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РЕЦЕНЗИЯ 
 

на дисертационен труд 

за присъждане на образователната и научна степен „доктор” 

на Ирина Руменова Йотова 

 

на тема „ФОСФОРИЛИРАНИ АЛЕНИ В РЕАКЦИИ НА НУКЛЕОФИЛНО 

ПРИСЪЕДИНЯВАНЕ И КАТАЛИЗИРАНА КАРБОЦИКЛИЗАЦИЯ“ 

 

от проф. д-р Нели Стоянова Косева, Институт по полимери, БАН 

 

Г-ца Ирина Йотова получава бакалавърска и магистърска степен от Шуменския 

университет „Епископ Константин Преславски“. Магистърската степен е по специалност 

„Екологични биотехнологии и контрол на храни“ и е придобита през 2016 г. От юни 2018 

г. тя е зачислена като докторант в редовна форма на обучение по програма „Органична 

химия“ от професионално направление 4.2. Химически науки, област на висше 

образование 4. Природни науки, математика и информатика. Магистър Ирина Йотова се 

обучава и извършва изследванията по дисертацията си в катедра „Химия“ към 

Факултета по природни науки на ШУ „Епископ Константин Преславски“ под 

ръководството на проф. дхн Добромир Енчев.  През 2021 г. е отчислена с право на 

защита, като към момента заема длъжност  „асистент“ в същия университет.  

Представеният дисертационен труд следва общоприетата структура и съдържа 

заглавна страница, съдържание, въведение, литературен преглед, обсъждане на 

собствени резултати, експериментална част, основни научни приноси на 

дисертационния труд и използвана литература. Предоставена е също информация за 

научните публикации по темата на дисертацията, други научни статии, доклади на 

научни конференции, отпечатани в пълен текст и участия в конференции в чужбина. 

Включен е списък със съкращенията, което улеснява читателя. Общият обем на 

дисертационния труд е 103 страници. На литературния преглед са отделени 34 

страници. Получените резултати са дискутирани на 30 страници, а експериментиталната 

част обхваща 14 страници. Научната информация, поднесена в дисертацията, е 

онагледена с множество схеми и 16 таблици.  Цитирани са 328 литературни източника. 

 Темата на дисертационния труд е в областта на органичния синтез, като са 

изследвани специфични реакции на фосфорилирани алени, по-конкретно реакции на 

нуклеофилно присъединяване на алкохоли и амини и катализирана карбоциклизация.  

Това е изключително специфична област, за която се изискват задълбочени познания по 

органичен синтез и богатата химия на фосфора, познания и прилагането на аналитични 

методи и техники за доказване на състав и структура на химичните съединения. 

Актуалността на темата е защитена в самата дисертация. Посочено е, че се наблюдава 

засилен интерес към химията на фосфорилираните аленови производни с оглед синтез 

на биологично активни вещества. Аз бих добавила, че стремежът към синтез на нови 

молекули не е просто любознателност, а дълбоко познаване на свойствата на 

веществата, на техния строеж и реакционна способност. Натрупването на тези знания е 

необходимо за да се управляват и насочват химичните взаимодействия и процеси към 

желаните продукти.   
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 В обзорната част на дисертационния труд са представени методи за синтез на 

фосфорилирани алени. Разгледана е [2,3]-сигматропнaта прегрупировка на 

пропаргилови съединения като един от най-изучаваните през последните години метод 

за получаване на функционализирани алени. В дисертацията се проследява как се 

надграждат познанията за тази важна вътрешномолекулна изомеризация, механизма по 

който тя протича, а стереоспецифичността на прегрупировката е основно предимство за 

нейното приложение. Посочено е, че при взаимодействиято на алкиноли с фосфорен 

трихлорид се получават -ацетиленовите дихлорофосфити, които в резултат на [2,3]-

сигматропна прегрупировка се превръщат в дихлориди на аленфосфонови киселини – 

реакционноспособни изходни вещества за синтез на разнообразни съединения – естери, 

киселини , фосфиноксиди и др. 

