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+ Introduction a la RMN

« de la RMN a balayage de champs
a la RMN par impulsion a transformée de Fourier »

FT-RMN




R.M.N. ?

Résonnance wmlp- Accord en frequence
Magnétique wmlp Aimant

N ucléaire wmllp- \Oyau

Qu’est ce que la R.M.N. ?

C’est une technique qui met en jeu l'interaction de
radiations électromagnétiques avec un ensemble
de noyaux placés dans un champ magnétique (Bo)
intense et uniforme,
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Principes de la mesure RMN

s Magnétisation = Quantification de spin

« Excitation = Impulsion radiofréquence des
noyaux de I'’échantillon

« Réception = Temps nécessaire a
I’échantillon pour retourner a I'état d’équilibre

« Retraitement = Acces a l'information RMN
par transformé de Fourier = accés a une
information structurale

A quoi sert la RMN

Technique d'analyse qui permet :

- Etude des mécanismes réactionnels
- Etude des mouvements moléculaires
- Analyse conformationnelle de molécules

- Application médicale par imagerie

Elucidation structurale de molécules




Domaine d’application

RMN du liquide

molécules en mouvement

RMN du solide
molécules statiques

CP-MAS HR-MAS Petites grosses
« solide- « solide- molécules molécules
solide » liquide »

La RMN est un outil indispensable dans le domaine de la
chimie, de la biochimie, de la pharmacologie, de la
médecine et dans le domaine de la physique.

Historique

1920 : Découverte de la quantification du spin
Stern et Guerlach

1946 : Découverte du phénomeéne de la résonance nucléaire
Purcell, Torrey et Pound

1970 : Apparition de la transformée de Fourrier dans le domaine de la
RMN et développement de la RMN par Impulsions

Etudes de noyaux de faible abondance
isotopique ou de faible sensibilité
(13C, 15N, 31P...)




» Rappels sur les principes
de la RMN

Principes

Le principe de la RMN se fonde sur
les propriétés magnétiques de
certains noyaux

$

Noyau = Particule chargée en rotation




Propriétés des noyaux

Le noyau peut étre considéré comme une particule
sphérique chargée tournant autour d’un axe

B

—_

=y P P=h.l i

A : Moment magnétique Aimant
P : Moment cinétique miniature
7: Rapport gyromagneétique

| : Moment angulaire en unité 7 (vecteur spin)

,[Z =". YV . | | = «propriété intrinséque »

Quantification : nombre quantique de spin I

P et u sont quantifiés (en unité h)

P=JII+) L = =y /iT+1)

27 27
Z A 1 exemples de
noyaux
pair pair 0 2¢, %0

impair | impair  1/2,3/2,5/2 {H, 3N, 'F, ;iP

pair impair  1/2, 3/2, 5/2 Be 7o

impair pair 1,2,3 H, N

Seuls les noyaux dont 1+#0 sont observables par RMN




Phénomeéene de la RMN

+ Etats de spins en absence de champ magnétique extérieur

=] .
o ox ® -;
-y (O]
B,=0 . ‘_{-‘-, ‘;-j -Les noyaux ont & I'état d’équilibre une
: I S oV répartition aléatoire : « désordre »
O "'___' & -Les spins ont méme niveau d’énergie
= -

By
A . + - Les noyaux s’ordonnent sous I'action du

! LT Za: Z gt

O QQa ¥ champ magnethue (Bo) cree par I'aimant
Y & 2 « alignement des spins »

Py YoOr Ga - L'orientation est quantifiée en fonction

( k: N

T ¥ del

T

Représentation et quantification : effet Zeeman

B, « alignement des spins »

v

L’orientation est quantifiée en fonction de I

/ selon l'axe z colinéaire a B n
i=h.y | =>U:=ymi5—
fg=h.y Hz=y M=

m,= nombre quantique de spin =L, I-1,1-2, , -1

soit 21+1 orientations possibles




Exemple du proton

2 orientations
%H — > I=1/2 —— m=1/2;-1/2 — possibles des spins
dans un champs B,
BO
état o

: e

T —

/ « conservation »
Moment . 2 niveaux d’énergie
\ angulaire T

l hB,
2 2r

E =—v

état B

Populations des niveaux d’énergie

Soit deux niveaux d'énergie adjacents E1 < E2.
Selon Boltzmann, le niveau le plus peuplé P, est le niveau
de moindre énergie E,.

