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КИНЕТИКА И МЕХАНИЗМ РЕАКЦИЙ  АМИНОЛИЗА 
4,5-ДИГАЛОГЕН-2-ФЕНИЛ-3(2Н)-ПИРИДАЗИНОНОВ В АЦЕТОНИТРИЛЕ

Изучены реакции аминолиза 4,5-дигалоген-2-фенил-3(2Н)-пиридазинонов алифатическими и гете-
роциклическими аминами различных классов (первичные, вторичные и третичные) в ацетонитриле
при 55 °С. Показано, что в случае реакций с первичными и вторичными аминами количественно
образуются продукты монозамещения — соответствующие β-аминопроизводные. В то же время при
взаимодействии с третичными аминами (4-аминопиридином и 4-N,N-диметиламинопиридином) ко-
нечными продуктами реакции являются продукты дизамещения – соответствующие α,β-пириди-
ниевые ди-соли. Проведена количественная оценка влияния структуры аминов и природы уходящей
группы на скорость исследуемых процессов.

Реакции аминолиза 4,5-дигалоген-3(2Н)-пи-
ридазинонов представляют значительный прак-
тический интерес, поскольку образующиеся при
этом аминовинильные соединения обладают фун-
гицидной и гербицидной активностью [1, 2], а та-
кже используются в синезе проявляющих биоло-
гическую активность пиридазинооксазинов [3]. В
то же время следует отметить тот факт, что кине-
тический аспект реакций нуклеофильного заме-
щения с участием 4,5-дигалоген-3(2Н)-пирида-
зинонов до настоящего времени остается не вы-
ясненным. Между тем данная информация не-
обходима как для детализации механизма  проте-
кания  указанных  реакций, так и для подбора оп-
тимальных условий получения практически ва-
жных  аминовинильных  производных.

С этой целью изучена кинетика реакций 4,5-
дигалоген-2-фенил-3(2Н)-пиридазинонов с али-
фатическими и гетероциклическими аминами раз-
личных классов (первичными, вторичными и тре-
тичными) при широком варьировании структу-
ры последних в ацетонитриле при 55 °С (табл. 1).

ЭКСПЕРИМЕНТ  И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Контрольными опытами было показа-
но, что в ацетонитриле соединение І количест-
венно и необратимо реагирует с первичными и
вторичными аминами с образованием продуктов
замещения только β-атома галогена (ІІ). Анало-
гичный результат — получение исключитель-
но монозамещенных 4-галоген-5-амино-2-фенил-
3(2Н)-пиридазинонов (II) наблюдали ранее для
реакций этих же аминов в протоактивных сре-

дах (спирты, вода) авторы работ [1, 2, 4]:

Селективное протекание реакций аминоли-
за 2-замещенных 4,5-дихлор-3(2Н)-пиридазино-
нов обусловлено активирующим действием ке-
тогруппы на 5 положение пиридазинонового
кольца [4, 5].

Известны единичные случаи нуклеофиль-
ного замещения преимущественно  в 4 положе-
ние 4,5-дихлор-3(2Н)-пиридазинонов как, напри-
мер, в реакции с бромистоводородной кислотой
[6], но для N-нуклеофилов они в литературе не
описаны. Следует отметить и тот факт, что ока-
зались неудачными все попытки синтеза про-
дуктов дизамещения — соответствующих 4,5-ди-
амино-3(2Н)-пиридазинонов в реакциях с пер-
вичными и вторичными аминами, которые при-
вели лишь к получению смеси изомерных α- и β-
аминопроизводных [1, 7].
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Сведений о взаимодействии 4,5-дигалоген-
3(2Н)-пиридазинонов с третичными аминами до
нашего исследования в литературе  не было.

В настоящей работе обнаружено, что при
аминолизе 4,5-дихлор-2-фенил-3(2Н)-пиридазино-
на (І) гетероциклическими третичными амина-
ми — 4-аминопиридином и 4-N,N-диметилами-
нопиридином — конечными продуктами явля-
ются не описанные ранее в литературе соответ-
ствующие α,β-дипиридиниевые соли (ІІІ), стро-
ение которых подтверждено  данными ПМР- и
ИК-спектроскопии, а также  элементного  анализа.

