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При взаимодействии доступных 3[(алкилсульфанил)метил]пентан2,4дионов с гидроксиламином в 
этаноле под действием микроволнового излучения или без него получены ранее неизвестные 4[(ал
килсульфанил)метил]3,5диметилизоксазолы. Установлено, что проведение гетероциклизации в 
условиях микроволнового воздействия позволяет сократить продолжительность реакции до 15 мин 
и повысить выходы до 89–95%. Найдено, что 4[(бутилсульфанил)метил]3,5диметилизоксазол про
являет противогрибковую активность по отношению к фитопатогенным грибам Rhizoctonia solani 
и Fusarium oxysporum.
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Функционализированные изоксазолы активно 
используются в медицине и сельском хозяйстве. 
Замещенные изоксазолы входят в состав ветеринар-
ных препаратов, гербицидов, пестицидов, а также 
фунгицидов гимексазол, пиризоксазол, оксатиапипро-
лин, дразоксолон [1, 2]. Соединения класса изоксазо-
лов зарекомендовали себя как эффективные вещества 
в борьбе с грибковыми заболеваниями растений [2–5]. 
В последние годы разработаны различные подходы к 
получению изоксазолов с алкил(арил)сульфаниль-
ными или алкил(арил)сульфонильными фрагмента-
ми [6–10], отмечена перспективность исследования 
данных соединений в качестве антимикробных [2] 

и фунгицидных средств [9, 10]. Выявлено, что изок-
сазолы с диарилсульфонильными заместителями [9] 
проявляют большую активность, чем аналогичные 
соединения с диарильными фрагментами, а серосо-
держащие изоксазолы [10] по антимикробным свой-
ствам превосходят серосодержащие пиразолы.

Цель работы — синтез новых (алкилсульфанил)-
содержащих изоксазолов вовлечением доступных 
3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов — про-
дуктов трехкомпонентной конденсации ацетилаце-
тона с формальдегидом и тиолами — в реакцию с 
гидроксиламином под действием микроволнового 
излучения. Исследование фунгицидной активности 
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полученных соединений по отношению к фитопа-
тогенным грибам Bipolaris sorokiniana, Rhizoctonia 
solani и Fusarium oxysporum. 

Экспериментальная часть

Синтез исследуемых соединений. Реакции осу-
ществляли в реакторе для микроволнового синте-
за Discover system 908010 (CEM Matthews NC) с 
максимальной мощностью излучения 300 Вт и ча-
стотой 2455 МГц. ИК-спектры регистрировали на 
спектрометре Shimadzu JR Prestige-21 в тонком слое. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спектрометре 
Bruker Avance III 500 MHz с рабочей частотой 500 и 
125 МГц соответственно в СDСl3, внутренний стан-
дарт — остаточные сигналы растворителя (7.27 м. д. 
для ядер 1Н, 77.1 м. д. для ядер 13С). Контроль пол-
ноты протекания реакций, чистоты и индивидуально-
сти соединений проводили методом газожидкостной 
хроматографии на хроматографе Хромос 1000 (OOO 
«Хромос»), колонка 1 м × 3 мм, неподвижная фаза SE-
30 (5%) на хроматоне N-AW-DMCS (0.16–0.20 мм), 
рабочая температура 50–300°С, детектор пламен-
но-ионизационный, газ-носитель — гелий. Масс-
спектры регистрировали на хроматомасс-спектроме-
тре Shimadzu LCMS-2010 EV с одним квадруполем в 
режиме регистрации положительных ионов при по-
тенциале капилляра 4.5 кВ, ионизация электрораспы-
лением, элюент MeCN–H2O (95:5). Элементный ана-
лиз выполняли на CHNS-анализаторе Euro ЕА 3000 
(HEKAtech GmbH). Хроматографическое разделе-
ние осуществляли на колонках с силикагелем MN 
Kieselgel 60 (0.063–0.2 мкм). В качестве раство-
рителей использовали этиловый спирт (х.ч., АО 
«Башспирт»), гексан, этилацетат, хлороформ (х.ч., AО 
«ЭКОС-1»). Растворители очищали по стандартным 
методикам.* В работе использовали солянокислый 
гидроксиламин (ч.д.а., АО «Реахим») без очистки. 
Пентан-2,4-дионы (1a–ж) синтезировали по методи-
ке, описанной в работе [11], соединения (3)–(5) — по 
методикам [12]. Индивидуальность реагентов (3)–(5) 
подтверждали методами элементного анализа, ИК- и 
ЯМР-спектроскопии, их спектральные характеристи-
ки соответствовали литературным [12].

