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Recenzja pracy doktorskiej

»Otrzymywanie polproduktéw farmaceutycznych w przeptywowych procesach

katalitycznego uwodornienia”
przedstawionej przez Pana mgr inz. Bartosza Romualda Zawadzkiego
wykonanej pod kierunkiem

prof. IChF PAN dr hab. Anny Srebowatej

Trzecia faza rewolucji przemysfowej zaowocowala rozwojem zaawansowanych technologii,
takze w naukach chemicznych, czego egzemplifikacja sg migdzy innymi zmiany zachodzace
w  przemysle farmaceutycznym. Produkty koncowe wspomnianego  przemystu,
tj. farmaceutyki, niejednokrotne sa efektem wicloetapowej syntezy organicznej. Pochodng
tego jest rowniez wytwarzanie znacznych ilosci produktow odpadowych, ktore w swej masie
wielokrotnie przekraczajg ilo$¢ uzyskanego farmaceutyku. To z kolei ma czesto negatywny
wptyw na stan srodowiska naturalnego jak rowniez na koncowa cene lekow. Biorge powyzsze
pod uwage prace nad opracowaniem nowych sciezek syntez farmaceutykow nalezy uznaé
zdecydowanie za wazkg tematyke badawczg o szerokim potencjale wptywu na jakos$¢ zycia
spofeczenstw. Jednym z intensywnie rozwijanych dziatan w tym zakresie jest zastosowanie
procesow katalitycznych, ktore moga zmniejszy¢ zarowno liczbe etapdw syntezy jak i ilogé
tworzacych si¢ produktéw odpadowych. Przedfozona praca doktorska doskonale wpisuje sie
W Swiatowy nurt badawczy zwigzany z zastosowaniem heterogenicznych procesow
katalitycznych ~w  reakcjach selektywnego uwodornienia zwigzkéw  organicznych
prowadzonych metodg przeptywowa. Podj¢tym zadaniem badawczym w pracy byta synteza
i charakterystyka katalizatorow — w ktdrych centra aktywne stanowit pallad, kobalt, zelazo
lub miedZ - oraz zastosowanie ich w reakcji uwodornienia 2-metylobut-3-yn-2-olu,
but-2-yno-1,4-diolu oraz 2-metylopent-2-enalu.

Praca doktorska Pana Bartosza Zawadzkiego skiada si¢ z 6 rozdzialow zawartych na 189
stronach. Ukfad pracy jest klasyczny dla prac doktorskich. Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim poprzedzone jest spisem tresci, spisem tabel oraz spisem stosowanych skrotow
i oznaczen. Przeglad literatury (rozdziat 3) przedstawia najwazniejsze aspekty zwiazane
z katalitycznymi procesami uwodornienia, a takze prezentuje czytelnikowi ich znaczenie
w  produkcji farmaceutykéw na przykfadzie uwodornienia wybranych zwigzkow
organicznych. Czed¢ literaturowa stanowi takze bogate studium literatury $wiatowej
w temacie wiodgcym, ktére co wazne uwzglednia takze najnowsze doniesienia literaturowe.
W krotkim rozdziale czwartym przedstawiony jest cel pracy, po czym nastepuje rozdziat
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piaty, tj. cze$¢ doswiadczalna. Przedstawiona jest tu metodologia syntezy katalizatordw, ich
charakterystyki oraz sposoby prowadzenia testow katalitycznych. Najbardziej obszerny
rozdzial szosty przedstawia wyniki wiasne z przeprowadzonych badan oraz ich dyskusje.
Najwazniejsze konkluzje zawarte sg zwigzle w podsumowaniu i we wnioskach koncowych.
Przedstawiony jest takze dorobek naukowy Doktoranta w formie spisu publikacji naukowych
oraz listy prezentacji naukowych na konferencjach krajowych i1 zagranicznych. Prace
doktorskg wienczy zebrana bibliografia obejmujaca 239 pozycje.

