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I. ВВЕДЕНИЕ

Со времени выхода в свет первых основополагающих работ [1—6]
было опубликовано немало обзоров и монографий, в которых обобщены
результаты кинетических исследований методом ЯМР. Сведения общего
характера можно найти в [7—17]. Более глубокое изложение основ тео-
рии, метода и приложений дано в обзорах [18·—24]. Справочную инфор-
мацию о публикациях 1970—1974 гг. можно найти в периодическом из-
дании [25]. Появление в 1975 г. фундаментального сборника [26] об-
зорных статей по всем важнейшим вопросам динамического ЯМР
(ДЯМР) ознаменовало завершение первого этапа его развития и ста-
новления. Обзорные работы следующего периода посвящены специаль-
ным вопросам: динамической спектроскопии ЯМР 13С [27] и ее прило-
жению к изучению динамики металлкарбонильных [28] и циклических
органических [29] соединений, применению методов анализа полной
формы линии для установления схемы химического обмена [30], физи-
ческим аспектам теории, основывающейся на влиянии химического об-
мена на релаксационные процессы [31], исследованию «быстрой кине-
тики» [32]. Особо следует выделить появление первой книги по общей
теории ЯМР химически обменивающихся систем [33] и первой моно-
графии, посвященной методическим аспектам ДЯМР [34].

Известны несколько разновидностей метода ДЯМР. Неселективный
импульсный ЯМР — это самостоятельный метод как в плане теории и
методики получения спектральных и кинетических данных, так и в плане
техники эксперимента. Основы его в приложении к кинетическим иссле-
дованиям изложены в [35]..

Современные ЯМР-Фурье-спектрометры позволяют проводить экс-
перименты как в стационарном, так и в селективном импульсном режи-
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мах. В связи с этим использование времен релаксации Tt и Т2, соответ-
ствующих ядерным переходам между отдельными энергетическими под-
уровнями, наряду с химическим сдвигом δ и константой спин-спинового-
взаимодействия /, стало обычным явлением при комплексном исследо-
вании химических систем. Такой же универсальности следует ожидать
и при кинетических исследованиях в ближайшем будущем.

Метод ДЯМР в стационарном режиме оперирует в диапазоне кон-
стант скоростей реакции Ю-'-МО5 с"1 (на ядрах Ή ) . Селективные им^
пульсные методики не только существенно расширяют границы этого
диапазона (в некоторых случаях от 10~3 до 106 с"1), но иногда могут
дать уникальную информацию о механизмах процессов сложного хи-
мического обмена. Сейчас стало возможным проведение кинетических
исследований при весьма низкой концентрации магнитных ядер (в га-
зах, в растворах при бесконечном разбавлении, но высоком естествен-
ном содержании магнитных ядер в образце, на ядрах 13С и 15Ν без обо-
гащения в обычных растворах и т. д.).

Приложения ЯМР к кинетическим исследованиям чрезвычайно раз-
нообразны и многочисленны. Достаточно полный обзор исследований,
выполненных в последние годы, может быть дан лишь в рамках сбор-
ника, аналогичного [26].

В данном обзоре мы рассмотрим новые аспекты применения ЯМР-
спектроскопии к исследованию систем со сложным химическим обме-
ном, возможности и области применения новых специальных методик.
Большей частью будут цитироваться наиболее значительные публика-
ции последних лет. Краткую информацию о работах, опубликованных
в 1979—1983 гг., можно найти в справочном периодическом издании
[36].

II. ЯМР В СИСТЕМАХ С ХИМИЧЕСКИМ ОБМЕНОМ.
ВОПРОСЫ АНАЛИЗА ПОЛНОЙ ФОРМЫ ЛИНИИ

1. Основные положения теории. 1Многопараметровый обмен.
Затруднения и границы применимости

Наиболее интересная и важная область использования анализа пол-
ной формы линии ЯМР в системах с химическим обменом (АПФЛ
ДЯМР)1—изучение механизмов внутри- и межмолекулярного обмена
в химических системах, где число обменных позиций более двух, а пе-
реходы между ними характеризуются разными константами скорости.
И хотя теория, описывающая воздействие химического обмена на спект-
ры ЯМР, в общем виде построена, при интерпретации температурной
зависимости спектров и анализе кинетических и активационных пара1

метров химического обмена встречаются серьезные трудности, которые,
вероятно, не всегда преодолимы. Изучение этих вопросов не нашло от-
ражения в цитированных выше обзорных статьях.

Общие положения теории для многостороннего обмена в системах.
в которых отсутствует непрямое спин-спиновое взаимодействие ядерных
спинов, были сформулированы в рамках стохастической теории в рабо-
тах [3, 4]. В другом подходе [5] используются модифицированные урав-
нения Блоха. В обобщенном виде теория изложена в работе [37]. По-
дробное обсуждение этого вопроса можно найти в [18, 31], мы же огра-
ничимся только краткими замечаниями.

Рассмотрим совокупность магнитных ядер, которые могут совершать
хаотические перескоки между η различными магнитными окружениями
(положениями равновесия). Охарактеризуем эти магнитные окружения
набором частот ларморовой прецессии ωΓ и времен спин-спиновой ре-
лаксации *Т2т (не учитывающих эффекты химического обмена). Индекс г
обозначает положение равновесия ( г = 1 . . . л ) . Во вращающейся систе-
ме координат уравнение, описывающее движение ху-компоненты мак-
роскопической намагниченности Mxy—Mx+iMy в этих положениях рав-

1 Терминология обсуждается в [25] (1973, с. 218) и в [26. 34].
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•яовесия в условиях медленного прохождения, можно представить в обоб-
щенном виде [34]:

{-•77г + * («V - ω)} Мг

ху + 2 КЖу + 1щМйРг = О (1)
S

Здесь ωι—угловая частота радиочастотного поля; Мо—равновесная на-
магниченность, Р,— вероятность пребывания ядер в положении г, при-

п

чем ^ Рг = 1; Кгг = — τ Γ ~ \ Кг* = кг„ где т г — в р е м я жизни ядра в поло-
r = i

жении г, a krs— константа скорости перехода ядер из положения г в

положение s; —"^jkrs = τ7\
s

Решая систему п линейных уравнений (1) относительно М^ и имея
η

в виду, что Мху = "VMxy, можно найти искомую функцию формы ли-

нии. Удобно результаты решения этой системы уравнений представить
в матричном виде. Тогда функция формы линии У (для компоненты по-
глощения) может быть записана как

Υ^4ε{Ρ.[-Τ?+ΐ(Ω-ω) + Κ-1·\} (2)

где Re — действительная компонента; К— матрица обмена п-то поряд-
ка, элементы которой те же, что и в уравнении (1); Т2~

1 и Ω — диаго-
нальные матрицы с элементами *Г2г и ω,; 1 — единичная матрица-стол-
бец, Р — матрица-строка с элементами Рт. Это уравнение легко решает-
ся на ЭВМ, снабженной транслятором для работы в поле комплексных
чисел.

Квантовомеханическая теория, описывающая влияние химического
обмена на спектры ЯМР, была впервые предложена Капланом [6] и
основана на рассмотрении эволюции матрицы плотности спиновой си-
стемы в гильбертовом представлении (подробное описание спектров
ЯМР с помощью матрицы плотности дано в [20, 38]). Рассмотрим
вкратце основные положения этой теории.

Пусть ψ — волновая функция «чистого» состояния, которую можно

разложить в ряд по базисным функциям Ф„: т|з= 2 С„Ф„, Рц=С{С*. Ко-
п

эффициенты С{ и комплексно сопряженные им С* включают всю вре-
менную зависимость состояния системы. Среднее значение физической
величины Q, которой соответствует квантовомеханический оператор Q,
определяется в виде

<Q> = <ФIQ |Ψ>= S СА с * < Ф т 1Q| Ф*> = S Рт*<Ф™ IQI Ф*>
m,k m,k

где элементы матрицы плотности pmh можно представить как результат
действия оператора матрицы плотности Р:

Тогда

m,k k

Таким образом, <Q> не зависит от выбора базисных функций Ф„.
Спиновое состояние такой макроскопической системы, как вещество в
датчике ЯМР-спектрометра, представляет собой смесь состояний с соот-
ветствующими волновыми функциями и не может быть описано одной
волновой функцией. Однако такую систему можно описать с помощью
общей системы базисных функций Ф„ и матрицы плотности ρ с усред-
.ненными по ансамблю коэффициентами pkm [34]:

й ™ > = (Ф* | ρ | Φ™>
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Тогда среднее по ансамблю систем значение ожидаемой физической ве-
личины Q определяется соотношением:

Принимая, что гамильтониан одинаков для всех членов ансамбля, вре-
менное уравнение Шредингера можно записать в виде:

dp/d/ = γ [ρ, Ж] (3>

Волновую функцию ψ можно представить в виде произведения про-
странственной и спиновой волновых функций. При описании ЯМР рас-
сматриваются только спиновые функции. Базисными функциями для
ядер со спином 1/2 являются собственные функции α и β оператора /г

(г-компоненты оператора спинового момента 7).
Спин-гамильтониан группы одинаковых ядерных спинов во вращаю-

щейся системе координат можно представить в виде:

ж =ж0 + жг = Σ fa - ν) hi + Σ Jikhh + Σ ν * * (4)
i j<k i

Здесь индексы i и / относятся к индивидуальным спинам, Ji}— констан-
та спин-спинового взаимодействия, νί = ω,·/2π, \ιΤαΛ описывает взаимо-
действие с радиочастотным полем 7/4 частоты ν,, Ι*—х-компонента спи-
нового оператора 7.

Для описания резонансного поглощения в условиях медленного про-
хождения (dp/d/ = O), отсутствия насыщения и химического обмена в
правую часть уравнения (3) достаточно ввести релаксационный член —

i [ρ, Ж\ - р-771 = 0 (5).

Форма линии резонансного поглощения описывается функцией

где Im означает мнимую часть выражения в скобках, /+ = 7сс+г7„, а ком-
поненты оператора ρ находят из решения уравнения (5).

