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-cyklopentankarbonylu) vzorce I 2z esteru
benzyloxykarbonyl-L~alanyl-i-amino-l-cyklo-
pentankarboxylové kyseliny obecného vzorce
II, kde R znamena metyl nebo etyl, kataly-
tickym hydrogenolytickym od$tépenim ben-
zyloxykarbonylové skupiny a nésledujici
cyklizaci. Postup se vyznaduje predevsim
vyuzitim tlakové katalytické hydrogenolyzy
s optimdlnimi tlaky vodiku do 2 MPa za uZi-
ti katalyzatoru Pd na uhli, kdyZ v organic-
kém rozpousStédle, nejlépe metanolu, se
vyuziva vysoké koncentrace vychozi surové
latky II ve formé odparku rozpusténém na
koncentraci az 60 % hmot. Po odstranéni
katalyzdtoru se provadi cyklizace za labo-
ratornich nebo 2zvysenych teplot po dobu
nékolika hodin aZ dnt.
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Vyndlez se tykd zpusobu vyroby cyklo(L-alanyl-l-amino-1-
-cyklopentankarbonylu) vzorce I

=C NH

I I (1),
HN C=0

~

CH3

zndmé 1latky, jiny ndzev je 8(S)-metyl-6,9-diazaspiro/4,5/-dekan-
-7,10-dion nebo Alaptid. Latka a jeji terapeutické pouziti je
chranéno v CSFR a zahranié¢i (&S 231 227; 231 231; 260 899; EP
268 868-A;, CS 276 270).

Alaptid vyrazné stimuluje rdst zdravych lidskych diploidnich
bunék. Této vlastnosti lze s duspéchem vyuzZit vsSude tam, kde se
jednd o regeneraci poskozenych bunék a tkani, tedy jako 1léc¢ivo
pfi popdlenindch, kozZnich 1ézich, gastrointestindlnich chorobéch,
poruchach paméti atd.

Latka vzorce I je dostupnd obecné zndmymi zpuasoby pripravy
cyklickych dipeptidi, derivatd 2,5-piperazindionu. V zavérecénych
stupnich syntézy se 2z benzyloxykarbonyl-L-alaninu a alkylesteru,
nejlépe metyl- nebo etylesteru kyseliny chlormravenéi v p¥itom-
nosti baze, napriklad N-etylpiperidinu, p¥ipravi smésny anhydrid,
ktery dale reaguje s metyl- '~ nebo etylesterem kyseliny
l-amino-l-cyklopentankarboxylové. Zpracovdanim reakéni smési se
ziskd ester benzyloxykarbonyl-L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankar-
boxylové kyseliny obecného vzorce II

~CHZ-O-CO-NH-CH—CO-NHi//C -CO-0OR (IT)

b, \_J

(R znac¢i metyl nebo etyl), ktery se ani neizoluje ani necharakte-
rizuje a se kterym se ddle pracuje v podobé odparku reakéni smé-
si. Pred zavérecnym stupném, tj. cyklizaci, se odstrani chranici
benzyloxykarbonylovd skupina a ziskany produkt, opét ve formé
nec¢isténého a necharakterizovaného odparku, se 2za acidobazické
katalyzy cyklizuje pri zvysSené- - teploté, obvykle pri teploté varu
reakéni smési, v prostfedi neteé¢ného rozpoustédla, s vyhodou
v toluenu. Teprve Kkone¢ny produkt, 1ladtka vzorce I, se Cisti
krystalizaci a charakterizuje fyzikdlnimi konstantami.

ZkusSenost ukdzala, Ze problematickym stupném zavéru syntézy
latky vzorce I je odstranovani chranici benzyloxykarbonylové sku-
piny (ddle oznacena jako Z-skupina). Odstranovani je realizova-
telné nékolika znamymi zplsoby, jako acidolyzou nebo redukci,
napr¥iklad sodikem v kapalném amoniaku. Pri syntéze latky vzorce
I bylo pouzivano zejména acidolyzy bromovodikem v kyseliné octo-
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vé, poskytujici ester dipeptidu obecného vzorce II ve formé soli.
Ester se po deionizaci «cyklizoval. Popsany zpusob byl casové
i materidlové narocény, mdlo efektivni a nevhodny pro vyrobu ve
vétsim méritku.

