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La RPE

1945 premiere observation d'un signal RPE
par le physicien Yevgeny Zavoisky

Zavoisky, J. Phys. USSR, 9, 1945, 221 (in Russian)

Prix Staline (1949)
Prix Lénine (1957)
Prix de I'International EPR Society

a titre posthume (1977)




History of EPR

— Wartime technology in microwaves
paved the way for peacetime

use as a research tool.

Some initial studies on radicals in
biological systems:

Commoner et al. (PNAS, 42, 1956,
710-18) saw a light-induced

v

radical signal appear in photosynthetic
systems:

Fi1a. 1.—Paramagnetic resonance absorption of a
chloroplast suspension in the dark (upper curves) and in
the light (lower curves). Magnetic field increases
toward the right along the abscissa. The ordinate is
the meter deflection, representing the rate of change,
with respect to field strength, of the absorption of
9,000-Mc/sec microwave energy by the sample, as the
field strength is varied automatically, The curves thus
represent derivatives of absorption curves. Each
division along the abscissa represents approximately
20 gauss and 30 seconds. The half-width of the res-
onance is about 10 gauss.




La RMN

. | l.I. Rabi, J.R. Zacharias, S. Millman, P.Kusch
o Phys Rev 53 (1938) p. 318

75 o

BEAM INTENSITY IN PERCENT

| Cornelius J. Gorter
[ s 120
MAGNET CURRENT IN AMPERES

F16, 1. Curve showing refocused beam intensity at various values of
the homogeneous field. One ampere corresponds to about 18.4 gauss. 4
The frequency of the oscillating field was held constant at 3.518 X108
eycles per second.



La RMN en phase liquide et solide

Phys Rev. 69 (1946) p.37

Phys Rev. 69 (1946) p.127



Le developpement de la RMN “moderne”

Ray Freeman
(un autre personnage important du
développement de la RMN )

FT: R.R. Ernst and W.A. Anderson, Rev. sci.
instrum. 37 (1966) 93

2D-FT: L. Muller, Anil Kumar and R.R. Ernst,
J. chem. Phys. 63 (1975) 5490

W.P. Aue, E. Bartholdi and R.R. Ernst, J.
Chem. Phys. 64 (1976) 2229

J. Jeener, Ampére International Conference
Summer Dchool, Basko Polje, Yugoslavia
(1971) — first proposal

Fourier Imaging : Anil Kumar, D. Welti and R.R.
Ernst, J. Magn. Reson. 18 (1975) 69 — 83.

Ernst et Freeman ont, tous les deux,
“appris” avec W.A. Anderson .

lls ont été chacun a l'origine de
développement fondamentaux en RMN
avec deux esprits complémentaires que
certains appelle, respectivement, “I'école de
Zurich” et “I'école d’Oxford”.



Applications de la RMN pour la Biologie et la Médecine

IRM
“Biologie

Structurale”



Why Just NMR?

Richard R. Ernst

It must have been sensational to see, for thefirstytime, the nuclear spin precession on a scope
through the resonant absorption of energy and exane directly by means of a free induction
decay. The magnetic moments of inconceivably spaticles had been put into a coherent
motion! This was truly a great discovery Bglix Bloch, Edward M. Purcell, and their coworkers
in the mid forties. The Second World War was justroand the newly developed radio frequency
equipment could be put to better usage.

Much has happened since then in the field of nuctesgnetic resonance (NMR). The chemical
shift has been discovered By.D. Knight, andW.G. Proctor andF.C. Yu, and exploited first for
chemical analysis bierbert S. Gutowsky. The scalar spin-spin coupling has been noticatbeP
techniques have been introduceddwin L. Hahn andHenry C. Torrey. Fourier transformation
spectroscopy, proposed Ryssell VarianandWeston A. Anderson has eased the sensitivity
problem, and two-dimensional spectroscopy, conceliselean Jeenerhas truly opened up new
dimensions in spectroscopy. The structure detertimim@rocedures developed Kyrt Wuthrich
and his group made NMR into an indispensable tisol for the molecular biologist. On the other
hand,John S. Waugh Alexander Pines andPeter Mansfield, together with the magic angle
spinning techniques &aymond E. Andrew and coworkers anidving J. Lowe, made high
resolution NMR also feasible in the solid stataafy, medical imaging by NMR, developed
initially by Paul Lauterbur, led to a revolution in medical imaging.

Despite these obvious successes, it took severatlds to accept NMR in chemistry as a discif
of a status comparable to that of optical spectpgor X-ray diffraction. To be honest, a new
generation of scientists, growing up from childhedth NMR, had to take over key positions in
the scientific arena.