Cel pracy i motywacja

Cel pracy oraz motywacja do podjetych badan sa przedstawione w rozdziale czwartym. Jest
on definiowany jako ,stworzenie podstaw syntezy nowych | latwo dostepnych
nanokatalizatorow do produkcji  polprodukiow  farmaceutycznych (prekursorow lekow
i witamin) w trybie przeplywowym”. W kontekscie przeprowadzonych badan nalezy uzna¢,
iz cel zostat trafnie zdefiniowany i odnosi si¢ do wszystkich watkoéw badawczych podjetych
w ramach realizowanej pracy doktorskiej. Ponadto, przedstawione sg rowniez cele
szczegotowe, ktdre odnoszg si¢ do poszczegolnych etapow prowadzonych badan.

Cze¢s¢ literaturowa

Trafny dobdr 125 pozycji literaturowych stanowi kanwg dla opisu najwazniejszych tematéow
podjetych przez Doktoranta, ktére w pierwszej czeSci opracowania dotycza procesow
uwodornienia. Przedstawione jest znaczenie tych proceséw w kontekscie pozyskiwania
wartosciowych chemikaliow, w tym farmaceutykdéw. Uwypuklona jest przede wszystkim
katalityczna $ciezka uwodornienia, ktéra — jak to przedstawiono — doskonale wpisuje si¢
w zatozenia tzw. zielonej chemii. Wskazano takze rol¢ jakg petni wodor w procesach
uwodornienia, a przede wszystkim mozliwe sposoby jego dysocjacji w zaleznosci od rodzaju
centrow aktywnych na powierzchni katalizatora. Wiedza dotyczaca tych zagadnien jest
bardzo istotna w kontekscie projektowania nowych ukfadow katalitycznych.

Kolejna cz¢s¢ opracowania dotyczy kontaktéw stosowanych w procesach uwodornienia.
Po krotkiej charakterystyce procesow homogenicznych przedstawione sg przekonujace
argumenty wskazujace na konieczno$¢ rozwoju proceséw heterogenicznych. W tym
konteksécie zaprezentowane sa rodzaje stosowanych katalizatoréw, wsérdéd nich kompleksy
metali zaszczepione na nos$nikach czy nanoczastki metali rowniez wprowadzane na podfoze
katalityczne. Co wazne uwypuklone sa wady omawianych kontaktéw takie jak mozliwe
wymywanie fazy aktywnej z powierzchni nosnika czy niezadawalajaca selektywnos$¢ do
produktow czgsciowego lub chemoselektywnego uwodornienia. Omowione sg réwniez
modyfikacje wlasciwosci centréw aktywnych majgce na celu zminimalizowanie powyzszych
niedogodnosci. Doktorant pos$wigca uwage takze réznorodnosci geometrii i struktur
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elektronowych centréw aktywnych co ma przefozenie migdzy innymi na adsorpcje reagentow.
Obrazuje to przejrzyscie na przyktadzie adsorpcji etylenu na centrach palladowych.

Odrebny podrozdziat po§wigcony zostal wyborowi rodzaju nodnika dla fazy aktywnej i jego
wptywowi na przebieg procesow uwodornienia. Przedstawione i oméwione sg takie aspekty
jak: zapewnienie dobrej dyspersji dla fazy aktywnej, modyfikacja wlasciwosci elektronowych
poprzez oddziatywanie metal-nos$nik, zapobieganie aglomeracji. Rozwazany jest takze wptyw
metody modyfikacji i rodzaju nosnika na wielko$¢ czastek aktywnych. Aktywnosé
katalityczna przedstawiona jest takze w kontek$cie mikrostruktury nos$nika, a takze obecnosci
powierzchniowych grup funkcyjnych samego nosnika. Te ostatnie determinuja miedzy
innymi wiasciwosci hydrofilowe badz hydrofobowe podioza katalitycznego.

Waznym w kontek$cie podjetej tematyki badawczej jest omoOwienie sposobu prowadzenia
reakcji uwodornienia skupiajgce si¢ na dwoch uktadach, tj. okresowym i przeptywowym.
Zarysowane zostaty wady i zalety obu sposobow prowadzenia reakcji uwodornienia. Istotng
zaletg uktadow przeptywowych wskazang przez Doktoranta jest mozliwosé ich wykorzystania
w procesach zachodzgcych z udziatem reaktywnych potproduktow lub potencjalnych reakcji
nastepczych, co w znaczacym stopniu moze poprawi¢ wydajnos¢ katalizatora. Przedstawione
zostaty rowniez typy reaktorow stosowanych w warunkach przeptywowych, tj. kapilarne,
ze ztozem upakowanym i ze ztozem monolitycznym.

