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(57) 1 Способ получения бензопирановых сое-
динений общей формулы (I)

(О

в которой R1 представляет собой

О{СН2),

А представляет простую связь, X - кислород, R -
водород и R3 - водород, отличающийся тем, что
осуществляют циклизацию соединения структуры
(II)

или его соли, гидрата или сольвата, причем в
формуле R1, R2, R , А и X имеют значения, опре-
деленные для структуры (I), и при необходимости
получают после этого соль, гидрат или сольват

2 Способ по п 1, отличающийся тем, что реак-
цию циклизации проводят в присутствии хлористо-
водородной кислоты в смеси м етанол л~етра-
гидрофуран в качестве растворителя
3 Соединение структуры (II)

в которой R1, R2, R3, А и X имеют значения, опре-
деленные для структуры (I) или его соль, гидрат
или сольват для использования его в качестве
промежуточного соединения для получения ве-
ществ, указанных в п 1
4 Соединение по п 3, отличающееся тем, что
представляет собой 2-[4-(4-фенилбутокси)бензо-
иламино]-6-[1,8-диоксо-3-(тетразол-5-ил)пропил]-
фенол
5 Способ получения соединения структуры (ІА)

О

Ph(CH2)4O

о

(ГА)

или его соли, гидрата или сольвата, отличаю-
щийся тем, что соединение структуры (IIIA)

РЬ(СНг}4О
он

(IIIA)

Зоя
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подвергают взаимодействию с соединением струк-
туры (IV А)

(IVA)

или его солью с последующей циклизацией про-
межуточного соединения структуры (IIA)

(НА)

или его соли, гидрата или сольвата, обра-
зовавшегося при этом

Настоящее изобретение относится к новому
способу получения некоторых замещенных бензо-
пирановых соединений, промежуточным соедине-
ниям, полезным в этом способе, и к способу полу-
чения промежуточных соединений

Замещенные бензопирановые соединения из-
вестны из уровня техники Например, ЕР 0 173 516-А
раскрывает класс замещенных бензопирановых
соединений, описываемых как соединения,
имеющие активность в качестве лейкотриеновых
антагонистов и полезные в терапии для лечения,
например, заболеваний, вызываемых лейкотрие-
нами и 5-а-редуктазой

Настоящее изобретение относится к новому
способу получения некоторых из бензопирановых
соединений, описанных в ЕР 0 173 516-А, и в ча-
стности предлагает эффективный путь получения
соединений, включающий гораздо меньше стадий
реакции, чем описано до сих пор Уменьшение
числа стадий реакции при получении целевых
продуктов обеспечивает в результате гораздо бо-
лее эфективный и экономичный путь, чем путь,
предусматривающий большое число стадий

Таким образом, настоящее изобретение
предлагает в первом аспекте способ получения
соединения структуры (I)

в которой R1 представляет собой С г
С2-2оалкенил, С2 2оалкинил или группу структуры

каждая из которых может быть замещена одним
или двумя заместителями, выбранными незави-
симо из Сі 2оалкила, Сг-гоалкенила или
С2-2оалкинила, до 5 углеродных атомов которой
(которых) могут быть по выбору заменены на

атом(ы) кислорода, атом(ы) серы, атом(ы) галоге-
на, атом(ы) азота, бензольное кольцо (кольца),
тиофеновое кольцо (кольца), нафталиновое коль-
цо (кольца), карбоциклическое кольцо (кольца с 4-
7 углеродными атомами, карбонильную группу
(группы), карбонилоксигруппу (группы), гидро-
ксильную группу (группы), карбоксильную группу
(группы), азидогруппу (группы) и/или нитрогруппу
(группы)

R представляет собой водород или
СгбЭЛКИЛ,

R3 представляет собой водород, галоген
гидроксил, нитро, группу общей формулы -COOR
(где R4 обозначает водород или Сі-єалкил),
СгбЭЛКИЛ, СгбЭЛКОКСИ ИЛИ СгбЭЛКИЛТИО,