Vyhodnéjsi metody pro odstranovdni 2Z-skupiny jsou metody
hydrogenolytické (Ber. 65, 1192, (1932), Chemistry of Amino Acids
Vol. 2, J. Wiley 1961). Za katalyzy paladiem se uG¢inkem vodiku
odstépuje Z-skupina ve formé toluenu a kyslic¢éniku uhlic¢itého.
Metoda beztlakové hydrogenolyzy, kdy reaktorem probubldva vodik
a v odplynu se odvadi kysliénik uhlicéity, byla v chemii peptidu
mnohokridte vyuzZita (Houben-Weyl, Methoden der org. Chem. 15/1,
51 (1974); EP 27 319).

Pouziti beztlakové hydrogenolyzy pro odstranéni Z-skupiny
z latky vzorce II je mozZné, ovSem vychozi koncentrace této latky
musi byt nizkd a reakéni doby jsou dlouhé. Za téchto podminek
véak JjiZ probihd cyklizace na  1latku vzorce I, kterd je vsak
v reakéni smési velmi mdlo rozpustnd, vylucuje se a pri izolaci
se musi z katalyzadtoru pracné odstranovat. Dalsimi nevyhodami
beztlakové hydrogenolyzy Jjsou nesnadnd indikace ukoncéeni reakce
a problémy s provozem a konstrukci praitoénych reaktort.

Novéji byly pro jiné typy peptidud publikovany hydrogenoly-
tické metody pomoci prenosu vodiku z pomocnych 1latek. Pomoci
paladiovych katalyzdtord se z téchto latek, napriklad z cyklohe-
xenu, cyklohexadienu, kyseliny mravenci, hydrazinu, mravencanu
amonného atd., 2ziskdv4d vodik "in situ" (J. Chem. Soc. Perk. I,
490 (1977); J. Org. Chem. '433 4149, (1978), 44 3442 (1979);
Synthesis 1978, 751, 1980, 929). Tyto metody maji vsak opét
nékteré nevvhody: pouzivdni pomocnych latek a jejich odstrarnovani
z reakénich smési, velké mnozZstvi katalyzdtoru, nizké koncentrace
vychozich ladtek (méné neZ 10 % hmot.), obtiZné sledovani prubéhu
reakce (napriklad pomoci chromatografie).

Obecné byly pro hydrogenolyzu s prenosem vodiku nebo pro
beztlakovou . reakci se 2Z-skupinou pouzity katalyzdtory na bazi
kobaltu (DD 157 094) nebo paladia na nosic¢i z celulézy (DD-209
196).

Pouziti vys$siho tlaku vodiku neZz atmosférického, ale jesté
pomérné nizkého (do 0,35 MPa), s nizkou koncentraci vychozi latky
a s dlouhou reakéni dobou, bylo novéji u syntéz jinych druhua pep-
tida také popsdno (USA 4 454 065; EP 27 260).

Byla sledovana hydrogenolyza N-karbobenzoxyprolyl-argininu
na palddiovém katalyzdtoru pri tlacich vodiku 1 MPa, pri teplo-
tdch 55 az 75 °C a koncentracich pouze do 14 mmol na litr. Reakce
trvel~ vice neZ 9 h, vytéZek nepfesdhl 69 % teorie. P¥i pouziti
absolutniho etanolu jako rozpoustédla nastdvala také redukéni
alkylace za vzniku N-etylového produktu (Izv. Akad. nauk Latv.
SSR 1984 (2), 244).

