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No. Sol. Internacional: PCT/US2008/069415
Fecha de Presentacién Internacional: 2008-07-08.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de fa Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 102-186y 190 2010-01-13
Reivindicaciones; Folios 187-189 2010-01-13
Prioridad: US 60/681319 Folio 1 2007-07-20

2. Objeto de la invencién

Titulo de la soficitud: Aumento de vigor de la planta. Folio 1.

Objeto de la invencion: El objeto de la presente solicitud de patente de invencién se
refiere a un proceso para el aumento del vigor de una planta que comprende poner
en contacto una composicion que comprende un compuesto de formula (1) con
semillas antes de sembrar dichas semillas.
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El problema técnico planteado en la presente solicitud de patente radica en la
necesidad de disefiar nuevos pesticidas que tengan nuevos modos de accién,
especialmente que puedan aumentar el vigor de una planta. Para solucionar ese
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problema técnico la presente solicitud plantea un proceso para el aumento del vigor
de una planta que comprende poner en contacto una composicion que comprende
un compuesto de farmula (1) con semillas antes de sembrar dichas semillas.

El objeto de la presente Sclicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 491/10, 493/10, AO1N 43/12.

3. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecide (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

4, Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (c))

El objeto de las reivindicaciones 3 y 4 no es patentable de acuerdo con el literal ¢ del
Art 20 de la Decision 486. Puesto que incluye materia no patentable.

Se llama la atencién del solicitante en cuanto a que las semillas que han sido
tratadas con el compuesto de formula (1), son formas de vida que se encuentran en
la naturaleza y a las cuales no se les ha alterado de ninguna manera su genoma, por
lo tanto no pueden ser protegidas via patente de invencion. Sirvase retirar dichas
reivindicaciones.

5. De la solicitud de Patente
Descripcion (articulo 28)

La descripcion no divuiga la invencion de manera suficientemente clara y completa
para su comprension y para que una persona medianamente versada en la materia
puede ejecutarla debido a que no hace referencia a |a tecnologia anterior conocida
que fuere Util para la comprensién de la invencién, asi como tampoco hace
referencia a una clara definicién del problema técnico y la forma como esta invencion
lo soluciona, citando, pro ejemplo, diferencias y eventuales ventajas con respecto ala
tecnologia anterior. Asimismo tampoco incluye informacién acerca de la mejor
manera de lievar a ¢abo la invencién.

En consecuencia la descripciéon no cumplio con el requisito de claridad y/o
divulgacién completa de acuerdo al art. 28 de la Decisién 486 y el art. 22 del
Tratado PCT.

Reivindicaciones (articuio 30 D 486}

El capitulo reivindicatorio es demasiado amplio y no cumple con el requisito de
concisidn, asimismo se considera una generalizacion que no se encuentra
enteramente sustentada en la descripcion.

Se llama la atencion del solicitante en cuanto a que el proceso de interés es
presentado de forma completamente amplia, sin definirse especificamente las
caracteristicas técnicas esenciales del mismo, es decir las etapas de proceso que lo
caracterizan y las condiciones de ejecucion de las mismas. Sirvase definiré
especificamente el objeto y alcance de la invencién.
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En consecuencia, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de concision,
claridad y sustento en la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de la prioridad de la solicitud internacional PCT es
2007-07-20, se realizd la busqueda en el estado de la técnica y se encontraron los
documentos relacionados a continuacién, que pueden afectar la patentabilidad de!
objeto de la presente solicitud:

Ne° Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 WO2006060029 | Insecticidal N-substituted sulfoximines 2006-06-08
Fecha de prioridad
co08-80047 2006-02-10

Insecticidal N-substituted (6-haloalkyipyridin-3-

D2 equivalente c fecha de radicacion
WO2007095229 yhatkyl sulfoximines via nacional
2008-08-06
. Synthesis and insecticidal activity of new 2-(5-
D3 XP002509202 {triflucromethylypyridyloxyrmethyl)-1,3 4- 2002

oxadiazoles journal of fluorine chemistry,
20020101 elsevier, NL Vol: 117 Page(s).63 - 66

El solicitante podré consuitar ef documento citado en la sigulente URL:

http/Aworldwide espacenet.com/publicationDetails/citedDocuments 7CC=WOENR=200901489 1428 KC=A2&F T=D&ND=38date=
20090128&DB=EPQDOC&Iocale=en EP

Documento D3 anexado.

