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2-Methylpyridin—5-propionsyrealkylestere fremstilles ved
acetylering af en 3—hydx-oxy—3—(2-methy1-5-pyridyl)—prop-
ionsyrealkylester med eddikesyreanhydrid, hvorpd acetyle-
ringsproduktet enten isoleres eller hydrogenolyseres in
situ uden forudgdende isolering i nzrverelse af en hydro-

generingskatalysator med hydrogen.

2—Methylpyridin-5-propionsyrealky1estrene opnds pd let og
okonomisk made i teknisk mdlestok.
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Den foreliggende opfindelse angadr en fremgangsmade til
fremstilling af 2-methylpyridin-5-propionsyrealkylestere

med formlen

’ —CH2—CH2—COOR
‘ IT

hvori R er en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer.

2-Methylpyridin-5-propionsyrealkylestrene er vigtige
mellemprodukter for en razkke nye histamin Hj- og Ho-anta-

gonister, jf. Drugs of the Future, vol. VII, nr. 3, 175
££f (1982).

Det er kendt at fremstille 3-pyridinpropionsyreethylester
ved hydrogenering af ethyl-nicotinoylacetat i nervarelse
af en palladium/bariumsulfatkatalysator i et udbytte pa
92%, jf. Graef et al., J. Org. Chem. 11, 257 (1946). Det
er imidlertid ikke muligt at overfgre reaktionen pa
6-methylnicotinoyleddikesyreethylester, da der ikke, som
forventet, dannes 2~-methylpyridin-5-propionsyreethylester
men derimod 3-hydroxy—3—(2-methyl-5—pyridyl)propionsyre—
ethylester, jf. sammenligningseksemplet i nerverende
beskrivelses slutning. Det er endvidere kendt at frem-
stille 2-methylpyridin-5-propionsyrealkylestere ud fra
6-methylpyridin-3-carbaldehyd ved en tretrinsmetode, jf.
beskrivelsen til EP-patentansegning nr. 0.003.677. Det er
imidlertid en ulempe, at udgangsproduktet 6-methylpyridin-
3-carbaldehyd selv ikke er teknisk tilgengeligt og skal
fremstilles ud fra det vanskeligt tilgangelige og meget

dyre 2-methyl-5-vinylpyridin.

Det er derfor formalet med den foreliggende opfindelse at
tilvejebringe en enkel, teknisk og okonomisk anvendelig
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fremgangsmédde til fremstilling af 2-methylpyridin-5-prop-
ionsyrealkylestere.

Dette opnas ifgplge opfindelsen ved, at man acetylerer en
3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyrealkylester med
formlen

-CHOH—CH2—COOR

hvori R har den ovenfor anfe¢rte betydning, med eddikesyre-
anhydrid og derpa hydrogenolyserer acetyleringsproduktet -
enten efter isolering eller in situ uden isolering - i

narverelse af en hydrogeneringskatalysator med hydrogen.

En alkylgruppe R med 1-4 carbonatomer er ligekazdet eller
forgrenet. R betyder imidlertid fortrinsvis en methyl-
eller en ethylgruppe.

Acetyleringen gennemfgres hensigtsmaessigt i nervaerelse af
katalytiske mangder tertizr amin. Der anvendes fortrinsvis
4-dimethylaminopyridin i m@ngder fra 0,0001 mol til 0,01
mol pr. mol anvendt 3-hydroxy-3-{2-methyl-5-pyridyl)-prop-
ionsyrealkylester.

Som oplgsningsmidler kan man anvende det som reaktant
anvendte eddikesyreanhydrid, men sadvanligvis anvendes
oplg¢sningsmidler, som er indifferente over for eddike-
syreanhydrid, som f.eks. methylenchlorid, chloroform,
carbontetrachlorid, ethylacetat eller toluen.

Reaktionstemperaturen kan variere i omrddet fra 0-140°C.
Imidlertid gennemfores omsaztningen fordelagtigt mellem 50
og 80°C.
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Det dannede acetyleringsprodukt kan isoleres og renses,

men det hydrogenolyseres fortrinsvis in situ til slut-

produktet.

