Р Е Ц Е Н З И Я

от доц. д-р Илияна Тимчева  (Институт по органична химия с Център по фитохимия - БАН) относно  дисертационния труд на Станислава Борисова Йорданова на тема „Молекулни устройства, задвижвани от светлина, за бърз мониторинг на околната среда“,  представен за присъждане на образователната и научна степен “доктор” – направление „Химически науки” 4.2 (Органична химия)


Представеният ми за рецензиране дисертационен труд е озаглавен „Молекулни устройства, задвижвани от светлина, за бърз мониторинг на околната среда “. Написан е на 112 страници и е структуриран както следва: увод – 2 страници, литературен обзор – 50 страници, цел на дисертационния труд – 1 страница, експериментална част – 7 страници, резултати и обсъждане – 40 страници, изводи – 2 страници. На различни места в дисертацията са цитирани общо 165 литературни източника.


Основните цели на дисертационния труд могат да бъдат обобщени както следва: i)  синтез на нови, емитиращи във видимата област на спектъра 1,8-нафталимиди, амино-заместени в положение 4 на нафталимидното ядро и последващо получаване на тяхна база на флуоресцентни ПАМАМ (полимидоаминни) дендримери; ii) изследване на абсорбционните и флуоресцентни спектри на мономерите и дендримерите и проследяване на влиянието на заместителя в положение 4, на концентрацията и полярността  на средата, както и на присъствието на катиони на тежки метали върху техните основни фотофизични характеристики, насочено към получаването на високоефективни и селективни флуоресцентни сензори за биологично-важни метални йони и рН детектори. 
Актуалността на изследванията, проведените при разработването на дисертацията се определя от факта, че синтезираните нови флуоресцентни хемосензори за йони на тежки метали са с потенциално практическо приложение в екологията. Освен това при изследванията на антибактериалната активност на медни комплекси на някои от мономерите и дендримерите е установена много по-висока активност спрямо грам отрицателни бактерии в сравнение с тази на гентамицин, използван като репер. Това им свойство ги прави подходящи за приложение в медицината. 

Литературният обзор включва основни принципи на молекулната фотофизика, характеристики на флуоресцентните сензори за метални катиони, методи за синтез на производни на 1,8-нафталимида и тяхното приложение в качеството на хемосензори, литературни данни за луминесцентните дендримери, както и за сензорните свойства на дендримери, модифицирани с 1,8 нафталимиди. Данните от литературата са представени  по начин, който доказва способността на докторантката да се ориентира успешно в научната литература.


Синтезиран е 4-нитро-N-етилацетанилид-1,8-нафталимид (М0), който служи за изходно съединение при получаването на три флуоресцентни производни на нафталимида, заместени в положение 4 с алифатни амини – N,N-диметил-1,2-диамин (съединение М1), n-пропиламин - (съединение М3)  и N-метилпиперазин - (съединение М4). Всички съединения са  синтезирани по стандартна методика и са охарактеризирани с 1Н и 13С ЯМР, ИЧ и UV-Vis-абсорбционна спектроскопия, с елементен анализ и тънкослойна хроматография. Добивът, с който са получени, е над 85%.

Производните на 1,8-нафталимида са използвани за синтез на ПАМАМ дендримери от първа генерация, съдържащи осем 1,8-нафталимидни единици в периферията си (Д0, Д1, Д3, Д4). Освен съединения М0, М1, М3 и М4, при синтеза на  дендример Д2 e използван и  N-етилацетанилид-1,8-нафталимид, при който в амино групата в положение 4 е включен и морфолин. Всички ПАМАМ дендримери са охарактеризирани с 1Н и 13С ЯМР, ИЧ спектроскопия, Мас-спектрометрия и елементен анализ. Добивът и при тях е много висок – между 84 и 92%.

