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Дисертационният труд е обсъден и предложен за публична защита от 

разширен катедрен съвет на Катедра „Химия” при Факултет по природни 

науки на Шуменски университет „Епископ Константин Преславски”, 

проведен на 27.01.2023 г. с протокол КД-01-07/27.01.2023 г. 

Дисертационният труд е с обем 104 страници и се състои от въведение, 

литературен преглед, обсъждане на собствени резултати, 

експериментална част, описание на приносите на дисертационния труд и 

списък с използваната литература. Основният текст съдържа 80 

страници, от които 16 таблици и 75 схеми. Списъкът на използваната 

литература се състои от 328 заглавия от български и чужди автори.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Публичната защита на дисертационния труд ще се проведе на 

заседание на научното жури на 05.05.2023 г. от 13 ч. в зала 419 на ШУ 

„Епископ Константин Преславски”. 
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Преди повече от 150 години е предсказана възможността за 

съществуването на структурата на алените в контекста на тетраедричния 

модел на въглеродния атом от J. H. van’t Hoff. Стабилността на подобни 

структури е била поставена под съмнение, поради което за дълъг период 

от време алените са считани за един от химичните куриози. В наши дни 

ситуацията е коренно променена и химията на алените е една от най-

бързо развиващите се области на органичната химия през последните 35-

40 години. Доказателство за това са големият брой монографии и обзорни 

статии, посветени на алените и техните реакции. 

 Изследванията в тази област стимулират развитието на 

теоретичната органична химия и на органичния синтез чрез получаването 

на нови продукти интересни от синтетична и приложна гледна точка.  

Днес са известни над 150 природни съединения, съдържащи 

аленов фрагмент в молекулите си, проявяващи широк спектър на 

биологична активност. Освен това все повече се засилва интересът за 

синтез на разнообразни вещества, съдържащи аленови фрагменти и 

изследване на възможностите за приложението им като фармацевтични 

продукти. 

Ненаситените органофосфорни съединения често пъти се 

оказват достъпни за изучаване на влиянието на фосфорната част върху 

реакционната способност на съединения със сложни връзки в молекулите 

си. Достъпността на методите за синтез на ненаситените органофосфорни 

съединения ги направи твърде интересен обект за изследване. Специално 

място сред тях заемат фосфорилираните аленови въглеводороди, които 

лесно се получават на основата на алкин-аленова изомеризация на 

алкинфосфити.  

 Наличието в молекулата на тези съединения на система от 
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двойни връзки, разположени в различни равнини, както и на фосфорилна 

група, позволиха за кратко време да се натрупа богат синтетичен 

материал, който несъмнено даде своя принос към общите знания за 

химията на органофосфорните съединения. Многобройните изследвания, 

чиито предмет е химията на тези съединения, потвърждават тяхната 

универсалност в качеството им на удобни предшественици за синтез на 

най-разнообразни продукти с ценни за практиката свойства.  

Уникалното положение на фосфорилираните алени в реда на 

другите ненаситени органофосфорни съединения и в реда на заместените 

аленови въглеводороди се определя от взаимното влияние на 

фосфорсъдържащия фрагмент и на отдалечената двойна връзка. 

Особеностите в електронния строеж на фосфорилираните алени, 

обуславящ тяхната повишена реакционна способност, както по 

отношение към електрофилни, така и по отношение към нуклеофилни 

реагенти, ги прави изключително полезни в качеството им на субстрати 

при изучаването на явлението бифилност. 

Варирането на заместителите при фосфорния атом и при 

аленовата система позволява промяна на реакционната способност, както 

на кислородния атом от фосфорилната група, така и на двете двойни 

връзки. Това от своя страна представлява много добра възможност за 

избирателно активиране на различните реакционни центрове в 

молекулата, водещо до значително нарастване на синтетичния потенциал 

на тези съединения. 

Специалната им структура позволява участието им, както в 

реакции на електрофилно, така и в реакции на нуклеофилно 

присъединяване, карбоциклизация, циклоприсъединяване и много други. 

С малки изключения, реакцията на нуклеофилно присъединяване 
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при аленовите въглеводороди, като цяло, и при фосфорилираните алени, 

в частност, протичат с първоначална атака на нуклеофилния реагент по 

централния въглероден атом на аленовата система от двойни връзки. 

Видът на крайните продукти зависи силно от вида на нуклеофилните 

реагенти и от реакционните условия. 

Изследванията в областта на функционализираните алени и в 

частност на фосфорилираните аленови съединения, свързани със 

създаването на достъпни и селективни методи за синтез и изучаването на 

реакциите им с нуклеофилни реагенти, както и в реакции на 

карбонилиране стават интересна и актуална задача.  

 

Целта на настоящата дисертация е изучаване на 1,2-

алкадиенфосфонати и фосфиноксиди в реакции на нуклеофилно 

присъединяване, катализирана карбоциклизация  и изследване на 

биологичната активност на новосинтезирани съединения. 

За постигането на тази цел бяха поставени следните задачи: 

1. Изучаване на 1,2-алкадиенфосфонати и 

фосфиноксиди в реакции на каталитично нуклеофилно 

присъединяване на пропаргилов алкохол. 

2. Създаване на синтетичен протокол за синтез на 

няколко биологичноактивни съединения, основан на реакцията 

на нуклеофилно присъединяване на азот-съдържащи 

нуклеофилни реагенти към 1,2-алкадиенфосфонати и 

фосфиноксиди. 

3. Изучаване на реакционната способност на 1,2-

алкадиенфосфонати и фосфиноксиди като субстрати в реакцията 

на Паусън-Канд. 
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4. Изследване на цитотоксичната активност на 

синтезираните органофосфорни съединения. 

 

1. Изучаване на реакции на нуклеофилно присъединяване към 1,2-

алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди 

 

1.1. Реакции на катализирано присъединяване на 

пропаргилов алкохол към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди 

В изпълнение на горепосочените цели на настоящото изследване, както 

и провокирани от забелязан при прегледа на литературата подновен 

интерес към реакциите на нуклеофилно присъединяване към 

фосфорилирани алени като удобен метод за синтез на биоактивни малки 

молекули изучихме реакцията на нуклеофилно присъединяване на 

пропаргилов алкохол към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди. Литературният преглед, както и предишни публикувани 

резултати на проф.дхн Д. Енчев, показват, че споменатите реакции на 

нуклеофилно присъединяване на алкохоли и амини към фосфорилирани 

алени протичат с атака на нуклеофилния реагент по централния 

въглероден атом на аленовата система от двойни връзки. Получените 

съединения, след обработка с киселина, гладко се трансформират в -

кетофосфонатни производни. Реакциите, в случаите на алкохоли в 

качеството им на нуклеофилни реагенти, протичат с участие на 

катализатор – обикновено алкален алкохолат. В случаите на 

използването на амини в качеството им на нуклеофилни реагенти 

катализатор не е необходим. Публикация на други автори показва, че при 

използването на пропаргилов алкохол в качеството му на нуклеофилен 
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реагент и цинков трифлуорметансулфонат (CF3SO3)2Zn като катализатор 

се получават различни циклични органофосфорни съединения. Това ни 

накара да приложим описания от тези автори синтетичен протокол с 

използването на диметилов естер на пента-1,2-диенфосфоновата 

киселина 1, N,N-диалкиламино-O-метил-пента-1,2-диенфосфоновата 

киселина 2, диметил-пента-1,2-диенфосфиноксид 3 и дифенил-пента-1,2-

диенфосфиноксид 4. 

Подборът на тези изходни 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди беше продиктуван от желанието ни да обхванем 

по-голям спектър от 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди като същевременно да изучим влиянието на заместителите при 

фосфорния атом върху направлението на реакцията.  

От своя страна дихлорида на пента-1,2-диенфосфоновата 

киселина се изолира в резултат от алкин-аленовата изомеризация на 

алкинилфосфит, получен при взаимодействието на фосфорен трихлорид 

и 3-метилпент-1-ин-3-ол. Реакцията протича по следната схема: 

 

Me

Et

OH

PCl3
етер

C5H5N

Me

Et PCl2

O

Me

Et

OPCl2

 

Изходните 1,2-алкадиенфосфонатни и 1,2-

алкадиенфосфиноксидни производни 1-6 са синтезирани от нас 
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непосредствено преди изучаването им в споменатата по-горе реакция на 

катализирано нуклеофилно присъединяване на пропаргилов алкохол, по 

описани в литературата методики 120-124. Така например, диметил(3-

метилпента-1,2-диен-1-ил)фосфонат 1 се получава при взаимодействието 

на дихлорида на пента-1,2-диенфосфоновата киселина с два еквивалента 

метилов алкохол в присъствието на органична база и в среда от инертен 

разтворител.  

