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Твердофазное декарбоксилирование тетра(2,2-дикарбоксиэтил)производного циклофана, индуциро-
ванное нагреванием, сопровождается образованием с количественным выходом тетра(2-карбоксиэтил)- 
производного циклофана, более термостабильного, чем образец, полученный при декарбоксилировании 
в растворителе. Соединения охарактеризованы с помощью совмещенного метода термогравиметрии и 
дифференциальной сканирующей калориметрии с масс-спектрометрическим анализом отходящих га-
зов, а также методом высокоскоростной сканирующей калориметрии, наиболее предпочтительным при 
изучении соединений с относительно низкой термической стабильностью.
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Твердофазные реакции могут быть хорошей 
альтернативой жидкофазному синтезу, если по-
добрать подходящий растворитель не представля-
ется возможным [1], а реакция в растворе имеет 
недостаточную селективность [2] и приводит к 
образованию смеси различных соединений [3]. В 
отсутствие растворителей твердофазная реакция 
становится экономически и экологически выгод-
ной [4]. Твердофазные реакции, индуцирован-
ные нагреванием ниже температуры плавления 
реагентов, особенно эффективны [5]. К наиболее 
простым реакциям с одним реагентом относятся 
термическое разложение аспирина с образова-
нием олигомеров салицилатных эфиров [5, 6] и 

термически индуцированная циклизация олиго-
пептидов, протекающая с количественным выхо-
дом 2,5-дикетопиперазиновых производных [7, 8],  
которые могут применяться в медицине и пище-
вой промышленности [9].

Нами изучено твердофазное декарбоксилирова-
ние циклофана 1 с восемью карбоксильными груп-
пами, протекающее с образованием тетра(2-кар-
боксиэтил)производного 2 со 100%-ным выходом 
(схема 1). В растворе декарбоксилирование проте-
кало с 78%-ным выходом [10]. Циклофаны с кар-
боксильными группами, имеющие предорганизо-
ванную макроциклическую структуру, так же как 
и другие соединения с несколькими карбоксиль-
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ными группами, используются в качестве орга-
нических лигандов для координации металлов с 
образованием кластеров и металлорганических 
каркасных структур [8, 11–14]. Карбоксигруппы 
циклофанов обеспечивают сильную координацию 
с катионами d- и f-металлов [10].

Декарбоксилирование в твердой фазе изучено 
с использованием методов обычной дифференци-
альной и высокоскоростной сканирующей калори-
метрии (ДСК и ВСК). Ранее эти методы исполь-
зовали при проведении твердофазной циклизации 
олигопептида и для определения ее кинетических 
параметров [7]. Для исследования методом высо-
коскоростной сканирующей калориметрии доста-
точно нескольких деятков нанограммов вещества, 
что существенно при работе с соединениями, не-
доступными в значительных количествах [15–17]. 
Кроме того, метод ВСК помогает обойти проблему 
определения температуры плавления термически 
нестабильных веществ за счет высокой скорости 
нагревания, при которой плавление образца про-
исходит до его разложения из-за разницы в кажу-
щихся энергиях активации этих двух процессов 
[18]. Так были определены температуры плавле-
ния аскорбиновой кислоты [19], преднизолона 
[19,20], цитозина [18], производного тиакаликс[4]- 
арена [21]. Вместе с высокоскоростной сканиру-
ющей калориметрией для оценки термической 
стабильности циклофанов, полученных декарбок-
силированием в жидкой и твердой фазах, нами ис-
пользованы совмещенные методы термогравиме-

трии, ДСК и масс-спектрометрии отходящих газов 
(ТГ/ДСК/МС). Это позволяет различить фазовые 
переходы и термическое разложение исследуемого 
образца [7, 8, 16, 22].

Декарбоксилирование циклофана ‒ хороший 
пример твердофазной реакции, протекающей с ко-
личественным выходом и лучшими результатами, 
чем эта же реакция в растворителе.

Термостабильность циклофанов 1 и 2, полу-
ченных в растворе, а также соединения 2, приго-
товленного твердофазным декарбоксилированием 
циклофана 1, изучена методом ТГ/ДСК/МС. По-
лученные кривые приведены на рис. 1. Продукт 
твердофазного декарбоксилирования получали 
при нагревании циклофана 1 до температуры, со-
ответствующей окончанию декарбоксилирования 
(на ТГ кривой ‒ 209°С, рис. 1б), с последующим 
охлаждением до комнатной температуры.

