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РЕФЕРАТ

Есеп 134 беттен, 3 кестеден, 2 суреттен, 76 сілтемеден, 2 қосымшадан тұрады.

АДСОРБЕНТ, БЕЛСЕНДІРІЛГЕН КӨМІР, АҒЫНДЫ СУЛАР, МҰНАЙ ҚАЛДЫҚТАРЫ, КҮРІШ ҚАУЫЗЫ МЕН САБАНЫ

Зерттеудің нысаны күріш қалдықтары (сабан, қауыз), мұнай шламдары болып табылады.
Жұмыс мақсаты: өндірістік ағынды суларды тазалауға арналған экологиялық қауіпсіз және пайдалы екіншілік өнім – адсорбенттер алудың жоғары бәсекелі өңдеу технологиясын жасау.
Әдістер: жұмыс барысында зерттеу тақырыбы бойынша әдеби мәліметтер қаралып зерттеу бағыты бойынша жақын технологиялар табылды. Қатты және сұйық қалдықтарды өңдеудің және екіншілік өнімдерді қайта пайдаланудың инновациялық технологиясы жасалды. Алынған адсорбенттердің физика-химиялық параметрлері: йод бойынша адсорбциялық белсенділік, су бойынша кеуектердің жалпы көлемі, ылғалдың салмақтық үлесі, ұнтақтық тығыздығы зерттелді.
Жұмыс нәтижелері және жаңашылдығы: төменгі сортты ауылшаруашылығының қатты қалдықтары мен сұйық мұнай қалдықтарынан алынатын кеуекті көміртекті материалдар алу үшін физика-химиялық шарттар кешені жасалды. Адсорбенттің морфологиясының, құрылымы мен қасиеттерінің, температура мен бірге өңдеуге тәуелділігі бағаланды.
Жоба нәтижелерінің мақсаты және қолданылу саласы: со-термолизді қолданып, қалдықтарды біріктіре өңдеуде микро- және наноқұрылым түзетін көміртекті қаңқаның құрылымдық-химиялық трансформациясының тәжірибелік моделі жасалды. Модельдер қазақстандық шикізат көздері – Қызылорда облысының төменгі сортты қатты және сұйық қалдықтары (күріш сабаны, қауызы және техногенді мұнай қалдықтары) қоспасынан жасалды.



РЕФЕРАТ

Отчет 134 с., 3 табл., 2 рис., 76 источников, 2 приложений.

АДСОРБЕНТ, АКТИВИРОВАННЫЙ УГОЛЬ, СТОЧНЫЕ ВОДЫ, НЕФТЕОТХОДЫ, РИСОВАЯ ШЕЛУХА И СОЛОМА

Объектами исследований являются отходы риса (солома и шелуха), нефтешламы.
Целью работы является разработка высококонкурентной технологии переработки твердых и жидких отходов в экологически безопасные и полезные вторичные продукты – адсорбенты для очистки промышленных стоков.
Методы: проведен литературный поиск и выявлены наиболее близкие технологии по направлению исследования. Разработана инновационная технология восстановления жидких и твердых отходов и повторного использования вторичных продуктов. Исследованы физико-химические параметры полученных адсорбентов, такие как адсорбционная активность по йоду, суммарный объем пор по воде, массовая доля влаги, насыпная плотность.
Результаты работы и их новизна: разработан комплекс физико-химических подходов при получении пористых углеродных материалов из смешанных низкосортных сельскохозяйственных твердых отходов и жидких нефтяных отходов. Оценена зависимость морфологии, структуры и свойств адсорбента от температуры и времени совместной обработки.
Назначение и область применения результатов проекта: разработаны экспериментальные модели структурно-химической трансформации углеродного каркаса с образованием микро- и наноструктур при совместной переработке отходов с использованием со-термолиза. Разработаны модели для смесей низкосортных твердых и жидких отходов (рисовых стеблей, шелухи и техногенных нефтяных отходов) из казахстанских источников Кызылординской области.
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ОБОЗНАЧЕНИЕ И СОКРАЩЕНИЯ

В настоящем отчете использованы следующие обозначения и сокращения:

Å – ангстрем
м2/г – удельная поверхность
d – плотность
М – молярный раствор
мм – миллиметр
мин – минут
со- – совместная
LV – низковакуумный
нм – нанометр



ВВЕДЕНИЕ

Активированный уголь является старейшим адсорбентом, который отличается большими значениями поверхности, контролируемой поровой структурой, термостабильностью и низкой кислотной/основной реактивностью. Активированный уголь является эффективным материалом для удаления различных неорганических [1, 2] и органических [3, 4] загрязняющих веществ, растворенных в водной среде, или из газовой фазы.
Адсорбционная очистка активированным углем признана в качестве эффективного средства для снижения органических химических веществ, хлора, тяжелых металлов, жидких отходов [5]. Для получения активированного угля используются популярные источники сырья, такие как каменный уголь, древесные отходы, скорлупа кокосового ореха, торф, петролеум, и полимеры. Несмотря на широкое использование в процессе адсорбции, самой большой проблемой при применении активированного угля в промышленном масштабе является его высокая стоимость и трудность в регенерации адсорбентов. В связи с этим возникает необходимость поиска новых возобновляемых и недорогих материалов, как альтернативы адсорбентам в решении проблемы загрязнения воды, утилизации отходящих газов различных технологических процессов.
Поглотительные, прочностные, теплофизические и другие свойства активных углей варьируют в достаточно широких пределах, что определяет способ их получения, определяющий характер структуры и поверхности этих адсорбентов [6]. Однако, хорошо активированные угли обладают некоторыми общими свойствами.
Хаотичное расположение графитовых кристаллитов и аморфного углерода в каждом фрагменте активных углей обусловливает необычную пористую структуру их неоднородной массы. Основываясь на совокупности происходящих в пористых телах адсорбционных явлений, известнейший специалист в рассматриваемой области – академик М.М. Дубинин предложил универсальную классификацию пор [7], разделяющую их совокупность на макро-, мезо- и микропоры.
Одно из направлений исследований направленное на разработку процесов со-карбонизации и формирования микро- и наноструктур (углеродных сорбентов) основывается на использовании в качестве исходных материалов композитов – смесей твердых и жидких органических материалов, включая отходы, а также использование сырья со связующими, добавками катализаторов и предварительно химически-модифицированное сырье. В настоящий момент – это направление представляется наиболее перспективным с точки зрения переработки природного сырья, утилизации отходов и вовлечению в хозяйственный оборот экологически чистых вторичных продуктов, однако для успешной ее реализации необходимо решение ряда задач, связанных с выявлением структуры получаемых сорбентов и управлением процессом формирования микро- и наноструктур при структурно-химических трансформациях углеродного каркаса.





ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
1 Современное состояние переработки сельскохозяйственных и техногенных отходов
1.1 Обзор исследований по переработке растительного сырья в адсорбенты

Одной из современных приоритетных задач в области защиты окружающей среды является поиск эффективных и экологически безопасных технологий очистки сточных вод. Перспективным направлением является технология, основанная на использовании сорбентов.
При выборе сорбционных материалов следует руководствоваться такими параметрами как величина сорбции, стоимость, доступность, эффективность, возможность применения вторичных материальных ресурсов, экологическая безопасность утилизации насыщенных сорбентов.
Сорбенты на основе неорганических материалов обладают невысокой сорбционной емкостью, гидрофильны, требуют дополнительного модифицирования, вызывают трудности с утилизацией. Синтетические сорбенты удобны благодаря хорошей поглотительной способности, доступности, однако отличаются большой стоимостью, сложностью переработки в силу высокой токсичности продуктов горения. Наиболее привлекательны сорбенты из отходов растительного сырья. Практически неограниченные запасы этих материалов, их дешевизна, простая технология получения, экологическая безопасность процессов переработки использованных сорбентов, а также довольно высокие адсорбционные, ионообменные и фильтрационные свойства сорбентов стимулируют исследования, направленные на получение новых адсорбционно-активных материалов из растительного сырья [8].
Одним из наиболее опасных экологических катастроф являются разливы нефти и продуктов на ее основе. Аварии на действующем нефтепроводе, автомобильном, железнодорожном, водном транспорте, а также на заводах сопровождаются попаданием нефти в почвы и водоемы, а также в подземные объекты [9]. В связи с расширением областей применения нефти и нефтепродуктов все большее количество попадает в океаны, моря, реки, озера. Существуют различные способы ликвидации разливов нефтепродуктов: с помощью механических средств, сорбционными, рассеивание пленок из нефтепродуктов химическими или биологическими препаратами, сжиганием на поверхности водоемов и др. [10]. Сорбционный метод является одним из наиболее рациональных и эффективных методов, применяемых для ликвидации нефтяных разливов. Он позволяет быстро и эффективно удалять загрязнения чрезвычайно широкой природы практически до любой остаточной концентрации независимо от их химической устойчивости [11]. 
В последнее время широкое распространение получило использование растительных сорбентов, полученных из древесных опилок, листового опада, скорлупы орехов, шелухи крупяных культур [12]. Каждый регион в зависимости от специфики промышленности, географического положения, климатических условий имеет крупные запасы того или иного растительного отхода, который в большинстве случаев сжигается (что ухудшает экологическое состояние атмосферного воздуха). В республике Башкортостан таким многотоннажным сырьем являются отходы переработки подсолнечника и гречихи, общее количество которых составляет более 600 т/год. Использование данных отходов для получения сорбентов для удаления нефтепродуктов позволит не только получить эффективные материалы, но и одновременно связать их экологически безопасную ликвидацию с рациональным применением [13]. В работе [14] исследована возможность применения сорбционных материалов на основе растительного сырья (лузга подсолнечника, шелуха гречихи), полученные путем кислотно-щелочной и низкотемпературной обработки. В зависимости от условий модификации исходного сырья были получены различные материалы, с различными сорбционными характеристиками.
В исследовании [15] использован одностадийный процесс химической активации с хлоридом цинка для получения активного угля из растительных отходов (РО), таких как древесные опилки (ДО), ростовое семя (РС) и семена кизила (СК). Изучено влияние параметров активации, таких как: температура карбонизации, коэффициент и время пропитки ZnCl2 на свойства конечных продуктов. Полученные активные угли характеризовали изотермами адсорбции азота при 77 К. Показана возможность получения активных углей с удельной поверхностью и поглотительной способностью по метиленовому голубому, достигающими 1825 м2/г и 300 мг/г соответственно.
Среди различных методов очистки сточных вод, как указано в работе [16], адсорбция считается одним из лучших благодаря ее дешевизне, универсальности и удобству реализации. В этой статье рассмотрено использование сельскохозяйственных отходов для абсорбции органических загрязнений из их 30 водных растворов. Основное внимание уделено получению активных углей из различных сельскохозяйственных отходов и их модификации. Наряду с этим исследована адсорбционная способность полученных адсорбентов по органическим примесям (таким как красители, нефтяные углеводороды, фармацевтические препараты, пестициды и другие органические вещества) и методы регенерации (десорбции) насыщенных поглотителей. Обобщены вопросы оптимизации условий приготовления активных углей и параметров адсорбционных процессов с использованием методологии поверхностной реакции (МПР). Кратко обсуждены механизмы адсорбции органических загрязняющих веществ.
В статье [17] представлен обзор существующих проблем утилизации и способов их получения. Для активированных углей, полученных из сельскохозяйственных отходов в виде оболочек миндальных косточек (CAS) и апельсиновых корок (COP), в работе [18] оценена кинетика извлечения из водных растворов 2-пиколиновой кислоты. Установлено, что для ее описания хорошо подходит кинетическая модель псевдовторого порядка. Определены константы скорости адсорбции: 6,66·10-4 и 2,51·10-5 мг/(г х мин) для CAS и COP соответственно. Для описания адсорбционного равновесия лучше подходит модель изотермы Ленгмюра, чем таковая Фрейндлиха. Максимальная адсорбционная способность по уравнению Ленгмюра составила 166,7 и 288,57 мг/г для УМО и УАК соответственно.
Перспективы применения сорбционных материалов на основе отходов переработки масличных и крупяных культур (гречихи и подсолнечника) рассмотрены в статье [19]. Здесь исследована адсорбционная способность названных растительных сорбентов по отношению к легким и средним фракциям нефтепродуктов.
В работе [20] рассмотрено развитие процессов производства активных углей из сельскохозяйственных отходов за последние 7 лет с 2005 по 2012 г с помощью традиционного и микроволнового нагрева. Уделено особое внимание применяемой методологии и влиянию активирующих условий, таких как конечная температура карбонизации, время изотермической выдержки и соотношение пропитки. На основании обзора процессов производства активных углей подчёркнуто, что химической активацией сельскохозяйственных отходов с микроволновым нагревом могут быть получены активные угли с относительно большой удельной поверхностью, чем при традиционном нагреве.
Углеродные фосфорсодержащие сорбенты, полученные из отходов сельскохозяйственной продукции в виде початков кукурузы и фруктовых косточек, являются, как показана в работе [21], селективными и достаточно эффективными при сорбции ионов тяжелых металлов из водных растворов. Высокая стойкость и большая емкость делают их перспективными для очистки воды от ионов тяжелых металлов и в водоподготовке. Немаловажным является и одновременное решении проблемы утилизации сельскохозяйственных отходов.
Объемы отходов переработки урожаев риса и орехов кокосовой пальмы (рисовой шелухи и скорлупы), образующихся в республике Мьянма и практически не имеющих коммерчески эффективного использования, охарактеризованы в работе [22]. В ней отмечена также широкая номенклатура производственных сбросов и выбросов подразделений аграрного и промышленного секторов экономики Республики, требующих глубокой очистки. Указано на перспективность этих решений с использованием активных углей. Обращено внимание на целесообразность использования данных отходов для производства активных углей. Представлены оптимальные условия проведения операций пиролиза этого сырья и паровой активации его целевых продуктов наряду с показателями выхода, структуры пор и адсорбционной способности обоих целевых продуктов. Проведена сопоставительная оценка технических характеристик полученных адсорбентов с таковыми их рыночных аналогов. Констатирована принципиальная возможность получения высококачественных активных углей из местных отходов в виде фрагментов скорлупы кокосовых орехов с использованием технологии паровой активации. Последняя в охарактеризованном простейшем варианте применительно к отходам рисовой шелухи не обеспечивает названной возможности, обусловливая необходимость изучения ее более сложных вариантов.
Возможность получения активных углей из отходов переработки древесины охарактеризована в работе [23]. Гидролиз древесных, растительных, сельскохозяйственных и тому подобных отходов разбавленными или концентрированными растворами минеральных кислот образует нерастворимый остаток, называемый техническим лигнином. В его состав входит до 5-20% целлюлозы, часть смол, восков и жиров исходного сырья наряду с частью белков и зольных элементов, а также гуминовые вещества, образующиеся при распаде сахаров. Проблема использования лигнина пока не полностью нашла свое решение, в связи с чем он часто попадает в разряд твердых отходов. 
В работе приведены результаты химического анализа образцов лигнина и целлолигнина, характеристики сухих лигниновых гранул. Карбонизированные гранулы различных лигнинов отличаются суммарным объемом пор и массовой долей золы. Размер карбонизированных гранул существенно влияет на их прочность: гранулы диаметром 4,7 мм имеют прочность 65-79%, а гранулы диаметром 2,3 мм – 81-91%. Оценены величины равновесной активности углей по бензолу и времени защитного действия слоя их гранул по бензолу и хлорэтилу. Изученная пористая структура лигниновых углей.
Достаточно развитый объем микропор активных углей на базе лигнина обеспечивает их близость промышленным гранулированным активным углям мелкого зернения. Более же мягкие условия карбонизации обеспечивают развитие микропор и уменьшение объема мезопор. На этом основании сделан вывод, что лигнин и целлолигнин могут служить сырьем для производства гранулированных активных углей. Как указывают авторы работы [24], серьёзную проблему в гальванических производствах представляет очистка сточных вод от ионов меди (II). Наряду с этим отходы сельскохозяйственного производства могут служить сырьем для получения углеродных адсорбентов, использование которых потенциально позволяет решение такие экологических проблем утилизации растительных отходов и очистки сточных вод.
Рисовая шелуха и активный уголь из рисовой шелухи, как сообщается в работе [25], были успешно применены для удаления ионов Fe(III) и Mn(II) из дренажных стоков El-Umum побережья Александрии (Египет). Для описания соответствующих изотерм сорбции использованы уравнения Ленгмюра и Фрейндлиха. Рисовая шелуха обеспечила лучшие результаты.
Влияние условий процесса совмещенной карбонизации-активации зерненной коры лиственницы в реакторе псевдоожиженного слоя на пористую структуру и сорбционные свойства получаемых активных углей изучено в работе [26]. Здесь констатировано, что увеличение скорости нагрева коры от 5 до 800°С/мин при пиролизе снижает выход активных углей, их удельную поверхность и пористость. Максимальной сорбционной активностью отличаются углеродные сорбенты, полученные низкоскоростным пиролизом коры с изотермической выдержкой 60 мин при 600°С и последующей активацией СО2 при 850°С в течение 30 мин.
Наличие огромного количества отходов растительного происхождения, в том числе ежегодно возобновляемых, представляет, как подчеркнуто в работе [27], высокий инновационный ресурс для получения разнообразной полезной продукции при их использовании в большой и малотоннажной химии. Переработку соломы сельскохозяйственных культур в активные угли со специфичными свойствами, ориентированные на использование в различных отраслях промышленности и сельского хозяйства, авторы представляют возможным направлением утилизации отходов агропромышленного комплекса (АПК). В работе охарактеризованы результаты исследования технических и структурных показателей активных углей, полученных из соломы пшеницы, ржи, овса, рапса и других сельскохозяйственных культур, и оценены перспективы их применения для решения важнейших задач агропромышленного комплекса.
Наиболее рациональные условия получения активированного угля из семян стручков Prosopis africana (PASH) охарактеризованы в работе [28]. Исследования выполнены с использованием ацетата натрия в качестве активирующего агента. Названные условия представляют температура активации 795°С, время активации 62 мин и соотношение пропитки 2,46. Полученный в этих условиях активный уголь является мезопористым с достаточно высокой площадью удельной поверхности (1085,92 м2/г), что обеспечивает его хорошую адсорбционную способность, составляющую 347,47 и 380,75 мг/г для парахлорфенола (PCP) и 2,4-дихлорфенола (2,4-DCP) соответственно. Адсорбционные данные, моделированные с использованием изотерм адсорбции Ленгмюра, Фрейндлиха и Темкина, свидетельствуют, что равновесие адсорбции как PCP, так и 2,4-DCP на PASH-угле подчинены модели Ленгмюра, а кинетика процесса псевдосекундного порядка.
В работе [29], отмечено, что основной краситель метиленовый голубой (МГ) известен как наиболее распространенный параметр, используемый для измерения степени мезопористости (20-500 Å) активного угля. В последнее время микроволновый нагрев рассматривают в качестве альтернативы обычного нагревания, так как последнему присущи известные недостатки (низкий температурный градиент, длительное время активации, высокая стоимость и т.п.). Эффективность адсорбции МГ и ее зависимость от методов нагрева сырья при пиролизе были охарактеризованы в работе для активных углей, полученных путем химической активации сельскохозяйственных отходов. Здесь описаны кинетика, равновесие и термодинамика адсорбции для системы «MГ-активный уголь» и представлены эффекты влияния наиболее значимых переменных пиролиза на пористую структуру активного угля и эффективность адсорбции МГ.
Адсорбция на активных углях из лигноцеллюлозной биомассы, как указано в работе [30], является экономически эффективным методом удаления загрязнений окружающей среды. Косточки плодов финика могут считаться одним из лучших кандидатов для получения активных углей среди сельскохозяйственных отходов благодаря достаточной доступности и высокого содержания углерода. В статье представлен обзор различных методов, применяемых при подготовке этих отходов к переработке в углеродные адсорбенты. Рассмотрено влияние типа активатора, коэффициента пропитки, температуры и времени пиролиза на пористую структуру и выход карбонизата. Согласно полученным данным, площадь удельной поверхности лучших карбонизатов семян финика находится в диапазоне от 490 до 1282 м2/г, а выход составляет от 17 до 47 %.
В работе рассмотрены вопросы применения углей на базе семян финика для адсорбции органических и неорганических загрязняющих веществ. Дешевые угли, полученные из биомассы семян финика, демонстрировали максимальные величины поглощения 612,1, 359,1, 238,1 и 1594,0 мг/г для красителей, фенолов, пестицидов и тяжелых металлов соответственно, что позволяет решать широких круг проблем удаления отходов и борьбы с загрязнением производственных сбросов и выбросов.
В работе [31] исследовано получение активного угля из отходов переработки томатов путем их активации с ZnCl2. Оценено влияние соотношения пропитки, температуры и времени пиролиза на некоторые характеристики полученных углей и определены лучшие условия производства. Оптимальный активированный уголь получен при соотношении пропитки 6:1, температуре пиролиза 600°C и время изотермической выдержки при этой температуре в течение 1 ч. Его характеризует содержание углерода 53,92%, выход 38,20%, 36 площадь удельной поверхности 1093 м2/г, суммарный объем пор 1,569 см3/г, мезопористость 91,78% и средний размер пор 5,92 нм. Его адсорбционные характеристики тестировали с использованием красителей метиленовый голубой и метаниловый желтый. Адсорбционное поведение хорошо описывается моделью изотермы Ленгмюра, демонстрируя максимальную адсорбционную способность для метиленового голубого и метанилового желтого 400 и 385 мг/г соответственно. Результаты работы указывают на потенциальное использование полученного активного угля для удаления катионных и анионных красителей.
В работе [32] активированные угли получали из отходов оливкового пирога с помощью активации KOH. Для оптимизации условий их получения использована полная факториальная 23 экспериментальная конструкция. К факторам и уровням относятся температура активации (600 и 900°C), время активации (1 и 3 ч) и коэффициент пропитки (1:2 и 1:4). В качестве меры оптимизации была выбрана площадь удельной поверхности активных углей. Поверхностные и поровые свойства активного угля, полученные в оптимальных условиях, характеризовали путем адсорбции азота, инфракрасной спектроскопии и сканирующей электронной микроскопии. Результаты показали, что все факторы и их взаимодействия значительны (p<0,05). Для корреляции площади удельной поверхности активных углей с условиями их получения использована функция с коэффициентом корреляции 99,2 %. Активированный уголь, полученный в оптимальных условиях, имеет площадь поверхности по БЭТ 672 м2/г и средний размер пор 2,05 нм с микро- и мезопористыми объемами 81,36 и 18,37 % соответственно.
В статье [33] исследована возможность использования активных углей, полученных пиролизом отходов картофельной кожицы, для удаления ионов кобальта из модельных сточных вод различных концентраций. Активатором была фосфорная кислота. Три различных карбонизата получены при температурах пиролиза 400, 600 и 800°С. Для изучения поверхностной химии углей использован ряд методов (Boehm и потенциометрические титрования, BET-анализ, SEM/EDAX, DTG), а возможный адсорбционный механизм между атомами углерода и Co2+ дополнительно исследован с использованием FTIR-спектроскопии. Равновесные и кинетические эксперименты проведены при оптимальном рН 6. Также оценены свободная энергия, энтальпия и энтропия Co2+ в дистиллированной воде.
В работе [34], ориентированной на решение проблем удаления осадков и переработку сельскохозяйственных отходов, исследован активный уголь, полученный с использованием кукурузных стеблей и осадка сточных вод методом химической активации. Здесь изучены эффекты рабочих условий (включая активатор, температуру активации, концентрацию активирующего реагента, время пиролиза, коэффициент пропитки и добавку кукурузного стебля) на площадь удельной поверхности (BET) и выход активного угля. Оценены свойства порошка (BET-поверхность, распределение объема пор по размерам и объемы пор). При этом использованы анализ на сканирующем электронном микроскопе (SEM), термогравиметрия и Фурье-преобразования инфракрасной спектроскопии (TG-FTIR).
Полученные результаты показали, что чистый адсорбент с высокой площадью удельной поверхности по BET( 475,0 м2/г) может быть получен, когда концентрация активирующего агента (ZnCl2) составляет 4 М, температура активации – 600°С, а время пиролиза – 60 мин. Добавка 25,0% кукурузного стебля увеличивает площадь удельной поверхности по БЭТ до 769,0 м2/г. Отмечена почти равная эффективность удаления полученными углями метиленовой сини по сравнению с рыночными адсорбентами. 
Сельскохозяйственные отходы в виде косточек финика использованы в работе [35] для производства активированного угля путем химической активации с хлоридом цинка. Исследованы кинетика и равновесие адсорбции красителя метиленового голубого на полученном угле при 30°С. Для анализа кинетических данных, полученных при разных начальных концентрациях метиленового голубого, использованы модели псевдо-первого и псевдо-второго порядков, а также модель внутренней диффузии. Установлено, что кинетические данные хорошо описывает модель псевдо-второго порядка. Данные равновесной адсорбции проанализированы с привлечением моделей изотерм Ленгмюра, Фрейндлиха и их совмещенной изотермы (Spis). Результаты этого анализа показывают, что лучшее соответствие обеспечивает уравнения изотермы Sips с максимальной адсорбционной способностью 398,19 мг/г.
Авторами работы [36] исследована сорбция 2-хлорфенола в статических условиях на активных углях на основе скорлупы кокосового и кедровых орехов. Выбран оптимальный адсорбент для эффективной доочистки питьевой воды от 2-хлорфенола.
На основе растительных остатков, экстракционной обработки корневищ элеутерококка колючего путем газовой активации в работе [37] получены образцы активного угля, для которого оценены объем пор и содержание кислотных и основных групп. С использованием стрептомицина показана возможность использования адсорбционного метода для извлечения названным углем антибиотиков из водных растворов и сточных вод. При оценке равновесной адсорбции стрептомицина из модельной сточной воды показано, что полученный активный уголь в области малых значений концентраций незначительно уступает промышленным углям с развитой структурой пор (типа СКТ) и может быть рекомендован для практического использования в системах очистки сточных вод. При концентрациях стрептомицина в воде ниже 100 мг/дм3 нецелесообразно дополнительное использование окислённого активного угля. Для описания равновесия адсорбции стрептомицина на полученном угле предложено использовать уравнение Дубинина-Радушкевича с экспериментально определенными константами. Уравнения Ленгмюра, Брунауера, Эммета и Теллера (БЭТ) в линейной форме при адсорбции стрептомицина в малых концентрациях полученным образцом угля не соблюдаются, что ограничивает возможность их использования в расчетной практике. Отмечено, что более высокие значения адсорбционной способности изученного образца угля достигаются в нейтральной и слабо щелочной средах.
Химическим активированием с использованием ортофосфорной кислоты в работе [38] из кизиловых косточек получены высокопористые активные угли (SБЭТ = 980-2100 м2/г, VΣ = 0,45-1,0 см3/г). Их сорбционная способность по отношению к ионам тяжелых металлов (Cd2+, Сr3+, Ni2+, Сu2+ и Zn2+) позволила установить соответствующий ряд активности. Наибольшая сорбционная способность угля проявляется по отношению к ионам Сd2+, Cu2+ и Zn2+.
Наряду с этим особенный интерес в плане настоящей работы представляют публикации, связанные с переработкой отходов пищевых производств и предприятий, деятельность которых связана с использованием плодов манго в виде оболочек семян этой культуры. Наибольшее число таких публикаций связано с химическим активированием названных отходов.
Перед использованием углей на основе оболочек семян манго в качестве адсорбентов в работе [39] изучили их характеристики (такие, как содержание влаги, зольность, рH, способность обесцвечения, удельная поверхность, удельный вес и объемная плотность). Полученные результаты представлены в таблице 1. 
В работе [40] с целью получения активного угля использованы оболочки семян улучшенного (Dausha) и локального (Churkpev) сортов манго. Семена были получены из Gbo ko, Ushongu и Markurdi локальных самоуправлений районов штата Benue. Отделенные от семян оболочки промывали водой, сушили на воздухе и разрезали на фрагменты размером 2-4 см и пропитывали насыщенным раствором ZnCl2 с целью последующей химической активации путем.


Таблица 1 – Характеристики полученных активных углей
	Показатель и его размерность
	Массовое отношение пропитки

	
	0,25
	0,50
	0,75

	Влажность, %
	19,00
	20,00
	20,50

	Зольность, %
	20,37
	23,75
	24,52

	Способность к
обесцвечиванию МГ, мг/г
	27,00
	28,50
	31,50

	Удельная поверхность, м2/г
	505,84
	859,94
	935.81

	рH
	6,8
	6,4
	5,9

	Относительная плотность
	0,465
	0,823
	1,023

	Насыпная плотность d, г/см3
	0,423
	0,423
	0,406



Раствор ZnCl2 готовили путем растворения 50 г безводного хлорида цинка в 200 мл дистиллированной воды. Приблизительно 100 г оболочек кипятили в таком растворе в течение 30 мин и оставляли для произвольного охлаждения на воздухе в течение 24 ч. Отделённые от раствора оболочки сушили воздухом до равновесной влажности. Смешивание 50 г ZnCl2 и 100 г фрагментов оболочек семян манго обеспечивало массовое соотношение насыщения 1:2. Изучено также и соотношение насыщения 1:3.
Порошки, полученные из семян и оболочек семян манго сорта Mangifera indica, были исследованы в работе [41] в качестве возможных агентов удаления из воды ионов Cu2+. Установлено, величина их поглощения максимальна при рН 6, а равновесие в системе аппроксимируется уравнением изотермы Фрейндлиха. 
Величина поглощения ионов Cu2+ каждым порошковым сорбентом увеличивается с повышением температуры между 30 и 50°C, а затем снижается вплоть до 60°C. Степень удаления Cu2+ этими сорбентами зависит от pH раствора и времени контакта фаз. Установлено, что оптимальное значение рН составляет 6, а время контакта – 90 мин. Обнаружено, что порошок оболочек семян Mangifera indica обладает более высокой сорбционной способностью, чем таковой, полученный из собственно семян, а присутствие ионов Ca2+, Mg2+, Na+ и K+ снижает поглощение Cu2+ этими сорбентами.
Основная цель работы [42] – исследование возможности использования ядер семян манго (мясистая часть под твердым эндокарпом семени манго) для получения активного угля, способного к удалению ионов тяжелых металлов из водных растворов. Частицы этого сырья, предварительно измельченные и просеянные активировали с использованием 1 М раствора ZnCl2. Аналитическими средствами (FTIR и SEM анализы) на поверхности полученного активного угля констатировано наличие различных функциональных группировок (таких как спиртовые, альдегидные, аминные, амидные, карбонильные и алкилгалогенидные), ответственных за сорбцию ионов тяжелых металлов. Показано, что приготовленный из ядер плодов манго с ZnCl2 активный уголь имеет высокопористую структуру со средним диаметром пор 38,9 нм и может быть использован для эффективного извлечения как ИТМ, так и других загрязняющих веществ из сточных вод.
Способность к углеадсорбционному обесцвечиванию композитных сточных вод шелкопрядильных предприятий путем их обработки активными углями на основе семян оболочек косточек манго сорта Mangifera Indica оценена в работе [130]. Угли получены путем химической активации с хлоридом магния при отношении пропитки 0,25, 0,50 и 0,75. Обработка растворов проведена при комнатной температуре (32±1°С). В результате выполненных исследований отмечено, что качество угля увеличивается с увеличением отношения пропитки: максимальную эффективность обесцвечивания обеспечивает уголь с отношением пропитки 0,75. Оптимальные величины времени контакта, дозы угля с отношением пропитки 0,75 и pH составили 45 мин, 100 мг/л и 5,5 соответственно. Степень обесцвечивания в этих условиях для углей указанного ряда возрастающих отношений пропитки составила 81,11, 96,66 и 96,66 % соответственно.
Особенности производства активных углей из виноградных косточек и сфера их возможного использования охарактеризованы в работе [43].

1.2 Обзор исследований по переработке техногенных отходов в адсорбенты

Создание новых отраслей промышленности, укрупнение городов и вовлечение в среду обитания человека новых синтетических материалов, без учета возможных экологических последствий, привело к резкому росту количества отходов, в биосфере резко возросла концентрация вредных и особо вредных отходов [44].
Широкое применение в промышленности нашли волокна из капрона, полипропилена (ПП), поливинилхлорида (ПВХ), полиэтилентерефталата (ПЭТФ). Эти волокна обладают хорошими фильтрующими свойствами, высокой химической стойкостью и низкой влагоёмкостью, но не выдерживают более высокой температуры, чем ткани на основе лавсана и нитрона [45, 46].
Волокнистые сорбенты, применяемые для очистки воды и воздуха достаточно дороги, поэтому важной задачей является создание производства дешевых волокнистых сорбентов. Сырьем, доступным в любых нефтедобывающих заводах, являются отходы и утиль термопластов бытового назначения, которые составляют от 9 до 13 % массы твердых отходов.
Проблема утилизации полимерных отходов в настоящее время является планетарной, поэтому законодательством ряда стран поощряется деятельность сборщиков отходов бытовых термопластов. Задача одна - снизить стоимость переработки и утилизации термопластов. Таким образом, задача создания высоко рентабельной промышленной технологии и оборудования по переработке отходов термопластов в волокнистые материалы с последующим их использованием в промышленном оборудовании для очистки воды и воздуха представляется достаточно актуальной и согласуется с Концепцией устойчивого развития общества.
В процессе исследований по переработке термопластов в волокнистые материалы применены следующее сырье: товарный полипропилен марки 21030-16÷21060-16, дробленные одноразовые шприцы (штоки и корпуса отдельно), дробленную полиэтиленовую пленку, дробленые катушки из полистирола и дробленые бутылки из-под напитков из полиэтилентерефталата. При проведении экспериментов гранулированные или предварительно измельченные отходы термопластов загружались в экструдер, в котором нагревались и расплавлялись до 150-300°С (в зависимости от температуры плавления исходного сырья) и шнеком экструдера подавались во вращающийся реактор, снабженный нагревателем для нагрева пленки расплава на стенках реактора до температуры, обеспечивающей необходимую для формования волокна вязкость расплава полимера.
Производительность установки и диаметр получаемого волокна определяются расходом расплава полимера из экструдера, скоростью вращения чаши и температурой внутренней стенки чаши, при которой обеспечивается прогрев массы расплава полимера до требуемой вязкости с минимальной его деструкцией. Для увеличения производительности установки возможна подача расплава полимера в несколько рабочих органов от одного высокопроизводительного экструдера. Вертикальное расположение рабочего органа позволило решить еще одну важную задачу – механизированный сбор волокна на ленточном транспортере в виде ленты нетканого волокнистого материала. Плотность укладки, толщину ленты волокнистого материала и прочностные характеристики волокна можно регулировать расходом воздуха вытяжного вентилятора под транспортером, расстоянием между транспортером и рабочим органом, а также температурой и расходом воздуха, подаваемого из кольцевого распределителя для формирования волокна.
Определяющими технологическими параметрами получения волокна являются температура расплава, окружная скорость на кромке вращающегося реактора и массовый расход термопласта. Методом ортогонального планирования эксперимента были определены оптимальные параметры технологии получения волокна:
G = 42 + 40T + 3,5V + 3,5TV                                      (1)
d = 130 - 110T - 35V + 25TV                           (2)
где G – выход волокна, % мас.;
d – диаметр получаемого волокна, мкм;
T – температура расплава, °С;
V – окружная скорость на кромке вращающегося реактора, м/с.
С ростом температуры расплава и окружной скорости на кромке реактора, увеличивается выход волокнистого материала при одновременном уменьшении его диаметра. Оптимизацией технологических режимов получения волокон на установке удалось увеличить выход волокна из исходного сырья до 94% массовых и получить ленту нетканого волокнистого материала.
Полученные волокнистые материалы из отходов полипропилена обладают высокой устойчивостью к воздействию минеральных и органических кислот, щелочей и имеют верхнюю рабочую температуру 90-110°С. Полиэфирные волокна из отходов полиэтилентерефталата устойчивы к воздействию кислот, органических растворителей, окислительных и восстановительных реагентов, однако они подвержены воздействию щелочей. Верхняя рабочая температура этих волокон составляет 140°С. Низкая верхняя температурная граница применения полученных волокон обусловлена деструкцией полимеров при их повторной термической переработке и, как следствие, снижением молекулярной массы и температуры плавления полученных материалов. По данным термогравиметрического анализа проведенного на дериватографе Q-1500D потери массы товарного гранулированного полипропилена начинаются при 300°С (7,8%), а для волокна полученного из измельченных изделий полипропилена такой же марки, в частности корпусов одноразовых шприцов, потеря массы 0,3% зафиксирована при 200°С. Товарный гранулированный лавсан начинает терять массу при 350°С, а волокно полученное из измельченных изделий (бутылки), теряет 0,5% массы уже при 250°С [47].




