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Научни публикации – общо:  

I. 23 научни труда, от които: 

- 20 в чуждестранни научни списания (1-20); 

- 1 в български списания (21) 

- 1 в сборници от научни конференции (22) 

- 1 учебно помагала (23). 

 

 

Научни публикации – за конкурса: 

II. 16 научни труда, от които: 

- 16 в чуждестранни научни списания (1-16); 

 

III. Хабилитационен труд за участие в конкурса. 

Според изискванията на Закона за научните степени и звания, публикациите, включени 

в конкурса са: 

N0 Публикации по приложения списък Q (SJR) Т. Общо 

1.  4. Molecules 2022, 27(21), 7649 

5. Molecules 2022, 27(21), 7228 

8. Molecules 2020, 25, 795 

9. Molecules 2019, 24, 2030 

10. Molecules 2018, 23, 2810-2825 

12. J. Phys. Chem. A 2014, 118, 11062−11073 

13. Molecules 2012, 17, 4936-4949 

14. Tetrahedron 2009, 65, 1639-1647 

Q1 25 200 

2  

7. Chemical Papers 2020, 74, 2627–2634  

11. Synlett 2016, 27, 2676-2680 

Q2 20 40 

3  

15. Phosp. Sulf. Sil. and Rel.Elem. 2012, 187, 39-50 

16. Synth. Commun. 2003, 33, 3661 

3. Synth. Commun. 2023, 53(14), pp. 1134–1142 

Q3 15 45 

4  

1. Molbank 2024, 2024(3), M1870 

2. Molbank 2024, 2024(3), M1875 

6. Phosp. Sulf. Sil. and Rel.Elem. 2022, 197 (8), 843-847 

Q4 12 36 

 

Общо точки за показатели В и Г:                321 

От тях публ. 5, 9, 10 и 13, включени към показател В             100 
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Таблица 1. Минимални изисквани точки по група показатели за научни степени и 

академични длъжности за областта 4.2. Химически науки  

 

Група 

показатели 

Съдържание Доцент 

(изисквания на ФХФ) 

Показатели 

кандидат 

А Показател 1 50 50 

Б Показател 2 - - 

В Показатели 3 или 4 100 100 

Г Сума от показателите 

от 5 до 10 

220 221 

Д Сума от точките в 

показател 11 

70 70 

Е Сума от показателите 

от 12 до 20 

- - 

Ж Сума от показателите 

от 21 до 25 

70 105 

 

 

 

 

Фигура 1. Извадка от базата данни на Scopus за цитиранията (без самоцитати) 

на гл. ас. д-р Невена Петкова-Янкова за периода 2000-2025 г. 
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Фигура 2. Извадка от базата данни на Scopus за цитиранията (без самоцитати) на гл. ас. 

д-р Невена Петкова-Янкова за всяка от статиите, които са вкючени в конкурса в периода 

2009 – 2022 год.. 

 

 

НАУЧНИ ПРИНОСИ 

 

Научните статии на кандидатът са в областта на органичната химия (органичния 

синтез) и теоретичното моделиране на структури и свойства на кумаринови 

производни. В конкурса са включени 16 научни публикации в издания, които са 

реферирани и индексирани в световни бази данни. Основната част от изследванията са 

ориентирани към разработване на нови методи за синтез на хетероциклени 

съединения – кумаринови и бискумаринови производни. Използвани са 

възможностите на квантово-химичните изчисления за разглеждане на стабилност на 

продукти и възможни интермедиати, както и търсене на повече доказателства за 

механизмите на изследваните реакции и за оценка на ролята на различни фактори 

върху хода и селективността на изучаваните реакционни условия. 

Научните приноси в резултат на тези изследвания могат да бъдат обобщени в 

следните две направления: 
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I. Синтетични изследвания 

1. При изучаване на взаимодействието на диетиловия естер на 2-оксо-2Н-1-

бензопиран-3-фосфоновата киселина с нитрометан при различни реакционни 

условия (публикации 15 и 9) е установено: 

1.1. При провеждане на реакцията в разтворител етанол и база калиев флуорид 

протичат последователно реакция на Михаел и отваряне на лактоновия 

пръстен при атака от молекулите на разтворителя. Поведението им е 

аналогично като на изучените по-рано естери и амиди на кумарин-3-

карбоксилната киселина, но реакциите с 3-фосфонокумарин протичат по-бързо 

и с по-висок добив. 

