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BADANIA REAKCJI OTRZYMYWANIA ESTROW KARBAMINOWYCH

Organiczne karbaminiany to klasa zwigzkéw, pochodnych niestabilnego w temperaturze
otoczenia kwasu karbaminowego, zawierajgcych podstawniki w grupie aminowej i/lub
karboksylowej. Funkcjonalizacja wymienionych grup réznymi podstawnikami daje szerokg
game zwiazkéw charakteryzujacych sie ciekawymi wiasciwosciami, gtdwnie do zastosowan
medycznych oraz biologicznych. Jako substancje biologicznie aktywne sg szczegOlnie
interesujace dla producentéw farmaceutykdw i agrochemikaliow. Zwigzki tego typu sg tez
wykorzystywane jako reagenty posrednie w syntezie organicznej, m.in. dla ochrony grup
aminowych w chemii peptydéw, czy w chemii kombinatorycznej do tworzenia bibliotek
zwigzkdéw, w ilosciach submikro, wystarczajgcych do oceny ich aktywnosci farmakologicznej
w testach skriningowych.

Szeroka uzyteczno$¢ estrow karbaminowych wywotuje, w ostatnich latach, znaczne
zainteresowanie rozwojem skutecznych i bezpiecznych metod ich syntezy. Do niedawna
bowiem najwazniejszym sposobem otrzymywania karbaminianéw byta metoda fosgenowa
polegajaca na reakcji amin z estrami chloromréwczanowymi, wytwarzanymi z fosgenu oraz
alkoholi. Metoda ta jednak budzi duze zastrzezenia ze wzgledu na toksycznos$¢ i wasciwosci
korozyjne fosgenu, co ogranicza jego zastosowanie. Aby wykluczy¢ uzycie fosgenu
opracowano wiele alternatywnych metod, bardziej przyjaznych $rodowisku. Ws$rdd nich
nalezy wymieni¢ katalityczne karbonylowanie aromatycznych nitrozwigzkéw i utleniajace
karbonylowanie amin, jak rowniez bardziej przyjazne dla srodowiska procedury oparte na
reakcji amin z ditlenkiem wegla w obecnosci halogenkéw alkilowych lub z weglanem
dialkilowym, w tym takze z udziatem CO2w fazie gazowej lub w stanie nadkrytycznym. Wiele
dotad prac poswiecono poszukiwaniu i ocenie katalizator6w oraz doborowi warunkéw
reakcji umozliwiajagcych synteze pozadanych estrow karbaminowych z dobrag wydajnoscig
oraz selektywnoscia.
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W scharakteryzowany wyzej nurt badan wpisuje sie przedtozona mi do recenzji praca
doktorska mgr inz. Magdaleny Litwinowicz, wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. inz.
Jacka Kijenskiego w Instytucie Chemii Przemystowej im. prof. Ignacego Moscickiego
w Warszawie (IChP) oraz przedstawiona Radzie Wydzialu Chemicznego Politechniki Slaskiej
w Gliwicach.

Opiniowana rozprawa zawiera 117 stron i jest skonstruowana zasadniczo w sposob
typowy dla takich prac. Bezposrednio po krotkim wstepie wprowadzajgcym do tematyki
rozprawy, Autorka przedstawita cel oraz zakres pracy a dopiero po nich cze$¢ literaturows.
Nalezy tu zauwazyé, ze zwykle w pracach doktorskich ich zasadniczy cel i planowany zakres
badan bywa podawany dopiero po przeprowadzonej analizie stanu wiedzy w tematyce
pracy. Z wiedzy tej wynika¢ bowiem winno logiczne uzasadnienie podjecia badan
w planowanym zakresie oraz sformutowanie programu pracy, zmierzajgcego do
nakreslonego celu naukowego. W opiniowanej dysertacji kolejno$¢ ta jest odwrotna, co
czytelnikowi utrudnia ocene celu, aszczegdlnie zakresu badan juz na tym etapie
zapoznawania sie z dysertacjg. Ponadto zakres pracy jest dodatkowo prawie powtdrzony na
poczatku rozdz. 5, w ktérym omdwione sg wyniki badan.

