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pracy doktorskiej mgr Anny Dziefak, zatytufowanej "Synteza wielofunkcyjnych aminofosfinianow w
trojsktadnikowej reakcji fosfa-Mannicha", wykonanej w Zakfadzie Chemii Bioorganicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem dr hab. Artura Muchy, prof. PWr

Opracowywanie nowych metodologii syntezy zwigazkow organicznych jest jednym z najwazniejszych
zadan wspoiczesnej chemii organicznej. Wigze sig to z duzym i ciagle pogtebiajgcym sie zapotrzebowaniem
na zwiazki organiczne, ktore znalazly zastosowanie w wielu gateziach przemystu a takze w zyciu
codziennym. To stwierdzenie jest jak najbardziej prawdziwe w przypadku zwigzkow fosforoorganicznych,
ktore wykorzystywane sg jako substraty, reagenty badz substancje pomocnicze w syntezie organicznej lecz
takze jako $rodki biobojcze, srodki ochrony roslin, uniepalniacze, plastyfikatory, substancje smarne, srodki
zapobiegajace tworzeniu sie kamienia kottowego itd. Tak duze zapotrzebowanie rodzi konieczno$¢
opracowywania wydajnych, ekonomicznych a przede wszystkim przyjaznych dla $rodowiska metod syntezy
zwiazkéw organicznych. Jednym z mozliwych rozwigzan jest wykorzystanie reakcji multikomponentowych.
Jest to szczegolny rodzaj przeksztatcen, w ktorych uzywane sg co najmniej trzy substraty. Prosta analiza
pozwala stwierdzi¢, iz tworzenie produktu docelowego zachodzi na drodze co najmniej dwoch reakcji, ktore
maja miejsce w tym samym naczyniu reakcyjnym. Gtowng zaletg tego podejscia jest mozliwos¢ tworzenia w
pojedynczym procesie skomplikowanych zwigzkéw organicznych z bardzo prostych substratéw, co pozwala
zaoszczedzi¢ zaréwno czas jak i obnizy¢ koszt takiej syntezy, chociazby poprzez zmniejszenie zuzycia
rozpuszczalnikow. Wydaje sie wigc, iz decyzja podjeta przez Doktorantke dotyczgca wprowadzenia reakgji
multikomponentowych jako narzedzia syntezy zwiazkéw fosforoorganicznych jest jak najbardziej zasadna i
godna pochwaty, pomimo pewnego rozpoznania tematu przez inne zespoty badawcze.

Przediozona mi do recenzji praca doktorska ma klasyczny podziat. Poczatek to studium
literaturowe, nastepnie badania witasne, podsumowanie, czes¢ eksperymentalna oraz wykaz cytowanej
literatury. Studium literaturowe to do$¢ obszerny przeglad chemii organicznej, od ogodlnego opisu zwigzkow
organicznych, poprzez reakcie multikomponentowe, na reakcjach indukowanych promieniowaniem
mikrofalowym konczac. W pierwszej czesci studium literaturowego Autorka w bardzo skrotowy sposob
przedstawita wykorzystanie zwigzkow fosforoorganicznych w syntezie organicznej, biologii i przemysle.
Omowienie ich zastosowania w syntezie zostato ograniczone do wymienienia reakcji Wittiga oraz
katalizatorow Grubbsa. Opis zastosowan w biologii bazowat na opisie fosforowych analogéw aminokwasow i
ich zdolnosciom modyfikacji aktywnoséci enzymoéw hydrolitycznych, zapobieganiu utracie masy kostnej czy
inhibicji acetylocholinesterazy. Opis zastosowania przemystowego zwigzkow fosforoorganicznych
koncentrowat sie na zdolnosciach niektorych zwiazkow do chelatowania kationdw, co zapobiega tworzeniu
sie kamienia kottowego oraz wykorzystaniu innych zwigzkéw jako uniepalniacze czy plastyfikatory.