What are the reasons behind NMR's success? Ritstenhas generously provided us with three
basic physical properties: (1) The nuclear senstesrogated in NMR experiments are as local
as ever needed, with a diameter as small as 2lifowiag for almost unlimited spatial resolution.
(2) Interactions with the environmentlass than 0.2 J/mol are extremely weak, permittirtgally
perturbation-free sensing of the surroundings. ibedess, the interactions are highly sensitive to

the environmental conditions. (3) Internuclear jratieractions provide accurate distance
information and information on bond angles.

The precision of the spatial measurements, compaitedhe weakness of the relevant interacti
seems to contradict the quantum mechanical unogrteglations or the resolution limits of a
"radiofrequency microscope”. Fortunately, no swestriction applies to NMR. All the relevant
information is encoded in the spacing of discretergy levels and the measurements are redur
the determination of transition frequencies. Thay be determined with arbitrary accuracy
provided sufficient time is taken. Thus, thereaslimiting uncertainty relation between spatial
resolution and wave length. However, finite reléomtimes may limit the effective observation
time, and an uncertainty relation between the amuof an energy measurement and the
measurement time comes into play.

The energy- or frequency-encoding of the informrapioovides NMR with a great advantage in
comparison to scattering techniques, such as Xoraeutron diffraction, where the high quantum
energies required for high spatial resolution caresely damage materials. NMR, on the other
hand, is fully non-destructive. The same considematalso apply to magnetic resonance imaging
where no wavelength-dependent resolution limittexas the spatial information is again
frequency-encoded.

These are, in a nutshell, the basic reasons fasubeess of NMR: Very localized and accurate
measurements involving extremely low quantum emstdso far these are the gifts of nature. The
rest is human skill and sometimes ingenuity: Howltcit and interpret the messages of nature?
The solution is known by now: Time-domain experitsepulse techniques, and Fourier
transformation are the key words to success irfigdlid. No further details shall be given here
except to say that a large number of the very $msntists have invented an incredible array of
tools and procedures to squeeze out even therlastoflinformation from molecular systems.
Teamwork in the best sense of the word has ledesticcess that the field is experiencing at the
present.

If I may try to predict the course of the developrtseduring the remaining years of this decade, |
think that certainly unexpected methodological diemeents are still possible and may further
enhance the power of NMR. But more important wélldpectacular applications in a variety of
fields, ranging from mineralogy to medicine, and\pding unprecedented insights into chemical
and biological processes. This may initiate unfeeestechnological and biomedical possibilities
based on a much improved understanding of natame. ¢onvinced that the next 10 years will be
very rewarding in terms of results and also in teohgeneral and individual recognition of
achievements based on NMR.

NMR will not replace other valuable techniquesHould rather be regarded as a complement to
more traditional methods, whereby the answerseaatrestion: which is the complement of the
other? Could be very well change in due time. ikht is important to stress the unique features of
NMR, rather than to emphasize the competitive asp¥¢ith this view, | believe that in the future
rewarding activities will be invested in the stuafymolecular processes and molecular interactions
that, after all, are the essentials of chemistay lzsinlogy, rather than the static or motionally
averaged structures that are merely essentialqurisites for the relvant processes to occur.

Why just NMR? -Because there is hardly another technique that issnformative for so many
different types of applications, and because theris no other technique that provides so much
fun.

R.R. ErnstJsrael Journal of Chemistr$992,32, 135-136.
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Les résonances magnetiqgues

L’'observable

e Aimantation macroscopique

Résulte du paramagnétisme électronique ou nucléaire

14



Aimantation de spin (n ou ¢
Cas de spin 1/2

B,

b

DE =gB <<kT

4444044

rTTrTTTTT

[protons & "température ambiante” (KT » 200cm™)
B,=11.74 T(n,= B0 MHz DE »1.67 16 cnl)]

[spin électronique & "basse température” (kKT» 20 crit )
B, = 0.328 T(n, = 9200 MHz DE »0.3 cni)]

D, - » DE/2KT » 4.10 ! |

b, - p » DE/2KT » 7.5.10
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L’environnement magnétique

e Champ magnétique principal B,

o Champs “b” fluctuants, incohérents -> caracteristiques
spectrales (<b>) et relaxation (<b?>)

e Champ oscillant B, cohérent -> création de cohérences

Dans la suite, on va illustrer ces notions plus en détails avec la RMN

16



L'équation de la RM

Nuclear Magnetic Resonance

/ <b>: moyenne dans lI'espace et le ten

93'0 — W propriétés spectrales

I
B 0 Bo + <b> Lesfluctuations (dans l'espace et le ten
des composantes, b relaxation du spin nucléaire

B, : champ principal appliqué (ordre du Tesla)
b : champs magnétiques locaux
(ordre de 10 T en diamagnétique)
(ordre de 10 T en paramagnétique !!)
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Les champs & » dans les composeés diamagnétiques

Déplacement chimiqu
b=s B,

B'=B,(1-5)
(Caractérise I'environnement chimique)

Ordre de grandeur : fraction a qgq uT

Couplage spin-spil

b = (p/g)J
B'=B,+b

Champ "vu" pal et crée dar

0

)\

Couplage "a travers l'espace
anisotrope

Ordre de grandeur : 10 - 100 pT

~ / =
0 W ;l b
H°| b -d/ IH
H'b \
b
<b>...=0 pas deffet spectroscopique en solution

mais
effet de "relaxation"”
18



Les champs &, » dans les composes paramagnétiques

By

- the Fermi contact interacti /\
10

spin

| [ bur .,

r

Similar to the hyperfine coupling in ESR

Ordre de grandeur :qq dizaines de mT™!

