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Ejemplo 53:
Andlogamente al Ejemplo 52, 2-{[cie-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)-
ciclohexiimetillamino}acetato de isopropilo y tiofeno-2-carbaldehido dan acido 2-{2-
5§ ftienilmetil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)clclohexilmetillamino}acético en
forma de sal de 4cido trifluoroacético. C26H32N204 (468,62), MS(ESI): 469 (MH+).

7 "8

LA,

="
O__N
é cis/racemato

10 Ejemplo 54:

Andlogamente al Ejemplo 52, 2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetillamino}acetato de isopropilo y ciclohexanocarbaldehido dan
dcido 2-{ciclohexilmetil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetillamino}-
acético en forma de sal de dcido trifluoroacético. C28H40N204 (468,64), MS(ESI): 469

15 (MH+).

H\Qv\i

cis/racemato
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Ejemplo 56:
Acido 2-[cle-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoximetil)ciclohexilmetoxi]2-metilpropidnico:

1. MOMCI
2. LA, NaOH
COMe OH  —ae
Q
o] -9 o]
cle/racemato cis/racemato )L_ i

cia/racemato

cis/racemeato cie/racemato
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(cis-3-metoximetoximetilciciohexiimetimetanol:

1. MOMCI
2. LIAIH,

I - OH
CO,Me |
OH 0._0

cis/fracemato cis/racemato

s 1,70 g de cis-3-hidroximetilciclohexanocarboxilato de metilo se disuelven en 20
ml de diclorometano, se afladen 1,60 g de cloruro de metoximetio y 2,60 g de
diisopropilamina y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 h. A la
solucién se afladen 50 ml de solucion saturada de NH4CI y 50 mi de agua y la fase
orgdnica se separa. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases organicas

10 combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran. Esio da 2,0 g de
cis-3-metoximetoximetliciclohexanocarboxilato de metilo como un acelte amarilio. Este
se disuelve en 50 ml de dietil &ter, se afiaden 350 mg de LIAIH4 y la mezcla se agita a
temperatura ambiente. Después de 2 h a 0°C, 5 mi de acetato de etilo, se afiaden 40
ml de metil terc-butil éter y 3 g de MgSO4 . Después se afiaden gota a gota 15 mil de

1§ KOH 10N. La suspensién se agita durante 3 h y se filtra a través de Celite y el filtrado
se concentra, lo que da 1,685 g de (cis-3-metoximetoximetilciclohexil)metanol como un
acelte incoloro.

C10H2003 (188,27), MS(ESI): 188,2 (MH+).

20 [cis-3-(Metoximetoximetil)ciclohexiimetoxijacetato de terc-butilo:

J,\,((L " \ﬁmﬂf\ éva\’ oA

cis/racemnato cia‘racemato

Se disuselven 1,65 g de (cis-3-metoximetoximetilciclohexdl)metanol y 5,1 g de
25 bromoacsetato de terc-butiio en 20 mi de tolueno, y se afiaden 1,50 g de
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hidrogenosulfato de tetrabutiiamonio. La suspensién se enfria a 10°C. Se afiaden 20
ml de 50% NaOH a la suspensién. La mezcla se agita a 10°C durante 6 h y después
la fase acuosa se separa y se extrae con metil terc-butil éter. Las fases orgénicas
combinadas se secan sobre MgSO4 y se concentran. La cromatografia en columna
instantdnea sobre gel de sllice (heptano/acetato de etilo 10/1 —> 2/1) da 2,23 g de
[cis3-(metoximetoximetil)ciclohexiimetoxijacetato de terc-butilo como un aceite
incoloro.
C16H3005 (302,41), MS(ESI): 320. 30 (M+H+).

