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С Т А Н О В И Щ Е 

от проф. д-р инж. Емилия Димитрова Найденова – кат. „Органична химия”, ХТМУ 

ОТНОСНО: Дисертационен труд за придобиване на образователната и научна степен 

„Доктор” от Весела Михайлова Михайлова по научна специалност 4.2. Химически науки 

(Органична химия)  

ТЕМА НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД: „Синтез на дизаместени производни на пиролин-  

и пиролидинкарбоксилни киселини с потенциална биологична активност ” 

Научен ръководител: доц. д-р Донка Ташева 

  Настоящото становище е изготвено на основание на заповед на Ректора на СУ, № 

РД-28-212/23.04.2025 г. и решение на научното жури от заседание проведено на 28.04.2025г. 

Темата на настоящия дисертационен труд е свързана със синтез на дизаместени 

производни на пиролин-  и пиролидинкарбоксилни киселини. Тези изследвания са актуални 

и перспективни и имат за цел получаването на съединения с потенциална  биологична 

активност. Те  се развиват  успешно и задълбочено в катедрата по „Органична химия и 

фармакогнозия” при Факултет по Химия и Фармация на СУ „Св. Кл. Охридски”, като 

пример за това е и представената дисертация.  

Ракът е заболяване, което се развива поради трансформацията на нормални клетки, 

при което те се размножават бързо и се разпространяват в други части на тялото. Той е една 

от причините, наравно със сърдечно-съдовите заболявания, за повишената смъртност сред 

хората. Непрекъснато се провеждат  изследвания, за да се разберат механизмите на рака, 

ролята на различните рискови фактори и нови възможности за лечение. В  зависимост  от  

вида  на  раковите  клетки  са  установени  промени  в  различни метаболитни  пътища,  които  

засягат  метаболизма  на  ключови  биомолекули. Намерено е, че метаболизмът  на  

аминокиселините  се  ускорява  при  множество злокачествени заболявания. Метаболитният  

цикъл  на  L-пролина играе решаваща роля в преживяемостта, пролиферацията и 

метастазирането на раковите клетки. Ключов интермедиат при биосинтеза и деградацията 

на  пролина е Δ1 -пиролин-5-карбоксилат. Дизаместените  синтетични  производни  на  3,4-

дихидро-2Н-пирол-2-карбоксилната киселина  са  структурни  аналози  на  Δ1 -пиролин-5-

карбоксилната  киселина, което определя значението на тези изследвания. 

Изключително приятно впечатление прави прецизното написване и оформяне на 

дисертационния труд. Той е изложен на 199 страници и е илюстриран с подходящи фигури 

и схеми, които в литературния обзор не са номерирани. В раздела, в който  са представени 

получените резултати и дискусия върху тях са включени 20 фигури, 12 таблици и 12 схеми. 
Цитирани са 265 литературни източници, като обхващат изследвания по темата в доста 

широк интервал от време. 
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Получените резултати са отразени в 2 научни публикации, отпечатани 2024 г. и 2025 

г. в специализирани научни списания с ипакт фактор и попадат в квартилите Q1 и Q4 според 

групирането на научните списания. Това са   Molecules (IF 4.2, Q-1) и Molbank (IF 0.6, Q-4). 

Част от резултатите са докладвани на  8  международни  и национални конференции 

и на научни постерни сесии за студенти, докторанти и млади учени. Докторант Михайлова 

е участвала в разработването и на 4 научни проекти. 

Литературният обзор е написан  компетентно и показва, че докторант Михайлова 

добре познава състоянието на проблема. Направена е солидна библиографска справка и е 

обработена голяма по обем информация, което  и е позволило да формулира точно и ясно 

целта на дисертацията и удачно да подбере задачите за реализирането ѝ. 

Проведена е много голяма по обем експериментална работа, която е описана 

съгласно изискванията и без съмнение е дело на докторантката. Синтезираните съединения 

са пречистени и охарактеризирани със съвременни методи, а изводите коректно отразяват 

получените резултати. Натрупала е значителен опит и знания при пречистването на 

получените съединения чрез колонна хроматография. За  охарактеризирането им  са  

използвани  ИЧ спектроскопия,  едномерни  и  двумерни  ЯМР  техники,  както  и  мас-

спектрометрия с висока разделителна способност при електроспрей йонизация в 

положителен режим.  