А представляет собой простую связь или ме-
тиленовую, этиленовую, триметиленовую, тетраме-
тиленовую, виниленовую, пропениленовую, бутени-
леновую, бутадиен ил єно вую или этиниленовую
группу, возможно (т е необязательно) замещенную
одной, двумя или тремя Споалкильной, и/или фе-
нильной группой (группами), и

X представляет собой кислород или серу,
или его соли, сольвата или гидрата, который
включает циклизацию соединения структуры (II)

R1A"

или его соли, гидрата или сольвата, где R1, R2, R3,
А и X имеют те же значения, что и описанные для
структуры (I) и получение затем, при желании, его
соли, сольвата или гидрата

Соответственно, R1 представляет собой
Сггоалкил, С2-2оалкенил, Сг-гоалкинил или группу
структуры

каждая из которых может быть замещена одним
или двумя заместителями, выбранными незави-
симо из СгСгоалкила, Сг-Сгоалкенила или
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С2-2оалкинила, до 5 углеродных атомов которой
(которых) могут быть необязательно заменены на
атом (атомы) кислорода, атом (атомы) серы, атом
(атомы) галогена, атом (атомы) азота, бензольное
кольцо (кольца), тиофеновое кольцо (кольца),
нафталиновое кольцо (кольца), карбоциклическое
кольцо (кольца) с 4-7 углеродными атомами, кар-
бонильную группу (группы), карбонилоксигруппу
(группы), гидроксильную группу (группы), карбок-
сильную группу (группы), азидогруппу (группы)
и/или нитрогруппу (группы)

Предпочтительно, R1 представляет собой
группу структуры (і), замещенную или незамещен-
ную одним или двумя заместителями, независимо
выбранными из Сі гоалкила, C-z гоалкенила, или
С2-2оалкинила, до 5 атомов которой могут необя-
зательно быть заменены на атом (атомы) кисло-
рода, атом (атомы) серы, атом (атомы) галогена,
атом (атомы) азота, бензольное кольцо (кольца),
тиофеновое кольцо (кольца), нафталиновое коль-
цо (кольца), карбоциклическое кольцо (кольца), с
4-7 углеродными атомами, карбонильную группу
(группы), карбонилоксигруппу (группы), гидрокси-
группу (группы), карбоксигруппу (группы), азидо-
группу (группы) и/или нитрогруппу (группы)

Более предпочтительно R представляет
собой группу структуры (і), замещенную в пара-
положении кольца одним заместителем, выбран-
ным из вышеуказанных, в частности R1 является
группой структуры

О(СНз).

Подходящим образом, R представляет со-
бой водород или d-балкил, предпочтительно, R2

является водородом
R3 представляет собой водород, галоген

гидкроси, нитро, группу общей формулы -COOR
(где R4 обозначает водород или Сі-єалкил) или
Сгбалкил, Ci-бэлкокси или Ci-бэлкилтио Предпоч-
тительно, R3являeтcя водородом

В подходящем случае А представляет собой
простую связь или метиленовую, этиленовую,
триметиленовую, тетраметиленовую, винилено-
вую, пропениленовую, бутениленовую, бутадие-
ниленовую или этиниленовую группу, необяза-
тельно замещенную одной, двумя или тремя
Споалкильными и/или фенильными группами
Предпочтительно, А является простой связью

Подходящим образом, циклизацию соеди-
нения структуры (II) проводят в присутствии ки-
слоты Например, циклизация может быть прове-
дена в присутствии серной кислоты, в метаноле
или в уксусной кислоте в качестве растворителя
Предпочтительно, реакцию проводят в смеси рас-
творителей метанолл'етрагидрофуран в присутст-
вии хлористоводородной кислоты Альтернатив-
ные условия кислота/растворитель очевидны спе-
циалистам и включают, например, кислоты, такие
как бромистоводородную или иодистоводородную
кислоту, хлорную кислоту или толуол сульфокис-
лоту и кислоты Льюиса, например, трихлорид
алюминия, в подходящих растворителях, таких как
вода, Сг4алканолы, такие как этанол или метанол,
и ненасыщенные карбоциклические углеводоро-
ды, такие как бензол или толуол