Bezposrednio po scharakteryzowaniu stanu wiedzy zamieszczona jest cze$é
doswiadczalna z opisem przeprowadzonych eksperymentéw i stosowanych metod
analitycznych, po ktorej nastepuje omowienie wynikéw badan zakonczone podsumowaniem
i wnioskami. Cato$¢ konczy spis literatury cytowanej w pracy. Uzupetnieniem catosci jest
wykaz stosowanych w pracy symboli i skrétéw oraz spis tabel i rysunkow wylistowane na
poczatku opiniowanej pracy, bezposrednio po spisie tresci. W odr6znienie od spisu symboli
i skrotow, ktére powszechnie sg zamieszczane na poczatku dysertacji, aby umozliwi¢ ich
wykorzystanie juz w czesci literaturowej a nawet we wstepie, spisy tabel i rysunkéw
obejmujacych wyniki przeprowadzonych badan zwykle znajdujg sie dopiero na koncu pracy
doktorskiej. W koncu, odnoszac sie do catosci struktury dysertacji, zwrécitam uwage, ze nie
zawiera ona streszczenia, zwykle zawartego w pracach tego rodzaju, najczesciej w jezyku
angielskim dla prac edytowanych po polsku. Brak jest takze wykazu dorobku naukowego,
ktéry pozwala na dodatkowag ocene dojrzatoSci badawczej Autora i funkcjonowania
w $rodowisku naukowo-technologicznym.

Czes$é literaturowa oparta jest o analize 113 pozycji bibliograficznych, z ktérych
zdecydowang wiekszos$¢ opublikowano w ostatnich dwudziestu kilku latach. W czesci tej, jak
sama Autorka napisata na jej poczatku (s. 12), przedstawione zostaty ,wybrane, gtéwne
metody syntezy estréw karbaminowych", a mianowicie najpierw te z uzyciem fosgenu, za$
po nich metody bezfosgenowe, w tym na drodze utleniajgcego karbonylowania amin oraz
redukujagcego karbonylowania aromatycznych nitrozwigzkéw. Nastepnie scharakteryzowane
zostaly, najbardziej zwigzane z problematyka dysertacji, reakcje amin z weglanem metylu,
takze z udzialem ditlenku wegla w fazie gazowej i w stanie nadkrytycznym. Autorka przytacza



tam kolejno wybrane przykiady literaturowe konkretnych syntez koncentrujac sie gtdwnie na
podaniu rodzaju uzytego katalizatora, rzadko przy tym okres$lajac sposob i warunki reakcji
oraz ich efektywnos¢ i selektywnos¢. Wobec takiej koncepcji opracowania czesci
literaturowej brakowato mi choéby krotkiego jej podsumowania z tezami uzasadniajgcymi
zakres zaplanowanych badan, co skrotowo jest jednak ujete na poczatku rozdz. 5.

W kolejnym rozdziale (rozdz. 4) Autorka scharakteryzowata stosowane w pracy
odczynniki oraz katalizatory, opisala metody syntezy sposobem periodycznym i cigglym
przytaczajgc odpowiednie schematy wykorzystywanej aparatury, a w koncu podata warunki
analiz chromatograficznych stosowanych do oceny skladu mieszanin poreakcyjnych.