Hydrogenolysen gennemfgres i narvarelse af en almindelig
hydrogeneringskatalysator, fordelagtigt med palladium, som
i en koncentration p& hensigtmzssigt 1-10% er anbragt pa
bazrematerialet kul, med hydrogen. Hydrogentrykket valges
hensigtmessigt i omréddet fra 1-15 bar, fordelagtigt fra 5
til 10 bar.

Oplgsningsmidlet svarer sadvanligvis til oplesningsmidlet
fra acetyleringstrinnet, men det er fordelagtigt desuden
at foretage fortynding med en lavere organisk carboxyl-
syre, f.eks. eddikesyre. Reaktionstemperaturen ligger
hensigtsmessigt mellem 0-100°C, fordelagtigt mellem
50-80°C.

Efter endt hydrogenolyse kan slutproduktet isoleres pa
sadvanlig made, f.eks. ved efterfplgende neutralisation og
ekstraktion. En eventuel rensning kan foretages ved hgjva-
kuumdestillation. Ifglge denne fremgangsmade kan man frem-
stille 2-methy1pyridin—5—propionsyrealky1estere med en
renhed p& mere end 97% og udbytter pa& 50-60%, beregnet pa
den 6-methylnicotinsyrealkylester ud fra hvilken 3-hydr-
oxy—3—(2—methy1—5-pyridy1)-propionsyrealkylesteren for-
delagtigt er fremstillet.

Svarende til de sarligt fordelagtige udgangsmaterialer
3—hydroxy-3—(2—methyl-5—pyridy1)—propionsyremethylester og
-ethylester fremstilles fortrinsvis 2-methylpyridin-5-
propionsyremethylester og 2-methylpyridin-5-propionsyre-
ethylester.

3—Hydroxy—3-(2—methyl-5—pyridy1)-propionsyrealkylestrene
med formlen I, der anvendes som udgangsmateriale ved

fremgangsmaden ifglge opfindelsen er hidtil ukendte
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forbindelser, som kan fremstilles ud fra 5-ethyl~-2-meth-
ylpyridin, der ved oxidation og forestring omsazttes til en
6-methylnicotinsyrealkylester, som derpd i narvarelse af
et alkalimetalalkoholat omszttes med en eddikesyrealkyl-
ester til 6-methylnicotinoyleddikesyrealkylester, der
derefter i narvaerelse af en hydrogeneringskatalysator
hydrogeneres med hydrogen til 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-
pyridyl)-propionsyrealkylesteren.

Oxidationen af 5-ethyl-2-methylpyridin til 6-methylnico-
tinsyrealkylesteren er beskrevet i CH-patentskrift nr.
654.577 og gennemfgres pa tilsvarende made.

Den derpa fplgende omsatning til 6-~methylnicotinoyleddike-
syrealkylesteren gennemfores i nervaerelse af et
alkali-metalalkoholat, hensigtsmassigt i narvarelse af det
til estergruppen svarende natriumalkoholat med den tilsva-
rende eddikesyrealkylester under i og for sig kendte
betingelser for en Claisen-kondensation. 6~Methylnicotino-
vleddikesyrealkylesteren kan isoleres Oog renses, men den
anvendes fortrinsvis som raprodukt ved hydrogeneringen.

Hydrogeneringen gennemfgres hensigtsmessigt i nezrvarelse
af en almindelig hydrogeneringskatalysator.

Fortrinsvis anvendes palladium p& kul i en koncentration
péd 1-10% Pd pd C, fortrinsvis 5% Pd pa C. Hydrogeneringen
gennemf¢res hensigtsmessigt ved et tryk pa 1-15 bar, for-
trinsvis 5-10 bar.

Som opl¢sningsmidler anvendes fordelagtigt de lavere ali-
phatiske carboxylsyrer, fortrinsvis eddikesyre eller ali-
phatiske alkoholer svarende +til estergruppen, sdasom
methanol, ethanol, propanol eller butanol. Det er imidler-
tid ogsd muligt at arbejde i aprotiske oplgsningsmidler,
f.eks. toluen.
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Hydrogeneringen gennemfgres hensigtm®ssigt i et tempera-
turomrade fra 0-100°C, fortrinsvis ved 50-80°C.

Efter endt hydrogenering, som afhzngigt af trykket varer
fra 2 til 12 timer, kan 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-
propionsyrealkylesteren med formlen I efter sadvanlig
oparbejdning isoleres i god renhed.

