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Синтезированы и изучены два производных адамантанобензолсульфамида: N-адамантан-1-ил-
2,4,6-триметилбензосульфамид (1) и N-адамантан-1-ил-4-метоксибензосульфамид (2). С помощью
рентгеноструктурного анализа установлена кристаллическая структура 1 и 2. Методом изотермиче-
ского насыщения определены величины растворимостей соединений в фосфатном буферном рас-
творе с pH 7.4, 1-октаноле и n-гексане в нескольких температурных точках. Определены энергия
Гиббса, энтальпия и энтропия растворимости соединений при 298 К.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время производные сульфанилами-

да являются широко распространенными лекар-
ственными препаратами, обладающими широким
спектром терапевтического действия: антибакте-
риальным, гипогликемичским, диуретическим [1, 2].
В последние годы выявлена противоопухолевая
активность некоторых содержащих сульфаниламид
соединений [3].

Эффективность действия потенциальных ле-
карственных препаратов во многом определяется
не только их строением, но и способностью пере-
мещаться в организме к очагу заболевания. Водо-
растворимость соединений считается основопо-
лагающим фактором, однако нельзя сбрасывать
со счетов липофильность соединений, которая
обусловливает способность молекул проникать
через клеточные мембраны. Большинство тести-
руемых потенциальных лекарственных форм
обычно характеризуется только одним типом рас-
творимости (лиофильность или липофильность).
Введение дополнительных фрагментов в потен-
циальные биологически активные соединения
часто способствует устранению указанной выше
проблемы.

В последние годы для модификации разраба-
тываемых лекарственных форм используют ада-

мантановые фрагменты [4, 5]. Сферическое стро-
ение адамантана обусловливает его полезные свой-
ства: высокую степень липофильности,
химическую устойчивость, термостабильность,
конформационную жесткость и другие. Обладая
высокой липофильностью и практически отсут-
ствием токсикологических свойств, адамантановые
заместители облегчают лекарственным препаратам
способность проникать через клеточные мембра-
ны, улучшая таким образом их фармакокинетику.

Молекулы, содержащие заместители в адаман-
тановом фрагменте, имеют сложное простран-
ственное строение и в зависимости от природы
заместителей изменяют свою растворимость и
другие характеристики и могут иметь различные
степени биологической активности.

Настоящая работа является продолжением ис-
следований, посвященных синтезу и изучению
строения и физико-химических характеристик (в
том числе способности растворяться в лиофиль-
ных и липофильных средах) сульфаниламидных
производных адамантана [6–8].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
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влияния молекулярного дизайна на кристалличе-
ское строение и растворимость соединений в лио-
фильных и липофильных средах по методикам,
описанным ранее [8], синтезированы и изучены
два производных адамантанобензолсульфаниламида:

Строение соединений подтверждено с помо-
щью 1Н ЯМР-спектроскопии (спектрометр
Bruker CXP-200, рабочая частота 200 МГц, рас-
творитель CDCl3, внутренний стандарт – тетра-
метилсилан) и элементного анализа (CHN-ана-
лизатор фирмы Carlo-Erba).

N-адамантан-1-ил-2,4,6-триметилбензосульфа-
ниламид (1). В результате элементного анализа
найдено: С 68.49, H 8.33, N 4.11 мас. %. Химическая
формула C19H27NO2S. Вычислено: С 68.43, H 8.16,
N 4.20 мас. %. ЯМР 1Н (химический сдвиг δ): 1.57
(м, 6H, AdH), 1.76 (м, 6H, AdH), 1.98 (уширенный
с, 3H, AdH), 2.28 (с, 3H, CH3), 2.65 (с, 6H, 2CH3),
4.40 (с, 1H, NH), 6.92 м.д. (c, 2H, ArH).

N-адамантан-1-ил-4-метоксибензосульфаниламид
(2). В результате элементного анализа найдено:
С 63.32, H 7.28, N 4.52 мас. %. Химическая форму-
ла C17H23NO3S. Вычислено: С 63.52, H 7.21, N
4.36 мас. %. ЯМР 1Н (δ): 1.55 (м, 6H, AdH), 1.76 (м,
6H, AdH), 1.98 (уширенный с, 3H, AdH), 3.85 (с,
3H, OCH3), 4.63 (уширенный с, 1H, NH), 6.93 (д,
J = 8.80 Гц, 2H, ArH), 7.82 м.д. (д, J = 8.80 Гц,
2H, ArH).