Общая методика получения 4[(алкилсульфанил)
метил]3,5диметилизоксазолов (2а–ж). a) К раство-
ру 1.5 ммоль соединения (1а–ж) в 10 мл этанола при 
перемешивании добавляли раствор 1.8 ммоль соляно-
кислого гидроксиламина в 0.5 мл воды. Реакционную 

* Лабораторная техника органической химии / Под ред. 
Б. Кейла. М.: Мир, 1966, С. 592–609.

смесь кипятили в течение 5 ч, после чего разбавляли 
водой ~1:8, продукт реакции экстрагировали хло-
роформом (3 × 20 мл). Экстракты промывали водой 
(2 × 10 мл) и сушили MgSO4. Растворитель отгоняли 
при пониженном давлении, остаток хроматографиро-
вали на колонке с силикагелем (элюент — этилаце-
тат–гексан, 1:5).

б) Синтез под воздействием микроволнового из-
лучения проводили в реакционном сосуде объемом 
10 мл. К раствору 0.5 ммоль соединения (1а–ж) в 
5 мл этанола добавляли 0.6 ммоль солянокислого 
гидроксиламина и перемешивали при температуре 
78°С в течение 5 мин. Мощность микроволнового 
излучения изменялась от 50 Вт в начале реакции до 
4–5 Вт при достижении температуры 78°С. Время 
достижения указанной температуры составляло 30 с. 
После завершения реакции продукт обрабатывали 
аналогично методу a.

4[(Этилсульфанил)метил]3,5диметилизоксазол 
(2а). Выход 0.23 г (88%, a), 0.082 г (95%, б). ИК-
спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 2968, 2927, 2870, 1637 
(C N), 1452, 1423, 1375, 1267, 1240, 1195, 1041, 977, 
889, 738. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.24 т (3H, 
CH3CH2, 3J = 7.4 Гц), 2.28 c (3H, CH3C3), 2.35 c (3H, 
CH3C5), 2.45 к (2H, CH3CH2, 3J = 7.4 Гц), 3.44 с (2H, 
CH2S). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 10.09, 10.98 (СH3C3, 
CH3C5), 14.37 (CH3CH2), 23.20, 25.50 (CH2SCH2), 
110.62 (С4), 159.59 (C5), 165.71 (C3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 172 [M + H]+ (47), 213 [M + H + MeCN]+ 
(100).
 Найдено (%): С 56.09, Н 7.62, N 8.10, S 18.78.
С8Н13NОS.
Вычислено (%): С 56.10, Н 7.65, N 8.18, S 18.72.

4[(2Пропилсульфанил)метил]3,5диметилизок
сазол (2б). Выход 0.23 г (82%, a), 0.084 г (91%, б). 
ИК-спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 2960, 2927, 2866, 
1637 (C N), 1454, 1425, 1382, 1365, 1271, 1253, 1238, 
1195, 1155, 1053, 889, 738. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.26 д [6H, (CH3)2CH, 3J = 6.7 Гц], 2.27 c 
(3H, CH3C3), 2.34 c (3H, CH3C5), 2.79 септет [2H, 
(CH3)2CH, 3J = 6.7 Гц], 3.45 с (2H, CH2S). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м. д.: 10.19, 11.07 (СH3C3, CH3C5), 22.33 
(CH2S), 23.17 [(CH3)2CH], 34.82 [(CH3)2CH], 112.00 
(С4), 160.98 (C5), 166.94 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 186 [M + H]+ (68), 227 [M + H + MeCN]+ (100).
 Найдено (%): С 58.29, Н 8.13, N 7.51, S 17.36.
С9Н15NОS.
Вычислено (%): С 58.34, Н 8.16, N 7.56, S 17.31.

4[(Бутилсульфанил)метил]3,5диметилизок
сазол (2в). Выход 0.25 г (83%, a), 0.094 г (94%, б). 



ИК-спектры, спектры ЯМР 1H и 13C соответствуют 
опубликованным ранее [12].