Som sariigt foretrukne alkylestere kan nzvnes 3-hydroxy-3-
(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyremethylester og 3-hydroxy-
3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyreethylester.

Forbindelserne med formlen I er som navnt udgangsmateria-
ler ved fremgangsmdden ifgplge opfindelsen til fremstilling
af 2-methylpyridin-5-propionsyrealkylestrene med formlen
II. De kan anvendes enten direkte som rdprodukt fra den
forudgédende hydrogenering eller renses specielt til

acetyleringstrinnet i fremgangsmaden if¢lge opfindelsen.

Opfindelsen illustreres n=armere i de efterfoplgende eksem-

pler.

Eksempel 1

Fremstilling af 2-methy1pyridin—S-propionsyreethylester

45,9 g (0,22 mol) 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-prop-
ionsyreethylester oplgses 1 100 ml ethylacetat, og der
tilszttes 50 ml (0,53 mol) eddikesyreanhydrid og 0,1 g
(0,82 mmol) 4-dimethylaminopyridin. Oplesningen omr¢res i
6 timer ved 20°C, hvorpa den inddampes. Remanensen oplo-
ses i 50 ml methylenchlorid og 50 ml 5%'s natriumhydr-
oxidoplgsning, hvorpa faserne adskilles, og den organiske
fase inddampes. Der fas 55,8 g ra 3-acetoxy-3-(2-methyl-
5—pyridyl)-propionsyreethylester. Dette raprodukt oplgses
i 300 ml eddikesyre med 3,0 g 5%'s palladium p& kul, og
blandingen anbringes i en 1 1iter autoklave. Autoklaven
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bringes under et hydrogentryk p& 8 bar og omrgres ved
70°C. Efter 6 timers forlgb afsluttes hydrogeneringen.
Autoklaven afk¢les og &bnes, og oplgsningen filtreres og
inddampes. Remanensen oplgses i 50 ml vand, og oplgs-
ningen indstilles med kaliumcarbonat p& pH-verdien 8.
Oplgsningen ekstraheres med 3 x 100 ml methylenchlorid, og
de organiske ekstrakter inddampes. Der fas 42,5 g ra
2-methylpyridin-5-propionsyreethylester. Raproduktet
destilleres (kp. 100-110°C/1,0 mbar), og der fas 22,0 g
ren 2-methylpyridin-5-propionsyreethylester med en renhed
ifglge gaskromatografi pd 92%. Udbyttet er 62,9%, beregnet
pa 6-methylnicotinoyleddikesyreethylester.

Fremstilling af udgangsmateriale

6-Methylnicotinoyleddikesyreethylester

35,8 g (0,52 mol) natriumethylat og 200 ml toluen anbrin-
ges i en 750 ml sulfoneringskolbe. Reaktionsblandingen op-
varmes til +tilbagesvalingstemperatur. Til den omro¢rte
suspension sattes dradbevis i lgbet af 7 timer en blanding
af 55,7 g (0,33 mol) 6-methylnicotinsyreethylester
(fremstillet ifplge CH-patentskrift nr. 654.577) og 60,3 g
(0,68 mol) ethylacetat. Suspensionen omrgres i 22 timer
ved tilbagesvalingstemperatur, hvorpd den afkeples til
20°C. Der tilsszttes 200 ml vand og 25 ml Kkoncentreret
saltsyre, og faserne adskilles. Vandfasen ekstraheres med
toluen, og de sammenblandede organiske faser inddampes.

Derefter destilleres inddampningsremanensen under vakuum.

Man far 25,9 g 6-methylnicotinoyleddikesyreethylester med
kp. 112-130°C/0,2-0,4 mbar og en renhed efter HPLC pa
89,7% (udbytte 33,6%, beregnet pa 6-methylnicotinsyre-
ethylester).
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3—Hydroxy—3—(2—methyl-5-pyridyl)—propionsyreethylester

10,0 g (0,048 mol) 6—methylnicotinoyleddikesyreethylester
(destilleret) -opleses i 200 ml 953%'s ethanol, hvorpa der

5 blandes med 1 g 5%'s palladium pa aktivt kul, og
blandingen anbringes i en 1 liter autoklave. Autoklaven
indstilles under et hydrogentryk pa 10 bar, og der omre¢res
ved 20°C. Efter 6 +timers forleb er hydrogeneringen
afsluttet. Autoklaven 4abnes, og reaktionsopl¢sningen

10 filtreres og inddampes. Som remanens fas 10,0 g 3-hydroxy-
3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyreethylester, som ifelge
NMR og tyndtlagskromatografi er et rent stof. Udbyttet er
100%, beregnet p& den anvendte 6-methylnicotinoyleddike-
syreethylester.