- the dipolar interactic

+2by,

S T I’-bdip !

The magnetic moment of electron is 3 orders of
magnitude larger than nuclear moment b is of
the order of MH.

Ordre de grandeur : deqgmTa0.1 T
noter:
-décroit comme l'inverse du cube de la distance

-n’est pas tj moyenné a 0 par les Mvts moléculaires!

Les fluctuations de ces champs b sont dues aux nemuents moléculaires mais aussi (et surtout!)
aux fluctuations de l'orientation du moment magnétie de spin électronique.

19



La mesure

« Balayage de champ et de fréquence (CW)

 Transformée de Fourier
o Autres methodes (non résonantes: SQUID, détection

magnéto-optiques)

20



Balayage de champ (historiqgue en RMN) et conventions

E
4 _ B'=B(1-s)
__ B'=B{1-s)
-—-— ------------------------------------------ A ----------------------------- ‘ ---------------------------- B ’OZB({l—SQ
hn, constant SiSS5S
— . —— - — 2
OH CH, CH,
“Champ Faible (LF)’ DBIB, (ppm) “Champ Fort (HF)”
> S

S = constante d’écran

“déblindé’ “plindé”



Balayage de fréquence (CW historique)

E
1 B' =B (1-s)
B’ =B {1-
B’ B (1-s) ~Bdls) o
A K3 B, constant
hn,, hn,, hn,, SSSRSs
\ 4
i A
_Y_
CH, CH, OH
> no
Dn/n, (ppm)
nO <€

Pour compatibilité avec les anciens, le spectre est “retourné” sur I'axe des fréquences 22



Précession de Larmor

Equations du mouvement
de l'aimantation nucléaire

Mécanique Mécanique

classique guantique
Energie: 1) =-nrB H(t) = - meERt)
Equation du dn _ - d{m) _
mouvement (2) a I e KO

Conséquences:

. Le module de mreste constant (en I'absence de phénomeéne de
relaxation).

d d
2 =S (nff gmiom B,) 0
. L’angle (mBg) est invariant (gyroscope) si By est indépendant de t
d ,
a(’m‘Bo) :g(/m Bo) B, 0

. mprécesse autour de By & la vitesse Wy = - gBg

Bopn 1

/ 0] 23




RMN par transformée de Fourier (en pratique)

24



RMN par transformée de Fourier (analyse du signal)

25



Transformée de Fourier

On obtient le méme spectre qu’aprés un balayage de fréguence, mais
avec un rapport sur bruit augmenté de plusieurs ordres de grandeur

26



RMN par transformée de Fourier (méthode « inductive »)
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RMN par transformée de Fourier (méthode « inductive »)
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Origine « microscopique » des composantes d’aimantation nucléaire
dans une expérience de détection « inductive »

Composante longitudinale Mz

Equilibre thermodynamique

YWYV YYYY b

AdAA
RERRERE! a

Apres transitions induites cohérentes

y

\AAAL w

sl o

b

Mz p (Na - Nb)

Composante transversale Mxy

Equilibre thermodynamique

¥

N
'
4
4
v
'V

A
&N
a4 b De

Apres transitions induites cohérentes

Rem : Une représentation classique est tres
mal adapté a une decription d'un phénoméne
quantique (transition cohérente)

‘A

Chagque transition induite par le champ B1 rend cafté la
précession des spins concernés. La cohérence se ghua
ensemble de ces spins permet de créer I'aimantatiosverse
macroscopique qui donne lieu au signal observé)(FID



Mécanismes de relaxatio
de lI'aimantation nucléaire

Transitions spontanées

< §

a —ssseesse——— QO

Equilibre thermodynamique Perturbation (inversion)

9 -
» 1 (pour un proton, B, = 1 Tesla)
T 101 ans Bloembergen, Thése, 1948

Rayonnement de corps noir

-ooonooo—

4_

a

T » 10 ans !!!
Bloembergen, Thése, 1948 Tmllleu spin

Transitions stimulées

b b
<k JUWW\W©
Y- | a

RELAXATION
et
mouvements (1)

Fluctuations de champ magnétique b

b(t
© <b(t)> effets spectroscopiques

<b>

il /\M/\/\A /\ L
Py

\/ >
‘ Db(t) =<b>- b relaxation
Caractérisation des fluctuations
- amplitude :
(moyenne d'ensemble)
Db(t) =0 Db(t)®> 2 0
- fonction d'auto-corrélation : C(t)
Ct) = l(h(t+1)
t. t

Défini un "temps de corrélationt ()
caractérisant la "vitesse" du mouvement

Effet des composantes transverses (b, b)
et longitudinales (b ) du champ fluctuant.