Следует отметить, что для удобства струк-
тура (II) представлена как «ди-кето»-форма, со-
единения структуры (II) могут также существовать
в «кето-энольной» форме и в «циклической гидро-
ксихромановой» форме (ІІВ)

R А

(ИВ)

Имеется в виду, что структура (И) охватыва-
ет все таутомерные формы соединений структуры
(II)

В предпочтительном аспекте, следователь-
но предлагается способ получения соединения
структуры (ІА) или его соли, сольвата или гидрата

о

Ph(CH,bO (ІА)

включающий циклизацию соединения структуры
(ПА) или его соли, сольвата или гидрата

№(СН2)4О

(НА)

и после этого необязательно получение его соли,
сольвата или гидрата Наиболее предпочтительно,
циклизацию проводят в присутствии хлористоводо-
родной кислоты в смеси метанолл'етрагидрофуран
в качестве растворителя

Что касается соединений структуры (II), со-
единения структуры (ПА) могут, конечно, существо-
вать в соответствующих кето-энольной и цикличе-
ской хромановой формах, каждая из которых пред-
полагается охваченной структурой (ПА)

Соединения структуры (II) (и, в частности,
структура (НА)) являются новыми и образуют
дальнейший аспект изобретения Соединения
структуры (II) могут быть получены по реакции
соединения структуры (III)

R А

(III)

в которой R1, R2, R3, А и X имеют значения, опреде-
ленные для структуры (І) в п 1 формулы изобрете-
ния, с соединением структуры (IV) или его солью
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(IV)

в которой Z представляет собой активированную
покидающую группу

Соответственно, активированные поки-
дающие группы Z включают, например, активиро-
ваные амиды структуры N(R5)(OR5), в которой R5

обозначает d-балкильную, галогеновую группы,
группы структуры R6O, R S или R6SO2O, в которых
R обозначает d-єалкил, возможно замещенный
фенил или возможно замещенный фенил
С или группы структуры

X

R'X X -

в которой R обозначает d-єалкил, возможно за-
мещенный фенил или возможно замещенный фе-
нил d-єалкил, и каждая группа X является неза-
висимо кислородом или серой Предпочтительно,
Z представляет собой R6O

Соответственно, R6 представляет собой
d-єалкил, возможно замещенный фенил или воз-
можно замещенный фенил d-єалкил Предпочти-
тельно, R6 представляет собой d-єалкил, напри-
мер, метил, этил, изо-бутил или т-бутил, наиболее
предпочтительно, R6 является этилом

Соответственно, реакцию проводят в орга-
ническом растворителе, таком как, например, ди-
метилформамид, эфирные растворители, такие
как тетрагидрофуран, толуол или бензол, гексаны
или d-балканолы, такие как метанол или этанол, в
присутствии основания, например, алкоксида ще-
лочного металла, такого как т-бутоксид калия, ме-
токсид натрия или метоксид калия, гидридов, та-
ких как гидрид натрия, или амидного основания,
такого как амид калия или амид натрия Предпоч-
тительно, реакцию проводят в тетрагидрофуране,
в качестве растворителя в присутствии метоксида
натрия в качестве основания

Способ получения соединений структуры (II)
является новым и представляет собой еще один
аспект изобретения В частности, способ предпочти-
тельно используется в получении соединений струк-
туры (ПА) путем реакции следующих соединений
структуры (IIIА) и соединения структуры (IVA) или его
соли в присутствии метоксида натрия в тетрагидро-
фуране в качестве растворителя