El documento D1 hace referencia a derivados pesticidas de formula (1),
composiciones que los contienen y métodos de uso de los mismos.
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El documento D2 hace referencia a 6-(haloalquilpiridin-3-il)alquil-sulfoximinas N
sustituidas de formula (1) y métodos de uso para controlar insectos.
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El documento D3 hace referencia a la sintesis de nuevos 2-(5-
(triflorometil)piridiloximetil)- 1,3 4-oxadiazoles con actividad insecticida.

7. Examen de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo16 D486}

La solicitud de patente en estudio presenta en Ia reivindicacidén 1 un proceso para el
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aumento del vigor de una planta, dichos proceso comprende poner en contacto una
composicion que comprende un compuesto que tiene la siguiente formula general (1)
con semillas, antes de sembrar dichas semitlas,
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Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacién 1 ya habian sido
divulgadas previamente en D2.

Caracteristicas esenciales de la solcitud D2
reivindicaciones, pagina 20, ejemplos

Un proceso para el aumente del vigor de una planta,
dichos procese comprende pener en coniacto una
composicién que comprende un compuesto que tiene | un proceso para el tratamiento de semillas que
la siguiente formula general {1). comprende la aplicacion de una formulacion que
contieng el compuesto de férmula (1)
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con semillas, antes de sembrar dichas semillas . alas semillas

El documento D2 ya habia divulgado sulfoximinas iguales al compuesto de formula
(1) del proceso de interés, y ya habfa divulgado métodos para el tratamiento de
semillas que comprenden la etapa de aplicar o poner en contacto el compuesto de
interés o una composicién que lo comprenden con semillas.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segln lo divulgado en el
documento D2.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que haga nueva
al proceso de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no es nueva.

Nive! Inventivo (articulo18 D486)

La solicitud de patente en estudio presenta en |a reivindicacién 1 un proceso para el
aumento del vigor de una planta, dichos proceso comprende poner en contacto una
composicion que comprende un compuesto que tiene la siguiente formula general (1)
con semillas, antes de sembrar dichas semillas.
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! Caracteristicas esenciales de la solcitud l D1
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reivindicaciones, pagina 20, ejemplos

Un proceso para el aumento del vigor de una planta,
dichos proceso comprende poner en conlacto una
composicidn que comprende un compussto que tiene | un proceso para el tratamiento de semillas que
la siguiente formula general {3, comprende la aplicacidn de una formulacién que
contiene el compueste de férmula (1)
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con semillas, antes de sembrar dichas semiilas a las semillas

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

El documento D1 divulga un método para tratar semillas que comprende la aplicacién
de una composicion del compuesto de férmula (1), por supuesto antes de ser
sembradas.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el proceso del
documento D1 consiste en el derivado aplicado y mas especificamente al significado
del sustituyente Y, mientras que en D1 Y es cloro en esta solicitud Y es haloalquilo
C1-4,

No obstante, no se observa ningun efecto técnico debido a dicha diferencia, dado
que el proceso de tratamiento de semillas es el mismo y no se encuentra no se
presenta alguna eventual mejora en algin aspecto.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: jcémo modificar el derivado aplicado en el proceso de
tratamiento de plantas conocido desde D1 para obtener un derivado y un proceso
alternativo’?

No obstante, no sdlo los radicales halégenos y haloalquilos se consideran isosteros o
lo que es lo mismo, un haloalquilo se considera un seudohalogeno sino que ademas
ya se conocian sulfoxaminas con radicales haloalquilo en dicha posicién, tal como lo
indica el documento D3.

Por lo tanto, una persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria esa
sustitucion (como en D3) en las sulfoxaminas del proceso del documento D1. Por lo
tanto, la materia de la reivindicacién 1 se considera una alternativa obvia, que no
provoca ningun efecto técnico inesperado o sorprendente y que carece de nivel
inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de |la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WQC2006060029 1a2 Nivel inventivo
C008-80047
02 equivalente 1a2 Novedad
WQ2007095229
D3 XP002509292 1a2 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

——

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
El apgeﬁﬁr {ﬁf}uerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Elabord: Sandra Isabel Calderan O (ﬁ
Revisd: Jacqueline Alfonso '
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Abstract

Eight 2-(5-(trifleoromethylipyridyloxymethyl)-1.3.4-o0xadiazoles have been designed and synthesized by four-siep synthetic route. The
structures of all new compounds were confirmed by 'H NMR., mass und HR muass spectrascopy. The prelinvinary bioassay tests show that some
compounds, especially those having fluorine on the benzene ring (11, and 1<, exbibited a significant insecticidal activity on armywarm,

Leucania separata Walker, at 300 mg 1",
2002 Elscvier Science B.V. All rights reserved.

