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I. ВВЕДЕНИЕ

Наибольшие успехи в изучении быстрых реакций методом спектро-
скопии ЯМР высокого разрешения были достигнуты при исследовании
равновесных процессов с помощью метода динамического магнитного ре-
зонанса [1—4], эффекта передачи насыщения [5—8] и двухмерной ЯМР-
спектроскопии [9, 10]. В то же время исследование неравновесных про-
цессов, в том числе необратимых химических реакций, ограничивалось
лишь очень медленными превращениями с характеристическими време-
нами (/./Л более 100 с [11 —14]. Это ограничение было связано, прежде
всего, с отсутствием специальных методических приемов получения и
обработки спектров ЯМР высокого разрешения неравновесных реакци-
онных смесей. Вместе с тем перспективность использования спектроско-
пии ЯМР для установления структуры малоустойчивых промежуточных
продуктов быстрых1 химических реакций и получения независимой ки-
нетической информации не вызывает сомнения.

Увеличение рабочей частоты спектрометров и импульсный способ
регистрации [15] значительно повысили чувствительность и быстродей-
ствие спектроскопии ЯМР, что способствовало расширению ее функцио-
нальных возможностей для изучения быстрых неравновесных химиче-
ских реакций в растворе. Применение спектроскопии ЯМР в этой обла-
сти позволяет получать качественную и количественную информацию о
составе неравновесной реакционной смеси через 0,05 с после начала ре-
акции, и тем самым дает возможность на 3—4 порядка расширить вре-
менной диапазон ее использования.

Высокая информативность спектров ЯМР — один из основных фак-
торов, определяющих интенсивное развитие ЯМР-методов быстрой реги-
страции короткоживущих промежуточных продуктов неравновесных хи-
мических реакций. В то же время относительно низкая чувствительность.
ЯМР-спектроскопии не позволяет пока ей конкурировать при получе-
нии кинетической информации с широко используемыми для тех же це-
лей УФ-, ИК- и ЭПР-спектральными методами [16—18]. Однако и
здесь наблюдается определенный прогресс за счет совершенствования

1 Для спектроскопии ЯМР ! Н под «быстрыми» следует понимать реакции, проте-
кающие при комнатной температуре с временами полупревращения ^/,<30 с.
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методики кинетических ЯМР-измерений и развития принципиально но-
вых способов получения кинетических результатов.

Цель настоящего обзора — анализ методических приемов и особен-
ностей использования спектроскопии ЯМР для изучения быстрых нерав-
новесных реакций в растворе. При этом рассматриваются два основных
момента: способ создания неравновесного исходного состояния образца
в измерительной ячейке ЯМР-спектрометра и собственно ЯМР-регистра-
ция процесса установления равновесия в исследуемой системе. В пер-
вых работах по использованию спектроскопии ЯМР для изучения быст-
рых необратимых реакций исследовали эффекты химической поляриза-
ции ядер (ХПЯ) [19J, электролиз [20] и радиолиз [21]. При этом для
создания неравновесного исходного состояния применяли соответствую-
щие возбуждающие воздействия. Однако среди специальных методов
изучения быстрых реакций в растворе [22] наибольшее распространение
получили струевые методы [23], в которых возмущение равновесия про-
исходит в результате химической реакции. В большинстве работ регист-
рация процесса установления равновесия в той или иной степени связа-
на с получением спектра ЯМР высокого разрешения в проточной жид-
кости. Поэтому остановимся на рассмотрении особенностей использова-
ния спектрометра ЯМР в качестве детектирующего устройства в струе-
вых методах изучения быстрых реакций.

II. СТРУЕВЫЕ МЕТОДЫ И ЯМР В ПРОТОЧНОЙ ЖИДКОСТИ

Струевые методы изучения быстрых химических реакций в растворе
основаны на быстром и эффективном смешивании исходных реагентов в
точке смешения и регистрации изменений параметров ЯМР-спектра во
времени в точке, где находится приемная катушка датчика спектро-
метра.

Практически во всех известных работах в том или ином виде исполь-
зованы два наиболее распространенных и простых метода — непрерыв-
ной и остановленной струи. Выбор в пользу одного из них связан преж-
де всего с тем, какое количество раствора исходных реагентов имеется
в распоряжении и насколько быстро можно осуществить наблюдение.
Первый из этих методов основан на создании стационарного состава ре-
акционной смеси в точке регистрации за счет равномерного протекания
образца через датчик спектрометра, и позволяет проводить запись спек-
тра в обычном режиме. Полученный таким способом спектр ЯМР соот-
ветствует необходимому для транспортировки реакционной смеси вре-
мени после начала реакции (т т р), которое однозначно определяется дву-
мя параметрами струевой системы — скоростью потока реакционной
смеси (ν) и расстоянием между точками смешения и регистрации (/):

При использовании метода остановленной струи требуются значи-
тельно меньшие затраты реагентов. В этом случае после быстрой оста-
новки потока реакционной смеси ведут быстрое сканирование выбран-
ного участка «меняющегося» во времени спектра.

Теоретические основы спектроскопии ЯМР в проточной жидкости,
изложенные в монографии [24], сводятся к следующему: протекание об-
разца в датчике вдоль оси у не приводит к каким-либо частотным иска-
жениям в спектре ЯМР, а выражается в уменьшении эффективных (на-
блюдаемых) времен спин-решеточной (7У) и спин-спиновой (7У) релак-
сации. Еще в 1951 г. [25] был отмечен рост амплитуды сигнала ЯМР
при равномерном движении жидкости по сравнению со стационарным
образцом. Этот эффект был объяснен [26] ускорением процесса спин-ре-
шеточной релаксации средней по объему намагниченности ядер, проис-
ходящим в результате притока в датчик жидкости с равновесной намаг-
ниченностью. Был сделан вывод о том, что амплитуда сигнала в про-
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точном датчике соответствует эффективному времени спин-решеточной
релаксации 7\\ связанному с естественным временем Т1 выражением:

где τ — время, за которое в результате протекания жидкости в зоне ре-
зонанса 1/е часть деполяризованных ядер сменяется поляризованными
(е —основание натурального логарифма).

Одновременно наблюдалось аналогичное уменьшение эффективного
времени спин-спиновой релаксации 7У

-1—J- + -! (3)
т* Г2 τ

которое приводит к уширению спектральных линий. Из-за такого уши-
рения линий спектра авторам работы [27] не удалось увеличить чувст-
вительность спектрометров ЯМР высокого разрешения с помощью про-
точного датчика с меняющимся рабочим веществом. Их попытка была
основана на возможности использования более высоких мощностей ра-
диочастотного поля Ht за счет снижения величин 7\* и Т2* в проточной
жидкости при сохранении значения фактора насыщения ζ:

Другая практически важная особенность использования ЯМР в про-
токе— сложность обеспечения необходимой равновесной намагниченно-
сти жидкости. Если для обычного образца равновесную намагничен-
ность Мо достигают, помещая его на некоторое время в поле магнита
спектрометра Но, то для проточного образца она может быть получена
за счет его предварительного пропускания через специальный поляри-
затор, так как за время протекания образца через датчик равновесная
намагниченность не успевает установиться. Поляризатор обычно распо-
лагают в межполюсном пространстве магнита спектрометра, а в случае
отсутствия для него свободного места поляризацию проточного образца
получают с помощью дополнительного поляризующего магнита с напря-
женностью поля Я0

ПОЛ [24].
Исходными параметрами при расчете геометрии поляризационных

катушек являются время спин-решеточной релаксации изучаемого t'-ro
перехода (7Y) и скорость протекания образца. Для многоспиновой сис-
темы время нахождения проточного образца в поляризаторе tu выбира-
ется из условия:

tn>5fK

1

axc (4)

где 7\макс — наибольшее время спин-решеточной релаксации среди всех
значений 77. При выполнении условия (4) больцмановское распределе-
ние в проточной системе устанавливается на 98%, и в ней можно на-
блюдать явление ядерного магнитного резонанса. В зависимости от со-
отношения между временем полупревращения реакции и значением
57\Maii<: предварительная намагниченность реакционной смеси может до-
стигаться как до так и после смешивания исходных реагентов. Поэтому
при очень коротких временах спин-решеточной релаксации роль поляри-
затора может выполнять отрезок между точками смешения и регистра-
ции, расположенный в зазоре магнита спектрометра.