РП(СНг),0 ЕЮ

(III A) (IVA)
Соединения структуры (III) и (IV) получают

из промышленно доступных исходных материалов
по стандартным методикам, как описано ниже
Например, получение соединений структуры (III)

описано в ЕР 0 173 516-А Соединения структуры
(IV), например, в которой Z является R6O, могут
быть получены из азида натрия и подходящего
алкилового эфира цианомуравьиной кислоты, та-
кого как этиловый эфир цианомуравьиной кисло-
ты, по известным методам или из динатриевой
соли тетразол-5-карбоновой кислоты (имеющейся
в продаже) путем реакции с подходящим алкило-
вым, ариловым или арилалкиловым эфиром гало-
идмуравьиной кислоты, например, этилхлорфор-
миатом или изобутилхлорформиатом Получение
соединений структуры (IV) из соответствующей
динатриевой соли тетразол-5-карбоновой кислоты
является новым и составляет еще один аспект
изобретения Следует отметить, что соединения
структуры (IV) могут быть получены и затем выде-
лены перед реакцией с подходящими соедине-
ниями структуры (III) или могут быть получены «in
situ» и дальше приведены во взаимодействие с
соединениями структуры (III) без предварительно-
го выделения

Настоящее изобретение, в частности, по-
лезно для получения соединений структуры (IA),
исходя из соединений (IIIА) и (IVA) для получения
промежуточных соединений структуры (IIA), кото-
рые подвергаются циклизации в описываемых
здесь условиях с образованием целевого продук-
та Соединения структуры (II) могут быть выделе-
ны из реакционной смеси перед циклизацией со-
единений структуры (I) или, альтернативно, как
описано в примерах, реакция между соединения-
ми структур (III) и (IV) с последующей циклизацией
соединений структуры (II), образовавшихся таким
образом, может быть доведена до конца «в одном
сосуде», так сказать, без выделения промежуточ-
ных соединений, образовавшихся при этом

Следующие примеры служат иллюстрацией
изобретения Температуры даны в градусах Цель-
сия (°С)

Примеры
1 Получение этилового эфира 1Н-тетразол-

5-карбоновой кислоты
Трифторуксусную кислоту (24,47 г, 0,21 М)

добавляют по каплям в течение 0,5 часа под азо-
том к перемешанной суспензии азида натрия
(12,59 г, 0,19 М) в 2,6-лутидине (100 мл) при 8-12°
После перемешивания в течение 7 минут добав-
ляют этиловый эфир цианомуравьиной кислоты
(20,4 г, 0,20 М) одной порцией Смесь нагревают и
перемешивают при 75° в течение 3 часов и затем,
после охлаждения, перемешивают при 20° в тече-
ние 16 часов После охлаждения до 10° смесь до-
бавляют ко льду (250 г) и 11-мольной хлористово-
дородной кислоте (100 мл), поддерживая темпе-
ратуру ниже 20° Продукт экстрагируют в этилаце-
тат (1x250, 1x200, 2x100 мл), и объединенные экс-
тракты сушат над сульфатом магния После испа-
рения растворителя при пониженном давлении
маслянистый продукт (38,22 г) собирают в эфир
(50 мл), и добавляют гексан (25 мл) Хранение при
4° в течение 2-3 дней дает кристаллический эти-
ловый эфир 1 Н-тетразол-5-карбоновой кислоты,
который отфильтровывают, промывают, охлаж-
денным эфиром и сушат воздухом, 14,12 г (выход
52,6%), тпл 88-93°

ЯМР (270 МГц, раствор в CDCI3) 5 13,6-
13,8 (с, 1Н), 4,6-4,5 (к, 2Н), 1,5-1,4 (т, ЗН)
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Водоизменение методики
В более крупном масштабе (84,4 г азида на-

трия) реакцию проводят иначе, чтобы предупре-
дить какое-либо выделение азотоводородной ки-
слоты