1.2. В отсъствие на разтворител с добър добив е изолиран продуктът на спрегнато 

присъединяване диетил 4-(нитрометил)-2-оксохроман-3-илфосфоната. Такъв 

продукт не е получен с естерите и амидите на кумарин-3-карбосилната 

киселина, изследвани по-рано.  

1.3. При използване на органични бази (пропиламин, пиперидин и триетиламин) в 

разтворител етанол се получават смеси от изомерните продукти на отваряне на 

лактоновия пръстен. В отсъствие на разтворител първичният и вторичният амин 

водят до получаване на смеси от съответните амиди и пиролидиндиони. С 

триетиламин се получава само пиролидиндион с висок добив. 

1.4. Предложен е предполагаем механизъм за формиране на пиролидиндионите, 

включващ последователно протичане на реакция на Михаел, реакция на Неф и 

молекулна прегрупировка, водеща до отваряне на лактоновия и формиране на 

нов пиролидинов пръстен. 

2. Разработен е нов, ефективен метод за синтез на 3,4-дизаместени пиролидин-2,5-

диони от 3-заместени кумарини. В хода на изследванията е установено, че: 

(публикации 13 и 9). 

2.1. При взаимодействие на нитрометан с кумарини с електроноакцепторни 

заместители в положение 3 в присъствие на триетиламин се получават 

съответните пиролидинови производни с високи добиви. Изключение правят 

съединенията, които образуват стабилни енолни форми на продуктите на 

присъединяване по Михаел.  
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2.2. Незаместеният кумарин в същите реакционни условия реагира по-бавно и с по-

нисък добив, отново до пиролидиново производно. С кумарини, заместени с 

електронодонорни заместители в положение 3, взаимодействие при тези 

условия не се осъществява. 

2.3. Взаимодействието на 3-етоксикарбонил-1,2-бензоксафосфоринa с нитрометан 

води до получаване на продукт на присъединяване по Михаел под формата на 

диастереоизомерна смес, независимо от вида на използваната база. И в този 

случай, както и при предишни изследвания, диастереоизомерите се различават 

само по конфигурацията  на фосфорния атом.  

3. Направени са систематични изследвания върху реакцията на диетиловия естер на 2-

оксо-2Н-1-бензопиран-3-фосфоновата киселина с органометални съединения при 

нагряване и при облъчване с ултразвук (публикации 10 и 11) като е установено, че: 

3.1. Реакцията на 3-фосфонокумарин с органомагнезиеви реагенти при нагряване 

протича лесно като 1,4-присъединяване. Изолирани са съответните 3,4-

дихидрокумарини с много добри добиви. Осъществените реакции с 

хлормагнезиевата сол на трет-бутилацетат се характеризират с вариращи 

добри добив, а при бензилмагнезиев хлорид вариращи ниски добиви. Като 

недостатък на конвенционалните условия трябва да се отбележи липсата на 

възпроизводимост на резултатите. 

3.2. При облъчване с ултразвук реакциите с органомагнезиевите реагенти протичат 

значително по-гладко, като се постига и възпроизводимост на получените 

резултати. Наблюдава се пълно превръщане на изходното вещество, като 

добивите на продуктите се повишават и достигат до отлични. 

3.3. Много добри резултати са получени при прилагане на ултразвуково облъчване 

при взаимодействието на етиловия естер на бромоцетната киселина с 3-

фосфонокумарин в условия на реакцията на Реформатски. 

3.4. При провеждане на реакция на 3-диетилфосфонокумарина с хлороцетен 

анхидрид в присъствие на метален цинк под действие на ултразвук, вместо 

очакваният присъединителен продукт е изолиран и охарактеризиран димер от 

директно свързани при четвъртия въглероден атом два еднакви кумаринови 

фрагмента. 
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3.5. Разработен е нов удобен метод за димеризация на 3-заместени кумарини с 

използването на ултразвуково лъчение, при който се постига увеличаване 

скоростта и добива на реакцията, в сравнение с описаните в литературата. 

Добивите на продуктите са от добри до количествени и се наблюдава 

зависимост между ефективния обем на заместителя и времето, за което се 

провежда реакцията.  

3.6. Доказано е, че реакцията на хомодомеризация в условия на ултразвук в 

присъствие на цинк и хлороцетенанхидрид, е приложима само при кумарини с 

електронакцепторна група в 3-та позиция, незаместен кумарин и кумарини, 

чийто заместители в 3-то положение, притежават електронодонорни свойства 

не търпят промяна.  