Kolejne czgsci opracowania dotyczg przedstawienia stanu wiedzy dotyczacego uwodornienia
2-metylobut-3-yn-2-olu, but-2-yno-1,4-diolu oraz 2-metylopent-2-enalu, tj. zwigzkow
bedgcych obiektem zainteresowania Doktoranta. Omoéwiona zostata rola wspomnianych
zwigzkow w kontek$cie pozyskiwania warto$ciowych chemikaliow, najszerzej w kontekscie
syntezy witaminy A i E. Godne podkreslenia jest to, iz w przegladzie literaturowym
Doktorant nie ograniczyt si¢ tylko do uktadoéw przeptywowych, ktore stanowily przedmiot
rozprawy doktorskiej, lecz takze przedstawit katalizatory stosowane w ukfadach okresowych.
Cho¢ przeglad literaturowy jest wnikliwy, w tej czgsci opracowania mogiyby pojawi¢ sie
tabele z zebranymi wynikami uwzgledniajgcymi rodzaje stosowanych katalizatorow
wraz z ich aktywnoscig katalityczng z uwzglednieniem warunkow prowadzenia procesu
uwodornienia.

Podsumowujqc czes¢ literaturowq nalezy stwierdzic, e jest bardzo interesujgca i odpowiada
tematyce pracy doktorskiej. Informacje w niej zebrane sq waine rownie; 7 punktu
interpretacji wynikow przeprowadzonych badan. Warta podkreslenia jest rownies dbatosé
o poprawnos¢ jezykowq pracy jak i strong estetyczng. Wszystko to sprawia, Ze opracowanie
czyta si¢ bardzo dobrze.

Metodyka pracy

Metodyka pracy przedstawiona jest w rozdziale 5 pracy doktorskiej. Zawiera ona dokfadne
opisy procedur otrzymywania katalizatorow oraz zastosowanego nazewnictwa dla

Stron33




UNIWERSYTET IM, ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Zaklad Katalizy Heterogenicznej, Wydziat Chemii

WM Dr hab. Maciej Trejda, prof. UAM

uzyskanych kontaktéw. Szczegolowosé opisow syntez zawartych w pracy jest wystarczajaca
do ich powtdrzenia. Przedstawione s3 takze metody charakterystyki materiatow
z uwzglednieniem stosowanej aparatury badawczej i wskazanym miejscem w ktérym badania
te zostalty wykonane. Dotyczy to takze metodologii prowadzenia reakcji uwodornienia
w systemie przeptywowym oraz analizy produktow reakcji. Do tej czesci pracy mam tylko
drobne uwagi. Czy rzeczywiscie w procedurze temperaturowo-programowanej redukcji
wodorem w dwoch etapach schtadzano probke do temperatury 273 K? Poza tym uwazam,
iz opis prowadzonych analiz chromatograficznych powinien by¢ bardziej szczegotowy. Brak
informacji o predkosci przeptywu gazu przez kolumne¢ (metoda statoci$nieniowa czy
stalotemperaturowa?), temperaturze dozownika czy programu grzania pieca, w ktérym
znajdowata si¢ kolumna chromatograficzna.

Cze$¢ doSwiadczalna, wyniki i dyskusja

Czgs¢ pracy poswigcona wynikom badan podzielona jest na trzy podrozdziaty, w ktérych
podejmowane sg kolejne problemy badawcze. Przedstawiony ukfad tresci jest bardzo
czytelny, a kolejnos¢ opisywanych dziatan jest logiczna.