1.3 Совместная переработка твердых и жидких отходов в адсорбенты

Основной путь утилизации углеродсодержащих промышленных отходов различного происхождения (нефтяные отходы, угольная пыль, непригодные для дальнейшей эксплуатации шпалы и отходы при их ремонте в виде щепы и опилок, вторичные полимерные материалы) ориентирован на сжигание (с целью получения тепла, электроэнергии) либо получение низкосортных видов топлива (котельного, брикетов). Некоторые углеродсодержащие отходы (УСО), такие как лигнин, жидкие маслоотходы прокатного производства, химические стоки и нефтеперерабатывающих заводов, требуют дополнительных стадий подготовки к экологически корректной технологии их утилизации. Возникают проблемы транспортировки углеродсодержащих отходов к местам сжигания (переработки), очистки дымовых газов от пыли, окислов азота и серы, хлор- и фосфор-содержащих органических веществ, которые являются самостоятельными экотоксикантами, экологическое воздействие которых может превышать негативный эффект самих отходов [48].
Большинство жидких углеродсодержащие отходы являются, как правило, плохими предшественниками активированных углей вследствие высокой летучести компонентов (легких углеводородов) при температурах до 400°С, что намного ниже обычно используемого температурного интервала активации (700-900°С). По этой причине в адсорбенты перерабатывают лишь часть (как правило, небольшую) углеродсодержащих отходов, а именно - низколетучую высокомолекулярную фракцию, которая сама по себе образует при нагревании карбонизаты, превращающиеся в активированный углоль в обычных условиях активации [49].



2 Совместная переработка отходов риса и нефтешламов в адсорбенты
2.1 Со-термолиз рисовой шелухи и нефтешлама

Важнейшим сырьем для получения активного угля, являются: древесина (в виде опилок), древесный уголь, торф, торфяной кокс, каменные и бурые угли, а также полукокс бурых углей. Известны способы получения активированного угля из фруктовых косточек, скорлупы орехов, сельскохозяйственных отходов, отходов бумажного производства, мусора, осадков сточных вод, изношенных резиновых покрышек, отходов производства синтетических полимеров и т.д., которые не нашли широкого промышленного применения [50-54].
Известны способы получения активированного угля из растительных отходов, в частности из отходов ячменя (шелуха и некондиционное зерно) и из соломы рапса [55, 56]. Авторы [57, 58] в исследованиях использовали кукурузные початки в качестве сырья для производства активированного угля. Активацию проводили с использованием диоксида углерода при температурах 800–900 °С, времени активации 20–120 мин и степени обжига 1–71%.
Имеются работы по получению высокопористого активного угля из рисовой шелухи, который имеет селективную сорбционную активность на ионы свинца [59, 60]. Имеются сведения, что совместная переработка рисовой шелухи с политетрафторэтиленом показывает высокую пористую структуру [52].
Авторами [61] получен активированный уголь из рисовой шелухи, карбонизацию проводят при температуре 500-700ºС с выдержкой 100-120 мин, активацию осуществляют при температуре 780-800ºС при расходе водяного пара 2,0-2,5 кг на 1 кг карбонизированного продукта. Адсорбционная активность по йоду активированного угля полученного данным способом составляет 20-25%. Недостатком данного способа является низкая адсорбционная активность.
Активированные угли, получены из рисовой шелухи путем активации с помощью фосфорной кислотой [62–65], а также получен активированный уголь из рисовой шелухи методом активации с фосфорной кислотой в одностадийном процессе [66].
Задачей данной работы является устранение вышеуказанных недостатков, это достигается проведением процесса со-термолиза рисовой шелухи с нефтешламом с целью получения активированного угля с более высокими сорбционными характеристиками.
Рисовая шелуха была измельчена до порошкового состояния на лабораторной мельнице.
Со-термолиз рисовой шелухи и нефтешлама в соотношениях 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5 проводили в трубчатой печи, изготовленной из нержавеющей стали высотой 250 мм и внутренним диаметром 25 мм при температуре 500ºС и активацией карбонизата водяным паром при температуре 800ºС.
Поверхность полученного активированного угля изучали на растровом сканирующем электронном микроскопе JSM-6510 LV фирмы JEOL (Япония).
Свойства полученных активированных углей (адсорбционная активность по йоду, суммарный объем пор по воде, массовая доля влаги, насыпная плотность) определяли по известной методике [67-70].

2.2 Со-термолиз рисовой соломы и нефтешлама

Активированный уголь находит широкое практическое применение в очистке воздуха и газов, в обесцвечивании и очистки жидкостей и растворов, в водоподготовке, в качестве катализаторов и носителей катализаторов, в медицине, в табачном производстве и т.д. [71].
Известен способ получения активированного угля из рисовой шелухи, карбонизацию рисовой шелухи проводят при температуре 350-400ºС в течение 60 мин, активацию полученного углеродного материала проводят углекислым газом при температуре 850-900ºС в течение 180 мин [72]. Авторами [73] получен активированный уголь из спецкокса на основе каменного угля марки «Д» Шубаркольского месторождения, который предварительно измельчают до фракции 1,5-4 мм, а активацию проводят при температуре 850-950ºС. Имеются труды по совместной переработке бытовых отходов с целью получения активированного угля с высокими адсорбционными характеристиками, так авторами получен активированный уголь из синтезированного одностадийным и двухстадийным совместным со-пиролизом из муниципального шлама и скорлупы кокосового ореха [74]. Показано, что двухстадийный со-пиролиз улучшает адсорбционные возможности активированного угля, благодаря чему достигается лучшая экономическая ценность отходов.
Ранее нами был получен активированный уголь из рисовой соломы и шелухи [75], а также совместной переработкой рисовой шелухи и нефтешлама [76].
При проведении со-термолиза используются многокомпонентные смеси или композиты, различных по своей природе органических материалов с целью получения синергизма термолиза компонентов и, соответственно, улучшения выхода и селективности вторичных продуктов. Процессы со-карбонизации смесей техногенного сырья и природных углеродных материалов с целью получения твердых пористых сорбентов относительно новая и малоизученная область применения со-термолиза к задачам переработки органического сырья.
Рисовая солома была измельчена до порошкового состояния на лабораторной мельнице.
Со-термолиз смеси рисовой соломы и нефтешлама проводили в трубчатой печи, изготовленной из нержавеющей стали высотой 250 мм и внутренним диаметром 25 мм. В печь помещают смесь из 9 г рисовой соломы и 1 г нефтешлама (оптимальное соотношение согласно работе [6]), карбонизацию проводили при температурах 350-500ºС. Затем с нижней части трубчатой печи подключается сосуд для подачи пара воды при температуре 750-900ºС.
Поверхность полученного активированного угля изучали на растровом сканирующем электронном микроскопе JSM-6510 LV фирмы JEOL (Япония).
Свойства полученных активированных углей (адсорбционная активность по йоду, суммарный объем пор по воде, массовая доля влаги, насыпная плотность) определяли по известной методике [67-70].

2.3 Материалы и методы анализа, определение свойств полученных сорбентов

Получение активированного угля из рисовой шелухи и нефтешлама проводили по общей методике: в трубчатую печь помещают смесь рисовой шелухи и нефтешлама в различных соотношениях (Таблица 2), герметизируют и осуществляют карбонизацию со скоростью подъема температуры 10ºС в минуту до 500ºС и выдерживают при этой температуре 100 мин. Затем с нижней части трубчатой печи подключается сосуд для подачи пара воды с расходом 2:1 на массу карбонизата. Активацию проводят при температуре 800ºС.
Физико-химические показатели полученного активированного угля показаны в таблице 2.
Таблица 2 – Совместная переработка рисовой шелухи и нефтешлама
	Наименование показателя
	Результаты экспериментальных исследований

	Массовое соотношение рисовой шелухи и нефтешлама
	9:1
	8:2
	7:3
	6:4
	5:5

	Выход карбонизата, мас.%
	42,7
	40,6
	36,8
	33,7
	33,0

	Выход активированного угля, мас.%
	35
	32,4
	29,4
	26,6
	26,2

	Адсорбционная активность по йоду, %
	46,99
	43,18
	38,10
	31,75
	26,67

	Суммарный объем пор по воде, см3/г
	1,41
	1,38
	1,31
	1,28
	1,20

	Массовая доля влаги, %
	4,1
	4,5
	4,9
	5,1
	5,3

	Насыпная плотность, г/дм3
	201,4
	207,9
	211,3
	213,2
	220,8



Микрофотография активированного угля приведена на рисунке 1, на нем можно увидеть развитую пористую структуру полученного сорбента.
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Рисунок 1 – Микрофотография активированного угля полученной из рисовой шелухи и нефтешлама

По результатам экспериментальных исследований, полученный продукт при совместной переработке рисовой шелухи и нефтешлама в соотношениях 9:1 соответствует активированному углю марки ДАК (ГОСТ 6217-74. Уголь активный древесный дробленый).
Использование предлагаемого способа получения активированного угля по сравнению с известным способом обеспечивает высокую адсорбционную активность и в качестве сырья предлагается использовать рисовую шелуху и нефтешлам. Результаты исследований позволяют рационально использовать природные ресурсы и имеют природоохранное значение.
Со-термолиз смеси рисовой соломы и нефтешлама проводили со скоростью подъема температуры 10ºС в минуту до необходимой температуры (350-500ºС) и выдерживали при данных температурах 50-150 мин. Выход карбонизата при со-термолизе в различных условиях составляет 27,9-32,5%. Активацию карбонизата проводили парами воды с расходами воды на массу карбонизата 1-4:1 при температурах 750-900ºС. Выход активированного угля составляют 20,0-29,0% от массы взятой смеси соломы и нефтешлама.
Оптимальным условием получения активированного угля со-термолизом рисовой соломы и нефтешлама является температура карбонизации 500ºС с продолжительностью 100 мин, активации карбонизата при температуре 850ºС и при соотношении вода:карбонизат = 2:1. Адсорбционная активность по йоду полученного таким способом активированного угля составляет 94,03% (Таблица 3).
[bookmark: _GoBack]Выход и физико-химические параметры полученного активированного угля показаны в таблице 3.
Таблица 3 – Со-термолиз рисовой соломы и нефтешлама
	Наименование показателя
	Результаты экспериментальных исследований

	Температура карбонизации, ºС
	500
	350
	400
	450
	500
	500
	500
	500
	500
	500
	500

	Продолжительность карбонизации, мин
	100
	100
	100
	100
	100
	100
	50
	150
	100
	100
	100

	Выход карбонизата, мас.%
	31,1
	32,5
	31,6
	30,8
	31,1
	31,1
	31,6
	27,9
	31,1
	31,1
	31,1

	Температура активации карбонизата, ºС
	850
	800
	800
	800
	750
	900
	850
	850
	850
	850
	850

	Соотношение вода:карбонизат
	2:1
	2:1
	2:1
	2:1
	2:1
	2:1
	2:1
	2:1
	3:1
	4:1
	1:1

	Выход активированного угля, мас.%
	22,1
	25,2
	24,6
	27,3
	28,3
	24,0
	22,4
	20,0
	25,3
	25,0
	29,0

	Адсорбционная активность по йоду, %
	94,03
	60,97
	51,84
	49,29
	73,34
	92,71
	45,58
	42,24
	31,75
	35,56
	30,47

	Суммарный объем пор по воде, см3/г
	2,12
	1,43
	1,99
	0,98
	1,93
	1,35
	0,94
	1,51
	1,09
	1,13
	2,20

	Массовая доля влаги, %
	0,06
	0,52
	0,85
	0,41
	0,58
	1,26
	7,20
	0,32
	1,68
	1,09
	2,33

	Насыпная плотность, г/дм3
	144,7
	154,0
	142,4
	141,9
	143,2
	168,0
	167,3
	149,9
	117,7
	124,3
	114,9



Микрофотография активированного угля приведена на рисунке 2, на нем можно увидеть развитую пористую структуру полученного сорбента.
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Рисунок 2 – Микрофотография активированного угля полученной со-термолизом рисовой соломы и нефтешлама

По результатам экспериментальных исследований, полученный продукт при совместной переработке рисовой соломы и нефтешлама в соотношениях 9:1, при температуре карбонизации 500ºС с продолжительностью 100 мин, при температуре активации 850ºС в соотношении вода:карбонизат = 2:1 (самый оптимальный), соответствует активированным углям марки БАУ-МФ, БАУ-А и БАУ-Ац (ГОСТ 6217-74. Уголь активный древесный дробленый).



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведенных исследований сделаны следующие выводы:
1 Разработана инновационная технология для переработки смесей твердых и жидких отходов из национальных хранилищ для восстановления и повторного использования.
2 Проведен со-термолиз рисовой шелухи и соломы с нефтешламом, найдены оптимальные условия и состав. По результатам проведенных исследований, установлено, что адсорбенты полученные со-термолизом рисовой шелухи и соломы с нефтешламом в соотношениях 9:1 соответствует лучшим сорбционным и иным показателям предъявляемым к активированным углям;
3 Определены физико-химические параметры полученного активированного угля, такие как адсорбционная активность по йоду, суммарный объем пор по воде, массовая доля влаги, насыпная плотность.
4 Поверхность полученного активированного угля изучена на растровом сканирующем электронном микроскопе JSM-6510 LV фирмы JEOL. На микрофотографий активированного угля можно увидеть развитую пористую структуру полученного сорбента.
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aoctynHo Ha eG-noprane PITI «tHUHMC» B pasnene «T0cyaapCcTBEHHbIE PeeCTpbI
none3ubix Moaenci PecryGmmkn Kasaxcram»,
Full description of the patent is available on the N11P web portal in the State Register of Utility Models
of the Republic of Kazakhstan section
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PECITYBJIMKA KA3AXCTAH

(19)KZ (13)U(11) 3821
(51) CO1B 32/30 (2017/01)

MHUHHUCTEPCTBO IOCTHIIHH PECTTYBJIMKH KA3AXCTAH

OIMMCAHUE TTOJIE3HOW MOJIEJIH

K IMATEHTY

(21) 20180792.2
(22) 02.11.2018
(45) 05.04.2019, GroaNe 14.

72) Ammazor  HypGon OpumGacapynsr  (KZ).
Typmanon Paxbivkan AXMCTXaHOBHY (K7,
Baiinaszapopa ~ Canramar  PriceiMbBexkbiset  (KZ):

Juaposa Bany MapanGexkbiser (KZ); Illyparasuesa
Acenn  TopeGexoBna (KZ): JlxunembaeB  bynar
Kasxenopuu (KZ); Jleruma Oxena (PT); JoGuux
Anapuii (PT); KypmanGaes Paxar Xamurosud (KZ)
(73) Peciy GiMKaHCKOC TOCY IapCTBEHHOE HPCAIPHSITAS
Ha npaBe Xo3siicTBeHHOro BeaeHust " Kbl3bLIopnHCKHi
rocy/lapcTBennblii yuupepcuter mvenn Kopkbrr-Ara"
Munncreperea  oOpasoBaHHd H Hayku PecnyGauku
Kasaxcran (K7)

(56) RU 2609802 C1, 06.02.2017

(54) Crnnocob INOJIYYHEHUSA
AKTHBHPOBAHHOI'O YIJII M3 PHCOBOM
IEJYXHW U HEOTEIIAMA

(57) llonesnas  wmozens  «Crocob  MONVUeHHS
AKTHBHPOBAHHOIO  yVIUIA M3 pHCﬂBOﬁ IeIyXH H
HCq)TELH.m]Mﬂ» OTHOCHTCA K OOIacTH HOIYVHCHHA

CO}]GCHTOB. B YacTHOCTM AaKTHBHPOBAaHHOTO VIIA W3
CCIBCKOXO3SHCTBCHHBIX PACTHTCILHBIX W HC(I]T}{HH\
orxo10B. Cnocol 3aKmovaeTes B CO-TEPMOTH3E CMECH
PHCOBON  meNyXH M HeTelLiaMa B MACCOBBIX
cootHomenusix 9:1, 8:2, 7:3, 6:4 u 5:5 B TpyOuaroit
TeYH W3 HepKapelomel cramm BeicoTol 250 MM m
BHYTPEHHHM JHAMETPOM 235 MM CO CKOPOCTHIO IIOABeMa
remucparypsl - 10°C B muuyty  ji0 500°C  u
BBUICPKHBAHHH IPH 5Tl Temmeparype 100 MuH H
HI(T"Ballﬂ€ﬁ I(ﬂpﬁOHH'_H]Tﬂ napaMu BOBI B
COOTHOMICHMH  Boja:kapSommsar =  2:1  mpu
TeMneparype 800°C.

128 (1) (g 2 (61)
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TTo:esnas MOJIeIb OTHOCHTCA K 0GJIACTH Oy IEHN
copGenToB, B YaCTHOCTH AKTHBHPOBAHHOIO VITS H3
PacTuTCIbHbIN H HUlI)']’MHM.\ OTXO/I0B.

AKTHBHDOBAHHBI ~ YToJib  HaXOAMT  IIHPOKOE
TIPAKTHYCCKOE IPUMCHCHHC B OYHCTKE BO3/IYXA U rasosn,
B 00CCIBEIHBANNT M OYHCTKH JKIJIKOCTEH M pacTBOPOB,
B BOJONOJIOTOBKE, B KAaYeCTBE KaTaIu3aTOPOBR H
HOCHTEJIEH KaTalu3aTopoB, B ME/MIMHE, B TabauHOM
HPOM3BOJCTBE M T Baknelimum chipseM  uis
TOYYEHASA AKTHRHOTO YIUIs, SRISIOTCS: JIpeRecHHa (B
BHJE ONWIOK), JpeBecHBI yroib, Topd, TOphsmoi
KOKC, KAMEHHBIe M OVpHe YITH, 4 TakkKe IOJYKOKC
Gypeix  yriaeif.  M3pectHel  cmocofel  moiyueHHs
AKTUBHPOBAHHOTO YU M3 (DPYKTOBBIX  KOCTOYCK,
CKOPIYIIBI OPEXOB, CENBCKOXO3AMCTBEHHBIX OTXOJIOB,
OTXO/I0B GYMaKHOTO IPOHM3BOJCTRA, MyCOpa, OCAIKOR
CTOMHLIX BOJI, H3HOMICHHLIX PC3HHOBLIN [IMOKPLIIICK,
OTXO/IOB IPOH3BO/ICTBA CHHTECTHYCCKHUX [OJIUMEPOB H
T.JL, KOTOPBIE HE HAILTH NIMPOKOTO MPOMBIILIEHHOTO
npumenenns [a) Kunie X, Bajgep D. AKTHBHBIC YIIH U
MX npoMbinLieHnoe npumenenne. JL: Xuvus, 1984, 216
c.; 6) Arezou Niksiar, Bahram Nasemejad. Activated
carbon preparation from pistachio shell pyrolysis and
gasification in a spouted bed reactor. Biomass and
Bioenergy. V.106, 2017, P.43-50; B) Yeru Liang, Chen
Yang, Hanwu Dong, Wengi Li, Hang Hu, Yong Xiao,
Mingtao Zheng, Yingliang Liu. Facile Synthesis of
Highly Porous Carbon from Rice Husk. ACS
Sustainable Chem. Lng., Just Accepted Manuscript.
DOIL: 10.1021/acssuschemeng.7b01315. Publ. (Web):
24.06.2017; r) Wenli Zhang, Nan Lin, Debo Liu, Jinhui
Xu, Jinxin Sha, Jian Yin, Xiaobo Tan, Huiping Yang,
Haiyan Lu, Haibo Lin. Direct carbonization of rice husk
to prepare porous carbon for  supercapacitor
applications. Energy. V.128, 1.06.2017, P. 618-625; 1)
IMpejnarent  PK - No15933.  Cuocob  noxayuchust
KapGOHH3HPOBAHHOTO  COPOCHTA  JUISl  M3BJICUCHHS
30J10Ta 03 pacTBopoB // Jlata onyGa. 15.07.2005, Giom.
No7. Mancypos 3.A., Mancyposa P.M., Huxomnaepa
A.®., Bacmiben J1.T".].

H3BecTHE cnocoGbl MOMYYEHHA AKTHBHPOBAHHOTO
VISl M3 PAcTHTCIBHBIX OTXOJIOB, B YACTHOCTH W3
OTXO/IOB STIMENS (IIeIyXa i HeKOMTHIHONHOE 3ePHO) 1
w3 coroMel pamca [a) [Tarenr P® No2315712 na
miobperenne. Crnoco6 NOMyHeHHSs AKTHBHPOBAHHOTO
VI U3 OTXOOB Celbekoro Xosaifcrna // Jlata omyGi.
27.01.2008. Xoanr Knm Bour, Tumodees B.C., Témxun
O.H., Tadapor WU.I"., Tumomenko A.B., ApramoHora
T.B., T'op6auera O.B., Koaepax WL.IT., Mumyaun I'M.,
Menakun M.B., Koxkypa E.A., Xasues P.M., Baroaun
A. K. 6) llarent P® No2527221 ma wmsoGperenuc.
Cnocod moIydeHus aKTHBHOTO VIVIA H3 PACTHTEIBHBIX
orxozos // Jlata omy6n. 27.08.2014. Myxun B. M.,
Bopounaesa H.JL, Kapuaues B.B.. Xapiaamos CA.,
Crmpuzionor 1051, I'ypeanor B.B., Jimurpsaxora E.E.].

Hwmerores paboTht o TIONYYEHNIO
BLICOKOIIOPHCTOIO ~ aKTHBHOIO  YINIi M3 PHCOBOIL
MICITYXH, KOTOPBI HMCCT CCNCKTHBHYIO COPOIHOHHYIO
AKTUBHOCTL Ha MOHBI cBUHNA [a) Hanum F., Bani O.,
Wirani L.I. Characterization of Activated Carbon from
Rice Husk by HCI1 Activation and Its Application for
Lead (Pb) Removal in Car Battery Wastewater // 1OP
Conf. Series: Materials Science and Engineering 180

2

(2017) 012151 doi: 10.1088/1757-899X/180/1/012151;
6) Hanum F.. Bani O., Izdiharo A.M. Characterization
of Sodium Carbonate (NaxCO3) Treated Rice Husk
Activated Carbon and Adsorption of Lead from Car
Battery Wastewater / 10P Conf. Series: Materials
Science and Engineering 180 (2017) 012149
doi:10.1088/1757-899X/180/1/012149]. Hmerorest
CBEJICHHSI, HTO COBMECTHasi TmepepaboTka PHCOROM
HEIYXH ¢ HONHTETPadTOPSTHICHOM — [OKa3biBaeT
BBICOKYIO TOpHCTYIO cTpykTypy [Yeru Liang, Chen
Yang, Hanwu Dong, Wengqi Li, Hang Hu, Yong Xiao,
Mingtao Zheng, Yingliang Liu. Facile Synthesis of
Highly Porous Carbon from Rice IHusk // ACS
Sustainable Chem. Eng., Just Accepted Manuscript.
DOI: 10.1021/acssuschemeng. 7b01315].

H3pecten cmocod MHONyYEHHSA AKTHBHPOBAHHOTO
yrist U3 pIICDBOﬁ IICIYXH, Kap60mlaaumo TPOBO/ISIT
upu remieparype S00-700°C ¢ meiepikkoit 100-120
MHH, aKTHBAIMIO OCYIIECTR/SMIOT NpPH TeMIepaType
780-800°C npu pacxojie BojsHoro napa 2,0-2.5 kr na 1
KI' KapOGOHHM3NUPOBAHHOTO NPOJAYKTA. AJCOpOIHOnHas
AKTHBHOCTE 10 if0jly  AKTHBHPOBAHHOIO  VIJISI
TOJIYYEHHOIO JIaHHBEIM crocoGoM cocrapiser 20-25 %
[ITatenr P® No2609802 mHa wusobperenue. Cnocob
HOIYMCHMS AKTHBHOTO YIIIsl M3 PACTHTCIBLHOIO Chipbst //
Jata omy6u. 06.02.2017. Koymun B.IL, Txy Aynr Cu,
Myxur B.M., Bun Mseuur Co, Hucrparop AB.,
Boponaesa H.JL].

Hegocrarkam JaHHOIO ¢HocoGa OTHOCHTCS HU3Kast
a7IcopGIHOHHAs AKTHBHOCTb.

Bajayeii  jlaHHON  mOJIC3HOM  MOjCIH  ABISCTCH
yCTpaHEHHE  BBLIINEYKA3aHHOIO — HEJOCTATKA,  9TO
JIOCTHTAeTCH TIPOBEJIGHHEM IIPOIeCca  CO-TepMOIIH3a
PHCOBOI IMeyXH ¢ HepTEILIAMOM € NEbIO 10Ty YeHMs!
AKTHBHPOBAHHOTO ~ yIIA ¢ Gojiee  BBICOKHMH
C()p()ll“()HthMl‘l XdPaKTCPHCTHKAMH.

llpn npopesenun  co-TepMoIH3a
MHOTOKOMIIOHGHTHEIE ~ CMECH  HIH
PazMMYHLIX 1O  cBoelf  NpHpoje  OPraHMuecKHX
Marcpuajion c TICIBHO TIOJIYHYCHHA CHHEpIrusMa
TEPMOIH3a  KOMIIOHGHTOB M,  COOTBETCTBEHHO,
VIyUIICHNs BHIXOJA W CCICKTHBHOCTH  BTOPHYHEIX
npoaykroB.  llpomeccnr  co-kapOGonmsamuu  cmeceit
TEeXHOTGHHOTO CHIPES M TIPHPOJHEIX  YITIEPOIHEIX
MATEPHATIOB C IETBI0 TOIYHCHHS TBEPBIX MOPHCTHIX
COpGEHTOB  OTHOCHTEIBHO HOBasg H MAIOH3VICHHAA
obacTn TIpUMCHCTIHA CO-TCPMOJIHN3a K 3ajia1aM
nepepaloTin OPraHHYECKOro Chphs.

Co-tepMoH3 pHCOBON ImeayXH H Hedrenrtama
HPOBO/I.IN B IP)‘()‘HU()ﬁ HEeYu, H3LOTOBICHHON U3
nepxapelomeif craan ¢ Beicotoif 250 MM M BIY TPCHITHM
auametpoM 25 MM mpu  Temneparype 500°C m

HCIOJL3VIOTCST
KOMIIO3HTHI,

akTHBanmeil KkapGomM3aTa  BO/ULIM - IapoM  NpH
remueparype 800°C.
Toaesnas MoOJIelIb WLIOCTPUPYETCs!

HIKECTETYFOIMUME TIPUMEPaMHA:

Ilpumep 1. B tpyGuaryio 1neub M3roTOBICHHYIO 3
HeprkaBelomet cTamu BhcoTolf 250 MM M BHYTPCHHHM
JIMAMETPOM 25 MM HOMEIAIOT cMech U3 9 I pHCOROHM
meayxH u 1 T HedTemIaMa, TEPMETHHPYIOT H
OCYIIECTRIAOT KAPOOHM3AII0 CO CKOPOCTRIO MO TheMa
temneparypsl  10°C B mmayty g0 500°C  m
BBIIEPIKHBAIOT TIPH 3T0ii Temneparype 100 MuH. Bexox
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kapGonmsata cocrapisger 42.7%. 3areM ¢ HukHel
HacTH TPyGUaTOH IEUM NOJAKTIOHACTCs COCy/l JUlsl
HOJIa4H  apa BOJIbl € pacxojioMm 2:1 Ha Macey
KkapOOHM3aTa. AKTHBAIIO TPOBOJIAT TIPH TEMIIEpaType
800°C, BBIXO/I AKTHBHPOBAHHOIO VIUIS cocTapuser 35%
OT Macchl B3TOH cMecH. AICOPONHONHAs aKTHBHOCTL
10 H#oly aKTMBHPOBAHHOTO YIJIsA, NOXYICHHOTO JaHHBIM
crocoboM - 46,99%, cymmapHbii oGbeM 1op 1o Boje -
1.41 cM¥r. maccopas jonst Biaru - 4.1%, HachinHas
I0THOCTE - 201,4 /%,

Ilpumep 2. Ilpn coBmectHol nepepaloTki cMecH
PHCOROIT IIEIYXH H He(hTeNLIaMa B COOTHOIMCHUAX 8:2,
COOTBETCTBEHHO M TIPH BCEX VCIOBHAX aHATOTHIHOM
npumepy 1, BBIXO/L KapOouusara cocrasiser 40,6%,
BBIXO/1 aKTHBHPOBAHHOTO YT 32.4% OT Macchl B3ATOM
cMecH. AIcopOIHOHHAsT AKTHBHOCTE 110 ffoy - 43,18%,
cyMMapibiii 06beM nop 1o Boje - 1,38 oM*/r, MaccoBast
J104151 BaAard - 4,5%, HachlHas II0THOCTS - 207,9 /3,

TIpumep 3. Ilpu coBMecTHOM nepepaGoTKH cMecH
PUCOROIT TNy XH 1 HeTeNLIamMa B COOTHOMEHUAX 7:3,
COOTBETCTBEHHO H IPH BCEX VCIOBHAX AHATOIHIHOMN
npumepy 1, BhIXO KapGommsara cocrapisier 36,8%,
BBIXO/1 @KTHBHPOBAHHOTO yIi1s 29.4% OT Macchl B3ATOM
cMecn. AzncopGIHOHHAs AKTHBHOCTE 1o oy - 38,10%,
cyMMapubiii 0GbeM nop 1o Boje - 1,31 em¥/r, maccosas
1107151 BAary - 4,9%, HachlIHAs ILIOTHOCTD - 211,3 1/av?.

Tlpumep 4. Tlpu coBmecTHOH nepepaGoTKH CMecH
PUCOBOIT IMIeJIyXH 1 HeyTeNLIaMa B COOTHOMCHUSX 6:4,
COOTBCTCTBCHHO M IIPH BCEX VCIOBMAX dAHAIOIMMHOMN
npumepy 1, BRIXOA KapGommsata cocrapiser 33,7%.
BBIXO/L aKTHBHPOBAHHOIO yIu1si 26,6% OT Macchl B3ATOM
cMecH. AJIcopOIHOHHas aKTHBHOCTE 110 ffojy - 31.75%,
cymmapHBIii 0GbeM 1op 1o Bojte - 1,28 em/r, Maccopast
7107151 BAard - 5,1%, HachIIHasH ILIOTHOCTE - 213.2 1/,

Tlpumep 5. Ilpn coBMecTHOH mHepepaGoOTKH CMecH
pVIC(]B()ﬁ MCHYXH 1 Hﬂ(l)’l"ﬁlll'laMﬂ B COOTHOIICHHAX 5:5‘
COOTBETCTBEHHO H IIPH BCEX VCIOBHAX aHATOTHIHOM
npumMepy 1, BeIXOA KapGoHHM3aTa cocTaBaserT 33,0%,

BBIXO/l aKTHBHPOBAHHOTO yIi1d 26,2% OT Macchl B3ATOM
cMecn. AzcopGiuonnast akTHBHOCTL 110 oy - 26,67%,
cyMMaphbiii 0GbeM 1op 110 Bojie - 1.20 em¥/r, MaccoBast
J10J151 BAAry - 5,3%, HachIHAS TLIOTHOCT - 220,8 /v,

Tlo pesyasTataM SKCIHCPUMCHTAIBHBIX
HCCIICIOBAHHIT, TOMYYCHHBI IPOJYKT IIPH COBMECTHOR
nepepaGoTke pHcoBolf menyxH H Hedrenmuiama B
COOTHOMEHUSAX 9:1 COOTBETCTBYET AKTHBHPOBAHHOMY
yrmo mapki JJAK (ITOCT 6217-74. Yroas akruBHbIH
JIPEBECHRBIH IPOOIIEHbIH ).

Henonpsopanne Ipe/uIaraeMoro crocoda
TIOJIyHeHNA AKTHBHPOBAHHOTO YITIA TIO CPABHEHHIO C
M3BECTHBIM  CNMOCOOOM — OfecnedynBaeT — clieyronee
HPEUMY ITECTRO:

1. CpasuuTeIbHO
AKTHRHOCTE;

2. B kauecrse CLIPBSA IMPCUIaracTesl HCIOJIL30BaIe
PHMCOROI ey Xu 1 Hedreniama;

3. PesyabTaThl SKCIEPUMEHTAIBHBIX HCCIC0BAHMIE
HO3BOJISIOT  PAIMOHAILHO  UCIIOJIB3OBATL  [IPUPO/IHbIC
PECYPCHL B HMCIOT IIPHPOIOOXPAHHOE 3HATCHHE,

BBICOKasA MCOP(”HHOHH&X

DOPMYIIA ITOJE3HOH MOJETH

Crocol  1mojyucHHst  aKTHBHPOBAHHOIO  YIUSL M3
pucoBOll  1eayXH M HedTelulaMa, BRIOHaKOLLHi
CO-TEPMOIIH3 CMECH PHCOBOI IIeIyXn U Hedrelama ¢
nocae/yiomeif akrusanueii kapGounsara napaMu BOJIbL,
OMAUYAIOWENCA  TCM, MTO  IPOLCCC  CO-TEPMOIM3a
NpOBOAAT B TPyGUaTol medn M3 Hepikapelomel cramm
BBICOTOH 250 MM H BHYTPCHHMM jJaMeTpoM 25 MM co
CKOPOCTBIO IO/IbeMa TeMueparypel 10°C B MHHYTY /10
S500°C m BeUIepXKHBAaHMM TIpH 5Tolf Temmeparype 100
MHH, aKTHBAIMIO HPOJYKTAa TEPMOIH3a  IIPOBOISIT
TapaMH BOjIbl B COOTHOIIEHHH Boja:KapGoHmsar = 2:1
npu remneparype 800°C.