3.7. Установено е, че в условията на метода не протича хетеродимеризация, 

получава се хомодимер на по-реакционноспособния изходен кумарин. 

3.8. На базата на получените резултати е направено предположение за механизма 

на реакцията на димеризация - реакцията протича по-скоро като сдвояване на 

радикали, а не като Михаелово присъединяване. Сдвояването на получените 

хоморадикали се благоприятства от облъчване с ултразвук, тъй като е 

възможно още на етапа на иницииране на кумариновите радикали на 

повърхността на метала, два от тях да се сдвоят. 

4. Изучено е поведението на 3-ацетилкумарин в реакция на хомодимеризация с 

прилагане на цинк и цинкови соли (цинков хлорид и цинков ацетат) при облъчване 

на смесите с ултразвук. Направени са следните заключения (публикация 5): 

4.1. Проверено е влиянието на метали (цинк, мед, магнезий и желязо) и различни 

метални соли върху процеса на димеризация и е установено, че комбинацията 

цинк и цинков ацетат е определяща за реализиране на електронен трансфер. 

При тези условия целевите продукти се получават с високи до количествени 

добиви за сравнително кратко време (30 или 60 минути) дори в отсъствие на 

хлороцетен анхидрид. 

4.2. Получените резултати от прилагането на различни преходни метали 

потвърждават предположението, че цинкът има съществена роля в реакцията 

на хомодимеризация при 3-заместени кумарини. 
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4.3. Установено е, че голямата повърхност на метала е изключително важна за 

осъществяване на процеса на димеризация на кумарина, а използването на по-

голямо количество цинков ацетат скъсява реакционното време, но затруднява 

изолирането на бискумарина, докато по-малкото количество цинков ацетат, 

удължава реакционното време, но значително повишава добивът и улеснява 

изолирането на продукта. 

4.4. Оптимизирани са условията за провеждане на хомодимеризация при вариране 

на съотношенията на реагентите и разтворителите с цел да се постигне по-

лесно изолиране на продуктите. 

4.5. Кумарини притежаващи лесно енолизираща се група в 3-та позиция участват 

успешно в реакция на хомодимеризация дори и в отсъствие на хлороцетен 

анхидрид. 

5. Разгледани са различни фактори, които повлияват реакционната способност на 

амбидентния нуклеофил при реакция на тандемно хидриране / алкилиране на 3-

диетилфосфонокумарин. При изследванията (публикация 7 и 9) е установено: 

5.1. Реакция на хидриране последвана от реакция с алкилхалогениди протича с 

много добри добиви за съответните продукти на С-алкилиране. В изследването 

са използвани първични алкилхалогениди, които могат да участват в 

бимолекулно нуклеофилно заместване, както и бензилхлорид и алилбромид, 

при които мономолекулния механизъм е предпочетен. Алкилхалогенидите се 

характеризират с мек въглероден център, според „Теорията за твърди и меки 

киселини и основи“, което определя продукт на С-алкилиране, както се 

наблюдава при осъществените реакции. 

5.2. Разглеждайки електроотрицателността на напускащата група в 

алкилхалогенидите (I<Br<Cl) се очаква повишаване на твърдостта на 

въглеродният център, което би благоприятствало О-алкилиране. В проведените 

изследвания добивът на С-продуктите намалява при използване на бензил 

хлорид и етилхлороацетат. Метилйодидът е най-мекият реагент в избраната 

серия, при които алкилирането при С-центъра доминира над О-център. 

5.3. Диметиламинопиридинът (ДМАП) е използван като катализатор в реакциите на 

алкилиране. Способността му да образува амониеви соли с електрофила 

предполага промяна на характера на ацилната група от анхидрида в по-мек 
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реагент, който да благоприятства реакция с мекия нуклеофилен център. За 

варианта на алкилиращи реагенти добавянето на ДМАП променя свойствата на 

взаимодействащите центрове като най-вероятно намалява твърдостта на 

алкилиращия агент при реакцията на нуклеофилно заместване. 

5.4. Отчетено е влиянието на органичния разтворител, който за тандемните 

реакции е основно пиридин. В някой случай се налага добавяне на разтворител 

тетрахидрофуран (ТХФ), който влияе на образуването на продуктa на С-

алкилиране. Изследванията показват, че ТХФ солватира катиона и подобрява 

реакционната способност на нуклеофила. 