Если при использовании для поляризации проточного образца второ-
го поляризующего магнита выполняется условие Я 0

П О Л >Я 0 , то одновре-
менно с намагничиванием образца достигается увеличение чувствитель-
ности спектрометра. При достаточно малом времени переноса проточ-
ного образца из поляризующего магнита в магнит спектрометра эффек-
тивная равновесная намагниченность Мо

эфф(/) остается больше значения
М„, которое может быть достигнуто в однородном поле спектрометра Но.
Недостаток такого способа увеличения чувствительности состоит в том,
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что коэффициент усиления К зависит от значений времен релаксации
различных ядер 7Y [24]:

м0
ма

что должно приводить к искажению действительного соотношения ин-
тенсивностей сигналов в спектре ЯМР реакционной смеси. Однако, по-
скольку отсутствует требование высокой однородности поля более мощ-
ного поляризующего магнита, такой способ поляризации проточного об-
разца в отдельных случаях может оказаться более предпочтительным.

Другой подход к созданию предварительной намагниченности в про-
точном образце заключается в искусственном сокращении времен спин-
решеточной релаксации ядер с помощью парамагнитных добавок. Одна-
ко при этом одновременно сокращаются соответствующие времена спин-

•J--

1

о °-о ° о
οοσ1
о°о

"^ J

Рис. 1. Искусственное сокращение
времени намагничивания проточного
образца с помощью введения в канал
регистрации устойчивых парамагнит-
ных центров в струевых ЯМР-экспе-
риментах [29]: 1 — адсорбированные
на твердом субстрате свободные ра-
дикалы, 2 — стеклянный фильтр, 3—
приемная катушка, 4 — канал реги-
страции, А — область предваритель-
ной поляризации, Б — область регист-

рации

спиновой релаксации, что приводит к уширению спектральных линий до
сотен Гц [28]. Этот недостаток устранен в предложенной недавно мето-
дике [29]. В зоне А (рис. 1) за счет взаимодействия проточной жидко-
сти с адсорбированными на твердом субстрате свободными радикалами
на несколько порядков сокращается время, необходимое для поляриза-
ции образца в поле магнита спектрометра. Это время становится срав-
нимым со временем пребывания проточного образца в зоне А. В обла-
сти Б влияние парамагнитных центров на ширину линий в значительной
степени ослаблено за счет эффективной фильтрации адсорбента с по-
мощью стеклянного фильтра. Необходимые условия применения свобод-
ных радикалов в этой методике — их химическая инертность, легкость
фильтрации адсорбента и постоянство концентраций в зоне А. По мне-
нию авторов [29], использование парамагнитных релаксантов открывает
перспективу для проведения струевых ЯМР-экспериментов на ядрах 13С,
которые имеют большие времена спин-решеточной релаксации.

Общие требования к методике и технике любых струевых экспери-
ментов хорошо известны [22]. Это прежде всего необходимость быстро-
го и эффективного перемешивания реагентов, создание ламинарного по-
тока реакционной смеси в методе непрерывной струи и быстрая останов-
ка потока в методе остановленной струи. Основной характеристикой эф-
фективности работы аппаратуры при струевых измерениях является
мертвое время эксперимента τ0 — минимальное время после начала ре-
акции, которое необходимо для регистрации какой-либо физической ве-
личины. Для методов непрерывной и остановленной струи оно включает
в себя время смешивания реагентов (тсм) и время транспортировки в
точку регистрации (т т р), а для метода остановленной струи прибавляет-
ся время, необходимое для остановки потока (то с т).

Разработанные ранее для УФ-, ИК- и ЭПР-методов камеры смеше-
ния [17, 30, 31] позволяют практически полностью перемешать два рас-
твора реагирующих веществ за ~10-3 с; остановить поток реакционной
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смеси с помощью выходного шприца и электромагнитных клапанов мож-
но за (1 -ϊ-5) -10~3 с [32]. Эти величины значительно превышают значе-
ния, реально необходимые при использовании в качестве регистрирую-
щего устройства спектрометра ЯМР, где мертвое время лимитируется
временем транспортировки, составляющим обычно (50-=-100) ·10~3 с. По-
этому основные элементы струевой техники — камера смешения, шпри-
цевая система подачи реагентов и остановки потока, практически пол-
ностью заимствованы из аналогичных работ с использованием методов
ИК-, УФ- и ЭПР-спектроскопии [33, 34].

При использовании ЯМР-спектроскопии в методе непрерывной струи
сократить мертвое время можно, главным образом, за счет уменьшения
времени транспортировки τ τ ρ, что, согласно (1), достигается либо путем
увеличения скорости потока, либо путем уменьшения расстояния между
точками смешения и регистрации. Однако увеличение скорости потока
ведет к сокращению времени жизни спинового состояния в области при-
емной катушки и, согласно (3), к уширению спектральных линий. По-
этому уменьшение расстояния между точкой смешения реагентов и точ-
кой регистрации спектра оказывается наиболее приемлемым путем со-
кращения мертвого времени. В методе остановленной струи использова-
ние больших скоростей транспортировки (при условии эффективной ос-
тановки потока) не вносит дополнительных искажений в спектр ЯМР,
и мертвое время эксперимента может быть доведено до нескольких мил-
лисекунд [35].

Поскольку имеются два принципиально различных способа регистра-
ции спектров ЯМР — стационарный и импульсный, то целесообразно
разделить все опубликованные работы по применению спектроскопии
ЯМР для изучения быстрых необратимых реакций на две группы и рас-
сматривать для каждой из них примеры практического использования
методов непрерывной и остановленной струи. Особо следует отметить
различие в скорости получения информации двумя указанными способа-
ми ЯМР-регистрации. Так, для записи спектра шириной 10 м.д. в ста-
ционарном режиме работы ЯМР-спектрометра обычно требуется 4—
5 мин, а для считывания сигнала свободной индукции той же спектраль-
ной области в импульсном режиме — всего 4 с. Поэтому с точки зрения
быстродействия для стационарной ЯМР-спектроскопии, несмотря на
значительные затраты исходных реагентов, более приемлем метод не-
прерывной струи, а для импульсной фурье-спектроскопии ЯМР — метод
остановленной струи.

Ш. СТАЦИОНАРНАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ ЯМР

При использовании стационарной спектроскопии ЯМР необходимо
соблюдение следующего условия прохождения резонансных линий [36]:

где Δνι/2 — полуширина спектральной линии. Для этого время записи
отдельного сигнала ЯМР должно составлять ~2—3 с, что определяет
минимально возможный период сканирования в методе остановленной
струи. Увеличение скорости сканирования приводит к искажению сиг-
нала как за счет переходных процессов, так и за счет прогрессивного
насыщения спиновой системы [37]. Поэтому метод остановленной струи
удобен для изучения кинетики химических реакций, для которых время
полупревращения более 5—10 с. Поскольку в этом случае записывается
лишь очень узкий участок полного спектра ЯМР реакционной смеси, ме-
тод остановленной струи мало информативен с точки зрения установ-
ления структуры промежуточных продуктов. В связи с этим даже для
сравнительно медленных реакций (/./г>5 с), сначала, как правило, ре-
гистрируют полный спектр реакционной смеси с помощью метода не-
прерывной струи, в котором интенсивности сигналов не зависят от вре-
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мени. На основании расшифровки полученного спектра судят о структу-
ре промежуточных продуктов и путях протекания реакции, а затем изу-
чают кинетику процесса методом остановленной струи.

Кинетические данные о временах жизни наиболее короткоживущих
интермедиатов (/./а—0,1—1 с) можно получить только методом непрерыв-
ной струи путем варьирования двух независимых параметров, определя-
ющих значение времени транспортировки в выражении (1). Для про-
межуточных значений t4l зависимость изменения концентрации от вре-
мени находится на основании данных, полученных обоими способами.

1. Метод непрерывной струи

Впервые о возможности использования спектроскопии ЯМР высоко-
го разрешения для изучения быстрых необратимых реакций методом не-
прерывной струи сообщил автор работы [38]. Он не только первым
предложил предварительно намагничивать исходные реагенты в зазоре
магнита спектрометра, но и определил ряд наиболее перспективных на-
правлений развития техники и методики струевых ЯМР-экспериментов,
многие из которых в настоящее время успешно реализованы. Так, на-

пример, ему принадлежит идея использования
эффекта переноса насыщения [39] для исследо-
вания механизма необратимых химических реак-
ций, время полупревращения у которых соизме-
римо со временем спин-решеточной релаксации.
Эта методика основана на переносе в ходе реак-
ции дефекта намагниченности одного или не-
скольких ядерных спинов; этот дефект намагни-
ченности образуется в результате инверсии или
насыщения равновесной намагниченности в спи-
новой системе одного из реагентов непосредст-
венно перед смешиванием.