4{[(1,1Диметилпропил)сульфанил]метил} 3,5
диметилизоксазол (2г). Выход 0.25 г (77%, a), 0.095 г 
(89%, б). ИК-спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 2966, 
2929, 2877, 1639 (C N), 1454, 1423, 1379, 1363, 1271, 
1238, 1195, 1157, 1134, 1008, 887, 740. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.97 т (3H, CH3CH2, 3J = 7.4 Гц), 
1.30 c [6H, (CH3)2C], 1.59 к (2H, CH3CH2, 3J = 7.4 Гц), 
2.28 c (3H, CH3C3), 2.35 c (3H, CH3C5), 3.38 с (2H, 
CH2S). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 9.13 (CH3CH2), 10.09, 
11.06 (СH3C3, CH3C5), 19.55 (CH2S), 28.02 [(СH3)2C], 
34.55 (CH3CH2), 46.33 [(СH3)2C], 110.14 (С4), 159.67 
(C5), 165.78 (C3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 214 [M + 
+ H]+ (100), 255 [M + H + MeCN]+ (91).
 Найдено (%): С 61.85, Н 8.95, N 6.49, S 15.11.
С11Н19NОS.
Вычислено (%): С 61.93, Н 8.98, N 6.57, S 15.03.

4[(Пентилсульфанил)метил]3,5диметилизокса
зол (2д). Выход 0.25 г (77%, a), 0.101 г (94%, б). ИК-
спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 2956, 2927, 2870, 2858, 
1637 (C N), 1454, 1423, 1379, 1271, 1242, 1193, 1037, 
1028, 979, 889, 742. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
0.86 т [3H, CH3(CH2)4, 3J = 7.0 Гц], 1.24–1.35 м 
[4H, CH3(CH2)2], 1.54 квинтет [2H, CH3(CH2)2СH2, 
3J = 7.4 Гц], 2.25 c (3H, CH3C3), 2.32 c (3H, CH3C5), 
2.38 т [2H, CH3(CH2)3СH2S, 3J = 7.4 Гц], 3.40 с (2H, 
CH2S). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 10.05, 10.93 (СH3C3, 
CH3C5), 13.86 [CH3(CH2)4], 22.19, 23.49 (CH2S, 
CH3CH2), 28.92, 31.03, 31.58 (CH3CH2СH2CH2CH2S), 
110.65 (С4), 159.53 (C5), 165.62 (C3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 214 [M + H]+ (39), 255 [M + H + MeCN]+ 
(100).
 Найдено (%): С 61.87, Н 8.96, N 6.51, S 15.08.
С11Н19NОS.
Вычислено (%): С 61.93, Н 8.98, N 6.57, S 15.03.

4[(Циклогексилсульфанил)метил]3,5диметил
изоксазол (2е). Выход 0.28 г (84%, a), 0.102 г (90%, 
б). ИК-спектр (тонкий слой), ν, cм–1: 2929, 2852, 1637  
(C N), 1448, 1423, 1381, 1340, 1269, 1242, 1193, 
1028, 999, 887, 740. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 1.20–1.38 м (5H, CH2), 1.57–1.63 м (1H, СH), 
1.73–1.79 м (2H, CH2), 1.90–1.97 м (2H, CH2), 2.27 
c (3H, CH3C3), 2.34 c (3H, CH3C5), 2.51 т.т (1H, CH, 
3J = 10.4 Гц, 3J = 3.5 Гц), 3.45 с (2H, CH2S). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м. д.: 10.15, 11.01 (СH3C3, CH3C5), 21.80 
(CH2S), 25.78, 26.04, 33.42 (C2ʹ,6ʹH2, C3ʹ,5ʹH2, С4ʹH2), 
43.29 (C1ʹH), 110.90 (С4), 159.68 (C5), 165.59 (C3). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 226 [M + H]+ (39), 267 [M + 
H + + MeCN]+ (100).

 Найдено (%): С 63.90, Н 8.46, N 6.27, S 14.27.
С12Н19NОS.
Вычислено (%): С 63.96, Н 8.50, N 6.22, S 14.23.

4[(Гексилсульфанил)метил]3,5диметилизок
сазол (2ж). Выход 0.24 г (70%, a), 0.100 г (88%, б). 
ИК-спектры, спектры ЯМР 1H и 13C соответствуют 
опубликованным ранее [12].