E, | —M  —
’ _ Bo
IEN p, |H=e Hsf=ei=14+2£
AE=hvo 1H a T=300K
B _

; H\ Population « visible »
Population « invisible » Aimantation globale
pour la mesure R.M.N. de I'échantillon




Energie Magnétique: Relation entre effet Zeeman et fréquence de Larmor

E=—iiB E=—uB
:
s | e NIt
1 « conservation » 1 l l 1
anguiare
e, HHH

5.

1
72 27

E—yL1hB:

227

hB,

e YBo
AE =hvo =1 =

wo=2 v o=7 Bo Relation de Larmor

La Magnétisation : I'observable RMN

L’aimantation Macroscopique est donc liée a la
différence de population qui dépend de la valeur de

Bo et de la nature du noyau observé.

Mais elle reste trés faible : de I'ordre de 10 pour *H

Ce sont les transitions dues a cette difference de
population que I'on observerait en RMN a « balayage »

La RMN a « balayage » est une méthode peu sensible.




Probléme de sensibilité !

La RMN est une méthode peu sensible

\ 4

|l faut donc trouver un autre moyen de mesurer le
phénomeéne RMN que d'observer les transitions RMN
dues a cette différence de population

9

Introduction a la RMN pulsée a
transformée de Fourier et a la relaxation

Introduction a la RMN par impulsions

Un ensemble N de spins libres, placé dans un champ
magnétique B, acquiert une aimantation M, macroscopique :
I'observable RMN

Bo

wo=2 v o=y Bo

L est associé a I'exces de spin dans I'état +1/2
M, est la projection de u sur l'axe z




Impulsion : « Excitation » RMN

On va basculer I'aimantation macroscopique M, de
I'échantillon dans le plan X’OY’ a l'aide d’une impulsion
Radio Fréquence souvent appelée champ transverse B,

B Bo
=z 0, 2 -
- (=
- T~
- - s
“':__ =-_/
O, IR O
— - -
* + - - o~ -_»
MO > 4_:_‘_'_ -

En général B1<<B0 mais de forte intensité et de
courte durée (de I'ordre du us) et qui permet
d’exciter tout le spectre en une seule fois !

Excitation . un phénoméne de résonance

L'impulsion Radiofréquence B, perturbe I'équilibre des populations P,
et P, des niveaux o et 3 en provoquant des transitions entre ces deux
niveaux : nouvelle contribution de I'aimantation macroscopie

 J I I
il
« HHHH 5
Siv, = Vv, wmllpe || \'a alors resonance
0 = 0, =7.B,

En RMN on mesure des fréquences de précession de
Larmor, lesquelles sont égales aux fréquences des
transitions RMN que I’on aurait mesurées si la RMN

avait été une spectroscopie d’absorption !
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La détection

On va mesurer le retour a I'équilibre des noyaux de
I’échantillon apres I'excitation

+Z B{)
&Rr

i

Bobine Bobine

M, va revenir a sa position initiale : la détection du
signal RMN se fait dans le plan xOy a l'aide d’'une
bobine de détection présente dans la sonde

Le Signal RMN

La composante My se
déphase et tend alors
vers 0, de méme pour Mx,
tandis que Mz croit.

iz

W . Cette décroissance de My
GE T se fait de fagon
exponentielle et engendre
un courant induit dans la
bobine de détection appelé
FID (Free Induction Decay)

¥

“1
t‘ Bobine de détection

12



Transformée de Fourier (TF)

La FID représente un ensemble
de sinusoides amorties en
fonction du TEMPS

() = [ fpe~as

Apres TF on obtient un
signal fonction de la
FREQUENCE représentant
le spectre RMN final -

Résumé : phénoménologie de la RMN et relaxation

1. Quantification de spin et équilibre :
B, tend & orienter les moments dans la direction du champ : Equilibre entre

les contributions et apparition de I'observable RMN noté M, dite «aimantation
macroscopique» tel que M, = Cte. B,

2. La résonance induite par I’excitation RMN
La perturbation de I'état d’équilibre généré par une impulsion de type
radiofréquence B, induit la résonance, basculant M, dans le plan

3. Détection du phénomeéne : signal RMN

Lecture dans le plan du retour a I'équilibre =>
Concept de relaxation sans qui on ne saurait lire le phénoméne RMN
M = MI+Mt (longitudinale et transverse)