 

Me

EtCl2P

O

Me

Et

2MeOH

C5H5N
1

(MeO)2P

O

 

Диметил(3-метилпента-1,2-диен-1-ил)фосфиноксид 2 е 

синтезиран от същото изходно съединение, дихлорид на пента-1,2-

диенфосфоновата киселина, и два еквивалента метилмагнезиев йодид в 

инертен разтворител.  

 

Me

EtCl2P

O

2MeMgI Me

EtMe2P

O
2

 

Метил N,N-диетил-P-(3-метилпента-1,2-диен-1-ил)фосфоамидат 

3 се получава от същото изходно съединение, дихлорид на пента-1,2-

диенфосфоновата киселина, при взаимодействие с метанол и 

триетиламин в присъствието на органична база и в среда от инертен 

разтворител.  
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Me

EtCl2P

O

Me

EtP

O

1.MeOH, Et3N
2. Et2NH, Et3N

MeO

Et2N
3

C5H5N

 

При получаването на съединения 1-3, се използва високата 

реактантност на двата хлорни атома при фосфора на дихлорида на пента-

1,2-диенфосфоновата киселина в реакции на нуклеофилно заместване. 

(3-Метилпента-1,2-диен-1-ил)дифенилфосфиноксид 4 се 

получава като към 3-метилпент-1-ин-3-ол и триетиламин в диетилов етер 

при −70 °C се прибавя разтвор на дифенилхлорофосфин с последваща 

обработка на реакционната смес. 

Ph2PCl

Et3N

Me

EtPh2P

O
4

Me

Et

OH

 

Съединение 5 се получава като към разтвор на смес от  2-

метилбут-3-ин-2-ол и триетиламин в диетилов етер при −70 °C се прибавя 

разтвор на дифенилхлорофосфин в същия разтворител при непрекъснато 

разбъркване. Реакционната смес се разбърква още един час при същите 

условия и 8 часа при стайна температура. След това сместа се обработва 

последователно с вода, 2 N HCl, екстрахира се с диетилов етер, 

екстрактът се обработва с наситен разтвор на NaCl и се суши над натриев 

сулфат. След това разтворителят се отделя под понижено налягане 

(вакуумизпарител), а остатъкът се пречиства чрез колонна 

хроматография (Kieselgel Merck 60 F254). 

 

Ph2PCl

Et3N

Me

MePh2P

O
5

Me

Me

OH
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Съединение 6 се получава като към разтвор на смес от  бут-3-ин-

2-ол и триетиламин в диетилов етер при −70 °C се прибавя разтвор на 

дифенилхлорофосфин в същия разтворител при непрекъснато 

разбъркване. Реакционната смес се разбърква още един час при същите 

условия и 8 часа при стайна температура. След това сместа се обработва 

последователно с вода, 2 N HCl, екстрахира се с диетилов етер, 

екстрактът се обработва с наситен разтвор на NaCl и се суши над натриев 

сулфат. След това разтворителят се отделя под понижено налягане 

(вакуумизпарител), а остатъкът се пречиства чрез колонна 

хроматография (Kieselgel Merck 60 F254). 

 

Ph2PCl

Et3N

Me

Ph2P

O
6

Me

OH

 

 

Табл. 1. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 1-6 

 

P

R2

R3

R

R1

O

H

1-6

 

 

  № 

ален      

R R1 R2 R3 Химическо отместване Спин-спиново взаимодействие 31Р 

ЯМР 

             (/ppm)                        (Hz)                               (/ppm) 

H R R1 R2 R3 H-P MeO-

P 

Me-

P 

Et2N-

P 
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1. MeO MeO Me Et 5.52 3.39 1.7  2.0;0.91 25.9 10.9   17.1 

2. Me Me Me Et 4.65 1.76 1.7  1.68;0.89 25.9  16.6  17.6 

3. MeO Et2N Me Et 4.65 3.39 1.7 2.39;1.00 1.68;0.89 25.9 10.09  7.2 16.9 

4. Ph Ph Me Et 5.93 7.49;7.25 1.7  2.0;0.99 25.9    31.3 

5. Ph Ph Me Me 5.74 7.49;7.25 2.18   25.9     

6. Ph Ph Me H 5.8 7.49;7.25 1.93  5.13 25.9    31.0 

 

Табл. 2. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 1-6 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

1 78 С8Н15О3Р P 16.28 P  16.09 1980(C=C=C),1256(P=O),980 (P-O-C) 

2 81  P 17.38 P 17.29 1988(C=C=C),1238(P=O),980 (P-O-C) 

3 84 C9H17O2NP P 15.32, N 6.92 P 15.30, N 6.89 1980(C=C=С),1238(P=O),980(P-O-C) 

4 79 C18H19OP Р 10.97 Р 10.7 1178(P=O),1493(Ph),1948(C=C=C) 

5 80 C17H17OP Р 11.54 Р 11.28 1178(P=O),1493(Ph),1950(C=C=C) 

6 75 C16H15OP Р 12.18 Р 12.07 1178(P=O),1493(Ph),1950(C=C=C) 

 

 При реакциите на нуклеофилно присъединяване към 3,3-

дизаместени-1,2-алкадиенфосфонати, най-общо могат да се получат 

четири продукта:          
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R1RP

R2

R3

O

Nu

R2

R3

R1RP

E
O

Nu

E

R3

R1RP

O

R2

E

Nu

R3

R1RP

O

R2

E

R2

R3

R1RP

Nu
O

ENu

ENu

a

b

c

d

 

 При взаимодействието на 3,3-дизаместени-1,2-

алкадиенфосфонати и фосфиноксиди с нуклеофилни реагенти, 

първоначалната атака се осъществява по централния sp хибридизиран 

въглероден атом, който вследствие влиянието на фосфорната част се 

явява най-електрофилен. Изводите за строежа на продуктите на 

присъединяване са направени въз основа на резултатите от тяхното 

озониране, окисление и хидролиза.  

Присъединяването на алкохоли винаги е съпътствано от 

прилагането на катализатори – обикновено алкални алкохолати. 

Реакциите протичат енергично със значителен топлинен ефект и добиви 

от порядъка на 60 – 80%. 

При окисляване на продукта на присъединявана на етилов 

алкохол към диетилов естер на 3-метил-1,2-бутадиенфосфоновата 
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киселина с калиев перманганат се изолира оцетна киселина, а при 

озонирането на същия продукт – ацетонов пероксид. Тези резултати са 

довели до изключването на структури b и c като възможни при тази 

реакция. От своя страна, хидролизата на съшия продукт води до 

получаването на b-кетофосфонат: 

                                    

O

Et2P

O

 

Този факт, наред с резултатите от реакциите на озониране и 

окисление, изключва образуването на продукт на реакцията на 

нуклеофилно присъединяване със структура d. Счита се, че образуването 

на структура a е по-изгодно от термодинамична гледна точка, тъй като 

ефектът на спрежение на двете алкилови групи с двойната връзка 

превишава този за сметка на спрежение на фосфорната част с двойната 

връзка. 

Аналогично на описаната реакция на присъединяване на 

алкохоли към 3,3-дизаместени-1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди, 

протича и присъединяването на диалкилфосфористи киселини. 

Реакциите и тук се катализират от алкални алкохолати. Озонирането на 

продуктите на присъединяване доказва тяхната структура. 

За разлика от алкохолите и диалкилфосфористите киселини, 

присъединяването на диетиламин и пиперидин протича в отсъствие на 

катализатори. Реакциите протичат бавно като са съпроводени от малък 

топлинен ефект. 