Следващата част на литературния преглед е посветена на реакциите на 

нуклеофилно присъединяване към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфин 

оксиди. Представени са примери на нуклеофилното присъединяване на натриев азид, 

моноацилхидразид, хидроксиламин, хидразин и първични амини. Нуклеофилното 

присъединяване на алкохоли и амини към фосфорилирани алени води до съединения, 

които след обработка с киселина дават производни на -кетофосфонатите. В отделна 

част са представени реакции на карбонилиране, в които участват аленови производни в 

присъствие на катализатори. Специално внимание е отделено на реакцията на Паусън-

Канд, която представлява [2 + 2 + 1] циклоприсъединяване – съединения, съдържащи  

тройна връзка и двойна връзка, и въглероден монооксид образуват циклопентенон. 

Разгледани са реакционните условията и влиянието на заместителите върху 

региоселективността на взаимодействието, както и приложението на различни метални 

каталитични системи, включително Co, Rh, Ru, Ti и други метали – предпоставки, които 

превръщат реакцията в обещаващ и ефективен метод при дизайна на молекули, 

съдържащи циклични фрагменти. Междумолекулната реакция на Паусън-Канд търпи 

развитие с прилагането на т.нар. субстрат-управляващ подход. С използването на 

реагенти с лесно напускащи групи се постигат по-високи скорости, както и подобряване 

на диастереоселективността, региоселективност и добри добиви при взаимодействието 

с молекули с крайни тройни връзки. Използването на алените в реакцията на Паусън-

Канд започва преди малко повече от две десетилетия. Вътрешномолекулната реакцията 

на Паусън-Канд при аленови производни е приложена за синтез на пръстени със среден 

размер, кондензирани ароматни структури, циклохексани или -лактами. Алените могат 

да участват и в междумолекулна реакция на Паусън-Канд в качеството си на алкенов 

партньор. В дисертацията е представена обстойна информация за насоките на развитие 

на реакция на Паусън-Канд - изучаване на механизма на взаимодействието, влиянието 

на катализатора, разширяване на кръга на субстратите, както и приложението ѝ за 

синтез на биологичноактивни вещества. 

Обстойният преглед на методите за синтез на фосфорилирани алени, техните 

свойства и развитието на реакцията на Паусън-Канд показва, че докторантката е 

положила много усилия да усвои широк обхват от теоретични познания, да структурира 

и обобщи огромно количество информация, което се вижда от многобройните схеми и 

съединения, присъстващи в обзорната част на дисертацията. 

Последната част на литературния обзор е посветена на кратък преглед на 

биологичната активност на 1,2 – алкадиенфосфонати, както и на -аминофосфонатите, 
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които са аналози на аминокиселините и проявяват разнообразна биологична активност, 

включително като инхибитори на действието на  ензими.  

 Докторантката обобщава информацията от литературния преглед и извежда 

целта на дисертационното изследване, а именно: изучаване на 1,2-алкадиенфосфонати 

и фосфиноксиди в реакции на нуклеофилно присъединяване, катализирана 

карбоциклизация и изследване на биологичната активност на новосинтезирани 

съединения. Поставени са четири задачи, чрез изпълнението на които, да бъде 

постигната целта. 

 Извършената експериментална работа включва голям брой синтетични 

експерименти, работа в инертна среда и ниски температури, пречистване на получените 

продукти и тяхното анализиране. Това е сложен процес, който изисква изграждане на 

специфични умения и познания, организираност и последователност от страна на 

докторанта. В резултат на този сериозен труд са получени 22 нови съединения, което 

несъмнено е успех за дисертационното изследване.  

