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(57) Referatas:

ISradimas skirtas arginilo dariniy, turinéiy aminonaftalensulfamidus, gavimo biido patobulinimui. I$radime
apraSomi junginiai naudojami biotechnoligijoje, kaip chromo- ir fluorogeniniai substratai proteaziy fermentinio
aktyvumo nustatymui nauju analizés metodu (ANSA). Zinomais biidais medziagos gaunamos Siurki&iose
sglygose, naudojant daug tarpiniy stadijy ir toksines medZiagas, tokias kaip dicikloheksilkarbodiimidas,
susidarant paSaliniam produktui - benzilo bromidui, o galutiniy produkty i$eiga siekia tik 35-40 %. l$radimo
tikslas - padidinti i8eiga ir supaprastinti procesa, pasiekiamas sumazinant stadijy skaigiy, atsisakant sunkiai
gaunamy ir toksiniy reagenty panaudojimo, iSvengiant pasaliniy produkty susidarymo. Procesas vykdomas:
(N%-nitro-N"-tret.butiloksikarbonil)argininas piridine kondesuojamas su 5-aminonaftalen-1-sulfamidu dioksane
esant di-tret.butilpirokarbonatui, toliau chromatografuojant ir valant reakcijos misinj iki analiti§kai gryno
produkto. N%nitro ir N*-tret.butiloksikarboniliné grupés nuskeliamos hidrinant vandeniliu, HC| metanolyje tirpale,
dalyvaujant katalizatoriui Pd/C, gautas dihidrochloridas veikiamas NaHCOs. 1$eiga 64,8-79,4%.
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ISradimas skirtas bioorganinés chemijos sriciai, konkreciai arginilo dariniy,
turin¢iy aminonaftalensulfamidus, kuriy bendra formulé:

kurioie R1 = H, Rz = CH3, C2H5, n-, i'C3H7, n- i', t‘C4H9,

e
/M cetln Ceflr O ’ C”z'@;
0N

Ry arba Ry=R,=CHg, C,Hs, CsH,, n- i-C,H;

A liek ba NR{R>=N o]
rg — arginino liekana arba NhqH;= ' N s N

gavimo budo patobulinimui. ApraSomi junginiai panaudojami biotechnologijoje,
kaip chromo- ir fluorogeniniai substratai proteaziy fermentinio aktyvumo
nustatymui ir jy sudétingy miSiniy analizei, taip pat gali biiti panaudoti kity dariniy
sintezei, gaunamy jy pagrindy ir pritaikomy tokiais pat tikslais /Buv. SU Autorinis
liud. Nr. 1822563 pagal paraiskg Nr. 4019225/.

Artimiausias gavimo biidas yra 5-arginilaminonaftalen-1-pentametilen-
sulfamido sinteze / Bnoopr. xum. No. 4, 1. 15, c. 444-451/. Siuo biidu N*-karbo-
benzoksiarginino hidrochloridas sumaiSomas su N-hidroksibenzotriazolu (OBT)
dimetilforamide = (DMF) ir kondensuojamas su  5-aminonaftalen-1-
pentametilensulfamido hidrobromidu esant dicikloheksilkarbodiimidui. Susidariusi
N®-pavaduoto arginil- ANSA™ HBr druska suskaldoma (ANSA’- aminonaftalen--
sulfamido lickana), o pavaduojanti karbobenzoksi grupé nuskeliama vandenilio
bromidu ledin€je acto rugstyje, iSskiriama arginil-ANSA HBr druska, ji
suskaldoma ir i$skiriamas produktas, kuris yra laisva bazé, gaunama 40 % i3eiga.

Bido prototipo trikumas yra galutinio produkto gavimas nedidele iSeiga
(~40 % skaiciuojant nuo iSeiginés medZiagos), naudojant daug tarpiniy stadijy. Be
to, Siame blde naudojamas stiprus alergenas dicikloheksilkarbodiimidas,
negaminamas pramon€je reagentas vandenilio bromidas ledin€je acto rigstyje,
susidaro pasalinis produktas, sunkiai utilizuojamas lakrimatorius benzilo bromidas.

Netikslinga i8skyrinéti galutinius produktus HBr druskomis ir toliau naudoti paéal
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paskirtj dél HBr reaktingumo, kuris sglygoja minéty drusky nestabilumg (HBr gali
redukuoti sulfamiding grupe, o susidargs Br; - oksiduoti kitas labilias grupes).