Монокристаллы соединений 1 и 2 выращива-
ли из 96%-ного этанола путем медленного испа-
рения. Вещества полностью растворяли в раство-
рителе при небольшом нагревании и непрерыв-
ном перемешивании. Полученные растворы
медленно испаряли при комнатной температуре
через небольшие отверстия в защитной пленке,
закрывающей бюксы с растворами.

Кристаллографические характеристики, дан-
ные эксперимента и результаты уточнения струк-
тур 1 и 2 приведены в табл. 1. Структуры расшиф-
рованы прямым методом [9, 10] по программе [11]
и уточнены полноматричным методом наимень-
ших квадратов в анизотропном приближении
смещений всех атомов, кроме атомов водорода.
Атомы водорода при атомах азота были локализо-
ваны из разностного синтеза Фурье, их позици-
онные и тепловые параметры уточняли в изо-

CH3

CH3H3C

SO2

NH

OCH3

SO2

NH

(1) (2)

тропном приближении. Остальные атомы водо-
рода были помещены в геометрические позиции
и включены в уточнение в соответствии с моде-
лью “наездника”. Расчеты выполняли по про-
грамме SHELXTL [12]. Кристаллические структу-
ры депонированы в Кембриджской базе струк-
турных данных (CCDC № 1900204 и 1900202) и
могут быть свободно получены по запросу на ин-
тернет-сайте www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

Растворимость соединений 1 и 2 изучали в
1-октаноле (чистота 99% и выше, фирма Merk,
Германия), n-гексане (марка ХЧ, “Химмед”, Рос-
сия), которые использовали без дальнейшей
очистки, и в фосфатном буферном растворе. Бу-
ферный водный фосфатный раствор с pH 7.4 го-
товили путем смешивания растворов фосфатных
кислых солей калия и натрия (КH2PO4 и
Na2HPO4, марка ЧДА, “Реахим”, Россия) по ме-
тодике [13]. Концентрации используемых солей
были взяты таким образом, чтобы ионная сила
полученных растворов соответствовала 0.15 моль/л
(физиологическое значение). Значения рН изме-
ряли с помощью прибора Corning pH-meter-430.

Эксперименты по определению растворимо-
сти проводили с использованием метода изотер-
мического насыщения в нескольких температур-
ных точках: 20, 25, 30 или 32, 35 или 37 и 42 или
45 ± 0.1°C. Все экспериментальные данные пред-
ставлены в мольных долях. Твердую фазу удаляли
фильтрованием через фильтры Acrodisc CR Sy-
ringe Filter, PTFE, с диаметром пор 0.2 мкм или
центрифугированием с использованием центри-
фуги марки Biofuge Pico (Kendo Laboratory, Гер-
мания) при скорости вращения 10000 об./мин в
течение 3 мин. Все фильтры, пипетки, шприцы и
стеклянная посуда, соприкасавшиеся с исходны-
ми растворами, были предварительно термоста-
тированы при температуре эксперимента. Резуль-
таты эксперимента представлены как среднее
значение по меньшей мере трех экспериментов.
Молярную растворимость соединений измеряли
на спектрофотометре с точностью 2–2.5% с ис-
пользованием протокола, описанного в [14].

Стандартные значения энергии Гиббса процес-
сов растворения  [кДж моль–1] были рассчи-
таны с использованием следующего уравнения:

где X2 – мольная доля вещества в насыщенном
при 298.15 К растворе, а γ2 – коэффициент актив-
ности растворенного вещества.

Cтандартную энтальпию растворения 
[кДж моль–1] вычисляли по уравнению Вант-
Гоффа:

Δ 0
solG

Δ = γ0
sol 2 2( )– ln ,G RT X

Δ 0
solH

γ = Δ 0 2
2 2 soll( )n / / ,d X dT H RT
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полагая, что из-за низкой растворимости иссле-
дуемых веществ коэффициент активности γ2 ра-
вен единице, а энтальпия растворения не зависит
от концентрации.

Температурные зависимости растворимостей
веществ в пределах выбранного температурного
интервала описываются линейной функцией:

где A – интегральный коэффициент, относящий-
ся к энтропии, а B = /R.