Najwazniejszy rozdziat pracy (rozdz. 5) dotyczacy oméwienia wynikdw badan reakcji
otrzymywania estrow karbaminowych, Autorka rozpoczeta krotkim podsumowaniem czesci
literaturowej (s. 46) stwierdzajgc, ze interesujacy ja ,proces otrzymywania estrow
karbaminowych w reakcji amin z weglanem dimetylu byt tematem licznych prac” oraz dalej,
ze ,analiza dostepnych prac wykazata praktycznie brak doniesien na temat reakcji
prowadzonych metodg ciggta". Wynikaé mogto z tego zapisu, ze przedmiotem badan
opisanych w dysertacji bedzie gtéwnie synteza estréw karbaminowych realizowanych
w sposOb ciggly. Tymczasem podany dalej zakres pracy, stanowigcy zmodyfikowane nieco
jego powtdrzenie przytoczone wczesniej w rozdziale 2, obejmuje takze badania reakcji amin
zweglanem dimetylu, bez udziatlu katalizatora w procesie periodycznym. Brak w pracy
uzasadnienia takiego podejscia, cho¢ z kolei we wstepie do pracy (s. 9) znalezé mozna
sformutowanie dotyczace przedmiotowej reakcji, ze w literaturze ,mato uwagi poswieca sie
zagadnieniom samego przebiegu reakcji ijej kinetyki". Jednak omdwienie wynikéw Autorka
rozpoczeta od badan wplywu parametrow, gtdwnie temperatury i cisSnienia na efektywnos$¢
syntezy wybranych estréw karbaminowych. W charakterze surowca obok weglanu dimetylu
stosowata cztery aminy o réznej strukturze (dwie z grupg alkilowg o budowie liniowej oraz
po jednej z podstawnikiem rozgatezionym i cyklicznym) oceniajgc w sumie wptyw budowy
aminy i podanych wyzej warunkéw na efektywno$¢ prowadzonej reakcji oceniang
parametrami wydajnos$ci, konwersji i selektywnosci do pozadanego estru, okreslanymi
w oparciu o analizy mieszaniny poreakcyjnej metodg chromatograficzng potgczong ze
spektroskopig mas. Brak jednak w pracy nawet przykladowego chromatogramu i widma
masowego uzyskanych produktow. Natomiast, wyznaczone na ich podstawie, wartosci
wymienionych parametréw Autorka przytaczata w kolejnych tabelach i dodatkowo kazda
zalezno$¢  ilustrowata na odrebnych rysunkach. W wyniku przeprowadzonych
eksperymentow stwierdzita wzrost wydajnosci reakcji i stopnia przereagowania aminy przy
réwnoczesnym obnizeniu selektywnos$ci do pozadanego estru ze wzrostem temperatury,
niezaleznie od budowy uzytej aminy. Réwnoczesnie zauwazyta praktycznie brak wptywu
ciSnienia reakcji oraz korzystny wpltyw przedtuzania jej czasu na wszystkie oceniane efekty
badanych przemian. Potwierdzita tez, ze najbardziej reaktywne sg aminy pierwszorzedowe
z podstawnikiem alkilowym o budowie liniowej. Dodatkowo dla reakcji weglanu dimetylu
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zich udziatem, tj. n-heksyloaming i n-butyloaming, Autorka przeprowadzita badania
kinetyczne wyznaczajagc odpowiednie wartosci statej szybkosci reakcji i czasy potowicznej
przemiany a dla uktadu substratéw z tg pierwsza aming, takze warto$¢ energii aktywacji.
W koncu przedstawita mechanizm tej reakcji. Niestety prezentowane wyniki badan wiasnych
nie byly poréwnywane ani dyskutowane na tle danych literaturowych.

W dalszym etapie, Autorka przestgpita, jak sie wydaje, do zasadniczej czesci swojej
pracy dotyczagcej zbadania przebiegu reakcji weglanu dimetylu z réznymi aminami w procesie
ciggtym. Badania te zostaty wykonane z udzialem zestawu aparaturowego skonstruowanego
w Instytucie Chemii Przemystowej. Opis wynikow badan rozpoczyna sie, podobnie jak
w badaniach w ukfadzie periodycznym, od przedstawienia w tabelach i na rysunkach
wynikow wplywu temperatury i ciSnienia na wydajnos¢, konwersje aminy i selektywno$é
reakcji syntezy najpierw estru metylowego N-heksyloaminy (rozdz. 5.3.1). Szkoda, ze
oceniajagc wyniki nie poréwnano i nie przedyskutowano uzyskanych zalezno$ci z wczes$niej
opisanymi rezultatami tej samej reakcji uzyskanymi w procesie periodycznym, szczegélnie
w konteks$cie stwierdzonego odmiennego wptywu cisnienia na jej efektywnos$¢ w zaleznosci
od zastosowanej procedury syntezy (wzrost wszystkich trzech okreslanych efektéw badanej
reakcji ze wzrostem ciSnienia w procesie przeptywowym [s. 75-77] oraz brak wplywu tego
parametru w procesie periodycznym [s.53-57]).