После перемешивания при 75° и 20° добав-
ляют нитрат натрия (63 г) в воде (300 мл) в тече-
ние 10 минут при 20-30° Смесь перемешивают
при 20-25° в течение 20 минут и затем добавляют
охлажденную смесь воды (1,5 л) и 11-мольной
хлористоводородной кислоты (690 мл), поддержи-
вая температуру между 25 и 30° Затем продукт
экстрагируют в этилацетат и кристаллизуют, как
описано выше

2 Получение изобутилового эфира 1Н-
тетразол-5-карбоновой кислоты

К перемешанной суспензии динатриевой
соли тетразол-5-карбоновой кислоты (15,8 г, 0,1
моля) в диметилформамиде (100 мл) в азотной
атмосфере при 5° добавляют изобутиловый эфир
хлормуравьиной кислоты (13,3 г, 13 мл, 0,1 моля)
по каплям в течение 15 минут Смесь перемеши-
вают при 5-10° в течение 2 часов, затем при 20° в
течение 2 часов Смесь добавляют к воде (500 мл)
и экстрагируют этилацетатом (2x200 мл) Водную
фазу затем подкисляют до рН 1 концентрирован-
ной HCI и далее экстрагируют этилацетатом
(2x200 мл) Этилацетатные экстракты промывают
водой (2x200 мл), сушат (МдБСч) и упаривают,
получая целевое соединение в виде смолы (8,6 г,
50,5%)

1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,95 (д, 6Н, СН3), 2,08 (тк,
1Н, СН), 4,25 (д, 2Н, СН2)

3 Получение метилового эфира 4-(4-фенил-
бутокси)бензойной кислоты

Раствор метилового эфира 4-гид-
роксибензойной кислоты (13,4 кг, 88 моля) в диме-
тилформамиде (52 л) добавляют по каплям к сме-
си NaOMe (4,8 кг, 89 моля) и диметилформамида
(50 л) при комнатной температуре при мягком по-
токе азота Реакционную смесь нагревают при 60-
70° в течение 1 часа с перемешиванием и затем
охлаждают до комнатной температуры К этой
смеси по каплям добавляют раствор 4-фенил-
бутилбромида (16,92 кг, 79,4 моля) в диметил-
формамиде (5 л) Получающуюся смесь нагрева-
ют при 60-70° в течение 1 часа с постоянным пе-
ремешиванием и охлаждают до комнатной темпе-
ратуры После добавления 1 н NaOH (110 мл)
продукт экстрагируют дважды этилацетатом (50 л
и 80 л) Экстракты последовательно промывают
1 н NaOH (110 л) и насыщенным рассолом (20 л)
и затем концентрируют досуха под вакуумом, по-
лучая целевое соединение с количественным вы-
ходом

4 Получение 4-(4-фенилбутокси)бензойной
кислоты

К раствору соединения из примера 3 в
МеОН (50 л) добавляют 3 н NaOH (46 л) Смесь
нагревают с обратным холодильником в течение
1,5 часов По окончании реакции МеОН удаляют
перегонкой в вакууме К остатку добавляют воду
со льдом (120 л) и нейтральные вещества экстра-
гируют эфиром (30 л х 3) Объединенные эфир-
ные экстракты промывают 2 н NaOH (25 л) Вод-
ные слои объединяют и доводят до рН 2-3 концен-
трированной HCI (16 л) Выпавшие в осадок твер-

дые вещества собирают фильтрованием в цен-
тробежном поле, промывают водой и сушат на-
греванием при 70-80° в токе воздуха, получая це-
левой продукт (17,67 кг, 65,4 моля, выход 82% из
4-гидроксибензоата)