Тот факт, что под действием 4-N,N-диметил-
аминопиридина и 4-аминопиридина в соедине-
нии I замещаются оба атома галогена можно
объяснить тем, что указанные пиридиниевые ос-
нования являются стерически малозатрудненны-
ми высокоактивными нуклеофильными реаген-
тами. В реакциях SNVin-замещения с участием
таких активированных α,β-дигалогенвинильных
соединений как транс-1,2-ди(органилсульфонил)
-1,2-дихлорэтены наблюдается сходная картина:
с 4-N,N-диметиламинопиридином также обра-
зуются продукты дизамещения — соответствую-
щие α,β-дипиридиниевые соли, в то время как
в случае стерически более затрудненных вторич-
ных алкиламинов обнаруживаются только про-
дукты монозамещения — соответствующие β-
виниламины [8].

Сопоставление полученных констант скоро-
сти для реакций аминолиза 4,5-дихлор-2-фенил-
3(2Н)-пиридазинона (табл. 1) показывает, что
структура амина существенно влияет на его нук-
леофильную реакционную способность в рассмат-

риваемом  процессе. В ряду изученных ами-
нов различия в реакционной способности
достигают более двух порядков. Здесь важ-
ное значение имеют как электронный эф-
фект углеводородного радикала, так и его
пространственное строение. Для количест-
венной оценки влияния пространственной
и электронной структуры алифатических ами-
нов на их нуклеофильную реакционную спо-
собность в процессах SNVin-замещения при-
менимо следующее уравнение  [9, 10]:

        lgk  =  lgk0 + ρ*Σσ* + δЕN ,       (2)

где Σσ* характеризует индукционное вли-
яние заместителей у атома азота; ЕN — сте-

рический эффект всего амина; ρ* и δ — чувстви-
тельность  реакционной  серии  к этим эффектам.

При расчете параметров уравнения (2) с испо-
льзованием данных табл. 1 получено выражение:

lgk  =  –(1.99 ± 0.08) – (1.69 ± 0.10)Σσ* +
+ (0.44 ± 0.05)ЕN ,  (3)

S = 0.12,  R  =  0.988,  N  =  12.

Статистические показатели уравнения (3) сви-
детельствуют о его достаточно высокой надеж-
ности. Тот факт, что реакционная способность
первичных, вторичных и третичных аминов опи-
сывается одной корреляционной зависимостью
(уравнение (3)) свидетельствует о едином меха-
низме замещения β-атома хлора в 4,5-дихлор-2-
фенил-3(2Н)-пиридазинонах в реакциях с амина-
ми разных  классов.

На основании полученных нами ранее [11]
и литературных данных (обзор [4]) для реакций
аминолиза активированных α,β-дигалогенвини-
льных соединений можно полагать, что реакции
нуклеофильного замещения 4,5-дихлор-2-фенил-
3(2Н)-пиридазинонов с различными аминами в
ацетонитриле будут происходить по двухстадий-
ному механизму присоединения-отщепления с об-
разованием на первой стадии цвиттер-ионного ин-
термедиата (А):

Органическая химия

Т  а б л и ц а  1
Константы скорости реакций 4,5-дихлор-2-фенил-3(2Н)-
пиридазинонa с аминами в ацетонитриле при 55 °С

Нуклеофил k ⋅104,
л⋅моль–1⋅с–1 Нуклеофил k ⋅104,

л⋅моль–1⋅с–1

4-N,N-Диметил- 148 ± 12   Диизобутиламин 2.51 ± 0.09
аминопиридин   Циклогексиламин 1.62 ± 0.12
4-Аминопиридин 47.1 ± 0.9   Бутиламин 1.47 ± 0.11
Пиперидин 18.0 ± 0.8   трет-Октиламин 1.10 ± 0.09
Гексаметиленимин 17.5 ± 0.4   Аллиламин 0.919 ± 0.026
Метилпропиламин  6.88 ± 0.37   Бензиламин 0.815 ± 0.034
Диэтиламин  4.46 ± 0.31
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Для выяснении деталей этого механизма —
определения лимитирующей скорость стадии про-
цесса — необходимо было оценить влияние при-
роды уходящей группы (галогена) на скорость
исследуемых процессов. С этой целью изучена ки-
нетика реакций специально синтезированного
4,5-дибром-2-фенил-3(2Н)-пиридазинона с рядом
аминов  в ацетонитриле  при 55 оС (табл. 2).