Эффекты химического обмена учитываются включением в уравне-
ние (5) члена (ρ"·°-—ρ)τ~\ где т(/г~') —среднее время жизни в равно-
весных состояниях; ρ Ι Ι 0 =χρχ" 1 . Элементы оператора обмена χ в про-
стейшем случае взаимного обмена в системе спинов одного сорта опре-
деляются следующим образом:

Следовательно, элементы матрицы плотности после обмена рп °- равны:

Pkl = J/J Kknpnm7.ml
ntn

Тогда уравнение (5) при наличии обмена можно переписать в виде
[39,40]:

+ 4-2 Ju [p. Hi1- +H//]*/ + Ыркк - PH)S tfi

Принимая во внимание, что Н^Н0, последний член в уравнении (7>
можно заменить постоянной iC.
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ι [ρ, Ж]к1 =iPkl \Σ (ν< - ν) lQi)kk -0i)tt] + S lUttykk - (Vi)u]\ +



Для описания более сложных случаев химического обмена, таких
как невзаимный обмен, межмолекулярный обмен, обмен в системе не-
односортных ядерных спинов или систем с многопараметровым обменом
и т. п., теория, основанная на использовании операторов обмена вида
(6), неприменима; необходимо иное определение элементов матрицы
плотности и матрицы обмена. В дальнейшем подход, основанный на
использовании уравнения (3) в гильбертовом представлении был раз-
вит и применен к анализу обменных эффектов в разнообразных спино-
вых системах [33, 41, 42].

Более распространено и, вероятно, более удобно при изучении мно«
гопараметрового обмена проведение расчетов формы линии, основан-
ных на методе унифицированной матрицы плотности Бинша [21, 43—•
46], в котором используется предложенная в [18] запись уравнения (3)
в представлении Лиувилля:

dp/at = — i&p

Элементы матрицы оператора Лиувилля составляются из матричных
элементов оператора спин-гамильтониана системы (в с~4) следующим
образом:

где δ — символ Кронекера.
Используя такое представление матрицы плотности р, Бинш [43]

удачно объединил возможные варианты обмена, включая и межмоле-
кулярный обмен.

Если система разбивается на г невзаимодействующих и независящих
друг от друга подсистем, то можно сформировать общий вектор систе-
мы р, в пространстве /, являющемся суммой подпространств рг. Элемен-

/ η \-ι

тами этого вектора являются рг с множителями fr = nmrPT\ ^tnr\ , где
г

тт — число ядер (со спином 7г), Рг — относительная заселенность под-
системы г, η — число типов подсистемы. Предполагается, что релаксаци-
онные процессы и эффекты химического обмена могут быть учтены при

описании временной зависимости р, путем включения соответствующих

операторов Ru χ;, определяемых в пространстве рг:

dpddt = ( - iSi + Ri + Χι) ρ, = Μρι (8)

Матрица релаксационного оператора Ri содержит только диагональные
элементы *Т2. При описании внутримолекулярного обмена матрица опе-
ратора обмена χ, согласно [40] может быть составлена из элементов:

7.ixrvrksXs = δμίδν?. Г— δμ 5 2 krt + (1 — δΓ5) ksr

где k,r— константа скорости перехода спина из состояния s в состояние
г, имеющая тот же смысл, что и в уравнении (1).

В условиях стационарного ЯМР уравнение (8) принимает вид:

O (9)

Удобнее представлять оператор S как сумму операторов Su+2ΰ эле-
менты оператора £?0 составляются из элементов гамильтониана Эвь (4),
описывающего взаимодействие спиновой системы с полем Яо, а 2Ί—•
из элементов гамильтониана 96^. Тогда уравнение (9) приобретает вид

(— iSOt + Ri + Х/)"р/ = iS'jpi = ίσ или Μϋρ = ΐσ

Комплексная намагниченность описывается выражением:
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Здесь I = ^jlt, а σ для внутримолекулярного обмена определена эле-
ментами о^ = СРт$^, где βμ,= 1, если μ и ν относятся к собственным зна-
чениям /ζ, отличающимся на 1, и равно 0 в остальных случаях. Функция
ЯМР-поглощения определяется как

Υ = Im (G) = Re ( - С {7+ [- t2Oi + Ri + ЭС/ГМ) (1 °)

Размерность матрицы Мо в общем случае определяется соотношени-
п

ем У\ (22mr) (и —число равновесных положений). Но поскольку многие

элементы векторов / и о равны 0, то размерность используемых матриц

понижается до 2 ^ - . т'Де ^—максимальное число возможных перехо-
г

дов для отдельных систем в положении г.
В тех случаях, когда ЭВМ не снабжена транслятором для работы в

поле комплексных чисел, уравнение (10) можно решить, используя ме-
тодику, предложенную в [45].

Итак, в результате решения уравнений (2) или (10) можно полу-
чить функцию, описывающую форму линии ЯМР-поглощения, которая
в общем случае зависит от нескольких переменных:

Y = Y(C0,vr(, Ύν1, Jff, Pr, kr.) (И)

Предполагается, что константы kr,, входящие в уравнения (2) и (11),'
являются взаимонезависимыми. Это означает, что только при таком
условии с величинами kT,, полученными из анализа формы линии, опи-
сываемой уравнением (11), можно сопоставить истинные значения со-
ответствующих активационных параметров AHts, &Sfs, AGTS- Однако,
как будет проиллюстрировано далее, это условие далеко не всегда вы-
полняется. Интерпретация температурной зависимости спектров ЯМР
таких молекул представляет собой весьма сложную задачу, решение ко-
торой в общем виде не найдено.

Безусловно, более или менее успешное решение задачи возможно,
когда известны параметры ЯМР-спектров обменных партнеров, входя-
щие в функцию У, т. е. когда предел медленного обмена достигнут, про-
ведено полное отнесение линий и учтены (если это возможно) различ-
ные эффекты, влияющие на эти параметры. Следующий этап — состав-
ление матриц обмена, соответствующих различным вариантам обмена
(из числа возможных вариантов, естественно, исключая те, которые не
различимы спектрально [47]). На первый взгляд, этим проблема исчер-
пывается и дело только за вычислительными процедурами, успех кото-
рых целиком определяется сложностью обменивающейся спин-системы
и возможностями ЭВМ (в том числе программным обеспечением). На
самом деле вопрос значительно сложнее. Уравнения (2) и (10) не дают
однозначного решения — даже при единственно возможном варианте
обмена разным наборам переменных kTS могут соответствовать одина-
ковые функции формы линии. Например, подобная неоднозначность мо-
жет наблюдаться в простейшем случае двустороннего невзаимного об-
мена при значительной температурной зависимости относительных засе-
ленностей Рт [48].

Строгое решение уравнений (2) и (10) для многостороннего обмена
может быть получено в том случае, когда обмен описывается одной кон-
стантой скорости krs = k (многосторонний однопараметровый обмен).
Для таких систем выбор единственной схемы обмена, соответствующей
реальному процессу, может быть осуществлен путем сопоставления рас-
считанных и наблюдаемых форм линий во всем диапазоне температур-
ных измерений [30]. Здесь успех определяется характеристичностью
спектра. В общем случае многопараметрового обмена неоднозначность
может оказаться либо не очевидной (и в этом случае, вероятно, может
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привести к значительным ошибкам в определении активационных па-
раметров), либо явной, и следовательно, возникает проблема интерпре-
тации кинетических и активационных параметров.

Безусловно, последняя проблема возникает только тогда, когда фор-
ма линии ЯМР определяется несколькими константами kT,. Если спектр
можно разбить на подспектры, температурные измерения которых отве-
чают какому-либо одному из процессов, протекающих в системе, то за-
дача сводится к анализу двустороннего обмена, поскольку кинетические
матрицы, задаваемые уравнениями (2) и (10), разбиваются на ряд мат-
риц, каждая из которых включает только одну константу k. Такой под-
ход использован, например, при изучении одновременного заторможен-
ного вращения вокруг четырех связей в поляризованных этиленах [49].
В данном обзоре мы не будем обсуждать исследования такого рода.

2. Источники ошибок. Фактор среды. Вопросы
интерпретации активационных параметров АНФ, Αθφ, AS4*

Вопросы точности кинетических измерений методом ЯМР были всег-
да предметом особого внимания, однако значимость их в полной мере
была осознана лишь после того, как были систематизированы актива-
ционные данные для основных видов химического обмена. Существо
дела ярко иллюстрирует анализ данных для инверсии шестичленных
колец (циклогексана, его гемзамещенных, 1,3-диоксанов и т. д .)—од-
ного из наиболее детально изученных процессов внутримолекулярного
обмена, где менее всего следует ожидать «аномалий», обусловленных
эффектами среды. Прежде всего обращает на себя внимание тот факт,
что приводимая в различных работах погрешность в определении энталь-
пии активации АНФ колеблется в широких пределах (от 2—3% до 20—
25%). Далее, даже для классической молекулы циклогексана различия
в сообщаемых разными авторами величинах АНФ, полученных в сход-
ных экспериментальных условиях (от 38,0 до 48,1 кДж/моль), значи-
тельно превышают приведенные в этих работах ошибки эксперимента
(±0,4-=-1,0 кДж/моль). Выборку данных можно найти в [14, 15, 50, 51].
Эти обстоятельства по сути дела исключали сравнительный анализ, по-
скольку реальные эффекты были большей частью скрыты в фактиче-
ских ошибках метода. Существовала и не менее важная проблема —
объяснение аномально больших отрицательных и положительных значе-
ний энтропии активации АБФ (~25 э. е. при сообщаемой точности
±3-f-4 э. е.) [34] для самых разнообразных соединений. Более выпукло
обнаруживаются перечисленные аномалии при анализе данных, харак-
теризующих вращение вокруг частично двойной С—N-связи в амидах
и родственных им системах [10, 34, 52]. Эти аномалии, в свое время не
получившие объяснения, в какой-то мере дискредитировали метод
ДЯМР.

Рассмотрим вкратце эти вопросы в приложении к процессам взаим-
ного обмена, для которого дан обобщенный анализ источников ошибок
эксперимента и расчета [34]. С небольшими замечаниями выводы мож-
но целиком перенести и на случай невзаимного двустороннего обмена.