Субстратите бяха третирани с пропаргилов алкохол в присъствие 

на катализатора цинков трифлуорметансулфонат и триетиламин в 

разтвор на толуен при висока температура за 6 – 10 часа и в инертна 
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атмосфера. За хода на реакцията се следеше с помощта на тънкослойна 

хроматография и спектрално. Както очаквахме във всички случаи се 

получиха реакционните смеси 7-14 в чиито инфрачервени спектри се 

наблюдава изчезването на характеристичната ивица за аленова система 

при 1950-1980 cm-1 като вместо нея се появява ивица при 1640-1655 cm-1, 

характерна за двойна въглерод-въглеродна връзка. В същото време, 

независимо от времето на реакцията, характеристичната ивица за тройна 

въглерод-въглеродна връзка при  2000-2012 cm-1 се запазва. Всички 

описани по-горе факти, както и това, че по време на първите два часа от 

реакцията се образува неразтворима в избрания разтворител утайка, 

говорят против описания от други автори механизъм на изучаваната 

реакция.  Нещо повече, независимо от положението на двойната 

въглерод-въглеродна връзка в молекулите на съединения 7-14, тяхната 

хидролиза във всички случаи води до получаването на  -

кетофосфонатните производни 15-18. Данните от ИЧ спектралните 

изследвания на съединения 15-18, показват липса на характеристичната 

абсорбционна ивица за двойна въглерод-въглеродна връзка (1640-1655 

cm-1), липса на характеристична абсорбционна ивица за тройна въглерод-

въглеродна връзка (2000-2012 cm-1)  и поява на характеристична 

абсорбционна ивица за въглерод-кислородна двойна връзка при 1690-

1710 cm-1. Достатъчно показателни са и данните от ЯМР спектрите на 

съединения 15-18. Така например при съединение 15 налице са сигнали 

за метинов протон и метиленови протони, съответно при 3.29(dt, 2JHH 

5.8Hz, 1H(CH)) и 2.93(d, 2JHP 11.9Hz, 2H(P-CH2)), наред със сигналите за 

групите протони от метиловия и етилов заместител, както и тези на 

протоните от заместителите, свързани с фосфорния атом:  3.39(d, 3JHP 

10.09Hz, 6H, (OMe)); 1.68(q, 3JHH 7.0Hz, 3JHH 8.0Hz, 2H(CH2-CH3)); 1.46(d, 
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3JHH 6.8Hz, 3H, CHCH3)); 0.91(t, 3JHH 8.0Hz, 3H, (CH2-CH3)).  Така 

получената информация от спектралните изследвания не дава повод да се 

предположи друг ход на реакцията, освен този, показан на Схема 1. по-

долу. 

Me

Et

PRR1

O

HO

Zn(OTf)2, Et3N

толуен, 100°C

          Ar

OMe

Et PRR1

O

OMe

Et PRR1

O+

1-4 7-10 11-14

 

O

PRR1

O

Me

Et

+

O

PRR1

O

Me

Et

7-10 11-14

H+

H2O

O

PRR1

O

Me

Et

15-18

 

7,11,15 R=R1=MeO 

8,12,16 R=R1=Me 

9,13,17 R=MeO, R1=Et2N 

10,14,18 R=R1=Ph 

 

Схема 1. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди с пропаргилов алкохол, катализирано от 

цинков трифлуорометансулфонат – Zn(OTf)2 
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Табл. 3. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 15-18 

 

O

PRR1
R2

R3

O

15-18

 

№      R R1 R2 R3 Химическо отместване Спин-спиново взаимодействие 31Р ЯМР 

             (/ppm)                        (Hz)                               (/ppm) 

CH2 R R1 R2 R3 CH2

-P 

MeO-

P 

Me-

P 

Et2N

-P 

 

15. MeO MeO Me Et 2.93 3.39   1.68;

0.91 

11.9 10.09   17.1 

16. Me Me Me Et 2.50 1.76   1.68;

0.89 

11.9  16.6  17.6 

17. MeO Et2N Me Et 2.50 3.39 1.7 2.93;

1.00 

1.68;

0.89 

11.9 10.09  7.9 16.9 

18. Ph Ph Me Et 2.50 7.29;

7.05 

1.7  1.68;

0.89 

11.9    17.0 

 

Табл. 4. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 15-18 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

15 78 C8H17O4P P 14.88 P 14.66 1720(C=O),1256(P=O),980(P-O-C) 

16 84 C11H24NO3P P 12.42 P 12.30 1700(C=O), 1238(P=O),980(P-O-C), 

17 81 C8H17O2P P 17.57 P 17.49 1708 (C=O), 1238 (P=O) 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/zinctrifluoromethanesulfonate363535401075211?lang=en&region=US
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/zinctrifluoromethanesulfonate363535401075211?lang=en&region=US
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18 85 C28H21O2P P 7.37 P 7.17 1698 (C=O), 1238 (P=O) 

 

1.2. Реакции на присъединяване на бензиламин и 2-

аминопиридин към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди 

В продължение на изследванията по темата изучихме и възможностите 

на избрана група 1,2-алкадиенфосфонатни и фосфиноксидни производни 

в реакции на нуклеофилно присъединяване с азотсъдържащи 

нуклеофилни реагенти.  

Целта на това изследване беше, от една страна, да намерим 

допълнителни данни за механизма на нуклеофилното присъединяване на 

N-нуклеофилни реагенти към фосфорилирани алени, а от друга - синтез 

на биоактивни съединения. Прегледът на литературата по този въпрос 

показа, че са налице някои последни публикации, които се занимават с 

изучаване на реакционната способност на ароматни амини в реакциите 

на нуклеофилно присъединяване към фосфорилирани алени, както и с 

изучаването на биологичната активност на получените продукти.  

Взаимодействието на 1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди с 

първични и вторични амини е било епизодично изучавано през годините 

245-252. Критичният анализ на литературните данни показва, че в 

зависимост от вида на амина, както и в зависимост от прилагания 

синтетичен протокол, се изолират продукти с различна структура.  Така 

например при използването на алифатни амини в реакция с диалкилови 

естери на 1,2-алкадиенфосфонови киселини или с 1,2-

алкадиенилфосфиноксиди се изолира смес от 1,2- и 2,3-адукти, и в двата 

случая под формата на E и Z -диастереомери, както и съответните β-

имино изомери. При използването на ароматни амини или на амини, 
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имащи ароматни заместители, се получава само смес от 1,2- и 2,3-адукти 

и в двата случая под формата на E и Z -диастереомери. Температурата 

на реакцията също оказва своето влияние при получаването на 

различните продукти. 

От друга страна, данните от литературата показват, че наличието 

в малки молекули на фрагмент от бензиламин или тирамин (4-хидрокси 

фенетиламин), водят до значителни стойности на биологичната 

активност на тези молекули и вероятното им приложение като анти-

меланома лекарства. 

Добре документирано в световната научна литература е и това, 

че комплексни структури, включващи 2-аминопиридинов мотив, са 

доказано ефективни антитуморни, анти-Alzheimer, антидиабетични, 

антимикробни, антивирусни, аналгетични, антивъзпалителни, 

антипаразитни, антималарийни, антихистаминни и антиконвусантни 

лекарства. Такива структури е доказано, че притежават също и 

свойствата на реинхибитори като n-NOS-инхибитори, CXCR1/2 

инхибитори, JNK1 инхибитори, PKC инхибитори, Syk-инхибитори, както 

и, че имат въздействие върху сърдечната дейност.  

Всички тези факти ни дадоха основание да изучим реакцията на 

нуклеофилно присъединяване на бензиламин и 2-аминопиридин към 1,2-

алкадиенфосфонати и фосфиноксиди. Подбраните от нас субстрати до 

момента на нашето изследване не бяха изучавани в споменатата реакция 

на нуклеофилно присъединяване. Изборът на  нуклеофилните реагенти, а 

именно бензиламин и 2-аминопиридин, беше продиктуван от 

възможността да бъде изучено влиянието на вида на нуклеофилния 

реагент върху направлението на реакцията, от една страна, както и от 

възможността за синтез на нови биоактивни малки молекули. От друга 
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страна, фактът, че реакционната температура оказва влияние върху 

направлението на реакцията, ни даде основание да приложим 

специфичен синтетичен протокол. 

 

II. 1.2.1. Реакции на присъединяване на бензиламин към 1,2-

алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди 

1,2-Алкадиенфосфонатите и 1,2-алкадиенфосфиноксидите 1-4 

реагират с бензиламин при стайна температура без участието на 

разтворител, при разбъркване и в инертна атмосфера за 24 часа.  