Zminéné potiZe a nevyhody podnitily pfedev$im studium nespo-
‘lehlivé metody odstranovani Z-skupiny 2z latky obecného vzorce II
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pomoci hydrogenolyzy. Soucasné byly zkoumdny i parametry zavéred-
né cyklizace na produkt vzorce I. Poznatky, ziskané timto studi-
em, umoZnily vypracovat podstatné 2zjednoduseny a zlepsSeny zpuasob
vyroby Alaptidu, latky vzorce I podle vyndlezu, jehoZ princip
spoc¢ivd v tom, 2Ze se jako vychozi suroviny pro hydrogenolyzu
pouziva produktu reakce smésného  anhydridu, vzniklého
z Z-L-alaninu a alkylesteru, nap¥iklad metyl- nebo etylesteru
kyseliny chlormravenéi, s metyl- nebo etylesterem Kkyseliny
l-amino-l-cyklopentankarboxylové, ve formé odparku obsahujiciho
ester Z-L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankarboxylové kyseliny
obecného vzorce II, rozpusténého v netec¢ném organickém rozpous-
tédle, napriklad v metanolu nebo etanolu, na roztok o koncentraci
10 aZ 60 % hmot., s vyhodou 20 aZ 40 % hmot., ktery se hydrogeno-
lyzuje za tlaku vodiku 0,1 aZ 10 MPa, s vyhodou 0,2 aZ 1,5 MPa,
pri teploté 0 aZ 80 °C, s vyhodou 10 aZ 30 °C, za pritomnosti
katalyzatoru, napriklad paladia na uhli, po ukonc¢eni hydrogenoly-
zy a po odstranéni katalyzdtoru se provadi cyklizace pri teploté
0 az 70 °C, po dobu 2 h aZz 20 dnl, potom se vyloucend latka vzor-
ce I izoluje.

V nékterych pripadech je tGc¢elné, kdyZ se v pribéhu hydroge-=
nolyzy reaktor alespon jednou odplyni a po naplnéni vodikem na
puvodni tlak se v hydrogenolyze pokrac¢uje aZ do ukondéeni. '

Zpusob podle vyndlezu umoZfiuje praci s vysokymi koncentrace-
mi vychozi latky obecného vzorce II tim, Ze se v reaktoru udriuje
prevaha parcidlniho tlaku vodiku nad parcidlnim tlakem vznikaji-
ciho kysliéniku uhlic¢itého. MaZe se proto hydrogenovat za vyso-
kych tlaki vodiku (nad 2 MPa); neni-li k dispozici vhodny
autoklav, lze pracovat i p¥i nizkych tlacich do 0,6 MPa, pricemz
se zarizeni v prubéhu hydrogenolyzy alespori Jjednou odplyni
a potom se opét plni vodikem. Odplynénim se reakéni smés zbavuje
kysliéniku uhlic¢itého. P¥i diskontinudlnim reZimu se mohou tlako-
vé poméry ridit také stupném plnéni autoklavu.

Pri dostatec¢né rychlosti hydrogenolyzy, prestoZe se uziva
vysoké koncentrace vychozi 1atky obecného vzorce II, nenastava
v priubéhu reakce vyznamnd cyklizace na latku vzorce I, kterd dri-
ve znac¢né komplikovala praci pred zavérec¢nym stupném. Katalyzator
je moZno bez problémi odfiltrovat a produkt hydrogenolyzy zpraco-
vat hladce za zvolenych podminek cyklizace na Alaptid.

Zpusob podle vyndlezu umoZriuje ddle ucelné vyuziti dalsich
vhodnych znamych podminek, které se tykaji hydrogenolyz, respek-
tive hydrogenaci. Je moZno vychdzet ze surovin razné kvality,
vyhodné jsou samozrejmé suroviny éisté, desaktivace katalyzatoru
je potom nizkd. Pro exotermni prubéh se zajistuje chlazeni, 1lze
také reagovat pri neizotermnim reZimu, s vyhodou pfi teplotdch do
30 °C. MnoZstvi a aktivita katalyzdtoru (vedle teploty a tlaku
a dalsich podminek) urcuje reakéni rychlost. Nejvhodnéjsi je
paladium na uhli, v mnoZstvi 1 aZ 100 % hmot., vztaZeno na hmot=-
nost vychozi latky, obvykle 1 aZ 10 % hmot.; napriklad pri obsahu
paladia 1 aZz 10 % hmot. na nosi¢i. Katalyzdtor je moZno také
vytvorit "in situ" v reakéni smési z aktivniho uhli a chloridu
paladnatého. Katalyzator je moZno opakované pouZivat, coz je dal-
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S$i ekonomickd vyhoda zpisobu podle vyndlezu. Podle technologic-
kych podminek 1lze volit trvani hydrogenolyzy od 10 minut aZ do
3 h. Dostate¢nym michdnim se zajisti, 2Ze rychlost reakce neni
limitovdna prenosem hmoty a probihd v kinetickém reakénim reZimu.
Pribéh hydrogenolyzy lze sledovat manometricky. P¥i zplusobu podle
vyndlezu 1lze pouZivat k hydrogenolyze obvyklych rozpoustédel,
jako Jsou alkoholy, uhlovodiky, dimetylformamid, nebo jejich
smési. U&elnd jsou takovd rozpoustédla, ve kterych je produkt
hydrogenolyzy dobre rozpustny.