UT,=4d [b° +")1I(w)

UT, =g [0 +17)/2]3(w ) + g I (0)
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Relaxatior
(définitions)

Equation de Bloch PHENOMENOLOGIQUE:
(valable pour un ensemble de spins isolés)

Relaxation = Retour a I'équlibre thermodynamique
des composantes de I'aimantation nucléaire

Relaxation longitudinale (ou spin-réseau) T :

Composante le long dg B ;. M,
dM/dt=g (M B), - M /T,

ordre de grandeur de la seconde dans les liquides

Conséquence sur le temps de répétition des expésétemps d'aquisition)

dM/dt=g (M~ B), - M/T,

» dM/dt=g(M"B),- (M,-M)T,

— ——

Relaxation transversale (ou spin - spin) I : Précession Relaxation

Composante perpendiculaire g B ; @ 0
ordre de grandeur de quelques ms a la seconddatditlides

Conséquence sur la durée du signal recueilli (iéisol)
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T Noyaux stables observables par RMN Helum
. N ;. . 3
H 2 (i.e. possede un moment magnétique despin  0) He
100.000 (1/2) 76.179 (1/2
15.351 (1
106.664 (1/2)
Lithium Bérylium Bore Carbone Azote Oxygen Fluor Néon
6 9 10
2 Nom 11 13 15 17 19 21
Li Be n, = (g/2p)B Isotope B C N @) F Ne
14.716 (1 . , (masse) 7.226 (1
ot (3(/2) 14.052 (-3/2 frequen ce en MHZ . 218-87;1‘(13(/3 25.145 (1/12) 1 137 (_1(/2 13.556 (-5/2) 94.094 (1/2] 7.895 (3/2
Sodium | Magnésiuny pOUI‘B =235 T —_ Symbole Aluminium | Silicium | Phosphore|  Soufre | Chlore | Argon
' 35
23 25 \ frequence (spin) 27 . 29 31 33 37
Na | Mg Al Si | P S |[CI
26.452 (312) 6122 (-5/2 26.057 (5/2] 19.867 (-1/2)40.481 (1/2) 7.676 (3/2 gzgg 8%
Potassium| Calcium Scandium Titane Vanadiun Chrom¢ Manganesq Fer Cobalt Nickel Cuivre6 Zinc Gallium Germaniun Arsenic Séléniun] Brome Krypton
s 43 45 47 gg 53 54 57 59 61 o 67 g HIRE 75| 77 o 83
. 49 .
K Ca | Sc |[Ti V ™7 Cr |Mn Fe [Co |Ni |[Cu |Zn |Ga | Ge [As |Se |Br |Kr
- 26.515 (3/2 24.001 (3/2 25.054 (3/2
g:gg? gg 6.730 (-7/2) 24.292 (7/2 g:ggg Egg 26.93-(‘3937(()7(/2 5.653 (-3/2) 24.789 (5/2] 3.238 (1/2)| 23.727 (7/2} 8.936 (-3/2)) 727~ E3/2 6.257 (512){ 50497 (3/2] 3488 (9/2) 17.123 (3/2) 19.072 (112) 57 507 (372 3848 (-912)
Rubidium | Strontium Yttrium Zirconium| Niobium | Molybdéene | Technétium| Ruthéniuth  Rhodium| Palladiufn Argent Cadmium Indium Etain Antimoin: Tellure lode Xénon
DCNCIECINC IO - O - R
Rb®| Sr | Y |Zr [Nb |[Mo Ru™ | Rh |Pd |Ag |Cd ]In " |Sn|Sb™|Te I Xe
6.157 (5/2 4.605 (-3/2 . L . 12} 32-719 (-1/2) 23 931 (5/2] 26.170 (-1/2) 27.810 (-1/2
53991 caio] 4334 (-9/2) 4.900 (-/2)| 9.296 (-5/2)24.476 (9/2) 6 654 & 5261 (a/g] 3186 (112) 4576 (512) 4048 B Sltae o 30632 (17212959 a5 aa0 (119 20000 (512210 (242
Césium Baryum Lanthane Hafnium Tantale Tungsténe] Rhénium Osmium Iridium Platine Or Mercure Thallium Plomb Bismuth Polonium Astate Radon
133 189 188 177) ol qg3| 189 187 191| 195| 197 | 199 203 ,o-| 209
137 139 179 187 189 193 201 205 .
Cs [Ba |[La [Hf ([Ta (W |[Re " |Os |Ir Pt |[Au |Hg |[TI |Pb |Bi
, : 4.007 (7/2 22,525 (5/2) 2.282 (1/2)| 1.718 (312 17.911 (1/2)| 57.123 (1/2
13116 (12) 13534 (V3 1336 o] 2 517 (| 1990 (12) 4166 (2)| 25725 (o) 7768 o | 1671 (ary | 21497 (2] 1728 021 i G B a1z 20021 2 16000 93
Cérium [ Praséodymé Néodyme | Prométhiun) Samarium | Europium | Gadolinium| Terbium |Dysprosium| Holmium Erbium Thulium Ytterbium | Lutécium Uranium
141| 143 147 151 154 159| 161|165 | 167 169 i;g 175 235
145 149 153 157 163 176
Pr [Nd Sm |Eu |Gd™(Tb |Dy |Ho [Er |Tm |Yb |Lu U
450 (- 4.170 (-7/2) 24.860 (5/2) 3.070 (-7/2 3.440 (-5/2 17.499 (1/2
30.620 (5/2 gggg E;g 3040 E—7/2 o0 55/2 2030 (.3/2)| 24040 (312 4_820((5/2; 21.340 (7/2) 2.880 (-7/2)| 8.290 (-2, /07 (f5/2) 11-33‘13 Y(/%) 1.841 (7/2)
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Méthode “inductive” de détection de I'aimantation nucléaire:
La rotation de la composante transversale de I'aimantation nucléaire induit un courant dans une bobine