Исследование противогрибковой активности. 
В качестве тест-объектов использовали фитопатоген-
ные грибы Bipolaris sorokiniana (ИБ Г-12), Fusarium 
oxysporum (ВКМ F-137 ИБ Г-20) и Rhizoctonia solani 
(ВКМ F-895 ИБ Г-62) из коллекции Уфимского инсти-
тута биологии УФИЦ РАН. Антифунгальную актив-
ность в отношении патогенов определяли диффузи-
онным методом в картофельно-глюкозный агар [13]. 
На поверхность картофельно-глюкозного агара, разли-
того по 20 мл в стандартные чашки Петри диаметром 
90 мм, наносили 100 мкл суспензии тест-культуры и 
тщательно растирали шпателем для получения равно-
мерного сплошного роста гриба. Пробочным сверлом в 
среде вырезали 4 лунки, в которые вносили по 100 мкл 
исследуемого вещества (2в), (3)–(5). Соединения (2в), 
(3)–(5) испытывались в виде 0.5%-ных растворов в 
диметилформамиде. Диметилформамид не оказывал 
негативного влияния на рост тест-культур. В качестве 
контроля использовали стерильную водопроводную 
воду, которую в количестве 100 мкл вносили в лун-
ки взамен исследуемого вещества. Стерилизацию 
водопроводной воды проводили в паровом стери-
лизаторе ВК-75-01 (ОАО «Медико») под давлением 
1 атм. в течение 20 мин. В качестве положительно-
го контроля применяли флуконазол [Дифлюкан®, 
раствор для инфузий, Pfizer Ink., состав на 1 мл: 
2.0 мг 2-(2,4-дифторфенил)-1,3-бис(1Н-1,2,4-триа-
зол-1-ил)-2-пропанола, 9.0 мг NaCl, вода для инъ-
екций до 1 мл]. Раствор флуконазола в количестве 
100 мкл вносили в лунки, как и исследуемые вещества. 
Результаты оценивали по диаметру зоны подавле-
ния роста тестируемых фитопатогенных грибов в 
течение 7 сут при температуре инкубирования 22°C. 
Измерения проводили в двух взаимно перпендикуляр-
ных направлениях, диаметр зоны действия рассчи-
тывали как среднее арифметическое из полученных 
значений. Статистическую обработку результатов 
проводили, используя t-критерий Стьюдента, крити-
ческий уровень значимости p = 0.05%. 

Обсуждение результатов

Взаимодействие 3-[(алкилсульфанил)метил]пен-
тан-2,4-дионов (1а–ж) с 1.2 экв солянокислого ги-
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дроксиламина при кипячении в этаноле в течение 5 ч 
приводит к соответствующим 4-[(алкилсульфанил)-
метил]-3,5-диметилизоксазолам (2а–ж) с выходами 
70-88%. При проведении синтеза в условиях микро-
волновой активации гетероциклизация завершается 
за 15 мин, а выходы целевых продуктов (2а–ж) до-
стигают 89–95%.

Cинтез изоксазолов (2в) и (2ж) и новых соедине-
ний (2а), (2б), (2г–е) проводили по способу [12] при 
уменьшении количества гидроксиламина, в отсут-
ствие основания и без очистки исходных соединений. 
На примере пентан-2,4-дионов (1д) и (1ж) показано, 
что при уменьшении количества гидроксиламина вы-
ходы целевых продуктов снижаются или изменяются 
незначительно, проведение взаимодействия в усло-
виях микроволновой активации позволяет сократить 
продолжительность реакции в 20 раз и повысить вы-
ходы изоксазолов почти до количественных (табл. 1). 
Так, при кипячении в этаноле для полного прохож-

дения реакции требуется 5 ч, под действием микро-
волнового излучения взаимодействие завершается в 
течение 5–15 мин. Без этанола реакция не протекает, 
однако солянокислый гидроксиламин можно исполь-
зовать без предварительного растворения в воде.

Строение изоксазолов (2a–ж) подтверждено дан-
ными ИК-, ЯМР 1H и 13C спектроскопии. В ИК-
спектрах всех изоксазолов (2a–ж) имеется интен-
сивная полоса поглощения валентных колебаний 
связи С N в области 1637–1639 см–1. Характерной 
особенностью спектров ЯМР 1H соединений (2a–ж) 
является присутствие трех синглетных сигналов про-
тонов метильных групп СH3С3, СH3С5 (δ 2.25–2.28, 
2.32–2.35 м. д.) и метиленового фрагмента SC1ʹH2 
(δ 3.38–3.45 м. д.) наряду с сигналами протонов ал-
килсульфанильного заместителя. В ЯМР 13С спектрах 
углеродным атомам С3, С5 изоксазольного цикла со-
ответствуют характеристичные сигналы в области 
165.62–166.94 и 159.53–160.98 м. д., а атомам С4 — 

где 1, 2 R = Et (a), i-Pr (б), Bu (в), t-C5H11 (г), n-C5H11 (д), цикло-C6H11 (е), n-C6H13 (ж).

