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4—(cis-3—AIIyl-cycloh_exyloxymethyI)-2-(3—methyl-phenyl)-5—meﬂ1yl—oxazol

! NeHOMF o'va
o

cis/Racemat cis/Racemat

5 .

. 2 g cis-3-Allyl-cyclohexanol werden in 30 ml Dimethylformamid geldst und mit 750 mg
Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffindl) versetzt. Nach 30 Minuten werden
6.7¢g 4-Iodomeﬂ1y|—5-meﬂ1yl—2—(3-meﬂ1yl—phanyl);oxazél geldstin 20 ml .
Dimethylformamid zugetropft. Man rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Dann

10 werden 200 ml Methy-teri-buthylether zum Reaktionsgemisch gegeben und dreimal
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober. Magnesiumsulfat getrocknet
und anschiieBend das L&sungsmitiel im Vakuum entfemt. Der Rlckstand wird mittels
RP-HPLC gerseinigt. Man erhalt 1.56 g 4{cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-meathyl-

. phenyl)-5-methyl-oxazol als Ol. CHzNO; (325.45), MS(ESI): 326 (M+H"), Re(n-

15 Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.28. |

{cis-3-[2—(3-Mathyl—phanyl)-5-meﬂ15d—oxazol—h—ylmeﬂ10xy]—cydohexyl]—aoetaldehyd

)\,/\O’O\A. 0a04 / NaiOH OLI“/\O'O\AOI

N ——

20 cls/Racemat - ' cia/Recemat

940 mg 4-(cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-{(3-methyi-phenyl)-5-methyl-oxazol
werden in 50 ml Diethylether geldst und mit 1.86 g Natriumperiodat, gel&st in 50 ml
Wasser versetzt. Man gibt bel 0 *C 3 ml einer Osmiumtetroxid-L8sung (2.5 Gewichts%
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in tert-Butanol) hinzu und rlhrt kréiftig bei Raumtemperatur nach. Nach 8 Stunden
werden 100 ml Methyl-tert-butyl-ether zugegeben und mit einer geséttigten
Natriumthiosulfat-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird Gber ' .
Magnesiumsulfat getrocknet und anschliefend das LBsungsmittel im Vakuum entfernt.

5 Der Rackstand wird an Kieseigel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 4.1
gereinigt. Man erhalt 270 mg {cis-3-{2(3-Methyi-phenyi)-5-methyt-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexyl}-acetaidehyd als gelbbraunes Ol. CxH2sNO;3 (327.43), MS(ESI): 328 '
(M+H"), R{n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.07.

10 54{1-Hydroxy-2-[cis-3~(5-methyl-2-m-tolyl-oxazoi-4-yimethoxy)-cyclohexyll-ethyl)-
thiazolidine-2,4-dion - 3

C{VO\A —ii L.,AOJ{(

cis/Racemat | cla/Diastersomerengemiach
214 mg Thiazolidindion werden in 20 mi Tetrahy'drofuran geldst und bei —78°C mit 1.4
ml einer 2.7 M LOsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man rlhrt 30 Minuten
15 bei —78°C nach und fagt dann 500 mg {cis-3-[2-(3-MeH1yI-phenyI)-5—heﬂ1yl—oxazol—4—
yimethoxy]-cyclohexyl}-acstaldehyd, geldst in 10 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 30
minGtigem RGhren bei ~78°C lasst man auf Raumtemperatur erwarmen. Es werden 20
ml 1N Salzséure zugeflgt und dreimal mit je 50 mil Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
20 anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rickstand wird mitteis RP-
HPLC gereinigt. Man erhalt 420 mg 51 -Hydmxy-2-[cis—3-(5-ﬁ10ﬂ13d-2—mtolyl—oxazol+
yimethoxy)-cyciohexyll-ethyl}- thiazolidine-2,4-dion als weilen Feststoff. CosHasN20sS
(444.45), MS(ESI): 445 (M+H").

25 Belspiel XXIX
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5-(1-Hyd mxy—2—[cls-3-[2—(3-me‘l:.hoxy-phenyl)-S-mamyl-oxazoI-ll—ylmathoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin-2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIII erhalt man aus {cis-3-[2-(3-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-

5 4-yimethoxy]-cyclohexyl}-acetaldehyd und Thiazolididion die Verbindung 5-(1-Hydroxy-
2-{cis-3-[2-(3-methoxy-phenyi}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin-2,4-dion.