% Signal p M, * w

I\/IO = Nexcés * rT}\I 2 [gechO]*[gexcl(Hl)]’ W= gietBO

—

/ y Signal f 040 0.2 * 1(1+1) * By? | “Réceptivité”

NOISG u W1/2* [BW1/2 * ]

S/IN» N*I(1+1) g, g.”* B @<} T /= Sensibilité

Nombre de scans
(accumulation)

Nombre de molécules

actives de I'échantillon
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Réceptivité (relative au proton) en fonction de la fréquence

a quantité égale de noyaux

10

0.1

0.01

0.001

0.0001

0.00001
0.000 20.000 40.000 60.000 80.000

MHz (dans un champ de 2.35 T)

19F

100.000

3H

1=1/2

120.000
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Réceptivité « absolue » (relative au proton) en fonction de la fréquence

compte tenu de I'abondance naturelle de I'isotope

1.000E+0 ® .
04 19 tH
0” * * F
o ¢ o . .
1000E-1 A 3 4 31
g 03”0 * P .
P .
. *
'S L 4
LO0OE2 ¢,
.
S . o*
® L 4
1000E-3 |  ewey ¢ *°
.
s’o‘ %
& * 13C’
N
1.000E-4 -—§* * *
>,
1.000E-5 74*0’—’
A4 15N
o?H
1.000E-6 ¢
* N
SHe
.
1-000E-7 T T T T T
0.000 20.000 40.000 60.000 80.000 100.000

MHz (dans un champ de 2.35 T)

120.000
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Déroulement d’'une expérience de spectroscopie de RMN

¢
i
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RMN du 'H de molécule
diamagnetiques

0 OCOCH,
/ H 0O H H
H H
H
N H OCOCH
Gal~o @ o) :
o HH H OococH
NO, NO.
2 E 2 ococ!

H
)

CH
\C/ 3

.“Ull. T T T T

» 12 ppm

RMN du “C de molécule
diamagnetiques

Ho y OCOCH,
H M H H
[ o0
N
Q) L) g hocon
H A uh H 0COCH,
NO, © NO,
E 0COCH,
cDCl,
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11

Spectre’ H d'une protéine
(apo-néocarzinostatine)

..
N\ s XN v/
[
H O
CH»
Aromatiques
NH

10 9 8 7 6 5 4 3 2

CHj

“P NMR

Cellules vivantes

oNTP  aNTP
+ + UDPS

bNDP aNDP

Extraits

UDP-N-acetylglucosamine

pPC UDP-N-acetylgalactosamine

UDP-glucoronic acid

10 5 (0} -5 -10 -15 -20  ppm



Elargissement dans le domaine fréquence...

oo

E WA

fréquence

...relié a la durée de vie du signal

Elargissement, une conséquence du

mouvement brownien dans les liquides

M » 65000

M » 16000

M » 7000

Ay

12 1C

0 ppm

-2
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“Ingéniérie du spin”

Séquences multi-impulsionnelles

Echo de spin
Manipulation de I'Halmiltonien d’évolution (example: découplage)

Introduction aux principes de la RMN nD (n=2,3,4...)

Transfert d’aimantation incohérent (relaxation croisée)
Transfert d’aimantation cohérent (couplage)
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Principe d'une expérience 2D homonucléail

, L ) Principe d'une expérience 2D hétéronucléaire
basée sur un transfert d'aimantation

lﬂlu

préparation| | - évolution || melange transfert P transfert
[T H X évolution X H




Transfert incohérent par relaxation croisée

Relaxation croisée
Définitions

Systeme de 2 spins

W, et W® : probabilités de transition de | et S
respectivement.