W pierwszej czesci pracy przedstawione sg wyniki badan dotyczace katalizatordéw, ktérych
centrum aktywne stanowi pallad. Jako nosnik fazy aktywnej zastosowano y-Al,O; oraz
zywicg polimerowa Tentagel-S-NH,. W kontekscie pierwszego wymienionego podioza
katalitycznego badania skupity si¢ glownie na wptywie temperatury oraz czasu redukcji fazy
aktywnej na wiasciwosci powierzchniowe kontaktu. Wykazano miedzy innymi, ze wyzsza
temperatura redukcji sprzyja tworzeniu fazy metalicznej palladu, a obserwowane czastki sa
znacznie wigksze. W przypadku zywicy polimerowej stosowanej jako no$nik fazy aktywne;j
wykazano, iz pomimo ponad dwukrotnie wigkszej ilosci wprowadzonego palladu, uzyskane
czastki sa znacznie mniejsze. Oba rodzaje katalizatoréw badano w reakcji czgsciowego
uwodornienia 2-metylobut-3-yn-2-olu w szerokim zakresie temperatury i cisnienia,
co pozwolito okredlic optymalne warunki dla uzyskania pozadanego produktu,
tj. 2-metylobut-3-en-2-olu (MBE). Pomimo wyznaczonej, zblizonej aktywnosci wyrazonej
w [mmol min™ gpd'l], katalizatory uzyskane na podtozu polimerowym wykazaly wyzszg
selektywnos¢ do MBE. Do tej czgsci pracy mam pare uwag. Na stronie 73 dla materiatow
bazujacych na v-Al,O; postuluje sie obecnos$é gtdwnie mezopordw. To jednak nie wynika
z przedstawionych danych w tabeli 3, a niskotemperaturowa izoterma adsorpcji/desorpcji
azotu czy rozklad rozmiaréw poréow nie jest w pracy przedstawiony. Kolejnym
niedociggnigciem jest brak opisu sposobu wyznaczania wartosci TOF. Ta uwaga dotyczy
takze kolejnych podrozdziatow dysertacji. W jaki sposéb wyznaczono liczbg centréw
aktywnych bioracych udziat w procesie uwodornienia? Poréwnania wynikéw rowniez nie
ulatwia spos6b ich prezentacji, tj. jako wartosci konwersji [%] lub aktywnosci [mmol min™
gpd']]. Ostatnia uwaga dotyczy przyczyn zastosowania roznych warunkéw prowadzenia
procesu uwodornienia dla uktadow bazujacych na y-ALO; (predkos¢ przeptywu substratu
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0,5 ml min" i wodoru 6 ml min™) i no$niku polimerowym (predko$é przeptywu substratu
1,5 ml min™ i wodoru 60 ml min").

Druga czg$¢ pracy — zdecydowanie najbardziej obszerna — poswiecona jest uktadom
katalitycznym na osnowie nosnika weglowego, w ktorych fazg aktywng stanowig Co, Fe lub
Cu jako alternatywa dla drogich metali szlachetnych. Wiasciwosci fizykochemiczne
otrzymanych katalizatorow, a takze ich aktywno$¢ w procesach uwodornienia, przedstawione
sg w osobnych podrozdziatach dla kazdego z wymienionych metali. W przeprowadzonych
badaniach gtdéwng zmienng roznicujaca otrzymane kontakty, oczywiscie pomijajac rodzaj
modyfikatora, byfa ilo$¢ wprowadzonego metalu na powierzchnie nosnika, tj. 2, 6, 10 i 14 %
wag. metalu. Dla kazdej z serii otrzymanych materialdow z zastosowaniem temperaturowo-
programowanej redukcji wodorem okreslono temperatur¢ optymalng dla redukeji fazy
aktywnej. Podejscie to bylo jak najbardziej stuszne, gdyz redukcja w zbyt wysokiej
temperaturze mogta mie¢ niekorzystny wplyw na stosowany nosnik, na co zreszty
wskazywaty profile H,-TPR dla wyzszych temperatur. Oznaczano réwniez podstawowe
parametry tekstury takie jak powierzchnia wiasciwa czy obje¢to$é porow, a takze rozmiary
otrzymywanych czgstek metalicznych. Te ostatnie badano komplementarnymi metodami
stosujgc  chemisorpcje  Hy, transmisyjng mikroskopie elektronowg czy badania
dyfraktometryczne. Uzyskano zbiezne rezultaty wskazujace na wzrost wielkosci czgstek przy
wigkszym oblozeniu powierzchni no$nika metalem. Jedyne odstepstwo odnotowano dla
katalizatoréw miedziowych w badaniach XRD, zwilaszcza dla skrajnych wartosci obtozenia
metalem. W zwigzku z powyzszym pojawia si¢ pytanie jak wythumaczy¢ te wyniki. Za bardzo
cenne uwazam przeprowadzone analizy XPS zaréwno ex-situ jak i in-situ, pozwalajace na
analize¢ skfadu powierzchni katalizatora. Informacje te zostaly poszerzone dla katalizatorow
zwierajacych Zelazo o badania z wykorzystaniem spektroskopii Méssbauera, co bardzo
dobrze $wiadczy o znajomosci przez Doktoranta technik charakterystyki materiatow
i wilasciwego ich doboru. Badania te w znaczacy sposob umozliwity interpretacje
przeprowadzonych testow katalitycznych. W pracy pojawiaja si¢ pojedyncze wpadki jak
np. okresleniem dyfraktograméw mianem ,widmo” (str. 113) czy zdanie ,Fe’" ulegaly
czesciowemu utlenieniu tworzqge mieszaning Fe’ i Fe®™ (str. 116).