Isradimo tikslas - galutiniy produkty iSeigos padidinimas.

Tikslas pasiekiamas biidu, susidedanciu i§ N-pavaduoto S-arginilamino-
naftalen-1-sulfamido gavimo, apsauginés grupeés nuémimo ir galutinio produkto
isskyrimo. Siame bude iSeigine medZiaga naudojama laisva bazé - 45-
aminonaftalen-1-sulfamidas, kuri yra acilinama N%nitro-N"-tret.butiloksikarboni-
largininu piridino-dioksano terpéje esant di-tret.butilpirokarbonatui, susidarant 5-
(N%nitro-N*-tret.butiloksikarbonil)arginil-aminonaftalen-1-sulfamidui. Apsauginé
grupé nuskeliama hidrinant vandeniliu, vandenilio chlorido metanolyje tirpale,
naudojant anglies-paladZio katalizatoriy, susidarant 5-arginilaminonaftalen-1-
sulfamido dihidrochloridui.

I§radime siGlomo budo skiriamieji poZymiai yra pirmiausiai, tam tikry
iSeiginiy medZiagy panaudojimas, o taip pat reagenty ir veiksmy pakeitimas,
gaunant teigiama efekta palyginus su Zinomu budu.

Pasiiilyty operacijy visuma sudaro prielaidas gauti grynesnius tarpinius
produktus, sumazinti tarpiniy stadijy skaiciy, padidinti produkty iSeigas (49,0-62,7
%) skai¢iuojant pagal  reakcijoje panaudota N%—nitro-N* -
tret.butiloksikarbonilarginino kiekj (Ziiir. Lent. 7). Be to junginiai gauti 2 . HCl
arginil-ANSA drusky pavidale yra patogiis, norint ilgai laikyti medZiagas, kadangi
yra stabilis, o esant reikalui, gali biiti suskaldyti iki laisvy baziy aukStomis
iSeigomis. |

Isradimas iliustruojamas pavyzdZiais. Sglygy ir rezultaty palyginimui
paraleliai su iSradime siilomu biidu pateikti bﬁdo-protoltipo pavyzdZiai.

Pavyzdys 1. 5-Arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamidas (Zinomu biidu).
3,5 g (10 mmoliy) N* -karbobenzoksiarginino hidrochlorido tirpalas 20 ml
dimetilformamido, maiSant -4° C temperatiroje, supilamas | 1,33 g N-
hidroksibenzotriazolo tirpalg 10 ml dimetilformamido, pridedama 2,1 g diciklo-
heksilkarbodiimido ir maiSoma 40 min. 0° C temperatiiroje. ] gauta tirpala

pridedama 3,7 g (10 mmoliy) S5-aminonaftalen-1-pentametilensulfamido
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hidrobromido ir 2,8 ml trietilamino. MiSinys maiSomas 48 val., filtruojamas, j
filtratg pridedama 60 ml etilacetato ir 120 ml heksano, dekantuojama, nuosedos
perplaunamos  ectilacetato-heksano  miSiniu, i§tirpinamos  butanolio-vandens
miSinyje, virSutinis sluoksnis atskiriamas, vandeninis ekstrahuojamas butanoliu,
sujungtos butanolinés iStraukos perplaunamos 5 %  vandeniniu NaNO; ir
vandeniniu KHSOs, vandeniniu ir sausai garinamos. Gautas preparatas (R¢ = 0,.75,
butanolis-acto-riigstis-vanduo 4:1:2) nekristalintas naudojamas kitoje sintezeje.

Gauto 4 g N*-pavaduoto darinio 2,5 valandos maiSoma su 40 ml 2N HBr
acto riigStyje 20° C temperatiiroje, toliau maiSant iSpilama | 600 ml eterio,
nuosédos filtruojamos, istirpinamos 200 ml vandens, ekstrahuojamas etilacetatu,
vandeninis sluoksnis sausai nugarinamas, lickana tirpinama sistemoje butanolis-
CH;COOH-vanduo (4:1:2) ir chromatografuojama kolon¢leje (5x15 cm),
uZpildytoje silikageliu, naudojant tg pacig sistemg. Zona, pasizyminti meélyna
fluorescencija surenkama, sausai nugarinama, iStirpinama 200 ml vandens,
maiSoma 50° C temperatiiroje su 0,5 g aktyvuotos anglies, filtruojama, | filtratg
pridedama 1 g NaBr, nugarinama iki 20 ml, Sarminama iki pH 7,8 naudojant
Na,CO; ir palickama 4° C temperatiroje. Nuosédos atskirtos, iSdZiovintos
vakuume. I8eiga 2,1 g (40 %). Re= 0,28 (toje pat sistemoje, ant silufolo ploksteliy).
Plonasluoksné chromatograma iSrySkinama ninhidrinu, apsvitinus UV spinduliais,
pasizymi melyna ( A = 440 nm) fluorescencija.