Как известно, процессы внутримолекулярного обмена описываются
уравнениями Эйринга и Винн-Джонса [53, 54]:

In (k/T) = - AH^/RT + AS*/R (12)

- AG* = RT In -^ (13)
hT

Поскольку свободная энергия активации Αΰφ определяется «в точ-
ке», то ее значения слабо зависят от систематических ошибок и могут
быть определены с высокой точностью [34, 46, 55, 56]. В прецизионных
экспериментах, в которых температуру определяют с точностью не ме-
нее ±0,5°, а константу скорости к находят путем АПФЛ, ошибка в оцен-
ке Αΰφ может не превышать ±0,15 кДж/моль. В стандартных кинети-
ческих исследованиях легко достижима точность порядка ±0,8 кДж/
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/моль. Интересно отметить, что для гипотетической модели обмена (Т =
= 300 К, £ = 100 с"1) относительная 100%-ная ошибка в нахождении k
при погрешности определения температуры ±6° приводит к относитель-
ной ошибке в оценке AG* на уровне лишь 4,5%.

Энтальпию АН* и энтропию активации AS* находят как коэффи-
циенты линейной зависимости в координатах \n{k/T)—T~l по уравне-
нию (12). Использование уравнения Аррениуса 6=Л0ехр(—EJRT) ме-
нее предпочтительно, поскольку условие температурной независимости
частотного фактора Ао и энергии активации Еа выполняется менее жест-
ко. Расчет AG* по соотношению

AG*i=ΔΗ*—Τ AS* (14)

не оправдан, поскольку теряется преимущество в точности, которая га-
рантирована при прямом расчете по уравнению (13).

Точность оценки значений k зависит главным образом от того, на-
сколько выполнимы оптимальные условия эксперимента, поскольку за-
труднений принципиального характера в математической обработке
спектров нет. Оценка константы k может быть произведена двояким об-
разом: однопараметровым способом или путем АПФЛ. В однопарамет-
ровом методе используются простые аналитические зависимости между
константой k и каким-либо одним спектральным параметром, которые
могут быть получены в простейших случаях. Методика работы с этими
соотношениями обсуждена подробно в [18, 19, 31, 34, 50]. Исчерпываю-
щий анализ границ применимости приближенных формул и погрешно-
стей при определении k дан в [34, 57]. Основная трудность заключает-
ся в том, что использование приближенных соотношений дает недоста-
точное для статистической обработки число экспериментальных точек и,
как результат, значительную величину случайной ошибки. Величина
отклонений зависит от того, насколько строго выполнены условия при-
ближения, и в отдельных случаях может настолько превышать случай-
ные ошибки, что ценность полученных активационных данных становит-
ся сомнительной. Эти трудно учитываемые систематические ошибки,
приводящие к большим отрицательным значениям энтропийного фак-
тора AS*, в основном и ответственны за «аномальные» величины АН*
и AS*.

Как было показано в [58, 59] путем специального сравнительного
анализа температурных зависимостей спектра, при благоприятных
условиях относительная погрешность в оценке АНФ с использованием
приближенных формул составляет не менее 2ч-3 кДж/моль, в то время
как АПФЛ дает погрешность порядка 0,6-̂ -0,8 кДж/моль. При этом
различия в средних величинах АН* достигают 20% (приближенные ме-
тоды дают заниженные значения АН*). Не меняют сути дела и попытки
усовершенствования этих приближенных формул [60], в том числе и пу-
тем разделения кинетического диапазона не на три, как общепри-
нято, а на пять интервалов [61]. В какой-то мере фактор систематиче-
ских ошибок может быть ослаблен, если условия эксперимента позво-
ляют использовать приближенные формулы во всем кинетическом диа-
пазоне [62]. В настоящее время использование таких формул оправдано
лишь в области медленного обмена и для нахождения k при температу-
ре коллапса Тс по спектрам ЯМР 13С, поскольку в простейших обменных
системах, когда применим однопараметровый метод, расчет формы ли-
нии легко выполним в лабораторных условиях на мини-ЭВМ.

В методе АПФЛ константу скорости к находят либо путем визуаль-
ного сравнения рассчитанных и наблюдаемых при некоторой темпера-
туре спектров, либо с привлечением итерационных процедур (метод
«оцифровки спектров») [63, 64].

По данным [34], относительная погрешность оценки k методом оциф-
ровки спектра составляет 5%, т. е. имеет такой же порядок, как в мето-
де визуального сравнения; иными словами, в обоих методах точность
определения k приближается к тому пределу, который задается погреш-
ностями эксперимента. Однако при анализе обмена в сложных спиновых
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системах метод визуального сравнения иногда оказывается более пред-
почтительным [65, 66]. Заметим, что при достаточном числе экспери-
ментальных точек метод наименьших квадратов дает величину случай-
ной ошибки при оценке АНФ и AS*, сопоставимую с пределом точности
в условиях прецизионного эксперимента.

Оптимальные условия проведения ДЯМР-эксперимента хорошо из-
вестны [15, 34, 46]. Значимость таких условий как медленное прохож-
дение, отсутствие фазовых и амплитудных искажений, контроль разре-
шения во всем температурном диапазоне и т. п. очевидна. Известно не-
мало способов измерения температуры образца с высокой точностью
[34] (±0,2-f-±0,5°), поэтому столь важный вопрос, как измерение тем-
пературы образца, также можно исключить из рассмотрения. Отметим,
что в стандартных ДЯМР-экспериментах температура образца опреде-
ляется косвенно из показаний приборов в цепи электронной стабилиза-
ции температур потока теплоносителя. Поскольку температурная ка-
либровка чрезвычайно чувствительна к скорости потока в области низ-
ких температур, то показания приборов при температурах ниже 203 К,
как правило, оказываются заниженными, что и ведет к значительным
систематическим ошибкам в определении АНФ. Если использование
внутреннего ЯМР-термометра по какой-либо причине невозможно, то
необходим прямой контроль температуры до и после записи каждого
спектра. Величина температурного диапазона безусловно имеет значе-
ние, но поскольку она определяется только особенностями самого об-
разца; следует лишь учесть, что наибольшая точность достигается при
равномерном распределении точек по температурному интервалу [34].

Главным источником систематических ошибок, не всегда поддаю-
щимся реальной оценке, являются погрешности в нахождении парамет-
ров спектра партнеров обмена и трудности в установлении их темпера-
турных зависимостей, что имеет особое значение в системах со сложным
обменом. Этот вопрос тесно переплетается с общей проблемой роли сре-
ды в кинетических экспериментах и приобретает исключительную важ-
ность в экспериментах, идущих «от образца» (главным образом при
низкотемпературных исследованиях), поскольку вещество определяет и
кинетический диапазон, а следовательно, и температурный интервал из-
мерений, и условия среды (эти вопросы не нашли отражения в обзорной
литературе по эффекту растворителя в ЯМР-спектроскопии [67, 68]).

Особых трудностей не возникает, если удается записать ряд спект-
ров в области медленного и быстрого обмена, так как в этом случае
могут быть получены не только достаточно точные величины δ, /, *Τ2,
но и их температурные зависимости в аналитическом виде, которые
затем учитываются при АПФЛ. В таких случаях можно достичь высокой
точности определения активационных параметров: ±0,4-=-0,08 кДж/
/моль для АН*) и ±0,5-М,0 э. е. для AS*) [65, 66, 69]. Поскольку
учесть все источники систематических ошибок, как правило, затрудни-
тельно, разумнее приводить общую погрешность, которая по данным
[57], имеет порядок ± 2 кДж/моль для АН* и ±2,5 э. е. для AS*. За-
метим, что зачастую значения спектральных параметров приходится
вводить в некоторой степени произвольно и столь же произвольно по-
стулировать, что их собственная (не обменная) температурная зависи-
мость сохранялась во всем диапазоне измерений.

Поэтому погрешность может оказаться и большей, например, при
решении динамических задач в низкотемпературной области, когда экс-
периментаторы вынуждены использовать смеси растворителей, которые
в различных сочетаниях и при различных температурах ведут себя не-
одинаковым образом [70]. Эффект среды может оказаться более слож-
ным для учета, если в целом молекула неполярна, но сильно полярны
ее отдельные фрагменты. Подобное наблюдается и при использовании
таких специфических растворителей как ацетон, диметилсульфоксид,
бензол, хлороформ, которые склонны к образованию комплексов, водо-
родных связей и т. п. (здесь не рассматриваются случаи, когда раство-
ритель, например, хлороформ, вызывает такие же обратимые изменения
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спектра, как обычный внутримолекулярный обмен [71]). Такие особен-
ности поведения в значительной мере обусловливают «кажущиеся эф-
фекты» воздействия растворителя на активационные параметры. В ос-
новном именно этот фактор, а не использование приближенных формул,
как считают авторы [15, 34], и упрощение спектра, как утверждается в
[8], ответствен за часто цитируемые аномальные величины Еа в диме-
тилформамиде и других амидах [34, 52, 59, 72]. Использование прибли-
женных формул лишь увеличивает погрешность [73, 74].

С точки зрения корректности сопоставительного анализа активаци-
онных данных, полученных в разных растворителях, особенно для си-
стем с внутримолекулярным невзаимным обменом, представляет особый
интерес действительная зависимость этих данных от вида растворителя
и от концентрации вещества в растворе.

Обратимся к результатам прецизионных экспериментов по изучению
влияния растворителя на величину АНФ. Энтальпия активации инверсии
кольца циклогексана практически не зависит от вида растворителя (ме-
тилциклогексан, CS2, ацетон-О6) [75], а для диперокснда ацетона изме-
няется в пределах ± 4 кДж/моль (растворители — ССЦ, СН2С12, CDC13)
[76]. В амидах и родственных им системах эффекты воздействия рас-
творителя на энтальпию активации вращения вокруг С—N-связи выра-
жаются величиной порядка ± 4 кДж/моль [71, 77—80]; заметных кон-
центрационных зависимостей также не обнаружено.