Druga cze$¢ studium literaturowego zostata po$wigcona omoéwieniu reakcji multikomponentowych,
ich podziatu ze wzgledu na uzyty substrat czy tez ze wzgledu na typ reakcji zachodzacej w danej
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mieszaninie. Autorka w tym miejscu oméwita najbardziej znane reakcje wielosktadnikowe, takie jak reakcja
Ugiego, Passeriniego, Hantscha czy Biginellego. W tej czesci przedstawione zostaty rowniez najnowsze
trendy w opracowywaniu nowych reakcji wielosktadnikowych, jak rowniez mozliwosci jakie dajg te reakcje w
syntezie skomplikowanych zwigzkéw organicznych, w tym tych posiadajgcych wiasciwosci biologiczne.
Doktorantka oméwita takze w tym miejscu doniesienia literaturowe dotyczace wykorzystania reakcji
multikomponentowych w syntezie zwigzkow fosforoorganicznych skupiajgc sie gtownie na reakcjach Ugiego,
Passeriniego, amidoalkilowania i reakcji fosfa-Mannicha.

Cze$¢ trzecia studium literaturowego poswigcona zostata omoéwieniu wykorzystania promieniowania
mikrofalowego w syntezie zwigzkow fosforoorganicznych. Bazujgc na dostepnych danych literaturowych
Doktorantka omowita uzycie promieniowania mikrofalowego w szeregu reakcjach z chemii
fosforoorganicznej, takich jak reakcja Wittiga, reakcja Michaelisa-Arbuzowa, reakcja Hirao, reakcja fosfa-
Michaela czy reakcja Pudowika. Omawiane przez Autorke przyktady prowadzg do konkluzji, iz zastosowanie
promieniowania mikrofalowania jako zrédta ciepta pozwala nie tylko osiagna¢ ten sam wynik w znacznie
krotszym czasie ale w niektorych przypadkach wrecz umozliwia zajscie reakgcji, ktéra w klasycznych
warunkach nie zachodzi.

Kontynuujac omawianie wykorzystania promieniowania mikrofalowego Doktorantka bardzo hastowo
przedstawita jego zastosowanie w reakcjach multikomponentowych aby nastepnie omowic kilka przyktadow
reakcji multikomponentowych prowadzacych do zwigzkow fosforoorganicznych, indukowanych za pomocg
promieniowania mikrofalowego.

Opis badan wtasnych Doktorantka rozpoczeta od przedstawienia zatozen wtasnej pracy doktorskiej,
ktore dotyczyty opracowania mozliwie uniwersalnej metody syntezy kwasow a-aminofosfinowych na drodze
trojsktadnikowej reakcji prowadzgcej poprzez etap addycji fosfa-Mannicha zwiazkéw typu >P(O)H do
generowanych in situ imin z odpowiednich zwigzkéw karbonylowych i pierwszo badz drugorzedowych amin.
Potrzebe dostepu do szerokiej gamy tego typu potaczen Autorka uzasadnia miedzy innymi posiadaniem
przez nie potencjalnych wiasciwosci bioaktywnych, gdyz struktura kwasu o-aminofosfinowego imituje
tetraedryczny stan przej$ciowy reakcji hydrolizy wigzania peptydowego, co moze zosta¢ wykorzystane przy
projektowaniu leku blokujgcego kluczowe czynnosci zyciowe czynnikéw chorobotwérczych.

Przed przystapieniem do omawiania wynikéw badan wiasnych Doktorantka opisuje znane w
literaturze metody syntezy kwaséw a-amino-H-fosfinowych, gdyz sg to zwigzki wyjsciowe bo prowadzonych
przez Autorke badan wtasciwych. Opis najwazniejszych metod prowadzi do konkluzji, iz zwigzki te najtatwiej
jest otrzymac wykorzystujac kwas podfosforawy HzPO, badz jego sol, ktéry w reakcji z generowanymi in situ
iminami prowadzi do pozgdanych substratow.

Wiasciwg czes¢ badan wiasnych Doktorantka przedstawita w kilku podrozdziatach, ktore byty
podzielone ze wzgledu na rodzaj uzytej do reakcji aminy, w kolejnosci omawiania byty to aminokwasy, aminy
alifatyczne oraz aminy aromatyczne. Taki podziat okazat sie konieczny, gdyz, jak sie okazato, kazda z tych
klas zwigzkdéw zachowywata sie odmiennie w warunkach reakcji multikomponentowej.