Значения стандартной энтропии растворения
 [Дж моль–1 К–1] были получены из уравне-

ния Гиббса:

=2ln – – / ,X A B T

Δ 0
solH

Δ 0
solS

Δ = Δ Δ0 0 0
sol sol sol– .G H T S

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно данным рентгеноструктурного ана-

лиза структурными единицами соединений 1 и 2
являются центросимметричные димерные ассо-
циаты N-адамантан-1-ил-2,4,6-триметилбензо-
сульфаниламида (рис. 1) и молекулы N-адаман-
тан-1-ил-4-метоксибензосульфаниламида (рис. 2).
Как видно, наличие двух метильных заместите-
лей в бензольном кольце молекул практически не
влияет на конформацию молекул. Торсионный
угол между бензольным кольцом и адамантано-
вым фрагментом равен 86.20 (13)° в молекуле 1 и
62.7 (3)° в молекуле 2. Длины связей в адаманта-
новом, сульфаниламидном и бензольном фраг-
ментах стандартные и соответствуют значениям,
определенным ранее для родственных структур
[5, 6]. В кристалле молекулы 1 и 2 упакованы в
стопки по типу “голова–голова”, ориентирован-
ные вдоль оси b. Параметры межмолекулярных

Таблица 1. Кристаллографические характеристики, данные эксперимента и результаты уточнения структур 1 и 2

Соединение 1 2

Эмпирическая формула C19H27NO2S C17H23NO3S
М, г/моль 333.48 321.42
Сингония, пр. гр., Z Триклинная, P , 2 Моноклинная, P21/a, 8
a, b, c, Å 6.4891(5), 10.2159(6), 13.3721(9) 10.7378(3), 13.2901(4), 22.2103(6)
α, β, γ, град 91.629(5), 96.414(6), 99.212(6) 90, 91.668(3), 90
V, Å3 868.59(10) 3168.21(16)
Dx, г/см3 1.275 1.348
Излучение; λ, Å МоKα; 0.71073
μ, мм–1 0.196 0.127
Т, К 150.0(1) 100.0(1)
Размер образца, мм 0.40 × 0.36 × 0.32 0.32 × 0.28 × 0.25
Дифрактометр Bruker XSCANS
Тип сканирования /ω ω/2θ
Учет поглощения; Tmin, Tmax 0.98851, 1.000 0.9548, 1.000
θmax, град 29.07
Пределы h, k, l –8 ≤ h ≤ 8, –13 ≤ k ≤ 13, –17 ≤ l ≤ 18 –14 ≤ h ≤ 14, –6 ≤ k ≤ 18, –28 ≤ l ≤ 30
Число отражений: измерен-
ных/независ. (N1)/с I > 2σ(I) (N2)

7532/4633/3757 15999/8395/6396

Метод уточнения Полноматричный МНК по F2

Весовая схема Полуэмпирическая, из эквивалентов
Число параметров 360 1376
R1/wR2 по N1 0.0439/0.1052 0.0810/0.1809
R1/wR2 по N2 0.0571/0.1142 0.1001/0.1956
S 1.035 1.056
Δρmin/Δρmax, э/Å3 –0.378/0.329 –0.915/0.720

1



432

КРИСТАЛЛОГРАФИЯ  том 66  № 3  2021

КОВАЛЬЧУКОВА и др.

водородных связей, объединяющих молекулы 1 и
2 в димерные ассоциаты, приведены в табл. 2. Во-
дородные связи между димерными ассоциатами в
стопках отсутствуют.

Поскольку изучаемые соединения 1 и 2 имеют
потенциальную биологическую активность, пред-
ставляло интерес изучить их способность раство-
ряться в физиологических жидкостях и обладать
липофильными свойствами, облегчающими про-
никновение сквозь клеточные мембраны. В каче-
стве модельных растворителей были выбраны
фосфатный буферный раствор с рН 7.4, 1-окта-
нол и n-гексан. Большинство биохимических ре-
акций протекает в строго определенных интерва-
лах pH. Одной из важных для пассивного транс-
порта является среда плазмы крови с рН 7.4.
Растворитель 1-октанол удобен для моделирова-
ния липидного слоя клеточной мембраны. Систе-
ма (n-гексан/буфер) применяется для моделиро-
вания гематоэнцефалического барьера, n-гексан
(способный только к неспецифическим взаимо-

действиям) имитирует неполярные области го-
ловного мозга, тогда как буфер – кровеносную
систему.

Для оценки энергетических аспектов взаимо-
действия соединений 1 и 2 с растворителями бы-
ли рассчитаны термодинамические функции
процессов. Температурные зависимости раство-
римости соединений в указанных выше раство-
рителях приведены в табл. 3, а термодинамиче-
ские функции растворимости – в табл. 4, 5.