Малое влияние природы уходящей группы
на скорость замещения галогена аминогруппой
в 4,5-дигалоген-2-фенил-3(2Н)-пиридазинонах для
всех исследованных аминов (см. отношение kBr/
kСl в табл. 2) свидетельствует о том, что данные
процессы протекают по двухстадийному меха-
низму нуклеофильного замещения, в соответст-
вии с которым их скорость определяется первой
медленной стадией образования продукта при-
соединения амина к винильному β-углеродному
атому, а разрыв связи углерод–галоген проис-
ходит в последующей быстрой, не определяю-
щей скорость стадии.

ИК-спектры снимали на приборе Specord
M-80 в таблетках KBr, 1Н ЯМР-спектры — на
спектрофотометре Varian VXR 400S в ДМСО-d6,

внутренний стандарт — ТМС. Кинетические из-
мерения проводили с применением спектрофо-
тометрического метода на спектрофотометре СФ-
26 [12]. Использованные в работе ацетонитрил и
амины очищали по стандартным методикам, их
физико-химические характеристики соответст-
вуют литературным  данным.

4,5-Дибром-2-фенил-3(2Н)-пиридазинон по-
лучали взаимодействием 4,5-дихлор-2-фенил-3(2Н)-
пиридазинона с бромистоводородной кислотой,
как описано ранее [6]. В условиях, близких к ки-
нетическим, были синтезированы продукты ис-
следованных реакций. 4-Хлор-5-амино-2-фенил-
3(2Н)-пиридазиноны , выделенные из реакцион-
ных смесей в ацетонитриле с диэтиламином, пи-
перидином, бутиламином и бензиламином, име-
ли характеристики (температуру плавления, ИК-
и 1Н  ЯМР-спектры), соответствующие описан-
ным в работах [1, 13—15].

4-Хлор-5-аллиламино-2-фенил-3( 2Н) -пирида-
зинон. 0.49 г (2 ммоль) 2-фенил-4,5-дихлор-3(2Н)-
пиридазинона  и 0.24 г (3,4 ммоль) аллиламина
кипятили в течение 3 ч в 20 мл сухого ацетонит-
рила. Выпавшие после охлаждения реакционной
смеси бесцветные кристаллы отфильтровали и
высушили, перекристаллизовали из 2-пропанола.
Выход 0.42 г (81 %). Т.пл. 157—158 оС. Спектр
1Н ЯМР в ДМСО-d6 (δ, м.д.): 4.04 с (2 Н , CH2),
5.17–5.21 м (2 Н, CH2), 5.90 м (1 Н , CH), 7.15 т (1
Н, NH), 7.39–7.47 м (5 Н , Ph), 7.91 с (1 Н, пирида-
зинон). ИК-спектр (KBr, ν, см–1) 3280 (NН), 1640
(С=O), 1580 (С=N).

Найдено, %: C 59.39, H 4.69, N 16.17, Cl 13.41.
Вычислено, %: C 59.66, H 4.62, N 16.06, Cl 13.55. 

Дихлорид 2-фенил-4,5-ди( 4-N,N-диметилами-
нопиридиний) -3(2Н)-пиридазинона. К 0.49 г (4 ммоль)
ДМАП, растворенного в 10 мл ацетонитрила
при температуре 60 oС и интенсивном перемеши-
вании, прикапывали раствор  0.49 г (2 ммоль)
2-фенил-4,5-дихлор-3(2Н)-пиридазинона  в 10 мл
ацетонитрила. Раствор перемешивали в течение
2 ч. Выпавшие кристаллы отфильтровали, про-
мыли ацетонитрилом и высушили. Выход 0.66 г
(69 %). Т.пл.>250 oС. Спектр 1Н ЯМР в ДМСО-
d6 (δ, м.д.): 3.27–3.29 д (12 Н, N(CH3)2), 7.20–7.29
м (4 Н , Рh), 7.53–7.62 м (5 Н , Ph), 8.32–8.34 д. (4 Н ,
Рh), 8.80 с (1 Н, пиридазинон).

Найдено, %: C 59.12, H 5.49, N 17.07, Cl 14.47.
Вычислено, %: C 59.39, H 5.40, N 17.31, Cl 14.61.