Экспериментальная реализация этого метода
с помощью стационарного спектрометра в широ-
кополосном варианте инвентирования намагни-
ченности одного из реагентов осуществлена ав-
торами работы [40], которые использовали адиа-
батическое быстрое прохождение образцом резо-
нансных условий [41] в неоднородной части маг-
нитного поля с напряженностью 0,7 Но. Этот ме-
тод, названный «электронным изотопным заме-
щением», в селективном варианте мог бы позво-
лить избирательно и на любом этапе изучаемой
реакции наблюдать за превращениями, проис-
ходящими в неравновесной реакционной смеси.
Однако создание селективного дефекта намагни-

ченности в проточной жидкости должно происходить в однородной обла-
сти магнитного поля Я„, и в методе непрерывной струи из-за конечного
времени пребывания спиновой системы в этой области связано с преодо-
лением ряда технических проблем [24], что ограничивает применение
этой методики для стационарной спектроскопии ЯМР. В то же время
появившиеся за последние годы в фурье-спектроскопии ЯМР методы на
основе многоимпульсных последовательностей [42, 43] более удобны
для создания радиочастотной метки в спиновой системе одного из реа-
гентов и регистрации ее переноса в ходе необратимой химической реак-
ции [44—46].

Широкое экспериментальное использование спектроскопии ЯМР в
проточной жидкости для изучения быстрых необратимых реакций нача-
лось в связи с открытием явления химической поляризации ядер (ХПЯ)
и возможностью изучения радикальных реакций с помощью ЯМР [47].
В 1967 г. Баргон с сотр. [19] методом ЯМР в проточной жидкости впер-
вые зарегистрировали поляризованные сигналы бензола — диамагнитно-

Я
Рис. 2. Трубка Баргона
[50]: / — вращающаяся
ампула, 2 — капилляр
для быстрого ввода реак-
ционной смеси в область
регистрации, 3 — прием-
ная катушка спектромет-
ра, 4—тефлоновая встав-
ка для оптимизации объ-
ема регистрации, 5 — от-
верстие для вывода реак-

ционной смеси
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го продукта радикальной реакции, инициированной фотолизом. Боль-
шую роль в этих экспериментах [19, 48, 49] играет так называемая
«трубка Баргона» [46], которая значительно упрощает их проведение,
поскольку ее использование сокращает время транспортировки (за счет
применения тонкого капилляра) и упрощает вывод отработанной реак-
ционной смеси (рис. 2). Инициирование радикальной реакции проводят
вне магнита спектрометра, а затем поляризованные продукты по соеди-
нительной трубке переносят в датчик ЯМР для регистрации спектра.
• В работе [51] для регистрации неустойчивой тиольной формы (II),

образующейся в реакции тиоамина (I) с КОН
Η

,Ν 4 Ж

N

\ / ХСН2—+N S

Н3С СН2СН2ОН

(I)

н 2

(П)
СН3

СН 2 СН 2 ОН

I
N

СНО s-
I

СН 2 СН 2 ОН

СНз

использовали более простую модификацию трубки Баргона. Вакуумный
насос обеспечивал удаление отработанной реакционной смеси из враща-
ющейся ампулы при скорости потока 3 мл/мин. Авторы [51] получили
полный спектр ЯМР реакционной смеси, соответствующий ее составу
через 5 с после смешивания реагентов.

Аналогичная техника использована в работе [20] при изучении элек-
трохимического восстановления непредельного кетона (III):

О О

^ \-сн=сн-с-сн3—
:—» Q \-CH 2-CH 2-C-CHS

~~ ("О .(IV)

Спектры ЯМР продукта электролиза (IV) снимали при скорости пото-
ка 0,4 мл/мин и силе тока в пределах 0-̂ -5 мА.

Авторы работы [52] использовали второй дополнительный магнит
для создания в исследуемой системе предварительной поляризации ядер,
и изучали зависимость эффекта ХПЯ от напряженности поля этого маг-
нита при фотолизе ди-трег-бутил-кетона; максимальная скорость потока
не превышала 4 мл/мин.

Достигнутое с помощью трубки Баргона значение мертвого времени
экспериментов составляло несколько секунд, что оказалось вполне до-
статочным для решения поставленных в этих работах задач. Дальней-
шее сокращение мертвого времени в рамках данной техники затруднено
из-за необходимости эффективной предварительной поляризации ядер и
сложности обеспечения вращения образца при больших скоростях пото-
ка [53]. Эти недостатки были устранены в работе [54], где за счет от-
каза от вращения образца удалось довести скорость потока реакционной
смеси до 60 мл/мин2 [55]. Равновесная намагниченность достигалась
при протекании исходных реагентов через две поляризационные катуш-
ки, расположенные между датчиком и полюсными наконечниками маг-
нита спектрометра; смешивание реагентов производили в тефлоновом
смесителе, который был закреплен над входным отверстием датчика и
жестко соединен с каналом регистрации. Две пары тангенциально рас-

2 Дальнейшее увеличение скорости потока приводило к слишком большому (бо-
лее 5 Гц) уширению линий в спектре ЯМР [54].
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положенных входных отверстий (cfBX=0,36 мм) камеры смешения высо-
кого давления обеспечивали быстрое и эффективное перемешивание реа-
гентов. Для уменьшения времени транспортировки с датчика сняли при-
способление, которое обеспечивает вращение образца в стандартном ре-
жиме работы спектрометра, и тем самым камера смешения была мак-

симально приближена к точке регистрации; кроме того, диаметр канала
регистрации вне области приемных катушек был уменьшен до 2,5 мм.

С помощью такой техники Файф и Косивера с сотр. выполнили и
опубликовали около 30 работ, часть из которых рассмотрена в [56]. Ра-
боты [57—63], посвященные изучению механизма реакций нуклеофиль-

ного присоединения азотистых оснований (V) по карбонильной группе
(VI), основаны на регистрации в области сильного поля ЯМР-спектров
сигналов от метильных протонов карбиноламинного фрагмента (VII):

* о н *
* *RNH2 + )С = О 7± - С

k-n

(V) (VI)

\

NH

(VII)

\
C = N -

(VIII)

Авторам удалось наблюдать отдельные сигналы, принадлежащие
форме (VII), лишь при изучении взаимодействия ацетальдегида с гидро-
ксиламином [61]. В остальных случаях из-за обратимости первой ста-
дии в спектре наблюдались усредненные быстрым обменом (VI) =*=*= (VII)
сигналы соответствующих протонов исходной (VI) и промежуточной
(VII) форм. Для оценки констант скорости прямой и обратной реакций
{kn и &_„) в этих случаях использовали стандартный подход, основанный
на определении полуширины усредненной быстрым обменом линии и ее
положения в спектре.

Таким образом, использование метода непрерывной струи позволило
расширить область применения динамического ЯМР для изучения обра-
тимых стадий неравновесных реакций. Дополнительное уширение линий,
связанное с движением реакционной смеси (см. выражение (3)) в таких
экспериментах учитывали путем введения в реакционную смесь инерт-
ных эталонов формы линии — г/зег-бутанола [58] или метанола [57].
Положение линии молекулы-этанола в спектре одновременно служило и
точкой отсчета химического сдвига. В качестве сигнала стабилизации
использовали линии поглощения растворителей (Н2О, СН3ОН,
(CH3)2SO). В работе [57] камера смешения с шестью входными отвер-
стиями была размещена внутри трубки (5 мм) в непосредственной бли-
зости от приемной катушки датчика спектрометра, что позволило при-
мерно в три раза сократить время транспортировки без увеличения ско-
рости потока реакционной смеси.

Другие работы тех же авторов [55, 64, 65] посвящены изучению ре-
акций нуклеофильного ароматического замещения. В основе методики
лежит прямая регистрация термодинамически неустойчивого продукта
(X) и экспериментальное определение времени его жизни в зависимо-
сти от структурных особенностей субстрата (IX):

(IX) (X) (XI)

X = CN, CF3,COOCH.,, COOCH2CH3; СООСН(СН3)2,СООС(СНз)з

В работе [65] продемонстрированы возможности применения метода
непрерывной струи для определения кинетических параметров быстрых
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реакций путем варьирования скорости потока или расстояния между
точками смешения и регистрации. Такие измерения дают набор взаимо-
перекрывающихся для различных опытов результатов (рис. 3) и обеспе-
чивают получение надежных кинетических данных.

Еще одним важным методическим направлением работ этой группы
авторов является привлечение к етруевым ЯМР-измерениям такого спо-
соба изучения необратимых реакций как охлаждение исследуемой ре-
акционной смеси [66—71]. Это позволяет, с
одной стороны, перевести систему в удобный
для исследования диапазон скоростей реак-
ции и наблюдать в реакционной смеси те про-
межуточные формы, которые отсутствуют при
комнатной температуре, а с другой — шире
использовать более экономичный метод оста-
новленной струи. В работах [61—66] исполь-
зовано раздельное термостатирование обла-
сти регистрации и исходных реагентов. Канал
регистрации охлаждали с помощью стандарт-
ной системы газового термостатирования, а
исходные реагенты — путем пропускания их
через жидкостной термостат [66—74]. Темпе-
ратуру реакционной смеси контролировали до
и после эксперимента с помощью температур-
ного ЯМР-стандарта — метанола. Такая сис-
тема охлаждения позволяет понижать темпе-
ратуру до —40° С и проводить в этих условиях
качественное изучение состава реакционной
смеси. Так, в работах [66—68] изучено взаи-
модействие 2,4,6-трипитроанизола (XII) с н-
бутиламином:

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Рис. 3. Зависимость In (с—
—с») от t, где с — концент-
рация соединения (X); рас-
стояния между точкой сме-
шения и точкой регистрации
составляли: 1 — 4, 2 — 5,

3 — 6, 4 — 7 см [65]

OCR NHC4H9
.NO4 Ο,Ν

C 4 H 9 NH 3

ISO

(XII) (XIII)

При —40° С максимальная концентрация промежуточного продукта
(XIII) наблюдается через 1 с после начала реакции (рис. 4).