6. Реакциите на Михаелово присъединяване на хидриден йон и блокиране на 

получения адукт от диетиловия естер на 2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-фосфоновата 

киселина с фосфорилиращ и ацилиращ реагент са изследвани в 

двуфазнокаталитични условия (ДФК) (публикация 3): 

6.1. Изучена е промяната в разпределението на електронната плътност в 

кумариновия пръстен и специално локализиране на такава в 3- и 4-та позиция 

при смяна на реакционните условия при прилагане на двуфазово катализ 

(ДФК). ДФК-условия предполагат възможност за промяна на реакционната 

способност на нуклеофила, формиран от кумариновата система, и промяна в 

селективността на реакциите на фосфорилиране и ацилиране. Отчетено е 

присъствието на натриевата основа, промяната на разтворителя при избора на 

фазова система (течно-течна или твърдо-течна), както и използването на 

катализатор за фазов пренос или провеждане на реакциите без катализатор. 

6.2. Реакциите на фосфорилиране на нуклеофила получен от 3-

диетилфосфонокумаринът в условията на ДФК-условия водят до формиране на 

два енолфосфата (продукти на О-фосфорилиране) – диетилов естер на {2-

(диетоксифосфорилокси)-1-[2`-(диетоксифосфорилокси)-бензил]-винилl}-

фосфоновата киселина и диетилов естер на [(2-диетоксифосфорилокси)-4H-

хромен-3-ил]фосфоновата киселина. Преобладаващо формиране на 

виниленолфосфатът се наблюдава при провеждане на реакцията в излишък от 

натриева основа. 

6.3. Съотношението между енолфосфатите се променя в хода на реакцията. Това 

предполага превръщане на първоначално образуващият се хроманов 
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енолфосфат във виниленолфосфат и в странични продукти от реакцията. 

Хидриране на хромановият енолфосфат в присъствие на натриева основа 

(NaOH), последвано от добавяне на фосфорилиращ реагент води до получаване 

на виниленолфосфата. Установена е важната роля на NaOH като реагент 

възпрепятстващ протичане на странични реакции. Резултатите показват, че 

хромановият енолфосфат търпи хидролизира в ДФК условия, но също така 

играе ролята на фосфорилиращ реагент. 

6.4. В провежданите реакции при ДФК условия образуването на страничните 

продукти е разгледано като резултат от процес на миграция. Енолфосфатите са 

съединения склонни към миграция на фосфор или фосфонови групи в базични 

условия. При провеждане на смесена реакция на хидрогениране/ацилиране на 

хромановият енолфосфат с етилхлороформат са изолирани виниленолфосфатът 

и ацилираната форма на виниленолфосфата. Направено е заключение, че след 

отваряне на лактоновия пръстен фенолатния анион се ацилира или 

фосфорилира. Това предполага осъществяване на междумолекулна миграция 

на фосфор с участието на хромановият енолфосфат като фосфорилиращ 

реагент. 

6.5. Трансформациите на получените енолфосфати са илюстрирани с няколко 

допълнителни реакции, които обясняват хода на изучаваните химични 

промени. С хидриране на виниленолфосфата е показано получаването на един 

от страничните продукти от основната реакция – хидроксиетилзаместена 

фосфонова киселина. Хидролизата на виниленолфосфатът в кисела или алкална 

среда води до получаване на α-фосфоноалдехид, съединение което не се 

срещат често в литературата. 

6.6. В условия на двуфазов катализ е изследвана реакция на хидрогениране / 

ацилиране на 3-диетилфосфонокумарин с етилхлороформат и ацетил хлорид. В 

този случай продукти на С-ацилиране не са изолирани. Образуването на два О-

ацилирани продукта е в съгласие с проведените реакции на фосфорилиране. 

Ацилирането протича с висок добив в излишък от натриева основа добавена 

преди самото хидриране на кумарина. Редът на добавяне на реагентите е 

съществен за високия резултат от ацилирането в ДФК условия.  
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7. Стабилни ацилирани еноли на заместени 3,4-дихидрокумарини са получени при 

работа с енантиомерната смес от (4R,3R)- и (4S,3S)-етил-2-оксо-4-фенилхроман-3-

карбоксилат (публикация 2).  

7.1. Проведена е оne-pot реакция между 4-фенилхроман-3-карбоксилата с излишък 

от оцетен анхидрид в присъствието на триетиламин при стайна температура. О-

ацилираният продукт (R/S)-етил-2-ацетокси-4-фенил-4Н-хромен-3-карбоксилат 

е изолиран като рацемична смес от изомери с добър добив. 