 Първият обект на изследването са реакциите на катализирано присъединяване на 

пропаргилов алкохол към 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди. За 

целта докторантката първо синтезира изходните съединения, които съдържат аленова 

структура: диметил(3-метилпента-1,2-диен-1-ил)фосфонат, диметил(3-метилпента-1,2-

диен-1-ил)фосфиноксид, метил-N,N-диетил(3-метилпента-1,2-диен-1-ил)фосфоамидат, 

получени на основата на дихлорида на пента-1,2-диенфосфоновата киселина, както и 

(3-метилпента-1,2-диен-1-ил)дифенилфосфиноксид, (3-метилбута-1,2-диен-1-ил) 

дифенилфосфиноксид и бута-1,2-диен-1-илдифенилфосфиноксид. Тези съединения са 

номерирани в дисертационния труд от 1 до 6. Получени са с добър добив в рамките на 

75% - 84%. Определено е елементното съдържание на фосфор с много добро отнасяне 

на теоретично съдържание към експериментално определената стойност. Съединенията 

са охарактеризирани с помощта на инфрачервена (ИЧ) спектроскопия, както и 

спектроскопия на ядреномагнитния резонас (ЯМР). Представени са стойностите на 

химичното отместване в 1Н и 31Р ЯМР спектри на съединенията, които са в спектралната 

област, характерна за съответната група или структура. Мултиплетността на сигналите и 

стойностите на константите на спин-спиново взаимодействие са използвани за 

доказване на структурата. Отнесени са характеристични ивици в ИЧ-спектрите на 

получените продукти. 

Изследвано е взаимодействието на съединенията от 1 до 4 с пропаргилов 

алкохол в присъствие на катализатор цинков трифлуорметансулфонат и триетиламин в 

разтвор на толуен при нагряване (кипене на разтворителя) и в инертна атмосфера. 

Продуктите представляват смеси (обозначени от 7 до 14), получени в резултат на 1,2- 

или 2,3-присъединяване на пропаргиловия алкохол. Третирането на тези смеси със 

солна киселина води до получаването на β-кетофосфонатните производни (15-18) с 

добив вариращ от 78% до 85%. Съединенията са доказани чрез ИЧ- и ЯМР спектрален 

анализ. 

Следващият етап на дисертационното изследване включва реакции на 

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

алкадиенфосфиноксиди с основна цел получаване на биологично активни молекули. В 

дисертацията е обоснован избора на съответните реагенти-партньори – от една страна 

са неизследвани комбинации от молекули в изучаваните реакции на нуклеофилно 

присъединяване, a от друга - насоченото получаване на продукти със специфичен 
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фрагмент, за които се очаква да имат инхибиращо действие върху клетъчната 

пролиферация или друг вид биологична активност. При провеждане на горепосочените 

реакции при нагряване (при температурата на кипене на толуена, използван за 

разтворител) са получени само продукти на 2,3-присъединяване като смес от E- и Z- π-

диастереомери. Това е пример за насочване на взаимодействието чрез промяна 

реакционите условия към определен продукт. Реакционните продукти (19-22 при 1,2-

присъединяване и 23-26 при 2,3-присъединяване) са получени с добър добив над 65-

70%, охарактеризирани са с елементен анализ, ИЧ- и ЯМР спектроскопски техники. 

 В реакции на присъединяване на 2-аминопиридин са използвани 1,2-

алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди, обозначени с номера 1, 2, 3 и 5. 

Реакциите са проведени при стайна температура, в инертна атмосфера за 24 часа и в 

отсъствие на разтворител. Адуктите притежават двойна C=N връзка и са изолирани като 

кристални продукти. Приложени са същите техники за охарактеризиране.  

 Заслужено внимание е отделено на изучаване на реакцията на Паусън-Канд с 

участието на 1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди. Докторантката 

провежда за първи път катализираното от кобалтов комплекс циклоприсъединяване, в 

което като алкенов реагент са използвани фосфорилираните алени. Разработени са 

синтетични протоколи за провеждане на взаимодействието с участието на диметилов 

естер на пента-1,2-диенфосфоновата киселина (1), както и на дифенил-1,2-

алкадиенилфосфиноксидите 4 и 6. Изолирани са съответните фосфорилирани 

производни на циклопент-2-ен-1-он (продукти от 31 до 36). Тези нови съединения са 

охарактеризирани също с елементен анализ, ИЧ- и ЯМР спектроскопия. Направен е 

изводът, че при използването на 1,2-алкадиенфосфонати и фосфиноксиди в качеството 

им на алкенов компонент в реакцията на Паусън-Канд, взаимодействието протича по 

общоприетия механизъм за тази реакция. 

