NASTAVNO-NAUCNOM VECU
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Na redovnoj sednici Nastavno-naucnog ve¢a Hemijskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu od 11.12.2014. godine izabrani smo u Komisiju za ocenu i odbranu doktorske
disertacije kandidata Kavter Adaile, dipl. hemi¢ara, mastera hemije, pod naslovom:

»dinteza i karakterizacija kompleksa Pd(II), Co(III) i Ni(IT) sa kondenzacionim
proizvodom 2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa”

”Synthesis and characterization of Pd(II), Co(IIT) and Ni(ll) complexes with the
condensation derivative of 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde and Girard’s T
reagent”

PoSto smo podnetu disertaciju pregledali podnosimo Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja disertacije:

Doktorska disertacija Kavter Adaile, dipl. hemicara, mastera hemije, pod
navedenim naslovom sadrzi ukupno 107 strana formata A4, od cega 90 strana teksta
podeljenog u Sest odeljaka: Uvod (2 strane), Opsti deo (15 strana), Eksperimentalni deo
(15 strana), Rezultati i diskusija (27 strana), Zakljucak (1 strana) i Prilog (30 strana).
Pored navedenog, disertacija sadrzi Rezime na srpskom i engleskom jeziku, Sadrzaj,
Listu skracenica, Zahvalnicu i Biografiju. U tekstu disertacije se nalazi 11 slika (+ 28

slika u Prilogu), 16 tabela i pet shema.



Doktorska disertacija je napisana i bi¢e branjena na engleskom jeziku.
U Uvodu je dat kraci osvrt na oblast istrazivanja i temu rada.

U poglavlju Opsti deo dat je pregled u literaturi opisanih hidrazona Zirarovog T
reagensa i njihovih metalnih kompleksa. Opisani su razli¢iti nacini sinteze liganada i
njihovih kompleksa u cilju dobijanja razli¢itih zeljenih supstanci odredenjih geometrija.
Diskutovani su nacini koordinacije ovih ligandnih sistema za jone razli¢itih metala, kao i
uticaj deprotonacije ovih liganada na geometriju dobivenih kompleksa. Prikazane su sve
metode za karakterizaciju navedenih liganada i njihovih kompleksa kao Sto su
rendgenska strukturna analiza i NMR spektroskopija (kao osnovne strukturne metode) i
elektronska apsorpciona i IC spektroskopija (kao pomoéne metode). U okviru ovog
poglavlja prikazani su i rezultati ispitivanja antimikrobne aktivnosti hidrazona Zirarovog

T reagensa kao i njihovih kompleksa.

U poglavlju Eksperimentalni deo dat je detaljan opis sinteze kondenzacionog
proizvoda 2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa, kao i njegovih
kompleksa sa Pd(I1), Co(ll) i Ni(ll). Opisani su i materijali i metode primenjene u ovom

radu.

U okviru poglavlja Rezultati i diskusija detaljno su prodiskutovani dobijeni
rezultati istrazivanja. Strukture kompleksa Pd(I1), Co(lll) i Ni(ll) i liganda u ¢vrstom
stanju odredene su na osnovu rezultata elementalne analize, IC spektroskopije 1
rendgenske strukturne analize. Strukture kompleksa Pd(11) i Co(l11) i Ni(ll) kao i liganda
u rastvoru su odredene pomo¢u NMR spektroskopije, a za komplekse Ni(ll) upotrebljena
je elektronska apsorpciona spektroskopija. Teorijski prora¢uni su uradeni u cilju
objasnjenja razli¢itih geometrija Ni(II) kompleksa. Rezultati magnetnih merenja su
diskutovani za oktaedarski Ni(ll) kompleks. Takode u ovom poglavlju su dati rezultati i

diskusija ispitivanja antimikrobne aktivnosti proucavanih jedinjenja.