Pavyzdys 2.  5-(N%nitro-N®-tret.butiloksikarbonil)arginilaminonaftalen-1-

pentametilensulfamidas.

3,2 g (N%-nitro-N*-tret.butiloksikarbonil)arginino, 0,8 ml sauso piridino ir
2,4 ml di-tret.butilpirokarbonato maiSoma 1,5 val. 10' ml sauso dioksano 20° C
temperatiroje. ] gauta tirpala per 50 min. nedideliais kiekiais sudedamas 2,9 g 5-
aminonaftalen-1-pentametilensulfamido. Reakcijos miSinys maiSomas 4 valandas,
pridedama dar 1,6 ml di-tret.butilpirokarbonato ir maiSoma 17 val. Po to dioksanés
nugarinamas sumaZintame slégyje, alyvinga liekana iStirpinama acetone, tirpalas
leidZziamas per chromatografing kolonélg, uZpildytg aliuminio oksidu, eliuentu

naudojamas etilacetato-metanolio miSinys (1:1). Frakcija, turinti galutinj produkta,
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naudojamas etilacetato-metanolio miSinys (1:1). Frakcija, turinti galutinj produkta,
0,5 virinama su aktyvuota anglimi, filtruojama, filtratas nugarinamas. Alyviné
lickana iStrinama sausame dietilo eteryje, susidariusi liekana filtruojama ir
dziovinama ore. Gaunama 3,73 g (63 %) chromatografiSkai ir analitiskai gryno
produkto, lyd.t. 117-121° C, R¢=0,70 ant silufolo ploksteliy (etilacetatas-metanolis
19:1), /0/*°p - 5,8 (Cl, acetonas). '
Rasta: C 52,77 H 6,51 N 16,71 S 4,83.
Apskaiciuota:  C 52,78 H 6,30 N 16,58 S 5,42. C;H37N7S0;.
Analogiskai buvo gauti ir kiti N-pavaduoti S-arginilaminonaftalen-1-
sulfamidai. Jy iSeigos pateiktos 1 lentel€je, fiziko-cheminés savybes - 2 lenteléje.
Pavyzdys 3. 5-Arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamido dihidrochloridas.
5,92 g 5-(N%nitro-N*-tret.butiloksikarbonil)arginilaminonaftalen-1-
pentametilensulfamido iStirpinamas 150 ml sauso metanolio, pridedama 10 ml 4,4
N HCI metanolyje ir 2 g katalizatoriaus (10 % Pd/C). MaiSoma vandenilio srovéje
25 val. 20° C temperatiiroje, pridedama dar 2,5 g katalizatoriaus ir 4,5 ml HCl
metanolyje, maiSoma vandenilio srovéje dar 23 val. Po to reakcijos miSinys
filtruojamas, filtratas nugarinamas, alyvinga lickana iStrinama su sausu dietilo
eteriu, filtruojama ir perplaunama eteriu. Gaunama 4,73 g (91 %) galutinio
produkto, lyd.t. 141-145° C, Re= 0,40 (ant silufolo plokstelés butanolis-acto
rigstis-vanduo 4:1:2), /a/*%> + 6,3 (Cl, CH;OH). BMR (DMSO), &, m.d.: 1,38
(CH,); 3,06 (CHa).
Rasta: C 48,76 H 6,45 N 1594 S 5,46 Cl 13,24.
Apskaiciuota: 48,55 6,21 16,18 6,17 13,65. C;3;H3:NgSO;ClL.
Analogiskai nuimamos apsauginés grupés kity N-pavaduoty arginilamino-
naftalensulfamidy. Atitinkamy dihidrochloridy iSeigos pateiktos 3 lentel¢je, jy
fiziko-cheminés savybes - 4 lentel¢cje.
Pavyzdys 4. 5-Arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamidas.
5,2 g (0,01 molio) 5-arginilaminonaftalen-1-pentametilensulfamido dihidro-
chlorido iStirpinama 50 ml vandens, | tirpalg per dalijimo piltuvelj pridedama 200

