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1. 3-((λ3-Oxidanylidene)-(propylamino)methyl)-2-ethoxybenzo[e]-[1,2]oxaphosphinine-2-

oxide  

Ana I. Koleva, Nevena I. Petkova-Yankova, Rositca D. Nikolova,  

Molbank 2024, 2024(3), M1870. 

 

Abstract: A method for the simple preparation of 2-ethoxy-N-

propylbenzo[e][1,2]oxaphosphinine-3-carboxamide 2-oxide via an ultrasound technique 

using catalytic amounts of CuI is reported. The formation of the amide could indicate the 

isomerization of the formed E-alkene intermediate to its Z-form, assisted by the sonication 

irradiation, and such transformation under the presented conditions has not been 

previously reported in the literature. 

 

Резюме: Представен е метод за получаване на 2-етокси-N-

пропилбензо[e][1,2]оксафосфинин-3-карбоксамид 2-оксид чрез прилагане на 

ултразвукова техника с използване на катализатор меден (I) йодид (CuI). Образуването 

на амид илюстрира възможността за изомеризация на междинно образувания продукт 

Е-алкен до неговата Z-форма, подпомогната от използваното ултразвуково облъчване; 

такъв тип изомеризация не е съобщавана досега в литературата в представените 

условия. 

 

 

2. (R/S)-Ethyl 2-acetoxy-4-phenyl-4H-chromene-3-carboxylate 

Nevena I. Petkova-Yankova, Ana I. Koleva, Rositca D. Nikolova,  

Molbank 2024, 2024(3), M1875. 

 

Abstract: A simple protocol for the preparation of O-acylated enol form (R/S)-ethyl-2-

acetoxy-4-phenyl-4H-chromene-3-carboxylate 5 was presented. The compound was 

characterized by 1H-, 13C-and DEPT135 NMR spectra, including {1H,1H} COSY, {1H,13C} HSQC, 

{1H,13C} HMBC, and 2D-NOESY spectra. The preferred regioselectivity for O-acylation of 3,4-

dihydrocoumarin 5 in the presence of substituent in the 4th position in the chroman ring 

and accounting for the steric hindrance of the ester group in the 3rd place was confirmed. 

 

Резюме: Представено е лесно за осъществяване упътване за получаване на O-

ацилирана енолова форма на (R/S)-етил-2-ацетокси-4-фенил-4H-хромен-3-карбоксилат 

5. Съединението е охарактеризирано чрез 1H-, 13C- и DEPT135 ЯМР-спектри, 

включително {1H,1H} COSY, {1H,13C} HSQC, {1H,13C} HMBC и 2D-NOESY спектри. 

Потвърдена е предпочетената региоселективност за О-ацилиране на 3,4-

дихидрокумарина 5 в присъствие на заместител в 4-та позиция в хромановия пръстен и 

е отчетен стеричния ефект на естерната група в 3-та позиция. 
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3. Enol phosphates from 3-diethylphosphonocoumarin: synthesis and transformations 

under phase-transfer conditions 

Petkova-Yankova, N.I., Nikolova, R.D.,  

Synthetic Communications, 2023, 53(14), pp. 1134–1142. 

 

Abstract: Enol phosphates were prepared from 3-diethylphosphonocoumarin under phase-

transfer conditions as altered conditions for tandem hydrogenation / phosphorylation 

reactions. The optimized reaction conditions are characterized with high regioselectivity for 

O-phosphorylation and O-acylation. The newly synthesized enol phosphates were fully 

characterized by NMR Spectroscopic techniques and the single (Z)-isomers were assigned. 

 

Резюме: Получени са енолфосфати от 3-диетилфосфонокумарин в условия на 

двуфазов катализ като друга възможност за провеждане на тандемни реакции на 

хидрогениране/фосфорилиране. Оптимизираните условия на реакцията се 

характеризират с висока региоселективност за О-фосфорилиране и О-ацилиране. 

Новосинтезираните енолфосфати са охарактеризирани чрез различни ЯМР-техники и е 

доказана (Z)-конфигурацията им. 