Kevwerds: Trifluoromerhylpyridyl: 1,3.4-Oxeadiazoles: Syntheses: Insecticidal activity

1. Introduction

Much attention has been paid to 1,3,4-oxadiazole deri-
vatives in recent years because of their showing antiinflam-
matory [}.2], antimicrobia) [3]. insecticidal (4], acaricidal
activities [5]. 2.5-Disubstituted-1,3,4-oxadiazoles were dis-
closed as a broad-specuum insecticide and acaricide having
potential agricullural use [6,7). In contrast to traditional
pesticides. they mainty contral the growth and development
process of insects by interfering with chitin biosynthesis |8].
But 2.5-disubstituted-1.3.4-oxadiazoles. due to their low
solvent solubility, tend to have a non-optimal use rate and
formulation difficultics. With this in mind. our attention was
drawn to changing the physical properties associated with
oxadiazoles while attempting to retain or increase their
biclogical efficacy through modification of substituent oxa-
diazoles [9-11].

The chemistry of fluorine-comaining compounds has
been tremendously developed. Owing to their unique prop-
erties, such as high thermal stability and lipophilicity, flucro
orpanic compounds have been frequently applied to bio-
related materials. medicines and ugrochemicals [12]. In
addition, the wifluoromethyl (CF5) group considered a

“Corresponding author, Tel.: +86-21-642-52945:
fax: +86-21-642-51386.
E-mail address: xhgian@ecust.edu.cn (X. Qian}.

‘pseudo-halogen’, has often been found to impart unique
biological activity [13]. In pesticides chemistry, the signifi-
cance of 3-trifluoromethylpyridine has been well recog-
nized. More than three commercial pesticides (herbicides:
Fusilade 5%, SI. 160; insecticide: Jupiter™) containing
trifluoromethylpyridine analogs whose superior properties
might be considered to be arisen from 3-triflucromethylpyr-
iding moiety, have been manufactured and used widely [12].

in the last few years, we were pursuing investigations on
the synthesis and reactivity of pyridine containing fluorine or
trifluoromethyl [14-16]. In an attempt 1o discover novel
leading compounds with high insecticidal and low toxicity,
and also in continuation of our earlier research, this paper
describes synthesis and biological activities of new 2-(5-
(trifluoromethylpyridyloxymethyl)-1.3.4-oxadiazoles. The
preliminary bioassay tests show that some compounds (I,
115} exhibit a significant insecticidal activity on armyworm.
Lencania separata Walker.

2. Results and discussion
2.1 Svnthesis
Starting from different esters. mono-acylhydrazines.

NN'-diacylhydrazines and asymmetrical 2,5-disubstituted-
1,3 4-oxadiazoles were prepared (Scheme 1). All the key

0022-1139/02/5 - see fronl matter € 2002 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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o
RC.02CsH g~ RCONHNH,—2+ RCONHNHCOCH,;Cl —S» R—ﬂ/ I[—CHzCI

a) NH;NH;'H-0 b THF, RCOC!

¢) POCt, [

R = CHy. 4-CH C H,, 4-CICH,. 4-FCH,, 2-FC H,, 2.4-di-Cl-5-FCH,, 4-CH,OC,H,. 4-NOLCH,

Scheme . Conventional synthetic route for S-aryl-2-chloromethyl-1,3,4-oxndiazoles (),

intermediate  5-aryl-2-chioromethyl-1.3.4-oxadiazoles (1)
were prepared by the cyclodehydration of N-chloroacetyl-
N'-aroylhydrazines in boiling POCl; (Scheme 1}. The final
compounds (II; 4) have been obtained by O-alkylation of
3-chloro-J3-trillucromethyl-2-pyridone and 3-trifluoromethyl
phenol with 5-aryl-2-chloromethyl-1.3.4-0xadiazoles (I) at
80 °C in the presence of phasc transfer catalyst and powdery
K:CO; in DMF {Scheme 2). It is a convenient and uscful
method for the preparation of the title compounds.

