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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Kariny Mroczynskiej, zatytulowanej

,N-Heterocykliczne karbeny jako katalizatory w stereoselektywnej syntezie
heterocykli: strategie annulacji i kaskadowych reakcji”

Asymetryczna kataliza z udziatem N-heterocyklicznych karbendéw stanowi bardzo wazny
dziat organokatalizy, a badania w tym obszarze prowadzone sa z duzym powodzeniem juz od
dwoch dekad. Najczesciej w roli typowych organokatalizatorow stosuje si¢ homochiralne aminy
o réznej rzedowosci, natomiast wprowadzenie N-heterocyklicznych karbendéw otworzyto nowe
mozliwosci w syntezie waznych grup zwiazkow, ktorych otrzymanie byloby trudne lub
niemozliwe z zastosowaniem innych wariantéw katalizy. To podejscie jest szczegdlnie atrakcyjne
w procesach kaskadowych, prowadzacych zazwyczaj do bardziej zlozonych, cyklicznych
uktadow molekularnych. Nalezy podkresli¢, ze kataliza N-heterocyklicznymi karbenami nadal
stanowi bardzo wazny 1 aktualny kierunek badan o duzym potencjale, ktory wciaz pozwala
odkrywa¢ nowe rozwiazania 1 zastosowania w syntezie organicznej, ze szczegOlnym
uwzglednieniem wariantu asymetrycznego.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Kariny Mroczynskiej,
zatytutowana ,,N-Heterocykliczne karbeny jako katalizatory w stereoselektywnej syntezie
heterocykli: strategie annulacji i kaskadowych reakcji”, bardzo dobrze wpisuje si¢ w
przedstawiona powyzej ciekawa tematykg. Praca zostala wykonana na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika pod kierownictwem prof. uczelni, dr hab. Zbigniewa
Rafinskiego, czolowego specjalisty w Polsce w zakresie asymetrycznej organokatalizy z
zastosowaniem N-heterocyklicznych karbenoéw. Doktorantka za glowny cel postawita sobie
zbadanie 1 opracowanie nowych wariantow reakcji enali, 1 w mniejszym stopniu ynali, z
ditlenekami  1,2-benzotiazyny i  2,1-benzotiazyny oraz  pochodnymi  oOrto-amino-
trifluoroacetofenonu. Zastosowanie odpowiednich N-heterocyklicznych  karbenéw z
uwzglednieniem koncepcji non-umpolung jak réwniez umpolung, zaktadato uzyskanie nowych
chiralnych heterocyklicznych uktadéw zawierajacych wazne motywy strukturalne w tym
pierscienie sultamowe, laktonowe, dihydrochinolinowe, a takze w czgs$ci produktéw grupe
tifluorometylowa. Taki wybdr tematyki badawczej, jak i1 zdecydowanej wigkszo$ci modeli
reakcyjnych/reagentdw oraz prekursorow katalizatoréw uzytych przez Doktorantke, uwazam za
jak najbardziej trafny 1 uzasadniony.

Wyniki badan przedstawione w recenzowanej rozprawie zostaly opublikowane w
ubieglym roku w formie dwoch artykutow w bardzo dobrych czasopismach migdzynarodowych:
Chem. Commun. i Adv. Synth. Catal., w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Jest takze
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wspoétautorka pracy przegladowej dotyczacej katalizy NHC w Materials (2020) oraz okoto
dziesigciu innych prac w czasopismach zagranicznych opublikowanych w latach 2013-2019 np.
J. Org. Chem., Beilstein J. Org. Chem., J. Phys. Chem., J. Mol. Model. Wyniki opisanych w
dysertacji badan byly takze prezentowane przez Doktorantke na trzech konferencjach
mig¢dzynarodowych, oraz kilku ogo6lnopolskich, czgsto w formie komunikatéw ustnych.

Rozprawa ma uktad typowy dla prac eksperymentalnych z zakresu nauk Scistych i
przyrodniczych. Gtowne rozdzialy to 45-stronicowy przeglad literatury, badania wtasne, ktore
zajmuja okolo 60 stron, oraz czg$¢ eksperymentalna (okoto 90 stron). Pracg konczy bibliografia
zawierajaca 116 pozycji.