 

 

4. Efficient synthesis of fluorescent coumarins and phosphorous containing coumarin type 

heterocycles via palladium catalyzed cross-coupling reactions  

Rumen Lyapchev, Ana I. Koleva, Iskra Z. Koleva, Kristian Subev, Ivelina Madzharova, Kristina 

B. Simeonova, Nevena Petkova-Yankova, Bernd Morgenstern, Vesela Lozanova, Petar Y. 

Petrov, Rositca D. Nikolova 

Molecules 2022, 27(21), 7649. 

 

Abstract: Quantum-chemical calculations on the spectral properties of some aryl 

substituted 3-phosphonocoumarins were performed, and the effect of the substituents in 

the aryl moiety was evaluated. The structures possessing promising fluorescent properties 

were successfully synthesized via Suzuki and Sonogashira cross-coupling. The synthetic 

protocol was also applied for the phosphorous chemoisomer of 3-phosphonocoumarin, 1,2-

benzoxaphosphorin, and their carboxylate analogues. The optical properties of the arylated 

and alkynylated products were experimentally determined. The obtained quantum-chemical 

and experimental results give the possibility for a fine tuning of the optical properties of 

phosphorous-containing coumarin systems by altering the substituent at its C-6 position. 

 

Резюме: Спектралните свойства на някои арилзаместени 3-фосфонокумарини са 

изследвани с помощта на квантово-химични методи. Установено е влиянието на 

заместителя в ариловия остатък. Структурите с обещаващи флуоресцентни свойства са 

синтезирани в условията на реакции на кръстосано свързване  - Сузуки и Соногашира. 

Оптимизираните условия са приложени и при хемоизомера на 3-фосфонокумарина 
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1,2-бензоксафосфорина, както и при техни карбоксилатни производни. 

Експериментално са изучени оптичните свойства на арилираните и алкинилираните 

продукти. Получените квантово-химични и експериментални данни дават възможност 

за фина настройка на оптичните свойства на фосфорсъдържащи кумаринови системи 

чрез вариране на заместителя в 6-та позиция. 

 

 

5. Experimental and Theoretical Study on the Homodimerization Mechanism of 3-

Acetylcoumarin  

Kristina B. Simeonova; Ana I. Koleva; Anna-Mariya R. Zlatanova; Nevena I. Petkova-Yankova; 

Hristiyan A. Aleksandrov; Petko St. Petkov; Rositca D. Nikolova 

Molecules 2022, 27(21), 7228. 

 

Abstract: In the present study, the reaction conditions for homodimerization process of 3-

acetylcoumarin were achieved under sonication using combination of zinc and metallic salt 

(ZnCl2 or Zn(OAc)2). Appropriate frequency and sound amplitude have been identified as 

significant variables for the initiation of the reaction. On the base of first principal 

calculations and experimental results, the mechanism of the reaction was investigated. The 

relative stability of the possible intermediates has been compared, including evaluation on 

the ionic and radical reaction pathways for the dimerization process. Theoretical results 

suggested that the radical mechanism is more favorable. The C-C bond formation between 

the calculated radical intermediates occurs spontaneously (ΔG = -214 kJ/mol for ZnCl2, -163 

kJ/mol in the case of Zn(OAc)2), which proves the possibility for the homodimerization of 3-

acetylcoumarin via formation of radical species. Both experimental and theoretical data 

clarified the activation role of the solvent on the reactivity of the Zn-salt. The formation of 

complexes of solvent molecules with Zn-atom from the ZnCl2 reduces the energy barrier for 

the dissociation of Zn-Cl bond and facilitate the formation of the dimeric product. 

 

Резюме: В настоящото изследване са представени условия за хомодимеризация на 3-

ацетилкумарин при използване на комбинация от цинк и метална сол (ZnCl2 или 

Zn(OAc)2) и при облъчване на сместа с ултразвук. Установени са подходящите честоти и 

амплитуда на ултразвуковата вълна при инициирането на реакцията. Комбинирайки 

квантово-химични методи и експериментални данни е изучен механизмът на 

хомодимаризация. Сравнена е относителната стабилност на възможните 

интермедиати, оценявайки йонни и радикалови реакционни пътища за димеризация. 

Теоретичните резултати предполагат, че най-предпочетен е радикаловият механизъм. 