Pri studiu optimdlnich podminek cyklizace produktu hydroge-
nolyzy na latku vzorce I bylo s prekvapenim zjisténo, Ze na roz-
dil od jinych zndmych zpusobl cyklizace dipeptidl, kdy jsou nutné
vysSs8i teploty (100 °C) a acidobdzickd katalyza, je moZno vyuZit
pomérné vysoké rychlosti spontanni cyklizace 2a 1laboratorni
teploty, obvykle pfi 15 aZ 30 °C. Do znac¢né miry to usnadhiuje
vysoka koncentrace produktu v roztoku po hydrogenolyze. Priznivé
se projevuje i1 skutec¢nost, Ze Alaptid krystaluje ve vysoké cisto-
té a je mdlo rozpustny, =zatimco nec¢istoty jsou dobfe rozpustné
a zustavaji v mateéném louhu.

Bylo nalezeno, Ze p¥i zachovani koncentraci doporucenych pro
hydrogenolyzu, poskytuje spontdnni cyklizace p¥i laboratorni
teploté po 1 dni vytéZek kolem 50 % teorie, po 2 dnech kolem
75 % teorie, po 4 dnech asi 90 % a po 20 dnech je vytézZek témér
kvantitativni. Vyhodou tohoto provedeni cyklizace Jje jedno-
duchost, nizkd pracnost, neni treba dalsich surovin, energii
a zarizeni jako pri acidobdzické cyklizaci pri zvysené teploté.

Reakéni smés po hydrogenolyze, zbavena katalyzatoru, se
shromaduje v zasobniku, kde probéhne samovolna cyklizace a krys-
talizace. Po zvolené dobé se podle hustoty suspenze izoluje Alap-
tid, i vicekrat a z mateénych louhl se podle provoznich moZnosti
destilaci ziskd rozpoustédlo k opétnému pouziti. Odparek se zpra-
cuje na druhou frakci produktu.

Cyklizace a krystalizace produktu v zdsobniku pri vhodném
usporddani nebrzdi pribéh periodické vyroby, protoZe v zavéred-
nych stupnich syntézy maZe byt limitujicim faktorem vykon reakto-
ri pro kondenzaci aminokyselin a zejména pro hydrogenolyzu. Kdyz
se 1izoluje Alaptid po pomérné Kkratké dobé stani v zasobniku,
nenastavaji ztrdty produktu. V prvni £fazi se ziskad méné produktu
a v druhé fazi se ziskd o to vice p¥i zpracovani mateénych louhu,
ze kterych lze regenerovat rozpoustédla.

Ukonceni syntézy termickou cyklizaci je také mozZné, rychlost
procesu se 2zvysSi, na zdvér Jje vhodné i oddestilovdni metanolu.
Napriklad cyklizace Jje prakticky kvantitativni, kdyZ se prfi
teploté 65 °C michd roztok po hydrogenolyze 2 h a oddestiluje se
metanol.

Ve vyrobnim procesu se s vyhodou miZe vyuZit kombinace obou
krajnich zplisobl vySe popanych. Napfiklad filtrdt po hydrogenoly-
ze se zahriva, po nékolika hodindch se podle konzistence suspenze
izoluje prvni podil produktu, matec¢né 1louhy se vrati do reaktoru
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a ohrev se spojuje s oddestilovanim metanolu (napriklad za vakua),
- vylouceny produkt se opét izoluje atd.

V p¥ipadé potrfeby lze ziskané produkty c¢istit zndmymi zpiso-
by, napriklad krystalizaci s 50 % vodného etanolu.