ml butanolio ir (porcijomis po 20 ml, kickvieng kartg supurtant) 5 % NaHCO;
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vandenyje iki pH>7 (vandens sluoksnio). Organinis sluoksnis du kartus
perplaunamas po 20 ml ir garinamas iki 10-15 ml. Liekana i§trinama 150 ml sauso
eterio, filtruojama, perplaunama eteriu, dZiovinama. Gaunama 4,15 g (93 %)
galutinio produkto. Lyd.t. 138-143° C, R¢=40 (ta pati sistema), /a/*’p + 6,9 (Cl;
CH;0H).
Rasta: C 56,24 H 6,77 N 18,85 S 6,54.
Apskaiciuota: 56,48 6,77 18,82 7,18. C1H3NgSOs.

Pagal 4 pavyzd] gauti kiti S-arginilaminonaftalen-1-sulfamidai. Jy iSeigos
pateiktos S lentel€je, fiziko-cheminés savybés - 6 lenteléje.

Galutiniy produkty iSeigos pateiktos 7 lenteléje, skaifiuojant pagal paimto j
sintezg iSeiginio junginio (N%-nitro-N*tret.butiloksikarbonil)arginino kiekj (3,2 g).

IS auksCiau pateikty pavyzdZiy ir 7 lentelés matyti, kad siilomu bidu
pakeliama galutinio produkto iSeiga nuo 40 % iki 49,0-62,7 %). Papildomas
sitilomo budo technologinis pranaSumas yra galimybé isskirti stabilius tarpinius
produktus, arginilaminonaftalensulfamidy dihidrochloridus, kurie, skirtingai nuo
(N*-karbobenzoksi)arginilaminonaftalensulfamidy, arginilaminonaftalensulfamidy
ir jy hidrobromidy, gali biiti ilgai laikomi ir esant reikalui betarpiskai naudojami
peptidy sintez€je, nesukeldami pasaliniy reakcijy.

ISradimo panaudojimas sudaro galimybes gauti arginil-ANSA pramoniniais

kiekiais i§ prieinamy Zaliavy ir auk§tomis i$eigomis.
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1 lentelé

5-(N%-nitro-N"-tret.butiloksikarbonil)arginilaminonaftalen-1-sulfamidy gavimas
pagal 2 pavyzdj

HN
> CNH(CH,);CHCOHN @
O,NHN |

(CH,),CCONH R,
s I sozn/
o R,

Pridedamas pavaduoto arginino kiekis: 3,2 g.
Kondensuojantis agentas: di-tret.butilpirokarbonatas (4 ml) piridine (0,8 ml)
Tirpiklis: dioksanas (10 ml)

Reakcijos laikas: 21 val. Temperatiira: 20°C

Eil. Pridedamas

Nr. R, R, |ANSA%g Keiga, g, (%)
1 2 3 4 5
1. H CH; 2,36 3,82 (71)
2. H GH;s 2,50 3,42 (62)
3. H GHy 2,64 3,62 (64)
4. H i-GHy 2,64 3,79 (67)
5. H CsHy 2,78 3,65 (63)
6. H i-C4Ho 2,78 3,59 (62)
7. H t-C4Hy 2,78 3,77 (65)
8. H GsHy 2,92 - 3,68 (62)
9. H CsHy7 3,34 3,31 (52)
10. H O 3,04 4,12 (68)
11 H 3,11 4,11 (67)

on:~O)
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1 lentelés tesinys

1 2 3 4 5

12. CH; CH; 2,50 3,20 (58)

13. C;H; C;H;s 2,78 3,59 (62)

14. GH;y C3H; 3,06 3,71 (61)

15. |  GCHo C4Hy 3,34 3,56 (56)

16. i-C4H i-C4Hy 3,34 4,01 (63)

17. N/——\o 2,93 3,86 (65)

\__/

18. 2,90 3,73 (63)
N

19. Q 3,04 3,94 (65)
N

* 5-aminonaftalen-1-sulfamidai
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5-Arginilaminonaftalen-1-sulfamidy dihidrochloridy gavimas pagal 3 pavyzdj

2-HCI-ArgNH @

Tirpiklis: metanolis (150 ml).
Terpé: 4,4 NHCl ir 14,5 ml CH;OH.
Katalizatorius: 10 % Pd/C (4,5 g).
Temperatira: 20°C.