[cis-3-(terc-Butildimetilsilaniloximetil)ciclohexilmetoxilacetato de terc-butilo:

] 2. TBOMSE o,
N {O\, JA _$ (O\' AN

n- ’
cis/racemato ' . cis/racemato

Se disuelven 1,0 g de [cis-3-(metoximetoximetil)ciciohexiimetoxiacetato de
terc-butilo en 10 ml de tetrahidrofurano, se afladen 5 mi de HCI conc. y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 h. Después se afiaden 10 ml de solucion sat.
de NaCl, 10 ml de agua y 30 ml de metil terc-butil éter, se separan las fases y la fase
acuosa se extrae con metil terc-butil éter. Las fasee orgénicas combinadas se secan
sobre MgSO4 y se concentran. La cromatografla instantdnea sobre gel de sllice
(heptano/acetato de etilo 3/1) da 600 mg de (cis-3-hidroximetilciclohexiimetoxi)acetato
de terc-butilo como un aceite incoloro (TLC (heptano/acetato de etilo 2/1). Rf, material
de partida = 0,88, Rf, producto = 0,18). Se disuelven 260 mg de éste en 5 ml de
dimetilformamida, y se afladen 170 mg de cloruro de tercbutildimetilsiliio. Después la
solucion se enfrla a 0°C, y se afladen 160 mg de imidazol. La soiucién se agita a
temperatura ambilente durante 15 h, y después se aftaden 20 ml de solucién sat. de
NaCl, 10 ml de agua y 30 ml de metil terc-butil éter. Se separan las fases y la fase
orgénica se iava con solucién sat. de NaCl, se seca sobre MgSO4 y se concentra.
Esto da 350 mg de [cis-3-(terc-butildimetilsilaniloximetil)ciclohexiimetoxijacetato de
terc-butilo como un aceite incoloro. C20H4004Si (372,38); LCMS (ESI): 380,3
(M+NH4+).
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2-[cis-3-(terc-butildimetilsilaniloximetil)ciclohexiimetoxi}-2metilpropionato de terc-butilo:

” LOCo I R " PO N

clis/racemato cis/racemato

250 mg de [cis-3-(terc-butildimetilsilaniloximetil)ciclohexiimetoxijacetato de terc-
butilo se disuelven en 10 mi de tetrahidrofurano abs. y se enfria a -78°C (baflo de hielo
seco/acetona). Después se afiaden gota a gota 1,70 ml de una solucién 2M de
diisopropilamidurc de litio en tetrahidrofurano/hexano. Inicialmente la solucién se agita
a -78°C durante 20 min y después se calienta a 0°C (bafio de hielo), y se aftaden 850
mg de yodurc de metilo. La solucién se agita a 0°C durante 1 h. Se afladen 1 m! de
golucion sat. de NH4Cl y 10 ml de agua y se separan las fases. La fase acuosa se
axtrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO4 y
se concentran. El producto bruto se disuelve en 10 mi de tetrahidrofurano abs. y se
enfrla a -78°C (bafio de hielo saeco/acetona). Después se afiaden gota a gota 1,70 ml
de una solucibn 2M de diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano.
Inicialmente la solucién se agita a -78°C durante 20 min y después se calienta a 0°C
(bafio de hielo), y sa afladen 850 mg de yoduro de metilo. La solucion se agita a 0°C
durante 1 h. Se afiaden 1 m! de solucién sat. de NH4C| y 10 ml de agua y se separan
las fases. La fase acuosa se exirae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre MgSO4 y se concentran. Esto da 220 mg de 2-[cis-3-(terc-
butildimetilsilaniloximetil)ciclohexilmetoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo como un
aceite amarillo claro. TLC (heptano/acetato de etilo 4/1): Rf, material de partida = 0,68,
Rf, producto = 0,80.
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Acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazal-4-iimetoximetil)ciclohexilmetoxi}-2-metil-
propiénico:

U (Q' KO\%E

'»-—fo'\g °

.O Q
’
\# o
©
i § 0-Y O\éf
cle/racemato cis/racemato

Se afiaden 50 mg de 2-[cis-3-({terc-butildimetilsilaniloximetil)ciclohexilmetoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo a una mezcla de 20 mg de BiBr3 y 30 mg de HSIEt3 en
0,5 ml de acetonitrilo. Se affaden gota a gota 38 mg de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-
carbaldehido en 0,2 ml de acetonitrilo y la mezcla se agita a temperatura ambiente
10 durante una noche. El sélido negro resultante se separa por filtracidn y el filtrado se
concentra y recoge en 1 ml de dcido triflucroacético. La solucién se agita a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se separa por destilacion a
presién reducida y el residuo se purifica por HPLC. Esto da 3,4 mg de dcido 2-[cis-3-
(5-metil-2-p-toliloxazol-4il-metoximetil)ciclohexilmetoxi]-2-metilpropibnico como un

15 acefte incoloro. C24H33NO5 (415,24); MS(ES-). 414,25 (M-H+).