Elles correspondent au temps de relaxation
T, et T° propre des spins | et S.

Contributions :

- Champs magnétiques fluctuant "extérieurs"

- Interaction magnétique entre | et S modulées
par un "mouvement”.

W, et W, : probabilités de transition simultanée
des spins | et S.

Contributions :
- Interaction magnétique entre | et S modulées
par un "mouvement”.

Relaxation croisée
Equations

Equations de Solomon :

d<l>/dt=-r [<I>- [}-s [ S,- B,
d<S>/dt=-r < &- $s [ >- ]}

r=2w,+ W,+ W,(°1/ T, s8 =0)
r<2W>+ W,+ W,(°1/ T° sb & 0)
S<=S¢= W,- W,

ou

dDI (t)/dt = - r DI(t) - s D S(}
dDS ()/dt=-r D Jx-s D [X)

Le terme de relaxation croisée est non nul
si il existe des mécanismes de relaxation par
I'intermédiaire du "couplage" entre l et S :

- interaction dipolaire entre | et S
- couplage scalairg;,J modulé par échange chimique

ou par mouvement interne (rotation par exemple)
- couplage J modulé par relaxation trés rapide (uS)
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. — Relaxation croisée
Relaxation croisé¢

\1%4

Equations (I1) Effet Nucléaire Overhauser
(NOE)

Dans le cas de l'interaction dipole-dipole, leslyaoilités de transition
s’expriment comme :

> o 2 Al'origine, décrit pour des espéeces paramagnétiques !
Wl' = igl ng c + V\{I t L'intensité des signaux de résonance magnétique
20 r° 1+ lel‘cz e nucléaire était multipliée par plusieurs centaines lors de

la saturation de la résonance de spin électronique.

3 2
VV]_S:_QIZ%

c + WS Applications principales en RMN:
20 r®  1+wit? W

- Augmentation des signaux des noyaux peu sensibles
19°% ° t B - :
w==99% c C,” par 2 - 3 au maximum
° 10 r° 1+(w, - wg)’ 2 ®N,” parc.a.5
w, 3 gfgé 2 t - Mise en évidence des proximités spatialles entre 'H
- 2 attribution des signaux, structure des macromolécules ...
5 1% 1+(w, +wg) 12 ( g )
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Testosterone (PM = 288)

NOESY (B = 11.7 Tesla
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Transfert cohérent par couplage J

Séquence INEPT (Insensitive Nuclei Ehancement by Polarization Transfer)

Exemple : fragment *°C - 'H (J » 150 Hz)

&7 %N
_O_
Equilibre thermodynamique : 'EN
—0000-
D, =4 é@

v

D.=1

13C

pr2(x) p/2(y)
«—1/2),—>
'H
a bl c
p/2
13C
cd
D(4) = -3 —OOOO—
e —
D(3) =5

Transfert cohérent par couplage J

Séquence INEPT, suite

Ameéliorations de la séquence :

Refocalisation des d,

f,=x f=y
p/2 P p/2
14 /43
H
P pi2 f R
13C

Suppression de I'aimantation naturelle du **C

1
f2:+y’fR+ B

-3

i

f2:' y’f R

INEPT refocalisé |
P2 p P2 p

L D D D
H

AU
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Correlation hétéron

Corrélation “C-H

HSQC Apo-Néocarzinostatine
“C abondance naturelle

3.0 2.0 1.0 ppm

Déplacement chimique H (ppm)

Icléaire

Corrélation hétéronucléaire
par couplage X - H

15N

o
8 @
gl | e® ®
o L]
o8 . ® . . R
—~ ® @ & ; ) u )
E & cee s
B
% o ® ) s n. aa ] e ° @ ®
~ . WY e . °
Z g = ﬂ: L]
CHN - LY .
g ® ° . R
® : &
@ %
8 Gg ¢ gnﬂ
5 - : L
o
9.0 8.0 7.0 6.0
1
H (ppm)

46




Correlation homonucléaire (ici, proton-proton)

TOCSY
: @
? ;
95 85 75  65PPM

NH



Quelques autres expériences 2-D
(manipulation de I’hamiltonien d’évolution)
(Création de “cohérence” non observable directement)
(“étiguetage” des spins)

Séparation Jd Spectroscopie multi quantun

2D homonucléaire DQF-COSY

1 2

2D hétéronucléaire

HMQC I I |

DOSY
H I \WWWWNW Filtrage I—l-I%WW
t,/2 t/2 t,
t t
SR B
t/2 t,

t/2

| )
L,

1/2] t, 1/2]
Y dec

J A m
o ° 2D INADEQUATE
(%) ° ° |
t/2 t/2
t, t,

A-X AX,  AX, d t=1/2]