Развитието на реакцията се следи спектрално и с тънкослойна 

хроматография. За край на реакцията се приема пълното изчезване на 

характеристичната абсорбционна ивица за аленов хромофор при 1950-

1980 cm-1, както и по-значителната промяна в агрегатното състояние на 

реакционната смес. При всички изследвани случаи се изолират кристални 

продукти. Съединенията 19-26 се пречистват чрез прекристализация, 

последвана от колонна хроматография. 

Реакцията протича по следната схема: 

 

Me

Et

PRR1

O

Me

Et PRR1

O

Me

Et PRR1

O+

1-4 19-22 23-26

BnNH2

NH
NH

Bn Bn

RT
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Схема 2. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди с бензиламин и 2-аминопиридин 

Табл. 5. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 19-22 

 

PRR1

NH

R3

R2

O

Bn

19-22

 

1,19,23 R=R1=MeO 

2,20,24 R=R1=Me 

3,21,25 R=MeO, R1=Et2N 

4,22,26 R=R1=Ph 

№      R R1 R2 R3 Химическо отместване Спин-спиново взаимодействие 31Р 

ЯМР 

             (ppm)                        (Hz19-22)                               (/pp

m) 
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Табл. 6. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 19-22 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

19 65 C15H23O3NP N 4.72; P 10.45 N 4.65; P 10.34 1215P=O,1053P-O-

C,1643C=C,1495 Ph,1589N-H, 

329 =C-H 

20 75 C15H22ONP N 5.31; P 11.76 N 5.19; P 11.53 1217P=O,1582N-

H,1602C=C,1490 Ph, 3292=C-H 

C

H

2 

R R1 R2 R3 H-P MeO

-P19-

22 

Me-P Et2

N-

P 

 

19. MeO MeO M

e 

Et 4.

0 

3.7

0 

1.4

0 

 1.68;0.91 22.6 12.2   25.4

4;23.

11 

20. Me Me M

e 

Et 4.

0 

0.9

3 

1.4

0 

 1.68;0.89 22.6  16.6  26.4

8;23.

15 

21. MeO Et2N M

e 

Et 4.

0 

3.4

0 

 2.59;1.

02 

 22.6 10.25  7.2 28.3

3;26.

46 

22. Ph Ph M

e 

Et 4.

0 

7.1

9;7.

8 

1.4

0 

 (1.68;0.89) 22.6    28.9

8;26.

81 
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21 70 C18H30O2N2P N 8.3; P 9.18 N 7.98; P 9.3 1209P=O,1045P-O-C,1589N-

H,1475Ph, 1690C=C,3100=C-H 

22 69 C25H27ONP N 3.60; P 7.97 N 3.47; P 7.76 1155 P=O,1643C=C,3223=C-

H,1556 N-H, 1436-14523Ph 

 

Спектралните изследвания на реакционните смеси показват във 

всички случаи изчезването на характеристичната ивица за аленова 

система при 1950-1980 cm-1 като вместо нея се появява ивица при 1640-

1655 cm-1, характерна за двойна въглерод-въглеродна връзка, което е 

указание за пълното превръщане на изходните 1,2-алкадиенфосфонати и 

фосфиноксиди. Получаването на съединения 19-26 е доказано 

спектрално. Така например в ИЧ спектъра на съединение 19 се 

наблюдават характеристични ивици за фосфорилна група при 1215 cm-1  

P=O, за двойна екзоциклична въглерод-въглеродна връзка при 1643 cm-1  

C=C, за фенилова група при 1495 cm-1  Ph, и за връзката азот-водород при 

1589 cm-1  N-H. В  1H ЯМР спектъра на съединението са представени 

сигнали за протони от отделните групи при 1.68(q, 3JHH 7.0Hz, 3JHH 8.0Hz,   

2H(CH2-CH3)) и 0.89(t,3JHH 8.0Hz,  3H, (CH2-CH3)) – за протоните от 

етиловия заместител, при 1.40(d, 3JHH 6.8Hz, 3H, CHCH3)) – за метиловия 

заместител и при 3.09(t, 2JHH 5.8Hz, 1H(CH)) – за метиновия протон. 

Налице са също така и сигнали при  3.70(d, 3JHP 12.2Hz, 6H(CH3O) - за 

протоните от двете метокси- групи при фосфорния атом, както и сигнали 

при  3.76(s, 1H, NH) – за протона при азотния атом и при 7.49 – 7.25(m, 

5H, arom.) – за протоните от ароматното ядро. Друга особено важна група 

сигнали се отнася до  метиновите протони при фосфорния атом, както и 

до протоните от метиленовата група при азотния атом, а именно  4.00(d, 

1H, 2JHP 22.6 Hz, Z-CH, olefin), 4.22(d, 2H, 3JHH 5.0Hz, Z-CH2), 4.29(d, 2H, 
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3JHH 6.5Hz, E-CH2), 4.41(d, 1H, 2JHP 17.5Hz, E-CH, олефин). 

В  13C ЯМР спектър са налице сигнали за съответните въглеродни 

атоми, а именно 19.85 и 18.93(E and Z CH3-CH); 11.88 и 11.75(E and Z 

CH3-CH2); 29.25 и 28.21(E и Z CH3-CH2);  46.08 и 47.5(E и Z-CH2-N); 

73.12(Z-CH); 71.24(E-CH), 126.93-130.9(C-arom). Показателно е, че в 31P 

ЯМР спектър се наблюдават два ясно изразени сигнала, съответно при 

25.44(E) и 23.11(Z). Последното е наблюдавано и от други автори. 

В същото време в  1H ЯМР спектъра на съединение 23 се 

наблюдават сигнали за протоните от етиловия фрагмент при 1.82(m, 3JHH 

10.0Hz, 2H(=C-CH2CH3)); 0.89(s, 3H, (=C-CH2CH3)) и за метиловия 

заместител при 1.51(s, 3H, (=C-CH3)). Наблюдават се и сигнали за 

протоните от метиленовата група при фосфорния атом при   2.25 – 2.53(m, 

3H, CH2-P и NH), както и за протоните от двете метокси-групи при  3 39(d, 

3JHP 11.25Hz, 6H(2xOCH3)). Присъстват също така и сигнали за протоните 

от метиленовата група при азотния атом при 4.22(d, 2H, 3JHH 5.0Hz, Z-

CH2), 4.29(d, 2H, 3JHH 6.5Hz, E-CH2), както и сигнали за протоните от 

ароматното ядро при   7.19 – 7.80(m, 5H, аром.).В  13C ЯМР спектъра са 

налице сигнали за отделните въглеродни атоми 46.08 и 47.5(E и Z-CH2-

N); 126.93-130.9(C-arom), като особено показателно е наличието на 

сигнал при 39.7(d, 1JPC 68.8Hz(CH2-P)) отнасящ се до въглеродния атом 

от метиленовата група при фосфора.   В  31P ЯМР спектъра отново  се 

наблюдават два отделни сигнала, съответно при 32.05(E) и 20.04(Z).   
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Табл. 7. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 23-26 

 

PRR1

NH

R3

R2

O

Bn

23-26

 

 R R1 R2 R

3 

Химическо отместване Спин-спиново 

взаимодействие 

31Р ЯМР 

             (/ppm)                    (Hz)                               (/ppm) 

CH2 R R1 R2 R3 MeO

-P 

Me-

P 

Et2N-

P 

 

23. MeO MeO Me Et 2.25 3.39  1.51 1.82;0.89 11.25   32.05;30.04 

24. Me Me Me Et 2.53 2.18  1.51   13.

0 

 31.77;28.98 

25. MeO Et2N Me Et 2.53 3.88 2.89;1.0 1.51 1.82;0.89 10.5  7.2 33.70;30.67 

26. Ph Ph Me Et 2.25 7.19;7.8  1.51 1.82;0.89    31.60;29.22 

 

Табл. 8. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 23-26 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

23 35 C15H23O3NP N 4.72; P 10.45 N 4.65; P 

10.34 

1215P=O,1053P-

O-C,1643C=C,1495 Ph,1589N-H 

24 25 C15H22ONP N 5.31; P 11.76 N 5.19; P 

11.53 

1217P=O,1582N-

H,1602C=C,1490 Ph,  

25 30 C18H30O2N2P N 8.3; P 9.18 N 7.98; P 9.3 1209P=O,1045P-

O-C,1589N-H,1475Ph, 1690C=C 

26 31 C25H27ONP N 3.60; P 7.97 N 3.47; P 

7.76 

1155 

P=O,1643C=C,1556 N-H, 1436-

14523Ph 

 



26 

 

Както вече беше споменато в литературния преглед, а и в 

началото на тази част, направлението на реакциите на нуклеофилно 

присъединяване към 1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди, особено 

при използването на амини в качеството им на нуклеофилни реагенти, е 

силно зависимо от температурния параметър 127. За целите на 

биологичните изпитания, а именно получаването на съединения с 

дефиниран състав и строеж, проведохме гореописаните реакции при 

загряване и в разтворител толуен, при което анализът на спектрите показа 

наличието само на продукти на присъединяване по 2,3-двойната връзка 

като смес от E и Z π-диастереомери. Опитите ни да разделим последните 

не се оказаха успешни. 