The lowest-field protons in the "H NMR spectrum appear
at & = 7.95-8.06 which are assigned 1o protons of 11, _gof
aromatic ring. The other protons of aromatic ring appear at
d = 7.49-7.60. These chemical shift values are downfield
due to stronger electron-withdrawing oxadiazole ring. The
H-4, H-6 of pyridine ring appear at d = 7.70 and 7.90.
respectively, as a doublet with a coupling constant of
2.24 Hz. indicating meta coupling.

2.2, Inseciicidal activities

We examined the biological activity of the 2-(5-(uiffuor-
omethylpyridyloxymethyl)-5-aryi-1,3.4-oxadiazoles  {II}
having a variety of substituents on the benzene ring. The
insecticidal activity of 1l against armyworm (Lewcania
separata Walker) was measured according to the modified
method described previously {9.11). and is shown in Table 1.
Results are presented as percent mortality determined at
500 mg ™). In general, the effect of electron-withdrawing
substituents, such as halogens were more favorable 1o
activity than thosc of electron-donating alkyl and alkoxy
groups. The introduction of F on the benzene ring increased
activity, for example. compounds IL,, I« (o-F and p-F} were
the most active compounds. But a strong electron-with-

C}CHZ—Y\U/ W—R+ \(Y

Table [
Percent mortality (%) of 1I,_y againsl armyworms at SO0 mg [~

Compourd R Mornality (%)
i1, CeHs 30
11, 4-CoHCH,y 28
11, 4-CYCsHy B4
11, 4-FCeH, 90
s 2.FCgH, 96
11, 2.4-di-Cl-5-FCsH, 60
11, 4-CH,OC¢H, 18
Iy 4-NO,C:H, 23
1L, 4]

drawing group, NOa. decreased activity. Compound Il
was designed to probe the effect of replacing the pyridyl
with phenyl (Scheme 3). It is clear that such modification led
1o loss ol biological activity. suggesting thar pyridyl is
critical to activity.

Though these compounds posscss anly madest biological
activity, they may be useful as lead products for further
structure~activity relationship studies.

3. Experimental

All melting points {mp) were obtained with an eiectro-
thermal digital apparatus made in Shanghai and are
uncorrected. 'H NMR spectra were recorded on a Bruker
WP-500SY (500 MHz) spectrometer with CDCl; as the
solvent and TMS as the internal standard. Chemical shifts
are reported it & {(parts per million) values. Mass spectra
were obtained by Micromass GCT CAQS55. Analytical thin
layer chromatography (TLC) was carried out on precoated

244

1 1.8

OCHw—r T‘—R

Scheme 2. Syathesis of 2-(3-(mrifluoromethybipyridyloxymethyh-S-arvi-1.3.4-oxadiazoles (151

o WO L
OH FyC OCH;-]/ j—@
1ty y\l._._.

Scheme 3. Synthesis of 2-(3-(miflucromethyliphenoxymethyl)-5-phenvl-1.3.4-oxndiazole (F¥;).
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plates (silica gel 60 Fisy). and spots were visualized with
uitravielet (UV) light.

3.4, Preparation of 3-chloro-3-trifiuoromerhyi-2-pyridone

Preparation of 3-chloro-5-triflunromethyl-2-pyridonc was
performed according to the known method {17].

3.2. Preparation of N-chloreacetyl-N'-arovthyvdrazines

Preparation of N-chloroacetyl-N -aroylhydrazines were
performed according to the quoted literature 18], The 'H
NMR and melting point for the typical compound N-chlor-
oacetyl-N'-(2.4-dichloro-5-fluoraphenylyhydrazine: & 4.39
(s. 2H, CHy). 7.64 (d. IH, ArH). 8.09 {d. 1H. ArH).
10.69 and 11.23 (25, 2ZH. CONHNHCO). mp 194-195 "C.