7.2. Ацилираният енол на 4-фенил-3,4-дихидрокумаринът като структура не е 

познат в литературата. Съединението е стабилно и структурата му е 

охарактеризирана с прилагане на едномерни 1H, 13C и двумерни COSY, {1H,13C} 

HSQC, {1H,13C} HMBC и NOESY ЯМР-техники.  

7.3. Анализът на корелациите от NOESY-спектъра показват взаимодействие на H-4 и 

протоните от OCOCH3 фрагмента, както и с H-5 атома. Предполага се 

разположение от едната страна на хроменовия пръстен на двете групи протони 

O=C-CH3 и H-4. 

8. Разработен е метод за получаване на хетероциклени метиленбисфосфонати чрез 

1,3-диполярно циклоприсъединяване на етилдиазоацетат към 1,2-

бензоксафосфоринфосфонати. Проведените изследвания могат да се обобщят като 

(публикация 14): 

8.1. За пръв път е осъществена реакцията на Кньовенагел между тетраетиловия 

естер на метиленбисфосфоновата киселина и заместени салицилови алдехиди 

и са получени 1,2-бензоксафосфоринфосфонати с добри добиви. 

8.2. При използване на етилдиазоацетат е осъществено 1,3-диполярно 

циклоприсъединяване към част от 1,2-бензоксафосфоринфосфонатите, 3-

диетилфосфонокумарина и 1,2-бензоксафосфорина като са получени 

съответните пиразолини. 

8.3. Относителната конфигурация на част от диастереоизомерните пиразолини е 

доказана с рентгеноструктурен анализ. 

9. Изследвани са възможностите за използване на 3-(ω-бромоацетил)кумарин и 

неговите производни в реакции на Михаелис-Бекер (публикация 6). 

9.1. Проучени са възможностите за използване на 3-(ω-бромоацетил)кумарин като 

Михаелов донор при реакции на спрегнато присъединяване. Осъществени са 



 

 12 

няколко трансформации с получаване на диалкил-1-(2-оксо-2Н-1-бензопиран)-

1,2-епоксиетилфосфонати, които могат да формират алкилиращи реагенти. 

9.2. Под действие на бромоводородна киселина е реализирано отваряне на 

оксирановия пръстен в диетил-1-(2-оксо-2H-1-бензопиран-3-ил)-1,2-

епоксиетилфосфоната и дибутил-1-(2-оксо-2H-1-бензопиран-3-ил)-1,2-

епоксиетилфосфоната, при което с добри добиви са получени два типа 

бромохидрини – диалкил-2-бромо-1-хидрокси-1-(2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-

ил)етанфосфонат и диалкил-1-бромо-2-хидрокси-1-(2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-

ил)етaнфосфонат. 

9.3. Осъществено е взаимодействие на бромохидрините с диалкилфосфити в 

условия на междуфазов катализ и е установено, че вместо очакваните 

етиленбисфосфонати се получава смес от епоксифосфонати и винилфосфати. 

10. Изучена е реакционната способност на 3-заместени-6-бромокумарини (3-

диетилфосфонокумарин, етил- и метилкумарин-3-карбоксилати) и 6-бромо-1,2-

бензоксафосфорини в условия на реакциите на Сузуки и Соногашира. (публикация 

4): 

10.1. Използвани са два различни подхода за получаване на 6-арилзаместени 

производни на 3-диетилфосфонокумарина, етил- и метилкумарин-3-

карбоксилати и 1,2-бензоксафосфорин в паладий-катализирани реакции. 

10.2. При първия синтетичен подход се осъществява директното арилиране на 

кумариновата система в условията на реакция на Сузуки. Вторият подход е 

проведен като арилиране на халогениран салицилов алдехид в условията на 

реакция на Сузуки с последваща реакция на Кньовенагел. 

10.3. Резултатите от изследването показват, че по-високи добиви за арилираните 

продукти се получават чрез директно въвеждане на фенилов заместител към 6-

бромозаместените кумаринови системи в условията на реакцията на Сузуки. 