Principe d’'une expérience nD

t L,
Préparation —» Evoluton  _ > Evolution
P (J et/oud ) Transfert (J et/oud ) Transfert |—
lecture
Transfert -,
’ X, H
'H

L

Les périodes d’évolution peuvent étre adaptées aux besoins par manipulation de I'hamiltonien de spin, en combinant des
impulsions RF (en général appliquées au(x) noyaux couplés avec le noyaux d’'intérét) et un cyclage de phase ou des gradients
de sélection de cohérence. Les périodes de transfert sont utiles pour corréler I'évolution des noyaux d’intéréts. Elles impliquent
généralement aussi des impulsions RF a la fréquence de résonance des noyaux impliqués et éventuellement un cyclage de
phase ou des gradients de sélection. Des périodes de création de cohérence n-quanta peuvent aussi étre insérées en fonction
des données que I'on souhaite acquérir. 49



Retour sur les méthodes de détection du moment
magnétigue de spin électronique (RPE)

Différences avec le spin nucléaire:

-Fréquences en jeu (GHz)
-Temps de relaxation (us — ps)

-Meéthode CW a balayage de champ (et détection synchrone)
-Méthodes impulsionnelles (écho de spin)
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Résonance_paramagnétique_electronique
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RPE balayage de champ

E(J, cm , MHz, GHz ..))

Courant détecte

m,=+1/2
. 9200 MHz
m=-1/2
» B(Gauss)
absorption resonante
? > B(Gauss)
0 328(
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Détection synchrone

Noter ici la phase
inverse du signal
modulé

La modulation du signal d’absorption est
détecté en synchronisme (amplitude et phase)
avec la modulation. Cela permet de réduire
considérablement la bande passante donc de
réduire le bruit “blanc” et les fluctuations
instrumentales. On obtient ainsi un signal
directement proportionnel a la dérivée de
I'absorption.
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Exemple: spectre de poudre, g anisotrope
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Complémentarité RMN / RPE
(RMN des systemes paramagnétiques)
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Interaction de Fermi

A simple experiment to

uv

The ESR spectrum:

Glass tube

/ Liquid nitrogen

ESR "H atom"

) \ ‘ rspin: 1

507 Gauss

< >

j (1G=10'T)

56



Interaction de Fermi

Interprétation de I'expérience précédente

Fréguence (ou champ) de réson
de I'électron (b B) en RPE

|
0

Champ total vu par

I'électron =B, + b
E‘i j

—a

J

Le spin nucléaire crée un champ magnétiqL

[

Champ total vu par

I'électron =B,- b
© B,

:

égale a = 254 G, vu par I'électron (interactiofreieni),
fonction de l'orientation de | / champ statiqye B .

57



Interaction de Fermi

Exprimée en énergie (J, kT, ... H2),
I'interaction hyperfinedans I'atome H est de120 MHz !
[= gb DB = 2.0023 x 2.8025 10(Hz) x 0.0507 (T) = 1.42 PHZ]

[correspond a un champ magnétique vu par le noyaux de +/- 16.7 T !]

Note: cette interaction est aussi a I'origine dedge d’émission sur 21 cm (= 1420 MHz) provenanhdée
galaxie. Cette raie est trés “écoutée” par les raéiescopes. Elle résulte d’'une émission de I'hydnegatomique
(atome H) qui représente environ 5% de la massaotie galaxie. Cela permet d’explorer le milieuerdtellaire et
d’'observer des régions extrémes car I'absorptios diedes « radio » y est trés faible. C’est ainsi gusttucture en
spirale de notre galaxie a été établie des 1952.

L’émission sur 21 cm résulte de la transition spoge de I'état « excité » ( spin nucléaire parallelespin
électronique) vers I'état ou les deux spins sonipanalléles, d’énergie inférieure. La probabilité tansition est
extrémement faible (la durée de vie de I'état «téxeiest de 10ans !) mais le nombre d’atomes H est si grand que
des photons a 21 cm sont émis en permanence etrddi®ea un rayonnement parfaitement détectabletaue a
la fréequence de 1420 MHz. L’état « excité » est cr@alpa collisions qui sont aussi extrémement raress un peu
plus fréquente (ou probable) que la désexcitatfmmsanée.

Radiotélescope de Nancay
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Interaction de Fermi
du point de vue des noyaux (RMN)

Spectreputatifde RMN de I'atome H serait :

S=b

. 1420 MHz

e

Note: Pour obtenir ce spectre il faudrait de plus
que H << H soit B, >> 17 T!

zeeman

Mais ...
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Interaction de Fermi
du point de vue des noyaux (RMN)

... Il existe une différence sensible de population des etett S

A E lz=-1/2

A

+
Sz=-1/2 gB, + A2
Iz = +1/2 :
Electronic Nuclear Electron-
Zeeman Zeeman Nucleus
interaction interaction coupling Et
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Interaction de Fermi

du point de vue des noyaux (RMN)

... 'échange entre les populationa 8t 9 est extrémement rapide, vu
de la RMN (relaxation du spin électronique, de la ps a la ps!)