Формирането на С-С-връзка между оптимизираните радикалови интермедиати 

протича спонтанно (ΔG = -214 kJ/mol за ZnCl2, -163 kJ/mol при Zn(OAc)2), което 

потвърждава възможността за хомодимеризация на 3-ацетилкумарина с формиране 

на радикали. Допълнително, резултатите от експерименталните и теоретичните 
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изследвания показват важната роля на разтворителя върху реакционната способност 

на цинковата сол. Формирането на комплекс между молекулите на разтворителя с Zn-

атом от ZnCl2 намалява енергетичния бариер за дисоциация на Zn-Cl връзката и 

улеснява формирането на димерния продукт. 

 

 

6. Current attempt on the transformations of coumarinyl-1,2-epoxyphosphonates 

Nevena I. Petkova-Yankova, Rositca D. Nikolova  

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 197 (8), 843-847, 2022. 

 

Abstract: Bromohydrins were prepared by ring opening of coumarinyl-1,2-epoxy 

phosphonate esters under acidic conditions. The chemical behavior of bromohydrins was 

examined under Michaelis–Becker reaction – conditions using dialkylphosphites. 

 

Резюме: Получени са бромохидрини при отваряне на пръстена в кумаринил-1,2-

епоксифосфонатни естери в кисела среда. Свойствата на бромохидрините са изучени в 

условията на реакцията на Михаелис-Бекер с използване на диалкилфосфити. 

 

 

7. Substituted coumarins as ambident nucleophiles in one-pot hydrogenation/alkylation 

reaction  

Nevena I. Petkova-Yankova, Rositca D. Nikolova  

Chemical Papers, 74, 2627–2634, 2020. 

 

Abstract: The regioselectivity of a one-pot hydrogenation/alkylation reaction of coumarins 

1a and 1b with series of alkyl halides has been elucidated as a complementary work to 

reaction of acylation with the same coumarins. Reaction conditions have provided 

formation of only C-alkylation products with good to high yield. The results from the 

experiments are of significant importance to predict reactivity of 3-substituted coumarins in 

different reaction conditions. 

 

Резюме: Изследвана е региоселективността при one-pot реакции на кумарини 1а и 1б 

със серия от алкилхалогениди като допълващо изследване към представени реакции 

на ацилиране със същите кумарини. Реакционните условия определят получаване на 

С-алкилиран продукт с добри до високи добиви. Резултатите от направените 

изследвания са от изключителна важност при предвиждане на реакционната 

способност на 3-заместени кумарини поставени при различни реакционни условия. 
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8. Bioorthogonal Labeling Reveals Different Expression of Glycans in Mouse Hippocampal 

Neuron Cultures during Their Development  

Diana Soares da Costa, João C. Sousa, Sandro Dá Mesquita, Nevena I. Petkova-Yankova, 

Fernanda Marques, Rui L. Reis, Nuno Sousa, Iva Pashkuleva 

Molecules 25, 795, 2020; doi:10.3390/molecules25040795. 

 

Abstract: The expression of different glycans at the cell surface dictates cell interactions 

with their environment and other cells, being crucial for the cell fate. The development of 

the central nervous system is associated with tremendous changes in the cell glycome that 

is tightly regulated. Herein, we have employed biorthogonal Cu-free click chemistry to 

image temporal distribution of different glycans in live mouse hippocampal neurons during 

their maturation in vitro. We show development-dependent glycan patterns with increased 

fucose and decreased mannose expression at the end of the maturation process. We also 

demonstrate that this approach is biocompatible and does not affect glycan transport 

although it relies on an administration of modified glycans. The applicability of this strategy 

to tissue sections unlocks new opportunities to study the glycan dynamics under more 

complex physiological conditions. 

 

Резюме: Експресията на различни гликани на повърхността на клетката определя 

взаимодействието й със заобикалящата я среда, както и с другите клетки, и е от 

решаващо значение за съдбата на клетката. Развитието на централната нервна система 

се свързва с огромни промени в клетъчния гликом, който е строго регулиран. В 

настоящите изследвания, използвахме биортогонални click-реакции без участието на 

мед като катализатор, за да проследим времевото разпределение на различни 

гликани в неврони от хипокампуса на живи мишки по време на тяхното in vitro 

съзряване. Показали сме зависими от развитието модели на гликани с повишена 

експресия на фукоза и намалена експресия на маноза в края на съзряването. Също 

така показваме, че представеният подход е биосъвместим и не засяга транспорта на 

гликани, въпреки че разчита на използване на модифицирани гликани. 