 

Me

Et

PRR1

O

Me

Et PRR1

O

1-4 19-22

BnNH2

toluene
 reflux

NH

Bn

 
 

 

 

 

 

 

Схема 2.1. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди с бензиламин в разтворител и при 

нагряване 

 

1,19 R=R1=MeO 

2,20 R=R1=Me 

3,21 R=MeO, R1=Et2N 

4,22 R=R1=Ph 
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II. 1.2.2. Реакции на присъединяване на 2-аминопиридин 

към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди 

1,2-Алкадиенфосфонатите и 1,2-алкадиенфосфиноксидите 1-4 

реагират с 2-аминопиридин при стайна температура без участието на 

разтворител, при разбъркване и в инертна атмосфера за 24 часа.  

Развитието на реакцията се следи спектрално и с тънкослойна 

хроматография. За край на реакцията се приема пълното изчезване на 

характеристичната абсорбционна ивица за аленов хромофор при 1950-

1980 cm-1, както и по-значителната промяна в агрегатното състояние на 

реакционната смес. При всички изследвани случаи се изолират кристални 

продукти. Съединенията 27, 28, и 30 се пречистват чрез 

прекристализация, последвана от колонна хроматография. 

Тук реакцията се провежда без разтворител, без нагряване и с 

реагент 2-аминопиридин. 

 

Реакцията протича по следната схема: 

Me PRR1

O

Me

PRR1

O

1-3,5 27,28,29,30

2-AP

R2

N

R2 RT

N
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Схема 2.2. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфонати    и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди с 2-аминопиридин 

Табл. 9. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 27-30 

PRR1

N

R3

R2

O

N

27-30

 

1,27 R=R1=MeO 

2,28 R=R1=Me 

3,29 R=MeO, R1=Et2N 

5,30 R=R1=Ph 

№      R R1 R2 R3 Химическо отместване Спин-спиново взаимодействие 31Р 

ЯМР 

             (/ppm)                        (Hz)                               (/ppm

) 

CH2 R R1 R2 R3 CH2-P MeO

-P 

Me-P Et2

N-P 

 

27. MeO MeO Me Et 2.25 3.7  1.4 1.68;

0.89 

12.25 12.2   27.35 

28. Me Me Me Et 3.6 2.03  1.32 3.03;

1.06 

12.37  26.16  16.31 

29. MeO Et2N Me Et 3.6 3.4 2.59

;1.0

1.4 1.68;

0.89 

12.37 10.25    



29 

 

 

 

Табл. 10. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 27-30 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

27 71 C13H21O3N2P N 9.85, P 10.89 N 9.65; P 10.34 1155 P=O, 

1033 P-O-C, 

1693 C=N 

28 75 C13H21ON2P N 11.1; P 12.28 N 10.96; P 12.22 1155 P=O, 

1693 C=N 

29 70 C16H28N3O2P N 12.9; P 9.51 N 12.68; P 9.26 1209 P=O, 

1045 P-O-C, 

1589 N-H 

30 75 C22H23N2OP N 7.89; P 8.73 N 7.66; P 8.55 1155 P=O, 

1693 C=N 

 

В ИЧ спектъра на съединение 27, се наблюдават характеристични 

ивици както за фосфорилна група при  1155 cm-1  P=O, така и за 1693 cm-

1  C=N, като в същото време отсъства ивица за двойна въглерод-

въглеродна връзка. В 1H ЯМР спектъра на съединението наред със 

сигналите за протоните от етиловия и метиловия заместител, съответно 

при 1.68 (q, 3JHH 7.0 Hz, 3JHH 8.0 Hz, 2H(CH2-CH3)); 0.89 (t,3JHH 8.0 Hz,  3H, 

(CH2-CH3)) и 1.40 (d, 3JHH 6.8 Hz, 3H, CHCH3)), са налице и сигнали за 

протоните от метиленовата група при фосфора при 2.25 (d, JHP 12.25,  2H, 

CH2-P), както и сигнали за метинов протон при 3.09 (t, 2JHH 5.8 Hz, 

1H(CH)), за протоните от двете метокси-групи при фосфора и за 

протоните от ароматния пръстен, съответно при 3.70 (d, 3JHP 12.2 Hz, 

6H(CH3O) и 7.49 – 7.25 (m, 5H, аром.). В 13C ЯМР спектъра са налице 

сигналите за отделните въглеродни атоми: 9.05, 18.8, 29.8, 42.21, 52.84, 

109.35, 113.28, 138.12, 146.52, 155.0, 158.39. 31P ЯМР 27.35. 

2 

30. Ph Ph Me Me 3.6 2.03    12.37    16.44 
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Въз основа на получените от нас резултати и литературни данни,  

можем да предложим следния вероятен механизъм на изучената от нас 

реакция на на нуклеофилно присъединяване към избрани 1,2-

алкадиенфосфонати и фосфиноксиди: 

Me

EtR1RP

E-Nu
 

E

Me

EtE

PRR1

O

O

Nu

R1RP

O
Et

Me

Nu

E

Nu

R1RP

O
Et

Me

Me

Et

PRR1

O

Nu

E

    R= R1=OMe; Me; Ph

    R=OMe, R1= Et2N

    E-Nu = C3H4O, BnNH2, 2-AP

 

Както беше отбелязано по-горе, при взаимодействието на 3,3-

дизаместени-1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди с нуклеофилни 

реагенти, първоначалната атака се осъществява по централния sp 
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хибридизиран въглероден атом, който вследствие влиянието на 

фосфорната част се явява най-електрофилен. Полученият вследствие на 

тази атака карбанйон е стабилизиран резонансно. Последващата атака на 

електрофилния компонент води до получаването на крайните продукти. 

Структурата на тези продукти зависи именно от направлението на този 

втори етап на реакцията, което пък е силно повлияно от реакционната 

температура и структурата на изходните 1,2-алкадиенфосфонати и 

фосфиноксиди. Литературните данни, цитирани във предходната част, 

както и получените от нас резултати, показват, че в преобладаващото 

количество примери, нуклеофилното присъединяване на амини към 

фосфорилирани алени протича с първоначална атака на нуклеофилната 

част на реагента по централния въглероден атом на аленфосфонатната 

сиситема от двойни връзки. Така например, диетил амин и пиперидин се 

присъединяват към диалкил-3-метил-1,2-бутадиенфосфонати с 

образуването на продукти на 1,2-присъединяване. По-късно, 1981 

показват, че при тази реакция се образува равновесна смес от 1,2- и 2,3-

продукти на присъединяване. 

При изучаване на същата реакция, но с първични амини, изолират 

продукти само на 2,3-присъединяване. 

 

 

1.3. Изучаване на Pauson-Khand реакции с участието на 1,2-

алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин оксиди. 

Друга не по-малко важна цел, заложена в настоящото изследване, 

беше изучаването на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди като субстрати в катализирани от съединения на преходни метали 

реакции на циклоприсъединяване и особено в реакцията на Pauson-
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Khand. 

Реакцията на Паусън-Канд (ПКР), т.е. катализирано от 

хексакарбонилдикобалт циклоприсъединяване на алкин, алкен и 

въглероден оксид, е доказан с годините като един от най-плодотворните 

методи за синтез на циклични петчленни малки молекули.  В 

литературата е добре документирано, че аленовите въглеводороди и 

техните заместени производни могат да участват в тази реакция в 

качеството им на алкенов компонент.  