Основной недостаток рассмотренного способа охлаждения состоит в
раздельном термостатировании и раздельном контроле температуры ис-
ходных реагентов и области регистрации, а также в существовании при
этом нетермостатируемого участка, включающего в себя камеру смеше-
ния. Указанные недостатки3 могут приводить к значительным погреш-
ностям при определении точного значения температуры проведения ре-
акции и к технической сложности ее измерения во время струевого экс-
перимента. В итоге наблюдается большой разброс и плохая воспроизво-
димость кинетических параметров реакции.

Известно, что наилучшие результаты могут быть получены при од-
новременном термостатировании всей измерительной ячейки и элемен-
тов струевой системы в жидкостном термостате [76]. Однако в случае
ЯМР-спектроскопии измерительной ячейкой является датчик, стандарт-
ная конструкция которого не позволяет применить такой способ термо-
статирования проточного образца. Эта проблема была решена с по-

3 Необходимо учитывать также вклад в погрешность кинетических результатов, вно-
симый наличием градиента температуры по длине канала регистрации, который харак-
терен для обычной процедуры температурных ЯМР-измерений. Перепад температуры
на длине регистрируемого участка реакционной смеси может достигать нескольких гра-
дусов [75].
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мощью системы замкнутого жидкостного термостатирования [77, 78]
всей струевой установки, что позволило не только значительно улучшить
качество термостатирования проточного образца и точность определения
температуры в ходе реакции, но и устранить необходимость использова-
ния вторичных температурных ЯМР-стандартов [79, 80]. В рабочем ре-
жиме в области приемной катушки создаются два встречных потока
(рис. 5): поток реакционной смеси внутри трубки 2 диаметром 5 мм и
поток термостатирующей жидкости в кольцевом цилиндре, образован-
ном коаксиально расположенными стеклянными трубками диаметром 12
и 5 мм. Камера смешения 4, расположенная внутри датчика ЯМР в не-

10 8 5,м.д.

Рис. 4 Рис. 5

Рис. 4. Область спектра ЯМР Ή смеси 2,4,6-тринитроанизола (XII) сн-бу-
тиламином при —40° С, полученного с помощью метода непрерывной струи
а — до смешивания и через 6=0,44, в — 0,98, г—1,5, д — 30 с после
смешивания реагентов [67]; R, Ι, Ρ — сигналы поглощения кольцевых про-
тонов исходного реагента, интермедиата и продукта реакции соответ-

ственно

Рис. 5. Система жидкостного термостатирования в струевых ЯМР-экспе-
риментах [79]: 1 — внешний контур криостата, 2 — канал регистрации,

3— приемная катушка спектрометра, 4 — камера смешения

посредственной близости от приемной катушки 3, представляет собой
усеченный цилиндр и не мешает циркуляции термостатирующего пото-
ка. Расположение всех элементов струевой системы, включая исходные
реагенты, внутри внешнего контура / криостата обеспечивает высокую
точность термостатирования реакционной смеси (±0,1° С) в темпера-
турном интервале от —40 до +60 р С. Влияние сигналов поглощения тер-
мостатирующей жидкости (Н2О, СН3ОН) на спектр реакционной смеси
ослаблено за счет ее неполной намагниченности в зазоре магнита [24]
и уширения, связанного с уменьшением ее эффективного времени спин-
спиновой релаксации Тг* (см. соотношение (3)). Это влияние может
быть полностью устранено, например, при введении парамагнитных до-
бавок [28]. Система жидкостного термостатирования струевой установ-
ки была использована при изучении механизма реакции 1,3-дикетонов с
гидразинами [81—83] и показала высокую воспроизводимость резуль-
татов кинетических измерений.

2. Метод остановленной струи

Получение данных о структуре промежуточных продуктов необрати-
мых химических реакций с помощью метода непрерывной струи — это
первый этап исследования их механизма. Следующий этап заключается
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в изучении кинетики взаимных превращений промежуточных продуктов..
Если их времена полупревращения составляют не менее 5 с, то кинети-
ческие данные могут быть получены с помощью метода остановленной
струи путем быстрого сканирования выбранного участка спектра сразу
после остановки потока реакционной смеси.

Для быстрой остановки потока в методе остановленной струи обычно
используют систему с третьим приемным шприцем (рис. 6). Микровы-
ключатель обеспечивает отключение реверсивного двигателя, приводя-
щего в движение плунжеры подающих шприцов. Быстродействие такого
способа остановки потока обычно составляет ~1 с и позволяет прово-
дить первую запись через 2—3 с после начала реакции. Положение мик-
ровыключателя может меняться через определенные интервалы в пре-

Рис. 6. Схема установки при использовании
метода остановленной струи: 1, 2 — подающие
шприцы, 3 — приемный шприц, Μ — микровы-
ключатель, К — электромагнитные клапаны,

Д — реверсивный двигатель

делах амплитуды движения плунжера приемного шприца, что позволя-
ет проводить повторные кинетические измерения в одинаковых условиях.

Измерение концентрации обычно проводят по интегральной [81—83]
или пиковой [57—63] интенсивностям соответствующих сигналов в
спектрах ЯМР. При проведении измерений следует учитывать возмож-
ность синхронного увеличения интенсивности всех сигналов в ходе реак-
ции из-за изменения диэлектрической проницаемости реакционной смеси
во времени4. Влияние этого эффекта может быть устранено либо добав-
лением в реакционную смесь инертного эталона интенсивности сигналов
[58], либо путем перехода к вычислению относительных интегральных
интенсивностей сигналов всех компонент реакционной смеси в каждый
момент времени [82, 83].

Техника охлаждения и термостатирования реакционной смеси в ме-
тоде остановленной струи ничем принципиально не отличается от опи-
санной выше для метода непрерывной струи [67, 79]. Ограничивающи-
ми проведение низкотемпературных измерений факторами могут быть
лишь высокая температура замерзания растворителя и плохая раство-
римость отдельных компонентов реакционной смеси. Низкая температу-
ра и метод остановки потока были использованы в работе [82] для до-
казательства повышенной реакционной способности кетонной формы
ацетилацетона (XIV) по сравнению с енольной в реакции с гидразином:

4 Это приводит к нарушению ортогональности поляризации радиочастотных полей
приемных и передающих катушек, вследствие чего происходит просачивание мощности
передатчика во входное устройство приемника и изменение режима его работы, а сле-
довательно, и идентичное искажение абсолютных интенсивностей всех сигналов в спектре.
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В метаноле при —70° С кето-енольное равновесие ацетилацетона оказы-
вается в значительной степени замедленным, и сразу после смешивания
с гидразином удается наблюдать быстрое образование диоксипира-
золидинового интермедиата (XV) из кетонной формы, в то время как
енольная форма участвует в установлении равновесия между гидрази-
ниевой солью Ζ, Z-конфигурации и свободным анионом Е, Z-конфигура-
ции.

Рассмотренные выше примеры использования стационарной спектро-
скопии ЯМР для изучения необратимых реакций показывают, что до-
стигнутое в режиме непрерывной струи значение мертвого времени 0,05 с
[70], по-видимому, близко к пределу возможного для этого способа ре-
гистрации, и дальнейшее развитие таких методов будет идти по пути все
более широкого применения низкотемпературных измерений. Это позво-
лит получать спектры ЯМР неустойчивых промежуточных продуктов
быстрых неравновесных реакций, недоступных для изучения при ком-
натной температуре даже методом непрерывной струи, и шире исполь-
зовать для кинетических измерений более экономичный метод останов-
ленной струи.

IV. ИМПУЛЬСНАЯ ФУРЬЕ-СПЕКТРОСКОПИЯ ЯМР

Главное преимущество импульсной фурье-спектроскопии ЯМР—одно-
временное взаимодействие радиочастотного импульса со всеми спинами
неэквивалентных ядер, что дает возможность при изучении быстрых не-
равновесных реакций проводить накопление сигналов свободной индук-
ции (ССИ) в каждой точке кинетической зависимости и тем самым по-
зволяет уменьшить концентрацию исходных реагентов при измерениях
на ядрах Ή , а также открывает перспективы привлечения спектроскопии
ЯМР на ядрах 3 1 Р, 27А1, 13С и др. для изучения состава неравновесных
реакционных смесей.