U poglavlju Zaklju¢ak kandidat navodi da su sa ligandom koji je kondenzacioni
proizvod 2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa sintetisani novi
kompleksi Pd(IT), Co(Ill) i Ni(Il). Ligand i kompleksi Pd(Il) i Co(lll) su okarakterisani



na osnovu rezultata elementalne analize, IC, NMR spektroskopije i rendgenske strukturne
analize. U kvadratno-planarnom kompleksu Pd(Il) i oktaedarskom kompleksu Co(lll)
deprotonavani ligand, odnosno dva liganda u slu¢aju Co(IIl) kompleksa, koordinovan je
za jon metala preko atoma fosfora, azometinskog azota i karbonilnog kiseonika. Ligand,
Pd(I1) i Co(lll) kompleksi pokazuju umerenu antibakterijsku aktivnost. Kod svih Ni(ll)
kompleksa ligand je tridentatno koordinovan za jon metala preko P, N i O atoma, a
preostala koordinaciona mesta zauzimaju izotiocijanato ligandi. Koordinacija
deprotonovanog fosfinskog liganda dovodi do formiranja kvadratno-planarnih Ni(ll)
kompleksa, dok je u oktaedarskom Ni(ll) kompleksu koordinovan pozitivno naelektrisani
jon liganda. Rezultati magnetnih merenja ukazali su na paramagneti¢na svojstva

oktaedarskog Ni(Il) kompleksa.

Literatura je navodena posle svakog poglavlja i obuhvata knjige i radove iz
oblasti istrazivanja koji pokrivaju opsti deo doktorske disertacije, diskusiju rezultata i

uobicajene eksperimentalne procedure koriS¢ene u doktorskoj disertaciji.

Poglavlje Prilozi sadrzi IC, 'H NMR, BC NMR, COSY, H-C HSQC spektre
sintetisanih jedinjenja.

B. Kratak opis postignutih rezultata:

U okviru svoje doktorske disertacije kandidat je sintetisao komplekse Pd(ll),
Co(lln i Ni(Il) sa  ligandom koji  je kondenzacioni proizvod
2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa. Strukture kompleksa Pd(II),
Co(IIT), Ni(II) i liganda u ¢vrstom stanju odredene su na osnovu rezultata elementalne
analize, IC spektroskopije i rendgenske strukturne analize. Detaljniji uvid u strukturne
karakteristike oktaedarskog Ni(ll) kompleksa dala su i magnetna merenja. Strukture
kompleksa Pd(I1), Co(lll), Ni(ll) i liganda u rastvoru odredene su NMR spektroskopijom,
EA spektroskopijom kao i merenjem molarne provodljivosti. Kompleks Pd(I1) se sastoji
iz kompleksnog katjona i CI~ anjona. U kompleksnom katjonu jedan neutralan molekul

liganda je tridentatno koordinovan za jon metala preko atoma fosfora, iminskog azota i
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karbonilnog kiseonika. Cetvrto koordinaciono mesto zauzima hloridni anjon, tako da je
geometrija nagradenog kompleksa kvadratno-planarna. Nagradeni kompleks Co(lll) se
sastoji iz oktaedarskog katjona, koji ¢ine dva neutralna molekula liganda koordinovana
tridentatno preko PNO seta atoma, i tri BF4~ anjona koja ¢ine spoljnu sferu kompleksa. Sa
Ni(Il) kao centralnim metalnim jonom dobijena su tri kompleksa. Prvi od njih je
oktaedarski, neutralni, paramagnetni kompleks u kome je za centralni metalni jon vezan
jedan ligand u monokatjonskom obliku preko PNO seta atoma, dok preostala tri
koordinaciona mesta zauzimaju izotiocijanato ligandi. Pomenuti oktaedarski kompleks
Ni(Il) kristaliSe u obliku monohidrata. Druga dva dobijena kompleksa Ni(ll) su
kvadratno-planarne geometrije sa po jednim koordinovanim polidentatnim ligandom u
neutralnom obliku i izotiocijanatnim jonom koji okupira ¢etvrto koordinaciono mesto.
Jedina razlika izmedu ova dva kvadratno-planarna kompleksa je u tome $to jedan od njih
u spoljasnjoj sferi sadrzi BF4 anjon i dva molekula kristalne vode, a drugi SCN™ anjon i

jedan molekul kristalne vode.