Beperka 3. AGbuIKachiMOBa
Koppekrop b. Omapopa
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KA3AKCTAH PECNYBJIUKACHI PECNYBJIMKA KA3AXCTAH

REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

NATEHT
PATENT

Ne 3892
MAMIAJIBI MOJEJIBIE / HA ITOJIE3HY IO MOJEJb / FOR UTILITY MODEL

(21) 2018/0404.2

(22) 07.06.2018

s
Kasakcran Pecny6nukach! naiaae: Moxenbiep MeMiekeTTik TisiniMinze Tipkey kyHi / [lara s
peructpaumn B focynapeTeeHHOM peecTpe nonesHbix Monened Pecny6anku Kasaxcran / Date of é

the registration in the State Register of Utility Models of the Republic of Kazakhstan: 16.04.2019

(54) Kypiw cabansl xoHe Kaybi3biHaH Ge/ICeHAIPUINeH KeMip any Tacini
Crioco6 noyyeHus aKTHBUPOBAHHOTO YITIA W3 PHCOBOH CONOMBI H IETYXH
Method for obtaining activated carbon from rice straw and husk

(73) Kasaxcran Pecniy6aukacer BiniM koHe FuIIbIM MUHHCTPriHIH "KOpKbIT ATa arbiHiarsi Kpi3eiiopaa MemsekeTTik yHuBepeuteri”
v LIapYauIbITBIK KYPri3y KYKbIFBIHIAFbI PECiyGIMKaIbiK MEMJIEKETTIK KacimopHsl (KZ)
B Pecrnybankanckoe rocy1apcTBeHHOE NPEANPUATHE HA MPABE XO3ANCTBEHHOTO BelieHHs "Kbi3bLIOPAMHCKHUI rOCYAaPCTBEHHBIN YHUBEPCHTET
X ,‘  nmMenu KopxbiT-Ata" MunucTepersa oGpasoanus u nayku Pecny6auku Kasaxcran (KZ)
e "Korkyt Ata Kyzylorda State University" Republican State Enterprise on the Right of Economic Management of the Ministry of Education
A% and Science of the Republic of Kazakhstan (KZ)

(72) Annasos HypGon Opeiubacapyisi (KZ) Appazov Nurbol Orynbassaruly (KZ)
Kycynbex ¥ n6onran Obaymananksissl (KZ) Zhussupbek Ulbolgan Abdumanapkyzy (KZ)
Typmanos Paxeivikas AxmerxaHosud (KZ) Turmanov Rakhymzhan Akhmetkhanovich (KZ)
JhoGuuk Ceuriana Bopucosua (PT) Lyubchik Svitlana Borisovna (PT)

JhoGuuk Anapuii Hropesuy (PT) Lyubchik Andriy Igorevich (PT)

JhoGuuk Cepruit Hropesuy (PT) Lyubchik Sergiy Igorevich (PT)

Jlbirnsa Onena Cepruesna (PT) Lygina Olena Sergiyevna (PT)

baiinazaposa Canranar PoicsiMbexkbizbl (KZ) Bainazarova Saltanat Rysymbekkyzy (KZ)

basapGaes baypar Monikysi (KZ) Bazarbayev Baurat Malikuly (KZ)

& Qua

= (Y NTTHIK 3UATKePTiK MEeHWIK HHCTHTYTh» PMK IHPEKTOPBIHBIH M.a.
- H.o. aupextopa PI'T1 «HaunoHanbHBIH HHCTHTYT HHTeIUTEKTYaIbHO COGCTBEHHOCTHY
Executive director of RSE «National institute of intellectual property»
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KP ©M «¥1TThIK 3UATKEPITIK MEHWIK MHCTHTYTE PMK
PI'TT «<HaumoHanbHbIi HHCTHTYT

HHTEJIEKTYanbHOM coSeTBeHHOCTHY MIO PK

National Institute of Intellectual Property,

Ministry of Justice of the Republic of Kazakhstan

Acrana kanacsl, KopramkeiH tac skonbl, 35 FuMaparst
ropon ActaHa, mocce Kopramksin, 3nauue 35
Astana, Korgalzhyn highway, building 3B

Tenedon / Telephone number: +7 (7172) 62-15-15

E-mail: kazpatent@kazpatent.kz
http:// www.kazpatent kz

TMarenTTi KymiHAe ycTay akbiChl yaKbITBUIE! TOICHTCH XaFaiiia,
nareHTTiH Kymi Kasakcran PecryGiukachinbii GyKin ayMarbisaa KoIaHbuas!.
[leitcrare natenTa pacnpocTpansieTcs Ha Beio TeppuTopHio PecryGmkn Kasaxcran TIPH YCIOBUH CBOEBPEMEHHOM ONIATHI NONEPKAHUS
TIATEHTa B CHIIE.
Subject to timely payment for the maintenance of the patent in force
the effect of the patent extends to the entire territory of the Republic of Kazakhstan.

«¥3MH» PMK Be6 - nopramsinia Kasakcran Pecny6aukack! naiIansi MOIETBIICP MEMICKETTIK
Ti3inimi Geniminze naiizan MOk NATCHTIHE TOMBIK CHNATTAMACH! KOACTIMII
TMonHoe onucanue MoNe3HON MoACTH K nareHTy
AoctynHo Ha se6-noprane PITI «HUHC» B pasaene «TocyapersenHbie peecTphl
none3HbIX Mozenci Pecry6mukn Kasaxcrany.
Full description of the patent is available on the N11P web portal in the State Register of Utility Models
of the Republic of Kazakhstan section
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(19)KZ (13)U(11) 3892
(51) COIB 31/08 (2006.01)

MHWHHUCTEPCTBO FOCTHIIHU PECITYBJIMKH KA3AXCTAH

OIIMCAHUE TOJIE3HOM MOJIEJH

K IATEHTY

(21) 2018/0404.2

(22) 07.06.2018

(45) 19.04.2019, 61o1. Nel6

(72) AmmasoB  HypGox Opumbacapyist  (KZ);
Kycynbex  YaGoaran — O6aymanankersel  (K7):
Typmanor Paxpivokan Axmerxanopnd (KZ), JloGunk
Cpuriana  Bopucosna  (PT);  JhoGuuk — Amjpuii
Hropesua (PT); JhoGumk Cepruit HMropesma (PT).
Jlbruna  Oxena  Ceprucsna  (PT);  Baiinazaposa
Canranar PriceimGexkbisbl (KZ), BaszapGaen baypar
Mounixysst (KZ)

(73) PecryGnukanckoe rocy 1apeTBeHHOE NPEpUsITHE
Ha 1paBe XossicTBeHHOro BejAcHud "Kbi3bulopmHekuii
rocyapcrBeHnblil yauepcurer umenun KopkbiT-ATa"
Munncrepersa  o0pasoBanus M Hayku PeciyGimku
Kasaxcran

(56) RU 2527221 C1,27.08.2014

(54) CIocob TMOJIYYEHUSA
AKTHBHPOBAHHOT'O VIJIA W3 PHCOBOIl
COJIOMbI U HIEJIYXU

(Cn) IToaesmas  mozpens  «Croco
AKTUBMPOBAHHOTO Y [JIsl U3 PUCOBOM COTOMBI U TIEITY XH»
oTHOCHTCA K 00JacTH  TOIYUCHHS COPOCHTOB, B
HaCTHOCTH AKTHBHPOBAHHOTO yris u3
CENLCKOXO3AMCTBENHBIX  PACTHTENBHEIX  OTXOJIOB.
Croco6  sakmovactess B KapOOHM3alMM  PHCOBOL
COJIOMBI M IeTYXH B TpyOuatoif meun us nepikaperomeit
CTaIH BBICOTOM 250 MM M BHYTPCHHHM JHAMCTPOM 25
MM CO CKOPOCTBIO MOJbeMa Temmeparypel 10°C B
MuHYTY g0 S500°C M BBUICPKMBAaHHM IIPH  5TOM
Temneparype 100 MuH M akTuBanuel kapGonusara
TIapaMK BOJbI B COOTHOIMICHUM BOjia:KapSonusar = 2:1
npu Temmeparype 800°C.
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TToste3Hast MO/EITb OTHOCHTCH K O0IACTH 10Ty eHHS
COPGEHTOB, B YACTHOCTH AKTHBHPOBANHOTO YIS W3
CEIIBCKOXO3ANCTBEHHBIX PACTUTEILHBIX OTXOJIOB.

AjcopbuuonHasl CIOCOOHOCTL APEBECHEBIX VIIeit
BIIEPBRIC 3aMedeHa B KoHIe 18-ro cronerns. Tleppoe
MPOMBIIUICHIIOE NPUMEHEIHE aKTHBUPOBANILIE YIoih
HAXO/MT Ul OOCCIBEYMBAHNA CaXapHBIX CHpoOLOB. B
HacTOSINEE BPEMs AKTHBHPOBAHHEIT YTOlbh HAXOAHT
IIAPOKOE  NPAKTHYECKOE HPUMEHEHHE B OUHCTKE
BO3MyXa M Ta30B, B OOCCHBCYMBAHMH M OYHCTKI
KUJKOCTEH M PACTBOPOB, B BOJIONO/UOTOBKE, B
KauecTBe KaTalu3aToOPOB M HOCHTENel KaTaliu3aropos,
B MCAMIMHEC, B TabadHOM NPOM3BOACTBE M T.J.
BakHelIIIM ChIpbeM ISt HONYHEHHsE AKTHBHOIO Y IUIs,
SBIITIOTCA: APeBECHHA (B BHAE OIMIIIOK), JAPEBECHEIH
yroib, Topd, TOphAHOIE KoK, KaMeHHbIe 1 Gyphie VI,
a Takke NONYKOKC Oypomix yrieil Ilpu moxywermm
yilelf  CleIMalbHOrO — HasHadeHHs  (HaupHMep,
TOPOTHBOTA30B) HCTIOIL3YETCA CKOPIYIA KOKOCOBOTO
opexa.  Takke W3BECTHB  CIOCOOHI  TOIYHEHUS
AKTHBHPOBANHOIO VIV M3 (PYKTOBBHIX KOCTOUCK,
CKOPIIYIIBl OPEXOB, CEIBCKOXO3MHCTBEHHBIX OTXO/IOB,
OTXO0JIOB GYMaXKHOTO TIPOM3BO/ICTBA, MyCOpa, OCAIKOB
CTOUHBIX BOJ, H3HOMICHHBIX PE3HHOBLIX HOKPBIIICK,
OTXOJIOB TPOU3BOJICTBA CHHTETHIECKHX [OJIHMEPOB H
T.JI., KOTOPHIC HC HANLTH IIHPOKOTO MPOMBIILICHHOTO
npuvenennsd [a) Kunne X, Bajep D. AKTUBHEIE YT 1
HX HpoMbliuicHHoe npuMenenue. JL: Xumus, 1984. 216
c.; 0) Arezou Niksiar, Bahram Nasernejad. Activated
carbon preparation from pistachio shell pyrolysis and
gasification in a spouted bed reactor. Biomass and
Bioenergy. V.106, 2017, P.43-50; B) Yeru Liang, Chen
Yang, Hanwu Dong, Wengqi Li, Hang Hu, Yong Xiao,
Mingtao Zheng, Yingliang Liu. Facile Synthesis of
Highly Porous Carbon from Rice Husk. ACS
Sustainable Chem. Eng., Just Accepted Manuscript.
DOI: 10.1021/acssuschemeng. 7b01315. Publ. (Web):
24.06.2017; r) Wenli Zhang, Nan Lin, Debo Liu, Jinhui
Xu, Jinxin Sha, Jian Yin, Xiaobo Tan, Huiping Yang,
Haiyan Lu, Haibo Lin. Direct carbonization of rice husk
to preparc  porous carbon for  supercapacitor
applications. Energy. V.128, 1.06.2017, P. 618-625; x)

Ilpen. marenr PK  Nel5933. CmocoG  noayucHms
KapOOHH3HPOBAHHOTO ~ COPOEHTa YISl  M3BICYCHTs!

30J10Ta U3 pactBopos // lara omyGur. 15.07.2005, Gioir.
Ne7. Mancypos 3.A., Mancyposa P.M., Huko:xacpa
A.®., Bacunsen J1.I'].

HsBecren  cnocol  HOMYHCHNs  aKTHBHPOBAHHOIO
YISt 43 Gepe3soBOro Yrisl AKTHBAIHMIO YIUISI IPOBOJSIT
BOJIHBIM 1TapoM 1pH  TeMueparype  800-850°C  npn
COOTHOIIEHNH YIIS-CHIPIa W mapa 1:5-8, Temmeparypy
cHmkaior g0 750°C  m mocie  Wero  mporece
KapGOHM3AIMM M AKTHBALMH IIPOBOJST I[OBTOPHO
[MMarent P® Ne2177907 ma wusoGperenne. Criocos
MoNyYennst akTHBHpoBanHoro yras // Jlata omyGu.
10.01.2002. Mauanun B.W., MakcumoB A.A., KBamuux
D.M., MakcumoB AA., Anapun C.A.].

HemoctatkoM — mammoro  cmocoba  ABTACTCS
IPUMEHEHNE Oepe3oBOIO yIiis, T.K. Tpedyer BhipyOKy
JIECOB.

Takoke H3BECTEH crocos HOJYHEHH
AKTHBHPOBAIIIOTO YI7Is W3 OTXOMOB STIMEIsT (Tmenmyxa n
HEKOH/IMIIMOHHOE 3EPHO) LIPE/BAPUTEILHOM CYMKOH B

2

ropsdemM Bosyxe B Tedenne 2 4 npu 90-120°C o
TIOCTOSIIIIOTO BeCa M TPOBEICHAH  OANOCTaauitnoit
kapOoHusanuu 1pu 290-320°C B reueHun 7-15 MUH B
IHIHIIPHYECKOM peakTope ¢ pasmepom 200/60 MM
[TTatenr P® Ne2315712 Ha msoOpercHne. Crocos
TOAYYCHHST  aKTUBHPOBANIONO VISI M3 OTXOJOB
cexrbekoro xosgiicrsa// Jlara ouyGir. 27.01.2008. Xoanr
Kmv Bonr, Tuvogeer B.C., Témxkun O.H., l'apapos
NI, Tumomenko A.B., Apramonora T.B., TopGauena
0. B., Kompax M.11., Mumyaun I'M., [llenakun M.b.,
Koxypa E.A., Xasues P. M., Baroimn A K.].
Hejlocratkom  jlaHHOrO  crocoba  sRIsETCs
TIPUMCHCHIEC PEaKTOpa ¢ Y3KIM auaMeTpoM (60 MM),
4TO HElPUEMIIEMO B IIPOMBIILICHHBIX MaciTabax.
Mspecten cmoco0 moaydenus aKTHBHPOBAHIOTO
YIS M3 COJOMBI  palica,  BKIOHAONMA  ee
KkapGONM3alMIo B MHCPTHOH aTMocdepe asoTa IpH
remiieparype 450-500°C 1 akTHBAIMIO BOJISHBIM [TAPOM
npu temmepatype 820-850°C [llarent P® Ne2527221
Ha m3o0perenne. CrocoG HoJydeHust akKTuBHOIO YIS
M3 PACTHTEILHBIX 0TX010B // Jlata omyom. 27.08.2014.
Myxun B.M., Bopomaesa I1JI., Kapiayer B.B.,
Xapnamor C.A., Crupujionor IOS1., T'ypesHor B.B.,
Jwurpsikosa E.E.].
Hejlocratkom  jaHHOrO  crocoba  sBIseTCs
TIPUMCHCHHAC a30Ta 71 CO3/IaHAs HHCPTHOH cpeibl.
Krisbutop/HeKast  o0NacTh  SBISeTcs  BeyIM
pucopoacckuM perunonoM PecnyGauxn Kasaxeran, 3a
2017 rojt no KeiskL1op/iHCKoii 001acTH BaJIOBKIH ¢Gop
ypoxas puca cocTtaBimt 500 THIC.T, OTXOJOB B BHIC
cosoMbl obpasyercs B coornomennn 1:1 (500 Teic.1) 1
B Buge meayxu 20% (100 TBIC.T), KOTOpBIC
CKHFAHMEM M HAHOCHT  Bpejl

YTHIU3APYIOTCH
OKpy karomeii cpese.
Sajaucii  janHol

HOJC3HOU  MOJCIM  SBISCTCS
VCTpaHEHHE BHINIEYKA3daHHBIX HEJIOCTATKOB, a TaKkKe
TIPUMCHCHHE MCCTHOTO CEIBCKOXO3AHCTBCHHOTO OTX0/1a

- puCOBasg coJioMa M IIeayXa Julsd  IOJVYCHHS
AKTHBHPOBAHHOIO Y IJIs.
Dro  jocTHraeTcs  TeM, 4TO  KapOOHM3aIus

CCIBCKOXO3AHCTBCHHBIX ~ OTXOJ0B  HPOBOJMTCSA B
TpyGuaTol neym, H3rOTOBIEHHOM wu3 HepxkaBerommeif
CTaIH ¢ BhICOTOM 250 MM M BHYTPCHHHM JHaMeTpOM 25

MM Opun  Temmeparype 500°C  m  akTuBarnmeit
kapGoHm3aTa BOJAHBIM apoM 1pu Temieparype 800°C.
TTonesunas MO/JICIb WLIOCTPHPYETCH

HHKECIEyIOMIMH TPHMEPaMH:

TIpuvep 1. B 1pyGuaryio nedb H3rOTOBICHHYIO H3
HepiKapelomelt cranu BeicoTolf 250 MM H BHYTPEHHHM
JiHaMeTpoM 25 MM toMemaor 10 1 prcoBoii menyxu,
TEPMETH3HPYIOT M OCYIECTBIMOT KapOOHH3aIMIO CO
CKOPOCTBIO 1OjtbeMa TeMueparypbl 10°C B MHHYTY 10
500°C u BhLAepKHMBAIOT HmpH SToM Temmeparype 100
MuH. Bbixojt kapGonmsara cocrapiser 44%. 3arem ¢
HIDKHeH gacTi TpyGUaTOli MeTH MOAKIIONASTCS COCYT
JUIL HOJauM uapa BOjbl ¢ pacxojgom 2:1 Ha Macey
KapOoHH3aTa. AKTHBAIMIO IPOBOJST NPH TeMIEpaType
800°C, BLIXO aKTHBHPOBANIIOTO YTIIA COCTaBIseT 27%
OT Macchl B3ATO MmeiyXu. AJcopOIMoHHas akTHBHOCTh
110 {01y aKTHBHPOBANHOTO YIS, HOIYIEHHOrO JaNHbIM
crocobom - 51%, cymmapbiit 00beM 110p 110 Bojie -
1,57cM/r, MaccoBas foast Biarm - 3,6%, HacLITHas
ILIOTHOCTD - 236,1 1/2m>.
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TIpumep 2. TIpu 1poBejieHun KapGOHH3ANMK U
AKTHBAIAN PHCOBOH COJTOMBI amaJOTHINO MpHMepy 1,
BBIXO  KapOoHmsata  cocrapiser  37%,  BBIXOJ
AKTHBHPOBAMIOTO YIIIsl 29% OT MacChl B3ATOH COTOMEL
AjicopOrmoHHast — akTHBHOCTH 10 Hojty - 64%,
cyMMapIIbii 06eM Top 1o Bofe - 1,63 en¥/r, MaccoBast
J1ou1st Baary - 3,6%, HackitHag IoTHoCTh - 181,3 /i’

Lo pesyanTaTamM OKCHICPUMEHTATLILIX
HCCIIE/IOBAHUH  aKTHBUPOBAHHBIN YI0Jb, 1OdYUEHHbIH
U3 PHCOBOH IMETYXH COOTBETCTBYET AKTHBHPOBANIIOMY
yoo  Mapkn  JIAK,  akruBUpOBaHHBIH  YIOJb,
HOJYHEHHBIH W3 PUCOBOH  COJIOMBL  COOTBETCTRYET
Mapkn BAY-A (I'OCT 6217-74. Yroab axruBHbIif
JIpeBecHIH JPoBIIenbi).

Hcnoansopanme TIPCIATACMOTO crocoba
HOJNYHEHHsT AKTUBUPOBAHHOIO YIUIA 110 CPABHEHHKO €
M3BECTHLIME  CTIOCOOAMHA  00CCTICTMBACT — CIACAYIOMEe
LPEUMY IIECTBO:

1. Mcxmodaercst HCMONL30BalKE JACpPEBa B Ka4eCTBE
ChIpbA;

2. He ucnoab3yercst HECPTHEIH ras;

3. B xauecrBe ChIpbd IPEUIAIACTCs UCHOIb30BAHUE
CEeITBCKOXO3SIHCTBEHHBIX OTXOAOB, TAaKHX Kak pHCOBas
melyxa u colioma;

4. Pesynm‘a'rm OKCIECPUMEHTATBHBIX HccIeI0Banuit
TO3BOIAIOT  PAllMOHAIBHO  MCIOIBL30BaTh  1IPUPO/IHBIE
PECYPCLL M UMEIOT NPUPOAOOXPAHNIOE 3HAUCHUE.

DOPMYIIA TOTE3HOH MOJAETH

Cnoco6 monyuenus AaKTHBHPOBANIOTO YIS W3
PHCOBOM  CONOMBL M IIGUAYXH ¢ IHOCHSyoIei
aKTHRAIMEN 1apaAMI BOJIbI, OMAUMAIOMUICA TEM, HTO
nporece kapOoH3auu IPOBOIT B TPy G4aTolf neun u3
HEPIKABEIOMIEH CTaM BRICOTOH 250 MM M BHYTPEHHHM
AUaMEeTPOM 25 MM CO  CKOPOCTLIO  NOABEMa
Temueparypsl  10°C B mumyry g0 500°C  u
BLIICPKMBANMK TpH oToif Temmeparype 100 yum m
AKTHBAINIO KapGOHM3aTa HPOBOJIT 1APAMU BO/IbI B
COOTHOIIGHHM  Boja:kapGommsaT =  2:1  mpm
Temieparype 800°C.

Beperka 3. AGLIIKacLIMOBa
Koppekrop XK. Kapumbekopa
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C. P. BAHHA3APOBA', A. H. IIOBYHK?, V. A. KYCYITBEK',
A. T. HIYPATA3SHEBA', H. O. AITIIA30B’

! Kvizviopounckuii 20cyoapemeennsiil yuusepcumem umenu Kopxoim Ama,
?Hogwiii ynusepcumem Jluccabona, llopmyeanus

HOJIYYEHUE AKTHBUPOBAHHOTI'O VIUISL U3 PUCOBOM
IIEJTYXHA U COJIOMBI

llpeonacaemes cnocoé ymunuzayiu ceabckoxo3aiicmeenipix omxo006, 6 Yacmuocmi, puco6oi weny-
XU u ConoMbl RYMEM npespagentis 6 akmusuposannblil yeors. Kapbonusayuio pucosoii weayxu u conomol
npormr)wm 6 mpyﬁuamm? nevu, U320MOBTEHKOT U3 Nep.)l(‘ll{fe!()ﬂ[eﬁ cmanu, abicomoit 250 MM U BHYMPEH-
num ouamempom 235 My co ckopocmulo noovéma memnepamyput 10°C ¢ sunynty 0o 500°C' u evioepoicu-
easuem npu smoii memnepamype ¢ meuenue 100 run. Boixoo kapbonuzama uz pucosoi ueayxu u conomst
cocmaensiem 44% u 37%, coomeemcmesenno. Akmugayuio KapoOHUIUPOBAHNO20 NPOOYKMA NPOGOOUTU
npu memnepamype 800°C napavu 6006l. Boixo0 akmusuposannozo yeis, nOAV4EHHO20 U3 WENYXU, Co-
cmacnsem 27%, uz conomvi — 29% 6 pacuéme om maccel 63amozo coipba. Axmueuposanuwiit y2ons, no-
VU b U3 WeTYXU, UMeem CAeOYIouIe CEolCMEa: a0copOyuOnnas akmuenocms no oy — 51%, cym-
Mapnetii 066EM nop no 6ooe — 1,57 car/e, maccosas dons enazu — 3,6%, naceinuas niomuocms — 236,1 2/
oat’. CeolicmBa akmuUPOBARHO20 Y213, ROTYUEHHO20 U3 COTOMbL. AOCOPOYUOHHAA AKMUGHOCIL RO {100y
— 64%, cymmapnstit 06vém nop no 6ode — 1,63 /e, maccosan dons enacu — 3,6%, nacsinuas nIomnocmy
Mo pesyavmaman sKcnepuMenmansiblx ucca1e006anuil akmucUpOSAIblil Yeois, HOTyYer-
HblHl U3 pUCOBOil wieTyXu, coomeememeyem mapke JJAK; akmucuposannsii y2ons, noiyuennbiii u2 pucogoi
conombt, coomsememeyem mapre bAYV-A.

Kmouessie crosa: kapGonuzayus, pucoeas weiyxda, conoma, akmueayus kapGonusama, copbenm,
axmueupoeaniviii y2on.

Kypiw xayoizor scane cabanst mapizoi aysmuapyauslinlk Kaiosikmapsti teicendipitzen komipee
oHOey apKblibt naiidanany macini yewinsliaost. Kypiw xaysiser sen cabansin kapbonusayusaay ypoici
Guixmizi 250 My oicone iwki ouamempi 23 sy momviknaiimusin Goramman yicacanean mymikmi newime
smunymoina 10°C ocvinoanowiknen 500°C-ze oeitin komepin scane ocor memnepamypaoa 100 s yemay
apkblasl Kcypeizinoi. Kypiw xayvisvl scane cabanvinan aivinean kapbonuzam wviebivel 44% xcane 37%
caiikec Kypaost. KapGonusayuananzan enimoi Geacenoipy 800°C-0e cy Gyvisen scypeizindi. Anvinzan
wurizammeiy Maccacvina ecenmezenoe Gencendipineen KoMipoiy wwieelzol Kayers yutin 27%-ovl, ai ca-
ban ywin 29%-0v1 Kypaowr. Kayeizoan ansinzan 6encendipinzen komipdin wviesirmol keeci Kacuemmepee
ue: 100 Goibunua adcopbyusnvik tercendinizi — 51%, cy toiwinuwa keyekminy scainst kenesi— 1,57 ear/z,
bLIANObIN MAccanblk yaeci— 3,6%, yuindi metevizovieot — 236, 1 2/oa’. Cabanuan arviuzan 6encenoipineen
KOMIPOIN wblebiMbl Keneci Kacuemmepeze ue: oo 6oilbinua adcopoyuansiy, Gencendinici — 64%, cy 6oii-
sinua xeyexmin scannst kenemi — 1,63 em’/e, virzandviy maccarviy yaeci — 3,6%, yiinoi moizv130vizel
— 181,3 2/oa’. XKypeizinzcen maxcipubenix sepmmeynep Hamuyceci GoilbtHWA KYPilt KAYLIZLIHAH QTbIHZAH
Geacenoipinzen konmip JIAK mapkaceina, an kypiw cabansinan ansinzan Gencenoipizzen komip BAV-A
Mapkacweina caiiec keneoi.

Kinm cosdep: kapbonuzayus, Kypiw Kaywizel men cabanst, kapbonusammer bencendipy, copbenn,
beacenoipineen Komip.

Proposed a method of utilizing of agricultural wastes, particularly rice husk and straw into activated
carbon. Carbonization of rice husks and straws was carried out in a tubular furnace made of stainless
steel 250 mm in height and 25 mm in internal diameter at a rate of temperature rise of 10 ° C per minute up
10 500 ° C and holding at this temperature for 100 minutes. The yield of carbonizate from vice husks and
straw is 44 and 37%, accordingly. Activation of the carbonized product was carried out at a temperature
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of 800 ° C in water vapor. The yield of activated carbon obtained from husks is 27%, of straw 29% based
on the weight of the raw material. Activated carbon obtained from husks has the following properties:
iodine adsorption activity - 31%, total pore volume over water - 1.57 cm3 / g, moisture content - 3.6%,
bulk density - 236.1 g/ dm3. Properties of activated carbon obtained from straw: 64% iodine adsorption
activity, total water pore volume - 1.63 cm3 / g, moisture content - 3.6%, bulk density - 181.3 g/ dm3. Ac-
cording to the results of experimental studies. activated charcoal obtained from rice husks corresponds to
the WAC brand, activated charcoal oblained from rice straw corresponds to BAU-A grade.
Keywords: carbonization, rice husk and straw, activating of carbonizate, sorbent, activated carbon.

Puc sipnserca oHUM W3 BasKHEHLIMX NULIEBBIX NPOAYKTOR 3eMIe/1enus B Mupe. B Ha-
CTOsILIEE BPEMs MMPOBOE NMPOM3BOACTBO puca coctapiser 6onee 485 min. TonH B roa. IMo
nanHbiM AO «KasarpomapkeTuHry, B PecryGnike KasaxcTan pucoceromumMy perioHaMn
aenaores Keisbiopaunckas, Anvarunckas v Typkecranckas o61acti. Kei3biopamusekas
olnacTb ABAACTCA BEAYLUMM PUCOBOAYECKMM PErHOHOM cTpanbl (Gonee 85% ypoikas).

[Ipu cbope ypoxkas W NpOMBILLIEHHON MepepaboTke prca B OOJIBLIOM KOJIMYECTBE 00-
pasyroTcsi OTX0/bl B BHE wenyxu (10 20% maccel) 1 conomsl (10 50% maccer). Ha ce-
FOJHALIHMIA J€Hb YTHIH3ALMA COTIOMbI M LUETYXH ABJIACTCS, 110 CYTH, NIaBHOH npobneMoii
PHCOBOIOB. OCHOBHOE KOJIIMYECTBO PUCOBOI LICIIYXH U COJIOMbI CHKHIACTCS, YTO HPUBOAMT
K YXYAUIEHHIO 9K00rHueckoit 06¢cTaHoBKH, COBMECTHOE PElIEHHE 3KOTOTHYECKOH M TeX-
HOJIOTMYECKOM 3a71a4 — YTHIN3ALMA PUCOBOM LIETYXH M COOMBI, @ TakiKe NPOU3BOACTBO
BOCTPeBOBAHHBIX TBEP/ILIX MPOAYKTOB HA CETOAHAIIHUI JeHb ABIACTCA aKTyalbHOH. B nn-
TepaType UMeloTes paGoThl M0 TEPMUUECKOH 06paboTKe PUCOBO LICTYXH U MOJTyYCHHE W3
Hee (heHoncoiepKaliX npoaykros [1, 2].

B nannoii paGore npeuiaraercs UCIOJb30BaHUE PUCOBOI LWEIYXH M COJIOMBI LIS 110~
JIy4eHUs LIMPOKONPUMEHAEMOTO acOpOeHTa — AKTUBUPOBAHHOIO Y. AKTUBHPOBAHHbII
YrOb MOJIYYAIOT W3 Pa3aMYHbIX YITIEPO/ICOACP/KALIMX MATCPHAIOB OPraHHYECKOro MpOMc-
xozkaenus: apesectoro yrs (Mapku BAY, JIAK u ap.) [3]. kamennoyronbHoro kokea (mMap-
ki axruupoBantoro yrias AIL AP u ap.) [4], HedyrsaHoro Kokca, CKOpIIyIbl KOKOCOBbIX
OpexoB, (PYKTOBLIX KOCTOUEK, CEILCKOX03AHCTBEHHBIX OTXO/I0B, OTX0/10B GyMasKHOIO 1po-
M3BOJICTBA, MyCOPA, OCA/IKOB CTOYHBIX BOJI, H3HOLIEHHBIX PE3MHOBbIX MOKPbILIEK, OTXO/10B
NPOM3BO/CTBA CHHTETHUYECKHX MOIMMEPOB U T. 11 [5—10].

Hcenonb3oBaHne cebeKOX03AMCTBEHHBIX OTXO/I0B JUTA TOIYYEeHUs aKTHBHPOBAHHO-
O YIS UMEKOT NPUPOJI0OXPAHHOE 3HAYEHHE, T. K. MCKJIIOYAETCs IPUMEHEHHUE JIepeBa B
KAUECTBE ChIPbA, YTO, B CBOK OYEPE/lb, HCKIIOYAET BLIPYOKY Jleca, a TAKKE 1103BOIIs-
€T PaLMOHAILHO HCIONBL30BATL CEILCKOXO3AHCTBeHHbIC 0TX0AbI. M3BecTHBI crnocodbl
NoJIy4eHHUsl aKTHBMPOBAHHOTO YITIA M3 OTXOJI0B AYMEHA MpPEABAPUTENBHON Ccylkoi B
ropsueM BO3ayXe W MPOBeACHUH oAHocTaauitnoi kapbonusaunu npu 290-320°C B Te-
yeHue 7—15 MUH. B MHIpUyeckoM peaktope [11], a Takke noyyeHnue akTHBUPOBAH-
HOTO Y71l 3 COJIOMBI parica, BKITKOUAIoNIHii eé kapOoHH3alnio B HHEPTHOMH aTMocdepe
azoTta npu Temneparype 450-500°C 1 akTHBAIMIO BOASHBLIM MapoOM NpH TeMnepaType
820-850°C [12].

HUnmetorest paboThl MO MOMYHEHHIO BLICOKONMOPUCTOTO aKTHBHOTO YTJIs M3 PUCOBOI ie-
JTyXH, KOTOPbIH HMEET CeNIeKTHBHYIO COPOIMOHHYIO aKTHBHOCTh Ha HOHBI CBHHLA [ 13-14].
B paGore [15] npuBoasTCca cBeleHHA, YTO COBMECTHAA NepepaboTka PHCOBOI LIETYXH ¢
NONUTETPaGTOPITHIICHOM MOKA3LIBACT BLICOKYIO MOPHCTYIO CTPYKTYPY.
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IKeuepuMenTaIbHAS YacTh, KapGoHH3aLmio pucoBOii ey XH U COJIOMBbI POBOAMIIM
B TpyGUaTOii Meun, U3roTOBNIEHHON M3 HeprkaBelollei cTanu, ¢ BhIcoToi 250 MM M BHY-
TPEHHUM JJHameTpom 25 MM nipu Temmnepatype 500°C 1 akrrBaiieii kapGoHH3aTa BOIATHBIM
napom npu temneparype 800°C.

TToBEpXHOCTL MOMYHCHHBIX AKTMBHBIX YIVICH CHHUMAIM HA PaCTPOBOM CKaHMPYIOLEM
97EKTPOHHOM MUKpockone JSM-6510 LV dupmet JEOL (Snonus).

CBo#icTBa MOTYUEHHBIX aKTHBHBIX YIIIEH: afcOpOUHOHHYI0 aKTHBHOCT 110 HOAY, CyM-
MapHblii 00BLEM Mop Mo Bojie, MACCOBYIO 010 BJIArd, HACLIMHYIO TJIOTHOCTEL OMPECAIH
Mo M3BeCTHOM MeTojmke [3, 16—18].