Таблица 1
Характеристики процесса конденсации 3-[(пентилсульфанил)метил]-  

и 3-[(гексилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов с солянокислым гидроксиламином при кипячении в этаноле

Пентан-2,4-дион Молярное соотношение 
дикетон:NH2OH·HCl

Микроволновое 
излучение Время, ч Выход  

изоксазола, %

3-[(Гексилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:2 Отсутствует 5 72
3-[(Гексилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 5 70
3-[(Гексилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2* Присутствует 15 мин 88
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:2 Отсутствует 5 78
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 5 77
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 12 80
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 1 22
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 Присутствует 30 мин 93
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 15 мин 94
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2* » 15 мин 94
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2 » 5 мин 86
3-[(Пентилсульфанил)метил]пентан-2,4-дион 1:1.2** » 15 мин —

* Без предварительного растворения солянокислого гидроксиламина в воде.
** Без этанола.



Таблица 2
Противогрибковая активность некоторых 4-[(алкилсульфанил)метил]-3,5-диметилизоксазолов и -1H-пиразолов

Соединение
Диаметр зоны ингибирования роста на газоне тест-культуры, мм,

фитопатогенных грибов
Bipolaris sorokiniana Rhizoctonia solani Fusarium oxysporum

4-[(Бутилсульфанил)метил]-3,5-диметилизок-
сазол

— 18.3 ± 1.2 +

4-[(Бутилсульфонил)метил]-3,5-диметилизок-
сазол

— — —

4-[(Бутилсульфанил)метил]-3,5-диметил-1H-пи-
разол

— — —

4-[(Бутилсульфанил)метил]-3,5-диметил-1-фе-
нил-1H-пиразол (5)

— — —

4-[(Гексилсульфанил)метил]-3,5-диметилизок-
сазол (2ж)

— 11.2 ± 1.0 —

Флуконазол (2 г·л–1) 20.7 ± 1.2 25.8 ± 2.1 —

П р и м е ч а н и е. 0.5%-ные растворы в диметилформамиде, растворитель не влияет на рост тест-объектов; «—» — 
отсутствие зоны ингибирования, «+» — подавление развития воздушного мицелия.
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при 110.14–112.00 м. д. В масс-спектрах положитель-
ных ионов химической ионизации соединений (2a–ж) 
наблюдаются пики молекулярных протонированных 
ионов [M+H]+ и ионов [(M + H) + МеСN]+.

Для оценки биологической активности выбраны 
4-[(гексилсульфанил)метил]-3,5-диметилизоксазол 
(2ж), а также 4-[(бутилсульфанил)метил]-3,5-ди-
метилизоксазол (2в), соответствующий ему суль-
фон (3) и пиразолы (4), (5), имеющие аналогичный 
4-бутилсульфанилметильный заместитель (табл. 2). 
Установлено, что 1H-пиразолы (4) и (5) не оказы-
вают ингибирующего влияния на развитие фито-
патогенных грибов Bipolaris sorokinian, Rhizoctonia 
solani и Fusarium oxysporum. В отличие от пиразолов 
изоксазол (2в) проявляет фунгистатическую актив-
ность по отношению к грибам Fusarium oxysporum 
и фунгицидную активность с образованием стериль-
ной зоны к грибам Rhizoctonia solani. Изоксазол (2в) 
хуже ингибирует рост грибов Rhizoctonia solani, чем 
препарат группы триазолов флуконазол. Однако 
соединение (2в) в отличие от флуконазола прояв-
ляет фунгистатическую активность против грибов 
Fusarium oxysporum, уступая при этом гимексазолу 
(5-метил изоксазол-3-олу) [14]. При увеличении угле-
водородного радикала в алкилсульфанилметильном 
заместителе изоксазолов (2) фунгицидная активность 
уменьшается. Окисление атома серы в 4-[(бутилсуль-
фанил)метил]-3,5-диметилизоксазоле до сульфона 
приводит к исчезновению фунгицидных свойств.

Выводы

Разработана методика синтеза 4-[(алкилсульфа-
нил)метил]-3,5-диметилизоксазолов взаимодействи-
ем 3-[(алкилсульфанил)метил]пентан-2,4-дионов с 
гидроксиламином в условиях микроволнового из-
лучения, которая значительно сокращает продол-
жительность реакции (до 15 мин) и обеспечивает 
высокий выход получаемых соединений (89–95%). 
Синтезированный 4-[(бутилсульфанил)метил]-3,5-ди-
метилизоксазол оказывает фунгистатическое дей-
ствие на фитопатогенные грибы Fusarium oxysporum 
и фунгицидное — на Rhizoctonia solani. Замена тио-
эфирного атома серы на сульфонильную группу в 
изученном изоксазоле приводит к потере противо-
грибковых свойств.
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