Как видно из табл. 3, введение метоксильной
группы в пара-положение бензольного кольца
(соединение 2) увеличивает его растворимость в
буферном растворе по сравнению с соединением 1,
содержащим в бензольном фрагменте молекулы
три метильные группы. Стандартные значения
энтальпии и энтропии растворения соединения 2
в фосфатном буферном растворе значительно
больше, чем соединения 1.

Растворимость соединения 2 в 1-октаноле так-
же превышает растворимость соединения 1, од-
нако термодинамические функции растворения
изменяются слабо, величины соответствуют друг
другу в пределах ошибки эксперимента. В то же
время растворимость соединения 2 в n-гексане
понижается по сравнению с растворимостью со-
единения 1. Стандартные энтальпия и энтропия
растворения соединения 2 превышают аналогич-
ные значения, рассчитанные для соединения 1,
хотя различие в рассчитанных величинах не столь
значительно, как в случае растворимости в фос-
фатном буферном растворе. В целом полученные
данные соответствуют представленным ранее ре-
зультатам изучения процессов растворимости

Рис. 1. Центросимметричный димерный ассоциат,
образованный молекулами 1.

S(1)

S(2)

O(1)

O(2)
O(21)

N(21)

N(1)
HN(1)

HN(21) O(22)

Рис. 2. Центросимметричный димерный ассоциат,
образованный молекулами 2.
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Таблица 2. Геометрические параметры водородных
связей в структурах 1 и 2

D–H⋅⋅⋅A
d, Å ∠DHA, 

градD–H H⋅⋅⋅A D⋅⋅⋅A

Структура 1

N(1)–HN(1)⋅⋅⋅O(21а) 0.826 2.110 2.926 169.7

Структура 2

N(1)–HN(1)⋅⋅⋅O(21а) 0.941 1.990 2.928 173.8

N(1а)–HN(1а)⋅⋅⋅O(21) 0.903 2.071 2.993 176.2
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широкого круга замещенных адамантанобен-
золсульфамидов [8].

Работа выполнена при финансовой поддержке
Минобрнауки РФ (проект № 075-03-2020-223
(FSSF-2020-0017)) и по теме Государственного
задания (№ государственной регистрации 0089-
2019-0011).
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Таблица 3. Температурные зависимости растворимости (мольные доли) X2 × 10y соединений (1) и (2) в буферном
растворе (рН 7.4), 1-октаноле и n -гексане

а Параметры корреляционного уравнения:  = –A – B/T.
б R – коэффициент парной корреляции.
в σ – стандартное отклонение.
г у = 6.
д у = 3.
е у = 4.

Соеди-
нение

t,°C; параметр

25 30 35 37 40 42 45 Aа Bа Rб σв × 10–2

Буферный раствор (рН 7.4)г

1 4.87 5.95 7.13 8.21 9.82 0.3 ± 0.1 306 ± 8 0.9989 0.45
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2ln X

Таблица 4. Термодинамические функции растворимости соединений 1 и 2 в буферном растворе (рН 7.4),
1-октаноле и n -гексане при 298 К и p = 0.1 МПа

Примечание. мол. д. – мольная доля.
a Относительное стандартное отклонение для значений растворимости ur(X2) = 0.03.

б ςHsol = ( /(| | + | |)) × 100%.

в ςTSsol = ( /(| | + | |)) × 100%.

Соединение

Параметр

,
10–5 мол. д.а

,
кДж моль–1

,
кДж моль–1

,
кДж моль–1

,
Дж моль–1 K1

ςHsol, %б ςTSsol, %в

Буферный раствор (рН 7.4)
1 0.487 30.3 2.5 ± 0.1 –27.8 –93.2 ± 3.4 8.3 –91.7
2 0.751 29.3 19.3 ± 0.7 –10.0 –33.5 ± 1.6 65.8 –34.2
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1 30.7 20.1 26.2 ± 1.1 6.1 20.2 ± 1.1 81.1 18.9
2 9.28 23.0 33.7 ± 2.0 10.7 35.8 ± 2.4 75.9 24.1

298
2X Δ 0

solG Δ 0
solH Δ 0

sol–T S Δ 0
solS

Δ 0
solH Δ 0

solH Δ 0
solT S

Δ 0
solT S Δ 0

solH Δ 0
solT S
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