,° cis/Diastereomerengemisch

10 CzaHzsN206S (460.55), MS(ESI): 461 (M+H").

Belsplel XOXX

5-{1-Hydroxy-2-{cis-3-(5-methy}-2-p-tolyl-oxazok4-ylmethoxy)-cyclohexyll-ethyl)-
15 thiazolidin-2,4-dion -
o
Analog zu Beispiel XXVIil wurde aus cis-[3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyf]-acetaldehyde und Thiszolididion die Verbindung 5-{1-Hydroxy-2-[cis-3-(5-
- methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}- thiazolidin-2,4-dion erhalten.
20

=N s~«
o)
cis/Diastereomerengemisch

CzsH2sN205S (444.55), MS(ESI): 445 (M+H").
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Belspiel 2001

5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-ethyl}-thiazalidin-2,4-
5 dion ‘ '

cis/Diastersomarengamisch ) cis/Racemat

2Bl -

5—[2-[cis-3-(5-Meth§l—2—m—toni—oxazol'-4—ylmemoxy)-cyclohexyll-emylidene}-thiazolidin-
10 2,4-dion

el

d-" H o L -

cls/Racemat

344 mg 5-{1-Hydroxy-2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yiméthoxy)-cyciohexyl]-

15 ethyl}- thiazolidin-2,4-dion werden in 20 mi Dichiormethan geldst und mit 0.13 mi
Triethylamin und und 0.12 ml Mesyichlorid versetzt. Nach zweistindigem RUhren bei
Raumtemperatur werden nochmali 0.13 ml! Triethylamin und und 0.12 ml Mesyichlorid
nachgegeben. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es werden 100 mi
Dichiormethan zugegeben und das Gemisch mit gesattigter

23%
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Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlleBend das L8sungsmittel im Vakuum entfemt. Der resultierende ROckstandwird -
in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und bei —78 °"C milt 0.22 ml einer 2.7 M L&sung von n-
Butylitthium in n-Hexan versetzt. Man rihrt bel 0°C 30 Minuten nach, dann wird 20 mi

'5 1N Salzsaure zugefigt und dreimal mit je 50 ml Ethylacstat extrahiert. Die vereinigten’

" organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlielend das
Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. Der ROckstand wird mittels RP-HPLC gereinigt.
Man erhalt 81 mg 5{2-[Cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-

ethylidene}-thiazolidin-2,4-dion als weillen Feststoff. C23H20N204S (426.54), MS(ESI): _
10 427 (M+H"). '

-

5{2-[cis-3-{5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-
dion

15 cis/Racamat

" 81 mg 5{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethylidene)- \..
thiazolidin-2,4-dion werden in 10 mi Ethylacetat geldst und mit 10 mg Paladium (10%
auf Aktivkohle) versetzt. Es wird 9 Stunden unter einer Wasserstoffatmosphare (5 bar)
20 gerlhrt. AnschlieBend wird der Katalysator (iber Celite abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Man erhélt 60 mg
5-{2-{cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl]-sthyl}-thiazolidin-2,4-
dion als Lyophilisat. C2sH2sN204S (428.55), MS(ES!): 429 (M+H").

25 Beispliel XOO(H



L

WO 2004076447 PCT/EP2004/00158S -

-

5—(2-{cls-3-[2-(3-Maﬂ10xy—phenyi)-5—meﬂ1yl—oxazoI;4-ylme'moxy]-cyclohexyl}-ethyl)- '
thiazolidin-2,4-dion

_ Analog zu Beispiel XXX| wurde aus 5-(1-Hydroxy-2-{cis-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-
.5 meﬂ'_lyl-oxazol-4-ylme_ﬂ10xy]-cyclohexyl}-ehyl)-miazolidin-2.4—dion die Verbindung 5-(2-

- {cis-3-[2<(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin-2,4-dion erhalten.

Io cis/Racemat

10
CzaH2sN205S (444.55), MS(ESI): 445 (M+H").

Beisplel XXXIIi

15 5{2—[0is—3-(5-Meﬁ1yI-2—p—tolyl—oxazol—4—ylmemoxy)-cyclohexyl]-eﬂlyl}-miazolidin-2.4~
dion

_ An:'alog zu Beispiel XXX| wurde aus 5-{1-Hydroxy-2-{cis-3-(5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-

yimethoxy)-cyclohexyf]-ethyl}- thiazolidin-2,4-dion die Verbindung 5-{2-fcls-3-{(5-Methyl-
20 2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-ethyi}-thiazolidin-2,4-dion erhalten.