Proby uzycia aminokwasow zawierajgcych grupy «-NH; prowadzity generalnie do utworzenia
skomplikowanej mieszaniny reakcyjnej, dlatego tez konieczna byta optymalizacja tej reakcji. Z drugiej strony,
aminokwasy zawierajgce drugorzedowe grupy aminowe ulegaty tréjkomponentowej reakcji z kwasem -
amino-H-fosfinowym i formaldehydem tworzac odpowiednie produkty z dobrymi wydajnosciami. Na tym
etapie badan Doktorantka podjeta probe zbadania sktadu typowej mieszaniny reakcyjnej powstatej w wyniku
uzycia aminokwasu posiadajgcego grupe NH.. Okazato sie, iz w badanych warunkach kwas a-amino-H-
fosfinowy ulegat kilku konkurencyjnym reakcjom. Poza wtasciwg tréjkompomentowg reakcjg fosfa-Mannicha,
kwas ten ulegat takze utlenieniu do odpowiedniego kwasu fosfonowego, addycji do formaldehydu oraz, co
ciekawe, ulegat reakcji z formaldehydem tworzgac odpowiednig imine, ktdéra w nastepnym etapie ulegata
dimeryzacji na drodze reakcji fosfa-Mannicha. Determinacja Doktorantki w ustalaniu struktury produktow tak
skomplikowanej reakgcji jest godna pochwaty.



Pomimo do$¢ niesprzyjajacych wynikéw Autorka zdecydowata sie otrzymaé serig adduktow
modelowego kwasu a-amino-H-fosfinowy z réznymi aminokwasami a nastepnie zbadac ich aktywnos¢ jako
inhibitory aminopeptydaz. Zdaniem Doktorantki, badane zwigzki wykazywaty przecigtng aktywnos¢
hamujgcg dziatanie aminopeptydaz.

Dla porownania, Doktorantka przeprowadzita synteze wybranych adduktow wykorzystujgc N-
benzylowane aminokwasy oraz 1,3,5-triazyny bedace adduktami aminokwasow i formaldehydu. W obu
przypadkach wydajnosci adduktow byly duzo wyzsze od wydajnosci uzyskiwanych w przypadku uzycia
aminokwasow posiadajgcych grupe NH2.

W drugiej czesci swoich badan Doktorantka zajeta sig opracowaniem trojkomponentowej reakcji
fosfa-Mannicha wykorzystujgc aminy alifatyczne jako substraty. Ze wzgledu na niska selektywnos¢ reakcji
trojkomponentowych z uzyciem aminokwaséw z grupa NH, Doktorantka wybrane do badan
pierwszorzedowe aminy postanowita tymczasowo przeksztaicic w odpowiednie drugorzedowe
benzyloaminy. Optymalizacja warunkow reakcji trojkomponentowej pozwolita Autorce otrzymac szereg
kwasow a-alkilobenzyloaminofosfinowych, ktére w nastepnym etapie zostaty poddane deprotekcji, co
prowadzito do utworzenia docelowych kwaséw a-alkiloaminometylofosfinowych. Na tym etapie Doktorantka
napotkata problem zwigzany z wydzielaniem otrzymanych docelowych zwigzkow, gdyz wigkszos¢ z nich nie
byta krystaliczna. Zastosowanie wysokosprawnej chromatografii cieczowej pozwolito rozwigzac ten problem.

Oprocz  drugorzedowych benzyloamin, otrzymano takze serig kwasow aminofosfinowych
wywodzacych sie z symetrycznych diamin: dimetyloaminy, dietyloaminy czy piperydyny. Otrzymane w tym
rozdziale zwigzki zostaty sprawdzone pod katem aktywnosci biologicznej wobec ureazy.

