnim serijama piridona 1
poredenjem korelacionih rezultata dobijenih upotrebom SSP 1 DSP modela. Doprinos prenoSenja
elektronskih efekata proSirenom z-polarizacijom i rezonancijom zavisi, pre svega, od geometrije
molekula tj. diedralnog ugla izmedu supstituisanog fenilnog prstena i centralnog piridonskog
prstena.

Kvantno-hemijsko izraCunavanje ravnoteznih udela tautomera, naelektrisanja i
odgovaraju¢ih UV/vis i NMR spektara su bazirana na Boltzman-ovoj analizi. Geometrije svih
konformera su optimizovane, izraCunata su atomska i ukupna naelektrisanja molekula, kao i
energija svakog molekula. Za svaki tautomer je odreden udeo u ravnotezi na osnovu formule za
Boltzmann-ovu raspodelu, i kao takvi su potom koriS¢eni za izraCunavanje doprinosa
naelektrisanja pojedinih konformera ukupnom naelektrisanju na odgovarajuéem centru i
njihovim sabiranjem preko svih doprinosa.

Rezultati ostvareni u ovoj disertaciji doprinose proSirenju fundamentalnih znanja iz
oblasti sinteze, strukture 1 svojstava derivata  2(6)-hidroksi-4-metil-6(2)-okso-N(1)-
(supstituisanih fenil)-1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata. Rezultati
istrazivanja takode mogu posluziti za bolje razumevanje elektronske strukture i svojstava
proucavanih jedinjenja i strukturno sli¢nih jedinjenja Sto predstavlja dobru osnovu za potpunije
sagledavanje njihovih svojstava i bioloske aktivnosti.



4.2. Kriticka analiza rezultata istraZivanja

Istrazivanja kojima se bavi ova doktorska disertacija su koncipirana na osnovu
definisanih ciljeva i detaljnog literaturnog pregleda iz oblasti proucavanja solvatohromizma,
prenoSenja elektronskih efekata supstituenata i ispitivanja tautomerne ravnoteze organskih
molekula. Metodologije istrazivanja zastupljene u literaturi (LFER, LSER 1 odredivanja stanja
tautomerne ravnoteze) su u ovoj disertaciji primenjene na molekule derivata piridona i azo boja.
Rezultati iz razli¢itih eksperimenata su u saglasnosti i medusobno se dopunjuju, Sto ukazuje na
adekvatan izbor postupaka i metodologije ispitivanja.

4.3. Verifikacija nauc¢nih doprinosa disertacije

Iz disertacije su do sada publikovana dva rada u istaknutim ¢asopisima medunarodnog
zna¢aja. Deo rezultata koji se odnosi na proucavanje sovatohromizma, stanja tautomerne
ravnoteze 1 prenoSenja elektronskih efekata supstituenata, odnosno raspodela elektronske gustine
proucavanih molekula, prikazanih u trecoj i ¢etvrtoj grupi u poglavlju Rezultati i diskusija je u
pripremi za publikovanje u medunarodnim ¢asopisima.

4.4. Verifikacija rezultata u ¢asopisima i saopsStenjima na konferencijama

Kandidat Ismail Ajaj, je svoje rezultate potvrdio objavljivanjem radova u vodeé¢im
medunarodnim casopisima. Iz disertacije su proistekla dva rada objavljena u istaknutim
medunarodnim ¢asopisima.

Spisak objavljenih radova i saopStenja

Radovi objavljeni u ¢asopisima medunarodnog znacaja - M20
— Radovi u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22) koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Ajaj, L., Mijin, D., Maslak, V., Brkovi¢, D., Mil¢i¢, M., Todorovi¢, N., Assaleh, F.,
Marinkovi¢, A.: A simple and convenient synthesis of tautomeric (6 or 2)-hydroxy-4-methyl-(2
or 6)-oxo-1-(substituted phenyl)-(1,2 or 1,6)-dihydropyridine-3-carbonitriles, Monatshefte Fiir
Chemie, vol. 144, pp. 665-675, 2013 (IF 1,629) (ISSN 0026-9247) (DOI:10.1007/s00706-012-
0911-5)