10.4. В резултат от проведените изследвания е установено, че най-подходящият 

катализатор за арилиране на 6-бромо-3-фосфонокумана в реакция на Сузуки е 

от типа PEPPSI. Пълното превръщане на изходния кумарин е осъществено в 

смесен разтворител толуен/вода като реакционна среда. 
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10.5. Оптимизираните реакционни условия са приложими и за арилиране на 

естерите на кумарин-3-карбоксилната киселина и с добри до високи добиви са 

получени 6-арилзаместени 1,2-бензоксафосфоринови представители. 

10.6. Изучена е и реакционната способност на 3-диетилфосфонокумарин, етил- и 

метилкумарин-3-карбоксилати, 1,2-бензоксафосфорин в друга паладий-

катализирана реакция – реакция на Соногашира, при което са получени 6-

арилалкинилзаместени производни. 

10.7. Фотофизичните свойства на новополучените съединения са изучени с помощта 

на UV-VIS и флуоресцентна спектроскопия. Абсорбционните и флуоресцентни 

спектри са регистрирани в пет различни разтворителя – ацетонитрил, метанол, 

етилацетат, диметилсулфоксид и дихлорометан. 

10.8. Установено е, че фенилов заместител в 6-та позиция на кумариновия пръстен 

води до батохромно отместване както в абсорбционния, така и във 

флуоресцентния спектър съответно с 19 и 42 nm, в сравнение с незаместения 

кумарин. Флуоресцентните спектри на арилзаместените етил- и метилкумарин-

3-карбоксилати и 1,2-бензоксафосфорина в ацетонитрил, метанол и 

дихлорометан показват, че солватохромният ефект е от 13 nm до 16 nm. В 

метанол ивицата е батохромно отместена, докато в дихлорометан е 

хипсохромно отместена. Максимумът в разтворител ацетонитрил се намира 

между стойностите за метанол и дихлорометан. 

10.9. Наблюдавано е Стоксово отместване за всички съединения със заместители в 

6-та позиция (над 100 nm). Най-голямо е това отместване при 4-

метоксифениловите производни и варира от 179 nm при фосфорзаместените 

кумарини до 191 nm при кумаринкароксилатите. За незаместените кумарини 

Стоксовото отместване е около 85 nm. Установено е, че заместителите в 3-та 

позиция в кумарините не влияят на флуоресценцията на производните. 

Определящ е видът на заместителя в 6-та позиция и дължината на спрегната 

система. По този начин може да се постигне фина настройка на 

флуоресцентните свойства на кумариновите производни. 

10.10. Използвайки квантово-химични изчисления, успешно са предвидени 

зависимостите между заместителите в кумариновата система и 
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флуоресцентните спектри. Наблюдава се добра корелация между теоретични и 

експериментални данни. 

11. Намерени са нови обстоятелства за преразглеждане на характерната прегрупировка 

при 3-заместеникумарини свързана с отваряне и втора преестерификация на 

формирания интермедиат. Изследванията показват, че (публикация 1): 

11.1. При Михаелово тип присъединяване на амини към 3-диетилфосфонокумарини 

в присъствие на купройодид под действие на ултразвук е реализирана 

преестерификация с получаване на хемоизомера на 2-оксо-2Н-1-бензопирана, 

съединението 1,2-бензоксафосфорин. 

11.2. Изследванията върху кондензационните реакции при предпочетено 

получаване на 2-оксо-2Н-1-бензопирани (реакция на Кньовенагел) разглеждат 

възможности за междинно формиране на Е- и Z-алкени, като интермедиати. 

Следвайки механизмите на тези реакции е установено, че в оптимизираните 

условия на разглежданата реакция се реализира обръщане на конфигурацията 

в интермедиата, което дава възможност за нова преестирификация и 

получаване на 1,2-бензоксафосфорин.  

11.3. Полученият 2-етокси-N-пропилбензо[e][1,2]оксафосфорин-3-карбоксамид-2-

оксид е структурно охарактеризиран с прилагане на едномерни 1H, 13C, 31Р и 

двумерни COSY, {1H,13C} HSQC, {1H,13C} HMBC и {1H,15N} HMBC ЯМР-техники. 
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II. Квантово-химични изследвания  

1. С помощтта на рентгенова фотоелектронна спектроскопия (XPS) експериментално 

бяха измерени енергиите за свързване на 1s нивата на С и О, които бяха сравнени с 

теоретично изчислените стойности.Тяхната корелация с атомния електростатичен 

потенциал е анализирана с крайна цел да се оцени приложимостта на С1s и O1s 

енергии на свързване като експериментален дескриптор на реактивността за 

органични съединения (публикация 12). 