Для систем с невзаимным обменом столь надежных результатов нет.
Однако можно воспользоваться данными по влиянию вида растворите-
ля на энтальпию конформэционного равновесия АН0 [70]. Например,
для 1-фтор-2-хлорэтана при растворении в циклогексане разность энер-
гий ротамеров изменяется на 1 ккал/моль, а для транс- 1,2-дихлорцикло-
гексана при тех же условиях — на 0,89 ккал/моль (поправка на темпе-
ратурную зависимость диэлектрической проницаемости ε (Г) не учиты-
валась). В работе [81] было показано, что в рамках теории реактивного
поля поправкой на температурную зависимость ε (Τ) при оценке влия-
ния растворителя на конформационное равновесие с помощью ЯМР
можно пренебречь: в замещенных 1,3,2-диоксафосфоринанах Δ# ο изме-
няются в пределах 3,5-ь-1 кДж/моль в ряду растворителей — ацетонит-
рил, ацетон, хлористый метилен, четыреххлористый углерод. Таким об-
разом, фактор среды может быть принят во внимание при сопостави-
тельном анализе величины &НФ, если различия (ΔΔ) в них превышают
4 кДж/моль. Для свободной энергии активации этот интервал значений
ΔΔ составляет ±0,3-^0,4 кДж/моль, а для ΔΞΦ от ± 4 до ± 5 э. е. Вели-
чины ± Δ Δ находятся внутри сопоставительного диапазона, который
нетрудно установить путем анализа активационных данных, получен-
ных для одних и тех же соединений в близких условиях эксперимента
и методов обработки спектров (например, по цитированным выше дан-
ным для циклогексана). Таков же интервал значений ±ΔΔ для акти-
вационных параметров, получаемых в стандартных кинетических ЯМР-
экспериментах.

Обсуждение вопросов, связанных с природой воздействия раствори-
теля на активационные параметры, выходит за рамки настоящего обзо-
ра. Известно немало публикаций, посвященных этой проблеме [82—85].
Весьма вероятно, что в ближайшем будущем, когда представится воз-
можность обобщить данные кинетических исследований в сильно раз-
бавленных растворах и в газовой фазе, подход к этой проблеме и суще-
ствующие представления претерпят радикальные изменения. Отметим,
что температурная зависимость химических сдвигов для эталонных со-
единений (тетраметилсилоксан, гексаметилдисилоксан, бензол) [86—·
88] не оказывает существенного влияния на точность оценки активаци-
онных данных.

Вопросы погрешности эксперимента приобретают особую значимость
при исследовании сложного обмена, поскольку здесь точность гораздо
существенней, чем в стандартном кинетическом эксперименте: недоста-
точно корректное определение границы вероятных значений активаци-
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онных параметров может явиться причиной неверной трактовки обмен-
ной ситуации или лечь в основу построения ошибочных представлений
о молекулярной динамике изучаемой химической системы.

Интерпретация активационных параметров химического обмена
представляет в известной мере самостоятельную область исследований,
однако, поскольку эти параметры определяются в основном методом
ДЯМР, вопросы их интерпретации затрагивают-
ся практически в каждой серьезной работе по
ДЯМР.
Гак как большая часть процессов химического
обмена в многоатомных молекулах происходит
без участия возбужденных уровней молекулы,
трансмиссионный коэффициент κ в уравнении
(13) принимают равным 1 или 0,5. Вкладом тун-
нелирования в величину κ пренебрегают. Этот
вклад становится эффективным при малых барь-
ерах взаимопревращений в малоатомных моле-
кулах с легкими атомами [89].

Константа k связана с разностью энергии ну-
левых колебаний в переходном и основном со-
стояниях Ε о соотношением

k = κ-
hQ

exp(-E0/RT) (15)

Рисунок. Диаграмма от-
носительных уровней ко-
лебательной энергии мо-
лекулы: V — теоретиче-
ски рассчитанная, Ео —·
энергия нулевых колеба-

ний

где Q^ и Q — статистические суммы состояний в переходном и основ-
ном состояниях, а связь между Ео и величиной V (см. рисунок), которую
находят с помощью квантовохимических расчетов поверхности потен-
циальной энергии, определяется формулой:

пер

ι i

где суммирование ведется по колебательным степеням свободы переход-
ного и основного состояний.

Полагают, что все частоты колебания ν,- и ν} примерно одинаковы,
за исключением одной частоты ν, соответствующей перемещению вдоль
координаты реакции. Разница между Ео и V составляет 6ν кДж/моль
(ν — волновое число в см~') и должна учитываться в наиболее точных
расчетах; когда процесс описывают в терминах торсионных колебаний,
частоты которых значительно меньше, этой разницей можно пренебречь.
Из уравнения (15) следует:

АСГ = E0-

Q

d

dT

(16)

(17)

(18)

Предполагается, что уровни энергии поступательного, вращательного
и колебательного движений являются взаимонезависимыми, т. е. Q —
= QHOCT-QBI>-QK0^ ДЛЯ процессов внутримолекулярного обмена, очевидно,
Цгпост = Ц;пост»

а) Энтальпия активации АНФ

Поскольку, как будет показано ниже, отношение Q^,/QiP не зависит
от температуры, то в уравнении (16) необходимо учитывать только
вклад колебательных статистических сумм QK0H. Последние различаются
лишь вкладом qT, определяемым степенью свободы колебательного дви-
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жения частоты vr, которая отсутствует в переходном состоянии. Тогда

άΤ \ Q ! άΤ \ qr Ι άΤ \ [ \ kbT

и, следовательно,

AH* = E0-R ^ (19)
exp (hvr/kbT) - 1

Таким образом, АНФ зависит от температуры, но эта зависимость не
очень значительна и ею можно пренебречь. Разница величин {АНФ—Ео)
в пределе приближается к RT (при высоких Τ или малых ут), и в прин-
ципе может быть рассчитана.

Исключительная ценность точных экспериментальных величин АНФ

с корректно выполненными поправками очевидна, поскольку только при
сопоставлении с ними возможен разумный компромисс при проведении
квантовохимических расчетов барьеров. Это касается как расчетов ab
initio, так и квантовохимических расчетов в полуэмпирических прибли-
жениях [89—91].

Обсуждение результатов расчетов проведено в [34, 51]. Строго гово-
ря, для сравнения с ними необходимы данные экспериментов в газовой
фазе, которые, как будет показано ниже, приводят к иным значени-
ям АНФ.

б) Энтропия активации ΑΞΦ

Это более «динамический» параметр активации, чем АНФ, но в то
же время его сложнее использовать для прогнозирования переходного
состояния. Однако отношение к нему в последние годы обретает опти-
мистическую окраску. Первоначальный скепсис был обусловлен как
большими ошибками в экспериментальной оценке, так и проблематич-
ностью теоретических расчетов энтропии переходного состояния. В ка-
честве паллиативной меры было предложено использовать только ста-
тистический вклад в АБФ, исходя из свойств симметрии молекулы в ос-
новном и переходном состояниях. Такой подход представлялся вполне
убедительным, поскольку при тех же предположениях, при которых оце-
нивался вклад колебательных степеней свободы в АНФ, вклад послед-
них в АЭФ пренебрежимо мал [34] (—0,20 R-^0,03 R). Поскольку глав-
ные значения момента инерции молекулы /А, /в, /с в основном и пере-
ходном состоянии можно принять равными, то вклад

определяется лишь членом σ/σφ где σ и аф— порядки группы чистых
вращений в основном и переходном состояниях. Тогда уравнение (18)
можно записать в виде:

ASf^Rlna/a* (20)

В это уравнение необходимо ввести дополнительный член — энтропию
смешения ASSem, учитывающий кратность вырождения состояний:

где Pi—доля молекул, проходящих через каждое переходное состояние.
Известен альтернативный подход к оценке статистического вклада

в AS, заключающийся в прямой оценке числа независимых путей пере-
хода через барьер. Обсуждение этих вопросов можно найти в [34, 92].
Однако анализ большого количества экспериментальных данных приво-
дит к заключению, что такой подход не решает общей проблемы, более
того, он не оправдан даже в простейшем случае — при описании инвер-
сии кольца производных циклогексана [66], и необходим учет всех вкла-
дов в АБФ. Однако хотя ожидаемые на этом пути трудности очевидны,
выводы работы [66] вселяют определенный оптимизм. В некоторых слу-
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чаях может оказаться полезным обсуждение проблемы в терминах
вкладов в статистические суммы от вращательной степени свободы
внутренних роторов; однако этот вклад также незначителен [34].

Указанные замечания о поправках к АН"* и AS"* и перспективах
использования этих величин для прогнозирования переходного состоя-
ния относятся прежде всего к системам с простейшей формой профиля
барьера в условиях отсутствия эффектов среды. Здесь ожидаемые вкла-
ды в AS* невелики, порядка ± 2 э.е., и сравнимы с вкладом статистиче-
ского фактора, а точность экспериментальной оценки может быть дове-
дена до ±0,5 э. е. Однако у этой проблемы есть другие аспекты, свя-
занные с интерпретацией AS*" для разнообразных соединений, представ-
ляющие не только теоретический интерес. К их числу относится интер-
претация аномально больших положительных и отрицательных значе-
нии энтропии активации, значительно превышающих стандартные ошиб-
ки эксперимента. Качественно эти эффекты нашли объяснение как «эн-
тропийные эффекты» сильнополярных взаимодействий: они обусловле-
ны значительным различием вида сольватации молекул в основном и
переходном состояниях [82, 34]. Знак AS"* определяется относительной
полярностью этих состояний: большие отрицательные величины соответ-
ствуют молекулам с более полярной формой основного состояния (всей
молекулы или ее отдельных фрагментов). Высказано мнение, что эти
эффекты могут быть использованы для прогнозирования структуры пе-
реходного состояния [83].

Другое проявление подобных эффектов — большие отрицательные
значения AS"* (до —20-;—30 э. е.), типичные для таутомерных превра-
щений в циклических фосфоранах [93], внутримолекулярных фосфоро-
тропных 1,3-миграций в ряду фосфорилированных амидинов [94], 1,3-
сульфенильных миграций в амидиновых системах [95]. Отрицательные
значения энтропии в первых двух случаях, вероятно, отражают поста-
дийный механизм описываемых процессов. Ясно, что для таких систем
теоретические расчеты AS* вряд ли выполнимы в ближайшем будущем.
Тем не менее перспективы использования AS"* для прогнозирования пе-
реходного состояния или, по крайней мере, для объяснения результатов
эксперимента вполне оптимистичны, в частности, в том случае, если
удастся разработать надежные полуэмпирические правила с использо-
ванием корректного сопоставления данных для модельных соединений.

