
 

РЕЦЕНЗИЯ 

от доц. д-р Елена Рангелова Станоева  

пенсиониран преподавател от Софийски университет „Св. Климент Охридски”,  

Факултет по химия и фармация, 

член на научно жури, назначено със заповед РД-38-212/23.04.2025г. на Ректора на СУ  

 

относно дисертационния труд на задочния докторант ас. Весела Михайлова  Михайлова 

на тема: 

„Синтез на дизаместени производни на пиролин- и пиролидинкарбоксилни киселини с 

потенциална биологична активност “ 

с научен ръководител доц. д-р Донка Ташева, 

 

представен за присъждане на образователната и научна степен “Доктор” в област 4. 

Природни науки, математика и информатика, професионално направление 4.2. Химически 

науки, Научна специалност Органична химия  

 

Представените от докторанта документи са в съгласие с изискванията на ЗРАСРБ, 

Правилника на Софийски университет “Св. Климент Охридски“ и Факултета по химия и 

фармация за придобиване на ОНС „Доктор“ и включват: копие на диплома за придобита 

магистърска степен, дисертационен труд, автореферат, списък на научните публикации по 

темата на дисертацията, справка за съответствие с минималните национални изисквания за 

ОНС „Доктор“ за ПН 4.2. (Химически науки), автобиография, декларация за оригиналност 

и достоверност, протокол за проверка на оригиналността на дисертационния труд. 

 Кратки биографични данни 

Ас. Весела Михайлова Михайлова е завършила Факултета по химия и фармация при СУ 

„Св. Кл. Охридски“, като през 2013 г. придобива ОКС „бакалавър“ по специалността 

„Компютърна химия“, а през 2015 г. - ОКС „магистър“, специалност „Съвременни 

спектрални и хроматографски методи за анализ“. В периода 02.2016-10.2018 г. е редовен 

докторант, а от 10.2018 до 03.2019 г. е задочен докторант в катедра „Органична химия и 

фармакогнозия“, където разработва дисертационен труд под ръководството на доц. д-р 

Донка Ташева. От 10.2018 г. Весела Михайлова е асистент в катедра „Органична химия и 

фармакогнозия“ към ФХФ-СУ. Води упражнения и семинари по органична химия за 

студенти от различните специалности на ФХФ и БФ при Софийския университет.  

Дисертационният труд на ас. Весела Михайлова е обсъден и насочен към защита на 

заседание на катедра „Органична химия и фармакогнозия“ на 09.04.2025 г. 

Дисертационен труд и автореферат  



Дисертационният труд на ас. Весела Михайлова е оформен върху 199 стандартни страници. 

Състои се от Съдържание – 2 стр.; Въведение – 1 стр., Литературен обзор на тема „Методи 

за синтез на 3,4-дихидро-2Н-пироли (Δ1-пиролини) – 80 стр.; Цели и задачи – 1 стр.; 

Резултати и дискусия – 36 стр.; Експериментална част – 62 стр.; Обобщение – 2 стр.; 

Приноси – 1 стр.; Списъци с публикации, участия в научни форуми и проекти по темата на 

дисертацията – 3 стр.; Списък на цитираната литература включващ 265 литературни 

източника – 11 стр.  

Авторефератът е оформен в 47 страници и напълно съответства на дисертационния труд. В 

него ясно са представени Увод; Цели и задачи; Резултати и дискусия; Обобщение; Приноси; 

Публикации; Литература.  

 

Увод 

Аргументирано е представена ролята на Δ1-пиролин-5-карбоксилата като ключов 

интермедиат в биосинтеза и метаболизма на L-пролин, както и на необходимостта от 

изследването на структурни аналози с Δ1-пиролинов пръстен. Ясно са дефинирани целите 

на дисертационния труд, а именно разработването на методи за синтез на дизаместени 

синтетични производни на 3,4-дихидро-2Н-пирол-2-карбоксилната  киселина, като 

структурни аналози на Δ1-пиролин-5-карбоксилата, с оглед получаване на моделни 

пиролидинови съединения и изследване на техните химични свойства и антитуморна 

активност. 