PesyabTarel u obeyxnenune. B TpyGuaryio neub, H3roTOBIGHHYIO W3 HepkaBeloweit
Crajiu, BLICOTOM 250 MM U BHYTPEHHUM JitameTpom 25 MM rometuaror 10 1 cbipbs, repme-
TH3HPYIOT H OCYLICCTBIIAIOT KapOOHM3aLMIO CO CKOPOCTHIO NoAbEMa Temneparypsl 10°C B
MuHYTY 110 500°C 1 BbIZIEpKHBAIOT MPH 3T0it Temmnepatype 100 vun. Beixon kapbonusara
npu 06padoTke wwenyxu u conomel coctaenser 44% u 37%, cOOTBETCTBEHHO. 3aTeM ¢ HHXK-
Heil yacTh TPyGUATOi ey MoJIKIIOUAeTCs COCY/L JUTs M0auu napa Bojbl ¢ pacxonom 2:1 Ha
Maccy kapOoHH3aTa. AKTHBALIMIO MPOBOAAT NpH Temnepatype 800°C, BLIX0I aKTHBUPOBaH-
HOro yrnst coctaaser 27% n 29% oT Macchl B3ATOM IETYyXH U CONOMbI, COOTBETCTBEHHO.

Mukpodororpaun akTHBHEIX yriieil NpUBeIeHbl Ha pucyHKax | W 2, Ha puCyHKax
MOKHO YBHJIETh PA3BUTYIO MOPUCTYHO CTPYKTYpPY MOMYHYEHHBIX COPOEHTOB.

Pucynok 2 — Mukpodororpaus akTHBHPOBAHHOTO YIUIA, MOMTYIEHHOTO W3 PHCOBOTH COTOMBI

CBOMCTBA MOTYYEHHBIX AKTHBHBIX YITIeH ONpe/ieNiecHbl CEeyIONMMU criocobamu:
a71copOLUMOHHAs AKTHBHOCTB 110 Oy — THTPHMMETPHUECKUM METOJIOM, CYMMapHBIH 00bEM
IO 110 BOJIE — 3arOJIHEeHHEM MOp BOJIOH U yaienHeM W3GhITKa BOJIBI C OBEPXHOCTH Hecie-
ayemoro oGpasia myTéM oTcachiBaHHs, MaccoBas J0Jis BJIarH — BBLICYIIHBAHHCM HABCCKH
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JI0 TOCTOSAHHOM MACChl, HACBIITHAS [LIOTHOCTB — BECOBBIM MeTOIOM. JlaHHBIE NpHBENEHbI B
TaGiuue.

Tabauna. CrolicTBa aKTHBUPOBAHHBIX YITIEH, MONYUEHHBIX W3 PUCOBOM LIETYXH U COTIOMBI

AKTHBHpOBaH- Ancopbumonmax it Maccosas Haceinnas
AKTHBHOCT 1O 06wV rop o 7 -
HBIi yronb o u e nond Bnaru, % | MIOTHOCTB, I/aM
oy, % BOJIE, CM*/T
menryxa 51 157 3,6 236,1
conoma 64 1,63 3.6 181,3

Mo pesyabratam NpoBEEHHBLIX HCCIIENOBAHNH AKTHBHPOBAHHBIH YrONb, MOTyYeHHBIH
W3 PHCOBO#I 1IETYXH, COOTBETCTBYET JPEBECHOMY aKTHBMpoBaHHOMY yrmo mapku JIAK,
AKTHBUPOBAHHBI yro/ib, NOMyUYeHHbII W3 PUCOBOIT CONOMBI, COOTBETCTBYET Mapke BAY-A,
KOTOphIE MpeJIHa3HaYeHbl JUTs aficopOImm W3 AKUIKuX cper [3].

Takum 06pazom, GbUTH MOTyYeHbl AKTHBHBIE YT W3 PHCOBOH IIETYXH W CONOMBL
Onpenenenbl cBoiicTsa nosyueHHbIX npoaykTos. Ilo onpenenénnbim ceoiicTBam nomyyen-
HbIe COPOCHTBI MOTYT 3aMCHHTE JIPEBCCHBIA aKTHBUPOBAHHBIH Yrojib, YTO MNO3BONACT pa-
IHOHATTLHO YTHITH3MPOBATh CENbCKOX03AHCTBEHHBIE OTXO/IbI, COKPATHTh BHIPYOKY neca, a
TaKKe NMPOH3BOANTD MPOAYKTHI ¢ 100aBIEHHONH CTOUMOCTBIO.
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NOJYYEHUE AKTUBUPOBAHHOI'O YIJISA
CO-TEPMOJIM30M PHCOBOU COJIOMBI U HE®TELLITAMA

Annoranus. [Tpeanaraerca cnocod NMOIy4YeHHS AKTHBHPOBAHHOTO YITI CO-TEPMO-
JIH30M PHCOBOH COJIOMBI H He(premuama. Co-TepMOIIH3 PHCOBOI COOMBI H HE()TEmIIAMA
MPOBOIHIH B TPYOYATO MEYH, HATOTOBICHHOH W3 HEP/KABSIOMEH CTATH BRICOTOMH 250 MM
M BHYTPEHHHM JTHAMETPOM 25 MM. B meus nomemaror cveck u3 9 T PHCOBOH COJIOMBI H
1 r HehTenrTaMa. KapGOHH3AIMIO MPOBOIAT MPH Temmeparypax 350-500°C. AKTHBALIHEO
KapOOHH3aTa MPOBOJM/IH MAPAMH BOJIbI NPH COOTHOmEHHAX 1-4:1 M mpu Temmeparypax
750-900°C. MHKpPOCTPYKTYPY MOIYYCHHOTO AKTHBHPOBAHHOTO YIS H3YYAIH CKAHHPYIO-
IHM PACTPOBBIM 3TCKTPOHHBIM MHKPOCKOTIOM. ONTHMAIBHBIM YCIOBHEM MOy UYCHHS AK-
THBHPOBAHHOTO YT7I CO-TEPMOTH3OM PHCOBOI CONOMBI M HE(hTCIIIAMA ABIACTCA TEMIIE-
patypa xapdonmsaun S00°C ¢ mpoaomKkHTeIbHOCTLIO 100 MUH, akTHBAILHH KapOoHm3aTa
npu Temnepatype 850°C u mpu COOTHOICHUH BOA:KapOoHm3aT = 2:1. AacopOrmoHHas
AKTHBHOCTB 10 HoAy coctasmsier 94,03%. TToayucHHbI TPOAYKT COOTBETCTBYCT AKTHBH-
POBaHHBIM yruaM Mapkn BAY-M®, BAY-A n BAVY-Au.

KinoueBbie ¢/10Ba: CO-TCPMOIIH3, AKTHBALMS, PHCOBAs CONOMA, HE()TCIUNAM. AKTH-
BHPOBAHHbII YI01b.

BBeaenne. AKTHBHPOBAHHBIH YTOJIb HAXOAHT IIHPOKOE MPAKTHIECKOE TPH-
MEHCHHEC B OUHUCTKE BO31yXa W rasos, B 06€Cl_lﬂt)‘{HBaHMld H OUHCTKH )KM,JKOCTeﬁ H
pacTBOPOB, B BOJONOATOTOBKE, B KAueCTBE KaTalM3aTopoB M  HOCHTE/ICH
KaTaJIH3aTOPOB, B MCAMLMHC, B TAGaYHOM MpOM3BOACTBE U T.A. [1].

H3eecTeH crocod momyueHHs akKTHBHPOBAHHOTO VISl H3 PHCOBOH MIETYyXH,
KapOOHM3ALMIO PHCOBOH WICTYXH MPOBOAST mpH Temmeparype 350-400°C B
TeucHHe 60 MHH, aKTHBALIMIO TOJYYCHHOTO YIVIEPOIHOIO MATEPHAIA MPOBOIAT
yraekucasiM rasoM npu Ttemnepatype 850-900°C B Teuenme 180 mmm [3].
Apropamu [2] moayucH aKTHBHPOBAHHBIH Yroib H3 CHCIKOKCA HA OCHOBE
kameHHOro yrias Mapku «J/1» Ly6apKkonabckoro MecTopokACHHUs, KOTOPbI mpe-
JIBAPUTCIBHO M3MEIbHAOT 10 (pakumuu 1,5-4 MM, a aKTHBALMIO MPOBOJAT MPH
Temmeparvpe 850-930°C. Mmerotest TpYABI MO COBMECTHOM mepepadoTKe ObITO-
BBIX OTXOJO0B C LE/IBIO MOTYUCHHs AKTHBHPOBAHHOTO YIIIsl ¢ BHICOKMMH aacopo-
LHOHHBIMH xapampummca)m, TaKk aBTOpaMH TIOIYUCH aKTHBHpOBaHHBIi’i yroie
M3 CHHTC3HPOBAHHOTO OJHOCTAAMIHBIM H ABYXCTAAMITHBIM COBMECTHBIM CO-
MHPOTH30M M3 MYHHLHITAIBHOTO IITAMA H CKOPIVIBI KOKOCOBOrO opexa [4].
IMokasaxo, YTO ABYXCTAIMITHBII CO-MHPOIH3 YIYUIIACT AACOPOLIMOHHBIC BO3MOK-
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HOCTH aKTHBHPOBAHHOTO YIisi, OIarojaps 4eMy JOCTHrASTCS IydINas 3KOHOMH-
YCCKasd LUCHHOCTh OTXOA0B.

Pance Hamu Obl MOMyYeH aKTHBHPOBAHHBIH YrOMb M3 PHCOBOM COMOMbBI H
meayxa [5], a Tawke COBMCCTHOH TCPCpabOTKOH PHCOBOH IICIYXH H HedTe-
mmama [6].

TIpn NPOBEACHMH CO-TEPMOIH3A HCTIONb3YIOTCS MHOTOKOMIOHEHTHBIC CMECH
WM KOMIIO3HTBI, PA3IHYHBIX M0 CBOCH MPHPOJAE OPraHHYECKHX MATEPHANIOB C
LEIbIO TOMYHYEHHs] CHHEPIH3Ma TEPMOJIH3A KOMIOHEHTOB H, COOTBETCTBEHHO,
VIVUIICHHS BBIXOJAA M CCICKTHBHOCTH BTOPHYHBIX MPOAykToB. Ilpomeccsr co-
KapOOHHM3ALMK CMECeH TEXHOTCHHOTO CHIPbS H MPUPOJHBIX YIICPOAHBIX MaTe-
pHaﬂOB C LUCIBIO HOH}"ICHHSI TBCPII]:IX ﬂOpHCTbI.‘( COPGCHTOB OTHOCHTC.IbHO HOBasA
H MATOH3YUCHHAS 0071aCTh MPHMEHCHHS CO-TEPMOJIH3A K 3a7a4aM MepepadboTkH
OPraHUYECKOTO ChIPbS.

OKCITEPUMEHTAJIBHA 51 YACTh

Pucosas conoma Oblia H3MEIBPUCHA J0 TOPOIIKOBOIO COCTOSHHS Ha 1abopa-
TOPHOH MEJIbHHIIE.

Co-TepMONTH3 CMECH PHCOBOH COJIOMBI H HedyTelIamMa NMpoBOAMIH B TPY6-
4aToil MCYH, H3TOTOBNCHHOH H3 HEPXKABCIOWICH CTAMH BHICOTOH 250 MM M BHYT-
peHHHM auameTpoM 25 MM. B meus momemaroT cMech H3 9 T pHCOBOIT COTOMEI H
1 r Hedrremnama (ONTHMATBHOE COOTHOLICHHE COTTAacHO pabote [6]), kapGoHu3sa-
LHMI0 IPoBOMaM Tipu Temneparypax 350-500°C. 3arem ¢ HikHe# uactH TPyO-
4ATOil MEUH MOAKTIONACTCS COCY A AT NOa4H Mapa BOAL! Npu Temmneparype 750-
900°C.

TToBEPXHOCTD MOMYYCHHOTO AKTHBUPOBAHHOIO YISl H3YYAIH HA PACTPOBOM
CKAHHPYIOLIEM 3/ICKTPOHHOM MHKpockone JSM-6510 LV dupmer JEOL (Smo-
HHSA).

CBOWCTBA TOJIYYEHHBIX AKTHBMPOBAHHBIX Yrieil (aacopOuMOHHAs aKTHB-
HOCTBH IO ﬁO,.]_\'. C_\"MMaprlifi Oa'beM Top Mo BOAC, MacCoBast A0 BIAard, HaChlm-
HAasl IUIOTHOCTD) ONPEACIISUIH 110 H3BECTHOH MeToauke |7-10].

PE3YJIbTATbI M1 OBCYKJIEHUE

Co-TepMONH3 CMECH PHCOBOH CONMOMBI H He(TelIava NPOBOANIN CO CKO-
poctbro moasema Temmeparypel 10°C B MHHYTY 10 HCOOXOAHMOI TCMIICPATYPhI
(350-500°C) u BeraepskuBamH MpH JaHHBIX Temmeparypax 30-150 mun. Beixoa
KapGoHM3aTa NPU CO-TCPMOIU3C B PA3NTMYHBIX VCI0BUsX cocTaBmieT 27,9-32.5%.
AI(I'HBB.L[P"O KapGOHM?zaTZl TIPOBOAMIH NAPaMH BOJbI € pAacX0AaMH BO/bl HA MacCy
kapbonmzara 1-4:1 mpu Temmeparypax 750-900°C. Bbixoa akTHBHPOBAHHOTO
yras coctapaseT 20,0-29,0% ot Macchl B3ITOH CMECH COOMBI H HedTernama.

OnTHManbHBIM YCIOBHEM TONYYCHHS AKTHBHPOBAHHOTO YIUISL CO-TEPMO-
JIH30M PHCOBOH COJIOMBI M He()TEIIIAMA SBIACTCS TEMIICPATYpa KapOOHH3ALMH
500°C ¢ mpoxomxkutensHocTe0 100 MHH, akTHBALMH KapOOHH3ATA MPH TEMIC-
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parype 850°C M mpH COOTHOLICHHH BOJA:KapOOHM3AT

coctasiset 94.03% (tabnuua).

= 2:1. AxcopGumoHHas
AKTHBHOCTb M0 HOAY INOMYYCHHOTO TAKMM CrOCOOOM AKTHBHPOBAHHOIO YIS

BEIXOA H DHIHKO-XHMHUYCCKHE TTAPAMETPHI MOTYYCHHOTO aKTHBHPOBAHHOTO
VIJISt IOKA3aHbl B TaOIHIE.
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Mukpotpo rorpadus aKTHBHPOBAHHOTO Y114
HOAYHEHHOI CO-TEPMOJTH30M PHCOBOI CONIOMBI 1 HedTenlava

BeiBoapl. [lo pesyapratamM 5KCICPUMCHTATBHBIX MCCICIOBAHHIL MOTYYCH-
HBIH NPOJYKT TPH COBMECTHOH nepepaboTke PHCOBOI COOMBI H HedTemIama B
coorHomenmsx 9:1, mpu Temmepatype kapSommsaumn 300°C ¢ mpoaomku-
TeapHOCThIO 100 MuH, npu Temneparype axrupaimn 850°C B cOOTHOMICHHH
Boa:KapOoumsar = 2:1 (camblif ONTHMANbHBI), COOTBCTCTBYCT AKTHBHPOBAHHBIM
yriasm mapkn BAY-M®. BAY-A u BAY-Au (I'OCT 6217-74. Yrons akTuBHbLi
JIPEBECHBII APOOICHBDIIT).

PaGoma evinoanena npu hoddeprcke Komumema nayku MOH PK 3a cuem
epanmoeo2o Guuancuposanus AP05134356.
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Pesiome

H. O. Annasos, b. M. Fasap6aee, b. M. J[usposa,
0. C. JIvieuna, A. 1. lllopaeasuesa, H. H. Axpirbexos

KYPILL CABAHbI MEH M¥HAH LIUIAMbIH CO-TEPMOJIM3/IEY APKbUIbI
BEJICEH/IIPLITEH KOMIP ATTY

Kypiw cabanbl MeH MyHA#l ULIAMBIH CO-TEPMOIM3ACY APKbUIbI OC/ICEHAIpinreH ke-
Mip any ozici yebibiaabl. Kypiur cabanbl MCH MyHAi IUTAMBIH CO-TCPMOIH3ACY OHIKTIri
250 mm KkOHE imKi auameTpi 25 MM TOTHIKNAWTBIH GONATTAH JKACAMFAH TYTIKTI newre
skyprisiaai. Ilemke 9 r kypim cabambl MCH 1 T MyHAH ILTAMBIH KOCHACKIH CHII3iIL
kapOonu3aumsisel 350-500°C Temneparypanapaa sxypriseai. Kapbonusarrer Gescenaipy i
cy OysmveH 1-4:1 KareiHacTa sxomHc 750-900°C Temmeparypanapaa skyprizeai. AnbIHFAH
OenceHaipiareH KOMIpIiH MHKPOKYPBLIBIMBI CKAHEP/ICY NI PACTPIIBI IMEKTPOH/IbI MHKPO-
ckonmer 3eprrenmi. Kypim cabanbl MeH MyHai IUTAMBIH CO-TEPMOTH3IEY APKBLTBI ATy-
JIbIH OHTAIibl JKaFJaiisl: kapOoHm3amuanay Temneparypachl S00°C y3akTeuibiEsl 100 MuH,
KapOoHm3aTTel Oencenaipy 850°C, cy:kapOoHM3aT KaThmHachl 2:1 Goibmm TaObLiambl.
OcpiHzall omicTieH aibiHFAH OelCeHTIpiareH KoMipaiH o1 OOHBIHIIA aICOPOLHMSTBIK
oOencenniniri 94,03% kypaiinel. Anbinran enim BAY-M®, BAVY-A sone BAY-An mapka-
bl BTICEHAIPLITeH KoMipIepre ColKec Keneti.

Tyiiin co3acp: kapOoHu3amms, OeICeHTIPy. Kypim cabaHbL, MyHAil HLTAMBI, OeICeH-
IipiareH keMip.

Summary

N. O. Appazov, B. M. Bazarbayev, B. M. Diyarova,
0. S. Lygina, A. T. Shuragaziveva, N. 1. Akylbekov

OBTAINING ACTIVATED CARBON
BY CO-THERMOLYSIS OF RICE STRAW AND OIL SLUDGE

A method for producing activated carbon by co-thermolysis of rice straw and oil
sludge is proposed. Co-thermolysis of rice straw and oil sludge was carried out in a
tubular furnace made of stainless steel with a height of 250 mm and an inner diameter of
25 mm. A mixture of 9 g of rice straw and 1 g of oil sludge is placed in the oven. carbo-
nization is carried out at temperatures of 350-500°C. Activation of the carbonizate was
carried out with water vapor at ratios of 1-4:1 and at temperatures of 750-900°C. The
microstructure of the obtained activated carbon was studied by scanning electron micro-
scope. The optimal condition for the production of activated carbon by co-thermolysis
of rice straw and oil sludge is a carbonization temperature of 500°C with a duration of
100 minutes. activation of carbonization at a temperature of 850°C and a ratio of
water:carbonizate = 2:1. The iodine adsorption activity of activated carbon obtained in
this way is 94.03%. The resulting product corresponds to the activated carbons BAU-MF,
BAU-A and BAU-Ats.

Key words: carbonization, activation, rice straw, oil sludge. activated carbon.
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NOJYYEHHE AKTUBUPOBAHHOI'O YIJIA
CO-TEPMOJIN30M PUCOBOH LIEJIYXU 1 HE@TEILIAMA

Amnnorauust. [IpoBeJeH CO-TEPMOIH3 PHCOBOH WICAYXH H He(TemrIaMa C LETbI
MOJTYYEHHA MIHPOKONPHMEHAEMOr0 aicopOeHTa — AaKTHBHPOBAHHOrO yris. KapGomu-
3AHI0 TIPOBOMMIH B TPyOYATON NEYH, M3TOTOBJCHHON H3 HEP/KABCIOMICH CTATH NpH
Temmeparype 500°C M AKTHBALMIO KapOOHH3AaTa OCYIIECTBIAIH BOIAHBIM NAPOM IPH
Tevmepatype 800°C. M3yueHO BIHSAHNHE COOTHOIICHHS HCXOJHBIX KOMIOHCHTOB CHIPhA
(meayXa:HedyTemmam) Ha CBOHCTBa MpoAykTd. ONTHMATLHBIM COOTHOIICHHCM IS CO-
TCPMONH3A ey Xa:Heremaam apasercs 9:1 (Mo Macce). COOTBETCTBCHHO. M3yueHb!
TAKHE TIOKA3ATCIH, KaK aICOPOLHOHHAA aKTHBHOCTB O HOY. CyMMAapHBIii 00B¢M MOp no
BOZJE, MACCOBAs J0JIS BIATH M HACHIMHASA TMJOTHOCTh., MHKPOCTPYKTYPY MNOTYHYEHHOTO
AKTHBHPOBAHHOTO YT M3YYalH HAa CKAHHPYIOUICM PacTPOBOM 3ICKTPOHHOM MHKpO-
cKone. AKTHBHDOBAHHBIH VIO/b, TMOAYYCHHBIH COBMECTHOMH mepepaboTKOi pHCOBOH
WEIYXH W He()TCImIaMa B COOTHOMCHHAN 9:1 COOTBETCTBYCT aKTHBHPOBAHHOMY YTTIO
mapkn JAK.

Kinouesbie €/10BAa: AKTHBHPOBAHHbIH yrojb, PHCOBAA IICAYXa. He(TemLiaM. co-
TEPMOJIH3, AKTHBALMS KAPOOHH3ATA.

Beeaenne. BakHeimumM CeIpbeM IS MOTYUEHHS aKTUBHOTO YT SIBISIOTCS:
JPCBCCHHA (B BUAC OMHIIOK), APCBCCHBIH yroib, Topd, TOPPHOM KOKC, KAMCHHBIC
M OypbiC YIJIH, @ TAKKE TMOMYKOKC OypeIX yrieil. M3BecTHEI criocoObl moTyucHMs
AKTHBHPOBAHHOTO VIl W3 (DPYKTOBBIX KOCTOHEK, CKOPJIYIIbI OPEXOB, CEIbCKO-
XO3SHCTBEHHBIX OTXO/I0B, OTX0/10B OyMaKHOrO MPOM3BOJCTBA, MyCOPa, OCAKOB
CTOYHBIX BOJ, H3HOLICHHBIX PE3HHOBBIX TMOKPBHILICK, OTXOJO0B NPOH3BOACTBA
CHHTCTHYCCKHX MOJUMCPOB M T.A., KOTOPBIC HC HALIIH HWHPOKOTrO IMPOMBIII-
JICHHOTO mpHMeHeHus [ 1-53].

Hi3BecTHbI COCOOHI M01YYCHHS AKTHBUPOBAHHOIO YIUISi M3 PACTHTCIBHBIX
OTX0/10B, B YaCTHOCTH M3 OTXOJA0B SIMMCHs (I.HC.‘I'\"(a W HCKOHHLIHOHHOC 3CpHO) "
u3 conomsl panca [6, 7]. Astopst [8, 9] B mcCaeAOBaHHAX HCHIOIB30BATH KY-
KypPY3HBIC MOYATKH B KAUCCTBE CHIPhS AUIS TPOH3BOACTBA AKTHBHPOBAHHOTO YIS,
AKTHBALMIO MPOBOJANIN C HCMOIb30BAHHEM AHOKCHIA YIIEPOAa MpH TeMIepa-
Typax 800-900 °C, spemenn aktusarmn 20-120 mun u crencuu obxura 1-71%.

Hwmerores padotst [10, 11] mo nomyueHHIO BBICOKOMOPHCTOrO AKTHBHOTO
YIJISE M3 PUCOBOI INE/TYXH, KOTOPBIH HMEET CENEKTHBHYIO COPOIMOHHYIO aKTHB-
HOCTb HAa WOHBI CBHHIQ, OTMeuaercs, 4To COBMECTHAs nepepaboTka PHCOBOH
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LWETyXH ¢ TONHTECTPA(YTOPITUICHOM MOKA3BIBACT BEICOKYIO MOPHCTYIO CTPYKTY-
py [3]

Apropavu [12] monyueH aKkTHBHPOBAHHBIH YrOJb H3 PHCOBOH WIETYXH,
KapGonn3ammio mposoasT mpu Temmeparype 500-700°C ¢ Beaepukkoii  100-
120 mun, aktuBaimio ocymecTsasiior npu 780-800°C mpu pacxoae BOASHOrO
mapa 2.0-2,5 kr Ha | Kkr KapOOHH3MPOBAaHHOTO MPOAYKTA. AJCOPOLMOHHAs
AKTHBHOCTb MO Oy aKTHBHPOBAHHOIO YIJIsl, MOJYMEHHOTO JAHHBIM CIIOCOOOM,
coctaBaser 20-25%. HegocratkoM AaHHOTO crocofa sBISETCS HHU3Kas aacopo-
LIMOHHAsA AKTUBHOCTb.

AKTHBHPOBAHHBIC YITIH MOIYUCHBI H3 PHCOBOH LIETYXH MyTCM aKTHBALHH C
nomompo (ochoproit kucxoter [13-16], a TakKe MOTYUCH AKTHBHPOBAHHBIIH
YIOJIb H3 PHCOBOH LIETYXH METOI0M aKTHBaLHH ¢ GocdopHOii KHCIOTOl B 0AHO-
craauiiHom npouecce [17].

3ajauei 1aHHOW PaboThl ABIAETCS YCTPAHCHHE BBIMICYKA3AHHBIX HEA0C-
TaTKOB TYTEM MPOBEACHHEM TMPOLIECCA CO-TEPMOIH3A PHCOBOH IIEIYXH C
HC(l)TCLLU‘Ia_\iOM C LCABIO MOJIYUYCHHS AKTHBHPOBAHHOTO VI C ©601ee BBICOKHMH
COPOLMOHHBIME XAPAKTCPHCTHKAMH.

OKCIEPUMEHTAJIbHASI YACTb

PucoBas meayxa H3MEIbUCHA 10 MOPOMIKOBOrO COCTOSIHMS Ha 1abopa-
TOPHOH MEIbHHULC.

Co-tepMonu3 pucosoit meayxu v Hedremaava B cootHomeHusx 9:1, 8:2,
7:3, 6:4, 5:5 npoBoanIH B TPYyOUATON NEUH, H3TrOTOBICHHOH H3 HEpKaBelOMmEi
cranu BeICOTOH 250 MM M BHYTPECHHHM JHAMETPOM 25 MM NpH TeMnepaType
500°C u akTuBauuci kapOGoru3sata BosHbM napom npu 800°C.

INoBepXHOCTh MOTYUECHHOTO AKTHBHPOBAHHOTO YISl H3YUATH HA PACTPOBOM
CKAHHPYIOUIEM 3IeKTPOHHOM Mukpockome JSM-6510 LV dupmer  JEOL
(Anonus).

CBoiicTBA TONMYYEHHBIX AKTHBHPOBAHHBIX Yriei (aacopOUHMOHHAA aKTHB-
HOCTb MO HOAY, CYMMapHbIH 00BEM TOpP MO BOAC, MACCOBAs A0S BIATH, HACHI-
Has TIOTHOCTB) OMpPEJCTISUTH TI0 H3BECTHOI MeToauke [18-21].

PE3YJIbTATbI U ObCYXJIEHHUE

PaBory nposoamin mo ofuiel METoAMKE: B TPYOUATYIO MCub MOMEIIAIOT
CMECh PUCOBOI WETYXH M He(TEIIaMa B PA3INUHBIX COOTHOMIEHHUAX (Tabamua),
TCPMCTH3MPYIOT M OCYLICCTBISKT KapOOHM3ALMIO CO CKOPOCTBIO MOABCMA
Temneparypel 10°C B MunyTy 10 500°C 1 BHIACPKHBAIOT MPH 3TOH TEMICPaType
100 mun. 3atem ¢ HKHEH YacTH TPYOUATOH NEYH MOAKTIOMACTCS COCYA AT
To/IauM napa BOABI ¢ pacxoaom 2:1 Ha maccy kapOoHu3ata. AKTHBALIHIO TIPOBO-
a1 npu Temneparype 800°C.

DUZHUKO-XHMHYCCKHC TOKA3aTCIH TIOJTYUCHHOrO  AKTHBHPOBAHHOIO VIS
TMOKA3aHBI B TAONHIIE.
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ConvecTHas nepepaboTka pHCOROH MeTyXH 1 HedTemama

Hanvenoeanme nokaszate:1s Pe3y/ibTaThl 2KCNePHMEHTATBHBIX HCCTIEI0BAHHIT
I ® | 82 W |6 | =
Beixoj kapbonusara, Mac.% 4277 40.6 36.8 33,7 33.0
BrIxoj1 akTHBHPOBAHHOTO y1u131, Mac.% 35 324 294 26,6 26,2
AjcopGuHOHHas aKTHBHOCTH 110 Hoay. % 46,99 43,18 38.10 81,75 26.67
CyMMapHblii 00beM LOP 110 BOJE. e 1.41 1.38 1.31 128 120
Maccogas 1015 Bi1aru. %o 4.1 45 4.9 Sil 5.3
Hachinnas miotHoc b, 1/am’ 2014 2079 211,3 213,22 220,8

MukpodoTorpadust aKTHBHPOBAHHOTO YIJIsl NPHBCACHA HA PHCYHKC, HA HCM
MOZKHO YBHJIETb PA3BHTYIO IIOPHCTYIO CTPYKTYPY HOJIYUESHHOrO CopOeHTa.

Mukpodotorpaus aKTHBHPOBAHHOTO Y1215t IOTYUEHHOI H3 PHCOBOI ey Xu 1 HeTemIama

BoiBoabl. TMo pesyibTataM SKCHEPHMEHTATBHBIX HCCIEA0BAHMIA, TOJTYYSH-
HbI NPOAYKT NPH COBMECTHOM miepepaboTke PHCOBOI meayxu i Hedremnama B
coorHomcHuAX 9:1 cooreTeTBYCT akTHBHpOBaHHOMY yriro Mapku JJAK (TOCT

6217-74. Yroae akTHBHBIH APEBECHBII APOOICHEII).

Hcnonp3oBaHue NpeAIaragMoro crocoda MoMydeHHs AKTHBHPOBAHHONO
VIS TI0 CPABHEHHIO C M3BECTHBIM CTIOCOOOM OGECTIEUHBACT BBICOKYIO aacopb-
LIHOHHYI0 AKTHBHOCTDb H B KAYECTBE CHIPbS MPEAIAraeTCsi HCMOIb30BaTh PHCOBYIO
meayxy v Hedremaam. PesynbTarel HCCIEI0BAHMH MO3BOJIAIOT PAIHOHATBEHO
HCTOTb30BATh MPHPOHBIC PECYPCHI H HMEIOT MPHPOJOOXPAHHOS 3HAUCHHE.

Paboma evinoanena npu noodepxcke Kovmmema nayku MOH PK sa caem

apanmoeo2o (unancuposanus AP05134356.
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Pesiome

H. O. Annasoe, P. A. Typmanos, P. V. JKannapbepeenos, B. M. Jlusposa,
0. C. Jlvieuna, A. T. Illypacasuesa, H. I1. Axvinberos

KYPILI KAVbI3bI MEH MYHAM LIUTAMBIH CO-TEPMOJIM3/IEY APKbUIBI
BEJICEHIPUITEH KOMIP AJTY

Ken KOMTaHBIIATBIH AJCOPOCHT — OEICCHAIPIATeH KOMIP amy MaKCaThiHAAa Kypim
KAYBI3hI MCH MYHAif IITAMBIH CO-TEpPMOH3ACY YPAici yprisinai. KapSonmsamms 500°C
TEMIEPaTypPaga TOTBIKMNAHTBIH GOJATTAH JKACANFAH TYTIKTI MemTe »Kypri3inii, xapdo-
HH3aTTHI Oencenaipy cy Oyeiven 800°C Temmeparypaia icke achpbiiabl. [IHKi3aTTBIH
0aCcTanKel KOMIOHEHTTEPI KATHIHACBLIHBIH (KYPIlll KAy bI3BI:MYHAI ILTAMBI) OHIM KACHETiHE
acepi seprreani. Co-tepmomwsacy  HOTMKCCE COHBIHIIA  OHTAIIBI  KATBIHAC Kypim
Kayb[3bIMyHAH mutamer = 9:1 (Maccacsl GoiibiHma) Gonsm Tadsuaasl. Moa GoiibiHima
AacopOUHATBIK OCICCH ALK, CY OOMBIHINA JKAMMBI KCYCKTCP KOJICMi, Cy/bIH MACCANbIK
YJIeCi KOHC YHTAKTBI THIFBI3ABIK TOPi3Al KOpCCTKIimTEep 3epTTeiami. AnbiHFaH OCICCHII-
PIArCH KOMIPAIH MMKPOKYPBUIBIMBI CKAHCP/ICYI PACTP/IbI 3JCKTPOHIbI MHKPOCKON
KeMeriMeH 3eprrenai. Kypim Kaybrsbl MCH MyHail muzamer 9:1 katemacra Gipre emaey
APKBLIbI AbIHFAH Occenaipiaren kemip JJAK mapkachina caiikec keei.

Tyiiin co3ep: GCICCHIIPIITCH KOMIp, KYPIll KAy bI3bL, MyHAIl MIAMBI, CO-TCPMOIH3,
KapOOHH3aTTHI OeACeHaIpY.
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Summary

N. O. Appazov, R. A. Turmanov, R. U. Zhapparbergenov, B. M. Diyarova,
O. S. Lygina, A. T. Shuragaziveva, N. I. Akylbekov

OBTAINING OF ACTIVATED CARBON
BY CO-THERMOLYSIS OF RICE HUSK AND OIL SLUDGE

Carrying out joint activities in order to obtain a widely used adsorbent — activated
carbon. A carbonization tube in a tube furnace made of stainless steel at a temperature of
500°C, and activation of a carbonizate carried out by steam at a temperature of 800°C.
The influence of the ratio of the initial components of the raw material (husk:oil sludge)
on the properties of the product was studied. Husk:oil sludge is 9:1 (by weight),
respectively. Indicators such as water adsorption activity, total owner volume and bulk
figure were studied. The microstructure of the obtained activated carbon was studied on a
scanning electron microscope. 9: 1 corresponds to activated carbon brand DAK.

Key words: activated carbon. rice husk. oil sludge. carbonization, activating of
carbonizate.
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A method was developed for the synthesis of 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidines and 2-[(4,4-diarylbutyljamino]pyrimidines by reactions of
(hetero)aromatic C-nucleophiles with N-(4.4-dicthoxybutyl)pyrimidin-2-amine in the presence of trifluoroacetic acid. The structures of

the obtained products were confirmed by methods of IR spectroscopy,

'H and "*C NMR spectroscopy, and X-ray structural analysis.

Keywords: N-(4 4-diethoxybutyl)pyrimidin-2-amine, (hetero Jaromatic nucleophile, 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidine, trifluoroacetic acid.