Основное ограничение для широкого использования импульсной
спектроскопии ЯМР при изучении быстрых реакций обусловлено време-
нем выборки данных, которое при ширине спектра 8 м.д. составляет
~4 с и фактически определяет минимально возможный временной ин-
тервал между записями спектров в кинетических измерениях. Искусст-
венное сокращение этого интервала за счет уменьшения числа ячеек па-
мяти приводит к соответствующему ухудшению качества спектров [15],
но позволит довести период сканирования в методе остановленной струи
до 0,1—0,2 с [84].
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1. Метод непрерывной струи

Характерной особенностью импульсного режима работы спектромет-
ра является принципиальная сложность получения ССИ от протекаю-
щей жидкости [85]. После воздействия радиочастотного импульса сиг-
нал будет ослаблен из-за непрерывного удаления со скоростью ν «воз-
бужденного» объема реакционной смеси от приемной катушки. Увеличе-
ние скорости затухания поперечной компоненты намагниченности (Мху)
во временной области соответствует уширению сигналов поглощения в
спектральной области. В данном случае это уширение является слож-
ной функцией скорости потока и, поскольку интенсивность регистрируе-
мого ССИ уменьшается с расстоянием между приемной катушкой воз-
бужденным объемом / как I//2 [24].

Эта проблема, по-видимому, может быть частично решена при ис-
пользовании датчика с разнесенными «а определенное (зависящее от
скорости υ) расстояние приемной и передающей катушками. Для пол-
ного устранения влияния протекания образца на ширину линий нужно
во время регистрации ССИ перемещать приемный контур вдоль оси у
со скоростью υ в том же направлении, что представляет существенные
трудности.

В литературе практически отсутствуют работы по использованию
фурье-спектрометров в методе непрерывной струи. В рдботах [86, 87]
по исследованию неустойчивых биологических объектов с помощью
ЯМР 3 1Р для поддержания высокой концентрации клеточной суспензии
в равновесном состоянии была использована ее непрерывная подача в
область регистрации. При накоплении ССИ в этом случае искусственно
уменьшали время выборки до 0,2 с, что при расходе образца 5—10 мл/
/мин позволяло избежать искажения спектра.

Следует также отметить появившиеся в последнее время публикации
по использованию проточного фурье-спектрометра ЯМР в качестве де-
тектирующего устройства в жидкостной хроматографии [88—92]. По
кругу решаемых в этих работах технических и методических задач они
очень близко стоят к рассматриваемым в настоящем разделе проблемам.
В работе [88] рассмотрены условия регистрации спектров ЯМР Ή при
количественных измерениях с помощью проточного фурье-спектрометра,
работающего в режиме накопления. Найдено, что для устранения влия-
ния различных аппаратурных искажений при количественных струевых
ЯМР-измерениях лучше всего использовать введение этанола интенсив-
ности. Он может быть введен либо в растворитель перед смешиванием
реагентов, либо в реакционную смесь через смесительную камеру непо-
средственно перед регистрацией.

В этой же работе рассмотрено влияние времен релаксаций ядер 7\
на регистрируемые соотношения иитенсивностей сигналов в спектре.
Устранять это влияние путем увеличения времени задержки между им-
пульсами невыгодно из-за увеличения общей длительности эксперимен-
та. Поэтому требование полного восстановления больцмановского рав-
новесия в спиновой системе обычно не выполняется. Использование
уравнения Блоха для описания равновесной компоненты намагниченно-
сти после серии импульсов [93], которая является сложной функцией
времени спин-решеточной релаксации Ти сильно упростило анализ вы-
ражения для спектральной плотности. Был сделан вывод [88] о том, что
при струевых ЯМР-измерениях с импульсной регистрацией состава ре-
акционной смеси точность количественных измерений растет по мере
уменьшения объема регистрации и увеличения скорости потока. На
рис. 7 показана зависимость эффективных времен спин-решеточной ре-
лаксации Т* от времени пребывания спинов в области регистрации τ
(см. соотношение (2)). Видно, что чем меньше τ, тем меньше разница
значений Т* для ядерных спинов с различными значениями естествен-
ных времен спин-решеточной релаксации Т*. Уменьшение эффективных
времен спин-решеточной релаксации Т* с одновременным их выравни-
ванием для разных ядер в проточном образце было недавно использова-
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но для повышения относительной чувствительности регистрации медлен-
но релаксирующих четвертичных атомов углерода в спектрах ЯМР i 3C
[94J.

Таким образом, метод непрерывной струи в импульсном режиме ра-
боты спектрометра не дает каких-либо преимуществ перед другими спо-
собами ЯМР-изучения неравновесных реакций в уменьшении мертвого
времени эксперимента, поскольку может быть использован лишь при
очень малых скоростях потока реакционной смеси (;g:l мл/мин), при
которых искажениями в спектре ЯМР за счет движения образца можно
пренебречь.

2. Метод остановленной струи

Примером использования импульсной фурье-спектроскопии ЯМР в
качестве регистрирующего устройства в методе остановленной струи мо-
гут служить работы
Гримальди и Сайкса,
которые еще в 1972 г.
[95] теоретически обо-
сновали, а позднее
[96] показали на прак-
тике преимущества им-
пульсного способа изу-
чения быстрых реак-
ций по сравнению со

τ
го τ, с 0,3 г,5 з,б

Рис. 8

1,7 5,8 6,9 t,a

Рис. 7. Зависимость 7Ί* от времени пребывания спиновой системы в области регистра-
ции; естественные значения времен спин-решеточной релаксации 7\ составляли: / — 2 ,

2 — 4, 3 — 8, 4 — 16 с [88]

Рис. 8. Уменьшение интенсивности сигнала нитрометанового аниона (XVI) (δ =
= 5,74 м. д.) во времени в реакции дейтерообмена с метанолом-Д4 при 295 К [100]

стационарной ЯМР-спектроскопией [97, 98]. Простое применение
фурье-спектроскопии ЯМР, предложенное этими авторами, заключает-
ся в последовательной регистрации спектров ЯМР изучаемой неравно-
весной реакционной смеси в пределах неравенства:

n(AT + TT + P D ) < / % (5)

где η — число зарегистрированных за время реакции спектров, AT —
время выборки данных, Т Т — время, необходимое для фурье-преобразо-
вания или перевода ССИ в запоминающее устройство, PD — время за-

держки, нужное для восстановления больцмановского равновесия (АТ +
+ PD>5T1). Из выражения (5) следует, что для повышения η необхо-
димо уменьшать времена AT, TT и PD. Это связано с дополнительными
искажениями в спектре ЯМР. Время PD может быть сокращено до нуля,
и при очень коротких временах спин-решеточной релаксации (7^^0,1 с)
это не внесет заметных искажений в конечный спектр. Время ТТ может
быть доведено до 0,1 с за счет использования быстродействующей ЭВМ.
Иначе обстоит дело с величиной AT, уменьшение которой до 0,1 с при-
ведет к уширению линий в спектре до 5—10 Гц [97].
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Таким образом, рассмотренный подход дает возможность изучать
реакции с временами полупревращения до 0,5 с, и довести мертвое вре-
мя в таких экспериментах до 0,1 с. Реализация этого метода была осу-
ществлена в работах [99—103]. В работе [100] при изучении кинетики
катализируемой основаниями реакции дейтерообмена между метанолом-
D4 и анионом нитрометана (XVI)

CH3NO2 + [OCD3]-
быстро

[СН 2Ш 2Г

[ С Н 2 Ш 2 Г

(XVI)

2CD3OD медленно [CD aNO ap + 2CD3OH

А

/ ч

ее медленная вторая стадия была зарегистрирована с применением им-
пульсной ЯМР-спектроскопии; радиочастотные импульсы повторялись
через 1,1 с (рис. 8). При этом для увеличения быстродействия исполь-
зовали ширину спектра 1,2 кГц; скорость перевода каждого ССИ в дис-
ковую память составляла 0,03 с.

Другим примером эффективного использования этой техники может
служить работа [102] по изучению гидролиза алюминия (III) методом
ЯМР 27А1 реакционной смеси; при этом в спектре имеется единственная
линия, что значительно облегчает задачу повы- ;

шения быстродействия регистрации такого спек-
тра. Это позволило авторам [102] не только по-
лучить 20 точек на кинетической кривой в тече-
ние 30 с, но и для каждой из них провести накоп-
ление 20 ССИ за одну секунду.