15 En prove destilleres (kp. 130°C/0,2 mbar, destillations-
udbytte 94%, renhed ifplge gaskromatografi 97%).

NMR (CDClz) & 1,25 (t, J=7Hz, 3H),
2,50 (s, 3H),
2,70 (m, 2H),
20 4,15 (q, J=7Hz, 2H),
4,50 (br, 1H),
5,15 (dd, J=11 og 5 Hz, 1H),
7,15 (d, J=10Hz, 1H),
7,65 (dd, J=10 og 2Hz, 1H),
25 8,35 (d, J=2Hz, 1H).

IR (tyndt lag) cm~1 3200, 2980, 2920, 1730, 1600,
1565, 1490, 1440, 1370, 1280,
1250, 1200, 1160, 1035, 875,
835, 740.

30 MS 209 (M*, 8%) 194 (5), 122 (100), 94 (23).
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Eksempel 2

Fremstilling af 2-methylpyridin-5-propionsyremethylester

80,0 g (0,35 mol) omkrystalliseret 3-hydroxy-3-(2-methyl-
5-pyridyl)-propionsyremethylester oplg¢ses i 100 ml toluen.
Der tils=zttes 60,0 g (0,588 mol) eddikesyreanhydrid og 0,1
g (0,0009 mol) 4-dimethylaminopyridin, og opl¢sningen
omrgres i 1 time ved 60°C. Derpd tilszttes 20 ml methanol.
Efter 15 minutters forle¢b fortyndes blandingen med 250 ml
eddikesyre, der tilsattes 1,5 g 5%'s palladium pa& aktivt
kul, og opl¢sningen anbringes i en autoklave. Hydrogene-
ringen gennemfores ved et hydrogentryk pd 8 bar ved 65°C i
lgbet af 5,5 timer. Efter afslutning af hydrogeneringen
afkgples autoklaven, og oplgsningen filtreres og inddampes.
Inddampningsremanensen oplgses i 100 ml vand og 100 ml
methylenchlorid, og opl¢sningen indstilles pd& pH-verdien 7
med 87,9 g 40%'s natriumhydroxidople¢sning. Faserne
adskilles, den vandige fase ekstraheres med methylen-
chlorid, og de sammenblandede organiske ekstrakter
inddampes. Man far 71,5 g ra 2-methylpyridin-5-propion-
syremethylester. Renhed ifplge gaskromatografi 91,5%,
udbytte = 92,1%, beregnet pa& anvendt 3-hydroxy-3-(2-

methyl-5-pyridyl)-propionsyremethylester. '

Produktet destilleres, hvorved man far et produkt med en
renhed pa 97% og et kogepunkt pa 100-113°C/1-2 mbar. Ud-
byttet af det destillerede produkt er 88,5%, beregnet pa
anvendt 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyremeth-
yvlester.

Fremstilling af udgangsmateriale

3-Hydroxy-3~(2-methyl-5-pyridyl ) -propionsyremethylester

Ud fra 51,3 g (0,33 mol) 6-methylnicotinsyremethylester
(fremstillet under anvendelse af fremgangsmaden ifglge
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CH-patentskrift nr. 654.577), 45,9 g (0,82 mol) natrium-
methylat og 49,6 g (0,67 mol) methylacetat fremstilles
61,1 g rd 6-methylnicotinoyleddikesyremethylester analogt
med den almene fremgangsmade beskrevet i eksempel 1. 60,4
g af dette réprodukt oplgses i 300 ml eddikesyre, der
tilszttes 0,5 g 5%'s palladium pa aktivt kul, og opl¢snin-
gen anbringes i en 1 liter autoklave. Hydrogeneringen
gennemfores ved et hydrogentryk pd 8 bar og en temperatur
pd 65°C og varer 3,5 timer. Autoklaven afkgles og abnes,
og oplgsningen filtreres og inddampes. Remanensen oplgses
i 100 ml1 vand og 70 ml methylenchlorid, og der indstilles
pd pH-verdien 7 med 52,8 g 40%'s natriumhydroxidopl¢sning.
Faserne adskilles, vandfasen ekstraheres med 2 x 70 ml
methylenchlorid, og de organiske ekstrakter inddampes. Man
far 47,8 g rd 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsy-
remethylester.