в) Свободная энергия активации AG"*
Высокая точность, простота экспериментальной оценки и принцип

линейности [96, 97] обусловили привлечение самых разнообразных кор-
реляций этого параметра со свойствами заместителей, среды и т. п. при
описании процессов внутримолекулярного обмена. Некоторые примеры
таких корреляций даны в [58]. Однако в рамках данного обзора мы не
считаем необходимым их обсуждение. Отметим лишь некорректность
многочисленных дискуссий о барьерах активации (АН"*) с использова-
нием данных о свободной энергии активации. Такое отождествление,
строго говоря, возможно, если верны допущения, при которых получе-
ны соотношения (16) — (20). Более того, если не проведен АПФЛ с по-
следующей оценкой АН^ и AS"*, «некритичность» величины Αΰφ к по-
грешности в определении k, да и к собственно значениям k, может при-
вести к неправильной оценке обменной ситуации и, как следствие, к
ошибкам в интерпретации различных эффектов, влияющих на процессы
обмена. Очевидно, в системах со сложным химическим обменом исполь-
зование только одного параметра AG"* недопустимо.

3. Экспериментальные исследования
многопараметрового химического обмена

Рассмотрим наиболее полно выполненные методом АПФЛ ДЯМР
исследования систем, в которых наблюдается многопараметровый об-
мен, а константа k определяется по температурной эволюции одной груп-
пы линий спектра.

1597



В тех случаях, когда процессы разделены широким температурным'
диапазоном, большей частью удается провести раздельное описание:
этих процессов, например, по изменениям спектров ЯМР 13С 1,2-цикло-
нонандиена (I) в диапазоне 93—263 К [98].

II \

СН3

СН3

сн3

an

Синглетная при комнатной температуре линия резонанса углерода
группы С—Η при 123 К распадается на две линии с отношением ин-
тегральных интенсивносгей 2: 1, из которых одна, слабопольная, сильно
уширена; при дальнейшем понижении температуры она распадается на
две линии равной интенсивности (при 103 К). Спектральные изменения
отвечают двум внутримолекулярным процессам: а) псевдовращению
доминирующей (несимметричной) конформации, приводящему к усред-
нению двух неэквивалентных сигналов; б) интерконверсии вида «доми-
нирующая» форма^минорная «симметричная» конформация, обуслов-
ливающей слияние в синглет всех сигналов. Авторам [98] удалось с до-
статочной степенью надежности определить кинетические параметры
этих процессов.

С помощью АПФЛ сигнала метиленовых протонов в спектрах ЯМР
Ή 1,4-диметилгекса1идро-1,2,4,5-тетразина (II) [99] определены ско-
рости внутримолекулярной топомеризации: интерконверсии цикла и ин-
терконверсии пирамиды связей у атома азота. Здесь изменения спектра
фрагмента CH2NH в диапазоне температур 233—273 К целиком обяза-
ны изменению скорости инверсии атома азота, связанной с межмолеку-
лярным водородным обменом NH-групп: константы скорости k были
получены в предположении, что скорость топомеризации цикла мала и
не влияет на наблюдаемую форму линии. Температурный диапазон на-
блюдаемых изменений спектра вследствие топомеризации цикла нахо-
дится в области 253—310 К.

В работе [100] исследованы два внутримолекулярных процесса в
дейтерированном N-этил-М-метилизопропиламине (III): а) инверсия
пирамиды связей атома азота, которая проявляется в обменном ушире-
нии сигналов ЯМР Ή в температурном диапазоне ~133—152 К и
б) вращение вокруг С—N-связи, дающее вклад в изменение формы
линии ЯМР Ή при 101 —124 К· Оценены кинетические параметры обоих
процессов в предположении, что вращение осуществляется в условиях
заторможенной инверсии.

В том случае, когда обменные процессы, обусловливающие уширение
линий ЯМР, разделены малым температурным диапазоном (20—30°),
задача нахождения кинетических параметров может в значительной
мере усложниться вследствие отмечавшейся выше неоднозначности в
определении констант k не только в области быстрого, но и в области
медленного обмена. Если сигналы «вымороженных» форм характери-
стичны и достаточно далеко разнесены на шкале химических сдвигов,
то в отдельных случаях, например, когда область медленного обмена
охватывает широкий температурный интервал, можно определить кине-
тические и активационные параметры обменных процессов на основе
АПФЛ низкотемпературного спектра ЯМР.

Таким способом описана температурная зависимость ЯМР 'Н-спект-
ра 3,3,6,6-быс(тетраметилен-О4)-5-тетратиана (IV) [101] в рамках рав-
новесия кресло — твист — кресло*—твист*2, поскольку диапазон темпе-

2 Знак * означает инвертированные структуры.

1598



ратур, отвечающий медленному (по шкале ЯМР) обмену, составляет
~50°.

(IV)

Ph—C

сн,

А
Ν—Р(ОС2Н5)2

сн3

(V)

о ч ,сн.

(VI)

Авторы показали, что введение констант скорости прямого перехода
кресло^кресло* или твист^твист* приводит к отклонению рассчитан-
ной формы линии от экспериментальной, откуда следовало, что энерге-
тические барьеры этих переходов в действительности должны быть
выше, чем для обмена кресло^твист.

В таком же плане изучена в [94] кинетика процессов Ζ—£-изомери-
зации и фосфоротропной таутомерии для Ν1, М2-диметил-г\Т1-диэтокси-]М-
фенилиминофосфонилбензамидина (V) (при этом расчет формы линии в
основном проводили в области медленного обмена, при 418—445 К).
Я тех случаях, когда ЯМР-спектры «вымороженных» форм незначитель-
но разнесены на шкале химических сдвигов, неоднозначность в опреде-
лении констант k может оказаться существенной во всем температур-
ном диапазоне спектральных изменений и привести к ошибкам в опре-
делении активационных параметров. Так, в [102] при изучении 3,3-ди-
метил-1,5-бенздиоксепана (VI) ПМР-спектры «вымороженных» форм
кресло и твист наблюдались при 133 К. Методом АПФЛ были опреде-
лены константы скорости переходов кресло — кресло и кресло — твист
при интерконверсии VI, однако авторы [102] не считают возможным
обсуждать энергетику процессов, мотивируя это ненадежностью опре-
деления температуры, неточностью нахождения величин 1/*Г2, а также
использованием во всем температурном диапазоне постулированных от-
носительных заселенностей конформеров; следствием этих ошибок, по
мнению авторов, является аномально большое отрицательное значение
величины AS* (—15 ± 5 э. е.). На наш взгляд, это обусловлено в боль-
шей степени некорректностью оценки кинетических параметров обмена
как результат проявления неоднозначности при извлечении этих пара-
метров, поскольку изменения в спектре, отвечающие этим процессам,
проявляются практически в одном температурном диапазоне, а авторы
[102] не приводят необходимых в таких случаях альтернативных расче-
тов констант скорости.

В работе [103] сообщается о ЯМР Ή-исследовании заторможенного
вращения вокруг С—С-связи в ряду 2-алкокси-3-гало-2,3-диметилбуте-
нов. В соединении (VII)

н3с сл\3

Н 3 С — С — С — С Н 3

Бг О—СН3

(VII)

ОСИ,

.наблюдаемый при комнатной температуре синглет метальных групп
(СН3*) распадается при 162,5 К на три линии: синглет большей интен-

1599



сивности и две линии равной интегральной интенсивности, причем от-
ношение интегральной интенсивности первой линии к сумме двух дру-
гих равно 43 : 57. Такое изменение сигнала метильных групп обусловле-
но уменьшением скорости вращения вокруг С—С-связи, когда процесс
вращения можно рассматривать как обмен между транс- и гош-форма-
ми (а) и между двумя гош-формами (б). Используя АПФЛ, авторы ука-
зывают на невозможность выделить зависимость скорости второго про-
цесса от температуры, поскольку теоретические формы линии, получен-
ные как с учетом, так и без учета k6, существенной разницы не обнару-
живают (рассчитывался спектр при k6 = 0, £„ = /гб) и близки к наблю-
даемым.

Показательна в этом плане работа [104], авторы которой исследова-
ли заторможенное вращение вокруг С—С-связи в 9-(я-хлорбензил)-1,4-
диметокситриптицене (VIII). При низкой температуре (~246 К) сиг-
налы ЯМР Ή метиленовых протонов состоят из АВ-квадруплета и син-
глета, обусловленных d-, l- и лезо-формами соответственно. Повышение
температуры приводит к слиянию в синглет этих сигналов. Показано,
что при различных наборах констант скоростей &, и k2 обменных про-
цессов мезо^а{1) и d^l соответственно, рассчитанная форма линии со-
гласуется с наблюдаемой, причем области значений ki или k2, при кото-
рых это имеет место, сравнимы по величине с собственными значениями
kt или k2. Авторы [104] формулируют проблему оценки кинетических
параметров обменных процессов, имеющих близкие скорости и опреде-
ляющих обменное уширение одной группы линий ЯМР, но решения ее
не предлагают. Решение подобной задачи для случая взаимонезависи-
мых процессов описано в работе [105]. Неоднозначность оценки ki и kz

(для двух независимых процессов) может быть выражена графически
в координатах In k,,—In k2 семейством кривых «изо-Ф», вдоль которых
при использовании различных наборов kt и kz теоретическая форма ли-
нии совпадает с экспериментальной для конкретной температуры. Для
нахождения решения проводят ряд прямых, пересекающих «изо-Ф»-
кривые, и точки пересечения переносят на график в координатах In k{—
T~l и In k2—Τ1. Единственное решение, отвечающее реальному процессу,
определяется по наименьшему среднеквадратичному отклонению най-
денных таким образом линейных зависимостей In kL и In k2 от темпе-
ратуры.

Рассмотренные примеры отличаются простотой обменной ситуации,
поскольку известна схема обмена. Однако имеется немало систем, в ко-
торых возможны различные варианты обмена, и выбор однозначного
решения представляет собой весьма сложную задачу, вероятно, не всег-
да разрешимую методом АПФЛ ДЯМР. Достаточно строго решается
она для простейшего случая, когда внутримолекулярный обмен характе-
ризуется одной константой скорости и остается найти лишь альтерна-
тивную схему обмена. Этот вопрос детально обсужден в обзоре [30],
где показано, что в таких случаях критерием достоверности выбранной
модели обмена является соответствие рассчитанной и наблюдаемой
форм линии во всем температурном диапазоне. Однако не всегда ока-
зывается возможным предсказать пути усложнения схем обмена или
количественно описать такой химический обмен в тех случаях, когда
факт его усложнения установлен экспериментально.

