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cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexancarbaldshyd
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cis/Racemat cls/Racemat

Zu 0.48 ml Oxalyichlorid in 15 ml Dichlormethan werden bei —78 *C 0.89 ml DMSd in 1
mi Dichlormethan so zugetropit, daf} die Temperatur =70 °C nicht Gibersteigt. Nach
beendeter Zugabe wird die Losung 30 Minuten bei dieser Temperatur gerGhrt. Dann
werden 1,5 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl}-methanol in 2
"10 mi Dichlormethan so zugetropft, dal die Temperatur unter —78 °C bleibt. Die L8sung
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur gerlhrt. Dann werden 3,2 ml Triethylamin
zugetropft, das Kohlbad wird entfernt und die L8sung auf 0 °C erwarmt. Bei dieser
Temperatur werden 10 ml Wasser zugegeben, und die Mischung-wird. heftig bei
Raumtemperatur gerGhrt. Die waftrige Phase wird abgetrennt und mit Dichlormethan
15 extrahiert. Dis vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
Ammoniumchilorid-Lésung gewaschen, Ober Maghesiumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobel 1,50 g cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)- °
- cyclohexancarbaldehyci erhalten werden. C1gHzsNOs (313.40); LCMS (ESI): 314
(MH™).
20

- 5-[1-[c!s-3-(5-MetHyl-Z-tonl-oxazol—A—ylmatl'loxy)-cyclohexyi]-meth)diden]-thiazolidin-
2.4dion '
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0.25 g Thizolidindion wird in einem ausﬁehaizten Dreihals-Kolben vorgelegt, in 15 mi
Tetrahydrofuran geldst, auf —78 °C gekilhit und 2.4 ml n-Buthyllithium (1.6 M Ldsung in
5 n-Hexan) iangsam zugetropft, so dass die Innentemperatur nicht Giber -85 *C ansteigt.
Anschliefend wird auf Raumtemperatur erwarmt, wobei sich die LOsung gelb farbt. {
Nach emeutem AbkDhlen auf —70 °C werden 0.4 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
yimethoxy)-cyclohexanecarbaldehyd - gelést in 5 ml Tetrahydrofuran - zugetropft und
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwrmt. Dabei bildet sich der tertiare -

10 Alkohol als Additionsprodukt (Reaktionskontrolle (DC und LCMS) M = 430 g/mol).
Durch saure Aufarbeltung (5 mi 1N HCJ) und Extraktion mit 2 x 10 mi Ethylacetat wird
das gewlinschte Eliminierungs-Produkt nach Entfemen &es Lésungsmittels im Vakuum
erhalten. Durch Aufnehmen des Rohproduktes in Acetonitril und Abfiltrieren von der
Mutterlauge werden 0.5 g 5{1-[cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}

15 methyliden}-thiazolidin-2,4-dlon als weier Feststoff. C22HaN,O4S (412,54), MS(ESI):
413 (M+H").

4

‘Beisplel Y00V
20 5-cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyl}-thiazolidin-2,4-dion

Aus der in Beispiel XXXIV genannten Verbindung 5-[1-[cis-3«(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyciohexyll-methyliden}-thiazolidin-2,4-tlion wird durch Hydrierung die
Verbindung 5-cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethyl}-

25 thiazolidin-2,4-dion erhalten. '
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0.35 g 5{1-[cls-3-(5-Methyi-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cycliohexyl}-methyliden}-
thiazolidin-2,4-dion wird in 12 ml eines Lbsungsrrilttaigemisch aus Ethylacetat und

5 Methanol (3:1) gel®st und mit 20 mg Palladium auf Kohle versetzt. AnschlieRend wird
2 Stunden bei 3 bar Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur hydriert. Nach Filtration
vom Katalysator wird das L8sungsmittel im Vakuum entfernt und der Rockstand in
Acetonltnl aufgenommen. Das Produkt kann abfitriert werden und man erhéatt 0.3 g 5
[cier-(S-Methyi-zltolyl-oxazol-al—ylmethoxy)-cyclohexylmeﬂ\yl]-thiazoiidin-z.4-dion als

10 weilen Feststoff. C22H2sN204S (414,52), MS(ESI): 415 (M+H"). '

‘Beispiel X0O(VI :
5-(2-{(cis-3-[5-cyclohbxy!-2—(3-methoxy-phenyl)-oxazol-4-y|meﬂ10xy]-cydoﬁexyl}-ethyl)-

15 thiazolidin- 2,4-dion -
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel X0C(I wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-cyclohexyl-2-(3-methoxy -phenyl}-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-Cyclohexyl-2-(3-methaxy -phenyl}-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

o -
/

20 cs/Racemat
C28H36N205S (512.67), MS(ESI): 513 (M+H").
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Beispiel XOOXVII
5-(2{(cis-3-[5-cyclohexyl-2-(4-methyl-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion '

5 Analog zu Be_isp'iél XXVIII und Belspiel XXXX1 wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-cyclohexyl-2-{4-methy! -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-cyclohexyl-2-(4-methyl-phenyi)-oxazol-4-yimethoxy]-
cyciohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. '

de/Racemat
10 C28H36N204S (496.67), MS(ESI): 497 (M+H").

Beigpiel X000Vl

5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)}-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-
15 ethyl}- thiazolidin- 2,4-dion

Analog zu Belspiel XXVIIl und Beisplel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,

Thiazolidindion und 4-lodomethyi-5-ethyl-2<3,5-bis-trifluormethyl -phenyl)-oxazol die

Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2-(3,5-bis-trifluormethyl -phenyl)-oxazol-4-yimethoxy}-

cyclohexyf}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.
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C25H26FBN204S (564.55), MS(ES!): 565 (M+H").

Belsplel X0(XIX

5 5{2{(cis-3-[5-ethyl-2(2, 6-d|methyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4~dion
Analog zu Beispisl XXVIII und Beispiel XXXI wurdo aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, -
Thiazolidindion und 4-iodomethyl-5-athyl-2-(2,6-dimathyl -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-4{(cis-3-[5-ethyl-2-(2,6-dimethyl -phenyi)}-oxazol-4-yimethoxy}-
@ 10 cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

C25H32N204S (456.64), MS(ESI): 457 (M+H").

15 Belspiel XL B
@ - 5-(2-{(cls-3-[5-methyl-2-(2-trifiuormethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy}-cyciohexyl)-
ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion :
Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel X0 wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-methyl-2-(2-trifluormethyl -phenyl}-oxazol die
' 20 Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-methyl-2-(2-trifluormethyl -phenyl}-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dlon erhaiten.