2. Ajaj, L., Markovski, J., Markovi¢, J., Jovanovi¢, M., Mil¢i¢, M., Assaleh, F., Marinkovi¢, A.:
Solvent and structural effects in tautomeric 3-cyano-4-(substituted phenyl)-6-phenyl-2(1H)-
pyridones: experimental and quantum chemical study, Structural Chemistry, vol. 25, pp. 1257-
1270, 2014 (IF 1,772) (ISSN: 1040-0400 (print version), ISSN: 1572-9001 (electronic version))
(DOI: 10.1007/511224-014-0401-y)



— Rad u medunarodnom ¢asopisu — M23

3. Ranci¢, M., TriSovi¢, N., Milci¢, M., Ajaj, L., Marinkovi¢, A.: Experimental and theoretical
study of substituent effect on BC NMR chemical shifts of S-arylidene-2,4-thiazolidinediones,
Journal of Molecular Structure, vol. 1049, pp. 59-68, 2013 (IF 1,404) (ISSN 0022-2860) (DOI:
10.1016/j.molstruc.2013.06.027)

Zbornici medunarodnih nau¢nih skupova — M30
— SaopStenje sa medunarodnog nau¢nog skupa Stampano u celini — M33

1. Rusmirovi¢, J., Tomié¢, V., MiloSevi¢, L., Ajaj, L., Popovi¢, 1., Markovski, J.,
Marinkovi¢, A.: "The effect of SiO, nanofillers on the mechanical properties of unsaturated
polyester resins based on recycled PET," - 4" International Conference Economics and
Management-Based on New Technologies EmoNT 2014, Vrnjacka Banja, Serbia, 2014., pp 302-
308. (ISBN 978-86-6075-045-9)

2. Tomi¢, V., Rusmirovié, J., Popovi¢, L., Ajaj, I., Vuruna, M., Ran¢i¢, M., Marinkovi¢ A.:
"Synthesys of the plasticizer dialkyl terephthalate used in rubber processing," - 4" International
Conference Economics and Management-Based on New Technologies EMoNT 2014, Vrnjacka
Banja, Serbia, 2014., pp 340-345. (ISBN 978-86-6075-045-9)

Zbornici skupova nacionalnog znacaja — M60

— SaopStenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu — M64
1. Ajaj, L., Markovski, J., Mijin, D., Ranc¢i¢, M., Mil¢i¢, M., Marinkovi¢, A.: "Uticaj rastvaraca
na tautomernu ravnotezu 6(2)-hidroksi-4-metil-2(6)-okso-1-(supstituisanih fenil)-1,2(1,6)-

dihidropiridin-3-karbonitrila," -5/. Savetovanje srpskog hemijskog drustva 2014, NiS§, Srbija,
2014, pp. 105.



5. ZAKLJUCAK I PREDLOG
Kratak osvrt na disertaciju u celini

Na osnovu svega napred iznetog Komisija smatra da doktorska disertacija Ismaila Ajaja,
pod nazivom: "Sinteza, struktura i svojstva 2(6)-hidroksi-6(2)-okso-N(1),4-disupstituisanih-
1,2(1,6)-dihidropiridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata", predstavlja znaajan i
originalni nau¢ni doprinos u oblasti Hemije i1 hemijske tehnologije, §to je potvrdeno
objavljivanjem radova u medunarodnim ¢asopisima.

Predlog Komisije Nastavno-nau¢nom veéu

Imajuéi u vidu kvalitet, obim i nau¢ni doprinos postignutih rezultata, Komisija predlaze
Nastavno-nau¢nom vecu TehnoloSko-metalurSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
ovaj Referat i da ga zajedno sa podnetom disertacijom Ismaila Ajaja pod nazivom: "Sinteza,
struktura i svojstva  2(6)-hidroksi-6(2)-okso-/N(1),4-disupstituisanih-1,2(1,6)-dihidro-
piridina-3-karbonitrila i njihovih azo derivata" izlozi na uvid javnosti u zakonski
predvidenom roku i uputi na konacno usvajanje Vecu naucnih oblasti prirodnih nauka
Univerziteta u Beogradu, kako bi se stekli uslovi da se kandidat pozove na usmenu odbranu
disertacije.
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