Kolejnym etapem badan byla ocena wplywu struktury aminy na jej reaktywnos$é
w badanej reakcji z weglanem dimetylu. Uwzgledniajagc pozytywny wplyw ciSnienia na
przebieg reakcji w procesie cigglym dalsze badania realizowano juz tylko pod najwyzszym,
sposréd stosowanych ciSnieniem, tj. 9,0 MPa. Autorka poréwnata wiec efekty reakcji
z udziatem, w sumie o$Smiu amin, w tym pieciu pierwszorzedowych (obok tych amin, ktére
byly uzyte w uktadzie periodycznym, dodatkowo takze aminy z podstawnikiem benzylowym),
dwéch drugorzedowych (dibutylo- i dipropyloaminy) oraz aniliny jako przedstawiciela amin
aromatycznych. W pracy przedstawiono uzyskane rezultaty w zakresie wpltywu temperatury
na efektywnos$¢ procesu realizowanego z udziatem kolejnych amin a w wyniku stwierdzono
wyraznie mniejszag reaktywno$¢ amin drugorzedowych w poréwnaniu z aminami
pierwszorzedowymi oraz praktycznie brak pozytywnych rezultatébw dla oczekiwanego N-
fenylokarbaminianu, w przypadku uzycia aniliny w charakterze surowca.

Wszystkie dotychczas scharakteryzowane wyniki dotyczyly badan reakcji syntezy estrow
karbaminowych bez udziatlu katalizatora. Kolejnym, waznym etapem pracy byla ocena
aktywnos$ci wybranych katalizatorow heterogenicznych w reakcji weglanu dimetylu kolejno
z n-heksyloaming, dibutyloaming i aniling. Sposrod stosowanych szeSciu Kkatalizatorow,
potowa to ukfady komercyjne a pozostate to substancje wytworzone w IChP, natomiast - jak
napisata Autorka na s. 46 - pie¢ sposréd tych katalizatorow ,nie byto dotagd badanych
w reakcji syntezy estrow karbaminowych z amin i weglanu dimetylu”. Najbardziej aktywnym
w reakcji metoksykarbonylowania n-heksyloaminy okazat sie ukilad zelazowo-chromowy



wyprodukowany w tarnowskich Zaktadach Azotowych a jedynie nieco ustepowat mu
katalizator zelazowy otrzymany w IChP. Wszystkie testowane katalizatory wykazaty jednak
mizerng aktywnos$c¢ i staba selektywno$¢ w reakcjach z udziatem aminy drugorzedowej oraz
aniliny.

Koncowym etapem badan bylo sprawdzenie, znanego z literatury, pozytywnego wptywu
udziatu ditlenku wegla w stanie nadkrytycznym na przebieg badanych przez Autorke reakcji
amin z weglanem dimetylu. Okazato sie jednak, ze niezaleznie od typu aminy uzytej
w charakterze surowca obok weglanu dimetylu oraz parametrow procesu (temperatury oraz
cisnienia) obecnos¢ ditlenku wegla w Srodowisku reakcji, prowadzonej zaréwno sposobem
periodycznym jak i przeptywowym, skutkowata wyraznym obnizeniem jej wydajnosci oraz
konwersji uzytej aminy przy pozytywnym wzroscie selektywnosci w kierunku pozadanego
estru.

Przedostatnim rozdziatem rozprawy doktorskiej, przed spisem cytowanej literatury, byt
kilkustronicowy rozdziat 6, w ktorym Autorka podsumowata uzyskane, wielorakie wyniki oraz
wypunktowata wnioski wyciggniete na ich podstawie.