На основе анализа многочисленных экспериментальных данных и
собственных исследований мы предложили три критерия достоверности
описания сложного химического обмена, использование которых позво-
ляет избежать ошибок при интерпретации данных ДЯМР [106]:

1) соответствие рассчитанной и наблюдаемой форм линии ЯМР во
всем температурном диапазоне;

2) линейность зависимости констант скорости процессов от темпе-
ратуры;

3) соответствие полученных в результате анализа многопараметро-
вого обмена активационных параметров аналогичным величинам для
систем, где тот или иной процесс является единственным.
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Ниже приведены примеры, которые последовательно отражают при-
менение этих критериев по мере усложнения обменной ситуации. Одним
из первых исследований такого рода является работа Саундерса (см.
[30]), в которой изучено вырожденное смещение метильной группы в
ионе гептаметилбензония. Рассматривалось два возможных варианта
обмена: в одном случае метильная группа переходит в соседнее поло-
жение (1,2-сдвиг), в другом этот переход беспорядочен. В зависимости
от пути смещения возможны и два варианта переходной структуры. Ана-
лиз формы линии ЯМР Ή позволил отдать предпочтение первой схеме
обмена. Аналогично решена задача внутримолекулярного обмена груп-
пы СиР(С2Н5)3 в молекуле С 5Н 5—СиР(С 2Н 5) 3, в которой происходит
либо смещение группы в соседнее положение, либо ее обмен между пер-
вым и третьим положениями [30, 107]. Рассчитанные формы линии для
этих схем обмена заметно различаются между собой; сравнение с экс-
периментом показало, что обмен происходит по схеме 1,2-сдвига.

В работе [108] идентифицированы процессы, приводящие к усред-
нению ЯМР Ή-спектров О-ацил-3,7-дибензилтрополонов. Метод АПФЛ
позволил авторам работы [108] выделить, наряду с ацилтропной тауто-
мерией, два конформационных перехода, а именно, вращение ацилокси-
группы вокруг связи тропонил — О и вращение ацильной группы в ацил-
окси-фрагменте.

При изучении процессов внутримолекулярной динамики в фосфоране
PF 4N(CH 3) 2 (IX) [30, 109] оказалось возможным различить два меха-
низма перегруппировки: однопарный и двупарный обмен лигандами при
псевдовращении связей, т. е. обмен между лигандами 1—4, 1—3, 2—3,
2—4, либо (1—3) (2—4) и (1—4) (2—3). Анализ формы линии ЯМР 3 1 Р
позволил однозначно выбрать второй вид перегруппировки.

,F(2) I^OR
N(CH 3 ) 2 —У RO—Sb L H > = °

I>F(4) Jm OR
F ( 2 ) (X): a) B = CH3;

(IX) 6) R=CH(CH3)2

В работе [ПО] рассмотрены возможные механизмы обмена в димер-
ной структуре пентаметоксисурьмы (Ха). Установлено, что реализуется
схема, согласно которой происходит обмен между димерными структу-
рами (разрыв и образование мостиковых связей), и одновременно с
разрывом мостиковых связей меняется конфигурация связей при атоме
Sb, причем оба процесса характеризуются различными константами ско-
рости.

Определение компонентов конформационного равновесия с исполь-
зованием ДЯМР можно проиллюстрировать на примере анализа формы
линии спектра метиленовых протонов фталилсульфита (XI). Вид низ-
котемпературных спектров свидетельствует о реализации в растворе
двух форм [111, 112] (два АВ-квадруплета). Преимущественной явля-
ется конформация «кресло-а» (аксиальное положение S = O-CBHSH). До-
полнительные аргументы в пользу второй конформации — «твист» были
получены на основе АПФЛ, поскольку реальному процессу соответству-
ет такая схема обмена, при которой усредняются низкопольные и вы-
сокопольные линии двух АВ-квадруплетов. В случае реализации альтер-
нативной конформации «кресло-е» эта схема соответствовала бы усред-
нению высокопольного сигнала доминирующей формы с низкопольной
и наоборот.

Использование АПФЛ впервые позволило установить, что в цикли-
ческих соединениях трехкоординированной сурьмы в результате дина-
мических процессов, проявляющихся в спектрах ЯМР Ή , пирамида свя-
зей меняет свою конфигурацию [113, 114]. Было установлено, что в
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растворе существуют мономерная форма в конформации «кресло-а» и
димерная форма (XII), обмен между которыми и отражает эволюция
формы линии спектров ЯМР.

В приведенных примерах применен первый из предложенных крите-
риев описания внутримолекулярных процессов химического обмена в
терминах ДЯМР. Принципиальную информацию о корректности описа-
ния можно извлечь из анализа зависимости константы скорости описы-
ваемого процесса от температуры. При соответствии математической
модели реальной схеме обмена эта зависимость должна быть линейной
в координатах In(k/T)—Т~\ а поскольку изменения формы линии на-
блюдаются в узком интервале температур (~50°), то и в координатах
In k—Г"'. В основе такого подхода лежит высокая точность оценки ак-
тивационных величин, достигаемая в методе АПФЛ.

При изучении молекулярной динамики 2,4-диокса-3,5-дигидро-1,Н-
циклоокта [de] нафталина (XIII) было показано [115], что расчет фор-
мы линии ЯМР Ή метиленовых групп в положениях 1 (5) и 3 в пред-
положении о взаимном конфирмационном обмене привел к ее совпаде-
нию с экспериментальной формой во всем интервале температур для
обеих групп протонов. Однако различия в величинах k при одной и той
же температуре для этих групп протонов значительно превышали ошиб-
ки эксперимента, а зависимость In k от 1/Т не аппроксимировалась пря-
мой. Анализ зависимости неэквивалентности химических сдвигов мети-
леновых протонов при С(1) (С (5)) в 3-грет-бутил-2,4-диокса-3,5-дигид-
ро-1,Н-циклоокта [de] нафталине (XIV) позволил установить, что из-
менение формы линии соединения (XIII) обусловлено обменом кресло —
кресло в присутствии быстрого обмена кресло — ванна. Расчет формы
линии, соответствующей этой схеме обмена, с использованием спек-
тральных параметров форм «кресло» и «ванна» в (XIV) дал удовлетво-
рительную линейную зависимость скорости перехода кресло — кресло
от температуры для (XIII).

Этот принцип был использован и при решении ранее рассмотренной
задачи разделения вкладов обменных процессов, протекающих с близ-
кими скоростями и определяющих обменное уширение одной группы
линий ЯМР [105].

Используя те же приемы, на основе АПФЛ спектра ДЯМР 1 9F авто-
ры работы [116] доказали «синхронность» вращения пары колец в кол-
лективном внутреннем вращении трех ароматических колец в триарил-
производных мышьяка и фосфора.

Наконец, возможна ситуация, когда изменения спектров ЯМР обус-
ловлены процессами, спектральное отнесение которых не вызывает со-
мнений, и зависимость 1п(й/Т)—Г"1 линейна. В этом случае необходимо
воспользоваться третьим критерием.

Так, в цитированной выше работе [99] получены одинаковые вели-
чины энергии активации для обоих процессов, и авторы на основании
сравнения этой величины с литературными данными о подобных про-
цессах делают вывод о том, что процессы лимитируются инверсией пи-
рамиды связей атома азота.

Этим принципом руководствовались авторы работы [108], отмечая
вспомогательную роль конформационных превращений в ацилотропной
таутомерии..
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В цитированной выше работе [ПО] для (Ха) были получены при-
мерно равные значения АНФ как для обмена типа димер — димер, так
и для псевдовращения связей (~7б кДж/моль); последнее не может
быть объяснено, исходя из представлений об энергетике псевдовращения
связей пятикоординированных атомов Р, As и Sb, хотя спектральные
изменения в рассматриваемом случае отвечают процессу псевдовраще-
ния. Исследование ЯМР мономерного соединения (Хб) показало [ПО],
что величина барьера псевдовращения связей Sb v не превышает
20 кДж/моль. Активационные параметры для (Ха) интерпретированы в
рамках представлений о лимитирующих стадиях процессов.

Благодаря возросшим расчетным и аппаратурным возможностям,
вероятно, следует ожидать в ближайшие годы значительного прогресса
в области исследования систем со сложным химическим обменом.

III. СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ

1. АПФЛ ядер, отличных от Ή

Обменные уширения в спектрах резонансного поглощения различных
ядер со спином 7, (I9F, 13C, 3 1P, 15N) описываются теми же уравнениями,,
что и в спектроскопии Ή (наличие квадрупольного момента у ядер со
спином, большим 72, и большая их спиновая мультиплетность делают
релаксационные методы более предпочтительными, чем АПФЛ). Спек-
троскопии ЯМР 1 9F и Ή по чувствительности близки, и методики кине-
тических исследований на этих ядрах мало отличаются. В использова-
нии АПФЛ спектров ЯМР остальных ядер много общего, определяемо-
го чувствительностью и временной шкалой метода, а также способом
регистрации спектров, что в совокупности отличает спектроскопию
ДЯМР на этих ядрах от ДЯМР Ή .

В своем быстром развитии спектроскопия ДЯМР 13С уже миновала
неизбежный период сравнения с возможностями ДЯМР *Н. Ее преиму-
щества и, в равной мере, ограничения и экспериментальные трудности
продемонстрированы на обширном экспериментальном материале [27,
29, 34, 117—119], обсуждение которого в рамках этого обзора не пред-
ставляется возможным. Мы коснемся лишь наиболее важных методиче-
ских аспектов.