 Накратко основните приноси на докторантката са в синтеза, пречистването и  

охарактеризирането със съвременни методи на  нови дизаместени производни на пиролин-  

и пиролидинкарбоксилни киселини.  

• Предложен  е  нов  подход  за  синтез с  високи добиви на  заместени  2-амино-

5-оксонитрили в условията на твърдо-течен междуфазов катализ с използване на CaO като 

база.  

• Разработен  е нов, не описан в литературата метод  за  директно  превръщане  

Δ1-пиролинови нитрили в естери, при което са получени метилови естери на  3,5-

дизаместени  3,4-дихидро- 2Н-пирол-2-карбоксилни  киселини. 

• Чрез реакция  на  хидролитична циклизация  и  следваща  редукция е 

осъществено  е  превръщането  на  заместени  2-амино-5-оксонитрили  в  3,5-дизаместени 

пиролидинкарбонитрили без изолиране на междинните съединения. 

• Изследвана е антипролиферативната активност на индивидуалните 

диастереомери на някои дизаместени 3,4-дихидро-2Н-пирол-2-карбонитрили и  амиди (6) 

спрямо  осем  човешки  туморни  клетъчни  линии. Получените  резултати  за  биологичната 

активност са от съществено значение, тъй като няма данни в научната литература за 

биологичните ефекти на такива съединения. 
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• Установено  е,  че наличието на цианогрупа в позиция 2 на 3,4-дихидро-2Н-

пироловия пръстен е от  съществено  значение  за  биологичната  активност  на  изследваните 

съединения. 

• Изследванията са показали, че Δ1 -пиролинкарбонитрилът trans-4л,  

съдържащ метилова  група  в  ароматния  пръстен  Ar2,  проявява висока  

антипролиферативна активност (IC 50= 11.7 µM) и висок индекс на селективност (SI = 15.5) 

спрямо клетките  на  белодробния  алвеоларен  аденокарцином  (A549) и е потенциална 

антитуморна субстанция срещу тази клетъчна линия. 

Авторефератът включва основните резултати от проведените изследвания и 

отговаря на съдържанието на дисертацията, а темата съответства на научната специалност. 

Лични впечатления  Не познавам лично докторант Весела Михайлова, но 

впечатленията ми от  дисертационния труд и публикуваните резултати са  много добри. 

Според мен тя е един изграден млад научен изследовател - компетентен и прецизен, който 

активно се включва и в учебния процес и напълно заслужава да бъде „доктор” по 4.2 

Химически науки (Органична химия).  

Заключение 

Дисертационният труд на ас. Весела Михайлова е посветен на актуален за науката 

проблем. В резултат на проведената изследователска дейност  са синтезирани нови  

неописани в литературата дизаместени производни на пиролин-  и пиролидинкарбоксилни 

киселини с потенциална биологична активност и възможности за приложение при лечение 

на туморни заболявания. 

При изпълнение на задачите докторант Михайлова а показала много добро познаване 

на литературата по проблема, на експерименталните постановки и методи, както и 

възможности за самостоятелна научно-изследователска работа, зрялост при представянето 

и интерпретирането на резултатите.  

В заключение считам, че представеният дисертационен труд напълно отговаря по 

обем, научно-приложни приноси и публикации в научната литература на изискванията за 

дисертационен труд и на Правилника на СУ „Св. Климент Охридски” за придобиване на 

научни степени. Въз основа на изложеното по-горе и като изхождам преди всичко от 

приносите на дисертационния труд и получените резултати, препоръчвам на членовете на 

Научното жури да гласуват за присъждане на образователната и научна степен "ДОКТОР" 

по научна специалност 4.2. Химически науки (Органична химия) на Весела Михайлова 

Михайлова. 

 

Дата: 11.06.2025 г.                                                                   Член на Научното жури:  

                                                                                                     /Проф. д-р инж.  Е. Найденова /                                                                                         