Полученные данные показывают, что образ-
цы соединений 1 и 2, синтезированные в рас-
творе, при нагревании теряют массу в 2 ступени  
(рис. 1а, б), а образец циклофана 2, приготовлен-
ный твердофазным декарбоксилированием сое-
динения 1, ‒ в одну ступень (рис. 1в). Ниже 70°С 
образцы теряют почти 2% массы, что соответству-
ет потере адсорбированной воды. Вторая ступень 
потери массы синтезированных в растворе цикло-
фанов (разложение) наблюдается выше 210°С для 
соединения 2 (рис. 1б) и при 168°С для соедине-
ния 1 (рис. 1а). Разложение циклофана 1 сопрово-

Схема 1.
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ждается удалением 4 молей CO2 с соответствую-
щим пиком на МС кривой (рис. 1а). Кривая ДСК 
соединения 1 имеет экзотермический эффект с 
началом при 206°С, что может быть обусловлено 
полиморфным переходом продукта декарбоксили-
рования. Пик этого экзотермического эффекта пе-
рекрывается с широким экзотермическим пиком 
декарбоксилирования, начинающимся при 132°С.

Детальное сравнение термостабильности об-
разцов циклофана 2, полученных двумя спосо-
бами, показывает, что у продукта твердофазного 
декарбоксилирования отсутствует ступень поте-
ри массы при нагревании в диапазоне 100‒300°С 
(теряется менее 1% массы). У образца, синтезиро-
ванного в растворе, вторая ступень на кривой ТГ в 
диапазоне 210‒250°С соответствует потере массы 
~ 3%, сопровождающейся выделением небольшо-
го количества воды и остаточного ДМФА, без за-
метного декарбоксилирования (соответствующие 
кривые МС, рис. 1б). Остаточный ДМФА уходит 
в интервале температур 140‒280°С, что видно по 
широкому пику на кривой МС (m/z 42 для ионов, 

образующихся при ионизации этого вещества 
электронным ударом). Этот образец циклофана 2 
изменяет цвет с белого до коричневого при нагре-
вании до 250°С в потоке аргона в термоанализа-
торе с последующим охлаждением до комнатной 
температуры, по-видимому, из-за частичного ос-
моления. Образец, полученный твердофазным 
декарбоксилированием циклофана 1, цвет при на-
гревании и охлаждении в тех же условиях не из-
меняет. Растворитель ДМФА, использованный при 
синтезе циклофана 2 декарбоксилированием сое-
динения 1 в растворе [10], по-видимому, слишком 
прочно связывается циклофаном, чтобы его можно 
было полностью удалить промыванием водой и ва-
куумной сушкой при 100°С.

Циклофан 2, приготовленный твердофазным 
декарбоксилированием соединения 1, и циклофа-
ны 1 и 2, синтезированные в растворе, охарактери-
зованы методом порошковой рентгеновской диф-
рактометрии (рис. 2). Сравнение дифрактограмм 
показывает, что образцы циклофана 2, приготов-
ленного двумя способами, практически совпадают 

Рис. 1. Результаты ТГ/ДСК/МС анализа образцов циклофанов 1 (а), 2 (б), синтезированных в растворе, и образца цикло-
фана 2 (в), полученного твердофазным декарбоксилированием соединения 1. 1 – ТГ кривые, 2 –  ДСК кривые. Стрелками 
указано направление экзоэффекта.
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и существенно отличаются от дифрактограммы 
соединения 1. Образование циклофана 2 твердо-
фазным декарбоксилированием соединения 1 под-
тверждено методом ЯМР. Полученные спектры 

ЯМР продукта твердофазного декарбоксилирова-
ния циклофана 1 совпадают с опубликованными 
ранее спектрами циклофана 2, синтезированного в 
растворе [10].

Термическая стабильность циклофанов 1 и 2, 
синтезированных в растворе, а также продукта 
твердофазного декарбоксилирования соединения 
1 была изучена методом высокоскоростной скани-
рующей калориметрии при нагревании агрегатов 
их микрокристаллов до 420°С (до 300°С для сое-
динения 1) с последующим охлаждением до ком-
натной температуры со скоростями 3000 град/с. 
Исходные образцы и продукты их термообработки 
охарактеризованы методом оптической микроско-
пии в поляризованном свете (рис. 3).

 При нагревании циклофана 1 со скоростью 
3000 град/с на ВСК кривой появляется широ-
кий эндотермический пик с началом при 162°С  
(рис. 3, 1) вместо экзотермического теплового 
эффекта, начинающегося при 132°С в ТГ/ДСК/
МС эксперименте (рис. 1а). Продукт нагревания 
циклофана 1 со скоростью 3000 град/с до 300°С 

Рис. 2. Рентгеновские дифрактограммы порошков ци-
клофана 1  (1) и продукта его нагревания (ТГ/ДСК) до 
209°С (2), циклофана 2 (3), синтезированного в рас-
творе.