 

Налице са множество разработки по тази тема с участието на 

заместени алени, но нито една от тях не се занимава с изучаването на 

фосфорилираните алени като субстрати за PKR. Това беше определящо 

при изборa ни да изучим фосфорилираните алени като субстрати за PKR. 

Така например диметилов естер на пента-1,2-диенфосфоновата киселина 

I реагира с алкин-хексакарбонилдикобалт комплекс в присъствие на N-

метилморфолиноксид NMO до получаването на съответните 

фосфорилирани-4-алкилиденциклопент-2-ен-1-они 31 и 32: 
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Me P(OMe)2

O

Et

+
Co2(CO)6

NMO, CH2Cl2

-20°C до RT

Ph

O

O=P(OMe)2

Me

Et

Ph

O

(MeO)2P

+

Et Me
O

1 31 32

Ph

Схема 3. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфонати с алкин-

хексакарбонилдикобалт комплекс 

 

Избраният синтетичен протокол не води до протичане на реакция 

при използването като субстрат на дифенил-1,2-

алкадиенилфосфиноксидите 4, 6. Ето защо ПКР с участието на 

субстратите 4, 6 беше проведена с изолиране на получения 

предварително хексакарбонилдикобалтов комплекс, последвано от 

прибавяне на останалите реагенти, както и с използването на смес от 

разтворители – метиленхлорид-тетрахидрофуран: 

Me PPh2

O

R

+ Co2(CO)6

NMO, CH2Cl2 THF

-20°C до RT

Ph

O

O=PPh2

Me

Ph

O

Ph2P

+

MeO

4,6 33,34 35,36

Ph

R

R

R=Et,H

 

Схема 4. Взаимодействие на 1,2-алкадиенфосфиноксиди с 

алкин-хексакарбонилдикобалт комплекс 

 

Табл.11. Някои H-ЯМР данни и 31P данни за съединения 31, 32 
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O

PRR1

R2

R3

Ph

O

O

R1RP

Ph

R2
R3

O

31 32

 

 

 

Табл. 12. Константи и ИЧ спектрални данни за съединения 31,32 

№ Добив(%) Формула Изчислено(%) Намерено(%) ИЧ см-1 

31 42 C17H21O4P P 9.68 P 9.34 1199P=O,1054P-O-

C,1620C=C,1699 C=O 

32 53 C17H21O4P P 9.68 P 9.34 1215P=O,1053P-O-

C,1643C=C,1698 C=O 

 

Синтезът на съединения 33-36 е доказан след анализ на техните 

спектрални характеристики. Така например в ИЧ спектъра на съединение 

33, отсъстват характеристичните ивици за аленова система при 1950-1980 

№      R R1 R

2 

R3 Химическо отместване Спин-спиново 

взаимодействие 

31Р ЯМР 

             (/ppm)             (Hz)                               (/ppm) 

H R 

 

R2 R3 H-P MeO-P  

31. Me

O 

MeO M

e 

Et 3.87(7.61) 4.1 2.0

1 

2.45;1.1

5 

22.5 12.2 17.6 

32. Me

O 

MeO M

e 

Et 6.68(7.26) 3.9 1.2

3 

1.88;0.7

5 

25.9 12.2 21.7 
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cm-1, а се наблюдават такива за фосфорилна група при 1215 cm-1  P=O, за 

двойна въглерод-въглеродна връзка при 1535, 1683 cm-1 C=C и за двойна 

въглерод-кислород връзка при 1700 cm-1 C=O. Най-характерните сигнали 

в 1H ЯМР спектъра на съединението, доказващи предложената структура 

на 33 са тези при 4.11(q, JHH 7.21Hz1H), отнасящ се до протона, свързан с 

петчленния пръстен и при 7.26(s, 1H), отнасящ се до олефиновия протон. 

В спектъра се наблюдават и сигнали за останалите групи протони:  1.25 

(d, JHH 7.16 Hz 3H(CH3)); 7.73 – 7.21 (m, 15H, аром.). В 13C ЯМР спектъра 

присъстват сигнали за съответните въглеродни атоми: 8.02, 55.5, 119, 

127.93-129.9, 149, 155, 171, 205; 31P ЯМР спектър: 20.98. 

В ИЧ спектъра на съединение 34 се наблюдават характеристични 

ивици за фосфорилна група при 1215 cm-1  P=O, за двойна въглерод-

въглеродна връзка при 1653 cm-1 C=C и за двойна въглерод-кислород 

връзка при 1699 cm-1 C=O, както и изчезването на характеристичната 

ивица за аленова система при 1950-1980 cm-1. В  1H ЯМР спектъра на 

съединението освен сигналите за протоните от метиловия и етиловия 

заместител, съответно при при 0.75 (t,3JHH 8.0 Hz,  3H, (CH2-CH3)) и 1.23 

(t, 3JHH 0.8 Hz, 3H(Me));  1.88 (q, 3JHH 7.0 Hz, 3JHH 8.0 Hz, 2H(CH2-CH3)), 

както и за протоните от ароматния пръстен при 7.49 – 7.25 (m, 15H, 

аром.). В  13C ЯМР спектъра са налице сигнали за отделните въглеродни 

атоми: 9.5, 38.68, 50.5, 115, 129.88-125.48, 140, 153, 171.19, 198; 

Химическото отместване за фосфора- 20.64, в 31P ЯМР спектъра на 

съединението е характерно за предложената структура. 

Подобна е и картината при анализа на спектралните 

характеристики на съединение 35. Това, което прави впечатление тук, е 

появата на втори сигнал за олефинов протон и изчезването на сигнала за 

протона, свързан с петчленния пръстен: 1H ЯМР спектър  1.25 (d, JHH 7.16 
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Hz 3H(CH3)); 6.86 (d, JHP 6.91 Hz, 1H); 7.26 (s, 1H); 7.73 – 7.21(m, 15H, 

3arom); 13C ЯМР спектър: 15.2, 60.04, 127.93-129.9, 139, 149, 155, 171, 205; 

31P ЯМР спектър: 30.02. 

В ИЧ спектъра на съединение 36 се наблюдават характеристични 

ивици за фосфорилна група при 1215 cm-1  P=O, за двойна въглерод-

въглеродна връзка при 1673 cm-1 C=C и за двойна въглерод-кислород 

връзка при 1698 cm-1 C=O, както и изчезването на характеристичната 

ивица за аленова система при 1950-1980 cm-1. В  1H ЯМР спектъра на 

съединението освен сигналите за протоните от метиловия и етиловия 

заместител, съответно при при 1.15(t,3JHH 8.0Hz,  3H, (CH2-Me)) и 2.01(s, 

3H(Me);  2.45(q, 3JHH 7.0Hz, 3JHH 8.0Hz,   2H(CH2-Me)), както и за 

протоните от ароматния пръстен при 7.49 – 7.25 (m, 15H, 3Ph). В  13C ЯМР 

спектъра са налице сигнали за отделните въглеродни атоми: 10.0, 14.18, 

21.04, 60.05, 129.88-125.48, 171.19, 203; Химическото отместване за 

фосфора- 31.66, в 31P ЯМР спектъра на съединението е характерно за 

предложената структура. 

Получените от нас резултати показват, че при използването на 

1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди в качеството им на алкенов 

компонент вреакцията на Паусон-Канд, се следва общоприетият 

механизъм на тази реакция: 
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Co(CO)3

Co(CO)3Ph

Ph

Co2(CO)8 Co(CO)3

Co(CO)2Ph

NMO

- CO

Me

RZ2P

O

Me

RZ2P

O

Co(CO)3

Co(CO)2Ph

Co(CO)3

Co(CO)2Ph

Z2P

O

Me

R

Co(CO)3

Co(CO)Ph

Z2P

O

Me

R
O

O

PZ2

O

Ph

A

B

C

Me

R

 

Z = OMe, Ph 

R= H, Et 

 

Взаимодействието на фенилалкин с октакарбонилдикобалт води 

до  образуването на изходния хексакарбонилен комплекс A. Първият етап 

на реакцията е загубата на един СО лиганд. Този етап е силно 

енотермичен и е скоросто-определящ етап. Следователно ускоряването 

на този етап обикновено включва използването на промотори, които да 

улеснят елиминирането на един СО лиганд. 