Вопрос о возможности накопления ССИ при
кинетических измерениях рассмотрен в работах
[95, 105]; был сделан вывод о том, что накопле-
ние нескольких ССИ в одной временной точке
справедливо лишь при изучении реакций, проте-
кающих по кинетическому уравнению первого
порядка. Для более высоких порядков реакций
выборка данных должна проводиться без накоп-
ления. Этот вопрос играет существенную роль
при использовании импульсной фурье-спектро-
скопии ЯМР 13С для кинетических измерений
[106—109J. Сложность проведения количествен-
ного анализа на основании спектров ЯМР 13С
связана с влиянием времени спин-решеточной
релаксации Tt и ядерного эффекта Оверхаузера
на пиковую интенсивность линий. Для устране-
ния этих воздействий на регистрируемый спектр ЯМР 13С
ной реакционной смеси в работе [109] предлагается применять большие
задержки между радиочастотными импульсами и использовать специ-
альные релаксационные добавки для сокращения времени Ти а в рабо-
те [108] обсуждается возможность применения для этих целей специ-
альных импульсных последовательностей. Однако, как правило, эти спо-
собы приводят к уменьшению отношения сигнал/шум. Поэтому чаще
всего различия во временах спин-решеточной релаксации и коэффициен-
тах Оверхаузера отдельных атомов игнорируют, а изменения интенсив-
ностей сигналов в процессе реакции оценивают с помощью введенного
в реакционную смесь эталона интенсивности [106].

Техника смешивания реагентов при использовании в струевых мето-
дах импульсной спектроскопии ЯМР мало отличается от аналогичных
устройств, применяемых в стационарной ЯМР-спектроскопии [ПО, 111].
Но особое внимание в методе остановленной струи должно быть уделе-
но синхронизации времени запуска радиочастотного импульса с момен-
том поступления реакционной смеси из камеры смешения в точку реги-
страции. Современный импульсный фурье-спектрометр ЯМР, оборудо-
ванный мини-ЭВМ, легко позволяет не только обеспечить синхрониза-

Рис. 9. Установка для
быстрого смешивания ис-
ходных реагентов, пред-
ложенная в работе [84]:
1 — вращающаяся ампу-
ла диаметром 5 мм, 2 —
смесительное устройство,
3 — область регистрации

неравновес-
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цию начала эксперимента, но и запрограммировать всю прицедуру его
проведения [13, 84, 99—104, ПО, 112, 113].

Для сокращения мертвого времени и быстрой остановки потока реак-
ционной смеси применяют различные пистонные устройства [84, 99—
103, ПО, 113]. При этом в первый момент времени в области приемной
катушки могут возникать локальные неоднородности состава реакцион-
ной смеси, которые приводят к дополнительным уширениям спектраль-
ных линий в первом из спектров. Для устранения этого эффекта перед
первым импульсом кинетической серии следует предусмотреть задерж-
ку в 0,1—0,2 с.

Во многих отношениях оптимальной представляется нам установка и
методика эксперимента, предложенные в работах [84, ПО]. Путем сов-
мещения точки смешения с точкой регистрации и использования ориги-
нального смесительного устройства авторам [84] удалось при эффектив-
ном перемешивании исходных реагентов непосредственно во вращаю-
щейся ампуле (рис. 9) добиться сокращения мертвого времени до 0,04 с.
Предварительная поляризация исходных реагентов, один из которых на-
ходится в ампуле, а второй — в подающем капилляре, осуществляется
естественным образом в зазоре магнита спектрометра ЯМР. Одновре-
менно решается проблема термостатирования области регистрации, что
позволяет при высокой воспроизводимости условий эксперимента значи-
тельно повысить точность кинетических измерений. Для демонстрации
возможностей этой методики ее авторы повторили работу по изучению
реакции метиламина с тринитроанизолом, которая ранее была выпол-
нена с помощью стационарной спектроскопии ЯМР в проточной жидкости
[67]. Результаты и выводы такого сравнительного исследования полно-
стью совпали с уже известными, но количество затраченных для этого
исходных реагентов оказалось на 2—3 порядка меньше. Другой пример
использования этой техники5 — прямая регистрация неустойчивых оксо-
карбониевых ионов (XVIII), (XX), образующихся при кислотном гидро-
лизе соответствующих кеталей (XVII), (XIX):

RO OR
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с6н/

RO OR
\ /
/ \

/ ' \
/ \
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R
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1 +

/ \
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= C2H5

\
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R = C H 3 , G 2 H 5

H2O-ROH
- H 3 O +

О
1

/
\

Тропилиевый ион (XVIII) оказался достаточно стабильным для того,
чтобы его можно было зарегистрировать в водной среде. В то же время
для получения спектра ЯМР Ή менее стабильного интермедиата (XX)
потребовалось применение смешанного растворителя (D,0—(CD3)2CO
в соотношении 1:1); при этом время его жизни в реакционной смеси
составило 0,4 с.

Возможности использования метода «быстрого впрыскивания» для
получения количественной кинетической информации показаны [84] на
примере определения скорости гидролиза тетрафторбората триметилок-
сония (XXI):

(CH3)3O+BFI + 2Н2О -*•- СН3ОН + (СН3)„О + Н 3 О + BF7
(XXI)

5 Техника струевых ЯМР-измерений была названа авторами методом «быстрого
впрыскивания» [84].
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Кинетическая зависимость (6) получена в [84] на основании шести ки-
нетических экспериментов, в каждом из которых регистрировали по во-
семь спектров (рис. 10):

In
([ХХ1] + [СН3ОН]),

За начальное время t0 в выражении (6) взято время регистрации перво-
го спектра в каждом из шести кинетических экспериментов. Если бы за
ta было принято время смешивания реагентов, то, хотя наклон каждой
из шести кинетических кривых не изменился бы, разброс точек на ре-
зультирующей прямой зависел бы от эффективности перемешивания реа-
гентов в каждом из экспериментов. В результате указанного выбора вре-

Ln(c/c0)

о 40 ί,Ο

Рнс. 10. Кинетика реакции гидролиза соединения (XXI) в сме-
шанном растворителе D2O — нитрометан-О3 (16:1) при 23,4° С;
точки, полученные в каждом из шести независимых измерений,

обозначены по-разному [84]

мени t0 и согласования интегральных интенснвностей всех компонентов
реакционной смеси в каждый момент времени погрешность определения
константы скорости гидролиза оказалась меньше 1%. Таким образом,
данный пример показывает, что спектроскопия ЯМР с успехом может
быть использована для точных кинетических измерений.

В работе [ПО] методом быстрого впрыскивания изучена устойчивость
нестабильных промежуточных продуктов реакции тетраметилэтилена
(XXII) с озоном в дихлорметане-О2:

Н 3С СН 3 /О ,0"

о 3 0 0
С=С

Н3С СН3

(XXII)

\ /

сн3—с—с—сн3

сн 3 сн 3
(XXIII)

о +
II

с
/ \

Н3С СНз

о

Н'С СН3

Использование низких температур с одновременным сокращением мерт-
вого времени кинетических измерений до 0,02 с и времени выборки дан-
ных до 0,1 с позволило авторам [ПО] получить значения времен полу-
превращения 4,4,5,5-тетраметил-1,2,3-триоксолана (XXIII) в температур-
ном интервале от —80° до —100° С и оценить термодинамические пара-
метры реакции его разложения. Даже при температуре —80° С, когда
время полупревращения составляет всего 0,15 с, для построения кинети-
ческой кривой удается получить 11 спектров реакционной смеси. При
этом погрешность определения t4l не превышает 10%. Понижение темпе-
ратуры до —100° С и соответствующее увеличение t*h до 3,2 с дают воз-
можность увеличить время выборки данных и за время кинетического
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эксперимента получить 25 практически неискаженных спектров ЯМР ре-
акционной смеси (погрешность определения Ьк при —100° С менее 2%).

Работа [ 110] выполнена на спектрометре с рабочей частотой 360 МГц
со сверхпроводящим магнитом, что позволило ее авторам значительно
понизить концентрацию исходных реагентов и получать качественные
спектры ЯМР Ή 0,005 Μ растворов реакционной смеси без накопления
ССИ.

Другим многообещающим направлением работ по изучению кинетики
быстрых реакций с помощью фурье-спектроскопии ЯМР является разра-
ботка теории динамического резонанса для неравновесных процессов.
В 1979 г. группа авторов под руководством Эрнста решила задачу о
влиянии быстрых (сравнимых с временем выборки данных) неравновес-
ных изменений, происходящих в спиновой системе, на поведение вектора
намагниченности [113]. Они рассмотрели в общем виде ненормализован-
ный оператор плотности σ,= [Д-]р3·, где pj — нормализованный оператор
плотности, а [А}] —концентрация молекул А}, которая в условиях необ-
ратимой химической реакции зависит от времени. Следовательно, урав-
нение движения для а} имеет вид:

da,- dp,- dM,·]

at l " at at Fl

Его решение относительно функции формы линии 5, в работе [ИЗ] по-
лучено для наиболее простого случая реакций первого порядка. Анализ
выражения для St позволил заключить, что наличие быстрых необрати-
мых процессов в спиновой системе не приводит к образованию новых
спектральных переходов по сравнению с равновесным случаем. Однако
эти процессы ответственны за уширение линий поглощения исходного
реагента; спектральные линии продукта реакции не уширены, но под-
вержены фазовым искажениям.