W czgscei literaturowej Autorka przedstawia stan wiedzy dotyczacy wybranych zagadnien
na temat N-heterocyklicznych karbendw 1 katalizy z ich udzialem, ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktywacji  o,p-nienasyconych aldehydow z wytworzeniem stadium
homoenolanu oraz kationu acyloazoliowego, a takze z naciskiem na reakcje kaskadowe. Ten
fragment rozdziatu jest bardzo dobrym punktem odniesienia i wprowadzeniem do wykonanych
przez Doktorantk¢ badan. Dalsza czg$¢ dotyczy juz zagadnien zwiazanych z motywami
strukturalnymi, ktore pojawiaja si¢ w pierwszej czgSci pracy, to jest benzotiazyn. Przeglad
literatury konczy krotki podrozdziat zawierajacy w tytule ,,laktony", jednak uwzglednia réwniez
laktamy oraz zwiazki fluoroorganiczne, a szczegdlnie pochodne orto-aminotrifluoroacetofenonu.
Lepiej byloby wydzieli¢ osobny podrozdziat dotyczacy zwiazkow fluorooganicznych i szkoda,
ze Autorka nie przedyskutowata katalizowanej NHC reakcji trifluoroacetofenonu z aldehydem
cynamonowym, zwazywszy ze taki typ reakcji byt przedmiotem badan wtasnych w ramach tzw.
modelu C. Reakcja ta opisana zostala w cytowanej pracy autorstwa Gloriusa [29], jak réwniez w
kilku innych niecytowanych publikacjach. Generalnie mozna stwierdzi¢, ze jest to reakcja dla
ktorej nie ma opracowanych skutecznych warunkéw biorac pod uwage stereoselektywnosé
procesu.

Pomijajac powyzsze uwagi, ten fragment rozprawy, pokazuje ze Autorka bardzo dobrze
orientuje si¢ w tematyce katalizy z uzyciem N-heterocyklicznych karbenow, a przedstawiona
literatura zostata wtasciwie dobrana i uwzglednia wiele istotnych prac, a rozdzial ten stanowi
bardzo dobre wprowadzenie do badan wiasnych Autorki.

Badania wlasne zostaty przedstawione jako cztery projekty tzw. modele A, B, Ci D, z
ktorych dwa pierwsze dotycza zastosowania w roli nukleofili nowych cyklicznych ketonow
zawierajace ugrupowanie sulfonamidowe w pierscieniu sze$ciocztonowym - ditlenkow 1,2-
benzotiazyny (A) i 2,1-benzotiazyny (B). W odpowiednich warunkach reaguja one z kationami
acyloazoliowymi, prowadzac do nowych chiralnych pochodnych z wysokimi wydajnos$ciami i
enancjoselektywnosciami. Oba te projekty zostalty juz opublikowane w renomowanych
czasopismach (Chem. Commun. i Adv. Synth. Catal.). Nalezy podkresli¢, ze juz sama synteza
sultamowych substratow (1 1 13) byla wymagajacym zadaniem, sktadajacym si¢ z co najmnie;j
czterech etapow. Zaskoczylo mnie jednak, Zze antranilany metylu (15) byly otrzymywane przez
Autorke z amidu a nie kwasu antranilowego.

W przypadku ditlenkéw 1,2-benzotiazyny (model A), Doktorantka odniosta sukces z
uzyciem ynali z podstawnikami arylowymi. W wyniku tej reakcji, typu annuacji [3+3],
generowane bylo jedno centrum stereogeniczne 1 tworzyl si¢ szescioczlonowy pierScien
laktonowy. Po optymalizacji reakcji modelowej, z zastosowaniem typowego katalizatora
opartego na Cis-1-amino-2-indanolu, uzyskata produkty trojcykliczne z bardzo dobrymi
rezultatami (wydajno$¢ NMR - 95%, wydajnos¢ izolowana 76% oraz nadmiar enancjomeryczny
94%). W optymalnych warunkach uzyto 10% mol katalizatora, lecz szkoda ze nie zostat
pokazany wynik z nizsza jego zawartoscia (np. 5% mol). Poprzez modyfikacj¢ budowy



substratow otrzymane zostaty 22 zwiazki z dobrymi wydajnos$ciami i wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi. Nasuwa si¢ pytanie, czy rozwazane bylo uzycie ynali z podstawnikami
heteroaromatycznymi? Niewatpliwie takie przyklady generowatyby duzo wigksza roznorodnosé
strukturalng produktow.