Рис. 3. Кривые высокоскоростной сканирующей калориметрии циклофана 1 (1), продукта твердофазного декарбоксилирова-
ния соединения 1 (2), циклофана 2, синтезированного в растворе (3). Нагревание проводили со скоростью 3000 град/с. Фото 
сростков микрокристаллов циклофанов до нагревания (слева) и продуктов их нагревания/охлаждения с той же скоростью 
(справа) приведены над соответствующими кривыми ВСК. Стрелкой указано направление экзоэффекта.
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частично плавится, согласно его изображению, 
полученному после цикла нагревание/охлаждение  
(рис. 3). Циклофан 2, приготовленный декарбокси-
лированием в растворе, плавится при 330°С (рис. 3, 
3), а продукт твердофазного декарбоксилирования, 
приготовленный отжигом соединения 1 на MEMS 
чип-сенсоре при 209°С в течение 20 с в потоке ар-
гона, плавится при 344°С (рис. 3, 2). По-видимому, 
быстрый нагрев соединения 1 до 300°С приводит 
к его частичному плавлению, перекрывающемуся 
с декарбоксилированием, и суммарному процессу 
соответствует невысокий растянутый эндотерми-
ческий пик. Отсутствие экзотермического пика на 
кривой ВСК (рис. 3, 1), соответствующего поли-
морфному переходу в ТГ/ДСК/МС эксперимен-
те (рис. 1а), согласуется с наблюдавшимся ранее 
ингибированием экзотермического полиморфного 
перехода при сверхбыстром нагревании низкотем-
пературных полиморфов [21].

Согласно данным ВСК, циклофан 2, приготов-
ленный твердофазным декарбоксилированием, 
плавится в одну ступень (рис. 3, 2). Полученный 
таким образом продукт является более чистым, 
чем синтезированный в растворе образец соеди-
нения 2, который плавится в 2 ступени с более 
низкой температурой начала плавления (рис. 3, 3). 
Продукт твердофазного декарбоксилирования об-
разца циклофана 1 не изменяет цвет после цикла 
нагревание до 300°С–охлаждение в ВСК экспе-
рименте, что свидетельствует об отсутствии раз-
ложения образующегося циклофана 2 (рис. 3, 1). 
Такое разложение нельзя исключить для образцов 
при быстром нагревании до 420°С циклофана 2, 
полученного двумя способами. Цвет этих продук-
тов нагревания почти не изменяется (рис. 3). То же 
можно сказать про изменение их теплоемкости, 
качественно определяемой по изменению уров-
ня базовой линии ниже и выше пика плавления  
(рис. 3, 2, 3). Незначительное изменение тепло-
емкости при плавлении свидетельствует об отсут-
ствии существенной потери массы в результате 
быстрого нагревания.

В ТГ/ДСК/МС эксперименте, выполняемом 
со скоростью нагревания 10 град/мин, термоста-
бильность циклофана 2, приготовленного двумя 
способами, существенно ниже. В соответствии с 
данными этого метода термоанализа, понижение 

уровня ДСК кривой начинается при 280°С для 
продукта твердофазного декарбоксилирования 
(рис. 1в) и при 270°С для образца, приготовленно-
го декарбоксилированием циклофана 1 в растворе 
(рис. 1б). Для образца соединения 1 процесс, вы-
зывающий понижение кривой ДСК выше 280°С, 
накладывается на завершение предшествующего 
экзотермического эффекта декарбоксилирования 
(рис. 1а). Эти изменения уровня ДСК кривой при 
небольшой скорости нагревания свидетельствуют 
о более глубоком эндотермическом разложении 
циклофана 2 при температурах существенно ниже 
температуры его плавления в ВСК эксперименте. 
Следовательно, ВСК позволяет более объективно 
определить точки плавления изученных циклофа-
нов, имеющих относительно низкую термическую 
стабильность.

 Таким образом, при твердофазном декарбок-
силировании тетра(2,2-дикарбоксиэтил)произво-
дного [1.1.1.1]метациклофана, индуцированном 
нагреванием, образуется со 100%-ным выходом 
тетра(2-карбоксиэтил)производное [1.1.1.1]ме-
тациклофан, более термостабильный, чем полу-
ченный при декарбоксилировании в растворе, с 
низким уровнем примесей, которые могут катали-
зировать более глубокое термическое разложение. 
Следовательно, продукт твердофазного декарбок-
силирования предпочтителен для дальнейшего 
применения, например, в качестве лиганда при 
получении каркасных металлорганических струк-
тур. Высокоскоростная сканирующая калориме-
трия эффективна для исследования декарбокси-
лирования твердых веществ с низкой термической 
стабильностью и для определения их температуры 
плавления.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