Trzeci rozdziat badan wtasnych po$wiecony byt optymalizacji reakcji trojkomponentowej fosfa-
Mannicha dla amin aromatycznych. Analogicznie do pierwszorzedowych amin alifatycznych, Doktorantka
przeksztaicita pierwszorzedowe aminy aromatyczne w odpowiednie drugorzedowe benzyloaminy, ktdre
wykorzystata w reakgji tréjkomponentowej. Co ciekawe, aminy te wiasciwie nie ulegaty badanej reakcji
dlatego tez Doktorantka postanowita wykorzysta¢ promieniowanie mikrofalowe jako alternatywng metode
dostarczania energii do reakcji. Przeprowadzone przez Autorke wstgpne badania wskazywaty, iz reakcje
prowadzone z uzyciem promieniowania mikrofalowego pozwolity na otrzymanie pozadanych produktow z
wyzszymi wydajnoséciami jednak nadal znaczna cze$¢ kwasu H-fosfinowego ulegata reakcjom ubocznym.
Wobec tego, Doktorantka przeprowadzita dalszg optymalizacje tej reakcji tréjkomponentowej, zmieniajac
gtéwnie rozpuszczalnik co pozwolito wysuna¢ hipoteze, iz niska selektywno$¢ reakcji w kierunku reakcji
fosfa-Michaela wynika z obecnoéci w wody $rodowisku reakcji. W tym rozdziale znaczng cze$¢ badan
Doktorantka poswiecita na ustalenie, jakie warunki, oprocz obecnosci wody, wplywajg na tworzenie sig
produktéow ubocznych, gtéwnie adduktu formaldehydu i kwasu H-fosfinowego. Pomimo tych wysitkdw nie
udato sie tak dopracowa¢ warunkéw reakcji aby przesuna¢ selektywno$¢ reakcji w kierunku tworzenia sie
pozadanego kwasu a-aminofosfinowego.

Zreferowana powyzej praca doktorska mgr Anny Dzietak jest probg wykorzystania bardzo
nowoczesnego narzedzia, jakim jest synteza multkomponentowa, w syntezie zwigzkow fosforoorganicznych
bedacych analogami aminokwasow. Ze wzgledu na swoje wiasciwosci, zwigzki te mogtyby znalez¢
zastosowanie jako czynniki modyfikujgce aktywnos¢ enzymow w czynnikach chorobotworczych a przez to
eliminacje ich szkodliwego wptywu na organizm ludzki. Z tego tez wzgledu nalezy pomyst ten uzna¢ za
wnoszacy znaczny wkiad w chemie zwiazkéw fosforoorganicznych. Niestety, pewne niedociggnigcia
obnizajg ogodlnie pozytywny odbidr pracy doktorskie;j.

Pierwsza i najwazniejsza sprawa to jezyk i stownictwo, ktérego uzywa Doktorantka w Swojej pracy
doktorskiej. Wiele ze sformutowan stosowanych przez Doktorantke jest co najmniej niefortunnych, jak
chociazby: ,kompleksy katalityczne”, ,zasieg syntetyczny’, ,reszty boczne”, ,wydtuzone pseudopeptydy”,
,komponent fosforowy”, ,sktadnik budowy bton komérkowych”, ,utworzona struktura iminowa”, ,komponent
P-H", ,powszechniejsza $ciezka”, ,opublikowat wyniki eksperymentéw syntetycznych”, ,cenny intermediat’,



,minimalna  sciezka syntetyczna”, ,pseudoaminokwasowy szkielet’, ,rozbudowane struktury o
wszechstronnych mozliwosciach aplikacyjnych”, ,aminokwas karboksylowy” i tak dalej. Kolejna sprawa to
zargon, ktory przebija w catym tekscie. Sformutowania takie jak: ,prowadzaca do oczekiwanej struktury”, ,N-
deprotekcja”, ,grupa benzhydrylowa byta hydrolizowana”, ,wprowadzenie grupy fosfinotlenkowej’, ,kataliza
trifluorometylosulfonianem iterbu”, ,N-chronione aminokwasy H-fosfinowe”, ,duzy nadmiar formaldehydu
skutkowat N-metylowaniem grupy aminowej’, ,N-koricowa grupa ochronna”, ,skutkowato preparatywnym
otrzymaniem i tatwym wydzieleniem produktu kondensacji’, ,redukcyjne aminowanie glicyng p-
hydroksybenzaldehydu”, ,ulepszy¢ wydajnos¢”, ,deprotekcja N-konca produktu”, ,nieodblokowany albo
czgsciowo odblokowany zwigzek”, ,kondensowano z formaldehydem”, ,utleniony substrat fosfinowy”, ,nie
przyniost efektu syntetycznego”,  katalizowana palladem redukcyjna hydrogenoliza”, ,zaobserwowano
konwersje  powyzej 70%", ,najwyzsze przereagowanie”, ,zanalizowano za pomocg metod
spektroskopowych”, ,pierwszy pik to nieprzereagowana amina’, ,uzyskano wydajno$¢ preparatywng w
zakresie”, ,produkty wytrgcono z metanolu”, ,N-odblokowane produkty”, ,uzycie stosunku reagentéw”,
»czyste struktury”, ,grupa aminowa monopodstawiona alifatycznym tancuchem prostym” i tak dalej.