Как известно, диапазон химических сдвигов 13С (в м.д.) в ~ 2 0 раз
больше, чем сдвигов ЯМР Ή (или в ~ 5 раз в частотных единицах).
Поэтому диапазон измеримых констант скоростей увеличивается в 25 раз
в сторону больших скоростей, и коллапс достигается при более высоких
температурах. Однако следует заметить, что в пределах одного струк-
турного фрагмента увеличения шкалы сдвигов иногда и не происходит
[113, 120]. В других случаях разница в химических сдвигах 13С обме-
нивающихся позиций оказывается настолько большой, что преимуще-
ство в более растянутой временной шкале превращается в недостаток
метода [121]: область коллапса и промежуточного обмена занимает
столь широкий спектральный диапазон, что уширенная линия спектра
сливается с базовой. При «умеренных» величинах барьеров (~40-=-
4-60 кДж/моль) эта область захватывает большой температурный ин-
тервал, и НИ одна из областей быстрого или медленного обмена не мо-
жет быть достигнута, что может привести к ошибочной интерпретации
спектра,

В динамическом ЯМР 13С с широкополосной Ή-развязкой обменная
ситуация относительно проста—это, как правило, двусторонний обмен
в системе несвязанных спинов, что и вызвало многочисленные кинети-
ческие исследования с использованием спектроскопии ЯМР 13С. Однако
при этом встречаются серьезные проблемы экспериментального харак-
тера, которые необходимо принимать во внимание при выборе метода
исследования. Они в основном связаны с низкой чувствительностью
спектроскопии ЯМР 13С и релаксационными процессами.
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Особых трудностей не возникает при работе с жидкими образцами
или высококонцентрированными растворами. Здесь сравнительно просто
достичь удовлетворительного отношения сигнал/шум даже в области
промежуточного обмена, с тем чтобы использовать АПФЛ (разумеется,
при умеренных величинах неэквивалентности химических сдвигов
~200 Гц). Однако большей частью приходится работать с разбавлен-
ными растворами, что требует большого количества накоплений. Время
записи одного спектра удлиняется настолько, что запись качественного
спектра в области промежуточных скоростей обмена и коллапса стано-
вится весьма проблематичной, так как возникает необходимость обес-
печения длительной стабильности температуры и ее контроля.

Этот фактор времени приобретает особую значимость при низкотем-
пературных измерениях в растворах плохо растворимых кристалличе-
ских веществ: при длительном выдерживании при низких температурах
вещество кристаллизуется. Контроль температуры в методе ЯМР 13С
приобретает большее значение при записи спектров с широкополосным
подавлением сигнала Ή , поскольку взаимодействие радиочастотного из-
лучения с полярным растворителем приводит к дополнительному нагре-
ву образца (степень нагрева пропорциональна полярности растворите-
ля). По этой причине в тех случаях, когда необходима количественная
обработка температурной зависимости спектров ЯМР 13С, желательно
использование ЯМР 13С-термометра. Применение широких ампул с
целью увеличения чувствительности создает определенные трудности
при измерении температуры вследствие большого градиента темпера-
туры в образце (2 град/см).

Релаксационные процессы непосредственно отражаются на точности
определения k из обменных уширений спектров. Дело в том, что даже
в одной обменной паре времена релаксации Г, и ядерный эффект Овер-
хаузера (ЯЭО) отличаются. Это четко проявляется в области медленно-
го обмена, где интегральные интенсивности линий не соответствуют
числу обменивающихся спинов. Точный анализ формы линии предпола-
гает знание температурных зависимостей 7\, что невыполнимо из-за
эффектов химического обмена.

Поскольку ширина линии в спектрах ЯМР 13С в отсутствие обмена
столь же мала, как в спектрах ЯМР Ή , при кинетических исследовани-
ях очень важно обеспечить как можно более высокое разрешение, опре-
деляемое возможностями мини-компьютера. Это разрешение задается
условием [34, 122] Av = 2w/N, где w — ширина спектра в частотном диа-
пазоне, г N — количество точек выборки на спаде сигнала индукции
(СИС) (предполагается их равномерное распределение на кривой СИС),

т. е. Δν — это расстояние между двумя точками в частотной области.
Следовательно, неопределенность в определении ширины линии равна
2Δν. Поскольку число Λ' лимитировано возможностями мини-компьюте-
ра, то увеличение потенциального разрешения достигается уменьшением
w (при этом, с целью избежания свертки спектра, необходима подгонка
интервала частот). Например, разрешение 1,2 Гц достигается при нали-
чии 8192 точек на кривой СИС при ширине спектра 5000 Гц [27]. По-
скольку погрешность в определении ширины обменной и необменной
линии составляет ±1,2 Гц, то константы к при обменных уширениях,
меньших 10 Гц, будут найдены с большими ошибками. Другой лимити-
рующий фактор и источник ошибок — уширение линии вследствие оста-
точного расщепления, возникающего при уменьшении мощности радио-
частотного поля широкополосной развязки (уменьшение мощности про-
водят с целью уменьшения нагрева образца).

Нетрудно видеть, что метод АПФЛ в приложении к ДЯМР 13С встре-
чает серьезные затруднения и оправдан лишь в тех случаях, когда об-
менная задача ке может быть решена методом ДЯМР Ή либо из-за
сложности спектров (например, в случае обмена в пятиспиновой или
еще более сложной системах), либо из-за ненаблюдаемости самого про-
цесса химического обмена.
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Мы не будем останавливаться на хорошо известных примерах, ил-
люстрирующих неприменимость спектроскопии ДЯМР 13С к исследова-
нию некоторых видов химического обмена, которые легко идентифици-
руются методами ДЯМР Ή . Обратим внимание лишь на то, что совмест-
ное использование обеих методик может оказаться исключительно по-
лезным при анализе систем со сложным химическим обменом. Дело в
том, что в спектроскопии ЯМР 13С довольно часто наблюдаются одно-
временно несколько обменных пар, и процессы обмена могут проявить-
ся в различных парах. С другой стороны, один и тот же процесс может
по-разному отразиться в спектрах ЯМР Ή и 13С, что позволяет избежать
обсуждавшейся ранее неоднозначности. Такой подход проиллюстриро-
ван в работе [123].

Временная шкала ЯМР 15Ν имеет тот же порядок величины (в ча-
стотных единицах), что и шкала спектроскопии ЯМР 13С, однако чув-
ствительность метода спектроскопии на ядрах 15Ν на два порядка ниже,
•чем у ЯМР 13С. Поэтому кинетические исследования в образцах с есте-
ственным содержанием изотопа 15Ν встречают еще большие трудности.
Известна одна работа [124], в которой выполнены исследования затор-
моженного вращения вокруг С—N-связи в L-аргинине с использованием
.АПФЛ. Несколько больше имеется работ, в которых использованы ре-
лаксационные методики (см. [125]). Ряд исследований выполнен с ис-
пользованием АПФЛ спектров ЯМР 15Ν на обогащенных образцах, од-
нако большей частью эти работы посвящены изучению процессов внут-
ри- и межмолекулярного водородного обмена [126—130].

Временная шкала ЯМР 3 1Р в частотных единицах несколько уже,
чем в углеродной спектроскопии (в ~1,5 раза); однако, поскольку чув-
ствительность метода ЯМР 3 1Р лишь немного ниже, чем ЯМР Ή
(в ~20 раз), то трудности связаны в основном с релаксационными про-
цессами при использовании широкополосной развязки 3 1 Р — {Ή}. Ра-
бот, выполненных с использованием АПФЛ, немного. Пожалуй, наи-
больший методический интерес представляют случаи внутримолекуляр-
ных перегруппировок, при которых химический сдвиг для ядра фосфора
не изменяется, но меняется форма линии благодаря перестановкам спи-
нов, связанных с ядром 3 1Р [109]. Вероятно, кинетические эксперимен-
ты в условиях селективной =1Р—{Ή}-развязки окажутся весьма инфор-
мативными.

2. Кинетические исследования в экстремальных условиях.
Газы. Жидкости при высоких давлениях

Теоретические расчеты активационных и равновесных параметров
химического обмена обычно выполняют для изолированных молекул, и
до недавнего времени данные расчетов сопоставляли с результатами ис-
следований в растворах. Однако уже ранние данные по ДЯМР Ή в
газовой фазе показали, сколь некорректно такое сравнение [131, 132].
Безусловно, не для каждого вещества эти эксперименты осуществимы,
однако исключительная значимость подобных экспериментальных дан-
ных стимулирует работы в этом направлении, и их число в последние
годы заметно растет.

Основные требования, которым должно отвечать вещество — доста-
точно высокий барьер внутримолекулярных превращений и летучесть.
Низкая концентрация вещества является очень серьезным, но преодо-
лимым препятствием при реализации экспериментов. Другая причина
снижения чувствительности — уширение линий в газовой фазе из-за ма-
лых Ти поскольку механизм спин-вращателыюй релаксации в газах
более эффективен, чем в жидкостях.

Техника ^эксперимента обсуждается в работах [132, 13G]. В таблице
приведены результаты проведенных кинетических исследований методом
АПФЛ спектра ДЯМР Ή классических типов химического обмена. На
основании столь немногочисленных данных можно лишь высказать об-
щие замечания. Температура коллапса с переходом в газовую фазу,
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s

Активационные данные для химического обмена в жидкой и газовой фазе

Соединение

Ν,Ν-Диметилнитрозамин

Ν, Ν-Диметилнитрозамин

Азиридин

Азиридин

Азиридин

Ν, Ν - Д иметил тиоформамид

Μ,Ν-Диметилтиоформамид

Ν,Ν-Диметилацетамид

Ν, Ν- Диметилацетамид

N .Ы^Диметилтрифторацет-
амид

N, N-Диметилтрифторацет-
амид

Циклогексан

Циклогексан

Циклогексан

Вид процесса

заторможенное вращение

заторможенное вращение

инверсия азота

инверсия азота

инверсия азота

заторможенное вращение

заторможенное вращение

заторможенное вращение

заторможенное вращение

заторможенное вращение

заторможенное вращение

инверсия кольца

инверсия кольца

инверсия кольца

Условия

чистая жидкость

газ

в СС14

в декалине

газ

чистая жидкость

газ

в СС14

газ

10% в СС14

газ

10% в CS2

1% в CS2

газ (333 кПа)

те, К

456

431

298

298

338

473

420

298

305

—

—

—

—

—

Δ ΰ ^ , вДж/моль

97,4

88,4

72,7

71,5±3,0

72,0±0,2

106,6

94,1

72,3

65,5±0,4

74,4±1,6*

68,5±2,0

42,6

42,2

43,4

Д Н ^ , кДж/моль

—

—

76,1±2,0

63,9±1,6

63,5±2,6

—

—

—

—

73,6±2,5

67,3±2,0

45,1

43,0

50,4

AS^=, э . е.

—

—

-6,2±1,4
+2,7±2,0
-6,2±1,3

—0,6+_2,0

—1,1±0,3

+2,8
+0,6
+5,7

Ссылки

[34, 131]

[34,131]

[132]

[132]

[132]

[34,133]

[34,133]

[77]

[134]

[137]

[137]

[135,136]

[135, 136]

[135,136]

* Здесь и ниже определены при 298 К»



как и величины АНФ и k для разных соединений, меняется неодинако-
вым образом. Времена Тг сильно зависят от давления (зависимость
статических параметров δ и / от температуры и давления была уста-
новлена ранее и является предметом других исследований, см. напри-
мер, [138, 139]).