Aktywno$¢ Kkatalityczna opisanych wyzej uktadéw byla badana w procesie uwodornienia
nienasyconych aldehydéw i alkoholi. Co istotne dla kazdego z uktadéw analizowano wpltyw
warunkéw prowadzenia reakcji w szerokim zakresie ich zmiennosci — takich jak cisnienie
i temperatura — na uzyskiwang aktywnos¢ oraz selektywno$¢ w procesie uwodornienia. Warty
podkredlenia jest sposob przedstawienia otrzymanych wynikéw, tj. poprzez wykresy
przedstawiajace zaleznos¢ aktywnosci od obu wspomnianych parametréw. Taka prezentacja
wynikéw w zdecydowany sposob ufatwia ich analizg. Dla katalizatoréw kobaltowych
stwierdzono, iz w przypadku nienasyconych aldehydow uwodornienie wigzan C=C lub C=0
zalezy w duzej mierze od wielkosci czastek kobaltu. Mniejsze czgstki sprzyjaja otrzymaniu
nasyconego aldehydu. Uwodornienie nienasyconych alkoholi prowadzito jednak do uzyskania
niepozgdanych produktéw, tj. nasyconych alkoholi. W przypadku katalizatoréw zelazowych

Strona5



UNIWERSYTET IM, ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Zaklad Katalizy Heterogenicznej, Wydzial Chemii

UaM

selektywne uwodornienie wigzania C=C w nienasyconych aldehydach zdeterminowane byto
obecnodcig form zelaza Fe’*, ktére dominowaly w materialach o mniejszym oblozeniu
metalem. Przy wigkszej ilosci wprowadzonego zelaza obserwowano wigkszg roznorodnosé
jego form na powierzchni nosnika co prowadzito do pelnego uwodornienia nienasyconego
aldehydu. Dla procesu uwodornienia nienasyconych alkoholi wykazano, iz najwigkszg
wydajno$¢ tworzenia but-2-eno-1,4-diolu oraz 2-metylobut-3-en-2-olu uzyskuje si¢
w warunkach niskiej temperatury i niskiego ci$nienia. Réwnie interesujgce wnioski uzyskano
dla katalizatoréw miedziowych. Wykazano, iz wysoka selektywno$¢ do nienasyconych
alkoholi (2-metylobut-3-en-2-olu i but-2-eno-1,4-diolu) jest determinowana duza dyspersja
miedzi. Stwierdzono takze, iz katalizatory miedziowe sprzyjajg uwodornieniu wigzania C=C
w przypadku nienasyconych aldehydow.