46,6 g raprodukt omkrystalliseres fra 45 ml toluen. Det
torrede rene produkt har en renhed pad 95,4% ifplge gas-
kromatografi og et smeltepunkt pa 74-76°C. Udbyttet er
35,1 g svarende til 53,7%, beregnet p& anvendt 6-methyl-
nicotinsyremethylester.

NMR (CDClz) s 2,50 (s, 3H),
2,70 (m, 2H),
3,70 (s, 3H),
4,00 (br, 1H),
5,15 (dd, J=11 og 6 Hz, 1H),
7,10 (4, J=9 Hz, 1H),
7,65 (dd, J=9 og 2 Hz, 1lH),
8,40 (d, J=2 Hz, 1lH)

IR(KBr) cm~l 3460, 3140, 3040, 2970, 2840, 1735, 1605,
1495, 1440, 1395, 1355, 1325, 1280, 1230,
1205, 1165, 1075, 1030, 980, 930, 910, 890,
860, 740.

MS 195 (M*t, 10%) 180 (5), 122 (100), 94 (32).
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Eksempel 3

2-Methylpyridin-5-propionsyremethylester

48,0 g ra& 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyre-
methylester oplegses uden forudgdende omkrystallisation med
35,8 g eddikesyreanhydrid og 50 mg (0,41 mmol) 4-dimethyl-
aminopyridin i 50 ml methylenchlorid, og opl¢sningen
omrgores i 1,5 timer wved tilbagesvalingstemperatur (40°C).
Der tilszttes 10 ml methanol, og efter 0,5 timers forleb
inddampes oplgsningen. Den ra acetoxyforbindelse
hydrogeneres i 300 ml eddikesyre i narvarelse af 4 g 5%'s
palladium pd aktivt kul.

Hydrogeneringstiden er 7 timer ved en temperatur pa 50°C
og et hydrogentryk pad 5 bar. 2-Methylpyridin-5-propion-
syremethylesteren isoleres fra reaktionsblandingen ved
inddampning og ekstraktion pa& samme méde som beskrevet i
eksempel 2.

Der fas 39,1 g rda 2-methylpyridin-5-propionsyremethylester
med en renhed efter gaskromatografi pa& 83,1%, hvilket
svarer +til et samlet udbytte pé& 56,0%, beregnet pa
6-methyl-nicotinsyremethylester.

Udgangsmaterialet fremstilles analogt med eksempel 2 ud
fra 51,3 g (0,33 mol) 6-methylnicotinsyremethylester.

Udgangsmaterialet i ren form kan fremstilles pa fglgende
made:

Ud fra 51,3 g (0,33 mol) 6-methylnicotinsyremethylester,
37,3 g (0,67 mol) natriummethylat og 49,6 g (0,67 mol)
eddikesyremethylester fremstilles analogt med den almene
fremgangsmadde ifplge eksempel 1 49,7 g ra 6-methylnico-
tinoyleddikesyremethylester. 49,1 g af dette produkt
hydrogeneres med 2,0 g 5%'s palladium péd kul i 300 ml
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toluen. Hydrogeneringstiden er 7 timer ved et hydrogen-
tryk pa 8 bar og en temperatur pa 50°C. Efter hydrogene-
ringen filtreres og inddampes oplgsningen. Raproduktet
omkrystalliseres fra 40 ml toluen. Der fas 21,0 g 3-hydr-
oxy-3-(2-methyl-5~pyridyl )-propionsyremethylester med en
gaskromatografisk renhed pd 95,5%. Udbyttet er 34,7%,
beregnet pad 6-methylnicotinsyremethylester.