 

Литературен обзор 

Литературният обзор е структуриран в раздели според ключовата реакция на образуване на 

хетероцикъла. Обзорът е изключително подробен и обемист, обхванати са над 200 

литературни източника, повечето от които са публикувани след 1990 г. Може да се каже, че 

показаните в обзора методи за получаване на частично наситени пироли покриват почти 

всички основни методи на органичния синтез. Това изобилие на литература и методи за 

синтез на целевите съединения е свидетелство за огромен научен интерес към съединенията 

и за актуалност на тематиката на дисертацията. Литературният обзор има в голяма степен 

принос към образователната  роля на доктората, като ас. Михайлова е придобила много 

добри познания върху научната проблематика в избраната изследователска област. 

Препоръчвам на дисертантката и на нейната ръководителка да обмислят изготвяне на 

обзорна статия въз основа на тази част от дисертацията и публикуване в подходящо научно 

списание, т.е. придобитата информация да не остава затворена между страниците на 

дисертацията.  

 

Резултати и дискусия - приноси на дисертацията  

Синтетични изследвания:  

Изграждането на петатомния пиролов пръстен включва като първи етап реакция на Михаел 

до анти- и син-диарил-2-амино-5-оксопентаннитрили и като втори етап, циклизацията им 



до транс- и цис-3,5-диарил-3,4-дихидро-2Н-пирол-2-карбонитрили (пиролин-5-

карбонитрили). Реакцията на Михаел е осъществена в условията на двуфазов катализ, с 

вариране на вида на реагентите, като много добри резултати са постигнати в присъствие на 

калциев оксид. Използването на калциев оксид като база представлява новост в 

методологията на реакцията на Михаел. Циклизацията на Михаеловите адукти до 

пиролиннитрили в кисела среда е постигнато при вариране на киселинния реагент (20%  

HCl или СН3СООН) въз основа на известни от литературата подходи (Литературен обзор - 

т.1.1.2. „Вътрешномолекулна циклокондензация“), а също така и на собствен опит в 

лабораторията на ФХФ. Установена е диастереоселективността на използваните реакции и 

са охарактеризирани съответните диастереомери.     

Предприетите синтетични трансформации на пиролин-5-нитрилите засягат нитрилната 

група и азометиновата двойна връзка в пиролиновия пръстен, което предполага 

възможности за различна региоселективност на използваните реакции. Тези 

трансформации са осъществени успешно, с региоселективно превръщане на нитрилите до 

естери и карбоксамиди (последните като странични продукти), и в един случай - до 

карбоксилна група. Селективно е осъществено насищане на азометиновата двойна връзка 

чрез борохидридни редуктори до пиролидини, които са диарилпроизводни на пролина.  

Разширени са границите на приложимост на реакциите на киселинна циклизация в 

зависимост от киселинността на средата до транс- и цис-дизаместените 

пиролинкарбонитрили;  трансформацията на нитрилите по реакцията на Пинер до 

метилестери; редукцията на азометиновата връзка  в пиролиннитрилите до пиролидин-2-

нитрили с три хирални центъра и установяване на стеричния ход на редукцията.   

При всички синтетични трансформации на пиролиннитрилите щателно са изследвани и 

установени: 1. Реакционните условия, като са подбрани оптималните комбинации на 

реагенти и разтворители; 2. Времетраене на реакциите при всяко изходно съединение; 3. 

Влиянието на заместителите в изходните молекули върху стеричния ход на реакциите 

(диастереомерно съотношение; диастереоселективност). 3. Показано е, че е възможна one 

pot циклизация и редукция на диастереомерните 2-амино-5-оксопентаннитрили до 

метиловите естери на транс- и цис-диарил пиролидин-2-нитрили. 4. Стеричния ход на 

реакциите и конфигурацията на крайните продукти. 

Структурата и относителната конфигурация на всички съединения е установена с помощта 

на едномерни и двумерни ЯМР спектри. Проведен е мас-спектрален анализ на всички 

съединения и и е изказано предположение за структурата на фрагментните йони. HR-мас-

спектрометрия е използвана също и за нуждите на елементния анализ на съединенията.  

Извършена е голяма по обем работа за подбор на най-подходящите условия за синтез на 

всички съединения, тяхното изолиране и пречистване, установяване на тяхната относителна 

конфигурация, разделяне и охарактеризиране на индивидуалните диастереомери. 