5 Получение 3-/4-(4-фенилбутокси)бензоил-
амино/-2-гидроксиацетофенона

К раствору соединения из примера 4 (18,1 г,
67 ммоля) в CH2CI2 (45 мл) добавляют каталити-
ческое количество диметилформамида (0,45 мл) с
последующим добавлением тионилхлорида (6,26
мл, 85,8 ммоля) при комнатной температуре в ат-
мосфере азота После кипячения с обратным хо-
лодильником в течение 2 часов смесь охлаждают
до комнатной температуры и добавляют к раство-
ру хлоргидрата 3'-амино-2'-гидроксиацетофенона
(12 г, 64 ммоля) и пиридина (15,5 мл, 192 ммоля) в
CH2CI2 (90 мл), поддерживая температуру между
0° и 3° Смесь перемешивают при температуре 0-
3° в течение 2 часов и выливают в 2 н HCI (200
мл) Водные слои отделяют Продукт в водных
слоях экстрагируют дважды CH2CI2 (150 мл и 100
мл) Метиленхлоридные слои объединяют, про-
мывают последовательно водой, насыщенным
NaHCO3 (150 мл) и насыщенным рассолом (150
мл), сушат над MgSO4 Получающийся в результа-
те раствор концентрируют в вакууме, пока не вы-
падут в осадок несколько кристаллов К остатку
добавляют этилацетат (150 мл), и раствор концен-
трируют в вакууме, пока не будет отогнана при-
близительно половина этилацетата Смесь охла-
ждают до приблизительно 0° Выпавшие кристал-
лы собирают и сушат в вакууме, получая целевое
соединение (21,6 г, 53,6 ммоля, 90%-ный выход)

6 Получение 2-/4-(4-фенилбутокси)бензоила-
мино/-6-/1,3-диоксо-3-(тетразол-5-ил)пропилфенола

Под атмосферой азота, растворяют при пе-
ремешивании трет-бутоксид калия (31,36 г, 0,28
моля) в сухом диметилформамиде (160 мл) К по-
лученному раствору добавляют соединение гид-
роксиацетофенона из примера 5 (16,12 г, 0,04 мо-
ля), а затем 5-этоксикарбонилтетразол из примера
1 (1,39 г, 0,052 моля, 1,3 экв) при комнатной тем-
пературе Температура реакции поднимается до
прибл 45° Смесь перемешивают в течение 3 ча-
сов при 40° (масляная баня), затем охлаждают до
30° и выливают в холодную 1 н HCI (800 мл) По-
лучающийся осадок отфильтровывают, промыва-
ют водой (500 мл) и затем сушат при 70° в печи с
вентилятором, получая целевое соединение (19,4
г, 97%) Проводят очистку, используя любую из
следующих процедур

Процедура 1
Перемешанную суспензию сырого продукта

(10 г) в этилацетате (150 мл) нагревают при 60° в
течение 2 часов После охлаждения до комнатной
температуры смесь переносят в холодильник и
оставляют на 2 часа Продукт затем фильтруют,
промывают холодным этилацетатом (15 мл) и су-
шат при 70° в печи с вентилятором, получая очи-
щенный продукт (8,5 г, 85%)

Процедура 2
Перемешанную суспензию сырого продукта

(5 г) в ацетоне (50 мл) нагревают с обратным хо-
лодильником в течение 2 часов После охлажде-
ния до комнатной температуры смесь переносят в
холодильник и оставляют на 2 часа Продукт за-
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тем фильтруют, промывают холодным ацетоном
(5-10 мл) и сушат при 70° в печи с вентилятором,
получая целевой продую" (4,1 г, 82%)

7 Получение 4-оксо-8-/4-(4-фенилбутокси)бен-
зоиламино/-2-тетразол-5-ил-4Н-1-бензопирана полу-
гидрата