Pyrimidine rings are found in the structures of many
important natural and synthetic biologically active com-
pounds.” Of particular interest are pyrrolidine derivatives
containing a pyrimidine ring, because such compounds
often show significant pharmacological activity. Derivatives
of 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidine act as antagonists of the
vanilloid receptor 1° and modulators of the insulin-like
growth factor 1 receptor,” as well as are able to inhibit a
wide range of enzymes: phosphodiesterase type 3.* isocitrate
dehydrogenase 1.° endothelin-converting enzyme 1. S and
vascular adhesion protein 1.” The antioxidative® and anti-
bacterial® properties of such compounds have been described
and their effects on cell cycle have been characterized."’

The current methods for the synthesis of 2-(pyrrolidin-
1-yl)pyrimidine derivatives can be divided into two main
types. The first type of methods is used more often and
relies on the reaction of pyrrolidine with 2-chloropyrimi-

dine.®'" followed by modification of the obtained

0009-3122/19/55(6)-0523©2019 Springer Science Business Media, LLC
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compound. A shortcoming of this approach is the need for
costly organometallic catalysts and difficult to obtain
starting materials.""™? The second type of methods
involves the formation of pyrrolidine ring from acyclic
precursors, enabling the preparation of 2-(pyrrolidin-1-yl)-
pyrimidines in a single step.” Most of the methods
belonging to the second type are based on intramolecular
cyclization reactions, significantly limiting the possibilities
for varying the substituents in the pyrrolidine ring.

We have previously shown the possibility of obtaining
2-(2-arylpyrrolidin-1-yl)pyrimidines by reactions of certain
phenols with :V-(-'L-'l-diel_hox_\'butyl)p_vrin'lidin-z-aunjne.H
The current work is a continuation of these studies, aiming
to increase the number of C-nucleophiles reactive toward
N-(4.4-dicthoxybutyl)pyrimidin-2-amine, significantly expand-
ing the applicability of this reaction and opening new
possibilities for the synthesis of substituted 2-(pyrrolidin-
1-yDpyrimidines.
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The synthesis of N-(4.4-diethoxybutyl)pyrimidin-2-amine
(1) was performed according to a published procedure,
based of the reaction between 4.4-diethoxybutan-1-amine
and 2-chloropyrimidine in the presence of K.CO; in
MeCN."" Suitable C-nucleophiles were selected for this
study among aromatic and heterocyclic compounds
showing pharmacological activity and already used as
pharmaceutical ingredients. Thus, the reaction of acetal 1
with sesamol (2a), which has antioxidative properties'® and
is used as ingredient in the final dosage forms of paroxetin,
a drug used for the treatment of depressive disorders,'® led
to the formation of pyrimidine derivative 3a (Scheme 1).
Compounds 3b.c were obtained by analogous method.
Heterocyclic analogs of phenols — 4-hydroxycoumarin (2d),
found in the structures of many biologically active
compounds,”’ and  4-hydroxy-6-methyl-2//-pyran-2-one
(2¢)." a structural fragment of which forms part of the
molecule of antibiotic myxopyronin.'™ also reacted with
acetal 1, forming previously unknown derivatives —
2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidines 3d.e. When the nucleophile
was 2-hydroxy-1.4-naphthoquinone (Lawsone) (2f), which
is part of the composition of the antimalarial drug
Malarone,'” compound 3f was obtained. Phenazone (2g),
marketed as Antipyrine, is an analgesic and antipyretic
drug from the pyrazolone group and also reacts with
compound 1, leading to the formation of product 3g.

By using compound 2h as a C-nucleophile, it was
possible to modify the target molecule by introducing a
benzofuroxan substituent. which is a well-known NO
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donor, as well as exhibits interesting biological
properties.” The starting functionalized phenol 2h was
synthesized by reacting 4.6-dichloro-3-nitrobenzofuroxan
(4) with 3-aminophenol (5) (Scheme 2).

Scheme 2
OH
085
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N NH,
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pMso  ON N
n,2h ®0
H K
ON , Tl 5© s - N\’
€]
2h O
The structures of the obtained compounds were
confirmed by IR spectroscopy and 'H. '*C NMR

spectroscopy, as well as by clemental analysis. X-ray
structural analysis revealed the spatial geometry of
compounds 3a.e.g and showed that the bond lengths, bond
angles, and torsion angles were within the typical range of
values for each type of bond (Fig. 1). The 2-(pyrrolidin-1-y1)-
pyrimidine fragments in all three molecules had practically
planar structures, except for the C-9 atom (compounds
3a.¢) and C-10 atom (compound 3g) of the pyrrolidine
ring, which substantially deviated from the plane by
0.242(1), 0.223(2), and 0.229(2) A, respectively, thus
determining the conformation of the five-membered ring.
In all three cases. the five-membered ring assumed an
envelope conformation with an exo configuration of the
carbon atom deviating from the ring plane and the bulky
substituent. The substituents were located in planes that
were nearly axial (88.64(5), 80.26(8), and 89.68(15)° in
compounds 3a.e.g, respectively) relative to the plane of the
central 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidine fragment.

The crystals of compound 3a were obtained as 1:1
solvates with DMSO, where the DMSO molecules were
fixed in the crystal lattice by only weak CH:-n, CH--O,
and CH-~N interactions. In general, the crystal structure of
compound 3a consisted of stacks formed by centro-
symmetric dimers of molecules linked by OH-N
hydrogen bonds. The stacks were aggregated in layers,
among which layers of DMSO molecules were interleaved.
The crystal structure of 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidine 3e
was analogous to that observed for compound 3a, except
for the DMSO layers. The layers in both cases were linked
together by CH:--m and CH:--O interactions. Compound 3g
could be crystallized as a salt with trifluoroacetate anion,
where the N-3 nitrogen atom was protonated. The anion
was associated with cation by a strong hydrogen bond
between the H-3 and O-1S atoms of compound 3g and
trifluoroacetate, respectively (the N(3)-H(3) distance was
093 A, HG)--0(1S) 1.69 A. N(3)---O(1S) 2.580(3) A.
the N(3)-H(3)---O(1S) angle was 159°). In addition, it
should be noted that the C-O bonds in the carboxy group
of trifluoroacetate were not averaged (the lengths of
O(18)-C(2S) and O(25)-C(2S) bonds were 1.250(4) and
1.222(4) A, respectively). The molecules were packed in
the crystal of compound 3g into infinite layers, parallel to
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S

3a

Figure 1. The molecular structures of free bases 3a,e and trifluoroacetate 3g with atoms represented by thermal vibration ellipsoids of
50% probability.

the plane bOc, with trifluoroacetate anions located on the
periphery. The layers were linked by weak CH-F inter-
actions (the H(25)-F(1S) distance was 2.80 A) and F-+F
interactions (the F(3S)-~F(3S) distance was 3.324(4) A)
(Fig. 2).

We have previously established that in the case of
reactions between N-(4.4-diethoxybutyl)sulfonamides or
N-(4.4-diethoxybutyl)ureas and phenols, the use of excess acid
led to the formation of N-(4,4-dicthoxybutyl)sulfonamides
and N-(4,4-diethoxybutyl)ureas, respectively. Most likely.
this was a result of acid-catalyzed opening of pyrrolidine
ring.*' Analogous transformation was also observed in the
case of acetal 1. When studying the reaction between
compound 1 and sesamol (2a), we demonstrated that using
a twofold excess of CF;CO-H led to the formation of
2-|(4.4-diarylbutyl)amino|pyrimidine derivative 6, contain-
ing a pyrimidine moiety (Scheme 3).

Scheme 3

/Q 0

0, 0
" Ve
OH OH

CF3;CO,H (2 equiv)
T

2 +4
PhH, rt, 24 h
O 06 63% HN
o ®
2a CFyC0, HN N
v Figure 2. Molecular packing in the crystals of free bases 3a,e
6 and trifluoroacetate 3g.

. Experimental
Thus, we have demonstrated that suitable C-nucleo- P

philes for reactions with N-(4,4-diethoxybutyl)pyrimidin- TR spectra were recorded on a UR-20 spectrometer for
2-amine include not only aromatic. but also heterocyclic  samples in KBr pellets. 'H and '*C NMR spectra were
compounds, in particular, derivatives of pyrazol-3-one and  acquired on Bruker MSL 400 (400 MHz) and Bruker
pyran-2-one. enabling the synthesis of previously unknown  Avance 600 (150 MHz) spectrometers, respectively. for
2-[2-(pyrazol-4-yl)pyrrolidin-1-yl]-, 2-[2-(pyran-3-yD)pyrro-  samples in DMSO-ds (compounds 3a—h and 6) or CDCl;
lidin-1-y1]-. and 2-|2-(chromen-3-yl)pyrrolidin-1-yl|pyrimi-  solutions (compound 2h). The intemal standards were
dines. In contrast to the majority of the currently employed  residual DMSO-ds signals (2.50 ppm for 'H nuclei and
approaches to the synthesis of similar compounds. the  39.5 ppm for '°C nuclei) or CDCl; signals (7.26 ppm for
described reaction proceeded under mild conditions, did  "H nuclei and 77.2 ppm for '*C nuclei). Elemental analysis
not require the use of metal complex catalysts, and allowed ~ was performed on a Carlo Erba EA 1108 elemental analyzer.
(o obtain the target compounds in one step without a need  Melting points were determined on a Stuart SMP10
for isolating the intermediate products. apparatus.
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6-Chloro-4-[(3-hydroxyphenyl)amino]-5-nitrobenzo[c]-
[1,2,5]oxadiazole 1-oxide (2h). A solution of benzo-
furoxan 4 (0.40 g. 1.6 mmol) in DMSO (3 ml) was treated
by adding a solution of 3-aminophenol (5) (0.35 g,
3.2 mmol) in DMSO (3 ml). The reaction mixture was
stirred for 2 h at room temperature (the reaction progress
was controlled by TLC, eluent 2:1 PhMe—-EtOAc mixture).
The reaction mixture was precipitated by pouring into H,O
(100 ml), the precipitate was filtered off, washed with H;O
(100 ml), and dried at reduced pressure. The crude product
was purified by silica gel column chromatography (cluent
2:1 PhMe-EtOAc mixture), then recrystallized from a 1:3
hexane—CHCl; mixture. Yield 048 g (93%). yellow
powder. mp 128-130°C. IR spectrum, v, cm = 3447, 3320,
3094, 1628, 1563. "H NMR spectrum, 3, ppm: 4.91 (1H, br. s,
NH): 6.73-6.75 (1H, m, H-4"); 6.80-6.84 (2H, m, H-5'.6");
6.92 (1H, s, H-2"; 7.27 (1H, s, H-7); 8.49 (1H, br. s, OH).
3C NMR spectrum, 3, ppm: 101.9; 111.5; 112.9; 114.4; 115.6;
128.2; 129.8; 131.8; 132.2; 138.6; 146.5; 157.5. Found, %:
C 4449; H 232, Cl 10.83; N 17.44. C,-H,CIN,Os.
Calculated. %: C 44.67: H 2.19; C110.99; N 17.36.

Synthesis of 2-(pyrrolidin-1-yl)py ne trifluoro-
acetates 3a-h (General method). A solution of N-(4.4-di-
ethoxybutyl)pyrimidin-2-amine (1) (0.43 g, 1.8 mmol)
in PhH (30 ml) was treated by adding phenol 2a-h
(1.8 mmol) and CF;CO.H (0.14 ml, 1.8 mmol). The
reaction mixture was stirred for 24 h at room temperature,
then the solvent was evaporated at reduced pressure. The
residue was washed with Et;O (10 ml), the precipitate was
filtered off and then recrystallized from EtOH. The
obtained white powder was dried at reduced pressure.

2-[2-(6-Hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidin-
1-yllpyrimidin-1-ium 2.2 2-trifluoroacetate (3a). Yield
031 g (44%), mp 191-192°C. TR spectrum, v, cm ': 3016,
2985, 2950, 1623, 1589. 'H NMR spectrum, &, ppm
(J. Hz): 1.78-1.88 (2H, m, 4-CH>); 1.88-1.98 (1H. m) and
2.14-2.28 (1H, m, 3-CH»): 3.51-3.62 (1H, m) and 3.77—
3.85 (IH. m, 5-CHy); 5.27-5.34 (1H, m, 2-CH): 5.82 (2H,
s, OCH:0): 6.27 (1H, s. H-7): 6.45 (1H. s. H-4); 6.57 (1H.
t,J = 4.8, H-5 pyrimidine); 8.29 (2H, d. J = 4.3, H4.6
pyrimidine); 9.26 (1H. s, OH). "*C NMR spectrum, &, ppm:
22.9; 33.4; 47.9; 56.6; 98.3; 100.8; 105.9; 110.0; 122.7;
139.8: 146.1; 148.9: 158.2; 160.2. Found, %: C 51.19;
H 4.20: N 10.63. Cj;H¢F5N;0s. Calculated, %: C 51.13;
H 4.04;N 10.52.

2-[2-(5-Chloro-24-dihydroxyphenyl)pyrrolidin-1-yl]-
pyrimidin-1-ium 2,2,2-trifluoroacetate (3b). Yield 0.52 g
(71%). mp 226-227°C. TR spectrum, v, cm ' 3090, 2991,
2948, 1678, 1596. 'H NMR spectrum, 3, ppm (/. Hz): 1.72
—1.87 (2H, m, 4- ;. 1.87-1.99 (1H, m) and 2.10-2.27
(1H, m, 3-CH.); 3.50-3.61 (1H, m) and 3.74-3.88 (1H, m,
5-CH,): 5.23-5.29 (1H. m, 2-CH); 6.53 (I1H, s, H-3): 6.55
(1H, s, H-6); 6.59 (1H, t, J = 4.7. H-5 pyrimidine); 8.29
(2H, d. J = 2.5, H-4.6 pyrimidine): 9.62 (1H, s, OH): 9.71
(1H, s, OH). "*C NMR spectrum, &, ppm: 22.8; 33.2; 47.9;
56.2; 104.5; 109.3; 110.1: 122.8; 126.3; 3; 154.0;
158.2: 160.1. Found, %: C 47.52; H 3.79: C18.85; N 10.43.
Ci6H,5CIF3N;0,. Caleulated, %: C 47.36; H 3.73; C1 8.74;
N 10.36.
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2-[2-(2-Hydroxynaphthalen-2-yl)pyrrolidin-1-yl]pyrimi-
din-1-ium 2,2,2-trifluoroacetate (3c). Yield 0.15 g (21%),
mp 154-155°C. IR spectrum, v, cm ': 3971, 3050, 2997,
1627, 1595. 'H NMR spectrum, 5, ppm: 1.96-2.07 (2H, m,
4-CH>): 2.09-2.16 (1H. m) and 2.42-2.50 (1H, m. 3-CH,);
3.86-3.94 (2H. m, 5-CH>); 5.86-5.93 (1H. m, 2-CH); 6.46
(1H. t. J = 4.8, H-5 pyrimidine); 7.05 (1H. d. J = 8.8, H-3);
7.25 (IH, t, J = 7.3, H-6); 7.40 (1H, (. J = 7.3, H-7); 7.60
(1H. d.J=8.8, H-4): 7.75 (1H. d, J = 8.1, H-5); 8.04 (1H,
d. J = 88. H-8): 8.16 (2H. d. J = 4.9. H-4.6 pyrimidinc).
"*C NMR spectrum, &, ppm: 24.9; 34.0; 48.7; 56.2; 109.4;
119.3; 120.1; 122.5; 122.8; 126.3; 128.2; 128.9; 129.0;
132.8: 152.4; 157.7; 159.2. Found, %: C 59.47. H 4.68;
N 10.19. CxH,sF3N305. Calculated, %: C 59.26: H 4.48;
N 10.37.

2-[2-(4-Hydroxy-2-ox0-2H-chromen-3-yl)pyrrolidin-
1-yl]pyrimidin-1-ium 2,2,2-trifluoroacetate (3d). Yield
0.20 g (27%). mp 117-118°C. TR spectrum, v, cm ' 2963,
1619, 1597. 'H NMR spectrum, 8, ppm (J, Hz): 1.80-1.99

(IH, m, 4-CH,): 2.23-2.37 (3H, m, 4-CHp, 3-CHa); 3.64—
375 (1H, m) and 3.83-3.93 (IH. m. 5-CH,); 5.26-5.36

(IH. m, 2-CH): 6.64 (1H, t, J = 4.9, H-5 pyrimidine). 7.29—
7.38 (2H, m, H-6,7); 7.59 (1H. d, J = 7.0, H-8); 7.95 (1H,
d, J = 8.0, H-5); 8.38 (2H. d, J = 4.9, H-4.6 pyrimidine).
'3C NMR spectrum, 8, ppm: 25.0; 30.6: 48.5; 53.9; 105.7;
109.7;: 116.5; 117.4; 124.0; 124.2; 132.4; 152.8; 158.0; 158
161.4: 163.5. Found. %: C 54.11: H 3.99; N 10.11.
CyoH,6F3N;0s. Calculated, %: C 53.91; H 3.81; N 9.93.
2-[2-(4-Hydroxy-6-methyl-2-0x0-2H-pyran-3-yl)pyrro-
lidin-1-yl]pyrimidin-1-ium  2,2,2-trifluoroacetate (3e).
Yield 0.30 g (42%), mp 126°C. IR spectrum, v, cm™: 3035,
2996, 2926, 1615, 1575. "H NMR spectrum, 5, ppm (J, Hz):
1.85-1.89 (2H. m, 4-CH,); 2.01-2.02 (1H, m, 3-CH,); 2.11
(3H, s, CH3); 2.16-2.26 (1H, m, 3-CHg); 3.59-3.72 (2H. m,
5-CH.): 5.11-5.17 (1H, m, 2-CH); 5.94 (1H. s, 5-CH pyran);
6.63 (1H. t, J = 4.9, H-5 pyrimidine): 8.35 2H. d, J = 4.9,
H-4,6 pyrimidine). *C NMR spectrum, 3, ppm: 19.7; 24.8;
32.2; 48.3; 53.8: 100.7; 102.0; 109.3; 128.8; 157.1; 160.9;
163.5; 165.9. Found. %: C 49.78: H 4.30: N 10.91.
Ci6H,6F3N50s. Calculated, %: C 49.62;: H4.16; N 10.85.
2-|2-(3-Hydroxy-14-dioxo-14-dihydronaphthalen-2-yl)-
pyrrolidin-1-yl]pyrimidin-1-ium  2,2,2-trifluoroacetate
@3f). Yield 027 g (35%). mp 133-134°C. IR spectrum,
v, om'': 3428, 2965, 2879, 1673, 1593. 'H NMR spectrum,
S, ppm: 1.88-1.97 (1H, m) and 1.97-2.03 (1H, m. 4-CH,):
2.03-2.13 (IH. m) and 2.28-2.37 (1H, m, 3-CH>): 3.62—
3.71 (1H, m) and 3.71-3.81 (1H. m. 5-CH.): 5.34
(IH. m, 2-CH): 6.48 (1H. t..J = 4.5, H-5 pyrimidine); 7.76—
7.79 (1H. m, H-6); 7.82-7.85 (1H, m. H-7); 7.93-7.99 (2H.
m, H-5.8): 821 (2H, d. J = 5.2, H-4,6 pyrimidin
'3C NMR spectrum, 8. ppm (J, Hz): 24.9; 32.5; 48.1; 3
109.5: 116.4 (q. Jor = 292.9): 124.5; 126.1: 126.3; 130.2;
132.5; 133.6; 135.2; 154.7, 157.9; 158.4; 158 8 (q. Jx = 35.0);
181.5; 184.2. Found, %: C 5 : H 386; N 949.
CyoH,6F3N;0s. Calculated. %: C 55.18: H 3.70; N 9.65.
2-[2-(1,5-Dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2 3-dihydro-1H-pyrazol
4-yDpyrrolidin-1-yl]pyrimidin-1-ium 22 2-trifluoroacctate
(3). Yield 048 g (60%), mp 110°C. IR spectrum, v, cm :
3053, 2982, 2955, 1649, 1584. 'H NMR spectrum, 5, ppm
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(/. Hz): 1.86-1.97 (1H, m) and 2.06-2.13 (1H, m, 4-CH,);
2.13-2.28 (2H, m, 3-CH.); 2.21 (3H, s, CHs); 2.97 3H, s,
NCH;); 3.61-3.74 (2H. m, 5-CH.); 4.92-5.00 (1H, m, 2-CH);
6.61 (1H, t. J = 4.8, H-5 pyrimidine); 7.26 (I1H, t,.J = 7.4,
H-4); 731 (2H, d, J = 7.6, H-2,6); 745 2H, t, J = 7.6,
H-3.5); 8.35 2H. d. J = 4.8. H-4.6 pyrimidine). °C NMR
spectrum, §. ppm (J, Hz): 11.1; 24.5; 32.1: 36.3; 48.2; 53.0:
109.4, 109.8; 116.0 (q. Jer = 291.0); 123.5; 126.2; 129.4;
135.8: 154.9; 158.0: 158.7 (q. Jop = 37.9); 158.8; 164.5.
Found, %: C 56.28: H 4.99: N 15.62. C5HxF3NsOs.
Calculated, %: C 56.12: H 4.93; N 15.58.

6-Chloro-4-({3-hydroxy-4-[1-(pyrimidin-1-ium-2-yI)-
pyrrolidin-2-yl]phenyl}amino)-5-nitrobenzo|c][1,2,5]-
oxadiazole 1-oxide 2,2,2-trifluoroacetate (3h). Yield 0.61 g
(58%), mp 163-164°C. IR spectrum, v, cm’': 3137 3082,
2972, 1623, 1591, 1547, 1339. "H NMR spectrum, 3, ppm
(/. Hz): 1.75-1.88 (2H, m, 4-CH.); 1.89-1.98 (1H, m) and
2.15-2.30 (1H, m, 3-CH,); 3.52-3.60 (1H, m) and 3.76—
3.84 (1H. m, 5-CH.); 5.33-5.42 (1H, m, 2-CH); 6.47 (1H,
d, J=85,H Ar); 6.57 (IH, 1..J = 4.6, H-5 pyrimidine); 6.62—
6.70 2H, m, H Ar); 7.32 (1H, s, H-7); 8.28 2H. d, J = 6.5,
H-4.6 pyrimidine); 9.78 (1H, s, OH). °*C NMR spectrum,
S, ppm: 22.9: 33.2: 47.9: 56.9; 102.2; 110.1: 110.4; 113.7;
114.3; 125.9; 127.1; 128.0; 130.5; 133.2; 138.3; 148.3;
154.6: 158.2: 160.1. Found. %: C 45.41: H 3.08; Cl 6.22;
N 16.85. CH,,CIF3N;O-. Calculated, %: C 45.26; H 2.93;
C16.07: N 16.79.

2-{[4,4-Bis(6-hydroxybenzo|[d][1,3]dioxol-5-yD)butyl]-
amino}pyrimidin-1-ium 2,2,2-trifluoroacetate (6). A
solution of N-(4.4-diethoxybutyl)pyrimidin-2-amine (1)
(0.43 g, 1.8 mmol) in PhH (30 ml) was treated by adding
sesamol (2a) (0.49 g, 3.6 mmol) and CF;CO-H (0.28 ml,
3.6 mmol). The reaction mixture was stirred for 24 h at
room (emperature, then the solvent was evaporated at
reduced pressure. The residue was washed with Et;O (10 ml),
the precipitate was filtered off, then recrystallized from
EtOH, and dried at reduced pressure. Yield 0.63 g (63%),
white powder, mp 207-208°C. TR spectrum, v, cm : 3109,
3088, 2912, 1600, 1570, 1545, 1344, '"H NMR spectrum,
5. ppm (J, Hz): 1.38-1.52 (2H, m, 2-CH,); 1.81-1.91 (2H,
m, 3-CH>): 3.19-3.30 2H, m, 1-CH,): 443 (1H, t.J = 7.9,
4-CH); 5.81 (1H, s, OCH,0); 5.83 (1H, s, OCH,0); 6.35
(2H, s, H-7); 6.49 (1H, t, J = 4.7. H-5 pyrimidine); 6.67
(2H, s, H-4); 821 H, d, J = 4.5, H-4,6 pyrimidine).
*C NMR spectrum, 5, ppm: 28.2; 31.7; 36.2; 41.2; 98.1;
100.7: 107.9; 110.1; 123.6; 139.9: 1499 1583; 162.8.
Found, %: C 53.77; H 3.93: N 7.82. C54H»F3N;Og. Calculated.
%: C53.64:H4.13; N 7.82.

X-ray structural analysis of compounds 3aeg was
performed with crystals obtained from DMSO solutions by
slow evaporation of the solvent at room temperature, using
a Bruker APEX II CCD automatic diffractometer (MoKa
radiation (L 0.71072 A), w-scanning, 20 < 58°). The
structures were solved by direct method and refined by
method of least squares in anisotropic full-matrix
approximation by 7%, The hydrogen atom positions were
calculated geometrically and refined in isotropic
approximation according to the riding model. All calcu-
lations were performed using the SHELXTL software
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suite.” All graphics were prepared by using OLEX2
program.® The complete X-ray structural dataset was
deposited at the Cambridge Crystallographic Data Center
(deposits CCDC 1910416 (compound 3a). CCDC 1910417
(compound 3e¢). and CCDC 1910418 (compound 3g)).
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Abstract: A library of novel 2-(het)arylpyrrolidine-1-carboxamides were obtained via a modular
approach based on the intramolecular cyclization/Mannich-type reaction of N-(4,4-diethoxybutyl)ureas.
Their anti-canceractivitiesbothin vitroand in vivo weretested. Thein vitro activity of some compounds
towards M-Hela tumor cell lines was twice that of the reference drug tamoxifen, whereas cytotoxicity
towards normal Chang liver cell did not exceed the tamoxifen toxicity. In vivo studies showed that
the number of surviving animals on day 60 of observation was up to 83% and increased life span
(ILS) was up to 447%. Additionally, some pyrrolidine-1-carboxamides possessing a benzofuroxan
moiety obtained were found to effectively suppress bacterial biofilm growth. Thus, these compounds
are promising candidates for further development both as anti-cancer and anti-bacterial agents.

Keywords: pyrrolidine; carboxamide; anti-tumor activity; anti-cancer activity; cytotoxicity; apoptosis;
bacterial biofilm; anti-bacterial activity

1. Introduction

The pyrrolidine moiety is an important structural part of many natural alkaloids [1-4] and
one of the most frequently occurring heterocyclic scaffolds in approved drugs [5]. A number of
anti-cancer drugs possess an N-carboxypyrrolidine scaffold. These include both fairly old ones (e.g.,
dactinomycin [6], approved in 1964) and those that have appeared recently. Acalabrutinib [7,8]
(approved by FDA in 2017) and larotrectinib [9,10] (approved by the FDA in 2018) may serve as
illustrative examples (Figure 1). Notably, larotrectinib is the first drug to be specifically developed and
approved to treat any cancer containing certain mutations, as opposed to cancers of specific tissues.
It should also be emphasized that both acalabrutinib and larotrectinib contain a 2-(het)aryl-substituted
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pyrrolidine fragment. Considering that in the past few decades, cancer has been one of major causes
of death in most countries of the world [11], a search for novel anti-cancer drug candidates among
2-(het)aryl-N-carboxypyrrolidine derivatives is undoubtedly a promising field of research.

O =
Z N N\
O < kz WOH
NN N
o A HN~(
L Actinomycin D (1964) F o il
NH O E Larotrectinib (2018)

e o0~ N
‘oo N.. 2 N
) o N R -
3 o OO
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Oa\ﬂ) O HNT N

g O Acalabrutinib (2017)

Figure 1. Approved anti-cancer drugs possessing 2-substituted N-carboxypyrrolidine scaffold.

Despite the increasing number of research works aimed at obtaining and studying
2-(hetaryl)pyrrolidines, the synthesis of these compounds still meets certain difficulties. Approaches to
these compounds can be divided into two main groups. The first one includes the modification of an
existing pyrrolidine fragment. Various cross-coupling reactions of (hetero)aromatics with appropriately
substituted pyrrolidine derivatives [12-17], including oxidative [18-20] and photooxidative ones [21-24],
are the most often used within this pathway. In several cases, the synthesis of enantiomerically pure
2-(het)arylpyrrolidines has been also accomplished by decarboxylative (hetero)arylation of proline
derivatives [25-31]. The second approach is based on the formation of a pyrrolidine ring from acyclic
precursors. Within this approach, the intermolecular [3+2] dipolar cycloaddition of activated alkenes
to azomethine ylides plays a significant role [32-37]. Essential drawbacks of the abovementioned
approaches are the need of expensive metal catalysts and/or harsh reaction conditions, as well as
the need of the preliminary synthesis of starting compounds with appropriate functional groups
and desired fragments. Hence, methods employing inexpensive, readily available reagents and
catalysts and allowing simultaneous pyrrolidine ring closure and C—Chetaryl bond formation are of a
special interest. »

Earlier, we developed a metal-free approach to 2-arylsubstitued pyrrolidine derivatives based on
the acid-catalyzed intramolecular cyclization of N-(4,4-diethoxybutyl)ureas, leading to the formation of a
pyrrolinium cation. Further Mannich-type reaction of this cyclic iminium ion with various electron-rich
aromatic C-nucleophiles allowed us to obtain a range of 2-arylpyrrolidine-1-carboxamides [38-45].
The main benefits of this approach are the usage of easily accessible starting materials and its
modularity, which allows wide variability in both the aromatic moiety and substituents at the nitrogen
atom (Scheme 1).
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Scheme 1. Modular synthetic approach to 2-(het)arylpyrrolidine-1-carboxamides.

Herein, we report the successful extension of this approach to the synthesis of novel
2-(het)aryl-substituted pyrrolidine-1-carboxamides, as well as the evaluation of their anti-cancer
activities in vivo and in vitro and studies of the inhibition of bacterial biofilm growth.

2. Results and Discussion

2.1. Chemistry

We started our research from the synthesis of initial N-(4,4-diethoxybutyl)ureas 1 by the previously
described procedure [38,46]. Both aliphatic amines and substituted anilines were employed as the
amine building block (see Scheme 1). It is well known that the ionization of an amine group is
widely used for drug solubility enhancement [47,48]. Thus, N-(4 4-diethoxybutyl)urea 1h possessing a
dimethylamino moiety was also obtained (Table 1).

Table 1. Synthesized library of novel (het)arylpyrrolidines 5-8 1.

(Het)Ar Block

OH
(0]
HO = O
v I 0
~ e N 0H
N
Oe
H 5a (93) = 5 .
Ph 5b (98) 6b (87) 7b (69) 8b (51)
4-MeO-CgHy 5¢ (91) 6¢ (89) 7c (87) 8¢ (45)
R (amine 4-Br-CgH, 5d (95) 6d (95) 7d (75) 8d (68)
block) 4-F-CgHy e (91) 6e (76) 7e (58) 8e (51)
n-CeHys 5 (72) 6f (44) 76 (47) 8f (34)
cyclo-CgHyy 5g (84) 6g (67) 7g (60) 8g (68)
TFA®(CH,),NMe,  5h (75) 6h (57) 7h (77) 8h (73)

Isolated yields are given in parentheses.

The choice of aromatic (sesamol [49,50]) and heterocyclic (4-hydroxycoumarin [51],
4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one [52,53]) C-nucleophiles was determined by both their well-known
biological activity and high reactivity in electrophilic substitution reactions. One more heterocyclic
scaffold, namely, the benzofuroxan moiety, was also of interest due to its biological properties [54-56]
and ability to serve as NO donor [57,58]. However, it could not be introduced to the target pyrrolidines
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directly due to its extremely low nucleophilicity. Thus, the phenol derivative 4 was used instead, which
was obtained by the reaction of 4,6-dichloro-5-nitrobenzofuroxan 2 with 3-aminophenol 3 (Scheme 2).

OH
Hy DMSO,
p +
=N
[C]
2 b
’@ 93%

Scheme 2. Synthesis of substituted phenol 4 possessing a benzofuroxan fragment.

Next, we carried out the reaction of ureas la-h with these C-nucleophiles in the
presence of trifluoroacetic acid as catalyst (Scheme 3). As a result, a library of 28 novel
2-(het)arylpyrrolidine-1-carboxamides 5b-h, 6b-h, 7b-h, 8b-h was obtained, which included all
possible combinations of amine and (het)aryl building blocks. Additionally, the non-substituted
pyrrolidine-1-carboxamide 5a was also obtained. Yields of target compounds varied from moderate to
excellent (Table 1). The substitution sites of the used C-nucleophiles were confirmed by NMR data.
The structure of compound 8f was additionally confirmed by X-ray analysis data.

N—  + (HetAr—H ——— N

o 58 OJ\N'R
1a-h gt A

EtQ CHCl,, TFA,
G’ﬂ HN-R i, 12h (Het)Ar/O

Scheme 3. Synthesis of (het)arylpyrrolidine-1-carboxamides 5-8.

Compound 8f crystallized with three independent molecules in the unit cell. Bond lengths,
valence, and torsion angles were within the intervals typical for each bond type (Figure 2A). Molecules
a, b, and c differed in the conformations of the pyrrolidine cycle (envelope in each case, however
in molecules a and ¢ atom C3 was out of the plane formed by other atoms, while in molecule b it
was atom C4 and hexane substituent (Supplementary Materials, Table S1). Crystal packing consisted
of centrosymmetric H-bonded dimers in which each independent molecule interacted only with its
symmetric equivalent (Figure 2A, Supplementary Materials, Table S2). Dimers formed columns via
707 interactions (Supplementary Materials, Table S3). The three-dimensional system (Supplementary
Materials, Figure 515) was formed by weaker CH-O (Supplementary Materials, Table S1) and CH--7
interactions (Supplementary Materials, Table 54).
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Figure 2. (A) Molecular structure of compound 8f in crystal (on the example of molecule a). Ellipsoids
are shown with 50% probability; (B) F-bonded dimer in crystal of 8f (on the example of molecule b).

2.2. Biological Studies

2.2.1. In Vitro Studies of Anti-Cancer Activity

Cytotoxic assay. The resulting compounds were tested for cytotoxicity against normal and
cancerous human cell lines at concentrations of 1-100 uM. The pyrrolidines 6b-h containing the
benzofuroxane fragment were found to be the most active, while the others (5a-5h, 7b—7h, 8b-8h) did
not show anti-cancer activity (Table 2, Supplementary Materials, Table S5). Table 2 shows the IC5o
data for compounds 6b-h. It can be seen that in relation to the M-Hela cancer line, IC5j values for
substances 6d, 6¢, and 6e were comparable to the reference compound tamoxifen. Compound 6g (ICsy
—14.7 uM) was most active against cervical cancer. At the same time, with regard to the Chang’s liver
cell line, all test compounds were less toxic than tamoxifen.

Table 2. Cytotoxic effects of pyrrolidines 5a-6h on the cancer and normal human cell lines '.

Test 1C50 (uM) Test 1C5 (uM)
Compound Cancer Cell Normal Cell Compound Cancer Cell Normal Cell
Line Line Line Line
M-Hela Chang Liver M-Hela Chang Liver
5a >100 >100 5 & -
5b >100 >100 6b 56+ 4.1 >100
5¢ >100 >100 6¢ 26.0+19 62+43
5d >100 >100 6d 255+ 1.6 53+38
5e >100 >100 6e 26+ 18 48 £ 3.0
5f >100 >100 6f 47+29 57+43
5g >100 >100 6g 147+ 09 46+ 27
5h >100 >100 6h 100 £ 8.6 >100
tamoxifen 280+25 462+ 35

! Three independent experiments were carried out.