Ostatnia czg$¢ dysertacji poswigcona jest zastosowaniu podwodjnych wodorotlenkéw
warstwowych zawierajagcych Cu, Zn oraz Al w procesach uwodornienia. Rowniez dla tej serii
- katalizatorow przygotowano materialy o roznej zawartosci miedzi. Otrzymane kontakty
poddano analizie skfadu, a takze scharakteryzowano ich powierzchni¢. Podobnie jak dla
poprzednich probek dobrano wilasciwg temperaturg redukeji, tym razem w celu uniknigcia
mozliwosdci tworzenia uktadow spinelowych. Badania katalityczne wykazaty, iz skifad
powierzchniowy badanych materiatdw mial znaczacy wplyw na chemoselektywnosé
w procesie uwodornienia. Katalizator z najmniejszg iloscig miedzi wykazal duza
selektywno$¢ uwodornienia 2-metyloent-2-enalu do nasyconego aldehydu, co przypisano
duzej zawartosci form miedzi Cu® w poréwnaniu z pozostalymi materiatami. Przeciwnie,
w przypadku materialu CuZnAl (2:1:1) mata zawartosé form miedzi Cu® sprzyjata uzyskaniu
zadawalajacej selektywnosci uwodornienia 2-metylopent-2-enalu do 2-metylopent-2-en-1-
olu.

Podsumowujqc omowienie wynikow i dyskusje¢ badani naleZy stwierdzié, iz przedloiona
praca doktorska zawiera duigq liczb¢ nowatorskich rozwiqzan. Do najwazniejszych
osiggnied recenzowanej pracy doktorskiej zaliczam:

I. Wykazanie wyraznego wplywu nosnika dla palladu (y-Al,O; oraz zywica polimerowa
Tentagel-S-NH;) na selektywnos$¢ uwodornienia 2-metylobut-3-yn-2-olu do 2-metylobut-3-
en-2-olu.

2. Przeprowadzenie systematycznych badan dotyczacych mozliwosci wykorzystania tafnszych
uktadéw katalitycznych bazujacych na metalach przejsciowych (Co, Fe, Cu) na osnowie
wegla aktywnego w procesach selektywnego uwodornienia nienasyconych aldehydow
i alkoholi, a w szczego6lnosci wykazanie czynnikow — zardwno zwigzanych ze skiadem
powierzchniowym kontaktéw jak i warunkami prowadzenia reakcji — determinujgcych
aktywno$¢ katalityczna.

3. Wykazanie mozliwosci zastosowania relatywnie prostych — a zarazem tanich — uktadow
bazujacych na podwojnych wodorotlenkach warstwowych zawierajacych Cu, Zn oraz Al
w procesach uwodornienia nienasyconych zwigzkow organicznych.

Dr hab. Maciej Trejda, prof. UAM
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Podsumowanie recenzji

Przedlozona do recenzji praca doktorska przedstawia oryginalne i warto$ciowe elementy
naukowe, a wiele opisanych wynikow zostalo juz opublikowanych i prezentowanych na
licznych konferencjach, w tym o zasiggu migdzynarodowym. Cel naukowy zostal w petni
osiagnigty, a wyniki badan sg istotnym wkfadem w dotychczasowy stan wiedzy dotyczacy
procesow uwodornienia nienasyconych aldehydow i alkoholi w procesach przeptywowych.
Praca jest napisana poprawnym jezykiem i — co warto podkresli¢ — zawiera nieliczne bledy
typu edytorskiego. Na uwage zastuguje takze dbatos¢ o szate graficzng pracy. Wymienione
przeze mnie drobne potknigcia w zadnym stopniu nie umniejszaja mojej bardzo dobrej oceny
przedtozonej dysertacji.

Podsumowujgc oceng pracy doktorskiej mgr Bartosza Zawadzkiego stwierdzam, ze
zdecydowanie spetnia ona wymagania ustawowe konieczne do uzyskania stopnia naukowego
doktora okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2020 r., poz. 574 ze zm.).

W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Fizycznej PAN
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorge pod uwage
wysokg warto$¢ przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej, dojrzatosé w formutowaniu
celéw, hipotez badawczych, jak réwniez obszerny zakres przeprowadzonych badan, duza
wnikliwo$¢ Doktoranta w prowadzeniu pracy naukowej oraz dorobek Pana Bartosza
Zawadzkiego (5 publikacji, wystapienia konferencyjne zaréwno ustne jak i plakatowe na
konferencjach migdzynarodowych i krajowych) wnioskuj¢ o wyr6znienie pracy, jezeli
Doktorant spetnia pozostate wymogi stawiane dla wyrdznionych prac w Instytucie Chemii

Fizycznej PAN.
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