Приложимостта на тази стратегия към тъканни срезове отключва нови възможности за 

изследване на динамиката на гликана при по-сложни физиологични условия. 

 

 

9. Synthesis and Chemical Properties of 3-Phosphono-coumarins and 1,2-

Benzoxaphosphorins as Precursors for Bioactive Compounds 

Ana I. Koleva, Nevena I. Petkova-Yankova, Rositca D. Nikolova 

Molecules, 24, 2030, 2019, doi:10.3390/molecules24112030 

 

Abstract: Coumarins are an important class of natural heterocyclic compounds that have 

attracted considerable synthetic and pharmacological interest due to their various biological 

activities. This review emphasizes on the synthetic methods for the preparation of dialkyl 2-
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oxo-2H-1-benzopyran-3-phosphonates and alkyl 1,2-benzoxaphosphorin-3-carboxylates. 

Their chemical properties as acceptors in conjugate addition reactions, [2+2] and [3+2] 

cycloaddition reactions are discussed. 

Резюме: Кумарините са важен клас природни хетероциклени съединения, които са 

обект на значителен синтетичен и фармакологичен интерес поради широкия спектър 

на биологичната им активност. Този обзор разглежда синтетичните методи за 

получаване на диалкил 2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-фосфонати и алкил 1,2-

бензоксафосфорин-3-карбоксилати. Обсъждат се техните химични свойства като 

акцептори в реакции на спрегнато присъединяване, както и [2 + 2] и [3 + 2] 

циклоприсъединителни реакции. 

 

10. Ultrasound-assisted metal-mediated method for the formation of tetrahydro-3,3-

disubstituted biscoumarins 

A. I. Koleva, N. I. Petkova, R. D. Nikolova 

Molecules, 23, 2810-2825, 2018, doi:10.3390/molecules23112810 

 

Abstract: A new method for faster and simple preparation of 3,3‘,4,4‘-tetrahydro-3,3‘-

disubstituted 4,4‘-biscoumarins with participation of an organozinc reagent is reported. The 

reaction is promoted by ultrasound irradiation and it offers a simple experimental setup and 

excellent reproducibility of the results. Moreover, homodimers were isolated in yields of 

45–92%. The dimerization conditions are applicable to coumarins with electron-withdrawing 

groups at third position 

Резюме: Докладван е нов метод за по-бързо и лесно получаване на 3,3’,4,4‘-

тетрахидро-3,3‘-дизаместени-4,4‘-бискумарини с участие на органоцинков реагент. 

Реакцията протича при облъчване с ултразвук и предлага проста експериментална 

процедура и отлична възпроизводимост на резултатите. Хомодимерите са изолирани с 

добиви от 45-92%. Условията на димеризация са приложими за кумарини с 

електронакцепторни групи в трета позиция на кумариновия пръстен. 

 

11. Ultrasound-assisted Conjugate Addition of Organometallic Reagents to 3-

Diethylphosphono-coumarin 

A. I. Koleva, N. I. Petkova, R. D. Nikolova 

Synlett 27, 2676-2680 (2016) 

 

Abstract: A comparative investigation on the 1,4-conjugate addition of various nucleophiles 

to diethyl ester of 2-oxo-2H-1-benzopyran-3-phosphonic acid under thermal and ultrasound 

promoted conditions. The approach enables the usage of a simpler experimental set-up and 

mild reaction conditions as well as excellent yield reproducibity. The trans isomers isolated 
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showed high diastereoselectivity and absolute structure of one of the products was 

confirmed by X-ray diffraction analysis. 

Резюме: Направено е сравнително изследване на 1,4-спрегнато присъединяване на 

различни нуклеофили към диетиловия естер на 2-оксо-2Н-1-бензопиран-3-фосфонова 

киселина при термични и ултразвукови условия. Подходът позволява използването на 

по-проста експериментална процедура и меки реакционни условия, както и отлична 

възпроизводимост на резултатите. Изолираните транс-изомери показват висока 

диастереоселективност като абсолютната конфигурация на един от продуктите е 

потвърдена чрез рентгеноструктурен анализ. 