 N-оксидите окисляват един от лигандите СО, като го трансформират в 

СО2 и по този начин формират вакантно място в кобалтовия комплекс. 

На това вакантно място се координира двойната връзка на аленовия 

компонент. 
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M(CO)n       +      CO2      +        R3N

 

Следващият етап представлява координация на олефиновият 

(аленов) компонент B с формирането на кобалт-съдържащ цикъл. Това е 

вторият важен етап на реакцията, който е определящ по отношение на 

регио- и стереохимичния добив  на реакцията.  

Следва етап С на внедряване на СО и след двукратно редукционно 

елиминиране се формира крайния продукт. 

 

 

2. Изследване на цитотоксичната активност на 

новосинтезирани съединения 

Откриването на лекарства включва биологично тестване на 

множество химични съединения. В същото време етичните проблеми 

насърчават изследователите да намалят броя на животните, използвани в 

експерименти 313. В днешно време алтернативни инструменти за оценката 

на биоактивността на различни съединения са широко използвани. 

Известно е, че дори биоактивни съединения с доказани за здравето ползи 

не успяха да бъдат използвани комерсиално поради ниска разтворимост 

314. 

 В настоящото проучване са използвани тест за инхибиране на 
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растежа на корените на Triticum aestivum L. (пшеница), анализ Allium cepa 

L. и in vitro тестове, използващи човешка фибросаркомна клетъчна линия 

HT 1080, за да се оцени цитотоксичният потенциал на новосинтезирани 

фосфонати.  

Като първа стъпка от това проучване беше извършен анализ на 

разтворимостта на фосфонатите. Резултатите показаха, че 

цитотоксичната активност на пет съединения може да бъде изследвана. 

Водни разтвори на β-иминофосфонати 27, 29 и 30 и метанолови разтвори 

на β-аминофосфонати 19 и 21 са използвани в биологичните тестове. 

 

II. 3.1. Тест за инхибиране на растежа на корените 

В настоящото проучване инхибирането на растежа на корените 

на T. aestivum се използва за оценка на общата токсичност на тестваните 

фосфонати. Всички съединения инхибират удължаването на корена в 

сравнение с контролата (Таблица 1). Инхибиторният ефект на растежа се 

увеличава с концентрациите. Определени са ефективните концентрации, 

които причиняват 50% от дължината на корена в сравнение с контрола 

(EC50). 

Таблица 1. Инхибиране на растежа на корените на Triticum 

aestivum, изложени на различни концентрации на съединения в 

продължение на 96 часа. 

Проба 

Доза 

(µg/ml) Средно ±SD % 

EC50 

(µg/ml) 

Контрола 1 0 75.29 12.40 100.00  

     
 

27 100 57.62 12.28 76.53* 

34

9 

 
200 45.79 10.56 60.82*  



40 

 

 
400 34.56 9.16 45.90*  

 
600 26.72 5.30 35.49*  

 
800 22.57 4.16 29.98*  

 
1000 20.75 4.45 27.57*  

     
 

2

9 100 54.69 11.11 72.63* 

32

7 

 
200 39.40 9.07 52.32*  

 
400 29.89 5.89 39.70*  

 
600 24.61 4.84 32.69*  

 
800 21.16 4.21 28.11*  

 
1000 15.44 3.18 20.51*  

     
 

30 200 57.81 12.24 76.79* 

39

7 

 

40

0 

33.3

3 

6.1

1 44.27* 

 

 

60

0 

26.6

7 

5.9

7 35.43* 

 

 

80

0 

21.0

5 

4.6

8 27.96* 

 

 
1000 16.99 4.88 22.57*  

     
 

Контрола 2 0.40 67.00 14.50 100.00  

     
 

19 200 45.59 10.92 68.04* 

34

0 

 
400 28.02 5.07 41.82*  

 
600 23.63 3.93 35.27*  

 
800 19.27 4.70 28.76*  

 
1000 17.14 4.25 25.59*  
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21 50 58.72 11.87 87.64 

14

0 

 
100 40.42 7.98 60.33*  

 
200 16.57 2.85 24.73*  

 
400 13.62 2.68 20.33*  

 
500 11.57 2.72 17.27*  

 
600 10.26 1.98 15.31*  

 
800 8.93 1.79 13.33*  

 
1000 7.32 1.56 10.92*  

Контрола 1 - дестилирана вода; Контрола 2 – 0.40 μg/ml MeOH; 

EC50 - наполовина максимална ефективна концентрация; Данните са 

изразени като средно ± стандартно отклонение (средно ± SD); *P≤0.05. 

 

EC50 стойностите на β-иминофосфонати и β -аминофосфонат 19 

бяха в диапазона от 340 до 397 µg / ml. Стойността на ЕС 50 за β-

аминофосфонат 21 е много по-ниска - 140 µg / ml. Удължаването на 

корена е макроскопичен ефект, който отразява различния механизъм на 

цитотоксично влияние. Тези данни могат да се обяснят с разликите 

между степента на отрицателното влияние на тестваните фосфонати. 

 

II. 3.2. Allium cepa-тест 

В Таблица 2 е представен ефектът на тестваните фосфонати 

върху скоростта на клетъчното делене в кореновите меристемни клетки 

на A. cepa. Резултатите разкриват инхибиране на клетъчната 

пролиферация при третиране с две съединения - 29 и 30. При третирането 

с 29 митотичният индекс е намален около два пъти (Р≤0.05) в сравнение 

с отрицателната контрола. Цитостатичният ефект на 30 е много по-силен 

- клетъчното делене беше напълно инхибирано.  

Таблица 2. Ефект от третирането с тествани фосфонати (за 
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48 часа) върху митотичния индекс и фазовите индекси в 

меристемните клетки на кореновия връх на Allium cepa L. 

  

Доза 

µg/ml 

Митотич

ен индекс 

(%±SD) 

Профаза 

индекс 

(%±SD) 

Метафаз

а индекс 

(%±SD) 

Анафаза 

индекс 

(%±SD) 

Телофаз

а индекс 

(%±SD) 

Контрола 

1 
0 5.24±0.87 

46.47±8.7

0 

25.46±5.8

4 

10.89±3.

13 

17.17±5.

90 

27 246 5.15±0.84 
50.79±8.4

2 

26.32±3.6

4 

10.48±5.

39 

12.41±4.

39 

29 168 3.01±0.18* 
39.83±6.1

6 

26.36±6.0

3 

11.82±2.

58 

21.99±5.

39 

30 300 - - - - - 

       

Контрола 

2 0.40 5.52±1.31 

45.93±9.7

4 

26.26±7.2

6 

11.90±5.

02 

15.91±4.

12 

 19 240 4.9±1.81 
55.77±12.

40 

16.97±6.5

3* 

13.30±4.

74 

13.96±3.

71 

 21 92 4.48±0.93 
47.91±6.9

7 

28.07±6.7

7 

14.35±5.

82 

9.68±5.0

7* 

 

Контрола 1 - дестилирана вода; Контрола 2 – 0.40 μg/ml метанол; 

Данните са изразени като средно ± SD; SD - стандартно отклонение 

*P≤0.05. 

 

Наблюдавахме значителна промяна на стойността на фазовите 

индекси след третиране с 19 и 21. Третирането с 19 значително намалява 

процента на метафаза и увеличава до известна степен процента на 

профазата. Това вероятно се дължи на блокиране на клетъчното делене в 
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края на профазата. Третирането с 21 предизвика значително намаляване 

на процента на телофаза. 

Намаляването на митотичния индекс и промените в честотите на 

митотичната фаза се използват като признаци за отрицателно действие 

върху клетъчното делене. Allium cepa се счита за една от най-

чувствителните растителни системи за определяне на цитотоксичните 

ефекти на голям брой съединения. 

 

II. 3.3. In vitro анализ на цитотоксичността 

В настоящото проучване на влиянието на новосинтезирани 

фосфонати върху клетъчната линия на човешкия фибросарком беше 

оценена пролиферацията / жизнеспособността на HT 1080. Използва се 

колориметричен анализ, основан на редукцията на тетразолиева сол до 

формазан от митохондриален ензим. Резултатите са обобщени в Таблица 

3. След третиране с четири съединения тестваната пролиферация / 

жизнеспособност на клетките е подобна на тази при контрола. Само 

съединение 30 оказа значително отрицателно въздействие върху HT 1080 

клетки. 