13



Résumé traduit en séquence d’impulsion

Représentation t

Retour a
I'équilibre

H : Récepteur
: Oy
o Y
H v

74

-

- RMN 1D

RMN 'H et parameétres
structuraux

14



Introduction au déplacement chimique

H

@, =78,

T T

40 MHz 30 20

——— Y

Spectre RMN hypothétique (irréalisable) de la

Diméthyltrifuoracétamide

Dépla

cement chimique

8, —

1]
CgHs— CH,—0—-C—CHjs

H
1
~C—H
[
H

N

Spectre RMN 1D H de I'Acétate de benzyle

(1,4T; 60 MHz 1H)

=> Pb : vy, stable que si B, constant !
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Modéle des courants électroniques

Noyau nu Noyau au sein d'un atome

A A B

o pa(® )

@

B B, =B B,=B+B

0

B, : champ diamagnétique induit par le déplacement d'électrons

Constante d’écran : o

B, est proportionnel et généralement opposé au champ B,

B =08

0

o B,=B+B alors | B, =B (1-0)

O : Constante d'écran du proton

- v, = 7Bo (1 o O-i%ﬂ'

A chaque noyau correspond une constante d’écran et
donc une fréquence de résonance

16



Déplacement chimique

Afin d’homogénéiser les données RMN issues de spectrometres
opérant a différentes fréquences, une nouvelle échelle a été définie

Sachant que AVi =V. —V est proportionnelle a Vv,

signal reference
nous pouvons définir une nouvelle quantité appelée :

AV

déplacement chimique () é‘_ —_

d est une grandeur sans dimension. VO
Toutefois, elle est généralement exprimée en ppm (partie par million)

lg e ] i e e L e
| |
| ! I | |
I !, I | I |
! | ] |
| | | |
i il
" f B T R P | |
L3 1M 1820 (LT Lsue Lym Lam <K
N Y Ama HEET
B of ol o+ rdef v
i
1
il ! . |
| h | |
LRI | N |
| Ll |
LI N
- 1 1 1 1 [ T L | e
: 4 5 1z w m @ 1 Az B
E Ed 788 Al q B oFE 3 RE 5% RAEG DS
it h

T T T TTT T T T T T T T T T
N R Y R 11 L1 i L] 41 Ehl ¥ SEL [T (1%} | Ll L TEL il 141 bl A Loy [d44 [{F]
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Conventions

Champs faibles

Hautes fréquences
———
Déblindage
Déplacements diamagnétiques

o élevé

Champs forts

Basses fréquences
—

Blindage

Déplacements paramagnétiques

. ™S
o : faible

100 9 8 7 6

5 4 3 2 1 0

Echelle des déplacements chimiques (en ppm)

Application : gamme

des 6 du proton

hY
CH=—0H
r In'
) —C=C—H
R-l" "\-HJ"- :\"
|
H N e
L 4 CH—O

| — | H [s
g =
VA g el
——
| 11 1 oo &

18



Facteurs agissant sur le deplacement chimique

« effet électronique »

Les déplacements chimiques sont dus & I'environnement électroniques
des protons...

L'introduction d'un groupe attracteur d'électrons diminue la densité
électronique du carbone qui porte le proton.

Diminution de la constante d'écran du proton qui est lié a ce carbone.

Généralement, l'introduction d'un groupe attracteur d'électrons déplace
le signal vers les champs faibles (vers la gauche du spectre)

Facteurs agissant sur le déplacement chimique

Groupements anisotropes comportant des liaisons multiples:

19



Facteurs agissant sur le déplacement chimique

Effet des courants circulaire dans les systémes conjugués:

N

T
Ha

Hs

o>

Facteurs agissant sur le déplacement chimique

a) Courbe de dosage dans I'eau

Influence du pH:

1.2
a
£ 13
=
L-]
144
154

H;C-EH-COOH
NH2

b

b) Dépendance de la résonance
des protons méthyles

f

T T T T
16 15 W 13

12

20



Facteurs agissant sur le déplacement chimique

Liaisons hydrogeénes:

Variation du déplacement chimique
du proton hydroxyle en fonction de

0.
. H \c'? PI‘

<
=-0H

I

CHy=CHz=0H

la concentration
(a) -> Echantillon pur

) (b) -> Solution a 5% vol dans CCl4
=0H

Z n o108 8 7

Facteurs agissant sur le déplacement chimique

Effet du solvant :

CDCI3

MeOD

-Intervient par sa susceptibilité magnétique,

son acidité et sa constante diélectrique.