3.3, General synthetic procedure for S-arvi-2-
chloromethvl-1.3. 4-oxadiazoles {I)

The mixture of the N-chloroacetyl-A'-aroylhydrazine
(5 mimoly and POCI; (10 mby was rcAuxed for 3h [18].
After cooling to room temperature. it was poured slowly
into an ice and water mixture. The resulting precipitate was
filtered, washed. dried and recrystallized from ethanol to
produce the pure oxadiazole 1. The 'H NMR and melting
point for the typical compounds: 5-(4-chlorophenyh)-2-
chloromethyl-1.3.4-oxadiazote & 4.78 (5. 2H. CH-..
7.50¢d. 2H, Arth, 8.04 (d. 2H. ArH), mp 130-131 C: 5-
(2.4-chloro-3-fluorophenyl)-2-chloromethyl-1.3.4-0xadia-
zole § 4.80 (s, 2H. CHa), 7.65 (d. 1H, AsH), 7.87 (d, 1H.
ArH). mp 100-101 °C; S-(4-fluorophenyl)-2-chloromethyl-
1.3.4-oxadiazole 8 4.78 (s, 2H. CHa). 7.19 (m, 2H, ArH).
7.90 (m, 2H, ArH), mp 79-80 *C,

3.4. General procedure for the preparation of
2-(5-(triffuoromerhyvlpyridvloxymethvl)-
Searyl-1.3.4-oxadiazoles (H;_g)

A mixture of 3-chloro-5-trifluoromethyt-2-pyridone
(2.5 mmol). anhydrous potassium carbonate (8 mmol), tetra-
butyl ammeonium bromide (0.2 mmol) and dry DMF (5 ml),
was stirred at 90 °C for 0.5 h. To the mixture was added
S-aryl-2-chloromethyl-1.3.4-oxadiazole (I} (2.5 mmol) and
dry DMF (5 ml). The reaction mixture was stirred at 90 °C
for 2—4 b, After cooling. the mixture was treated with water
{30 mb. and extracied with chloroform (3 x 15 ml). The
organic layer was washed with water, dried with MgSO,
and concentrated. The residue was chromatographed over a
column of silica gel and eluted with petroleum ether (60—
90 °C) and ethy! acetate. The title compound was obtained.

34.1. 2-(5-(Triflucromerhyl)pyridvioxvmethvl)-
S-phenyi-1,3,4-oxadiazole (II;)

Yield 71%. mp 113-114 °C, TH NMR (CDCl) § 8.03 {m,
ZH. ArH). 793 (d. J=231Hz IH. PyH). 7.70 (d.

J = 2.35Hz, 1H, PyH). 7.56 (m, 1H. ArH). 7.49 {m. 2H,
ArH). 5.53 (s, 2H. CH2). MS: /2 355 (M7, 1003, 139 (8).
105 (19). HRMS Calc. for CsHoCIF:N.0O,: 3357033:
Found: 355.7062.

3.4.2. 2-(5-(Trifluoromethvi)pyridvioxvmerivl)-
3-(4-ethviphenvi)-1.3 . 4-oxadiazole (11,)

Yield 74%. mp 143-146 "C, 'H NMR (CDCly) 6 7.95 (d.
ZH. ArH). 791 (d, J=215Hz. 1H, PyH). 7.70 (d.
J =2.19Hz [H. PyH), 7.33 (d. 2H, ArH). 5.52 (s. 2H.
CHa), 2.7} (q. 2H, CH;) 1.25 (1, 3H, CH;). MS: m/z 383
(MT. 83), 187 (22). 133 (100). HRMS Cale. for
C17H13C]F3N302: 3183.0648. Found: 383.0651.

3.4.3. 2-(5-(Trifluoramerhvlipyridvioxvmerhvi)-
5-(4-chorophenyl)-1.3.4-oxadiazole (I ;)

Yield 69%, mp 118-120 °C, "H NMR (CDCl;) § 7.98
(d. 2H. ArH), 7.90 (d, J =221 Hz. IH, PyH), 7.71 (d.
J =224 Hz, 1H, PyH). 7.21 (d. 2H, ArH), 3.51 (s, 2H,
CH,). MS: m/z 389 (M*. 68), 193 (16), 139 (100).
HRMS Cale. for C,sH3Cl;F3N:0,: 388.9946. Found:
388.9944.

244, 2-(5-(Trifluoromerhvi)pyridvioxymethvl)-
S-(d-fuorophenyi)-1.3 4-oxadiazole (I}

Yield 77%. mp 138-159 "C. 'H NMR (CDCly) § 8.05
(m. 2H. ArlD). 7.8% «d. J =223 1z. IH. PyH). 7.71 (d.
J =224 He TH. PyHy 7.21 tm. 2H. ArHY 5.51 (s, 2H.
CHa). MS: w/z 373 (M7 100y 177 (220, 123 (85).
HRMS Cale. for CsHiCIFIN.O»: 373.0241; Found:
373.0266.