С  помощта на UV-Vis-абсорбционна и флуоресцентна спектроскопия са проведени детайлни изследвания на фотофизичните отнасяния на мономерите М1, М3 и М4. Определени са основните им  фотофизични характеристики в девет разтворители с различна полярност – дължина на вълната на абсорбционния и флуоресцентен максимуми, моларна абсорбируемост, Стоксово отместване и относителен флуоресцентен квантов добив. Най-дълговълновите абсорбционните максимуми на мономерите са между 400 и 450 нм и са отнесени достатъчно аргументирано към преход с пренос на заряд, обусловен от наличието в спрегнатата система на  молекулите на електрон-донорни и електрон-акцепторни заместители. Флуоресцентните максимуми са в областта 490 – 550 нм. Флуоресцентните квантови добиви на съединения М1 и М4 намаляват при увеличаване полярността на разтворителите, докато при съединение М3 не се наблюдава такъв ефект. Този експерименталенен резултат е обяснен с протичането на фотоиндуциран електронен трансфер (ФЕТ) в случая на М1 и М4 и блокирането на тази възможност при М3 поради отсъствието на третичен азотен атом. 

По аналогичен начин са изследвани абсорбционните и флуоресцентните отнасяния на дендримерите Д1 – Д4 и са определени техните основни фотофизични характеристики. 
Най-дълговълновите абсорбционни максимуми на дендримерите са в  областта, в която абсорбират и съответните мономерни аналози. Моларната абсорбируемост на съединения Д1 – Д4, обаче, е около 8 пъти по-висока от тази на съответните мономери, което съответства на броя на хромофорните фрагменти, съдържащи се в макромолекулите. Дендримерите се характеризират с много слаба флуоресценция - флуоресцентните квантови добиви са значително по-ниски от тези на мономерите. Понижаването на флуоресцентния интензитет при дендримерите е търсен ефект с оглед потенциалното им приложение в качеството на ФЕТ сензори.

Изучено е влиянието на природата на заместителя в положение 4 на нафталимидното ядро и на полярността на разтворителите върху фотофизичните отнасяния на дендримерите. Установено е, че има ясно изразено влияние на полярността на разтворителите върху положението на флуоресцентния максимум и той се отмества батохромно при увеличаване полярността на средата. Наблюдаваното батохромно отместване е обяснено с нарастването на диполния момент на дендримерите при преминаване от основно във възбудено състояние, водещо до по-голямо стабилизиране на молекулите в полярни разтворители. Тези експериментални резултати показват, че изследваните дендримери  проявяват положителен солватохромизъм, което е в съгласие с литературните данни за ПАМАМ дендримери от нулева и втора генерация.
В дисертационния труд са изследвани и сензорните свойства на мономерите и дендримерите спрямо редица йони на тежки метали, както и на рН на средата. 
При мономерите се наблюдава нарастване на флуоресцентния интензитет  в присъствие на метални йони в резултат от  комплексообразуване между неподелената електронна двойка при третичните азотни атоми на съединения М1 и М4 и съответния метален йон. Доказателство за предложения механизъм на взаимодействие е фактът, че при съединение М3, където единствената възможност за комплексообразуване е при азотните атоми в имидния фрагмент, не се наблюдава подобен ефект. От получените експериментални резултати се вижда, че мономерите М1 и М4 проявяват сензорна активност към железни, кобалтови и калаени йони (Fe3+, Co3+  и  Sn2+ ).