Induction of apoptotic effects by test compounds. For compound 6g, the ability to induce apoptosis
in the human cancer cell line M-Hela was studied. As shown in Figure 3 (bottom), after 24 hours
of treatment with compound 6g, apoptotic effects were observed in M-Iela cells (red fluorescence).
The data presented in Figure 3 show that at concentrations corresponding to the ICs( value, compound
6g induced apoptosis in 25% of M-Hela cells. The top row of images in Figure 3 (control) presents
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images of intact M-Hela cells. It is seen that apoptotic effects were weakly expressed. The results show
that the cytotoxicity of compound 6g in M-Hela cancer cells was caused by an apoptotic pathway.

DAPI Propidium iodide Annexin V — Alexa Fluor 647 Merge

6g (1C50 - 14.7 pM)

Figure 3. Images of control intact M-Hela cells (top) and M-Hela cells after treatment with 6g at an
ICs concentration of 14.7 uM (bottom), obtained using the Cytell Cell Imaging multifunctional system
using the BioApp Automated Imaging application. Annexin V-Alexa Iluor 647 (red fluorescence) was
used to detect apoptotic cells; living cells—DAPI (blue fluorescence); dead cells—propidium iodide

(yellow fluorescence).

Multiplex analysis of early apoptosis markers. Next, using the MILLIPLEX® MAP 7-plex Early
Phase Apoptosis Signaling kit, seven markers of early apoptosis of JNK, Bad, Bcl-2, Akt, Caspase-9,
P53, and Caspase-8 were detected in M-Hela cell lysates. The median fluorescence intensity (MFI) was
measured using the Luminex® system. This assay is a quick and convenient alternative to Western
blot and immunoprecipitation.

Figure 4 shows that the fluorescence intensity of Caspase-8 in the experimental sample (after
exposure to the test substance 6g was two times higher than that in the control. The results suggest
that apoptosis proceeded along the extrinsic pathway of activation of Caspase-8 (death is initiated by
activation of the surface cell receptor), and not along the intrinsic pathway associated with the activation
of Caspase-9 (fluorescence intensity at the control level) in which death occurs due to mitochondrial
dysfunction. This assumption was also confirmed by the predominance of pro-apoptotic Bad proteins
over anti-apoptotic Bcl-2, which are responsible for irreversible cellular damage in mitochondrial
processes. At the same time, apoptosis in M-Hela cells can be induced by activating the transcription
of many pro-apoptotic genes by the transcription factors AP1 (signaling pathway activated by JNK
stress) and p53 (response to DNA damage).

Effects on the mitochondrial membrane potential (Aym) by lead compounds. In confirmation of
data on the course of apoptosis in cells along an external pathway not associated with dysfunctional
mitochondria, the ability of the tested compounds to reduce the potential of the mitochondrial membrane
(Apm) in M-Hela culture cells was examined using the example of compound 6g. Studies were
performed using flow cytometry methods using JC-10 reagent. In normal cells with a high potential of
the mitochondrial membrane, the dye JC-10 forms aggregates (J-aggregate) near the mitochondrial
membranes. When the membrane potential due to the stimulation of apoptosis falls, JC-10 is evenly
distributed in the cell as a monomer (J-monomer). JC-10 units in normal cells have red fluore

cence, and

JC-10 monomers are green. The ratio between orange-red and green fluorescence can be used to assess
the onset of apoptosis. No decrease in Al)m was demonstrated using flow cytometry analysis (Figure 5).
The intensity of red fluorescence after treating cells with compound 6g in an IC5q concentration of
14.7 uM did not actually change compared with the control. The results obtained indicate that the
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mechanism of action of the studied compounds is not associated with the induction of apoptosis,
which proceeds along the mitochondrial pathway.

600
mControlM-Hela cells wM-Hela cellst+test compound
500

400

300

MFI

200

il PRI

INK Bad Bel-2 Akt Casp 9 P33 Casp 8

Early Apoptosis Markers

Figure 4. Multiplex analysis of early apoptosis markers in M-TTela cells treated with the test substance
6g at an ICx) concentration of 14.7 uM as well as M-Hela cells untreated with the test substance (control).
The median fluorescence intensity (MI'l) was measured using the Luminex® system. The graph shows
the mean and standard deviation values for the wells in triplicate.
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Control M-Hela 6g (IC50 14.7 uM)

JC-10 green fluorescence

Figure 5. Flow cytometry analysis of M-Hela cells treated with compound 6g, along with the
quantification of % of cells with red aggregates. The values are presented as mean + SD.

2.2.2. In Vivo Studies of Anti-Cancer Activity

In vivo evaluation was performed on the syngeneic P388 murine leukemia. Murine leukemia
models have been an essential component of the initial drug discovery programs since the 1970s. P388
leukemia played a major role in the screening of potential antitumor agents. Today, the majority of
currently used clinical drugs were first detected by the murine leukemias. These models are suitable
for the initial evaluation of the antitumor activity of new compounds [59]. The compounds were
administered i.p. (thus, as an intra-tumor treatment), which was believed to maximize exposure and
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limit pharmacokinetic influences. Due to the fact that as a solvent for parenteral administration of the
substance it is permissible to use any physiologically appropriate solvent that does not cause local
irritating effects such as water or saline [60], we selected only water-soluble compounds 5b, 5h, 6h,
and 7h for in vivo studies.

We found that the compounds 5b, 5h, and 8h had pronounced anti-leukemic activity with the
number of surviving animals on day 60 of observation from 17% to 83% and increased life span
(ILS) from 80% to 447% (Table 3, Table 4, and Supplementary Materials, Figure 516). Compound 5h
had the greatest anti-leukemic activity. Indeed, in the group of mice that received intraperitoneal
administration of compound 5h at a dose of 40 mg/kg/day, 1,5, and 9 days after tumor transplantation,
83% of the animals remained alive, and ILS was 447%. In general, the studied compounds can be
arranged in the following order of reducing the antitumor activity during therapy of P388 leukemia:
5h > 8h > 5b. However, compounds 6h and 7h in the dose range and the mode of administration
used did not show antitumor properties. Thus, 5b, 5h, and 8h can be recommended as promising
compounds for the creation of new anticancer drugs.

Table 3. Mean survival time and increased life span (ILS) of murine leukemia P388 at individual
treatment with 5h, 8h, 5b, 6h, and 7h.

Dose
Compound 18 mg/kg/day 26 mg/kg/day 40 mg/kg/day 55 mg/kg/day 83 mg/kg/day
MST:SDT  ILS?2  MST:SDT ILS? MST:SD! ILS? MST:SD' ILS? MST:SD' ILS?
(days) (%) (days) (%) (days) %) (days) ) (days) (%)
5b 07 £ 103"~ 177 26 1("106 165 26.0 +108* 160 18.0 + 84~ 80 97+02 0
5h B7+ 109" 276 185+83* 9% 52.0=8.0% 447 38099 300 19.0 =82 100
6h 138106 3 135:05% M geo7w g7 8202 4 112+ 16 11
7h 110=06* 0 103202 0 10202 0 10702 0 10302 0
8h 195ax81" 93 207 +8.0* 107 132+ 1.6 32 198 +8.1% 98 262 +107* 162

1 MST: mean survival time; SD: standard deviation; 2 T1.5%: the percentage of the median survival time (MST) of
the treated group (t) to that of the control group (c). ILS% = (MST/MSTc) x 100. * Statistically significant increase
over the control (p < 0.05); ** Statistically significant increase over the control (p < 0.01); *** Statistically significant
increase over the control (p < 0.001).
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2.2.3. Anti-Biofilm Activity of Pyrrolidine-1-Carboxamides Possessing Benzofuroxan Moiety

Biofilms are communities of microorganisms attached to the surface or the interface in which
cells are immersed in an exopolymer matrix consisting of polysaccharides, proteins, and DNA [61].
More than 90% of microorganisms occurring in nature exist in the form of biofilms [62]. Microbial
biofilms are responsible for the ctiology and pathogenesis of many acute and especially chronic
bacterial infections in humans [63]. Among bacterial diseases in humans and animals, more than 80%
are associated with the presence of stable bacterial communities enclosed in biofilms [64,65].

The possibility of interspecies community formation in biofilms along with high antibiotic
resistance of many pathogenic and potentially pathogenic microorganisms make them almost
invulnerable. The drug resistance of bacteria living in biofilms has increased manyfold in comparison
to planktonically grown bacteria [66,67]. In this regard, the ability of pathogenic bacteria to form
biofilms is a significant problem.

Moreover, in around 20% of all cases, microbial organisms are the causative agents of
cancer-inducing inflammation. Tt is unclear if these microorganisms are causally involved in
tumorigenesis, or if they benefit from the consequences of tumor growth and in turn promote
tumor progression [68,69]. Furthermore, the work of Samanta et al. [70] demonstrates that the
mechanisms behind advanced anti-biofilm and anticancer activities are linked to the generation of
excess labile toxic reactive oxygen species (ROS). Such toxic ROS species cause the rapid oxidation
and deterioration of cellular membranes. The unity of the action mechanism possibly testifies to the
interconnection of anti-biofilm and anticancer activities in certain substances. Taking this into account,
we also evaluated the ability of pyrrolidine-1-carboxamides 6a—e possessing a benzofuroxan moiety
and the initial benzofuroxan 4 to inhibit bacterial biofilm growth.

A staining assay was performed to estimate the extent of biofilm formation by Vibrio aquamarinus
DSM 26054 and Acinetobacter calcoaceticus VKPM B-10353 under treatment with 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, and 4
(doses of 1 x 10791 x 1077 M). The natural strains A. calcoaceticus VKPM B-10353 and V. aquamarinus
DSM 26054 were chosen as models due to their ability to actively form biofilms and for their extreme
degree of similarity to pathogenic species. The obtained biological activity results are summarized
in Table 5 (see Supplementary Materials, Figures S1-S14 for additional data). The compounds
were evaluated for biofilm production compared to control. The results showed that compounds
exhibited a variable degree of anti-biofilm activity against V. aquamarinus DSM 26054 and A. calcoaceticus
VKPM B-10353.

Table 5. Biofilm formation (%) by Vibrio aquamarinus DSM 26054 and Acinetobacter calcoaceticus VKPM
B-10353 in the presence of pyrrolidine-1-carboxamides possessing benzofuroxan moiety in reference to
control (control = 100%).

Biofilm Formation, %

Ne Compound Strain Compound Concentration, M
1x10°7 1x10°% 1x10°7 1x10°6 1x10°53
1 6 V. aguamarinus DSM 26054 17.70% 1023* 20347 1649° 265"
A calcoaceticus VKPM B-10353 79587 2377 51837 95.00 86.19
2 b V. aquamarinus DSM 26054 821* 1542 26.04* 39.02* 89.12
A. calcoaceticus VKPM B-10353 9041 7079 7393*% 88.44 119.69*
3 e V. aguamarinus DSM 26054 1354 14,67+ 922+ 1828+ 2665+
A caloaceticis VRPM B-10353 B75 55747 72777 79317 8282
4 6d V. aguamarinus DSM 26054 67.29* 646" 1070+ 2411+ 63.12
A calconceficus VKPM B-10353 79.16" 16957 50.00 9571 5950
5 = V. aguamarinus DSM 26054 67.29 17.96* 11.01* 2602 3957+
A. calcoaceticus VKPM B-10353 87.92% 47.66 % 55.40 * 53.27* 86.50
6 4 V. aquamarinus DSM 26054 6658 931+ 1134+ 4356+ 96.57
A calcoaceticus VKPM B-10353 86677 62127 7563 57.99 922
T thrormycin V. aguamarinus DSM 26054 103.42 10243 99.39 103.80 8150
A calcoacelicis VKPM B-10353 95.00 96.07 10571 106.07 10179

* Differences compared to the control samples are statistically significant, ¢ criterion, p < 0,05; the solutions
of appropriate solvent in ethanol with the same concentration were used as control in experiments with
pyrrolidine-1-carboxamides; six replicates were done for each treatment and control.
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Substances 6b and 4 had different effects on A. calcoaceticus VKPM B-10353 biofilm formation—both
suppressing and stimulating, depending on the concentration. Due to the dual nature of their action,
they are not recommended for use as agents suppressing biofilm development.

For substances 6a, 6d, 6¢, and 6e, the suppressive effect of different values on the formation of
biofilm strains V. aquamarinus DSM 26054 and A. calcoaceticus VKPM B-10353 was registered in the
range of investigated concentrations. Biofilm formation in comparison with control varied from 6.46%
to 87.92%.

Biofilm formation by A. calcoaceticus VKPM B-10353 was less suppressed in the presence of
substances than biofilm formation by V. aquamarinus DSM 26054. Biofilm formation varied from 42.37%
to 87.92% with respect to control in the presence of the studied substances. For the V. aquamarinus DSM
26054 strain, it ranged from 6.46% to 67.29%.

Substances actively inhibited the growth of A. calcoaceticus VKPM B-10353 biofilms at the
concentrations of 1 x 1078 M and 1 x 107 M. The maximum inhibition of biofilms was registered
under the influence of 6a and 6d at the concentration of 1 x 1078 M, and biofilm formation was 42.37%
and 46.95%, respectively.

The maximum inhibition of V. aquamarinus DSM 26054 biofilm was caused by 6a and 6d at the
concentration of 1 x 1078 M (biofilm formation was 10.23% and 6.46% in comparison with the control)
and 6¢ and 6e at the concentration of 1 x 1077 M (biofilm formation amounted to 9.22% and 11.01%).

Note that 6a and 6c¢ actively suppressed the formation of V. aquamarinus DSM 26054 biofilm at the
minimum concentration of 1 x 10~ M—the preservation of biofilm was 17.7% and 13.54%, respectively.

The tested compounds were also compared with standard antibiotics azithromycin (see
Supplementary Materials for additional data). Azithromycin exhibited an insignificant suppression
of biofilm at high concentrations. Azithromycin suppressed the intensity of biofilm formation by V.
aquamarinus DSM 26054 at the concentration of 1 x 107> M (Supplementary Materials, Figure S13).
The optical density was 81.5% of the control values. The inhibitory effect of azithromycin in the
studied concentrations on biofilm formation by A. calcoaceticus VKPM B-10353 was not detected
(Supplementary Materials, Figure 514).

Taken together, pyrrolidine-1-carboxamides 6a, 6¢, 6d, and 6e possessed a greater potential to
suppress the formation of biofilms compared to the initial substance, as well as to the antibiotic
azithromycin, and are promising as agents suppressing biofilms.

Genotoxicity and pro-oxidant characteristics of pyrrolidine-1-carboxamides possessing
benzofuroxan moiety. All compounds in the same concentrations used for biofilm attenuation
were also tested with Escherichia coli MG1655 (pRecA-lux). This strain was used for the evaluation
of genotoxicity (Table 6). Bioluminescent response to DNA damage was detected for compounds
6b, 6¢, and 6e. The detected genotoxic effect was evaluated as medium (I > 2) for 6b, 6¢, and 6e in
the concentration range of 1079-10"> M, and as weak (I < 2) for 6b at the concentration of 107> M.
These compounds are direct mutagens. Substance 6¢, in addition, is also a promutagen. Its genotoxicity
was registered under conditions of metabolic activation in the concentration range of 1077-1076 M.
Compounds 6a, 6d, and 4 do not belong to the class of DNA-damaging substances.
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Table 6. Genotoxicity (induction factor, I) of the pyrrolidine-1-carboxamides possessing a benzofuroxan
moiety registered with the bacterial lux-biosensor Escherichia coli MG1655 (pRecA-lux).

Compound  Activation ! Concentration of Compound, M
chivabion

109 1078 1077 107 103
6 = 0.65+0.01 0.88 + 0.06 0.88 +£0.03 0.61+0.03 0.54 +0.01
i 0.72+0.04 0.86 + 0.01 0.80 +0.03 0.70 £ 0.05 0.65 + 0.06
6b - 234+006* 228+012* 207+0.11* 215+006* 177+0.04*
+ 147 +£0.04 131+£0.01 1.30 £0.02 1.36 £ 0.04 1.23 £0.02
6c # 267+007* 284+£002* 264x014* 282+005* 233+0.04%
+ 1.30 £ 0.01 1.37 £ 0.02 1.49£0.02* 1.54+0.03* 1.35 £ 0.02
6d & 0.64 +0.03 0.70 £ 0.01 0.62 +0.03 0.70 £0.01 0.60 + 0.02
+ 0.76 £ 0.05 0.79 £ 0.03 0.71 +£0.05 0.71+£0.03 0.66 + 0.04
e - 256+010* 274+004* 246+0.02* 239+002* 200+0.02*
+ 143+ 0.01 1.35+0.04 145 +0.02 147 +0.04 1.24 +0.02
4 - 1.21 +0.04 1.27 £0.07 1.14 £ 0.02 1.27 £0.01 1.10 £ 0.00
+ 1.19+£ 0.01 1.11 £ 0.02 1.18 £0.01 1.28 £ 0.04 1.11 £ 0.01

1 Variants with metabolic activation (+59) and without it (-89); * difference from the control experiment are statistically
significant, -test; p < 0.05

Prooxidant characteristics (production of superoxide anion and NO) were evaluated using the
biosensor E. coli MG1655 (pSoxS-lux) (Table 7). Compound 6b did not possess prooxidant activity.
A weak response was observed for compounds 6a (1077-1078 M), 6d (107° M), 6¢ (10~8-107 M), and
6e (1077 M). On the other hand, for compound 4, a significant effect of superoxide-anion radical or NO
level increase was registered in a bacterial cell at the concentration of 1 x 1078 M, and a weak effect
was seen for concentrations 10°-107% M and 107-10"> M.

Table 7. Prooxidant activity (induction factor) of the pyrrolidine-1-carboxamides possessing a
benzofuroxan moiety registered with the bacterial lux-biosensor E. coli MG1655 (pSoxS-lux).

Concentration of Compound, M

Compound
1079 108 1077 106 10-5
6a 1.54£0.13* 170 +£0.23* 1.36 £ 0.03 1.46 + 0.06 124 £0.08
6b 1.03 £0.10 1.21 +0.00 1.04 £ 0.04 1.24 +0.11 0.89 £ 0.03
6¢ 1.11+0.03 1.54+£0.20* 1.68+020* 1.46 +0.03 0.96 + 0.09
6d 1.34 +0.09 1.11+0.07 1.11+£0.01 1.60+0.23* 1.10 £ 0.07
be 0.93 £ 0.03 1.25+0.28 1.85+0.15* 1.34 £ 0.10 0.84 £ 0.04
4 1.85+0.10* 2.08+0.05* 174 +0.14* 154 +0.07* 1.64+004%

* Difference from the control experiment are statistically significant, -test; p < 0.03.

Taken together, the most promising candidates for further studies are compounds 6a and 6d, for
which maximum suppression of bacterial biofilm growth was observed. These compounds were found
to be non-genotoxic and possessed a weak pro-oxidant activity. However, a careful study of their
biological activity in eukaryotic models is still required.
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3. Materials and Methods

3.1. Chemistry

IR spectra were recorded on a UR-20 spectrometer in the 400-3600 cm ™! range in KBr. 'H-NMR
spectra were recorded on a Bruker AVANCE 400 (400 MHz) spectrometer (Bruker BioSpin, Rheinstetten,
Germany) with respect to the signals of residual protons of deuterated solvent (CDCl3, DMSO-dg).
13C-NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 600 (151 MHz) spectrometer (Bruker BioSpin,
Rheinstetten, Germany) relative to signals of residual protons of deuterated solvent (CDCl3, DMSO-dg).
Elemental analysis was performed on a CHNS-O Elemental Analyser EuroEA3028-HT-OM (EuroVector
S.p.A., Milan, Italy). The melting points were determined in glass capillaries on a Stuart SMP 10
instrument. N-(4,4-diethoxybutyl)ureas 1a-g were obtained as previously described [38,46].

The X-ray diffraction data for crystal of compound 8f were collected at 150 K on a Bruker AXS
Smart Apex II CCD diffractometer in the w and ¢ scan modes using graphite monochromated MoK
(A 0.71073A) radiation. The structure was solved by direct method and refined by the full matrix
least-squares using the SHELXTL program [71]. All non-hydrogen atoms were refined anisotropically.
The positions of hydrogen atoms were located from the Fourier electron density synthesis and were
included in the refinement in the isotropic riding model approximation. All figures were made using
OLEX2 [72] and Mercury [73]. Crystallographic data for the structure reported in this paper have been
deposited with the Cambridge Crystallographic Data Center (1941912, www.ccdc.ac.uk).

6-Chloro-4-((3-hydroxyphenyl)amino)-5-nitrobenzolc][1,2,5]oxadiazole 1-oxide (4). To the solution of
benzofuroxan 3 (0.40 g, 1.6 mmol) in DMSO (3 mL) a solution of 3-aminophenol (0.35 g, 3.2 mmol) in
DMSO (3 mL) was added at room temperature. The reaction mixture was stirred at room temperature
for 2 h, reagents consumption was monitored by TLC (eluent: toluene/ethylacetate, 2/1). Then the
reaction mixture was poured in water (100 mL), precipitate was filtered off, washed with water, and
dried. Crude product was purified by column chromatography (eluent: toluene/ethylacetate, 2/1) and
recrystallized from chloroform/hexane (3/1) to give target compound 4 as dark solid. Yield 93%, m.p.
128-130 °C; IR (v, cm™): 1563, 1628, 3094, 3320, 3447; 'H-NMR (400 MHz, CHCl3, § ppm) 4.91 (s, 1H,
NH), 6.73-6.75 (m, 1H, Ar-H), 6.80-6.84 (m, 2H, Ar-H), 6.92 (s, 1H, Ar-H), 7.27 (s, TH, Ar-H), 8.49 (s,
1H, OH); '®*C-NMR (151 MHz, CHCly, § ppm) 102.7, 111.8, 113.0, 114.8, 117.1, 128.4, 1304, 130.6, 132.6,
138.8, 146.1, 156.3; Elemental analysis: calc. for C;oH7CIN4O5 (322.5): C 44.67; H 2.19; C1 10.99; N 17.36;
found C 44.49; H 2.32; C1 10.83; N 17.44. ESI m/z: [M + H]™: calc. for C1oHgCIN4Os 323; found 323.

1-(4,4-Diethoxybutyl)-3-(2-(dimethylamino)ethyl)urea (1h). To a solution of N',N'-dimethylethane-1,2
-diamine (0.97 g, 11.0 mmol) in dichloromethane (11 mL) 1,1’-carbonyldiimidazole (2.0 g, 12.3 mmol)
was added. The reaction mixture was stirred for 48 hours at room temperature. Then
4,4-diethoxybutan-1-amine (1.77 g, 11.0 mmol) was added and reaction mixture was stirred for
another 48 h at room temperature. The reaction mixture was extracted with water (3 x 10 mL), the
organic layer was separated, and solvent was removed in vacuum to give target compound 1h as
yellow oil. Yield 64%; 'H-NMR (400 MHz, CHCl3, 5 ppm) 1.10 (t, 6H, | = 7.1 Hz, CHs), 1.40-1.49 (m,
2H, CHy), 1.53-1.60 (m, 2H, CH3), 2.13 (s, 6H, CH3), 2.31 (t, 2H, ] = 5.9 Hz, CHy), 3.04-3.11 (m, 2H,
CHy), 3.12-3.20 (m, 2H, CH,), 3.36-3.45 (m, 2H, CHy), 3.51-3.60 (m, 2H, CH,), 4.39 (t, 1H, ] = 5.6 Hz,
CH), 5.37 (s, 1H,NH), 5.55 (s, 1H,NH); '3C-NMR (151 MHz, CHCl3, § ppm) 15.2, 25.5, 31.1, 38.1, 40.0,
45.2,59.3,61.2,102.8, 159.1.

General method for the synthesis of pyrrolidine-1-carboxamides 5-8. To a mixture of appropriate
C-nucleophile (1.61 mmol) and chloroform (5 mL), urea 1 (1.61 mmol) and trifluoroacetic acid (0.18 g,
1.61 mmol; 0.36 g, 3.22 mmol in the case of urea 1h) were added. The reaction mixture was stirred
for 24 h at room temperature, the solvent was removed in vacuum, and the residue was washed
thoroughly with diethyl ether and dried in vacuum to give title compound.

2-(6-Hydroxybenzold][1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (5a). Beige solid, yield 93%, m.p.
206-207 °C; IR (v, cm™!): 1534, 1637, 2986, 3174, 3294; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm) 1.69-1.77
(m, TH, CHy), 1.78-1.88 (m, 2H, CH,), 2.06-2.16 (m, 1H, CHy), 3.29-3.36 (m, 1H, CH3), 3.46-3.52 (m,
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1H, CHy), 4.93-4.99 (m, 1H, CH), 5.48-5.80 (br s, 2H, NH,), 5.86 (dd, 2H, ] = 4.3 Hz, 1.0 Hz, CHy), ),
6.41 (s, TH, Ar-H), 6.47 (s, TH, Ar-H); 9.07-9.86 (br s, 1H, OH). 3C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm)
23.8,33.2, 46.9, 55.3, 98.4, 100.9, 106.2, 122.9, 140.1, 146.3, 149.1, 157.9; Elemental analysis: calc. for
C1oH14N, Oy (250): C,57.59; H, 5.64; N, 11.19; found C, 57.70; H, 5.71; N, 11.01; ESI m/z: [M + H]*: calc.
for C1pH5N,04 251; found 251.

2-(6-Hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-N-phenylpyrrolidine-1-carboxamide (5b). Beige solid, yield 98%,
m.p. 190191 °C; IR (v, cm™"): 1596, 1627, 2997, 3050; ' H-NMR (400 MHz, DMSO-d, § ppm) 1.72-1.91
(m, 3H, CH,), 2.12-2.22 (m, 1H, CH,), 3.48-3.56 (m, 1H, CH,), 3.72-3.80 (m, 1H, CHj), 5.14-5.20 (m,
1H, CH), 5.85 (s, 2H, CHy), 6.44 (s, 1H, Ar-H), 6.52 (s, TH, Ar-H), 6.90 (t, 1H, ] = 7.4 Hz, Ar-H), 7.20 (t,
2H, ] = 7.8 Hz, Ar-H), 7.43 (d, 2H, ] = 8.1 Hz, Ar-H), 7.97 (s, 1H,NH), 9.33 (s, 1H, OH); *C-NMR (151
MHz, DMSO-dg, § ppm) 23.7, 33.3, 47.1, 55.7, 98.2, 101.0, 106.1, 119.8, 122.1, 122.7, 128.7, 140.2, 140.9,
146.4, 148.8, 154.1; Elemental analysis: calc. for CigHgN,O4 (326): C, 66.25; H, 5.56; N, 8.58; found C,
66.31; H, 5.70; N, 8.35; ESI m/z: [M + H]": calc. for C;3H19N,0;4 327; found 327.

2-(6-Hydroxybenzold][1,31dioxol-5-yl)-N-(4-methoxyphenyl)pyrrolidine-1-carboxamide (5¢). Beige solid,
yield 91%, m.p. 112-114.°C; IR (v, cm™1): 1597, 1627, 2971, 2989, 3037; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm) 1.72-1.92 (m, 3H, CH,), 2.10-2.27 (m, 1H, CH,), 3.45-3.56 (m, 2H, CH,), 3.68 (s, 3H, CH3),
5.12-5.22 (m, 1H, CH), 5.85 (s, 2H, CHy), 6.46 (s, 1H, Ar-H), 6.52 (s, 1H, Ar-H), 6.79 (d, 2H, ] = 9.1 Hz,
Ar-H), 7.33 (d, 2H, | = 9.0 Hz, Ar-H), 7.85 (s, 1H,NH), 9.39 (s, 1H, OH); 3 C-NMR (151 MHz, DMSO-ds,
§ ppm) 23.7, 33.2, 47.0, 55.6, 55.6, 98.3, 100.9, 106.2, 114.0, 121.8, 128. 8, 133.9, 140.2, 146.4, 148.9, 154.5,
154.9; Elemental analysis: calc. for C19HyN>Os (356): C, 64.04; H, 5.66; N, 7.86; found C, 64.21; H, 5.87;
N, 7.94; ESI my/z: [M + H]*: calc. for C19H21N>Os 357; found 357.

N-(4-Bromophenyl)-2-(6-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (5d). White solid,
yield 95%, m.p. 164 °C; IR (v, em™): 1595, 1627, 2848, 2978, 3047; "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, &
ppm) 1.71-1.94 (m, 3H, CH,), 2.11-2.23 (m, 1H, CH,), 3.46-357 (m, 1H, CHy), 3.70-3.81 (m, 1H, CHy),
5.14-5.24 (m, 1H, CH), 5.85 (s, 2H, CH>), 6.44 (s, 1H, Ar-H), 6.49 (s, 1H, Ar-H), 7.37 (d, 2H, ] = 8.8 Hz,
Ar-H), 7.44 (d, 2H, | = 8.7 Hz, Ar-H), 8.17 (s, 1H,NH), 9.30 (s, 1H, OH); 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds,
§ ppm) 23.7,33.2,47.1,55.9, 98.2, 100.9, 106.1, 113.5, 121.6, 122.6, 131.5, 140.1, 140.4, 146.3, 148.8, 153.9;
Elemental analysis: calc. for CigH;7BrN2Oy (405): C, 53.35; H, 4.23; Br, 19.72; N, 6.91; found C, 53.41;
H, 4.33; Br, 19.79; N, 6.79; ESI mjz: [M + H]*: cale. for C1,HgCIN;O5 323; found 323; ESI myfz: [M + HJ*:
calc. for C1gH3BrN,O4 406; found 406.

N-(4-Fluorophenyl)-2-(6-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (5e). White solid,
yield 91%, m.p. 184-185 °C; IR (v, cm™1): 1595, 1638, 2883, 2948, 2989, 3164; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 5 ppm) 1.72-1.83 (m, 2H, CHy), 1.88-1.98 (m, 1H, CHy), 2.11-2.28 (m, 1H, CHy), 3.48-3.59
(m, TH, CH,), 3.68-3.78 (m, 1H, CH,), 5.17-5.27 (m, 1H, CH), 6.57 (d, 2H, ] = 7.9 Hz, CH,), 6.64 (s,
1H, Ar-H), 6.85 (d, 1H, ] = 8.2 Hz, CH3), 6.99-7.07 (m, 2H, Ar-H), 7.33 (s, 1H, Ar-H), 7.40-7.48 (m, 2H,
Ar-H), 8.09 (s, 1H, Ar-H), 9.72 (s, 1H,NH), 9.84 (s, 1H, OH); '*C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢, § ppm) 23.6,
32.8,47.1,559,102.2,110.2,113.7, 115.1 (d, ] = 22.0 Hz), 121.6 (d, ] = 7.6 Hz), 126.1, 130.5, 133.2, 137.8
(d, ] = 1245 Hz), 148.3, 154.2, 1575 (d, ] = 137.9 H); Elemental analysis: calc. for C1gH;7FN,O; (344):
C, 62.79; H, 4.98; N, 8.14; found C, 62.93; H, 5.09; N, 8.30; ESI m/z: [M + H]*: calc. for C1sHisFN2Oy
345; found 345.

N-Hexyl-2-(6-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (5f). White solid, yield 72%,
m.p. 91-93 °C; IR (v, cm™"): 1535, 1624, 2720, 2855, 2929, 3115; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3, 5 ppm)
0.87 (t, 3H, ] = 6.9 Hz, CH3), 1.23-1.31 (m, 6H, CHy), 1.42-1.51 (m, 2H, CHy), 2.04-2.13 (m, 2H, CHp),
2.18-2.32 (m, 2H, CH,), 3.10-3.16 (m, 1H, CH,), 3.19-3.28 (m, 1H, CH,), 3.40-3.54 (m, 2H, CH,),
5.12-5.21 (m, 1H, CH), 5.85 (d, 2H, ] = 12.4 Hz, CH,), 6.47 (s, 1H, Ar-H), 6.61 (s, 1H, Ar-H); 3C-NMR
(151 MHz, CDCl3, 6 ppm) 14.0, 22.6, 24.9, 26.5, 30.1, 31.5, 32.7, 40.9, 46.4, 55.0, 99.9, 100.9, 105.3, 120.8,
141.0, 147.3, 150.4, 158.0; Elemental analysis: calc. for C1gHyN»Oy4 (334): C, 64.65; H, 7.84; N, 8.38;
found C, 64.75; H, 8.06; N, 8.25; ESI m/z: [M + H|": calc. for CygH»7N,Oj 335; found 335.