U NMR spektrima liganda (kondenzacionog proizvoda 2-
(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa) uoteno je prisustvo sin i anti
stereoizomera $to je potvrdeno i DFT prora¢unima. Strukture Pd(II) i Co(III) kompleksa
dobijene NMR spektroskopijom u rastvoru su u skladu sa strukturama dobijenim
rendgenskom strukturnom analizom analognih kompleksa u ¢&vrstom stanju. DFT
proracuni su objasnili odstupanja od idealinih geometrija kvadratno-planarne, odnosno
oktaedarske u kompleksima Pd(Il) odnosno Co(lll). Za Ni(ll) komplekse data su
objaSnjenja strukturnih transformacija koje se deSavaju pri promeni reakcionih uslova.
Antimikrobna aktivnost je uradena za ligand, Pd(IT) i Co(III) komplekse. Generalno
antimikrobna aktivnos kompleksa Pd(II) 1 Co(III) je bila ve¢e nego za ligand. Kompleks
Co(lll) je pokazao umerenu aktivnost na Gram-pozitivnu bakteriju S. aureus i Gram-
negativne bakterije S. abony, P. aeruginosa i K. pneumoniae. Ligand i Pd(Il) kompleks
su pokazali umerenu aktivnost na vecini testiranih bakterijskih sojeva. Najizrazitija
antibakterijska aktivnost kompleksa Pd(IT) uocena je na Gram-negativne bakterije S.

abony i P. aeruginosa, dok je sam ligand imao najizrazitiju aktivnost na S. abony.



C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature:

Proucavanje koordinacionih osobina acilhidrazona 2-(difenilfosfino)benzaldehida
je interesantno kako sa strukturnog aspekta, tako i sa aspekta primene ovog tipa
jedinjenja u Kkatalizi. Acilhidrazoni 2-(difenilfosfino)benzaldehida su potencijalno
tridentatni ligandi koji poseduju ,,meki* atom fosfora i ,,tvrde* atome azota i kiseonika
Sto je omogucilo sintezu kompleksnih jedinjenja razli¢ite geometrije i naelektrisanja.
Prisustvo supstituciono inertnog atoma fosfora i labilnih atoma azota i kiseonika koji
svoje mesto mogu ustupiti drugim ligandima omoguc¢ilo je primenu kompleksa sa ovom
klasom jedinjenja u katalizi. Do sada je ispitana bioloska aktivnost malog broja
hidrazonskih derivata 2-(difenilfosfino)benzaldehida i njihovih kompleksa, ali
publikovani rezultati ukazuju na znacajan antitumorski i antimikrobni potencijal ove

klase jedinjenja.

U ovoj disertaciji su opisane sinteza, karakterizacija i preliminarni rezultati
bioloske aktivnosti novih kopleksa Pd(I), Co(Ill) 1 Ni(I) sa kondenzacionim
proizvodom 2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa. Detaljno je opisana
molekulska struktura novosintetisanih supstanci, kako u ¢vrstom stanju, tako i u rastvoru,
primenom rendgenske strukturne analize, IC 1 NMR spektroskopije. Ovo je od znacaja s
obzirom na to da je do sada ispitivana antimikrobna 1 citotoksi¢na aktivnost ove klase
jedinjenja ukazala na njihov bioloski potencijal koji bi se mogao iskoristiti u cilju
dobijanja novih lekova. Da bi se ovakva aplikativna istrazivanja mogla obaviti
neophodno je detaljno poznavanje strukture supstanci 1 veze izmedu strukturnih
karakteristika i bioloskog potencijala. Poredenje antimikrobne aktivnost kondenzacionog
proizvoda 2-(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa i njegovih Pd(II) i
Co(IIl) kompleksa sa odgovaraju¢im kompleksima koji su nagradeni sa analognim
ligandima ukazali su na uticaj hidrofobnosti, naelektrisanja kao i geometrije kompleksa

na bioloSku aktivnost.



D. Objavljeni i saopSteni radovi koji ¢ine deo disertacije:

Radovi u istaknutim medunarodnim ¢asopisima (M22):

1. Kawther Adaila, Milica Milenkovi¢, Alessia Bacchi, Giulia Cantoni, Marcel
Swart, Maja Gruden-Pavlovi¢, Marina Milenkovié¢, Bozidar Cobelji¢, Tamara
Todorovi¢, Katarina Andelkovié¢

Synthesis, characterization, DFT calculations, and antimicrobial activity of
Pd(Il) and Co(lll) complexes with the condensation derivative of 2-
(diphenylphosphino)benzaldehyde and Girard’s T reagent,

J. Coord. Chem. 67:22 (2014) 3633-3648.

2. Bozidar Cobelji¢, Andrej Pevec, Stepan Stepanovi¢, Vojislav Spasojevié, Milica
Milenkovi¢, Iztok Turel, Marcel Swart, Maja Gruden-Pavlovi¢, Kawther Adaila,
Katarina Andelkovi¢

Experimental and theoretical investigation of octahedral and square-planar
isothiocyanato complexes of Ni(ll) with acylhydrazones of 2-
(diphenylphosphino)benzaldehyde

Polyhedron, 89 (2015) 271-279.