4,11,18 ,25-Тетра(2 ,2-дикарбоксиэтил)- 
3,5,7,10,12,14,17,19,21,24,26,28-додекаметил- 
[1.1.1.1]метациклофан 1 и 4,11,18,25-тетра(2-кар-
боксэтил)-3,5,7,10,12,14,17,19,21,24,26,28-доде-
каметил[1.1.1.1]метациклофан 2 в конфигурации 
1,3-альтернат (схема 1) синтезированы и очище-
ны, как описано ранее [10]. Циклофан 1 очищали 
кристаллизацией из этанола с добавлением воды и 
небольшого количества HCl. Циклофан 2 был по-
лучен из соединения 1 при кипячении его раство-
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ра в безводном ДМФА с добавлением конц. HCl. 
После отгонки растворителя продукт декарбок-
силирования отмывали дистиллированной водой 
и сушили. Очищенные образцы соединений 1 и 2 
дополнительно сушили 2 ч в вакууме (7 мбар) при 
145 и 100°С соответственно.

Спектры ЯМР 13С и 1Н записаны для раствора 
соединения 2 в ДМСО-d6 при комнатной темпе-
ратуре с помощью ЯМР спектрометра Avance III 
400 МГц (Bruker) с внутренним стандартом ТМС. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.99 с (12H, п-CH3), 2.21 т 
(8H, CH2COOH, J 8.4 Гц), 2.26 с (24H, o-CH3), 2.85 
т (8H, ArCH2CH2, J 8.4 Гц), 3.87 с (8H, ArCH2Ar). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 17.06, 18.30, 33.32, 
34.57, 131.23, 133.31, 134.94, 137.87, 174.41.

 Чистоту соединений 1 и 2, синтезированных 
в растворе, а также циклофана 2, полученного де-
карбоксилированием соединения 1 в твердой фазе, 
оценивали с помощью совмещенных методов тер-
могравиметрии (ТГ), дифференциальной сканиру-
ющей калориметрии (ДСК) и масс-спектрометрии 
(МС) отходящих газов с помощью термоанализа-
тора STA 449C Jupiter (Netzsch), совмещенного с 
квадрупольным масс-спектрометром QMS 403 
Aeolos (Netzsch). Все измерения проводили в ат-
мосфере аргона (75 мл/мин) со скоростью нагре-
вания 10 град/мин. В этом эксперименте были из-
учены порошкообразные образцы массой 10 мг в 
аллюминиевых тиглях с тремя дополнительными 
отверстиями [21]. Их использовали для приготов-
ления продукта декарбоксилирования 10 мг 1 на-
греванием до 209°С в потоке аргона.

Твердофазное декарбоксилирование соедине-
ния 1 и фазовые превращения циклофанов 1 и 2 
изучены методом высокоскоростной сканирую-
щей калориметрии с помощью калориметра Flash 
DSC1 (Mettler Toledo). Кристаллические агрега-
ты массой в несколько дестяков нанограммов по-
мещали в центр квадратной (157×157 мкм2) чув-
ствительной области чип-сенсора MultiSTAR UFS 
1 MEMS и подвергали нагреванию/охлаждению 
со скоростями 3000 град/с. Измерительную ячей-
ку непрерывно продували азотом со скоростью  
40 мл/мин.

Порошковые дифрактограммы образцов макро-
циклов, синтезированных в растворе, и продукта 
твердофазного декарбоксилирования получены 

при комнатной температуре в режиме отражения 
с помощью настольного дифрактометра MiniFlex 
600 (Rugaku) с D/teX Ultra детектором. Условия 
измерений: CuKα-излучение (40 кВ, 15 мА, Kβ-из-
лучение удаляли с помощью Ni фильтра), шаг дис-
кретного сканирования 0.02° (2θ), время экспози-
ции в каждой точке 0.24 с без вращения образца. 
Образец помещали в стандартную кювету и слегка 
прессовали.
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Thermally induced solid-phase decarboxylation of tetra(malonatemethylene) derivative of metacyclophane 
gives its tetra(carboxyethylene) derivative with a quantitative yield. This reaction produces a more thermo-
stable compound than the decarboxylation of the same cyclophane in liquid solution. The studied cyclophanes 
were characterized using simultaneous method of thermogravimetry and differential scanning calorimetry with 
mass-spectrometry of evolved gases. For this, fast scanning calorimetry was also used, which is preferable for 
the studied compounds with relatively low thermal stability.

Keywords: solid phase reaction, fast scanning calorimetry, cyclophanes, simultaneous thermal analysis