 

12. Theoretical and Experimental Local Reactivity Parameters of 3-Substituted Coumarin 

Derivatives 

Nevena I. Petkova, Rositca D. Nikolova, Krassimir L. Kostov, Tzonka Mineva, Georgi N. 

Vayssilov 

J. Phys. Chem. A 118, 11062−11073 (2014) 

 

Abstract: Local reactivity descriptors, such as atomic charges, atomic electrostatic potential 

and tomic Fukui indices were computed for a series of 3-substituted coumarin (2-oxo-2H-1-

benzopyran) derivatives, using density functional theory (DFT) and Möller−Plesset methods 

(MP2). The variation of those properties as a function of the substituents was compared 

with the variation of the measured XPS binding energies. The atomic electrostatic potentials 

and XPS binding energies serves as indicators of the electrophilicity of a given center within 

a molecule, while the atomic Fukui indices describe its degree of electronic localization, 

known as atomic softness. The correlation between those theoretical and experimental 

properties allowed us to follow the effect of electron withdrawing substituents on the 

electrophilicity of a given atomic center. The Fukui indices provided additional information 

about the softening/hardening of the center of interest due to presence of different 

substituents to the coumarin system. On the basis of these analysis, the 1,2-addition would 

be favored for 3-acetyl, 3-phosphono, and 7-diethylamino substituents, while 3-carboxyl, 3-

ethoxycarbonyl, and 3-nitro substituent would favor 1,4-addition. The substituted 

coumarins would preferably react with soft nucleophiles at position 2 and with hard 

nucleophiles at position 4. 

Резюме: Изчислени са локалните дескриптори на реактивност, като атомни заряди, 

атомно електростатичен потенциал и атомни Fukui-индекси за серия от 3-заместени 

кумаринови (2-оксо-2Н-1-бензопиранови) производни, с помощта на теория на 

функционалната плътност (DFT) и Möller −Plesset методи (MP2). Прави се сравнение на 

изменението на тези свойства като функция на заместителите с изменението на 

измерените енергии на свързване XPS. Атомните електростатични потенциали и 

енергиите за свързване на XPS служат като индикатори за електрофилността на даден 
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център в молекулата, докато атомните индекси Fukui описват степента на електронна 

локализация, т.е. определят дали е мек или твърд център. Съотношението между тези 

теоретични и експериментални свойства ни позволи да проследим ефекта на 

електрон- акцепторни заместители върху електрофилността на определен атомен 

център. Индексите Fukui осигуряват допълнителна информация за омекотяване / 

втвърдяване на центъра при наличие на различни заместители в кумариновата 

система. Въз основа на тези анализи, 1,2-присъединяване би било благоприятно за 3-

ацетил, 3-фосфоно и 7-диетиламино заместени кумарини, докато 3-карбоксил, 3-

етоксикарбонил и 3-нитро заместени кумарини биха предпочели 1,4 присъединяване. 

Заместените кумарини за предпочитане ще реагират с меки нуклеофили в позиция 2 и 

с твърди нуклеофили в позиция 4. 

 

13. A New and Efficient Method for the Synthesis of 3,4-Disubstituted Pyrrolidine-2,5-

diones 

Eleonora D. Ilieva , Nevena I. Petkova, Rositca D. Nikolova 

Molecules 17,  4936-4949 (2012) 

 

Abstract: A newly found reaction for the synthesis of 3,4-disubstituted 1-

hydroxypyrrolidine-2,5-diones from 3-substituted coumarins and nitromethane has been 

elaborated. The reaction involved a simple and convenient experimental procedure. The 

applicability of the rearrangement reaction is determined. 

Резюме: Разработена е нова реакция за синтез на 3,4-дизаместени 1-

хидроксипиролидин-2,5-диони от 3-заместени кумарини и нитрометан. Реакцията 

включва проста и удобна експериментална процедура. Определена е възможността за 

протичащата прегрупировка. 