Reakcijos laikas: 48 val.

11

a
\&,

LT 3910 B

3 lentele

N-pavaduoto

Produkto iSeiga,

Eil. Nr. R, R, junginio kiekis, g g (%)
1 2 3 4
1. H CH; 5,38 4,33 (93)
2. H C;H; 5,52 4,36 (91)
3. H G:H- 5,66 4,34 (88)
4. H i-GH> 5,66 4,44 (90)
5. H C4Ho 5,80 4,67 (92)
6. H i-C4Ho 5,80 4,62 (91)
7. H t-C4Hy 5,80 4,52 (89)
8. H CsHy, 5,94 4,54 (87)
9. H O 6,06 4,96 (93)
10. CH; CH, 5,52 4,31 (90)
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3 lentel€s tesinys

1 2 3 4 5
11. C;Hs C,Hs 5,80 4,62 (91)
12. % 5,94 4,64 (89)
\__/
13. 5,92 4,73 (91)
N
14. Q 6,06 4,91 (92)
N
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5 lentelé

ISeiginis junginys: 5-arginilaminonaftalen-1-sulfamidy dihidrochloridas.

Tirpiklis: vanduo (50 ml).
Terpé: butanolis (200 ml).

Neutralizacija vykdoma: 5§ % NaHCO3 vandenyje iki pH>7 (vandens sluoksnio)

Dihidrochlorido Produkto iseiga,
Eil. Nr. R; R, | kiekis, g 8 %
1 2 3 4 5
1. H CH, 4,28 3,72 95
2. H C;Hs 4,43 3,79 93
3. H CsH; 4,57 3,87 92
4, H i-CsHy 4,57 3,83 91
5. H CHs 4,72 4,13 95
6. H i-C4Ho 4,72 4,17 96
7. H t-C4Ho 4,72 4,05 93
8. H CsHyy 4,86 4,27 95
9. H _<:> 4,98 4,33 94
10. CH; CH; 4,44 3,83 94
11. C;H; CH5 4,72 4,04 93
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5 lentel€s tesinys

1 2 3 5

12. / \ 4,85 4,31 96
N o}

\__/

13. 5,20 4,15 93
N

14. Q 4,98 4,33 94
N
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6 lentelé

5-Arginilaminonaftalen-1-sulfamidy elementinés analizeés duomenys

L

om0}
R
/ 1

SO,N
Oy-wors

Eil. Empirine Elementinés analizés duomenys, %
Nr. R; R, formulé Rasta /  Apskaiciuota
C H N S
1 2 3 4 5

1. H CH; C17H24N6SO5 52,22 6,06 21,18 7,74
52,03 6,16 21,41 8,14

2. H C,H; CisH2sN6SO3 53,10 6,72 2049 722
53,18 6,45 20,67 7,89

3. H C:H; C19H2sN6SO3 5395 6,87 19.84 6,80
‘ 5427 6,71 19,98 7,62

4. H i-C3Hy C1oH5N6SO3 54,01 6,42 2031 711
54,27 6,71 19,98 7,62

5. H CsHy Ca0H30N6SO3 55,41 6,85 1948 6.84
55,28 6,96 19,34 7,38

6. H i-C4Ho Co0H30NeSO3 55,26 7,00 19,17 6,69
55,28 6,96 1934 738

7. H t-C4Ho Cao0H30NsSO3 5507 7,12 1921 6,53
55,28 6,96 19,34 7,38

8. H CsHu: C21H3,NeSO3 56,29 7,00 18,84 7,25
56,23 7,19 18,73 17,15
9. H Ca2H3:N6SO3 57,18 17,14 18,07 6,28
O 57,37 7,00 18,25 6,96
10. CH; CH; C18H26N6SO3 53,36 6,64 2091 7,10
53,18 6,45 20,67 7,89
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6 lentel€s tesinys