Последната задача поставена пред дисертационното изследване е 

идентифициране на тези съединения от новосинтезираните, които притежават 

биологична активност. За биологичните тестове са селектирани три β-иминофосфонати 

(27, 29 и 30) и два β-аминофосфонати (19 и 21) в зависимост  от тяхната разтворимост в 

подходяща за експериментите среда. Проведени са тестове за определяне на ефекта на 

инхибиране на растежа на корените на Triticum aestivum L. (пшеница), като оценка на 

общата токсичност на тестваните съединения. Всички вещества показват 

концентрационно зависим инхибиращ ефект и са определени ефективните 

концентрации (ЕС 50), които причиняват 50% редуциране на дължината на корена в 

сравнение с контролата (дестилирана вода или добавени 0.40 μg/ml MeOH). Установено 

е, че β-аминофосфонат 21 има най-силно изразен инхибиращ ефект с определена 

стойността на ЕС 50  равна на 140 μg / ml.  

Използван е също тест за изясняване влиянието на селектираните съединения 

върху скоростта на клетъчното делене в кореновите меристемни клетки на Allium cepa 

(обикновен лук). Получените данни показват инхибиране на клетъчната пролиферация 

при третиране с две от съединенията - 29 и 30, като по-силен ефект проявява β-

аминофосфонат 30, който напълно инхибира клетъчното делене. 

 Проведени са също in vitro тестове върху клетъчна култура от клетъчната линия 

на човешки фибросарком HT 1080 за оценка на цитотоксичността на новосинтезираните 

β-аминофосфонати. Тези тестове потвърждават, че съединение 30 проявява значително 

цитотоксично действие – при концентрация 300 mg/ml потиска клетъчната 



5 
 

жизнеспособност на почти 98% от клетките спрямо контролата. Същото съединение 

предизвиква ранна апоптоза в 65,61% от клетките на HT 1080 клетъчна линия. Изказано 

е предположение, че наличието на ароматни структури – две фенилни ядра при 

фосфора и аминопиридинов фрагмент на 2-ра позиция е комбинацията от структурни 

елементи, отговорна за съществената биологична активност на (3-метил-2-(пиридин-2-

илимино)бутил)дифенилфосфиноксид (30).  

 Представеният дисертационен труд представлява завършено изследване, което 

включва създаване на синтетични протоколи за получаване на нови съединения, 

намиране на реакционни параметри за насочване на синтетичния процес към определен 

продукт, пречистване и изолиране на реакционните продукти, изясняване и доказване на 

техния състав и структурата, както и оценка на ключови свойства с оглед на бъдещо 

приложение. Приносите на изследването са изведени от докторантката в девет точки. 

Част от тези точки за мен са обобщаване на резултатите от изследването. От гледна 

точка на поставената цел и задачи на дисертационното изследване, докторантката е 

работила и представила резултати по четирите задачи, получените експериментални 

данни са обсъдени, потърсено е съответствие с резултати, получени от други 

изследователски групи, както и е намерена зависимост между структура и свойства на 

синтезираните съединения. Бих изтъкнала следните приноси на дисертационния труд: 

- Обогатено е познанието за реакционната способност и участието на 

фосфорилирани алени (1,2-алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди) в 

реакции на нуклеофилно присъединяване; 

- Получаване на сложни циклични молекули чрез използване на 1,2-

алкадиенфосфонати и 1,2-алкадиенфосфиноксиди в реакцията на Паусън-Канд   

- Получени са 22 нови неописани в литературата органофосфорни съединения, 

както и е установена антитуморната активност на (3-метил-2-(пиридин-2-

илимино)бутил)дифенилфосфиноксид (продукт 30). 

 

Към дисертационния труд имам следните забележки, препоръки и въпроси: 

- Като цяло дисертационният труд е структуриран, но на места „разказът“ е 

накъсан. Например на страница 20 има пет изречения и всяко от тях е отделен 

параграф.  