Pfedpokladem prumyslové vyroby Alaptidu je predevsim prove=-
deni hydrogenolyzy podle vyndlezu, priéemZ na tento stupen nava-
zuje zdokonaleny zpusob cyklizace. Postup se projevuje sniZenim
pracnosti, spotreby surovin a energii, zvySenim produktivity bez
investiénich ndrokd a zlepsenim pracovnich podminek a prostredi.
Odpadd deionizace, obtiZné 1latky (bromovodik, chloroform, amoni-
ak) jsou eliminovany, nevznikaji ekologicky zavadné odpady. Dosa-
huje se vytézZka pres 70 % teorie (vztazZeno na vychozi Z-Alanin)
ve srovndni s nejvysSe 40 % teorie, dosahovanymi prfi acidolytickém
odstépeni Z-skupiny.

Pfi zpUsobu podle vyndlezu predstavuji t¥i zdvérecéné stupné
syntézy latky vzorce I jeden technologicky celek, protoZe se izo-
luje a fyzikdlnimi konstantami charakterizuje aZ konec¢ny produkt
cyklizace.

BliZsi podrobnosti zplUsobu podle vyndlezu vyplyvaji z ndsle-
dujicich pfikladu provedeni, které tento zplsob pouze ilustruji,
ale nijak neomezuji.

Priklad 1

K roztoku 100,5 g (0,45 mol) benzyloxykarbonyl-L-alaninu
a 63 ml N-etylpiperidinu v 1 litru metylénchloridu, ochlazeném na
=30 °C, bylo za michani p#¥idédno 45 ml chlormravencanu etylnatého
a po 15 min. michdni prfi teploté -1Q °C byl pridan roztok
metylesteru kyseliny l-amino-l-cyklopentankarboxylové, uvolnéného
z 81 g (0,45 mol) odpovidajiciho hydrochloridu pridavkem 63 ml
N-etylpiperidinu v 700 ml metylénchloridu. Po smichédni obou roz=-
tokl byla reakéni smés michdna 30 min. pri teploté =-10 °C a 2 h
pri teploté mistnosti, potom vytrfepéna 1 M kyselinou chlorovedi-
kovou, vodou, 5% roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou
a odparena ve vakuu. Nekrystalicky odparek byl znovu rozpustén ve
220 ml metanolu a 50 ml toluenu a opét odparen.

Ziskany odparek (asi 150 g), tj. surovad latka obecného vzor-
ce II, byl rozpustén ve 400 ml metanolu a roztok byl rozdélen na
4 podily.

Prvni podil byl nasazen do autoklavu, p¥iddny 3 g katalyza-
toru 5% Pd4d/C ve formé suspenze ve 30 ml toluenu a po vyplachu
autoklavu dusikem a vodikem byla zahdjena hydrogenolyza p¥i poca-
te¢nim tlaku vodiku 1 MPa. Pri poklesu tlaku na 0,3 MPa byl
autoklav odplynén a opét natlakovan vodikem na 1 MPa. Tento zasah
byl opakovdn jesté jednou. Hydrogenolyza trvala 50 minut.

Katalyzator byl odfiltrovdn a pouZit pro zpracovani zbylych
podila zdsobniho roztoku latky vzorce 1II, za stejnych podminek
jak vysSe popsédno, s vyjimkou ¢tvrtého podilu.

Ten byl zpracovadn obdobné, jen s tim rozdilem, Ze hydrogeno-
© 1yza probihala za tlaki 0,4 azZ 0,15 MPa, pric¢emZ odplynéni auto-
klavu a plnéni vodikem na vychozi tlak 0,4 MPa bylo opakovdno 5x.
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Spojené filtrdty po hydrogenolyzdch byly michany 2 h .pfi
60 °C, metanol byl za mirného vakua odparen pri 55 °C. Odparek
byl suspendovan ve 150 ml metanolu a krystalicky produkt byl
odfiltrovan. Vytézek byl 53 g (65 % teorie, vztaZeno na

Z-Alanin) latky vzorce I, t. t. 289 az 291 °C, alfa?? = -21 °
(c 0,2; metanol). D

Priklad 2

Surovy metylester kyseliny benzyloxykarbonyl-L-alanyl-1l-
-amino-l-cyklopentakarboxylové (vzorec II, R = metyl), ziskany
podle prikladu 1 ve formé odparku, byl rozpustén v mnoZstvi 50 g
s metanolem na objem 68 ml roztoku. '

Po pridavku 2 g 5% Pd/C katalyzadtoru, 20 ml metanolu
a 20 ml toluenu bylo hydrogenolyzovdno za teploty 50 °C, za poca-
te¢niho tlaku vodiku 2 MPa. Po poklesu tlaku na 1 MPa byl auto-
klav odplynén a po natlakovdni na 2 MPa vodikem se pokracovalo
v hydrogenolyze, celkem se reagovalo 15 min. '

Po odfiltrovani katalyzdtoru probihala ve filtrdtu samovolné
cyklizace za laboratorni teploty po dobu 2 dni. Po odfiltrovani,
promyti metanolem a ususeni bylo ziskdno 14,2 g Alaptidu o stej-
nych vlastnostech jako v prikladu 1.

