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Аннотация 
Большой интерес к сульфониламидным производным гетероароматических систем обусловлен их 

высокой и специфической биологической активностью. Широкое их использование в качестве 
ингибиторов карбоангидраз человека, участвующих в реализации различных биохимических процессов, 
делает их перспективными кандидатами для разработки новых противоглаукомных агентов. Основным 
подходом к синтезу сульфамидных производных является взаимодействие соответствующих 
сульфонилхлоридов с аммиаком или аминосоединениями. Ключевой стадией в схеме получения данных 
соединений является сульфонилхлорирование соответствующих субстратов. Ранее нами была предложена 
схема синтеза сульфонилпроизводных 1-арил-6-пиразол-1-ил-пиридазинов. При этом было установлено, 
что в зависимости от строения исходных субстратов в результате реакции моносульфонилхлорирования 
региоселективно образуются или продукты замещения водорода в пиразольном гетероцикле, или в 
карбоароматическом ядре. Представленная статья посвящена теоретическому изучению региоселек-
тивности в реакциях сульфонилхлорирования 1-арил-6-пиразол-1-ил-пиридазинов методом квантово-
химического моделирования структуры субстратов, возможных интермедиатов и образующихся 
продуктов методом теории функционала плотности (DFT) в корреляционно-обменном гибридном 
потенциале (B3LYP) c базисным набором 6-31G(d,p) в программном обеспечении FireFly 8.2. Проведенные 
расчеты и сравнительный анализ энергетических характеристик всех возможных изомерных 
сульфонилхлоридов позволили исключить термодинамический контроль протекания процесса 
сульфонилхлорирования 1-арил-6-пиразол-1-ил-пиридазинов и сделать заключение о том, что реакция 
является кинетически контролируемой орбитальным фактором. При сульфонилхлорировании 1-арил-6-
пиразол-1-ил-пиридазинов в реакционных условиях первоначально протекает процесс протонирования 
пиридазинового цикла с последующим сульфонилхлорированием наиболее термодинамически 
устойчивого интермедиата. Установлено, что реакционным центром является атом углерода карбо- или 
гетероароматического цикла, который вносит максимальный вклад в ВЗМО протонированного субстрата. 
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