Co wiecej, styl pisarski zastosowany przez Autorke w pracy doktorskiej nalezatoby chyba okreslié
jako nieadekwatny do tego typu publikacji. Podam tutaj trzy przyktady:

,Po wielogodzinnym ogrzewaniu, analiza NMR nie wykazata postepu reakcji. Z sukcesem zastosowano
dodatek stezonego kwasu solnego. Przeprowadzono kilka prob, w wyniku ktérych oszacowano, ze
stosowanie jednego ekwiwalentu HCI daje najlepsze rezultaty.”

.Dodatkowo, w wyizolowanych strukturach stwierdzano mozliwo$é N-metylowania, co prowadzito do
produktéw 5, 10 oraz 12."

,Zastosowanie acetonitrylu pozwolifo na satysfakcjonujacg konwersje do produktu kondensacji 79,
najwigkszg spos$rod wszystkich przebadanych rozpuszczalnikéw.”

Niestety, wigkszo$¢ pracy napisana jest w ten sposéb co w znacznym stopniu utrudnia
pozyskiwanie informacji przez czytajgcego.

Poza tymi gtéwnymi zarzutami dotyczacymi strony edytorskiej chciatbym wspomnie¢ réwniez o
takich klasycznych niedociggnigciach, jak stosowanie niepolskich skrotéw: RT zamiast t. pok., h zamiast
godz., refluks zamiast t. wrz. czy tez nadmierne stosowanie skrétow w tekscie (stosowanie MW jako
rzeczownika). Niefortunne jest réwniez notoryczne stosowanie stwierdzenia ,otrzymano produkty z
wydajnoscig ..." czy tez ,otrzymano produkt z 90% wydajnoscig”. W tekscie znalezé tez mozna wiele
literowek, co chyba kaze zastanowic¢ sie nad starannoscia przygotowanej pracy.

Pomijajac  kwestie  stylistyczno-edytorskie mam  kilka watpliwosci  dotyczacych  tresci
zamieszczonych przez Autorke w pracy doktorskiej. Analizujgc studium literaturowe miatem wrazenie, iz
Doktorantka miata dylemat z okre$leniem tematu studium literaturowego co przetozyto sie na cheé
opowiedzenia o wszystkim. Rozdziat poswiecony ogodlnej charakterystyce i zastosowaniu zwiazkdw
fosforoorganicznych moégtby z powodzeniem by¢ pominiety i streszczony we wstepie. Rozdziat dotyczacy
indukcji mikrofalowej z kolei moégiby zosta¢ wiaczony w gtéwny rozdziat poswiecony reakcjom
multikomponentowym, gdyz poza innym zrodtem energii nie ma w nim zadnych nowosci legitymizujacych
wyodrebnienie tego materiatu. Ewentualnie, uzyteczno$¢ promieniowania mikrofalowego mogta zostaé
omowiona podczas omawiania wynikow wiasnych badan. Brakowato mi takze nieco krytycyzmu podczas
omawiania przyktadow literaturowych. Dotyczy to zwlaszcza rozdziatu dotyczacego oméwienia mechanizmu
reakcji fosfa-Mannicha. Doktorantka przedstawita dwa mozliwe mechanizmy, jednak nie pokusita sie o
krytyczng ich analize, zwtaszcza ze jeden z nich wyglada mocno nieprawdopodobnie.

Analizujgc cze$¢ poswigcong omowieniu badan wiasnych miatem na poczatku problem z
okresleniem, gdzie zaczyna sie materiat bazujacy na wynikach otrzymanych przez Autorke w trakcie studiow
doktoranckich. Zaktadajgc, iz studia doktoranckie trwajg 4 lata nalezy uznaé rozdziat 6.1, w ktorym Autorka
cytuje wtasne prace (314 i 315) za oméwienie wynikéw juz znanych badan. W takim razie nalezatoby



dokfadnie przedstawic¢ te wyniki i wskaza¢ na konkretny cel dalszych badan, co niestety nie miato miejsca.
Kolejng niedogodnoscig utrudniajgcg analize wynikow byto dos¢ mocne ich zakamuflowanie. Doktorantka
niby omawia uzyskane przez siebie wyniki, jednak czyni to w spos6b mocno enigmatyczny, bez
przedstawiania jakichkolwiek szczegétow. Dotyczy to zwlaszcza poczatku rozdziatu dotyczgcego badan
wiasnych, dopiero wyniki dotyczace uzycia promieniowania mikrofalowego zostaly przedstawione w
odpowiedni sposob w postaci tabel i wykresow. Podobnie jest ze schematami — niby sa narysowane ale
znalezienie jakichkolwiek szczeg6tow na nich jest najczesciej niemozliwe.