Т а б л и ц а  2
Константы скорости реакций 4,5-дибром-2-фенил-3-
(2Н)-пиридазинона с аминами в ацетонитриле (55 oС)

Нуклеофил kBr⋅104,
л⋅моль–1⋅с–1 kBr/kСl

   Пиперидин 58.2 ± 2.4 3.23
   Гексаметиленимин 36.9 ± 1.1 2.11
   Метилпропиламин 13.5 ± 0.7 1.96
   Пропиламин   2.64 ± 0.19 1.68
   трет-Октиламин    1.98 ± 0.15 1.80
   4-N,N-Диметиламинопиридин  179 ± 11 1.20

     (4)
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Дихлорид 2-фенил-4,5-ди( 4-аминопиридиний) -
3( 2Н) -пиридазинона. К 0.37 г (4 ммоль) 4-амино-
пиридина , растворенного в 10 мл ацетонитрила
при температуре 60 oС и интенсивном переме-
шивании прикапывали раствор 0.49 г (2 ммоль)
2-фенил-4,5-дихлор-3(2Н)-пиридазинона  в 10 мл
ацетонитрила. Раствор перемешивали в течение
2 ч. Выпавшие кристаллы отфильтровали, про-
мыли ацетонитрилом и высушили. Выход 0.45 г
(53 %). Т.пл.>250 оС. Спектр 1Н ЯМР в ДМСО-
d6 (δ, м.д.): 7.01–7.10 м (4 Н , Рh), 7.53–7.62 м (5 Н,
Ph), 8.14–8.16 д. (4 Н, Рh), 8.73 с (1 Н, пиридази-
нон), 9.25 c (2 Н, NH2), 9.40 c (2 Н , NH2). ИК-
спектр (KBr, ν, см–1) 1575 (валентные скелетные
колебания пиридиниевого кольца), 1635 (ва-
лентные скелетные колебания пиридиниевого
кольца), 1670 (С=O).

Найдено, %: C 56.12, H 4.19, N 19.41, Cl 16.61.
Вычислено, %: C 55.96, H 4.23, N 19.58, Cl 16.52.

ВЫВОДЫ. Таким образом, в результате про-
веденного исследования установлено, что 4,5-ди-
галоген-2-фенил-3(2Н)-пиридазиноны  при взаи-
модействии с первичными и вторичными алифа-
тическими аминами образуют продукты замеще-
ния только β-атома галогена, а под действием
стерически менее затрудненных гетероцикличес-
ких третичных аминов, таких как 4-N,N-диме-
тиламинопиридин и 4-аминопиридин, замеща-
ются оба атома галогена. Полученные кинети-
ческие результаты свидетельствуют о том, что
реакции нуклеофильного замещения 4,5-дигало-
ген-2-фенил-3(2Н)-пиридазинонов с аминами раз-
личных классов (первичными, вторичными и
третичными) осуществляются по двухстадийно-
му механизму SNVin-замещения, согласно кото-
рому скорость всего процесса определяется ста-
дией образования цвиттер-ионного интермеди-
ата, а разрыв связи углерод–уходящая группа
происходит  в последующей быстрой стадии.

РЕЗЮМЕ. Вивчено реакції амінолізу 4,5-дигало-
ген-2-феніл-3(2Н)-піридазинонів аліфатичними і гете-
роциклічними амінами різних класів (первинних, вто-
ринних і третинних) в ацетонітрилі при 55 оС. Пока-
зано, що у разі реакцій з первинними і вторинними
амінами кількісно утворюються продукти моноза-
міщення — відповідні β-амінопохідні. У той же час

при взаємодії з третинними амінами (4-амінопіриди-
ном і 4-N,N-диметиламінопіридином) кінцевими про-
дуктами реакції є продукти дизаміщення — відповідні
α,β-піридинієві ді-солі. Проведенo кількісну оцінку
впливу структури амінів і природи відхідної групи на
швидкість досліджуваних процесів.

SUMMARY. The reactions aminolysis 4,5-dihalo-
2-phenyl-3(2H)-pyridazinones of aliphatic and hetero-
cyclic amines of various classes (primary, secondary and
tertiary) in acetonitrile at 55 °C have been studied. It is
shown that in case of reactions with primary and secon-
dary amines are formed quantitatively monosubstitution
products – the corresponding β-amino derivatives. At the
same time, by reaction with tertiary amines (4-amino-
pyridine and 4-N,N-dimethylaminopyridine) final reacti-
on products are disubstitution products — the correspon-
ding α,β-pyridinium di-salts. A quantitative assessment of
the impact of the structure and the nature of the amines
of the leaving group on the rate of the processes studied.
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