Синтезирани и напълно охарактеризирани са голям брой съединения – по приблизителна 

оценка над 70.  

 



In vitro Антипролиферативна активност 

Изследването на антипролиферативната активност на подбрани диастереомерни двойки 

нитрили и естери спрямо няколко човешки туморни клетъчни линии е показало, че 

нитрилите са по-силно активни от естерите. Установени са два пиролинкарбонитрила, които 

проявяват сравнително висока антипролиферативна активност и селективност. Установена 

е различна по сила активност на диастереомерите на изследваните съединения. Резултатите 

от биологичните изследвания дават насока за по-нататъшно изследване на връзката 

структура – биологична активност, както и евентуално идентифициране на leading 

compounds  при моделиране на нови антитуморни препарати. 

      

Приносите на дисертационния труд може да се охарактеризират като обогатяване на 

известни факти, разширяване на границите на приложимост и стереоселективността на 

известни методи на органичния синтез. Идентифицирани са 2 съединения, които показват 

значителен антипролиферативен ефект в сравнение с известни антитуморни лекарствени 

средства.  

Дисертацията е написана на много добър български език. 

 

Лични впечатления: 

Не познавам добре докторантката, но впечатлението ми от представените материали е за 

развиващ се трудолюбив млад учен, който работи компетентно с научната литература и 

търси решения с помощта на съвременните методи на органичния синтез и анализ.  

 

Наукометрични показатели: Публикации 

По темата на дисертацията са публикувани две научни статии в списания с импакт-ранг. 

Статията в Molecules (2025) e  с Q1, като ас. В. Михайлова е първи автор. Статията в Molbank 

(2024) е с Q4, съотв. в нея дисертантът е втори автор след научния ръководител. Тези 

позиции в съавторството показват съществен личен принос на дисертанта при 

изработването на дисертацията. Публикациите носят 37 точки, при минимални изисквани 

30 т.  Все още липсват цитати върху статиите. По показател А (дисертационен труд) ас. 

Михайлова има 50 т.  Определени са  допълнително 20 точки по показатели Ж (участие в 

научни проекти свързани с темата на дисертацията), с което общият брой точки е 107. 

Следователно минималните критерии за научна степен „Доктор“ са покрити и надвишени. 

Резултатите от дисертационния труд са представени на шест научни форума у нас  и в 

чужбина.  

 

Въпроси и забележки 

1. Намерени ли са литературни данни за биологична активност на други пиролини, близки 

по структура на описаните в дисертацията съединения? Такава информация отсъства от 

обзора.   



2. Смятам, че означенията 5-exo-trig, 5-exo-dig въведени на стр. 25 от Обзор за Радикалови 

циклизации, са приложими и към  циклизацията на 2-амино-5-оксопентаннитрилите до 

пиролин-2-нитрилите. Какво е мнението на докторантката?    

3. При описание на мас-спектралния разпад липсва съотнасяне на схемите към дискусията 

в текста, което затруднява читателя. 

 

Заключение 

Представеният ми за рецензия дисертационен труд на тема „Синтез на дизаместени 

производни на пиролин- и пиролидинкарбоксилни киселини с потенциална биологична 

активност“ съдържа научни и научно-приложни резултати, които представляват 

оригинален принос в науката и напълно съответства на изискванията за придобиване на 

образователната и научна степен „Доктор” съгласно Закона за развитието на академичния 

състав в Република България и Правилника за условията и реда за придобиване на научни 

степени и заемане на академични длъжности в СУ. Дисертационният труд показва, че 

докторантката притежава задълбочени познания и е изградила значими професионални 

умения в областта на синтетичната  органична химия и методите на органичния анализ, и 

проявява качества и умения за самостоятелно провеждане на научно изследване. Въз основа 

на това убедено давам своята положителна оценка на рецензираните по-горе 

дисертационен труд, автореферат, постигнати резултати и приноси. Предлагам на 

уважаемото научно жури да присъди образователната и научна степен „Доктор” на ас. 

Весела Михайлова Михайлова, в областта 4. Природни науки, математика и информатика; 

по професионално направление 4.2 Химически науки, Научна специалност Органична 

химия. 

 

06.06.2025 г.                                    Рецензент: 

 

                                                                          (Доц. д-р Елена Станоева) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 