Na kolejnym etapie badan (model B) zastosowano izomeryczne sultamy 13, wykazujace
wyzsza CH kwasowos¢. Tutaj jednak podejscie stosowane wczesniej z uzyciem aldehydu typu
propargilowego zawiodlo. Zakladany produkt uzyskano natomiast z uzyciem aldehydu
cynamonowego w obecno$ci odpowiedniego utleniacza. W tym wypadku proces optymalizacji
byl bardziej wymagajacy i zmudny, poniewaz po wielu probach nadmiary enancjomeryczne nie
przekraczaly 60%. Zastanawia mnie dlaczego nie testowano w tej reakcji klasycznego
katalizatora B skoro proces jednak istotnie r6zni si¢ od tzw. modelu A. Dopiero zastosowanie
katalizatora aminoindanolowego z grupa nitrowa pozwolilo przekroczyé 90% ee i uzyskaé
wysoka wydajnos¢ na podstawie NMR. Trudnos$ci pojawity si¢ podczas oczyszczania produktow
z uwagi na czgsciowy ich rozktad na zelu krzemionkowym. Doktorantka poradzita sobie z tym
problemem otwierajac pier§cien nietrwatego laktonu do estru metylowego i eteru sililowego
enolu, co zapewnilo wyzsze izolowane wydajnosci. Lacznie Doktorantka uzyskata imponujaca
liczbg czterdziestu produktéw z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.

Kolejne projekty (model C 1 D) dotycza reakcji pochodnych orto-amino-
trifluoroacetofenonu z aldehydami cynamonowymi, natomiast rdznig si¢ zastosowanymi
strategiami umpolung Iub non-umpolung przebiegajacymi odpowiednio przez homoenolan lub
kation acyloazoliowy. Wspomniane orto-aminotrifluoroacetofenony pozyskane zostaty w ramach
wspotpracy z dr hab. Michatem Michalakiem. Wymagaty one jednak wprowadzenia
odpowiedniego zabezpieczenia na atomie azotu - najefektywniejsza okazata si¢ grupa tosylowa.

Wedtug mnie ciekawsze sa wyniki badan uzyskane w ramach modelu D, ale zanim do
niego przejde, kilka stéw o rezultatach dotyczacych modelu C. Doktorantka wykazata, ze
odpowiedni y-butyrolakton zawierajacy dwa centra stereogenicznie, w tym jedno z grupa
trifluorometylowa, powstaje najefektywniej z orto-aminotrifluoroacetofenonu zawierajacego
grupe tosylowa na atomie azotu. Wstgpne wyniki dla reakcji modelowej z aldehydem
p-metoksycynamonowym dawaly 76% wydajnosci i 57% ee, a po optymalizacji obejmujace]
zmiang katalizatora, udato si¢ to poprawi¢ do 82% 1 84% ee. orto-Aminotrifluoroacetofenony z
innymi podstawnikami w grupie arylowej, pozwalaly uzyskaé¢ nawet wyzsze nadmiary
enancjomeryczne oraz wysoka diasterecoselektywno$¢ (zazwyczaj > 10:1). Bardzo ucieszyt mnie
otrzymany produkt 20y, ktéry powstal z enalu zawierajacego podstawnik heteroaromatyczny
(furylowy). Z rysunku 3.41 wynika, Zze modelowy keton 19 z atomem chloru w pierscieniu, daje
najnizszy nadmiar enancjomeryczny (84% ee), dlatego w badaniu zakresu stosowalnosci z
uzyciem réznych enali (rysunek 3.42), lepszym wyborem bylby keton np. z atomem wodoru
zamiast chloru. Doktorantka uzyskata okoto 20 produktow, ale w szesciu przypadkach napotkata
trudno$ci przy okresleniu nadmiaru enancjomerycznego, co niewatpliwie utrudnito finalizacje
kolejnej publikacji. W tych przypadkach mozna bytoby okresli¢ proporcje diastereoizomerdéw
chociazby na podstawie widm '’F NMR. Pig¢ wybranych y-butyrolaktonéw 20 zredukowata do
dioli, a nastgpnie w wyniku reakcji Mitsunobu, przeksztalcita wydajnie do waznego uktadu
benzazepiny.