Eksempel 4

Fremstilling og isolering af mellemproduktet 3-acetoxy-

3-(2-methyl-5-pyridyl)-propionsyremethylester

10 g (0,05 mol) 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-propion-
syremethylester og 6,6 g (0,065 mol) eddikesyreanhydrid
opvarmes uden opl¢sningsmiddel til tilbagesvalingstempe-
raturen (140°C) i 2 timer. Ople¢sningen afkoles, hazldes i
50 ml vand og indstilles pa pH-vardien 8 med 8 ml 25%'s
ammoniakoplesning. Produktet isoleres ved ekstraktion med
3 x 50 ml methylenchlorid og inddampning af de organiske
ekstrakter. Der fas 11,2 g (92%) af acetoxyforbindelsen.

Eksempel 5

Fremstilling og isolering af mellemproduktet 3-acetoxy-

3-(2-methyl-5-pyridyl )-propionsyreethylester

4,3 g (0,021 mol) 3-hydroxy-3-(2-methyl-5-pyridyl)-
propionsyreethylester og 3,0 g (0,03 mol) eddikesyrean-
hydrid, 2,7 g (0,34 mol) pyridin og 0,17 g (0,0017 mol)
4-dimethylaminopyridin omr¢res i 24 timer ved 0°C. Oplegs-
ningen blandes med 25 ml 5%'s natriumhydroxidople¢sning, og
der ekstraheres med 2 x 25 ml methylenchlorid. De organi-
ske ekstrakter inddampes. Remanensen (4,7 g) indeholder
3—acetoxy—3—(2—methy1—5-pyridy1)-propionsyreethylester
(udbytte 90,4%).
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Sammenligningseksempel

Hydrogenering af 6-methylnicotinoyleddikesyreethylester

ved fremgangsmaden ifglge Graef et al., J. Org. Chem. 11,
257 (1946)

5 g (0,026 mol) 6-methylnicotinoyleddikesyremethylester
oplgses i 40 ml eddikesyre, og der tilszttes 0,3 g 5%'s
palladium pd bariumsulfat og 3 draber 60%'s perchlorsyre.
Reaktionsblandingen hydrogeneres ved et hydrogentryk pd 1
bar ved 25°C. Der iagttages ingen reaktion. 0,3 g kataly-
sator og 3 draber perchlorsyre tilsazttes, og hydrogene-
ringen fortsattes ved 80°C under et hydrogentryk pa 1 bar.
Efter 4 timers forlegb filtreres og inddampes opl¢sningen.
Produktet isoleres ved neutralisation med vandig kalium-
carbonatoplgsning og ekstraktion med chloroform. Der fas
5,3 g raprodukt, som renses ved s¢jlekromatografi. Der
opnds kun spor af 2-methylpyridin-5-propionsyreethylester.
Hovedproduktet (63%'s udbytte) er 3-hydroxy-3-(2-methyl-
5-pyridyl)-propionsyreethylester.
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PATENTEKRAV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 2-methylpyr-

idin~5-propionsyrealkylestere med den almene formel

N —CH.~CH_~
CH,~CH,,~COOR
5 |J
o II

hvori R er en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, kende-
tegnet ved, at man acetylerer en 3-hydroxy-3-(2-methyl-
5-pyridyl)-propionsyrealkylester med formlen

-CHOH—CHZ-COOR

10 hvori R har den ovenfor anfgrte betydning, med eddikesyre-
anhydrid og derpa hydrogenolyserer acetyleringsproduktet -
enten efter isolering eller in situ uden isolering - i
nzrverelse af en hydrogeneringskatalysator med hydrogen.

2. Fremgangsmadde ifplge krav 1, kendetegnet ved, at

15 acetyleringen gennemfgres i narverelse af en tertizr amin

som katalysator.

3. Fremgangsmade ifgplge krav 1 og 2, kendetegnet

ved, at acetyleringen gennemfpres i narvarelse af

4-dimethylaminopyridin som katalysator.

20 4. Fremgangsmade ifgplge krav 1-3, kendetegnet ved,
at acetyléeringen gennemfgres ved en temperatur pd 0-140°C.
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5. Fremgangsmade ifg¢lge krav 1, kendetegnet ved, at

man som hydrogeneringskatalysator til hydrogenolysen
anvender palladium pa kul.

6. Fremgangsmade ifeplge krav 1, kendetegnet ved, at

hydrogenolysen gennemfores ved et tryk pad 1-15 bar.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

hydrogenolysen gennemf¢res ved en temperatur pa 0-100°C.
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