Ejemplo 58:
Andlogamente al Ejemplo 55, [cis-3-(metoximetoximetil)ciclohexiimetoxi)acetato
de terc-butilo, yoduro de metilo, yoduro de etilo y 5-metil-2-ptoliloxazol-4-carbaldehido
20 dan acido 2cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazoi-4ilmetoximetif)ciclohexiimetoxi]-3-metil-
butirico. C25H35NOS5 (429,25); MS (ES-): 428,22 (M-H+).
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§ 2-[cis-3-Hidroximetilciclohexilmetoxi}-2-metilpropionato de terc-butilo

N
> fj fo

cis/racemato cis/racemato
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En 85 ml de THF, se disuelven 4,5 g de 2-{cis-3-(terc-butildimetilsilaniloximetif)-
ciclohexiimetoxil-2-metilproplonato de terc-butilo (sintetizado por analogia al 2-[cls-3-
(terc-butildimetilsilaniloximetil)ciclohexiimetoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo del
Ejemplo §5), se afiaden 2,24 g de TBAF trihidratado y la mezcla se agita a 80°C

5 durante 80 min, se afladen agua y MTBE, se separan las fases y la fase organica se
seca sobre MgSO4 y se concentra. El residuo se cromatografla sobre gel de sllice
(heptano/acetato de etilo 1:1), lo que da 1,45 g de 2-[cis-3hidroximetilciclohexilmetoxi]-
2-metil-propionato de terc-butilo. C16H3004 (288,42), MS(ESI). 287 (MH+).

10 Acido 2-{cis-3-(5-metil-2-(4-bifenil)oxazol-4-iimetoximetil)ciclohaxiimetoxi]-2-metil-
propidnico

1. KOiBu
PhCl

c}____{\r
' JON
S GEES

cis/racemato cis/macemato

15 Se disuelven 50 mg de 2-[cis-3-hidroximetilciclohexilmetox]-2-metilpropionato
de terc-butllo y 200 mg de 5-metil-2-(4-bifenil)oxazol-4-imetoxiyoduro de metilo en 2
m! de clorobenceno, y s& afiaden 58 mg de terc-butdxido de potasio. La suspension se
agita a RT durante 24 h, después se afiaden 2,5 ml de TFA y la solucién se agita a RT
durante otras 24 h. El disolvente se separa por destilacién a presién reducida y e!
20 residuo se purifica por HPLC preparativa, o que da 20 mg de dcido 2-[cis-3-(5-metil-2-
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(4-bifenil)oxazol4-iimetoximetil)ciclohexiimetoxi]-2-metilpropidnico. C26H35NO5
(477,61), MS(ES1): 478 (MH+).

Ejemplo 58:

Andlogamente al Ejemplo &7, 2-cis-3-hidroximetilciclohexiimetoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo y cloruro de 5-metil-2-feniloxazol-4-iimetoximetilo dan
acido 2-[cis-3-(5-metil-2-feniloxazol-4-iimetoximetil)ciciohexilmetox]-2-metilpropiénico.
C23H31NO5 (401,51); MS (ESI): 402 (MH+).

O, . 0
\fl O
OH
o N/,

cis/racemato

Ejemplo 59:

Anédlogamente al Ejemplo 57, 2-[cis-3-hidroximetilciclohexdimetoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo y cloruro de 5-metil-2-naftiloxazol-4-iimetoximetilo dan
aAcido 2-[cis-3-(5-metil-2-naftiloxazol-4-iimetoximetil)ciclohexilmetoxi]-2-metilpropiénico.
C27H33NOS5 (451,57); MS (ESI): 458 (MH+).