Natomiast w konteks$cie projektu C, w czg$ci literaturowej pracy zabraklo mi analizy
wynikow analogicznych reakcji opisanych w literaturze pomiedzy np. niepodstawionym
trifluoroacetofenonem a enalami, gdzie wciaz nie ma w pelni satysfakcjonujacych rozwiazan.
Produkty tego typu otrzymano réwniez nieco inna metoda opisana w Nature Chem. (2013, 5,
835-839), ale wyniki wciaz pozostawiaja pewien niedosyt (niskie dr). Moim zdaniem, bardzo
cickawe bytoby porownanie ketonu 19b z prostym trifluoroacetofenonem (PhCOCF;) w



optymalnych warunkach opracowanych przez Doktorantkg. Pozwoliloby to lepiej zrozumiec
wptyw grupy orto-NHTos, ktora przeciez nie bierze bezposredniego udzialu w reakeji, chociaz
moze miec¢ istotny wptyw na jej przebieg i stereoselektywnos$¢. Gdyby okazato sig, ze ketony bez
podstawnika orto-NHTos dzialaja rownie skutecznie, to zdecydowanie rozszerzytoby to zakres
tej reakcji i podniosto znaczenie opracowanej metody.

Ostatni projekt (model D) dotyczy syntezy trifluorometylowych pochodnych
dihydrochinoliny lub tetrahydrochinoliny, zawierajacej dodatkowo P-lakton, gdzie obecnos¢
grupy aminowej w pozycji orto-trifluoroacetofenonu jest kluczowa dla powstania tego typu
produktow. Wstgpne wyniki wskazywaly, Zze begdzie to zadanie bardzo trudne. Jednak po
optymalizacji Doktorantka byla w stanie otrzyma¢ modelowy B-lakton z wydajnoscia 71%,
wysoka diastereoselektywnoscia 1 doskonalym nadmiarem enancjomerycznym (97%).
Opracowata réwniez warunki z dodatkiem heksafluoroizopropanolu, w ktorych lakton rozpada
si¢ z wydzieleniem dwutlenku wegla 1 powstaje odpowiednia dihydrochinolina. W trakcie
oczyszczania [-laktonow metodami chromatograficznymi pojawity si¢ trudno$ci, gdyz
zachodzila czgsciowa dekarboksylacja. Z tego wzgledu, ostatecznie zdecydowano si¢ na wariant
z dodatkiem heksafluoroizopropanolu. Niewatpliwie wartoSciowe byloby przeksztatcenie
B-laktonu w stabilny uktad, w ktorym zachowane bytyby wszystkie (trzy) centra stereogeniczne.
Natomiast po dekarboksylacji, Autorka uzyskata 8 trifluorometylowych pochodnych
dihydrochinoliny z doskonalymi enacjoselektywnos$ciami. Patrzac przez pryzmat publikacji,
projekt ten wymaga dalszego rozwinigcia, w tym okreslenia konfiguracji absolutnej produktow,
ale jestem przekonany ze powstanie z tego bardzo dobry artykut. Moze warto byloby sprawdzic,
jak zachowuja si¢ inne grupy niz tosylowa w substracie trifluorometylowym, np. mesylowa, ktéra
nie byla stosowana w zadnym z modeli. W dysertacji deklarowana jest ,,publikacja w
przygotowaniu”, ale zgromadzony materiat wskazuje raczej na dwa kolejne artykuly na bardzo
dobrym poziomie. Zamieszczone powyzej uwagi i sugestie dotyczace projektow C 1 D, nie sa
typowymi zarzutami, a wskazowkami do rozwazenia podczas przygotowywania publikacji.