 

 

14. Ring Opening Reactions of 3-Phosphonocoumarin Under Michael Reaction Conditions 

Eleonora D. Ilieva , Nevena I. Petkova, Rositca D. Nikolova  

Phosphor, Sulfur, Silicon and Rel.Elements 187, 39-50, 2012. 

 

Abstract: From the Michael addition reaction of CH3NO2 to the diethyl ester of coumarin-3-

phosphonic acid 1 in the presence of a base—KF or a nucleophilic agent (HNu = EtOH, 

piperidine, PrNH2)—the esters and amides 2, 4, and 5 were isolated. In order to avoid ring 

opening and to isolate only the product of the Michael addition reaction 3, the reaction was 

performed in the absence of a nucleophilic agent. In this case only, the product 3a 2-

oxochromane was isolated. When the reaction was carried out in the presence of amines 
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(Et3N, piperidine), a new product 1-hydroxy-4-(2-hydroxyphenyl)-2,5-dioxopyrrolidin-3-

ylphosphonate 6—was formed by a new rearrangement reaction. 

Резюме: Изолирани са естерите и амидите 2, 4 и 5 от реакция на присъединяване на 

CH3NO2 към диетилов естер на кумарин-3-фосфонова киселина 1 в присъствието на 

база-KF или нуклеофилен агент (HNu = EtOH, пиперидин, PrNH2). За да се избегне 

отварянето на пръстена и да се изолира само продуктът от реакцията на 

присъединяване по Михаел 3, реакцията е проведена в отсъствие на нуклеофилен 

агент. В този случай се изолира 2-оксохромана 3а. Когато реакцията се провежда в 

присъствие на амини (Et3N, пиперидин), се образува нов продукт 1-хидрокси-4-(2-

хидроксифенил)-2,5-диоксопиролидин-3-илфосфонат 6 - чрез прегрупировка, 

неописана в литературата до момента.  

 

 

15. Synthesis of heterocyclic methylenebisphoshponates by 1,3-dipolar cycloaddition of 

ethyl diazoacetate to 1,2-benzoxaphosphorin-3-phosphonates 

Nevena I. Petkova, Rositca D. Nikolova, Anka G. Bojilova, Nestor A. Rodios, Jurgen Kopf 

Tetrahedron 65, 1639-1647 (2009). 

 

Abstract: Reaction of salicylaldehydes with tetraethyl ester of methylenebisphosphonic 
acid, under Knoevenagel reaction conditions, gives the corresponding 1,2-
benzoxaphosphorin-3-phosphonates 5 in good yields. The [3+2] regio- and stereoselective 
cycloaddition of 5a and 5b with ethyl diazoacetate gives two P-4 epimers of the 
corresponding pyrazoline bisphosphonate tetraethyl esters 9 and 10. Analogously, ethyl 
diazoacetate reacts with 1 and 2 to give the expected pyrazolines 6–8. The structures of the 
new compounds are revealed and confirmed by analytical, spectroscopic data and X-ray 
crystallographic analysis. 
 
Резюме: Реакцията на салицилови алдехиди с тетраетиловия естер на 

метиленбисфосфоновата киселина в условията на реакцията на Кньовенагел води до 

получаване с добри добиви на съответни 1,2-бензоксафосфорин-3-фосфонати 5. Регио- 

и стереоселективното циклоприсъединяване на 5а и 5б с етилдиазоацетат води до 

формиране на два Р-4 епимера съответни пиразолинбисфосфонати 9 и 10. 

Етилдиазоацетат взаимодейства със съединения 1 и 2, при което са изолирани 

очакваните пиразолини 6-8. Структурата на новите съединения е определена и 

потвърдена с аналитични, спектроскопски данни и рентгеноструктурен анализ. 

 

 

16. А convenient synthesis of esters of β-phenylglutamic acid under aqueous conditions 

D. Tasheva, N. Petkova, V. Dryanska  
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Synth. Commun. 33, 3661, 2003. 

 

Abstract: Several esters of β-phenylglutamic acid (3, 4) are prepared by Michael reaction of 

glycine ester Schiff bases 1 and 2 under aqueous conditions. 

Резюме: Получени са няколко естера на β-фенилглутамовата киселина (3, 4) чрез 

Михаелова реакция на глицинови естери на Шифовите бази 1 и 2 във водни условия. 