Получены интересные данные о фазовой зависимости константы
скорости и активационных параметров для инверсии кольца в циклогек-
сане [135, 136]. Если принять, что внутреннее давление в газе и в жид-
ком CS2 при 298 К равно соответственно 0 и 3714 атм, а разность зна-
чений Αΰφ в газовой фазе и в растворе CS2 составляет 370 кал/моль, то
активационный объем AV*=—4 см3/моль {АУФ = (δΰφ/δρ)τ). Этот ре-
зультат коррелирует с данными, полученными недавно при кинетиче-
ских исследованиях инверсии кольца циклогсксана в различных раство-
рителях при меняющемся давлении [74]. При изменении давления от 1
до 5000 атм величины ΑΎΦ меняются от —5,0 см3/моль (в ацетоне) до
—1,5 см3/моль (в C6DnCD3), что также находится в согласии с резуль-
татами исследования [140], в котором обсуждаются данные для Ν,Ν-
диметилацетамида.

Эти эксперименты показали, что даже в отсутствие сильных элек-
тростатических взаимодействий активационные параметры сильно за-
висят от агрегатного состояния. Подобные исследования немногочис-
ленны. В [141] сообщается об экспериментах при высоком давлении с
использованием сдвигающих реагентов. Имеются данные ЯМР-исследо-
ваний влияния давления на химическую кинетику [142] и конформации
молекул [143, 144]. Техника эксперимента специфична и обсуждается
в оригинальных работах.

3. Частные методики

Известно немало методик, дополняющих или видоизменяющих клас-
сический метод АПФЛ. Многие из них применяются со времени начала
интенсивных исследований ДЯМР и хорошо известны. К их числу отно-
сятся метод изотопных меток [15, 34, 145], использование лантанидных
сдвигающих реагентов [34, 146, 147], метод прямой стереомутации (ме-
тод установления равновесия), предложенный в [148] и развитый в по-
следующих работах [149, 150] (обсуждение см. в [15, 34]). Особый ин-
терес представляют исследования внутреннего движения молекул, рас-
творенных в нематических средах. В основе их лежит высокая чувстви-
тельность спектров частично-ориентированных молекул к процессам
химического обмена, усредняющим некоторые константы прямого ди-
поль-дипольного взаимодействия. Количественная оценка их энергети-
ческих барьеров возможна, если выполняются условия независимости
внутримолекулярного движения и вращения молекулы как целого в
матрице жидкокристаллической мезофазы. В методе есть и другие до-
пущения и ограничения, но тем не менее он весьма привлекателен, по-
скольку позволяет получить активационные параметры, которые не мо-
гут быть определены другими способами (малые барьеры, барьеры в
системах, где нет подходящих ЯМР-меток для изучения стандартными
методами).

Детальное обсуждение этого метода, являющегося по существу
частью ЯМР-исследований в мезофазе, можно найти в [151]. Отметим
некоторые публикации последних лет, посвященные исследованию ин-
версии кольца в S-триоксане [152], псевдовращения в циклопентане
[153], внутреннего вращения в алкиламидах в полистирольной матри-
це [154]/

При наличии спектрометров, работающих на сильно различающихся
частотах ν0, представляется заманчивым воспользоваться простотой и
относительно высокой точностью нахождения k при Тс из отношения
типа Α = πΔν/2Ι/! для взаимного обмена, где Δ ν — предельное разделение
линий. Поскольку Δν зависит от ν0, то и Тс зависит от ν0 (в амидах Тс

меняется на 3° при изменении частоты от 60 до 220 МГц). Эта методика,
по мнению ее авторов [155], гарантирует высокую точность оценки АНФ
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и AS^. Вероятно, в отдельных случаях это справедливо, но надо заме-
тить, что точность регистрации коллапса невысока и тем ниже, чем
строже выполняется условие применимости этой приближенной форму-
лы. Температура коллапса Тс определяется с погрешностью ±2°, и на-
личие трех-четырех точек в очень узком диапазоне не может обеспечить
высокую точность обработки уравнения вида (12). Но главный недо-
статок метода—это неоправданно большие затраты приборного време-
ни: по сути дела необходимо проводить весь кинетический эксперимент,
от медленного обмена до коллапса, на нескольких спектрометрах, по-
скольку коллапс должен быть зафиксирован весьма точно. Безусловно,
необходимо во всех случаях пользоваться одним и тем же ЯМР-термо-
метром.

Большие трудности вызывает использование формул для взаимного
обмена, которые связывают k вблизи коллапса со спектральными пара-
метрами и в которые входит в качестве переменного параметра рабочая
частота va [156]. Вероятно, по этой причине указанные методики не по-
лучили распространения. Более привлекательным представляется ис-
пользование эффекта «концертино химических сдвигов», возникающего
при использовании последовательности из четырех импульсов с поворо-
том фазы на 90° [122]. В маловязких средах, в которых диполь-диполь-
ное уширение отсутствует, длительность импульсов можно регулировать
так, чтобы шкала химических сдвигов изменялась от 0 до 1 при неиз-
менности констант непрямого спин-спинового взаимодействия. Эта тех-
ника, ставшая доступной в последние годы, может оказаться весьма по-
лезной при анализе обмена в сложных спиновых системах и в системах
с многопараметровым обменом (и, разумеется, при реализации упомя-
нутых ранее методик с варьированием v0).

Метод быстрого изменения среды [157] был предложен для иссле-
дования заторможенного вращения в молекулах, которые нельзя нагре-
вать из-за термической нестабильности. Он применим при наличии до-
статочно высоких энергетических барьеров, когда равновесие сильно
зависит от полярности растворителя и время установления равновесия
достаточно для регистрации ЯМР-спектров. Техника эксперимента до-
вольно проста: исследуемое вещество быстро смешивают с растворите-
лем, обладающим сильно отличающейся полярностью, и затем наблю-
дают установление нового равновесия при некоторой температуре. Воз-
можности метода проиллюстрированы на примере изучения затормо-
женного вращения вокруг С—С-связи в 9-(2-метокси-1-нафтил)фтор-9-
оле. Достигнута высокая точность оценки ΔΗΦ, равная ± 3 кДж/моль.
Ограниченность метода очевидна: сохраняются обычные проблемы ис-
пользования смешанных растворителей и несоответствия найденных вы-
сот барьеров величинам, полученным в неполярных растворителях. Не-
трудно видеть, что этот метод близок к уже упоминавшемуся методу
прямой стереомутации.

4. Релаксационные методы

Стандартные селективные релаксационные методы позволяют полу-
чить ту же информацию о процессах химического обмена, что и ДЯМР
в стационарном режиме, однако их применение в области промежуточ-
ных скоростей обмена менее предпочтительно, главным образом из-за
больших ошибок в определении констант скоростей k. В предельных
для АПФЛ областях медленного и быстрого обмена релаксационные
методы дают более точные значения k.

Известны методики, связанные с использованием релаксационных
процессов, которые позволяют получить данные, не доступные методу
АПФЛ. Одна из них — измерение времени релаксации 7\ во вращаю-
щейся системе координат [34, 158]. На систему ядерных спинов воз-
действуют 90° радиочастотным импульсом амплитуды В1 вдоль оси х.
В тот момент, когда прецессирующий (с частотой ν1 = γβ1/2π) вектор
намагниченности Μ выстраивается строго вдоль оси у, фазу импульса
изменяют на 90°, и он оказывается приложенным вдоль оси у. Посколь-
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ку теперь векторы В , н М параллельны, вектор Μ удерживается вдоль
оси у. При этом происходит экспоненциальное уменьшение длины век-
тора Μ с характеристическим временем Г,. В простейшем случае дву-
стороннего обмена

_ 9 f_ A . .9
//тр—1\ гг*—1 гт* 1

W ιρ/обм — ^ IP * 1 ι k2 -f- 4 π 2 Vj

Это соотношение верно при условии Av2/k<g.l и Av^Cvj^Vo- Метод по-
зволяет измерять скорости в интервале 103—106 с"1 и определять Αν,
что недоступно в прямых экспериментах в этом диапазоне скоростей.

В другом методе, предложенном авторами работы [24] и известном
как «метод передачи насыщения» используют прямой ЯЭО в системах
с медленным химическим обменом. Разработана также методика, в ос-
нове которой лежит кросс-релаксационный ЯЭО [160, 161]. Идея метода
передачи насыщения проста и изложена в работах [15, 24, 162]; если
на ядра, находящиеся в положении г, воздействовать дополнительным
насыщающим радиочастотным полем, то произойдет изменение интен-
сивности линии, соответствующей ядерным переходам в положении s,
если имеют место взаимные перескоки ядер между этими положениями.
Этот метод полезен при исследованиях сложного химического обмена,
но имеет ограниченное применение; линии в спектре, соответствующие
этим положениям, должны быть достаточно удалены друг от друга, что-
бы не возникало биений двух используемых радиочастот. Указанное за-
труднение легко преодолимо в спектроскопии ЯМР 13С (но для этого
требуется дополнительный импульсный генератор). Метод позволяет
измерять константы скорости на 2—3 порядка меньшие, чем в АПФЛ.
Вопросы его использования с учетом возможностей современной техни-
ки эксперимента обсуждаются в работах [163—165].

В последние годы получили развитие кинетические исследования с
использованием 2-О-спектроскопии, которые в ряде случаев являются
альтернативой методу передачи насыщения [166—171]. Вероятно, они
окажутся эффективными при исследовании многопараметрового обме-
на, но пока носят в значительной степени сравнительный и рекламный
характер.

# * *
Безусловно, ДЯМР, базирующийся в настоящее время на технике

эксперимента исключительно высокого уровня, является мощным ме-
тодом исследования стереодинамики, таутомерных превращений и дру-
гих процессов химического обмена. Во многих случаях его широкие
возможности позволяют преодолеть трудности при изучении систем со
сложным обменом. Однако это не снимает общей проблемы неоднознач-
ности, возникающей при использовании АПФЛ, и здесь необходимы
серьезные усилия для поиска эффективных методов анализа темпера-
турных зависимостей спектров ЯМР.
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