345 2-(5-{Triflucramethyi )pyridviaxyimethyl -
S-(2-fitorophenxi)- 1.3 4-oxadiazole (il s)

Yield 70%. mp 124-125 °C, '"H NMR (CDCty) § 7.96 (m,
I1H. ArH). 7.84 (d, J=2.05Hz. 1H. PyH). 764 (d.
J =204 Hz, |H, PyH). 7.50 {m, 1H, ArH), 7.22 (m, 2H.
ArH), 5.47 (s, 2H, CH;). MS: m/z 373 (M7, 100y 177 (8),
123 {56). HRMS Cale. for CysHgCIF N:O,: 373.0241:
Found: 373.0244.

3.4.6. 2-{S-(Trifluaromethyl)pyridvioxvmetiyl)-
5-(2.4-dichoro-5-fluorophenvl)-1,3,4-oxadiazole (1)

Yield 75%, mp 149-150 °C, '"H NMR (CDCl;) § 7.88
{m, IH. ArH). 7.84 (d, / = 2.35 Hz. 1H, PyH), 7.72 (d,
J=238Hz. 1H, PyH). 7.64 {(m, H, ArH). 5.53 (s, 2H,
CH,). MS: m/z 441 (M7, 64), 238 (19). 191 (100).
HRMS Calc. for CsH,Cl3FsN20;: 440.9462; Found:
440.9458.

347 2-(5-(Triftucromethy! ) pyridvioxynethyl }-
S-(4-methoxyphenyl)-1.3.4-oxadiazole (IT;)
Yield 73%, mp 168-169 -C, 'H NMR (CDCl1) d 7.90 (d.
2H, ArH), 7.82 (d. J=2.04 He, [H, PyH). 7.63 (d,
= 2.05Hz. 1H. PyH). 6.93 (d. 2H. ArH). 543 (s. 2H.
CHa). 3.78 (1. 3H, OCH3). MS: m/z 383 (M7, 100). 189 (37),
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135 (77). HRMS Calc. for C,6H1|C]F3N303: 385.0441:
Found: 385.0445.

3.4.8. 2-(5-(Triftuoromethyl)pyridyloxymethvl)-
5-(4-nitrophenyi)-1,3,4-oxadiazole (I1g)

Yield 78%. mp 161-162 °C, 'H NMR (CDCl;) 4 8.15
{d, 2ZH. ArH), 798 (d. J =220Hz, IH, PyH), 7.82
(d. J =224 Hz, 1H. PyH), 7.34 (d, 2H, ArH), 5.55 (s,
ZH. CH.). MS: w/z 400 (M. 100). 250 (28), 150 (68).
HRMS Cale. for Cy;HzCIFaN,O4: 400.7002; Found:
400.7021.

1.5, Procedure for preparation af 2-(3.
(trifluoromethvl iphenoxvmethyt)-5-phenvi-
1.3 d-oxadiazale (1)

A mixture of 3-trifluoromethyl phenol (2.5 mmol}, anhy-
drous potassium carbonate (8 mmol), tetrabutyl ammo-
nium bromide (0.2 mmol) and dry DMF (5ml}, was
stirred at 90 °C for 0.5h. To the mixture was added 3-
phenyl-2-chloromethyl-1.3 d-oxadiazoles (2.5 mmol) and
dry DMF (5 ml). The reaction mixture was stirred at 9¢ "C
for 3 h. After cooling, the mixture was poured slowly into
water. The resulting precipitate was filtered, washed, dried
and recrystallized from ethanol to produce white powdery
crystals.

Yield 80%, mp 126-127 °C, 'H NMR (CDCl:} 4 8.09 {m,
2H, ArH), 7.57 {m, 1H, ArH). 7.54 (m, 2H, ArH). 7.45 (m,
IH, ArH). 7.33 (m, 2H. ArH), 7.26 (m. 1H, ArH}, 5.38 (s,
2H, CH,). MS: m/z 320 (M™, 200, 159 (95). 105 (100).
HRMS Cale, for C;gHy FaNoGa: 320.2694; Found:
320.2682.
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