- Срещат се неясни словосъчетания, някои от които вероятно се дължат на 

непрецизен превод. Например, на стр. 37 е казано „Механизъм за 

стехиометричната реакция, предложена от Магнус и сътрудници през 1985 г., все 

още е общоприетият работещ механизъм“. Подобно, на стр. 39 третият параграф,  

отнасящ се за α-аминофосфоновите киселини е невнимателно написан; 

- Забелязват се повторения на цели изречения и поредица от изречения, което би 

следвало да се избягва 

- Само част от схемите са номерирани и са с наименование, но те не се споменават 

в текста. Подобно е за таблиците. Таблиците, в които са включени данни от ЯМР 

спектрите, ИЧ спектрите и елементния анализ са 12 на брой и никъде не се 

споменават в текста. След Таблица 12 започва отново номериране от Таблица 1. 

Но това е по-малката неточност. Заглавията на 12-те таблици съдържат 

неточности, както и наименованията на някои от колоните, и тези неточности са 

пренесени от таблица в таблица. Например наименованията на таблиците с четен 
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номер са „Константи и ИЧ спектрални данни за съединения ...“. В таблиците не са 

дадени стойности на константи.  

- Целият дисертационен труд не е форматиран, за да се избягват празни 

пространства и се създава общо впечатление за неподреденост 

- В дисертацията са описани данните от ИЧ и ЯМР спектралния анализ на 

получените съединения, а не е включен нито един спектър. Разбирам, че са 

получени и охарактеризирани 36 продукта, което означава огромен брой спектри, 

но би могло да се дадат спектрите на избрани продукти, с което да се илюстрират 

нагледно спектралните промени при получаване на серия производни. Това би 

било не само улеснение за читателя, но и обогатяване на самия дисертационен 

труд. 

Във връзка с провеждането на реакцията на Паусън-Канд с участието на 

диметилов естер на пента-1,2-диенфосфоновата киселина (1), както и на дифенил-

1,2-алкадиенилфосфиноксидите 4 и 6 са описани шест циклични съединения като 

продукти на реакцията, т.е. всяка реакция дава по два региоизомера в съизмерими 

количества. Но представеният на стр. 64 механизъм на реакцията на Паусън-Канд 

илюстрира получаването само на един изомер. Тъй като не е коментирана 

региоселективността на реакцията за изследваните системи, бих помолила за 

коментар относно възможността да се постигне региоселективност при използването 

на алени в реакцията на Паусън-Канд. 

 

 Резултатите от дисертационната работа са представени в три статии, 

публикувани в Acta Scientifica Naturalis (издание на ШУ „Епископ Константин 

Преславски“), Comptes rendus de l'Académie bulgare des Sciences (издание на БАН, 

реферира се в Scopus и през 2020 г. списанието е в категория Q2)  и Journal of Applied 

Pharmaceutical Science (издание на Open Science Publishers LLP,  списанието се 

реферира в Scopus и през 2021 г. в област „Фармакология, токсикология и фармация“ е 

в категория Q2). Допълнително, резултати от дисертационното изследване са 

докладвани на 4 национални конференции (с доклади, отпечатани в пълен текст) и на 2 

международни научни форума. Забелязани са два цитата на публикацията в Journal of 

Applied Pharmaceutical Science.  

 Подготвен е автореферат на български и английски език. Афторефератът 

представя целите и задачите пред дисертационното изследване, както и отразява 

получените резултати и приноси от проведените изследвания. 

 

 Заключение: 

 Представеният дисертационен труд съдържа резултатите от системно изследване 

със синтетична насоченост, което има също и интердисциплинарен характер. 

Поставените цел и специфични задачи, експерименталните решения, тълкуването и 

обобщаването на резултатите, ми дават основание да оценя представения труд като 

дисертабилен и да дам своята положителна оценка за него.  

 

17.04.2023 г.                                Рецензент: 

      проф. д-р Нели Косева 
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