Тот факт, что амплитудные и фазовые изменения в спектре неравно-
весной смеси аналитически связаны с константой скорости превращения
k, практически открывает новую область использования импульсной
фурье-спектроскопии ЯМР — изучение методом полного анализа формы
линий кинетики необратимых химических реакций, время полупревра-
щения которых сравнимо с временем выборки данных.

В качестве примера на рис. 11 показано теоретическое изменение
спектральной картины для простейшего случая одностадийного перехо-

к
да односпиновой системы А-»-В в зависимости от константы скорости k.
Наибольшие изменения в спектре неравновесной реакционной смеси
происходят при сопоставимых значениях k и разности химических сдви-
гов исходного и конечного продуктов, а характер фазовых искажений
формы линии продукта определяется относительным положением сиг-
налов поглощения исходного и конечного состояний. Следовательно, знак
фазовых искажений сигнала ЯМР продукта является критерием того,
в какой области по отношению к нему находится соответствующий ему
сигнал исходного реагента.

На рис. 12 представлены теоретические спектры одностадийной реак-
k

ции двухспиновой системы AB->CD для различных значений константы
скорости k. Эти спектры построены при условии: А в результате реакции
переходит в С, а В — в D; vA>vG, VB<VD, поэтому знаки фазовых искаже-
ний оказываются противоположными.

Для демонстрации возможностей этого нового кинетического метода
его авторы выбрали реакцию основного гидролиза метилформиата
(XXIV):

НСООСН3 + NaOD" -fe"->· HCOONa+ + CH3OD
(XXIV)

При избытке NaOD эта реакция протекает по уравнению псевдопервого
порядка, и константа скорости реакции второго порядка k2 может быть
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О V, Гц

Рис. 11. Теоретическая зависимость формы линий для одно-
стадийной реакции односшшовой системы при различных зна-
чениях константы скорости k [113]; цифры у спектров—зна-

чения к, Гц ( ν А — V B = 1 0 ГЦ)

получена из выражения: kl = ki[OO]. Кинетический изотопный эффект,
полученный из сравнения экспериментального и теоретического спектров
реакционной смеси (смесь 0,15 Μ раствора формиата лития и 0,63 Μ рас-
твора NaOD) в Н2О и D,O, равен:

£2(H2O)//e2(D2O) =0,64 ±0,08

Это значение сопоставимо с известными литературными данными (0,75
1114]). Мертвое время при этих измерениях составляло (3-ί-5) · 10~а с,
а число повторений экспериментов с целью накопления ССИ — от 40
до 100. Для сокращения т0 объем области регистрации был искусственно
уменьшен, а при определении температуры реакционной смеси использо-
вали поправку, учитывающую разогрев (она не превышала 3° С при точ-
ности термостатирования области регистрации ±1°).

Использование метода полного анализа формы линий для получения
кинетических данных о неравновесных химических реакциях [113] пока
ограничивается реакциями первого порядка, для которых могут быть по-
лучены явные аналитические зависимости между формой линий в ЯМР-
спектре и константой скорости k. Для более высоких порядков реакций
требуется численное интегрирование, что значительно осложняет про-
цесс построения и обработки теоретических спектров.

Фурье-спектроскопия ЯМР в работах [44—46] впервые использова-
на для изучения неравновесных химических реакций с помощью эффек-
та переноса насыщения, который ранее применялся лишь для изучения
равновесных реакций [5, 39]. Селективный дефект намагниченности, на-
званный авторами работ [44—46] «радиочастотной меткой», создается
с помощью гомоядерного декаплера насыщением сигналов определенных
атомов исходного реагента непосредственно перед регистрацией спект-
ра ЯМР 'Η реакционной смеси. Метод радиочастотного зондирования
химических реакций при определенных условиях [46] позволяет, исполь-
зуя спектры ЯМР, проследить путь «меченых» атомов в течение необра-
тимой реакции от исходного реагента к продукту. Перенос метки может
быть зарегистрирован путем сравнения интенсивностей сигналов в
спектрах ЯМР, полученных при насыщении и в отсутствие насыщения
определенных сигналов исходного реагента.

На рис. 13 показаны спектры ЯМР Ή реакционной смеси аллилтри-
этилстаннана (XXV) с бромтрихлорметаном, полученные при различных
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условиях в ходе фотохимической реакции:

(C 2 H 5 ) 3 SnCH 2 —CH==CH 2

(XXV)

ВгСС13

Αν,
GC1 3 GH 2 —CH=CH 2 -f (C 2 H 5 ) 3 SnBr

(XXVI)

(цифрами 1, 2, 3 и Г, 2', 3' обозначены однотипные группы атомов в реа-
генте (XXV) и продукте (XXVI), сигналы которых указаны в спектрах
ЯМР на рис. 13, а).

Тот факт, что насыщение сигнала 3 в исходном реагенте (XXV) при-
водит к уменьшению (на 30—40%) интенсивности сигнала Г продукта
(XXVI) (рис. 13, б) по сравнению с интенсивностью этого сигнала в
спектре, полученном без облучения образца светом (рис. 13, в), а насы-
щение сигнала 1 реагента (XXV) — к уменьшению интенсивности сигна-
ла 3' продукта (XXVI), однозначно указывает на переходы 3->1' и 1~>-
—*~3' в ходе этой реакции [44, 45].

Основной недостаток этого метода регистрации радиочастотной мет-

Рис. 12. Теоретическая зависимость
формы линий для одностадийной ре-
акции двухспиновой системы при раз-
личных значениях константы скоро-
сти k [113]: 1 — 0, 2— 10, 3 — 30,
4 — 50, 5— «> Гц (vA = 80 ГЦ, VB =
= 35 Гц, v c = 1 0 Гц, VD = 60 Гц,,

/ А В = Ю ГЦ, / C D = 1 0 ГЦ)

ι ι
100 so 60 го 0 ν,Γ\χ

ки заключается в том, что эффект переноса насыщения наблюдается на
фоне сигнала той части продукта, намагниченность которой уже воз-
вратилась в состояние равновесия. Для устранения этого недостатка
предложен эффективный метод искусственного выделения в спектре ЯМР'
реакционной смеси сигналов меченых атомов [46]. Это достигается пу-
тем селективного разделения векторов намагниченности «меченого» и
всех остальных атомов исходного реагента во время подготовительного
периода импульсной последовательности, содержащей два сфазирован-
ных радиочастотных импульса (широкополосный и селективный). На
рис. 13, г показан спектр реакционной смеси, полученный в результате
воздействия такой импульсной последовательности, в случае селективно-
го выделения сигналов, связанных с созданием радиочастотной метки в
группе атомов 3 исходного реагента (XXV). Этот спектр состоит лишь.
из двух сигналов (3 и 1'), что доказывает существование соответствую-
щего реакционного перехода [46].

В связи с применением фурье-спектроскопии ЯМР для изучения не-
равновесных реакций необходимо рассмотреть также проблемы исполь-
зования для этих целей ЯМР на «редких» ядрах. В последние годы, не-
смотря на трудности, связанные с низкой чувствительностью этих мето-
дов, спектроскопия ЯМР на ядрах 13С [80, 106, 115—117], 3 1Р [86, 87,
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118] и даже 15N [119] была использована для получения качественной
информации о структуре неустойчивых промежуточных продуктов цело-
го ряда химических и биохимических реакций. Такие работы заслужива-
ют внимания, поскольку дают представление о характере эксперимен-
тальных трудностей, возникающих при их выполнении. При оценке ме-
тодических достоинств этих работ необходимо учитывать, что само по-
нятие «быстрая реакция» для каждого из перечисленных выше ядер
имеет различный смысл6. Поэтому при определении мертвого времени
эксперимента в методе остановленной струи τ0 нужно дополнительно

г _

6,0 5,0

Рис. 13. Область спектра ЯМР 1Н, полученная в течение фотохимической
реакции соединения (XXV) с бромтрихлорметаном в циклогексане-Э^ при
различных условиях: а — реакционная смесь без радиочастотного насыще-
ния сигналов (цифрами сделано отнесение линий), б, в — с насыщением
сигналов в положении 3 соединения (XXV) (стрелкой показано положение
насыщающего поля); спектры б и в получены с облучением и без облуче-
ния образца светом соответственно [44], г — то же, что б, но получен
с помощью селективной импульсной последовательности [46] (время эво-

люции ~ 1 с)

учитывать полное время накопления ССИ для получения приемлемого
отношения сигнал/шум, которое в первом приближении7 обратно про-
порционально квадрату естественного содержания используемого изо-
топа.