К перемешанной суспензии очищенного
продуїсга из примера 6 (7,984 г, 0,016 моля) в ме-
таноле (72 мл) добавляют концентрированную
серную кислоту (0,6 мл) и реакционную смесь на-
гревают с обратным холодильником в течение 3
часов Смеси дают остыть до комнатной темпера-
туры, и затем переносят ее в холодильник на 2
часа Густую смесь затем фильтруют, промывают
холодным метанолом (40 мл) и водой (90 мл) и
затем опять холодным метанолом (30 мл) Про-
дукт сушат при 0° в печи с вентилятором и затем
оставляют стоять на 24 часа при комнатной тем-
пературе, получая целевое соединение (7,36 г,
96%)

Примеры 8 и 9
Эти два примера иллюстрируют способ по-

лучения соединений (I) из промежуточных соеди-
нений структур (III) и (IV) «в одном сосуде»

8 Получение 4-оксо-8-/4-(4-фенилбуток-
си)бензоиламино/-2-тетразол-5-ил-4Н-1-бензопи-
рана полугидрата

К перемешанной суспензии метоксида на-
трия (15 г, 0,28 моля) в сухом тетрагидрофуране в
атмосфере азота добавляют порциями соедине-
ние гидроксиацетофенона из примера 5 (16 г, 0,04
моля) при приблизительно 25° Затем добавляют
раствор этилового эфира тетразол-5-карбоновой
кислоты из примера 1 (7,3 г, 0,05 моля) в тетра-
гидрофуране, поддерживая температуру реакции
приблизительно 25°С Реакционную смесь пере-
мешивают в условиях дефлегмации в течение
приблизительно 100 минут для обеспечения пол-
ного образования соединения дикетона из приме-
ра 6 К реакционной смеси добавляют метанол, а
затем добавляют концентрированную хлористо-
водородную кислоту (28 мл, 0,34 моля) и после-
дующее нагревание реакционной смеси с обрат-
ным холодильником в течение приблизительно 2

часов приводит к образованию целевого соедине-
ния, которое кристаллизуется из раствора После
охлаждения до приблизительно 20° продукт отде-
ляют фильтрованием и промывают метанолом
Выделенное твердое вещество очищают путем
превращения в натриевую соль в метаноле и по-
вторного осаждения целевого соединения хлори-
стоводородной кислотой Повторно осажденный
продукт выделяют фильтрацией, промывают вод-
ным раствором метанола, сушат и затем повторно
гидратируют при комнатной температуре, получая
целевое соединение (18,56 г, 94%)

9 Получение 4-оксо-8-/4-(4-фенилбутокси)бензо-
иламино/-2-тетразол-5-ил-4Н-1 -бензопирана полугидра-
та

К перемешанной суспензии метоксида на-
трия (14,1 кг, 261 моля) в сухом тетрагидрофуране
под атмосферой азота порциями добавляют со-
единение гидроксиацетофенона из примера 5
(15,0 кг, 37,2 моля) при приблизительно 25° Затем
добавляют раствор этилового эфира тетразол-5-
карбоновой кислоты из примера 1 (6,8 кг, 47,9 мо-
ля) в тетрагидрофуране, поддерживая температу-
ру реакции при приблизительно 25° Реакционную
смесь перемешивают при дефлегмации в течение
приблизительно 100 минут для обеспечения пол-
ного образования соединения дикетона из приме-
ра 6 К реакционной смеси добавляют метанол и
затем концентрированную хлористоводородную
кислоту (31,4 кг, 314 моля), и последующее нагре-
вание реакционной смеси с обратным холодиль-
ником в течение приблизительно 2 часов приводит
к образованию целевого соединения, которое кри-
сталлизуется из раствора После охлаждения до
приблизительно 20°С продукт отделяют фильтра-
цией и промывают метанолом Отделенное твер-
дое вещество очищают превращением в натрие-
вую соль в метаноле и повторным переводом в
осадок с помощью хлористоводородной кислоты
Повторно выпавший в осадок продукт отделяют
фильтрацией, промывают водным раствором ме-
танола, сушат и затем повторно гидратируют при
комнатной температуре с получением целевого
соединения (15,5 кг, 85%)
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