. O{T\OMN
- °

cis/Racemat
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CaHzsN20,S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H"*). .
Belspiel XO0XXIV

5 51 -[cis-3-(5-MaH1yI—2—tolyl-oxazoI-4-y|mehoxy)—cycloheiyl]—meﬂ'uyliden]-tl'liazolidin-
2,4-dion

OO, ey ey O

O O

10 cis-é-Hydroxymeﬁyl—cyclohaxanpl
.  LAM,

g == s

cia/Racamat cls/Racemat

10 g 6-Oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on werden in 300 m{ Tetrahydrofuran gel&st und

15 unter EiskGihiung mit 160 ml einer 1M Losung von Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten Rohren bei Raumtemperatur wird
gesattigte Ammoniumchlorididsung zuesetzi und durch Zugabe einer 5%igen
Zitronenséuralbsung-ein neutraler pH-Wert eingestslit. Das Tetrahydrofuran wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand dreimal mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieRend das Losungsmiitel im Vakuum entfemnt. Man erhéit 10.5 g cis-3-

Hydroxymeﬂ'lyl-cydohexanol als farbloses Ol. C7H40- (130.13), Rf(Ethylacetat) =
0.14.

5
cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymetl'lyl)-cydohaxanol -

LL ,on
)

cia/Racemat cis/Racemat

" 10 10.5 g cis-3-Hydroxymethyl-cyciohexanol werden in 300 ml Dimethytformamid gelést
-_ und mit 23 ml tert-Butyl-diphenyl-silanyichiorid, 8.0 g Imidazol und 200 mg
Dimethylaminopyridin versetzt. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerhrt. Das
Dimethyiformamid wird im Vakuum entfernt, der Rlckstand in 300 mi Ethylace-tat
geldst und fonfmal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober
15 Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend das LOsungsmittel im Vakuum entfemt.

Man erhélt 27.0 g cis-3-{tert-Butyi-diphenyl-silanyloxymethyl)-cyclohexanol als Ol.
C22H0;S1 (368.8), Ri(r-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.42.

cls-3-(tert-ButyI-d|phenyl-sﬂanyloxymethyl)-cydohexyﬂoxymethyl]-s-memyl-z-p-tnlyl-
20 oxazol :

S

cis/Racemat cis/Racemat
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6.4 g cis-3-{tert-Butydiphenyl-silanyloxymethyl)-cyciohexanol werden mit 6.5 g 4-
lodomethyl-5-methyl-2-p-tolyl-oxazol in 200 m! Dimethytformamid geldst und mit 1 g
Natriumhydrid (60%lge Suspension in Mineralsl) versetzt. Nach 1 Stunde Rhren bei
5 Raumtemperatur werden nochmais 2 g Natriumhydrid und 5 g 4-lodomethyt-5-methyt-
2-p-tolyl-oxazol zugegeben. Nach 4 stindigem Rahren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch durch Zugabe von 400 mi Essigsauresthylester verdinnt und
fGnfmal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase Phase wird Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und anschiiefend das L&sungsmittel im Vakuum entfernt.
10 Der Rickstand wird an Kieselgel mit dem Eluens-n-Heptan:Ethylacetat = 10:1 @
"~ gereinigt. Man erhalt 6.8 g 4~cis-3l(tert-5utyl-diphenyl—silanyloxymeﬂ'lyl)-
cyclohexyloxymothyl]-5—methjl—2—p—tolyl-oxazol als Ol. C3sHeaNO3Si (553.28), Rf(n-
Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.50. ) -

15 [(cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazor4-yimethoxy)-cyciohexyl}-methanol

6.8 g 4-cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-cyclohexyloxymethyl]-5-methyi-2-p-
20 tolyl-oxazot werden in 40 mi Tetrahydrofuran geldst und mit 40 ml einer 1M L8sung '
von Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Es wird 1 Stunde auf 50 °C erwarmt,
anschlieend das L8sungsmittel im Vakuum entfernt und der resultierende Rickstand
an Kieselgel mit dem Eluens n-Heptan:Ethylacetat = 5:1=> 1:1 gereinigt. Man erhéit
1.0 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyi-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl}-methanol als Ol.
25 C19H25N03 (315.42), Ri(n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.13.