Priklad 3

Postup podle prikladu 1 s tim rozdilem, 2Ze se vychazelo
z 1,5 kg Z-Alaninu a z ekvivalentnich mnoZstvi dalsich komponent.
Bylo ziskano 2,45 kg  odparku = metylesteru kyseliny
benzyloxykarbonyl-L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankarboxylové, kte-
ry byl rozpustén v metanolu na objem 3,4 litrd a roztok byl roz-
délen na 5 podilu.

Do trilitrového autokldvu byl nasazen prvni podil tohoto
roztoku, priddno 50 g 5% Pd/C katalyzatoru, 200 ml metanolu
a 300 ml toluenu a hydrogenolyzovalo se 2za teploty 18 aZ 22 °C
1 h. Pocadtecni tlak vodiku byl 2 MPa, po poklesu na 1 MPa byl
autoklav odplynén a opét tlakovdn vodikem na 2 MPa. Po odfiltro-
vani byl katalyzdtor pouzit pro 4 dalsi hydrogenolyzy za stejnych
podminek.

Roztoky po odfiltrovani katalyzdtoru byly shromazdovany
v zasobniku, kde probihala 8 dna za laboratorni teploty samovolna
cyklizace a krystalizace: Po odsati, promyti metanolem a ususeni
bylo ziskdno 890 g (73 % teorie) Alaptidu, t. t. byla 289 a2z

291 °c, alfa?® = -21,2 (c 0,2, metanol).
Z matecdného louhu byla jednak destilaci regenerovdna roz-
poustédla, jednak byl ziskdn II. podil Alaptidu ve vytéZku 90 g,

alfazD0 = =-20,0 (c 0,2, metanol).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby cyklo(L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankarbonylu)
vzorce I

0=C NH (1)

CH
z esteru benzyloxykarbonyl-L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankar-
boxylové kyseliny vzorce II

CHZ-O—CO-NH—CH-CO-NH~ C -CO-OR

CH,4 , (I1),

ve kterém R znaci metyl nebo etyl, odstranénim benzyloxykarbo-
nylové chrdnici skupiny a nédsledujici cyklizaci, vyznacujici
se tim, Ze se jako vychozi suroviny pouzivd produktu reakce
smésného anhydridu, vzniklého 2z benzyloxykarbonyl-L-alaninu
a alkylesteru, napriklad metyl- nebo etylesteru kyseliny
chlormravenci s metyl- nebo etylesterem kyseliny
l-amino-l-cyklopentankarboxylové, ve formé odparku obsahujici-
ho ester benzyloxykarbonyl-L-alanyl-l-amino-l-cyklopentankar._
boxylové kyseliny obecného vzorce II, rozpusténého v netecéném
organickém rozpoustédle, napriklad v metanolu nebo etanolu na
roztok o koncentraci 10 aZ 60 %¥ hmot., s vyhodou 20 azZ 40 %
hmot., ktery se hydrogenolyzuje =za tlaku vodiku 0,1 a2
10 MPa, s vyhodou 0,2 az 1,5 MPa, pri teploté 0 azZ 80 °C,
s vyhodou 10 aZ 30 °C, za pritomnosti katalyzdtoru, napriklad
paladia na uhli, po ukoncéeni hydrogenolyzy a po odstranéni
katalyzdtoru se provadi cyklizace pri teploté 0 aZz2 70 °C po
dobu 2 h aZz 20 dni, potom se vyloucend latka vzorce I izoluje.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se Vv pribéhu
hydrogenolyzy reaktor alesporn jednou odplyni a po natlakovani
vodikem na pivodni tlak se v hydrogenolyze pokraduje aZ do
ukonc¢eni.
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