Due to thefast exchangeof electron spin -Le deplacement paramagnetique depend de la
orientation, one observe a unique line which temperature, de la méme maniere que la

is displacedfromn, since the population of population des niveaux de spin électronique.
up and down spin are different. This is the

paramagnetic shift
-De mémepPnest proportionnel a B

Dn
I
n L - D’ou Dn/nOest indépendant dg;Bomme un
< | « déplacement chimique » (a la dépendance
) o thermique et I'amplitude pres!)
n,=4g Bc /2p
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Interaction de Fermi

Largeur de raie

Two sites exchange in NN

A (—k> B A « lower spin level

< > B « upper spin level

Dn

N N

T~

e

luT ,*Dn?

fast exchange rate
k>>Dn

Exchange rate k =T , thelectron spin relaxation rate

Hyperfine interaction®n ) of the order of 1 MHz

T, must be << In s, typically 10 toT0 s. o



Largeur de raie (résolution, sensibilité)
pour un compose paramagnétique

I=1pT,  T,ET,

RMN RPE

luT 1e*A2 |H1/T 2e

Complémentaritée RMN  RPE
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Origines et caractéristiques du « deplacement chimique » en
RMN paramagnétique
d = DB/B, = Dn/n, indépendant de Hs’exprime en ppm)
dtotal = ddia t dpara

Diamagnétique Paramagnetique
« Circulation » des e- induite par Interaction du spin nucléaire avec le spin
le champ magnétique, dans les électronique (interaction hyperfine)

orbitales atomiques et/ou
moléculaires

-Isotrope (orbitales « s ») -Isotrope (Fermi, « contact »)

-Anisotrope (orbitales « p » et plus..])  -Anisotrope Dc, « pseudo-contact »)

-Indépendantde T -Dépendant de T !

(sauf si chantr"tde conformation) (inversement proportionnel a T)
Echelles: Echelles:

-1H: 12 - 14 ppm -1H : de 0 a plusieurs centaines de ppm !!

-13C : 200 ppm -13C : de 0 a plusieurs milliers de ppre4!



Innocuité de la RMN (RPE)?
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Livres:

Introduction a la RMN, en frange :

La RMN, Concepts, méthodes et applications
Daniel Canet
Dunod 2002 (¥ édition) (ISBN : 210005256X)

Chimie et Physicochimie :

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy
Robin K Harris
Longman Scientific & Technical 1986

Modern NMR Spectroscopy (a guide for chemists)
Jeremy K M Sanders, Brian K Hunter
Oxford University Press, 1987

Biologie Structural :

NMR of Proteins and Nucleic Acids
Kurt Withrich
John Wiley 1986

Protein NMR Spectroscopy. Principle and Practice
John Cavanagh, Wayne J. Fairbrother, Arthur G. 8alth Nicholas J. Skelton
Academic Press, 1996

Protein NMR Techniques
David G. Reid (Editor), Methods in Molecular Biolpyol. 60
Humana Press, 1997
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Livres:

RPE

Livre en Francai :
La Spectroscopie de Résonance Paramagnétiquedaliegte. Fondements
Patrick Bertrand
EDP Sciences (2010)

En anglai: :
Electron Paramagnetic Resonance. Elementary Tlzeayractical Applications
John A. Weil and James R. Bolton and John E. Wertz
J. Wiley & Sons (2007).
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Livres:

Les bases physiqt :

Principles of Magnetic Resonance
Charles P. Slichter
Harper & Row, 1963

Introduction to Magnetic Resonance
Alan Carrington & Andrew D McLachlan
Harper & Row, 1967

Principles of Nuclear Magnetic Resonance in OneTamd Dimensions
Richard R Ernst, Geoffrey Bodenhausen and AlexaWigtaun
Clarendon Press Oxford, 1987

Spin Choreography
Ray Freeman
Oxford University Press, 1998

Nuclear Spin Relaxation in Liquids : theory, expents, and applications
Jozef Kowalewski and Lena Méler
Series in Chemical Physics, Taylor & Francis, 2006
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Livres:

NMR of paramagnetic molecules
G. N. LaMar, W. DeW. Horrocks and R.H. Holm (Edgpr
Academic Press 1973.

NMR of paramagnetic substances
I. Bertini and C. Luchinat
Coordination Chemistry Reviews, (A.B.P. Lever Efit&¥0l.150 (1996) Elsevier,

The Nuclear Overhauser Effect
Joseph H. Noggle and Roger E. Schirmer
Academic Press (1971)
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Cours RMN sur le web:

Cours RMN web :

http://www.cis.rit.edu/htbooks/nmr/
(Joseph P. Hornak)

Cours du GERM 2008 sur le site :
http://thibault.charpentier.free.fr/

le présent cours est téléchargeables sur :

http://u759.curie.fr/
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