Analizujgc omawiane wyniki nasuwajg mi si¢ pewne pytania, odpowiedzi na ktére nie udato mi sie
znalez¢ w pracy. Po pierwsze, Doktorantka uparcie trzyma sie kwaséw H-fosfinowych jako substratow.
Wiadomym jest, ze nie sg to najbardziej wdzieczne zwigzki do badan, chociazby ze wzgledu na trudnosci z
izolacjg i oczyszczaniem. Jednak w zadnym momencie Doktorantka nie pokusita sie o wykorzystanie
pochodnych kwasow H-fosfinowych, jak chocby estrow. Oczywiscie wymagatoby to przeprowadzenia
hydrolizy w ostatnim etapie, jednak by¢ moze pozwolitoby to unikna¢ problemow z selektywnoscig reakgji i
eliminacjg reakcji ubocznych. Dodatkowg korzyscia bytaby mozliwosé poréwnania skionnosci obu
substratoéw fosforoorganicznych do brania udziatu w reakgji trojkomponentowe;j.

Druga kwestia dotyczy optymalizacji warunkow reakcji. W pewnym momencie Doktorantka
stwierdza, iz najwigkszym problemem jest obecno$¢ wody w $rodowisku reakcji. Z tego co zauwazytem,
woda jest dodawana do mieszaniny reakcyjnej pod postacig stezonego kwasu solnego, tak wiec Doktorantka
juz na starcie niejako zmniejsza szanse na zajscie tej reakcji. Dziwne jest, iz Autorka nie probowata
wykorzystac¢ inny kwas nieorganiczny, jak chociazby H.SO4 czy tez HBF4 jako katalizator w badanej reakcji.
Doktorantka probowata co prawda uzywa¢ kwasu Lewisa jako katalizatora, z catkiem obiecujacymi
wynikami, ale chyba troche za wcze$nie z niego zrezygnowata.

Trzecia kwestia dotyczy badan nad aktywnoscig biologiczng otrzymanych zwigzkéw. Z reguty
aktywnos¢ biologiczna zwigzku badana jest w odniesieniu do jakiego$ modelowego zwigzku. Tutaj nie ma
czegos takiego, wigc trudno jednoznacznie okresli¢ na ile te produkty mogg by¢ potencjalnymi modulatorami
aktywnosci enzymoéw. Dotyczy to zwiaszcza aktywnosci wobec ureaz. W badaniach nad aktywnoscig
biologiczng otrzymanych przez Doktorantke zwigzkow dziwi réwniez podziat zwigzkéw na dwie grupy i
uzycie do dwoch catkowicie réznych badan enzymatycznych. Czy nie lepiej byloby catg pule zwigzkéw
przebadac pod katem aktywnosci wobec obu enzyméw?

Na koniec jeszcze kwestia czesci eksperymentalnej. Zwyczajowo pozadane jest podanie peinej
analizy zwigzku organicznego, czyli nie tylko 'H NMR ale takze °C, *'P, spektrometrii mas czy chociazby
koloru i wspdfczynnika retencji. Doktorantka chyba podeszta do tej sprawy do$é frywolnie. Zaktadajac, ze
niektére z tych zwigzkéw sg znane dobrze bytoby przynajmniej poda¢ odnoénik literaturowy, gdzie taka
analize mozna bytoby znalez¢.

Pomimo tych krytycznych uwag jestem zdania, iz praca mgr Anny Dzietak zastuguje na pozytywne
zakonczenie zwtaszcza iz podjeta sie Ona rozwigzania bardzo aktualnego problemu badawczego. Dlatego
tez bede wnosit do Rady Naukowej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie
niniejszej rozprawy do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

tgcze wyrazy szacunku