1.1. Изчислените електронни структури се характеризират с висок отрицателен 

заряд при С-3-атом, докато за С-4 атомният заряд има стойности близки до 

нула. Изчислените атомни електростатични потенциали също показаха, че 

електрофилността на реакционните центрове в кумариновата система се 

увеличава в присъствието на фосфонова група, особено в кумарин-3-фосфонова 

киселина. 

1.2. Наличието на електронодонорна група при С-7 води до повишена 

електрофилност на С-7 въглерода, но С-3 и О-2 атомите от лактоновия пръстен 

също увеличават своята нуклеофилност. 

1.3. В моделираните структури на фосфонокумарините въглеродните С-3 атоми 

могат да бъдат определени като меки центрове. Всъщност, съдържащите 

фосфор заместители не оказват влияние върху локализацията на електроните 

при С-3.  

1.4. Установена е по-ниска нуклеофилност на О-2 атом в сравнение с С-3, което е 

указание, че той ще бъде предпочетеният реакционен център при нуклеофилно 

присъединяване. Заместените кумарини за предпочитане ще реагират с меки 

нуклеофили в позиция 2 и с твърди нуклеофили в позиция 4. 

2. С помощта на квантово-химично моделиране са изследвани вероятните механизми 

за протичане на хомодимеризация при 3-ацетилкумарин. Проучени са йонен и 

радикалов механизъм със следната последователност (публикация 5): 

2.1. Моделирани са комплекси на 3-ацетилкумарин с използваните за инициитане 

на реакцията метали Zn/Cu и/или цинкови и медни соли. Изчислени са 

енергиите на стабилизация на тези комплекси. Нехелатираните интермедиати, 

получени от 3-ацетилкумарина не се разглеждат като потенциални кандидати 
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за следващи реакции, поради лесното хелатиране на структурите и по-голямата 

им стабилност. 

2.2. За изучаваната реакция на хомодимеризация са разгледани възможностите за 

протичане на йонен и радикалов механизма. 

2.3. Образуването на хомодимера на 3-ацетилкумарина от бирадикал с включен 

цинк в структурата е спонтанен екзотермичен процес. Самото формиране на 

интермедиата е ендотермичен процес, но условията за провеждане на 

реакцията – ултразвуково облъчване и температура от 40oC, улесняват 

образуването на димера. 

2.4. Използвайки енергията на дисоциация на връзката между метала и металните 

соли е определен приносът на молекулите на разтворителя. Най-обещаващите 

резултати и най-ниските енергии на дисоциация на връзката Zn-лиганд са 

наблюдавани за случая на Zn(OAc)2. Тези констатации са в съответствие с 

експерименталните наблюдения, реакцията протича за по-кратко време и по-

висок добив с Zn(OAc)2.x2H2O отколкото с ZnCl2. 

2.5. От направените квантово-химични изчисления заключихме, че най-

правдоподобният реакционен път включва образуване на бирадикали от 3-

ацетилкумарин, които по-късно образуват димери. Най-благоприятните 

реакционни условия предполагат използването на тетрахидрофуран като 

разтворител и Zn/Zn(OAc)2 като двойка метал/метална сол. Заключенията са в 

съгласие с наблюдаваните експериментални резултати. 

 

 

 

III. Други изследвания 

1. Разработена е лесна процедура за получаване на естери на β-фенилглутамовата 

киселина чрез Михаелово присъединяване на Шифови бази на глицинови естери към 

естери на канелена киселина. Установено е, че (публикация 16):  

1.1. β-Фенилглутамови естери са получени в двуфазнокаталитични условия с 

изолиране само на един диастереоизомер след прекристализация или колонна 

хроматография. 
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1.2. Освобождаването на β-фенилглутамовите киселини е направено с 6N солна 

киселина. 

2. Биоортогонални click-реакции са използвани за проследяване на времевото 

разпределение на гликани в неврони от хипокампуса на живи мишки по време на in 

vitro съзряването им. Направени са следните заключения (публикация 8): 

2.1. Представени са модели на гликани с повишена експресия на фукоза и намалена 

експресия на маноза в края на съзряването им. 

2.2. Представеният подход е биосъвместим и не засяга транспортирането на 

гликани, въпреки че разчита на използване на модифицирани такива. 

2.3. Приложимостта на модела с модифицирани гликани към тъканни срезове 

отключва нови възможности за изследване на динамиката на гликаните в 

неврони при по-комплексни физиологични условия. 
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