Podsumowujac badania wilasne Doktorantki, stwierdzam ze zostaly opisane w sposob
klarowny 1 zwigzty, a w ich wyniku opracowane zostaly efektywne enancjoselektywne metody
syntezy ciekawych grup zwiazkow, zawierajacych wazne motywy strukturalne z punktu widzenia
chemii biomedycznej, np. grupy sulfonamidowe, trifluorometylowe oraz rézne heterocykle.
Jestem pod wrazeniem uzyskanych wynikoéw, wytrwato$ci Doktorantki podczas optymalizacji
reakcji modelowych, umiejg¢tnosci w rozwiazywaniu napotkanych trudnosci oraz ilosci
otrzymanych zwiazkow, z ktérych zdecydowana wigkszo$¢ nie byta dotad opisana w literaturze.
Swiadczy o tym obszerny rozdziat 7 - charakterystyka produktow. Réwniez procedury
syntetyczne (Rozdziat 6) zostaly opisane w sposob klarowny i staranny, pozwalajacy bez
watpliwosci odtworzy¢ eksperymenty. Reakcje enancjoselektywne byly prowadzone najczesciej
w skali 0,1 mmola, niekiedy 0,2 mmola, chociaz w niektdrych przypadkach izolacje dotyczyly
rowniez 0,05 mmola, co pozwalalo uzyska¢ juz niewielkie ilosci produktéw. W przypadku
okreslania izolowanych wydajnosci, jestem zwolennikiem stosowania nieco wigkszych skal, co
zapewnia lepsza dokladnos¢, jak réwniez daje wigkszy komfort podczas przeprowadzania
dalszych analiz, jak 1 potencjalnych badan biologicznych. Spojrzatem réwniez do
opublikowanych materiatow (supporting information) dotyczacych projektow/modeli A 1 B —
zawieraja one dodatkowo skany widm NMR oraz chromatogramy HPLC, potwierdzajace
uzyskane nadmiary enancjomeryczne. Struktury wybranych zwiazkow oraz ich konfiguracje
absolutne zostaly potwierdzone metodami krystalograficznymi. Dane analityczne dotyczace
projektow A 1 B nie budza moich watpliwos$ci. Jedynie wkradta si¢ pewna niekonsekwencja jesli
chodzi o widma '°F NMR — nie zostaly one uwzglednione dla niektérych zwiazkow z projektu A,
np. dla 2f, 2i, 2m, 20, 2t. W czg$ci analitycznej zwiazkow nieopublikowanych (projekty C 1 D) sa
jeszcze braki dotyczace doktadnego pomiaru mas (HRMS, np.: 20a, 20c, 20e, 20m, 20n, 20p). W
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kilku przypadkach brakuje réwniez widm weglowych finalnych produktow, np.: 20f, 23b, 23c,
24a, 25d, 25f, 25h. W przypadku 20w podano tylko widmo '°F NMR. W opisie widma '°F NMR
zwiazkow 20d i 23d podano tylko jeden sygnat fluorowy, mimo ze zawieraja grupg CFs i atom
fluoru potaczony z pierScieniem fenylowym. Poniewaz uzyskano niemal czyste optycznie
produkty, warto§ciowe bytoby rowniez podanie skrgcalnosci optycznych dla reprezentatywnych
przyktadow. Jestem przekonany, Ze zostanie to uzupelnione w czasie przygotowywana
publikacji, jednak szkoda, ze zabraklo tych danych analitycznych w dysertacji.

Pracg przeczytatem z duzym zainteresowaniem i uwazam ja za bardzo wartosciowa. Od
strony edytorskiej zostala przygotowana starannie i estetycznie, a na szczegélne uznanie
zashuguje wykonanie schematéw. Dostrzeglem jednak pewne bledy lub nieprecyzyjne okreslenia
w cze$ci literaturowej oraz w badaniach wilasnych, ktére nie maja istotnego wptywu na og6lna
oceng, a jedynie dowodza, ze recenzent staral si¢ uwaznie zapozna¢ z dysertacja. Niektore z nich
zostaly wymienione ponizej:

Dotycza np. niektorych mechanizmoéw reakcji:
- Rysunek 2.13 (str. 33) napisano ,,... pierwszym etapem jest wytworzenie produktu posredniego
Breslowa (I-II). Dopiero w kolejnym etapie nastgpuje przegrupowanie do homoenolanu (IID), ...”