1 2 3 i 4 5
CHs CHs C20H30NsSO3 5493 6,85 19,76 761
5528 6,96 1034 73
12. /\ CaoH28N6SO4 33,72 6,39 18,92 6,89
AN 5356 6,29 18,74 : 7.15
13. C21H30N6SO3 56,24 6,77 18,85 6,54
N 56,48 6,77 18,82 7,18
14. Ca2H32N6SO3 37,61 6,86 1843 6,54
O 57,37 7,00 18,25 6,96
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7 lentelé

Galutiniy produkty S-arginilaminonaftalen-1-sulfamidy iSeiga skaiciuojant nuo

iSeiginio N%-nitro-N*-tret.butiloksikarbonilarginino (3,2 g)

()
R1

soN(
O

Eil. Nr. ANSA kiekis, Produkto iseiga,
R, R, g g %

1 2 3 4 5

1 H CHj 2,36 2,46 76,12
2 H C,H;s 2,50 2,14 64,82
3 H GH, 2,64 2,18 72,14
4 H i-CsHy 2,64 2,22 67,79
5 H CsH, 2,78 2,40 77,6
6 H i-C4Ho 2,78 2,36 79,2
7 H t-C4Ho 2,78 2,34 74,0
8 H CsHn 2,92 2,30 71,76
9 H O 3,04 - 2,74 76,26
10. CH; CH; 2,50 2,14 75,63
11. CH;s C,H;s 2,78 2,26 73,49
12. /\ 2,93 2,50 79,47

N\_/O :
13. 2,90 238 72,26
N
14. Q 3,04 2,59 71,74
N
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Tarpiniy ir galutiniy produkty iSeigos
Eil. Iieiga 1| I3ciga 2 | Ieiga 3| ISeiga 1-3
Nr. Ry, R, stadijos, % | stadijos, % | stadijos, | stadijy, %
%
1 2 3 4 5 6
1. | H CH; 71 93 95 62.73
2. | H C,Hs 62 91 93 52.47
3. H n-CG;Hs 64 88 92 51.81
4. H i- GHy 67 90 91 54. 87
5. | H n-CsHy 63 92 95 55.6
6. | H i- C4Hy 62 91 96 54.16
7. | H t- CsHo 65 89 93 53.80
8. | H GCsHix 62 87 95 51.24
9. | H CsHi7 68 93 94 59.45
10. | CHs CHs3 58 90 94 49.7
11. | GHs CHs 62" 91 93 52.47
12. / \ 65 89 96 55.54
N\_—/O
13. 63 91 93 53.32
N
14. Q 65 92 94 56.21
N
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ISRADIMO APIBREZTIS

5-Arginilaminonaftalen-1-sulfamidy, kuriy bendra formule I:

ArgNH @
R
O+
2

I

kurioje R1 = H, Rz = CHQ, C2H5 y Ny i‘C3H7, n- i', t'CaHg,

CsHyy, CeHiz, ‘<___>’ CHz‘@;

arba Ri—R2=CH31 C2Hs, 03H7, n- i'C4H9;

arba NR{Ry= N O, N ) Q

Arg — arginino liekana
gavimo biidas susidedantis i§ N-pavaduoto arginino sqvelkos su atitinkamu
aminonaftalensulfamidu organiniame tirpiklyje, dalyvaujant kondensavimo
agentui, N-pavaduoto 5-arginilaminonaftalen-1-sulfamido gavimo, jo i§skyrimo,
apsauginiy grupiy nuémimo ir galutinio produkto iskyrimo, besiskiriantis
tuo, kad siekiant padidinti produkto iSeigg kaip N-pavaduota argining naudoja N%-
nitro-N*-tret.butiloksikarbonilargining, kuriam sgveikaujant su baziniu 35-
aminonaftalen-1-sulfamidu, naudojant tirpiklius piriding ir dioksang, ir
kondensuojant] agenta di-tret.butilpirokarbonata gaunamas N-pavaduotas 5-

arginilaminonaftalen-1-sulfamidas bendros formulés II:

HN I
> CNH(CH)3CHCOHN @
ONHN | )

CHq)3CCONH Ry
e
0 R,

kurioje R; ir R, reik§més tokios, kaip pateikta auksciau,
ir nuimamos apsauginés grupés vandeniliu metanoliniame vandenilio chlorido

tirpale, kaip katalizatoriy naudojant paladj ant anglies.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