N-Cyclohexyl-2-(6-hydroxybenzoldl[ 1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (5g). White solid, yield
84%, m.p. 159-160 °C; IR (v, cm™): 1528, 1624, 2720, 2855, 2929, 3113, 3403; "H-NMR (400 MHz,
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DMSO-dg, 5 ppm) 1.03-1.12 (m, 2H, CHy), 1.13-1.25 (m, 3H, CHy), 1.47-1.66 (m, 4H, CH,), 1.69-1.78
(m, 2H, CH,), 1.79-1.90 (m, 2H, CH,), 2.07-2.19 (m, 1H, CH,), 3.31-3.43 (m, 2H, CH,), 3.47-3.54 (m,
1H, CH,), 4.95-5.04 (m, 1H, CH), 5.85 (d, 2H, | = 8.2 Hz, CH,), 6.42 (s, 1H, Ar-H), 6.47 (s, 1H, Ar-H);
13C-NMR (151 MHz, DMSO-d, § ppm) 23.9, 25.2, 25.8, 33.5, 33.6, 46.7, 49.1, 55.0, 98.3, 100.9, 106.2,
122.7,140.3, 146.5, 149.1, 156.3; Elemental analysis: calc. for CigH»4N>Oy4 (332): C, 65.04; H, 7.28; N,
8.43; found C, 65.16; H, 7.42; N, 8.35; ESI m/z: [M + H]*: calc. for C;gH,5N>04 333; found 333.
2-(2-(6-Hydroxybenzold[1,3]dioxol-5-yl)pyrrolidine-1-carboxamido)-N,N-dimethylethan-1-aminium
2,2,2-trifluoroacetate (5h). White solid, yield 75%, m.p. 171-172 °C; IR (v, em~!): 1527, 1626, 2838, 2929,
3113, 3394; "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, § ppm) 1.69-1.80 (m, 2H, CHy), 1.81-1.89 (m, 1H, CHy),
2.04-2.09 (m, 1H, CHy), 2.79 (s, 6H, CH3), 3.06-3.16 (m, 2H, CHy), 3.31-3.37 (m, 3H, CH,), 3.53-3.60 (m,
1H, CHy), 4.99-5.05 (m, 1H, CH), 5.85 (d, 2H, | = 11.0 Hz, CH,), 6.42 (s, 1H, Ar-H), 6.44 (s, 1H, Ar-H),
9.37 (s, 1H,NH), 9.63 (s, 1H, OH); *C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, § ppm) 234, 33.2, 35.9, 43.1, 46.7,
55.9,57.9,98.3,100.9, 106.1, 117.7 (q, | = 300.4 Hz), 122.8, 139.9, 146.2, 148.9, 157.1, 158.6 (q, | = 31.0 Hz);
Elemental analysis: calc. for C1gHz4F3N3Og (435): C, 49.66; H, 5.56; N, 9.65; found C, 49.85; H, 5.67; N,
9.80; ESI my/z: [M — CF3CO;]*: cale. for C1sH24N304 322; found 322.
6-Chloro-4-((3-hydroxy-4-(1-(phenylcarbamoyl)pyrrolidin-2-yl)phenyl)amino)-5-nitrobenzo[cl[1,2,5]oxadia
zole 1-oxide (6b). Dark solid, yield 87%, m.p. 165-170 °C with decomposition; IR (v, cm™1): 753, 1383,
1559, 1627, 3073, 3336, 3396; "H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 5 ppm) 1.80 (m, 2H, CH,), 1.91 (m, 1H,
CH,), 2.20 (m, 1H, CH), 3.53-3.54 (m, 1H, CH,), 3.75 (m, 1H, CH,), 5.22-5.23 (m, 1H, CH), 6.57 (d, 1H,
] =77 Hz, Ar-H), 6.64 (s, 1H, Ar-H), 6.87 (d, 1H, | = 8.2 Hz, Ar-H), 691 (t, 1H, ] = 7.40 Hz, Ar-H), 7.20
(t,2H, ] =79 Hz, Ar-H), 7.33 (s, 1H, Ar-H), 743 (d, 2H, | = 7.1 Hz, Ar-H), 7.99 (s, 1H, NH), 9.74 (s, 1H,
NH), 9.84 (s, 1H, OH); '3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds, 5 ppm) 23.7, 33.0, 47.1, 55.8, 102.3, 110.3, 113.9,
114.3, 119.9, 122.1, 126.2, 127.1, 128.1, 128.7, 130.6, 133.3, 138.5, 140.9, 148.3, 154.2, 154.4; Elemental
analysis: calc. for Co3H 9CINgOg (510.9): C 54.07; H 3.75; C1 6.94; N 16.45; found C 54.18; H 3.83; Cl
6.85; N 16.32; ESI my/z: [M + H]*: calc. for Co3HCINgOg 511.9; found 512.
6-Chloro-4-((3-hydroxy-4-(1-((4-methoxyphenyl)carbamoyl)pyrrolidin-2-yl)phenyl)amino)-5-nitrobenzolc]
[1,2,5]oxadiazole 1-oxide (6¢). Dark solid, yield 89%, m.p. 196-202 °C with decomposition; IR (v, em™):
750, 1377, 1557, 1628, 3075, 3306, 3391; "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, § ppm) 1.73-1.84 (m, 2H, CHy),
1.86-1.94 (m, 1H, CHy), 2.12-2.23 (m, 1H, CH,), 3.47-3.53 (m, 1H, CH,), 3.69 (s, 3H, CH3), 3.69-3.74 (m,
1H, CH,), 5.16-5.23 (m, 1H, CH), 6.57 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, Ar-H), 6.63 (s, 1H, Ar-H), 6.78 (d, 2H, ] =9.02
Hz, Ar-H), 6.87 (d, 1H, ] = 8.3 Hz, Ar-H), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 7.33 (d, 2H, ] = 4.8 Hz, Ar-H), 7.86 (br s,
1H, NH), 9.73 (br s, 1H, NH), 9.83 (nr s, 1H, OH); '*C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢, § ppm) 23.7, 32.1,
329,471, 55.6,102.2, 107.0, 110.3, 114.0, 121.8, 121.9, 123.0, 124.5, 127.1, 130.6, 133.9, 138.5, 141.3, 146.7,
148.2, 154.5, 154.9; Elemental analysis: calc. for Co4HpCINgO7 (540.9): C 53.29; H 3.91; C16.55; N 15.54;
found C 53.38; H 3.81; Cl 6.42; N 15.67; ESI m/z: [M + H|": calc. for Co4H»CINO7 541.9; found 542.
4-((4-(1-((4-Bromophenyl)carbamoyl)pyrrolidin-2-yl)-3-hydroxyphenyl)amino)-6-chloro-5-nitrobenzolc]
[1,2,5]oxadiazole 1-oxide (6d). Dark solid, yield 95%, m.p. 166-170 °C with decomposition; IR (v, cm™hy:
753, 1362, 1560, 1629, 3100, 3297, 3382; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq, § ppm) 1.74-1.84 (m, 2H, CH,),
1.84-1.97 (m, 1H, CHy), 2.15-2.24 (m, 1H, CHy), 3.47-3.57 (m, 1H, CHy), 3.68-3.77 (m, 1H, CHy),
5.18-5.25 (m, 1H, CH), 6.56 (d, 1H, ] = 8.2 Hz, Ar-H), 6.63 (s, 1H, Ar-H), 6.85 (d, 1H, ] = 8.24 Hz, Ar-H),
7.33 (s, 1H, Ar-H), 7.36 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Ar-H), 7.44 (t, 2H, | = 8.8 Hz, Ar-H), 8.19 (br s, 1TH, NH), 9.71
(br's, TH, NH), 9.83 (br s, 1H, OH); 3C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 23.6, 32.9, 47.1, 56.0, 110.2,
113.5,113.8, 114.3, 120.8, 121.7, 126.1, 127.1, 130.6, 131.4, 132.0, 138.5, 139.5, 140.4, 148.3, 153.9, 154.4;
Elemental analysis: calc. for Co3H1gBrCINgOg (589.8): C 46.84; H 3.08; C1 6.01; N 14.25; found C 46.92;
H 3.12; C1 6.05; N 14.34; ESI my/z: [M + H]*: cale. for Co3H;9BrCINgOp 590.8; found 591.
6-Chloro-4-((4-(1-((4-fluorophenyl)carbamoyl)pyrrolidin-2-yl)-3-hydroxyphenylamino)-5-nitrobenzolc]
[1,2,5]oxadiazole 1-oxide (6e). Dark solid, yield 76%, m.p. 175-177 °C with decomposition; IR (v, cm™hy:
1348, 1564, 1623, 3247, 3404; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, § ppm) 1.65-1.83 (m, 2H, CH), 1.86-1.98
(m, 1H, CHy), 2.11-2.27 (m, 1H, CH,), 3.49-3.58 (m, 1H, CH,), 3.69-3.79 (m, 1H, CH}), 5.16-5.25 (m,
1H, CH), 6.57 (dd, 1H, ] = 8.2 Hz, | = 2.1 Hz, Ar-H), 6.64 (d, 1H, ] = 2.1 Hz, Ar-H), 6.85 (d, 1H, ] = 8.1
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Hz, Ar-H), 6.98-7.07 (m, 2H, Ar-H), 7.33 (s, 1H, Ar-H), 7.41-7.49 (m, 2H, Ar-H), 8.09 (s, 1H, NH), 9.72
(s, TH,NH), 9.84 (s, 1H, OH); '*C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, § ppm) 23.6, 32.8,47.1, 5.9, 102.2, 110.2,
113.7,114.2,115.10 (d, ] = 22.0 Hz), 121.6 (d, ] = 7.6 Hz), 126.1, 127.1, 128.0, 130.5, 133.2, 137.2 (d, ] = 2.1
Hz), 138.4, 148.3, 154.2, 157.7 (d, ] = 237.9 Hz); Elemental analysis: calc. for Co3H;sCIFNgOg (528.9): C,
52.23; H, 3.43; C1, 6.70; N, 15.89; found C, 52.00; H, 3.61; Cl, 6.87; N, 16.07; ESI n/z: [M + H]™: calc. for
Ca3H19CIFNGOp 529.9; found 530.
6-Chloro-4-((4-(1-(hexylcarbamoylpyrrolidin-2-yl)-3-hydroxyphenyl)amino)-5-nitrobenzo[cl[1,2,5loxadia
zole 1-oxide (6f). Dark solid, yield 44%, m.p. 121-122 °C with decomposition; IR (v, cm’l): 722,1347,
1563, 1630, 3106, 3194, 3426; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, § ppm) 0.84 (t, 3H, | = 6.7 Hz, CH3),
1.17-1.26 (m, 6H, CH,), 1.31-1.38 (m, 2H, CHy), 1.71-1.79 (m, 2H, CHy), 1.80-1.90 (m, 1H, CHy),
2.07-2.18 (m, 1H, CHy), 2.90-3.02 (m, 2H, CH>), 3.42-3.54 (m, 2H, CH>), 4.99-5.06 (m, 1H, CH), 5.85 (br
s, 1TH,NH), 6.55 (d, 1H, ] = 7.2 Hz, Ar-H), 6.61 (s, 1H, Ar-H), 6.79 (d, 1H, | = 8.3 Hz, Ar-H), 7.34 (s, TH,
Ar-H), 9.01 (br s, 1H, NH), 9.85 (br s, 1H, OH); '>*C-NMR (151 MHz, DMSO-dq, & ppm) 14.4, 22.5,23.7,
26.5,30.4,31.5, 32.9, 46.7, 55.3, 102.3, 110.4, 113.7, 126.3, 127.1, 128.3, 130.6, 133.3, 134.9, 138.5, 148.3,
154.6, 157.0; Elemental analysis: calc. for Ca3H,7CINgOy (518.9): C 53.23; H 5.24; C1 6.83; N 16.19;
found C 53.35; H 5.33; Cl 6.72; N 16.12; ESI m/z: [M + H]*: calc. for Co3HasCINgOp 519.9; found 520.
6-Chloro-4-((4-(1-(cyclohexylcarbamoyl)pyrrolidin-2-yl)-3-hydroxyphenyl)amino)-5-nitrobenzo[c][1,2,5]
oxadiazole 1-oxide (6g). Dark solid, yield 67%, m.p. 170-175 °C with decomposition; IR (v, cm™): 632,
1348, 1564, 1623, 2934, 3247, 3404; "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, § ppm) 0.99-1.23 (m, 6H, CHy),
1.50-1.79 (m, 7H, CH,), 2.30-2.35 (m, 1H, CH,), 2.64-2.69 (m, 1H, CHy), 3.27-3.33 (m, 1H, CH,),
3.33-3.39 (m, 1H, CH), 4.95-5.02 (m, 1H, CH), 6.57 (d, 1H, | = 8.05 Hz, Ar-H), 6.61 (s, 1H, Ar-H), 6.82
(d, 1H, ] = 8.13 Hz, Ar-H), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 7.93 (br s, 1H, NH), 9.83 (br s, 1H, NH), 9.94 (br s, 1H,
OH). '3C-NMR (151 MHz, DMSO-dy, § ppm) 23.8, 25.3, 25.8, 33.6, 46.8, 49.2, 55.0, 65.5, 102.3, 110.4,
114.0, 126.5, 127.1, 128.7, 129.4, 130.6, 133.4, 138.7, 148.3, 154.7, 156.3; Elemental analysis: calc. for
C23H25CINGO5 (516.9): C 53.44; H 4.87; C1 6.86; N 16.26; found C 53.33; H 4.75; C1 6.79; N 16.21; ESI ny/z:
[M + HJ*: cale. for Co3HaCINgOg 517.9; found 518.
6-Chloro-4-((4-(1-((2-(dimethylammonio)ethyl)carbamoyl)pyrrolidin-2-yl)-3-hydroxyphenyl)amino)-5-ni
trobenzolcll1,2,5]oxadiazole 1-oxide 2,2,2-trifluoroacetate (6h). Beige solid, yield 57%, m.p. 211-212 °C
with decomposition; IR (v, em™): 1349, 1566, 1623, 3175, 3275, 3400; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
§ ppm) 1.70-1.79 (m, 1H, CH,), 1.84-1.91 (m, 1H, CH,), 2.08-2.19 (m, 1H, CHy), 2.79 (s, 6H, CH3),
3.07-3.13 (m, 2H, CHy), 3.32-3.38 (m, 3H, CH,), 3.51-3.58 (m, 1H, CH},), 5.04-5.12 (m, 1H, CH), 6.54 (d,
1H, ] = 7.9 Hz, Ar-H), 6.58 (s, 1H, Ar-H), 6.63 (s, 1H, Ar-H), 7.35 (s, 1H, NH), 9.76 (s, 1H,NH), 9.83 (s,
1H, OH); 3C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, § ppm) 23.3, 32.9, 36.0, 43.1, 46.7, 55.9, 58.0, 102.3, 110.1,
113.5,114.3,114.7,117.7 (q, ] = 300.3 Hz), 126.1, 127.1, 130.5, 133.4, 138.5, 140.3, 148.3, 154.5, 157.1, 158.2,
158.5 (q, ] = 31.0 Hz); Elemental analysis: calc. for C23H25CIF3N7Og (619.9): C, 44.56; H, 4.06; Cl, 5.72;
N, 15.82; found C, 44.79; H, 3.81; Cl, 5.87; N, 15.99; ESI m/z: [M — CF3CO,]*: calc. for C31Hp5CIN;Oq
506.9; found 507.
2-(4-Hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-N-phenylpyrrolidine-1-carboxamide (7b). White solid,
yield 69%, m.p. 190-191 °C; IR (v, cm™"): 1588, 1612, 1692, 2630, 2687, 2872, 2961; "H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, § ppm) 1.76-1.87 (m, 1H, CH,), 1.95-2.06 (m, 2H, CH,), 2.08-2.21 (m, 1H, CHy), 2.13 (s,
3H, CH3), 3.50-3.65 (m, 2H, CHy), 4.99-5.09 (m, 1H, CH), 5.98 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (t, 1H, ] = 7.3 Hz,
Ar-H), 7.18 (t, 2H, | = 7.8 Hz, Ar-H), 7.42 (d, 2H, ] = 8.1 Hz, Ar-H), 7.81 (s, 1H, NH), 11.54 (s, 1H, OH);
13C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 19.7, 25.4, 30.8, 47.4, 52.1, 100.7, 118.1, 119.4, 121.8, 128.7, 141.1,
153.6, 161.3, 163.8, 166.1; Elemental analysis: calc. for Ci7HgN,O4 (314): C, 64.96; H, 5.77; N, 8.91;
found C, 65.22; H, 5.89; N, 8.80; ESI m/z: [M + H]*: calc. for C;7H;9N»Oy 315; found 315.
2-(4-Hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-N-(4-methoxyphenyl)pyrrolidine-1-carboxamide ~ (7c).
White solid, yield 87%, m.p. 168-169 °C; IR (v, cm™): 1579, 1612, 1690, 2631, 2678, 2872, 3006; "H-NMR
(400 MHz, DMSO-de, § ppm) 1.75-1.86 (m, 1H, CH3), 1.97-2.18 (m, 3H, CH,), 2.13 (s, 3H, CH3),
3.46-3.59 (m, 2H, CH,), 3.68 (s, 3H, CH3), 4.96-5.03 (m, 1H, CH), 5.97 (s, 1H, Ar-H), 6.78 (d, 2H, ] = 8.8
Hz, Ar-H), 7.31 (d, 2H, ] = 9.1 Hz, Ar-H), 7.69 (s, 1H, NH), 11.54 (s, 1H, OH); 13C-NMR (151 MHz,
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DMSO-dg, 5 ppm) 19.7, 25.4, 30.7, 47.3, 52.1, 55.6, 100.7, 102.9, 114.0, 121.2, 134.1, 154.0, 154.7, 161.3,
163.8, 166.2; Elemental analysis: calc. for CgHpgN2O5 (344): C, 62.78; H, 5.85; N, 8.13; found C, 62.89;
H, 5.98; N, 8.06; ESI m/z: [M + HJ*: calc. for C1gH1N,Os 345; found 315.
N-(4-Bromophenyl)-2-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (7d). White
solid, yield 75%, m.p. 194-195 °C; IR (v, cm™1): 1578, 1612, 1679, 2654, 2815, 2877, 2989; 'H-NMR (400
MHz, DMSO-d, § ppm) 1.76-1.86 (m, 1H, CH,), 1.92-2.04 (m, 2H, CH,), 2.06-2.17 (m, 1H, CHy), 2.12
(s, 3H, CH3), 3.50-3.61 (m, 2H, CHy), 4.97-5.05 (m, 1H, CH), 5.96 (s, 1H, Ar-H), 7.35 (d, 2H, | = 8.7
Hz, Ar-H), 7.43 (d, 2H, | = 8.5 Hz, Ar-H), 8.03 (s, 1H, NH), 11.42 (s, 1H, OH); '*C-NMR (151 MHz,
DMSO-dg, § ppm) 19.7, 25.4, 30.8, 47.4, 52.3,100.7, 102.7, 113.1, 121.2, 131.5, 140.6, 153.3, 161.2, 163.7,
166.0; Elemental analysis: calc. for C17H;7BrN,Oy4 (392): C, 51.92; H, 4.36; Br, 20.32; N, 7.12; found C,
52.09; H, 4.50; Br, 20.48; N, 7.31; ESI my/z: [M + HJ™: calc. for C;7H;§BrN,Oy4 393; found 393.
N-(4-Fluorophenyl)-2-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (7e). White
solid, yield 58%, m.p. 177-178 °C; IR (v, cm™"): 1602, 1631, 1689, 2631, 2689, 2881, 3066; 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 1.74-1.87 (m, 1H, CHy), 1.91-2.14 (m, 3H, CHy), 2.12 (s, 3H, CH),
3.50-3.63 (m, 2H, CHy), 4.95-5.07 (m, 1H, CH), 5.97 (s, 1H, Ar-H), 6.98-7.04 (m, 2H, Ar-H), 7.39-7.49
(m, 2H, Ar-H), 7.92 (s, 1H, NH), 11.62 (s, 1H, OH); '3C-NMR (151 MHz, DMSO-dy, § ppm) 19.7, 254,
30.8,47.3,52.2,100.6,102.7, 115.1 (d, ] = 22.0 Hz), 121.0 (d, ] = 7.4 Hz), 1374 (d, ] = 2.5 Hz), 153.6, 157.5
(d, ] = 237.6 Hz), 161.2, 163.7, 166.0; Elemental analysis: calc. for C17Hi7FN2Oy (332): C, 61.44; H, 5.16;
N, 8.43; found 61.55; H, 4.89; N, 8.27; ESI my/z: [M + H]": calc. for Cy7HgFN,Oy 333; found 333.
N-Hexyl-2-(4-hydroxy-6-methyl-2-0x0-2H-pyran-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (7f). White solid, yield
47%, m.p. 137-138 °C; IR (v, em™!): 1592, 1690, 2631, 2686, 2935, 3079; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢,
& ppm) 0.84 (t, 3H, ] = 7.0 Hz, CH3), 1.16-1.27 (m, 6H, CH3), 1.30-1.38 (m, 2H, CH>), 1.70-1.80 (m,
1H, CHy), 1.95-2.10 (m, 3H, CHy), 2.13 (s, 3H, CH3), 2.87-2.96 (m, 1H, CHy), 2.98-3.07 (m, 1H, CH,),
3.31-3.35 (m, 1H, CHy), 3.36-3.41 (m, 1H, CH,), 4.80-4.88 (m, 1H, CH), 5.70 (s, 1H, NH), 5.96 (s, 1H,
Ar-H); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, § ppm) 14.4, 19.7, 22.5, 25.3, 26.5, 30.3, 30.4, 31.5, 35.6, 47.0, 51.9,
101.0, 103.0, 156.9, 161.4, 163.5, 167.0; Elemental analysis: calc. for C17Hz6N2Oy4 (322): C, 63.33; H, 8.13;
N, 8.69; found C, 63.50; H, 8.31; N, 8.87; ESI m/z: [M + H]*: calc. for Cy7H,7N,04 323; found 323.
N-Cyclohexyl-2-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (7g). Beige solid,
yield 60%, m.p. 184-185 °C; IR (v, em™1): 1593, 1692, 2631, 2686, 2934, 3079; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 5 ppm) 0.99-1.14 (m, 3H, CHy), 1.16-1.28 (m, 2H, CH,), 1.48-1.54 (m, 1H, CH,), 1.55-1.66
(m, 3H, CHy), 1.69-1.77 (m, 2H, CHy), 1.99-2.09 (m, 3H, CHy), 2.12-2.22 (m, 1H, CHy), 2.14 (s, 3H,
CHj), 3.36-3.39 (m, 1H, CHy), 3.40-3.47 (m, 1H, CHy), 4.78-4.87 (m, 1H, CH), 5.36 (s, TH, NH), 5.97 (s,
1H, Ar-H), 12.01 (s, 1H, OH); ®C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 19.7, 25.1, 25.3, 25.8, 30.3, 33.6,
47.1,49.1,51.6, 100.8, 102.8, 156.1, 161.7, 163.6, 167.0; Elemental analysis: calc. for C;7H4N»Oy (320):
C,63.73; H, 7.55; N, 8.74; found C, 63.87; H, 7.76; N, 8.59; ESI my/z: [M + H]*: calc. for C17H25N,04 321;
found 321.
2-(2-(4-Hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamido)-N,N-dimethylethan-1-aminium
2,2,2-trifluoroacetate (7h). White solid, yield 77%, m.p. 146-147 °C; IR (v, em™): 1592, 1692, 2683, 2985,
3064; "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, § ppm) 1.73-1.81 (m, 1H, CHy), 1.83-1.90 (m, 1H, CHy), 1.96-2.08
(m, 2H, CHy), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.78 (s, 6H, CH3), 3.05-3.12 (m, 2H, CH,), 3.21-3.30 (m, 1H, CHy),
3.32-3.39 (m, 3H, CH>), 4.85-4.94 (m, 1H, CH), 5.98 (s, 1H, Ar-H), 6.22 (s, 1H, NH), 9.56 (s, 1H, OH),
11.70 (s, 1H, NH*); BC-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 19.7, 25.2, 31.3, 36.0, 43.1, 46.9, 52.4,58.1,
100.8, 1029, 177.7 (q, ] = 31.2 Hz), 156.8, 158.6 (q, | = 299.4 Hz), 160.9, 163.6, 166.2; Elemental analysis:
cale. for Cy7Hp4F3N304 (423): C,48.23; H, 5.71; N, 9.92; found C, 48.30; H, 5.85; N, 10.14; ESI my/z: [M —
CF3CO,]*: calc. for Ci5Hp4 N304 310; found 310.
2-(4-Hydroxy-2-0xo-2H-chromen-3-yl)-N-phenylpyrrolidine-1-carboxamide (8b). Beige solid, yield 51%,
m.p. 179-180 °C; IR (v, cm™): 1595, 1616, 1695, 2853, 2930, 3075. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
ppm) 1.87-1.98 (m, 1H, CHy), 2.13-2.27 (m, 3H, CH>), 3.64-3.71 (m, 2H, CH,), 5.23-5.29 (m, 1H, CH),
691 (t, 1H, ] = 7.4 Hz, Ar-H), 7.19 (t, 3H, ] = 7.9 Hz, Ar-H), 7.32-7.37 (m, 2H, Ar-H, NH), 7.42 (d, 2H, |
=8.0Hz, Ar-H),7.59 (t, 1H, ] = 8.0 Hz, Ar-H), 7.94 (d, 1H, ] = 7.9 Hz, Ar-H), 8.26 (s, 1H, OH); '*C-NMR
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(151 MHz, DMSO-dg, 5 ppm) 25.8, 29.6,47.8, 53.2, 106.5, 116.5, 118.1, 120.2, 122.3, 124.0, 124.3, 128.7,
132.5, 140.6, 152.7, 154.9, 161.3, 162.2; Elemental analysis: calc. for C2oHigN2Oy (350): C, 68.56; H, 5.18;
N, 8.00; found C, 68.70; H, 5.40; N, 7.89; ESI m/z: [M + H]*: calc. for C;oH19N,O4 351; found 351.

2-(4-Hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-N-(4-methoxyphenyl)pyrrolidine-1-carboxamide (8¢). Beige solid,
yield 45%, m.p. 152-153 °C; TR (v, cm™1): 1596, 1617, 1697, 2847, 2984, 3036; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, & ppm) 1.81-2.00 (m, 1H, CH,), 2.12-2.23 (m, 2H, CH,), 2.24-2.34 (m, 1H, CH>), 3.59-3.66
(m, 2H, CH,), 3.69 (s, 3H, CH3), 5.18-5.28 (m, 1H, CH), 6.79 (d, 2H, | = 9.1 Hz, Ar-H), 7.25-7.38 (m, 5H,
Ar-H,NH), 7.59 (t, 1H, ] = 7.0 Hz, Ar-H), 7.92 (d, 1H, ] = 6.7 Hz, Ar-H), 8.19 (s, 1H, OH); 3C-NMR (151
MHz, DMSO-d, § ppm) 25.8,29.4, 47.7,53.2, 55.6, 106.5, 114.0, 116.4, 120.4, 122.3, 123.9, 124.3, 132.5,
133.3,152.7,155.1, 155.5, 161.2, 162.6; Elemental analysis: calc. for C»1HyN»Os (380): C, 66.53; H, 5.50;
N, 7.49; found C, 66.53; H, 5.50; N, 7.49; ESI m/z: [M + H]*: calc. for Cy1H,1N,Os5 381; found 381.

N-(4-Bromophenyl)-2-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (8d). Beige solid,
yield 68%, m.p. 179 °C; IR (v, em™): 1595, 1617, 2797, 2837, 2987, 3078; "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
5 ppm) 1.83-1.86 (m, 1H, CHj), 2.08-2.27 (m, 3H, CHy), 3.62-3.72 (m, 2H, CHy), 5.23-5.31 (m, 1H, CH),
7.30-7.40 (m, 5H, Ar-H, NH), 7.43 (d, 2H, ] = 8.90 Hz), 7.59 (t, 1H, ] = 8.2 Hz, Ar-H), 7.94 (d, 1H, ] = 8.3
Hz, Ar-H), 8.39 (s, 1H, OH); '*C-NMR (151 MHz, DMSO-dq, § ppm) 25.8, 29.8, 47.8, 53.2, 106.5, 113.6,
116.5,120.0, 121.8, 123.9, 124.3, 131.5, 132.4, 140.2, 152.7, 154.3, 161.3, 161.9; Elemental analysis: calc. for
CooH17BrN>Oy4 (429): C, 55.96; H, 3.99; Br, 18.61; N, 6.53; found C, 56.14; H, 4.18; Br, 18.73; N, 6.70; ESI
mjz: [M + HJ*: calc. for CooH;BrN, Oy 430; found 430.

N-(4-Fluorophenyl)-2-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (8e). Beige solid,
yield 51%, m.p. 165 °C; IR (v, cm™!): 1589, 1624, 1697, 2847, 2983, 3036, 3106; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, § ppm) 1.92-1.98 (m, 1H, CH,), 1.12-1.28 (m, 3H, CH,), 3.61-3.70 (m, 2H, CH,), 5.22-5.29
(m, 1H, CH), 6.99-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.29-7.40 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.40-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.59 (t,
1H, ] = 8.5 Hz, Ar-H), 7.93 (d, 1H, ] = 6.9 Hz, Ar-H), 8.33 (s, 1H, OH); 3C-NMR (151 MHz, DMSO-dg, 5
ppm) 25.7,29.6,47.7,53.1,106.5, 115.2 (d, ] = 22.0 Hz), 116 .4, 117.0, 121.9 (d, ] = 7.7 Hz), 123.9, 124.2,
1324, 136.9 (d, ] = 2.5 Hz), 152.7, 154.8, 157.8 (d, | = 138.1 Hz), 161.3, 162.2; Elemental analysis: calc. for
CaoH17FN, 04 (368): C, 65.21; H, 4.65; N, 7.60; found C, 65.42; H, 4.78; N, 7.83; ESI m/z: [M + H]*: calc.
for CpoH 3sFN2Oy4 369; found 369.

N-Hexyl-2-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (8f). Beige solid, yield 34%,
m.p. 124-125 °C; IR (v, cm™): 1554, 1614, 1687, 2858, 2929, 2953, 3075, 3374; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8 ppm) 0.79 (t, 3H, | = 6.8 Hz, CH3), 1.19-1.22 (m, 5H, CH,), 1.30-1.35 (m, 1H, CH3), 1.37-1.41
(m, 1H, CHy), 1.85-1.95 (m, 1H, CH,), 1.07-1.16 (m, 1H, CHy), 2.20-2.17 (m, 1H, CH3), 2.40-2.48 (m,
1H, CHy), 2.94-3.02 (m, 2H, CH,), 3.03-3.10 (m, 1H, CHy), 3.31-3.39 (m, 1H, CH,), 3.41-3.49 (m, 1H,
CH,), 5.06-5.14 (m, 1H, CH), 6.57 (s, 1H, NH); 7.29-7.33 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.87
(d, 1H, ] = 7.8 Hz, Ar-H); '*C-NMR (151 MHz, DMSO-d, § ppm) 14.3, 22.5,25.7, 26.5, 28.8, 30.1, 31.5,
40.7,47.4,53.4,106.3,116.3,117.2, 124.1, 124.2, 132.6, 153.0, 158.8, 161.1, 164.5; Elemental analysis: calc.
for CapHpeN,O; (358): C, 67.02; H, 7.31; N, 7.82; found C, 67.29; H, 7.55; N, 7.99; ESI m/z: [M + H]*:
cale. for CyoHpzN, Oy 359; found 359.

Crystal data: CooH26N204, M = 358.43, colorless crystal 0.12 x 0.15 x 0.15 mm?, triclinic, space
group P-1,Z = 6, a = 12.9336(12), b = 14.2803(13), ¢ = 16.0108(14) A, « = 70.825(2), p = 84.411(2), y =
87.932(2)°, V = 2779.8(4) A3, pealc = 1.285 g/em?, p = 0.9 mm~!, 33,903 reflections collected (+h, +k, 1),
14,791 independent (Rint 0.0849) and 7433 observed reflections [I > 26(I)], 703 refined parameters, R =
0.0673, wR, = 0.1723, max. residual electron density was 0.667 (—0.528) eA3,

N-Cyclohexyl-2-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamide (8g). Beige solid, yield
68%, m.p. 166-167 °C; IR (v, em™): 1549, 1616, 1694, 2475, 2853, 2935, 3075, 3373; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds, § ppm) 1.01-1.10 (m, 1H, CHy), 1.14-1.26 (m, 4H, CHy), 1.48-1.56 (m, 1H, CHy), 1.59-1.67
(m, 2H, CH,), 1.68-1.78 (m, 2H, CH,), 1.84-1.94 (m, 1H, CH,), 2.06-2.16 (m, 1H, CH,), 2.20-2.29 (m,
1H, CH,), 2.39-2.48 (m, 1H, CHy), 3.35-3.50 (m, 3H, CH,, CH), 5.04-5.13 (m, 1H, CH), 6.26 (s, 1H, OH),
7.30-7.35 (m, 2H, Ar-H), 7.59 (td, 1H, ] = 7.8 Hz, ] = 1.6 Hz, Ar-H) 7.88 (dd, 1H, ] =83 Hz, ] = 1.6 Hz,
Ar-H); BC-NMR (151 MHz, DMSO-dg, § ppm) 25.4, 25.7, 28.7, 33.3, 33.5, 47.5, 49.9, 53.4, 106.2, 116.3,
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117.2,124.1, 124.2, 132.6, 153.0, 158.1, 161.1, 164.5; Elemental analysis: calc. for CooHpsN,Oy (356): C,
67.40; H, 6.79; N, 7.86; found C, 67.54; H, 6.89; N, 7.73; ESI ny/z: [M + H]": calc. for Co0H5N,04 357;
found 357.
2-(2-(4-Hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)pyrrolidine-1-carboxamido)-N,N-dimethylethan-1-aminium

2,2,2-trifluoroacetate (8h). Beige solid, yield 73%, m.p. 147-148 °C; IR (v, cm™!): 1544, 1615, 1684, 2718,
2876, 2957, 3038, 3368; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm) 1.83-1.94 (m, TH, CHy), 2.08-2.22 (m,
2H, CHy), 2.24-2.35 (m, 1H, CHy), 2.78 (s, 6H, CH3), 3.06-3.15 (m, 2H, CH3), 3.26-3.33 (m, 1H, CH,),
3.35-3.41 (m, 1H, CH,), 3.43-3.49 (m, 2H, CH,), 5.08-5.16 (m, 1H, CH), 6.75 (s, 1H, NH), 7.29-7.38 (m,
2H, Ar-H), 7.59 (t, 1H, ] = 8.2 Hz, Ar-H) 7.92 (d, 1H, ] = 7.9 Hz, Ar-H) 9.62 (s, 1H, OH); *C-NMR
(151 MHz, DMSO-dg, & ppm) 25.6,29.7, 36.0, 43.0, 47.2, 53.3, 57.4, 106.2, 116.2, 116.9 (q, | = 199.9 Hz),
117.4,124.1,124.2, 132.4, 152.9, 157.9, 158.7 (q, ] = 32.1 Hz), 161.3, 163.5; Elemental analysis: calc. for
CyoHa4F3N30¢ (458): C, 52.29; H, 5.27; N, 9.15; found C, 52.48; H, 5.16; N, 8.97; ESI ny/z: [M + H]*: calc.
for C1gH24N304 346; found 346.

3.2. Biological Studies

3.2.1. In Vitro Studies of Anti-Cancer Activity

Cytotoxicity assay. Cytotoxic effects of the test compounds on human cancer and normal cells
were estimated by means of the multifunctional Cytell Cell Imaging system (GE Health Care Life
Science, Sweden) using the Cell Viability Bio App which precisely counts the number of cells and
evaluates their viability from fluorescence intensity data. Two fluorescent dyes that selectively
penetrate the cell membranes and fluoresce at different wavelengths were used in the experiments.
A low-molecular-weight 4,6-diamidin-2-phenylindol dye (DAPI) is able to penetrate the intact
membranes of living cells and color nuclei in blue. The high-molecular-weight propidium iodide dye
penetrates only dead cells with damaged membranes, staining them in yellow. As a result, living cells
are painted in blue and dead cells are painted in yellow. DAPI and propidium iodide were purchased
from Sigma. The M-Hela clone 11 human, epithelioid cervical carcinoma, strain of Hela, clone of
M-Hela from the Type Culture Collection of the Institute of Cytology (Russian Academy of Sciences)
and Chang liver cell line (Human liver cells) from N. F. Gamaleya Research Center of Epidemiology
and Microbiology were used in the experiments. The cells were cultured in a standard Eagle’s nutrient
medium manufactured at the Chumakov Institute of Poliomyelitis and Virus Encephalitis (PanEco
company) and supplemented with 10% fetal calf serum and 1% nonessential amino acids. The cells
were plated into a 96-well plate (Eppendorf) at a concentration of 100,000 cells/mL, 150 uL of medium
per well, and cultured in a CO, incubator at 37 °C. Twenty-four hours after seeding the cells into wells,
the compound under study was added at a preset dilution, 150 L to each well. The dilutions of the
compounds at concentrations of 1-100 uM were prepared immediately in nutrient media; 5% DMSO
(which does not induce the inhibition of cells at this concentration) was added for better solubility.
The experiments were repeated three times. Intact cells cultured in parallel with experimental cells
were used as a control.