Pomigdzy strukturami I i III nie zachodzi przegrupowanie; sa to struktury rezonansowe (jak w
cytowaniu nr 28), wigc powinna by¢ pomigdzy nimi strzatka z grotami z obu stron. Ta uwaga
dotyczy réwniez innych mechanizméw, np. na rys. 2.17, 2.19, gdzie I 1 II to analogiczne
struktury rezonansowe. Takze na rysunku 2.14, pomigdzy pierwszymi strukturami powinny by¢
strzatki rezonansowe.

- Rysunek 2.23: struktura IV - zielona strzalka zostata skierowana do niewtasciwej grupy
karbonylowej;

- Rysunek 2.29: struktura III zawiera btad — nie powinno by¢ wigzania podwojnego pomiedzy
atomami wegla, gdzie jeden tworzy wiazanie z bromem, a na drugim zlokalizowany jest tadunek
ujemny;

- Rysunek 3.18 — w strukturach 2a i 2r brak podwojnego wiazania pomigdzy pier§cieniami
heterocyklicznymi;

- Rysunek 3.46 (str. 117) - zawiera watpliwa struktur¢ homoenolanu I1. Przy okazji tego rysunku
przedstawiajacego mechanizm badanej reakcji enancjoselektywnej, warto bytoby uwzglednia¢ w
strukturach III i I'V konfiguracjg absolutng powstatego centrum stereogenicznego. To samo
dotyczy III 1 IV narys. 3.19 1 3.34, gdzie znana jest konfiguracja absolutna powstajacego
produktu.

- Rysunki 3.10, 3.27, 3.28, 3.40, 3.50 1 3.51 przedstawiajace opracowane optymalne warunki
badanych reakcji modelowych bytyby petiejsze, gdyby pod produktami podano uzyskane
wyniki;

- Strona 100 - w zdaniu: ,,Wyjatkiem w tej serii byt ... (18ad)” natomiast podane dla niego
wyniki (42%, 88% ee) odpowiadaja zwiazkowi 18y (rys. 3.30);

- Rysunek 3.44 - pojawia si¢ zapis PhP; zamiast Phs;P

Podsumowujac, mgr inz. Karina Mroczynska w swojej pracy doktorskiej podjeta sig
ambitnego zadania, ktore z powodzeniem zrealizowata przedstawiajac w dysertacji obszerne
badania dotyczace czterech spojnych projektow, opartych na katalizie z udzialem
N-heterocyklicznych karbendéw. Cel pracy i jej zalozenia zostaly przedstawione dojrzale i
klarownie. Doktorantka zaprezentowata nowe efektywne rozwiazana istotne w syntezie waznych
grup zwiazkdw organicznych. Efektem badan bylo opracowanie skutecznych metod
enancjoselektywnej syntezy nieopisanych wczesniej w literaturze, interesujacych pochodnych o



wzglednie zlozonej budowie, zawierajacych co najmniej jeden pierscien heterocykliczny, w tym
motywy strukturalne obecne w wielu substancjach leczniczych. We wszystkich reakcjach
Doktorantka uzyskata wysokie lub bardzo wysokie enancjoselektywno$ci. Dwa projekty zostaty
zakonczone i opublikowane w renomowanych mi¢dzynarodowych czasopismach.

Moje komentarze, watpliwosci oraz dostrzezone braki i na ogdt drobne btedy, nie maja
istotnego wptywu na oceng catosci. Bardzo pozytywnie oceniam warto$¢ naukowa dysertacji i
sposob przedstawienia wynikow. Rozprawa jest przygotowana staranie od strony edytorskie;j.
Porusza aktualna tematyke 1 prezentuje nowe mozliwosci organokatalizy NHC w
stereoselektywnej syntezie ciekawych zwiazkéw o wzglednie ztozonej strukturze i duzym
potencjale dla chemii biomedyczne;.

Uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zawiera oryginalne rozwigzanie
waznego problemu naukowego i bez watpienia speinia wszystkie wymogi stawiane pracom
doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce o
stopniach naukowych i tytule naukowym. Z pelnym przekonaniem wnosz¢ do Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o
dopuszczenie Pani mgr inz. Kariny Mroczynskiej do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.
Ponadto, z uwagi na szeroki zakres przeprowadzonych badan, ich jako$¢ 1 duza warto§¢ naukowa
oraz fakt, ze uzyskane wyniki zostaly cze¢$ciowo opublikowane w uznanych czasopismach,
wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy.
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