Наиболее простым и эффективным методическим приемом для со-
кращения мертвого времени таких экспериментов можно считать много-
кратное повторение всей процедуры получения ССИ неравновесной ре-
акционной смеси и накопление этих сигналов [ИЗ, 120], что естествен-
но требует соответствующего увеличения количества исходных реаген-
тов. Еще труднее извлечь количественную (или полуколичественную)
кинетическую информацию из спектров ЯМР на «редких» ядрах, по-
скольку здесь приходится учитывать влияние релаксационных эффектов
на пиковую интенсивность ЯМР-сигналов. Эти проблемы подробно об-
суждены в работах [106, 108, 109, 121] по использованию спектроскопии
ЯМР 13С для регистрации эффектов ХПЯ. В целях экономии времени
при кинетических измерениях рекомендуется применять внешнюю ЭВМ,
которая может быть использована либо для простого хранения сигналов
свободной индукции, соответствующих разным временным точкам одной

6 Согласно определению, данному в работе [22], под «быстрой» по отношению к
данному методу регистрации следует понимать реакцию, которая в нормальных усло-
виях и при использовании стандартной техники эксперимента не может быть изучена.

7 Здесь не учитываются другие параметры спиновой системы и спектрометра ЯМР,
которые определяют результирующее отношение сигнал/шум.
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и той же кинетической зависимости [101, 110], либо для их суммирова-
ния в одной временной точке для каждого из многократно повторяющих-
ся кинетических экспериментов [113, 120].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные выше примеры использования спектроскопии ЯМР
высокого разрешения для изучения механизма быстрых необратимых ре-
акций свидетельствуют об интенсивном развитии главным образом струе-
вых методов и методов регистрации эффектов ХПЯ, в которых неравно-
весное исходное состояние создается, соответственно, в результате быст-
рого смешивания исходных реагентов и фотохимической реакции. Раз-
работанная для этих целей несложная аппаратура, основанная на ис-
пользовании ЯМР в проточной жидкости, позволяет получать не только
спектральные ЯМР-характеристики малоустойчивых промежуточных
продуктов с временами жизни до 0,02 с [ПО], но и количественные дан-
ные о кинетике их превращений. Относительная погрешность кинетиче-
ских измерений может быть доведена до 1% [84], а изменяющейся во
времени физической величиной наряду с интегральной (или пиковой)
интенсивностью сигнала может служить химический сдвиг [14] или кон-
станта спин-спинового взаимодействия [96]. Хотя кинетические данные,
полученные с помощью ЯМР-спектроскопии, по точности уступают ана-
логичным результатам изучения кинетики с применением более чувстви-
тельных УФ-, ИК- или ЭПР-методов, они могут оказаться весьма полез-
ными в тех случаях, когда интермедиа™ не содержат хромоформных
групп или неспаренных электронов.

Характерная особенность развития ЯМР-методов изучения быстрых
реакций в настоящее время — это тенденция к более широкому исполь-
зованию метода остановленной струи с импульсной фурье-регистрацией
спектров. Это объясняется как экономичностью метода с точки зрения
затрат реагентов и возможностью программирования эксперимента, так
и повышением чувствительности за счет накопления ССИ, что с одной
стороны позволяет проводить исследования на ядрах Ή в более разбав-
ленных растворах, а с другой — шире использовать измерения на ядрах
13С, 3 1Р, 27А1, 15Ν и др. На рис. 14 приведены значения мертвого времени
το, достигнутые с помощью различных методик спектроскопии ЯМР Ή .
Следует отметить, что методом фурье-спектроскопии ЯМР в режиме ос-
тановленной струи удалось получить значения т о~ (З-т-5) · 10~3 с, которые
характерны для струевой техники с УФ- и ИК-анализом состава нерав-
новесной реакционной смеси, в то время как возможности метода непре-
рывной струи со стационарной регистрацией спектра практически исчер-
паны и ограничиваются значением το~Ο,Ο5 с.

Другая тенденция заключается в использовании методов быстрой
ЯМР-регистрации при низких температурах. Это позволяет значительно
расширить круг доступных для изучения необратимых реакций. Так, по-
нижение температуры реакционной смеси до —90° С расширяет времен-
ную шкалу использования ЯМР-спектроскопии примерно на 8 порядков:
на 4 порядка за счет быстрой регистрации и на 4 — за счет понижения
температуры. Технические трудности, которые возникают при разработ-
ке низкотемпературной струевой ЯМР-техники, связаны прежде всего с
требованием эффективного термостатирования канала регистрации, с
учетом возможности саморазогрева реакционной смеси в ходе экзотер-
мической реакции или разогрева в результате импульсного облучения в
датчике фурье-спектрометра [77]. Наиболее удачно эти проблемы разре-
шены в методе «быстрого впрыскивания» [84, ПО], который дает воз-
можность проводить кинетические измерения при температуре до
— 100° С.

Интересной, с точки зрения применения низких температур и эконо-
мии исходных реагентов, представляется работа [122] по использованию
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спектрометра ЯМР в качестве регистрирующего устройства в неизотер-
мальном методе [123] изучения быстрых реакций. Этот метод заключа-
ется в регистрации изменений ЯМР-параметров неравновесной реакци-
онной смеси в процессе линейного изменения температуры [124]. Анализ
этой зависимости дает возможность рассчитать величину энергии акти-
вации стремящихся к равновесию реакций первого или второго порядков
на основании одного кинетического эксперимента.

Распространение таких методов изучения быстрых равновесных реак-
ций как полный анализ формы линий (ПАФЛ) и эффект передачи насы-
щения (ЭПН) на неравновесный случай открывает новые возможности
получения кинетических параметров и изучения механизма необратимых

Стационарная
спектроскопия

ЯМР

I 1

Метод

1

непрерывной струи [Л]

|

Метод остановленной струи \61Л

ι ι

Обычная
регистрация

I

10-г 10~ ю"• 10 J

•V е

Импульсная
спектроскопия

ЯМР

Метод непрерыдной струи [Вв]

Метод быстрого бпрьюкидания реагента [1101

Метод остановленной струи \_11j]
(полный анализ формы линий)

Рис. 14. Мертвое время эксперимента (т0) в различных методах ЯМР-изуче-
ния быстрых неравновесных химических реакций

реакций с временем полупревращения, сравнимым, соответственно, с
временем выборки данных фурье-спектрометра и времен спин-решеточ-
ной релаксации селективно поляризованного ядра [45, 46]. Метод радио-
частотного зондирования уже нашел свое практическое применение для
изучения механизма фотохимических реакций [44—46]. Однако его уни-
кальные возможности, при выполнении определенных требований [46],
могут быть использованы для изучения более широкого круга органиче-
ских реакций.

Создание в системе неравновесного исходного состояния с последу-
ющим наблюдением за ее переходом в исходное или новое равновесное
состояние является общим методом изучения как равновесных, так и
неравновесных химических реакций [125]. Поэтому рассмотренные в
настоящем обзоре методика и техника экспериментов по регистрации с
помощью спектроскопии ЯМР быстрых необратимых переходов, вызван-
ных химическими реакциями, могут быть полезными при изучении как
необратимых, так и обратимых химических реакций в сочетании с дру-
гими известными способами возмущения равновесия, такими как метод
температурного скачка [126], скачка давления [22] и т. п. Отсутствие
такого рода работ в ЯМР-спектроскопии во многом связано с экспери-
ментальными трудностями реализации быстрого перепада температуры
или давления в стандартном датчике ЯМР-спектрометра. Тем не менее
можно ожидать, что в ближайшее время эти релаксационные методы
получат свое развитие, например, на основе уже разработанных (для
решения других задач) датчиков с широкими диапазонами изменения
температуры и давления [127—131].

Проблема низкой чувствительности ЯМР «редких» ядер, которая пре-
пятствует их широкому использованию для изучения неравновесных ре-
акций, частично решена с помощью разработанных в последние годы
многоимпульсных методов переноса поляризации между связанными
спин-спиновым взаимодействием атомами [132]. Эти методы искусствен-
ного повышения чувствительности и соответствующего сокращения вре-
мени накопления спектров ЯМР «редких» ядер уже нашли свое приме-
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нение для изучения неравновесных биохимических реакций, связанных с
метаболизмом живых организмов [133]. Возможность получения в тече-
ние нескольких минут с помощью поверхностных катушек [134] качест-
венных спектров ЯМР 3 1 Р [135—137], 13С [117, 138] и 1 9F [139] в мягких
тканях открывает широкие перспективы для медицинской диагностики
с помощью ЯМР-спектроскопии, и работы в этой области заслуживают
отдельного рассмотрения.
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