Oceniajgc cato$¢ dysertacji stwierdzam, ze jest ona napisana w zasadzie poprawnym
jezykiem z nielicznymi tylko przeoczeniami korektorskimi, zwanymi zwykle ,literéwkami".
Niedostatek budzi jednak brak poréwnawczej analizy uzyskanych przez Autorke wynikow
zarObwno z danymi literaturowymi jak i z wlasnymi rezultatami otrzymanymi w innych
warunkach procesowych (np. poréwnanie rezultatow procesu realizowanego w sposob
okresowy i ciggly), co wymaga od czytajgcego czestego wertowania stron dysertacji. Mam
ponadto kilka pytan do Autorki i prosbe o przedstawienie opinii dotyczacych niektorych
zagadnien poruszanych w pracy odnosnie do badanej reakcji otrzymywania estréw
karbaminowych:

e jaki jest powdd stwierdzonych rdznic reaktywnos$ci amin, w zalezno$ci od ich
struktury,

e co moze byé przyczyng zaobserwowanego braku wptywu ci$nienia na rezultaty reakgcji
prowadzonej metodg periodyczng w odréznieniu do pozytywnego wplywu tego
parametru w procesie przeptywowym,

e czym sugerowano sie przy wyborze testowanych katalizatoréw,

e jaki moze by¢ powdd stwierdzonego, niekorzystnego wptywu udziatu ditlenku wegla
na wyniki badanej reakcji (poza wzrostem selektywnosci), co nie jest zgodne z danymi
literaturowymi.

W koncu, z obowigzku recenzenta stwierdzam, ze Autorka dysertacji nie ustrzegta sie w
niej nieprawidtowych sformutowan, niedomoéwien i skr6tow myslowych oraz btedow, ktore
wybiérczo ponizej przytaczam:

= zapisy kilku przytoczonych reakcji nie sg kompletne np. schemat 27, 28, 30 czy 31,



e niepoprawnie uzyte sformutowanie ,,narost temperatury™ nas. 45,

e zamiast ,badane reakcje prowadzono zmieniajgc temperature w zakresie 50 - 150°C"
(s. 47 1 86), winno by¢: badane reakcje prowadzono w temperaturze z zakresu ...,

e narys. 18 (s.59) btednie opisano o$ odcietych (winno byé czas reakcji [h]),
e blednie podane odnos$niki literaturowe nas. 73,

e na rys. 28 do 30 (s. 78 do 80) znajdujg sie cztery krzywe natomiast przytoczone
legendy zawierajg objasnienia dotyczgce tylko trzech (brak oznaczenia dla 9,0 MPa),

< wyniki dla reakcji z udziatem n-heksyloaminy podane w tabeli 28 (s. 99) nie sg zgodne
z tymi przytoczonymi w tabeli 6 (s. 53), podczas gdy odpowiednie rezultaty
w przypadku pozostatych amin sg tozsame,

e W spisie literatury w poz. 13 brak roku.

Podsumowujgc, do najwazniejszych elementéw opiniowanej pracy zaliczam podjecie
oraz przeprowadzenie badan reakcji otrzymywania wybranych estrow karbaminowych
w procesie cigglym wraz z oceng wpltywu warunkéw reakcji oraz weryfikacja, w tym procesie,
aktywnosci kilku katalizatorow heterogenicznych, ktore dotad nie byly stosowane
w reakcjach tego rodzaju. W wyniku, najbardziej aktywnym okazat sie komercyjny katalizator
zelazowo-chromowy, ktéremu nieco tylko ustepowat katalizator zelazowy otrzymany w IChP.
Tak wiec, opiniowana praca ma wyraznie nakre$lony aspekt aplikacyjny zmierzajacy do
opracowania technologii wytwarzania estrow karbaminowych metoda ciggta, uzasadniong
w warunkach przemystowych.

W konkluzji stwierdzam, ze mimo uchybien wylistowanych wyzej z obowigzku
recenzenta, moja ocena opiniowanej rozprawy mgr inz. Magdaleny Litwinowicz pt.,,.Badania
reakcji otrzymywania estrow karbaminowych" jest pozytywna a dysertacja spetnia
wymagania stawiane pracom doktorskim zgodnie zwarunkami okre$lonymi w Ustawie
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia
14 marca 2003 r. (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pOZniejszymi zmianami) oraz zwracam sie
zwnioskiem do Rady Wydziatlu Chemicznego Politechniki Slaskiej ojej przyjecie oraz
dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