Induction of Apoptotic Effects by test compounds. Cell Culture. M-Hela cells at 1 x 10° cells/well
in a final volume of 2 mL were seeded into six-well plates. After 24 hours of incubation, a solution of
the test compound 6g was added to the wells at the concentration studied.

Cytell Cell Imaging System Assay. M-Hela cells were plated into a 24-well plate (Eppendorf) at a
concentration of 1 x 10° cells/mL, 500 uL of medium per well, and cultured in a CO, incubator at 37 °C.
Twenty-four hours after seeding the cells into wells the compound was added at a preset dilution,
500 pL to each well. The dilutions of compound 6g were prepared immediately in nutrient media;
5% DMSO (which did not induce the inhibition of cells at this concentration) was added for better
solubility. Evaluation of apoptotic effects was performed with the help of multifunctional system Cytell
Cell Imaging, using Cell Viability BioApp and Automated Imaging BioApp applications. The annexin
V-Alexa Fluor 647 apoptosis detection kit, DAPI and propidium iodide purchased from Sigma.
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Multiplex analysis of early apoptosis markers. M-Hela cells were incubated for 24 hours with
the test substance. Cells were lysed in MILLIPLEX® MAP Lysis buffer containing protease inhibitors.
Twenty micrograms of total protein of each lysate diluted in MILLIPLEX® MAP Assay Buffer 2 was
analyzed according to the analysis protocol (the lysate was incubated at 4 °C overnight). The mean
fluorescence intensity (MII) was detected using the Luminex® system, MERCK, USA.

Flow Cytometry Assay. Mitochondrial membrane potential. Cells were harvested at 2000 rpm
for 5 min and then washed twice with ice-cold PBS, followed by resuspension in JC-10 (10 pg/mL)
and incubation at 37 °C for 10 min. After the cells were rinsed three times and suspended in PBS, the
JC-10 fluorescence was observed by flow cytometry (Guava easy Cyte 8HT, Guava Technologies Inc.,
Hayward, CA, USA).

Statistical analysis. The experiments were repeated three times. The cytometric results were
analyzed by the Cytell Cell Imaging multifunctional system using the Cell Viability BioApp and
Apoptosis BioApp application. The data in the tables and graphs are given as the mean + standard error.

3.2.2. In Vivo Studies of Anti-Cancer Activity

Animals. In vivo experiments were performed using the BDF; hybrid male mice of 22-24 g
weight. The experimental animals were caged in a standard vivarium in 12 h light conditions with free
access to food and water. All manipulations with the animals were performed in accordance with the
solutions of the Commission on Bioethics of the Institute of Problems of Chemical Physics, Russian
Academy of Sciences (IPCP RAS).

Anti-tumor activity. The tumors were transplanted intraperitoneally (i.p.) in accordance with a
standard procedure inoculum: 106 tumor cells in isotonic solution of NaCl, V = 0.2 cm?3 (leukemia
P388) [60]. Original compounds were injected intraperitoneally as aqueous solution. Doses from
18 to 83 mg/kg/day and the mode of administration on days 1, 5, and 9 after transplantation were
used. In each experiment, a single group of tumor-bearing animals not injected with the compounds
served as the control group. Each group consisted of six mice. The animals were observed daily for
survival for a minimum of 60 days. The efficacy of the therapy against leukemia (defined as increase in
lifespan—ILS) was assessed as the percentage of the median survival time (MST) of the treated group
(t) to that of the control group (c): ILS(%) = (MSTt/MSTc) x 100.

Statistics. The experiments were carried out in triplicate. The data are presented in the form
X + SD (mean + standard deviation). The significance of the differences between the groups was
assessed using Student’s t-test. Values of p < 0.05 were considered statistically significant. The data
were processed statistically using GraphPad Prism.

3.2.3. Bacterial Biofilm Formation Inhibitory Activity

Bacterial strains and cultivation conditions. For the detection of biofilms, formation strains Vibrio
aquamarinus DSM 26054 and Acinetobacter calcoaceticus VKPM B-10353 were used. These strains form
biofilms, making them useful for studying biofilms.

E. coli MG1655 (pRecA-lux) was used for the evaluation of the genotoxicity of the synthesized
compounds. The biosensor with the PrecA promotor fixes the presence of the factors causing damage of
DNA in a cell [74]. The biosensor E. coli MG1655 (pSoxS-lux) was used for the evaluation of prooxidant
activity. The biosensor with the PsoxS promoter fixes the production of superoxide anion and NO [75].
Bioluminescent strains were obtained by the transformation of E. coli MG1655 by hybrid plasmids
pRecA-lux, pSoxS-lux. The gene cassette luxCDABE Photorhabdus luminescens under the control PrecA
promoters was used in this biosensor. This plasmid was created on the basis of pBR322 and contained a
selective marker of ampicillin resistance (Amp gene). The strains were kindly furnished by Manukhov
1.V, Federal State Unitary Enterprise “GosNIIGenetika”).

The bacterial strains Acinetobacter calcoaceticus VKPM B-10353, E. coli MG1655 (pRecA-lux), and E.
coli MG1655 (pSoxS-lux) were cultivated in Luria-Bertani (LB) medium [76] under constant shaking to
early exponential phase at 37 °C. Cells were used immediately for stress induction tests. One hundred
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micrograms of ampicillin per milliliter were added into LB medium at cultivation of E. coli MG1655
(pRecA-lux) and E. coli MG1655 (pSoxS-lux). Strain V. aquamarinus DSM 26054 was grown in LB
medium supplemented with 3% NaCl.

Chemicals.  All of the chemicals used were of analytical grade. Crystal violet and
N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine were obtained from Sigma-Aldrich (USA). Ampicillin was
obtained from Sintez (Russia). Azithromycin was obtained from Farmstandart (Russia). Test solutions
were prepared in deionized water immediately before the tests. Rat liver microsomal enzymes (S9
fraction) were from Moltox (USA).

The test compounds were dissolved in DMSO to the concentration of 1 x 1072 M. Then, they
were diluted with ethanol. The control solutions were analogous dilutions of DMSQO in ethanol. The
tested compounds were also compared with the standard antibiotic azithromycin. Azithromycin was
dissolved in DMSO to the concentration of 5 x 10-3 M and then diluted with deionized water.

Biosensors assay procedure. The detailed protocol of toxicity testing by means of a bacterial
lux-biosensors is described in the article [77].

Calculation. The criterion of toxic influence was bioluminescence intensity change of the test
object in the researched sample in comparison with the control sample.

The induction factor (I) was defined as the relation of luminescence intensity of a lux-biosensor
suspension containing tested sample (L) to the luminescence intensity of a lux-biosensor control
suspension (Ly): I = L¢/Ly.

If at significant differences from control induction factor values were <2, the detected genotoxic
effect was evaluated as “weak”, if they were in the range from 2 to 10 as “medium”, and above 10 as
“strong”. All the experiments were carried out three times independently.

Difference reliability of bioluminescence in experiment from control value was estimated by
t-criterion with the help of Excel software. The conclusions about sample toxicity were made at p <
0.05.

Test system for evaluation of biofilms production. To quantify the formation of biofilms, the
crystal violet assay was used, with some modifications [78]. The necessary concentrations of the test
compounds were prepared as described above.

V. aquamarinus DSM 26054 was cultivated for 24 h in LB medium supplemented with 3% NaCl in
the Innova 40R shaker incubator (New Brunswick Scientific, USA) at 25 °C and 200 rpm. A. calcoaceticus
VKPM B-10353 was cultivated for 24 h in LB medium in the Innova 40R shaker incubator (New
Brunswick Scientific, Enfield, CT, USA) at 30 °C and 200 rpm. Then, the suspensions of the daily
culture of V. aquamarinus DSM 26054 and A. calcoaceticus VKPM B-10353 were diluted with LB medium
supplemented with 3% NaCl to the density of 1 x 10° cells/mL.

The resulting suspension (180 uL) was added to the wells of a polystyrene microplate (Nuova
Aptaca, Canelli, Italy). To some of the wells, 20 pL of the test substances at various concentrations
were added. Since solvents used could also influence the biofilm formation, 20 uL of the appropriate
solvent was added to the other part of the wells at same dilutions (control). Six replicates were done
for cach treatment and control. The microplate was covered with a lid and wrapped with Parafilm
(Bemis Company, Inc., Oshkosh, WI, USA).

After incubation at 25 °C for 72 h, biofilms were stained. The contents in the wells were removed
by means of a dispenser. The wells were then carefully washed three times with 250 uL of sterile
saline. The microplates were shaken to remove all non-adherent bacteria. Biofilms were fixed with
200 pL of 96% ethanol for 15 min. After the microplates had dried in air, 200 L of 0.5% crystal violet
was introduced into the wells. After 10 min, the dye was removed. The excess dye was removed by
washing with water three times. After the microplates were air-dried, the dye in the wells bound
to biofilms was dissolved with 200 uL of 96% ethanol. The extraction level (absorption) of crystal
violet by ethanol was measured after 60 minutes at a wavelength of 570 nm using a FLUOstar Omega
microplate reader (BMG Labtech, Offenburg, Germany) in optical density units (OD570). The intensity
of biofilm formation directly corresponds to the intensity of staining of the contents of the wells with




image70.jpeg
Molecules 2019, 24, 3086 220f26

the dye. Biofilm formation was determined by the difference between the mean OD readings obtained
in the presence of compounds and the control.

Each experiment was performed in triplicate. The values were expressed as mean + SD. Student’s
t-test was used to compare these values. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.

4. Conclusions

In conclusion, a series of novel 2-(het)arylpyrrolidine-1-carboxamides were obtained via a modular
approach based on intramolecular cyclization/Mannich-type reaction of N-(4,4-diethoxybutyl)urcas.
Their anti-cancer activities were tested both in vitro and in vivo. A pyrrolidine derivative possessing a
cyclo-hexyl substituent in the carboxamide moiety and a benzofuroxan fragment in the pyrrolidine ring
was determined as the most active in the in vitro assay. Notably, its activity towards M-Hela tumor
cell lines was found to be twice that of reference drug tamoxifen. At the same time, its cytotoxicity
towards normal Chang liver cells did not exceed tamoxifen’s toxicity. The obtained results indicate
that the death of M-Hela cells presumably occurs via an apoptotic pathway due to activation of the
surface cell receptors and not due to mitochondrial dysfunction. In the in vivo studies, water-soluble
compounds possessing N-(2-(dimethylamino)ethyl)pyrrolidine-1-carboxamide scaffold and either
a heterocyclic (hydroxycoumarine) or aromatic (sesamol) substituent in the pyrrolidine core were
proven to be the most effective. The number of surviving animals on day 60 of observation ranged
from 17% to 83% and increased life span (ILS) ranged from 80% to 447%. Additionally, compounds
possessing a benzofuroxan moiety were found to effectively suppress bacterial biofilm growth, and
thus are promising candidates for further development as anti-bacterial agents.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/1420-3049/24/17/3086/s1,
Figures 51-514 (Anti-biofilm activity data), Figure S15, Tables S1-54 (X-ray data); Figure S16 (In vivo anti-cancer
activity data), copies of NMR spectra of all synthesized compounds.
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Abstract: A method for processing of rice wastes (husk, straw) into
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temperatures respectively. The properties of obtained activated car-
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ATIITA30B H.O., TYPMAHOB P.A., FA3BAPEAEB b.M.,
KATIITAPBEPTEHOB P.V., LIVPAT'ASUEBA A.T., AKbIJIFEKOB H.1.
Ke3pinopannckmii rocyrapeTBenislit ynusepeurer nmenn KopkeiT Ata,

r. Ke3putopa

JINAPOBA B.M.

Kazaxckuii HAIMOHATBHBIN JKCHCKUH TTCIATOTUYCCKAH YHUBCPCHUTCT, T. AJIMATEI

IMOJIYYEHUE AKTUBHUPOBAHHOI'O YTI'JI1 CO-TEPMOJIM30M
PUCOBOI MEJYXU U HEGTEIULIAMA

AXTHUBHPOBAHHEIH YTOJb HAXOAWUT MIMPOKOC HPAKTHYECKOC NPHUMCHCHHC B
OYHCTKE BO3/IyXa W Ta30B, B 00ECIBEYNBAHUN M OYMCTKHU SKHIKOCTEH W pacTBOPOB, B
BOJIOIIOATOTOBKC, B KAYCCTBC KATAlM3aTOPOB M HOCHUTCICH KaTalu3aTopoB, B
MeJIHMLMHE, B TaDauHOM MPOU3BOACTBE W T.A. BakHEHIINM ChIpbeM Ul MOTy4YEeHHs
aKTHBHOTO YIJIsi, SBJAIOTCS: ApeBecHHa (B BHAE OMMIOK), IPEeBECHbIi yronb, Topod,
TOp(HON KOKC, KAMEHHEIE U OyphIe YITIN, a TAKXKe MOITYKOKC OyphIX yriei. 3BecTHBI
Croco0bl MONTyYeNusi aKTHBHPOBANHOTO YIils W3 (QPYKTOBBIX KOCTOUEK, CKOPIYIBI
OPEXOB, CCITBCKOXO3SMHCTBCHHBIX OTXOJIOB, OTXOJIOR OYMaXXHOTO TIPOM3BOJICTRA,
Mycopa, OCanKOB CTOYHBIX BOJI, W3HOMICHHBIX PE3WHOBBIX MOKPBIIICK, OTXOJIOB
MPOU3BO/ICTBA CHHTCTUUCCKUX TONMMCPOB U T.JI., KOTOPHIC HC HAIUIM IIHPOKOrO
MPOMBILIIEHHOrO nMpuMeHeHus [ 1-5].

U3BecTHbl crnocoObl MONY4YeHUs AKTMBUPOBAHHOTO YISl M3 PacTUTENbHBIX
OTXO0JIOB, B YACTHOCTH U3 OTXOJIOB SUMEHS (LIeTyXa U HEKOHIUIMOHHOE 3€PHO) U U3
costoMsl parnca [6-7]. merorcst paGoTsI 1o MOJTyHen#io BBICOKOITOPHCTOTO aKTHBHOTO
YTIIS U3 PUCOBOH TETYXH, KOTOPKIH WMEET CEIICKTHRHYIO COPOTIMOHHYI0 aKTHBHOCTh
Ha MoHBI cBUHNA [8-9]. MetoTes cBeaeHus, UTO COBMECTHas MepepadoTKa PUCOBOH
HICHYXH ¢ HOIMTCTPAQTOPITUICHOM IMOKA3BIBACT BBICOKYIO HOPHCTYH) CTPYKTYpPY
[10].

Aptopamu [l1] TomydeH aKTUBMPOBAaHHBEIH YTOMh W3 PHCOBOM IMETyXH,
KapOOHM3AIHIO TTPOBOAAT TIpH Temriepatype 500-700°C ¢ Bergepxkoit 100-120 muH,
aKTHBALIMIO OCYILECTBIIAIOT NpH TeMmepartype 780-800°C npu pacxoe BOAANOTO Mapa
2,0-2,5 xr Ha | Xr KapOOHU3UPOBAHHOTO MPOAYKTA. AJCOPOIHOHHAS AKTHBHOCTH 110
oy aKTMBMPOBAHHOIO YIJIs MOJMYYEHHOTO JaHHBIM CIIOCOOOM cocTapisetr 20-25 %.
HenocTaTkoM JaHHOTO criocoba SBILICTCs HU3Kas aACOPOLUOHHAS AKTUBHOCTB.

3anaueil naHHOW paboTHI ABNAETCSA YCTPaHEHHE BbIIEYKA3aHHOrO HEAOCTATKa,
3TO JIOCTHTaeTcss MPOBEJIEHHEM IIpollecca CO-TEpPMOIM3a PUCOBOH IIETyXH C
HeTelIaMOM C IEeNbI0 IONYYeHHS AaKTHBHPOBAHHOIO YINIA ¢ 0ollee BBICOKUMHU
COpOLIMONTBIMH XapaKTepHUCTHKAMH.

ITpn TIpoReICHIH CO-TEPMOIT3a NCTIONR3YIOTCS MHOTOKOMITOHEHTHBIC CMCCH WITH
KOMIIO3UTBI, Pa3INYHbIX 110 CBOEH IPUPOJIE OPraHUHECKUX MaTEPUATIOB C LEIIBIO NOTy4EHUs
CHHCPTU3Ma TCPMOJIM3a KOMIIOHCHTOB H, COOTBCTCTBCHHO, YIYUIICHHSA BBIXOJAa H
CENEeKTUBHOCTH ~ BTOPMYHBIX  MPOAYKTOB.  Ilpouecchl  co-kapOoHM3alMK — cMecel
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TEXHOTEHHOTO ChIPHSI X IPUPOJTHBIX YTIIEPOTHBIX MATEPHATIOB C HENBEO HOTYUEHHS TREPIBIX
MOPUCTBIX COPOEHTOB OTHOCHUTENBHO HOBAs U MalOM3ydeHHas 00JacTb NMPUMEHEHHs CO-
TEepMOIIH3a K 3a/[adaM I1epepaboTKH OpraHUIeCKOTO ChIPBSL.

Co-TepMOITH3 PHCOBO# IETyXH | HedTelnaMa NpoBOAUIH B TpyOUaToit neun,
H3TOTOBJICHHOM W3 HepikaBelolled cTanmu ¢ BelcoToH 250 MM M BHYTPCHHHUM
maMerpoM 25 MM npu temmeparype 500°C u akTuBanueil kapboHU3aTa BOASHBIM
mapoM TipH Temmeparype 800°C.

Pa6oTy npoBoxuiu no ob1eii MeTofUKe: B TpyOUaTyIo Meub H3roTOBIEHHYHO H3
HepyKaBetollel cTany BbicoTol 250 MM M BHYTPEHHMM AHaMeTPOM 25 MM NOMEILAloT
CMeCh pPHCOBOH IIEMyXH M He(TenulaMa, TepMETH3HPYIOT M  OCYIIECTBISIOT
KapOOHW3aHIO CO CKOPOCThIO Moasema Temrepatypsl 10°C B MuayTy 10 500°C u
BBIZICPXKUBAIOT TIPH 3Toit Temmepatrype 100 MuH. 3aTeM ¢ HIDKHEH gacTH TpyOUaToit
ey MOAKITIOYAeTCs COCyA ANA TMOAaud mapa BOJBI ¢ pacxogom 2:1 Ha Maccy
KapOOHM3aTa. AKTHBALIUKO IIPOBOJIT IpH TeMicpatype 800°C. OU3HKO-XUMUYCCKUC
MoKa3aTenn aKTUBUPOBAHHOIO YIJisd NOKa3aHnbl B TﬂGJ’IHU,C.

Taﬁnnua = Pe'}yJILTaTI:I HKCIIEPUMEHTAIIBHBIX HCCHeﬂOBaHI/Iﬁ

HaumenoBanue rnokasarens Pe3ynbTaThl 5KCNEPUMEHTANBHBIX HCCIE0BaHHI
MaccoBoe COOTHOIIIEHHE 9:1 8:2 7:3 6:4 55
PHMCOBOM LIEMyXH 1

HedTenmama

Berxon kapbonm3ara, 42,7 40,6 36,8 33,7 33,0
Mac.%

BrIxon akTHBHPOBATIIOTO 35 324 29,4 26,6 26,2
yris, Mac.%

AncopOuronHast 46,9 43,18 38,10 3175 26,67
AKTUBHOCTB 110 Hony, % 9

CymmapHsiit 00beM op o | 1,41 1,38 1,31 1,28 1,20
BOJIC, CM>/T

MaccoBas goins Biarh, % 4,1 4,5 4,9 Sl 53
Hacwimmaas mIoTHOCTS, 201, 207,9 2113 2132 220,8
/am? 4

Ilo pesynbTaTaM 5KCICPMMCHTAIBHBIX HCCICAOBAHUM, ITOTYyYCHHBIM IIPOIYKT
NP1 COBMECTHOI nepepaboTke pUCOBOI 1eTyXH U HeTellIaMa B COOTHOIIeHHsAX 9: 1
COOTBETCTBYeT akTHBUpoBaHHOMYy yrmo Mapku JAK (I'OCT 6217-74. VYroms
aKTHBHBINA PEBECTBII IPOOITENBI).

Hcnonp3oBaHue OpeanaracMoro crnocoba MoiydyeHHs aKTUBHPOBAHHOTO YIIIL
[0 CPaBHEHHIO C M3BECTHBIM CIIOCOOOM 00ECIEUMBAET BHICOKYIO aJCOPOLHOHHYIO
AaKTHBHOCTh M B K4UCCTBC CBHIPhS MPC/UIATACTCS HCTONB30BATE PUCOBYIO MICIYXY U
nedreunaM. Pe3ynbTaThl MccnenoBaHMil MO3BONAIOT pallMOHANIbHO WCHOIbL30BaTh
HOPUPOJIHbIE PECYPCHl U UMEIOT MPHPOJOOXPAHHOE 3HAYEHHE.
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TOJIYYEHUE AKTHBHPOBAHHOT O YIJIA A3 PUCOBOM COJIOMBI I HE®TEIILIAMA

H.O. Annasos', B.M. Basap6aes', P.Y. JKannap6eprenos', B.M. Tusiposa?, A.T. Illyparasuesa’,
H.U. AxbLi6exos!

! Koizvinopouncruii 2ocyoapemeennviii ynueepcumem um. Koprotm Ama,
120014, yn. Asimere 6u, 294, 2. Kvizsinopoa;
Kasaxckuii Hayuonansnotii Jeencriiii nedazozuueckudi ynusepcumen,
090000, ymuya Asimexe 6u, 99, 2. Anvmamst

AKTHBHPOBAHHEI yroJTb HAXOAUT ITHPOKOE IPAKTUYECKOE IPHIMEHEHNE B OYHCTKE BO3/yXa W ra30B,
B 00ecliBeUHBAHNH M OYUCTKH JKHAKOCTEH H PacCTBOPOB, B BOJONOATOTOBKE, B KAYECTBE KAaTaIN3aTOPOB I
HOCHTEJNeH KaTaln3aTopoB, B MENINHE, B TaOaYHOM NPOM3BOACTBE U T. 4. [1].

ApTopamu [2] monydeH aKTHBMPOBAHHBIH YroJib U3 CIELKOKCA HA OCHOBE KAMEHHOIO YIUIA MapKH
«d» Ly6apKombCKOrO MECTOPOKIAEHHS, KOTOPBII IIPeIBAPUTENTHEHO N3METBHAIOT 10 dpakunn 1,5-4 MM, a
aKTHBALUIO POBOAAT Npu Temneparype 850-950°C. MssecTeH cnocob moyueHHs akTHBUPOBAHHOTO YIS
n3 prcoBoit memyxu. KapboHN3ammio pucoBoil meyxu npoBOAsT Npu Temnepatype 350-400°C B Teuenue
60 MMH, AKTMBALMIO MOJYYEHHOrO YIJIEPOAHOrO Marepuaja INpPOBOAAT YIJIEKUCIbIM [a30oM MpH
Temneparype 850-900°C B Teuenne 180 muH [3].

Panee HaMu ObLI MOJy4eH aKTUBUPOBAHHBII yroJib U3 PHCOBOM COJIOMBI M Lienyxu [4], a Takxke u3
PHCOBOIT Lenyxu 1 Hedreuntama [5].

Ipu npoBeneHnu co-TepMOIIH3a HCIIOMb3YIOTCSl MHOTOKOMIIOHEHTHbIE CMECH UM KOMIO3HUTBI, PA3IMUHbIX
O CBOEi MPHpONe OPraHMYECKUX MAaTepuasioB C LIENbIO MOJNY4YeHHs CHHEPri3Ma TEPMOJIM3a KOMITIOHEHTOB M,
COOTBETCTBEHHO, YJIYHLIEHUS BbIXOAA M CEICKTMBHOCTHM BTOPHHHBIX MPOAYKTOB. IIporiecchl co-kapOoHM3aLmu
cMeceii TEXHONeHHOTO ChIPbsi 1 MPUPOIHBIX YIJIEPOIHBIX MaTepHaJIoB C LEJIBIO TOJTyHeHHs TBEPABIX MOPHCTBIX
COpOCHTOB OTHOCHTENBHO HOBAS U MAJIOU3Y4eHHAst 00/IaCTb MPHMEHEHI CO-TEPMOJII3a K 33/1a4aM nepepadoTKu
OPraHHYeCcKOro ChIpbsl.

Co-TepMOIu3 PUCOBOI CONOMBI I HedTelaMa NPOBOAWIM B TPYOUaTON Me4H, U3rOTOBJICHHON U3
HeprKaBeroLlel CTanu ¢ BeICOTOH 250 MM M BHYTPEHHHM JHaMeTpoM 25 MM. B meub nomerarnT cMech u3
9 T pucoBoii conombl U 1 T HedTeuTama, kapOOHM3ALMIO MPOBOAWIM MPH Temrepatypax 350-500°C,
aKTUBALMIO KapOOHM3aTa MPOBOAMIN BOMSHEIM MApoM mpu Temmepatype 750-900°C. Boixon u dusuko-
XUMHIYECKHe TTapaMeTPBI IIOTyHeHHOTO aKTHBUPOBAHHOTO YTl MOKA3aHbI B TAOIHLE.

Tabmmua — Co-TepMoJIM3 PHCOBOH COJOMBI U Hedrernama

Hawnmvenosanne Pe3ymeTaTel 3KCIEPHMEHTATEHEIX HCCTICAOBAHHI
NOKa3aTeLs!
Temmepatypa 500 350 400 450 500 500 500 500 500 500 500

kapGouuzauuu, °C
TTpoaomKHTEARHOCTD 100 100 100 100 100 100
KapOOHH3ALMH, MUH
Beixog kapbonmzara, | 31,1 | 32,5 | 31,6 | 30,8 | 31,1 | 31,1 | 31,6 | 27,9 | 31,1 | 31.1 | 31.1
mac.%
Temnepatypa 850 800 | 800 800 750 | 900 | 850 850 | 850 | 850 | 850
AKTHBALHI
kap6onuzara, °C
CootHomeHue 21 2:1 21 2: 21 2:1 2:1 2:1 31 41 1:1
BOJA:KapOOHU3AT
Berxox 22,1 252 | 24,6 | 27,3 | 283 | 24,0 | 224 | 20,0 | 253 | 25,0 | 29,0
aKTHBHpOEaHHOrO

vris, Mac. %
AxcopOuuoHHas 94,03 | 60,97 | 51,84 | 49,29 | 73,34 | 92,71 | 45,
aKTHBHOCTh TO HOAY,
%

Cymmaprsrit  oosem | 2,12 | 1,43 | 1,99 | 0,98 | 1,93 | 1,
nop 1o Boze, cm’/r

3

0 150 100 100 100

o
[
%

42,24 | 31,75 | 35,56 | 30,47

[
"3

094 | 1,51 | 1,09 | L13 | 2,20
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TTpoaokeHne TabIHLbl

Maccosas goms mary, | 0,06 | 052 | 0,85 | 041 | 0,58 | 1,26 | 7,20 | 032 | 1,68 | 1,09 | 2,33

%

5

Hacemmaas mmotHocTs, | 1447 | 154,0 | 1424 | 141,9 | 143,2 | 168,0 | 167,3 | 149.9 | 117,7 | 1243 | 114,9

r/am’

[To pesynbraTam 3KCHEPUMEHTANIbHBIX MCCIENOBAHMIA, MONYYEHHBIH MPOAYKT TIPU COBMECTHOI

nepepaboTKe PUCOBOI COJIOMBbI U HedTeuiaMa B COOTHOLEHusIX 9:1, npu temmeparype kapOoHU3aLUul
500°C ¢ mpomomxutensHOCThIO 100 MumH, npm Temmeparype aktusaiuu 850°C B COOTHOMIEHHWH
Bozna:kapboHusaT =21 (camblil ONTUMAIIbHBIIT), COOTBETCTBYET AKTHBHPOBAHHBIM yryisiM Mapku BAY-MQ,
BAY-A u BAY-Au (FOCT 6217-74. Yronb akTHBHBIH JpPeBECHBIIT APOOIIEHEIIT).

PaGoTta BBITOTHEHA npu moxmepskke Kowmwmrera naykm MOH PK 3a cuer rpaHTOBOTO

¢unancuposanms AP05134356.

%)

Jluteparypa

Kunne X., bagep D. AKTHBHBIE yIIM U UX TIPOMBIILIEHHOE MpuMeHeHne. JI.: Xumus, 1984. - 216
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Anmazos H.O., XKycynbex V.A., Typmanos P.A., JlioGuuk C.b., JIro6unk A.H., JTrobunk C.H.,
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A.A. Yremesa, AJI. Kopa, 10.B. I'paxkyassuuroc, A.O. Kocynos, M.IL
Kon6aesa, T.K. Jxkymagunoe BJIMSHHME  OCOBEHHOCTEM
OYHKIHMOHAJILHBIX I'PYIII [IPOCTPAHCTBEHHO-CIIUTONU
CTPYKTYPBI KHUCJIOTHOI'O U OCHOBHOI'O T'[/II[POI"EJTEﬁ 110
OTHOILUEHHWIO K HOHAM LIEPUA

B.X. Xasuxanosa D®PEKTUBHBI METOJI CHUHTE3A @®OCPATOB
MAPI'AHIIA HA OCHOBE CUCTEMbI ®OC®OPHAS KUCJIOTA-ALIETAT
MAPI'AHIIA- BOJIA

K.A. IllopaeBa, B.K. MacaaumoBa, B.A. Caapikop OILEHKA
COPBUPYIOIIIUX CBOKMCTB MOJM®UIIMPOBAHHBIX TIJIMH IIPH
BBIJAEJIEHWUU HYKJIEMHOBBIX KUCJIOT

C.M. Pomanosa BKJIAJI BEPEMJKAHOBA BATBIPBEKA AXMETOBHYA B
PA3SBUTHUE FVI[[POXI/IMMLIECKOI;I HAYKHU KA3AXCTAHA

CEKLUA 3. XUMHUS U TEXHOJOI'UA OPTAHUYECKHX
BEHIECTB H MATEPHUAJIOB

W.H. Anyap6exoBa, E.C. CprueBa, A.T. Yreynuesa, M.C. Mykaunosa, T.M.
Ceiiaxanos CYTIPAMOJIEKYJIAPHBIA KOMIUIEKC BKJIFOUYEHMA 1-
METHWJI-4-(3-(HAD®TUJI-1-OKCW)ITPOIT-1-UHUDITUITEPUIUH-4-OJIA B
CYJIb®OTUPOBAHHBIN APABUHOI AJTAKTAH

H.O. Anna3os, .M. Ba3ap6aes, P.Y. )Kannap6eprenos, .M. [usiposa, A.T.
Iyparazueea, H.M. Axbuibexos IIOJIYUYEHUE AKTHUBHMPOBAHHOI'O
YTJI81 U3 PUCOBOM COJIOMbI U HEGTELJIAMA

AK. Ackanosa, A.K. YmGerosa, K.T. Aduakynosa, I.ll. Bypamesa
MMHEPAJIbHBIM COCTAB PACTEHUS KYPUYABKA TIPYTBEBUJIHAA
(ATRAPHAXIS VIRGATA)

F.Zh. Akhmetova, L.R. Sassykova, Zh.Kh. Tashmukhambetova, Y.A.
Aubakirov, N.M. Tilla THERMO-CATALYTIC RECYCLING PROCESSING
OF POLYMER WASTE OVER CATALYSTS BASED ON MODIFIED
NATURAL ZEOLITES

3.K. Baragmaos, Chien-Hsiang Chang, K. Toxrap6ai, K.K. 90aues
METAKPWJID®UPI TYBIHABIJIAPBI HEI'I3IHAE BOﬁblHﬂA BUOLIMATIK
KACHETI BAP ®JIOKYJIAHT

H.K. Baananosa, M. . Baiikenos, /I.E. Aiit6exoBa, A. Tycinxan CUMIICOH
OJICIHIH, KOJJJAHBUUIYBIMEH KHWHETUKAJIBIK ITAPAMETPJEP/IH
AHBIKTAJIYBI

T.K. Jxymagunos, B. Torxyckensi, 10.B. I'paxynasumuroc BJIMAHUE
B3AMMHOW AKTHMBALIMM THJIPOTEJIEM ITOJIMMETAKPUJIOBOM
KHUCJIOTBI U IOJU-4-BUHUWJITIMPUANHA HA HWX COPBLIMOHHVYIO
CITOCOBHOCTBD IO OTHOINEHMIO K HOHAM UTTPUA

T.K. Txxymaaunos, JLK. blckak, H.O. Mbip3axmerosa, O.B. Cy6epask, H.C.
CanapOexoBa, A. JKopa OCOBEHHOCTU JUCTAHLIMOHHOI'O
B3AUMOJIEMCTBUA W B3AUMHON AKTHUBALIMU THJPOTEJIEU
MOJIMAKPHUJIOBASA KHCJIOTA U ITOJIM-4-BUHUJITTUPHIMHA

K.A. Jloc:kanosa, A.b. Kyanaesikosa, A.M. Hypro:xkaesa, B.JK. [I:kuemGaes
CHUHTE3 HOBBIX AMHUHO®OC®OHATOB B VYCJIOBHAX PEAKIUMNA
[TYJOBHKA

E.E. Ergozhin, B.E. Begenova, T.K. Chalov, K.Kh. Khakimbolatova NEW
MACROPOROUS ANION EXCHANGER FOR SELECTIVE RECOVERY OF
DIVALENT CATIONS OF HEAVY METALS
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Method of obtaining activated carbon from rice husk and sludge

(‘F (73) Kasakcran Pecny6mukachl BiliM jkoHe FBUTBIM MHHHCTpIriHiH "KOPKBIT ATa atsinaars Kei3sU10pa MEMIICKETTIK YHUBEPCHTETi" ¢
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and Science of the Republic of Kazakhstan (KZ)

- (72) Anmasos HypGon OpbinGacapysib (KZ)
- Typmanos Paxsivxan Axmerxanosuy (KZ)

. Baiinasaposa Canranar PeiceiMGekkpissl (KZ)
| Jusposa Bany MapanGexkbizsl (KZ)
Illyparasuesa Acenb TopeGexosna (KZ)
IxuemGaes Bynar Kaskenosny (KZ)
Jlsirnna Onena (PT)

JhoGunk Aunpuit (PT)
/ KypmanGaes Paxar Xamurosuy (KZ)

«¥NTTHIK 3HATKEPTiK MEHITiK HHCTHTYTEI» PMK IHPEKTOPBIHBIH M.a.
¥ U.o. mupextopa PI'TI «HauuoHaTbHbIH HHCTHTYT HHTEIUIEKTYATbHOM COGCTREHHOCTHY
Executive director of RSE «National institute of intellectual property» (

Appazov Nurbol Orynbassaruly (KZ) N
Turmanov Rakhymzhan Akhmetkhanovich (KZ) :
Bainazarova Saltanat Rysymbekkyzy (KZ) o
Diyarova Banu Maralbekkyzy (KZ) b
Shuragaziyeva Asel Torebekovna (KZ)

Djiyembayev Bulat Zhazkenovich (KZ)
Lygina Olena (PT) g
Lyubchyk Andriy (PT) (G
Kurmanbayev Rakhat Khamitovich (KZ) d