SaopStenja sa medunarodnih skupova stampana u celini (M33):

1. B.Janovi¢, K. Adaila, M. Milenkovi¢, B. Cobelji¢, K. Andelkovi¢, M. Vuj¢ié
DNA interaction of biologically active square-planar Ni(Il) complexes
12" International Conference on Fundamental and Applied Aspects of Physical
Chemistry, Belgrade, 22-26 September 2014., Book of Abstracts, p. 1025.

SaopStenja sa medunarodnih skupova Stampana u izvodu (M34):

2. Milica R. Milenkovi¢, B. R. Cobeljic’, K. Adaila, M. T. Milenkovi¢, K. K.
Andelkovi¢
Synthesis, characterization and antimicrobial activity of Co(ll1l1) and Pd(II)
complexes with 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde Girard T hydrazone
chloride

Sixteenth Annual Conference "YUCOMAT 2014, Herceg Novi, Montenegro,
1-5 September 2014., Book of Abstracts P.S.A. 6. p 111.



E. Zakljudak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

U podnetoj doktorskoj disertaciji kandidat Kavter Adaila, diplomirani hemicar,
master hemije, je proucavala koordinaciona svojstva kondenzacionog proizvoda 2-
(difenilfosfino)benzaldehida i Zirarovog T reagensa, putem sinteze i karakterizacije
kompleksa Pd(1l), Co(Ill) i Ni(ll). U dobijenom kompleksu Pd(ll) kvadratno-planarno
okruzenje formira jedan ligand u neutralnom obliku tridentetno koordinovan za jon
metala preko atoma fosfora, iminskog azota i karbonilnog kiseonika, dok cetvrto
koordinaciono mesto zauzima hloridni anjon. U spoljnoj sferi Pd(11) kompleksa nalazi se
hloridni anjon. Nagradeni kompleks Co(Ill) se sastoji iz oktaedarskog katjona koji ¢ine
dva neutralna molekula liganda koordinovana tridentatno preko PNO seta atoma i tri BF4~
anjona koja ¢ine spoljnu sferu kompleksa. Sa Ni(II) kao centralnim metalnim jonom su
dobijena tri kompleksa. Prvi od njih je oktaedarski, neutralni, paramagnetni kompleks u
kome je za Ni(ll) jon vezan jedan ligand u monokatjonskom obliku preko PNO seta
atoma, dok preostala tri koordinaciona mesta zauzimaju izotiocijanato ligandi. Druga dva
dobijena kompleksa Ni(ll) su kvadratno-planarne geometrije sa po jednim
koordinovanim  polidentatnim  fosfinskim  ligandom u neutralnom obliku i
izotiocijanatnim ligandom na cetvrtom koordinacionom mestu. Strukture liganda i svih

dobivenih kompleksa odredene su i u rastvoru i u ¢vrstom stanju.

Za Ni(Il) komplekse data su objasnjenja strukturnih transformacija koja se
deSavaju pri promeni reakcionih uslova. Antimikrobna aktivnost kompleksa Pd(Il) i
Co(III) je bila veca za komplekse nego za ligand. Kompleks Co(III) je pokazao umerenu
aktivnost na Gram-pozitivnu bakteriju S. aureus i Gram-negativne bakterije S. abony, P.
aeruginosa i K. pneumoniae. Najizrazitija antibakterijska aktivnost kompleksa Pd(ll)
uoCena je na Gram-negativne bakterije S. abony i P. aeruginosa. Ustanovljeno je da je
uocCena antibakterijska aktivnost posledica hidrofobnosti, naelektrisanja i geometrije
ispitivanih kompleksa. Kompleks Pd(Il) je pokazao bolju antimikrobnu aktivnost u
poredenju sa analognim kompleksima sa sli¢nim ligandima koji sadrze PNO donorski set

atoma.



Rezultati ove disertacije su publikovani u dva rada (2 — M22) i dva saopStenja na

medunarodnim nauc¢nim skupovima. Zbog toga predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu da

prihvati podnetu doktorsku disertaciju i odobri njenu odbranu.

U Beogradu,
18.01.2016. godine
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