Установена е сензорна активност с различна чувствителност на дендримерите Д1 и Д4 по отношение на три вида метални йони -  железни, калаени и медни (Fe3+,   Sn2+  и Cu3+). В присъствие на железни и калаени йони се наблюдава нарастване на флуоресцентния интензитет, докато наличието на медни йони води до гасене на емисията. При Д2 се наблюдава селективна сензорна активност спрямо медни йони (Cu3+), която е съпроводена с гасене на емисията. Този ефект е обяснен с механизма на формиране на медните комплекси на Д2, което се осъществява с участието на амидните групи в сърцевината на дендримерите. Доказателство за това е фактът, че при взаимодействие на съответните мономери с медни йони не се наблюдава гасене на флуоресценцията. Следователно  при комплексите Cu3+ - Д2 гасенето на флуоресценцията дължащо се на наличието на медни йони доминира над възможността за блокиране на ФЕТ ефекта. В случая на комплексите на Д1 и Д4 с Fe3+ и   Sn2+  наблюдаваното нарастване на флуоресцентния интензитет е обяснено с блокирането на ФЕТ ефекта в резултат от свързването на меднте йони с третичните амино групи по периферията на дендримерите. 
Проследено е влиянието на рН на средата върху флуоресцентните отнасяния на мономерите и дендримерите и е доказано, че те могат да намерят приложение в качеството на рН-сензори. 
Изследвана е  антибактериалната активност на медни комплекси на някои от мономерите и дендримерите – Cu/Д1, Cu/М1 и Cu/М4, като е установено,
 че най-висока е биологичната активност на Cu/М1. Доказано е, че посочените комплекси притежават много по-висока активност спрямо грам отрицателни бактерии в стравнение с тази на гентамицина, използван като репер при измерванията.
Имам един въпрос и една препоръка към Станислава Йорданова. Въпросът ми е от кого е синтезиран мономерът съдържащ морфолинов фрагмент, който е използван за получаване на денримера Д2 и определяни ли са неговите фотофизични характеристики. 
Препоръката ми се отнася към данните, представени на Фигура 6. Тази фигура представлява корелация между дължината на вълната на флуоресцентния максимум на Д1 в поредица от разтворители и техните ЕТ(30) константи. Тези константи са мярка както за полярността на разтворителите, което е посочено в дисертацията, така и за тяхната способност  да участват в специфични взаимодействия с молекулите на разтвореното вещество. Такова специфично взаимодействие е например формирането на водородни връзки във възбудено състояние между полярни протни разтворители и флуоресцентни органични молекули, съдържащи амино и карбонилни групи в обща спрегната система, което води до гасене на емисията на тези съединения.  Най-често ЕТ(30) константите се използват за корелация с дължината на вълната на флуоресцентните максимуми и флуоресцентните квантови добиви именно в тези случаи. Ако се търси само корелация между положението на флуоресцентния максимум и полярността на средата, напълно достатъчно е да се използва Δf константата на разтворителите.  
Значителните по обем експериментални резултати от проведения синтез и от спектралните изследвания са представени и интерпретирани с голяма прецизност, което показва, че Станислава Йорданова притежава задълбочени познания по органичен синтез и молекулна фотофизика, и е овладяла в детайли основните техники и методики на UV-Vis абсорбционната и флуоресцентната спектроскопия. Всичко това доказва, че  образователната цел на дисертационния труд без съмнение е изпълнена успешно. Резултатите, получени при разработването на дисертацията, са включени в две научни статии в реномирани международни списания – J.Photochem.Photobiology A:Chemistry и Inorganica Chimica Acta. 

Дисертационният труд е написан и онагледен много добре. Авторефератът на дисертацията е изготвен съгласно изискванията и включва всички основни приноси.
Заключение
Със своя дисертационен труд Станислава Йорданова се представя като отлично подготвен млад учен, който може да провежда комплексни изследвания в областта на органичния синтез и на молекулната фотофизика, насочени към разработването на високоефективни и селективни флуоресцентни сензори за биологично-важни метални йони и рН индикатори. Получени са оригинални резултати, които обогатяват значително съществуващите знания в тази област. По моя преценка представената дисертация отговаря напълно на изискванията за получаване на образователната и научна степен “доктор”. Станислава Йорданова демонстрира отлична научна и методична подготовка. Всичко това ми дава основание да препоръчам на членовете на уважаемото Научно жури да гласуват за присъждане на образователната и научна степен “доктор” на Станислава Борисова Йорданова.
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