Таблица 3. Ефект от третирането с тествани фосфонати (за 

48 часа) върху клетъчната линия на човешка фибросаркома HT 

1080 - клетъчна пролиферация/жизнеспособност на WST -1. 

Проба Доза (µg/ml) 

Абсорбция Клетъчна 

жизнеспособност         

(%) Средно ±SD 

Контрола-1   1.907 ±0.259 100.00 

27 246 1.876 ±0.228 98.34 

29 168 1.778 ±0.170 93.22 
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30 300 0.043 ±0.010 2.24* 

 
     

Контрола-2 0.26 1.903 ±0.303 100.00 

19 240 1.912 ±0.263 100.44 

21 92 1.852 ±0.240 97.30 

Контрола 1 - пълна среда за растеж; Контрола 2 - пълна среда за 

растеж с метанол; Данните са изразени като средно ± SD; SD - стандартно 

отклонение *P≤0.05. 

 

II. 3.4. Ефекти върху ядрената морфология 

Способността на изследваните фосфонати да индуцират апоптоза 

се оценява чрез оценка на промените в ядрената морфология в раковите 

клетки, оцветени с Гимза. 

Таблица 4. Ефект от третирането с тествани фосфонати (за 

48 часа) върху клетъчната линия на човешката фибросаркома НТ 

1080 - микроскопични маркерни признаци на ранна апоптоза. 

Проба 

Доза 

(µg/m

l) 

Анализира

ни клетки 

Промени в ядрената морфология Общо  

Пикноз

а 

Кариорекс

ис 

Кариолиз

а (%±SD) 

Контрола-1 
 

613 26 6 0 5.22±1.03 

27 246 604 17 1 4 3.64±0.85* 

29 168 611 26 1 1 4.58±0.97 

30 300 602 30 4 361 

65.61±11.4

7* 

      
 

Контрола-2 0.26 613 7 1 1 1.47±0.26 

19 240 704 11 0 0 1.56±0.29 
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21 92 665 17 1 0 2.71±0.51* 

       

PC 50 639 21 0 3 3.76±0.19 

Контрола 1 - пълна среда за растеж; Контрола 2 – пълна среда за растеж 

с 0.26 µg/ml MeOH; PC-положителна контрола (5-флуороурацил); 

Данните са изразени като средно ± SD; SD - стандартно отклонение *P ≤ 

0,05. 

 Бяха установени три етапа на ядрото в ранния стадий на апоптоза 

- кариолиза, пикноза и кариорексис. Само съединение 30 оказа 

значителен ефект - в 65,61% от клетките на фибробластома бяха 

наблюдавани признаци на ранна апоптоза, главно поради кариолиза. 

Трябва да се отбележи, че пикнозата е установена след третиране 

с всички фосфонати, но също така и при отрицателната и положителната 

контрола. Някои клетки също разкриват признаците на кариорексис. 

Вероятно промените в ядрото на раковите клетки  могат да бъдат причина 

за тези резултати. 

Настоящото проучване потвърди многобройни данни, че тестът 

Triticum и тестът Allium представляват полезен инструмент в съчетание с 

други тестове за цитотоксичност. 

 Например 29 оказва отрицателен ефект върху деленето на 

растителните клетки, но тестът in vitro не показва значително влияние 

върху клетъчната пролиферация / жизнеспособност. Нещо повече, 

нашите резултати са в съответствие с твърдението, че намаляването на 

жизнеността на клетките не винаги води до клетъчна смърт - 30 инхибира 

клетъчната жизненост с 97.76%, но инициира апоптоза само в 65.61% от 

фибросаркомните клетки. 

В настоящото проучване само съединение 30 разкрива 
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значителна антипролиферативна и цитотоксична активност. Една от 

структурните разлики между 27, 29 и 30 са заместителите при фосфорен 

атом - две метокси-групи 27, метокси- и диетиламино-групи 29 и две 

фенил-групи 30. Замяната на една CH3O група в 27 с една (C2H5)2N група 

при фосфорен атом в 29 не повишава противораковата активност на 

съединението. Следователно може да се предположи, че присъствието на 

две фенилни групи при фосфора в молекулата на 30 е свързано с неговата 

биологична активност. Сред тестваните съединения само 30 има два 

ароматни пръстена в молекулата си, както и 2-аминопиридинова част. 

 По-специално, ароматните пръстени са широко използвани в 

лекарствата поради техните добре известни синтетични и 

модификационни свойства 317. Например може да бъде намерен поне 

един ароматен пръстен в 99% от данните, съдържащ повече от 3500 

оценени от отдела по медицинска химия на Pfizer, AstraZeneca и Glaxo 

SmithKlin 318. Все пак малко известни са техните химични характеристики 

в биологичен разтвор, като например наличие на Н-връзки, живот на Н-

връзките, достъпност на разтворителя и конформационна група. В този 

смисъл молекулярни динамични симулации могат да предоставят 

полезна информация с атомистична разделителна способност и достъп до 

гореспоменатите характеристики на химичните групи във вода, 

предоставяйки фундаментални данни за управление на медицинските 

химични подходи. Също така е добре известно, че прости или сложни 

структури, съдържащи 2-аминопиридинов мотив са ефективни като 

антитуморни, анти Алцхаймер, антидиабетични, антимикробни, 

антивирусни, аналгетични, противовъзпалителни, антипаразитни, 

антималарийни, антихистаминови, антиконвулсивни, инхибитори на 
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ренин, n-NOS-инхибитори, CXCR1/2 инхибитори, JNK1 инхибитори, 

PKC инхибитори и Syk инхибитори, както и със сърдечна дейност. 

Настоящото проучване допринася за ограничени данни за 

синтеза и биоактивността на β-аминофосфонатите и β-

иминофосфонатите. Резултатите потвърдиха добре познатата връзка 

между химическата структура и биологичната активност 320-323. 

Установено влияние върху клетъчната пролиферация на някои от новите 

β-амино- и β-иминофосфонати разкри възможност за откриване на нови 

противоракови лекарства 
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ОСНОВНИ НАУЧНИ ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД: 

 

1. Изучаването на реакцията на нуклеофилно присъединяване на 

пропаргилов алкохол към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди  показа, че, независимо от прилагането на специфичен 

катализатор, тя следва установения от други автори реакционен път, а 

именно атака на реагента по централния въглероден атом на аленовата 

система от двойни връзки с образуването на продукти на присъединяване 

по 1,2- и 2,3-двойните връзки на тази система. 

2. Изучаването на реакцията на нуклеофилно присъединяване на 

азотсъдържащи нуклеофилни реагенти (бензиламин и 2-аминопиридин) 

потвърди предложения от други автори механизъм, а именно атака на 

нуклеофилния реагент по централния въглероден атом на аленовата 

система от двойни връзки и образуването на продукти на 

присъединяване, както по 1,2-, така и по 2,3-двойните връзки.  

3. Демонстрирана е категоричната зависимост на направлението на 

гореописаната реакция от температурата с прилагането на два различни 

синтетични протокола, което заедно с влиянието на структурата на 

изходните 1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди, дава отлични 

възможности за постигането на молекулна диверсификация при 

продуктите на реакцията. 

4. За първи път е изучено участието на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди в реакцията на Pauson-Khand (PKR), т.е. 

катализирано от хексакарбонилдикобалт циклоприсъединяване на алкин, 

алкен и въглероден оксид. Доказано е, че 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфин оксидите успешно участват в тази реакция в качеството 

си на алкенов компонент, при което са изолирани циклични 
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органофосфорни съединения. 

5. В резултат от извършената експериментална работа по дисертационния 

труд са синтезирани и охарактеризирани 22 нови неописани в 

литературата органофосфорни съединения.  

6. Въз основа на взаимодействието на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-

алкадиенфосфиноксиди са синтезирани органофосфорни съединения с 

потенциална биологична активност. 

7. Изучена е биологичната активност на 5 новосинтезирани 

органофосфорни съединения като е демонстрирана връзката структура – 

биологична активност (SAR). 

8. Настоящото проучване потвърди данни от други автори, че тестът 

Triticum и тестът Allium представляват полезен инструмент в съчетание с 

други тестове за цитотоксичност. 

9. Доказано е, че съединение 30 показва противоракова активност срещу 

клетъчна линия на човешки фибросарком HT1080. 
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