-Formation de liaisons hydrogénes

intermoléculaires

-Rompre des associations soluté-soluté

21



L’équivalence chimique : définition

+2 noyaux sont chimiquement équivalents s'ils ont méme
environnement électronique donc le méme déplacement chimique o

«2 noyaux sont chimiquement équivalents s'ils s'échangent par
opération de symétrie propre a la molécule

+2 noyaux sont chimiquement équivalents s'ils s’échangent par
opération de symétrie dite dynamique

Introduction au couplage scalaire

« Les spins aiment s’apparier »

\ 4

interactions entre spins et électrons
au travers des liaisons

\ 4

COUPLAGE SCALAIRE « J »

x1/2

%

22



Relation couplage scalaire - énergie

2 spins H, H, appariés . 4 niveaux
d’énergies différents

Relation couplage scalaire — énergie - §

|_Eparalie > Eantiparaliel
A 4 —
5 " AT AL fi-X U-X
X
s S T 2|7
. ,
ﬁf j1 oH, SH,
—a—au

4 niveaux 4 transitions )
d'énergies . Cossiblos « 4 fréquences »
différents

23



Relation couplage scalaire — champ local

Vo
vo=Y/21B,
« énergie Zeeman »
z
Va i, B,=By(1-0,)
B,=B,(1-6,)
« effet électronique »
c
« couplage spin-spin »
J
Va VX
B,=By(1-G,)t b, B,=B,(1-0,) th,

Observations de « multiplets » proportionnels au nombres de voisins

Couplage Scalaire — Constante de couplage

"J; = constante de couplage entre i et j au travers de n
liaisons

« Caractéristique de la structure de la molécule

* Indépendant du champ BO

» Dépendant de :
La nature des noyaux couplés
Le nombre et la géométrie des liaisons entre les noyaux

L'effet électronique entre les substituants

24



Couplage Scalaire du premier ordre : [v,-v,| >> J,,

Régle n+1 et nomencalture des systémes de spins

un noyau aura une multiplicité n+1 s'il a n voisin de méme environnement

Ha Hx Systéeme
| AX
c—cC
Ha Hx Systéme
| LI Ax,
C—C—Hx
Ha Hx Systéme
| | | AX,
C—C—Hx
| 3H, 3H,
Hx

Couplage Scalaire du second ordre : [v-v,| < J_,

Regle n+1 applicable mais attention les intensités des pics différent

Ha Hb ||

Continuité entre systeme AB et AX : systeme A2

c—¢cC

25



Equivalence magnétique

2 noyaux sont magnétiquement équivalents si :
-lls ont méme déplacement chimique

-Et si ’ensemble de leur couplage avec les autres noyaux sont
identiques

Hl Hl
Cl Cl Cl H,
Hs Ha cl Hs
Cl Hy
H; H, H; magnétiquement H, H; pas magnétiquement
équivalents équivalents

Stéréospécifité des couplages

Plus la densité électronique entre 2 noyaux sera grande plus J sera grand

(R (B (B
Yt c—c—c < c—c=c < c—c=c
X X
T Me/‘\’””H > HO/K'””H
H H

Ho h H H
H H

Influence de la géométrie et des angles dihedres sur J : Karplus

. h
3JHH . AX\\Z: sansrotaton g,

H rotation

26



Introduction au découplage homonucléaire

Découplage homonucléaire : revient a supprimer la dynamique ou
influence d’un proton sur un ensemble de spin voisin

sans
déouplage
Considérons deux spins A et X qui
Va Vx couplent entre eux
l Pour découpler A, on va appliquer a
aprés I'ensemble des spins un deuxieme
déouplage champ de radiofréquence transverse
(noté B,), ala méme fréquence v, que A
qui va maintenir 'aimantation
7\)4 macroscopique de A dans le plan
a v

Introduction au couplage dipolaire : nOe

i, (1=3cos0)

9. interactions dipdle-dipdle o< o

H r.x ’
{ /‘f Acces a la distance r entre A et X

27



Observation et calcul du nOe

Augmentation (ou diminution) de I'intensité du signal de A proche dans I’espace
de X si I’on sature X. A va alors subir des modifications dynamiques dues aux
interactions dipolaires si X est irradié. C’est ce qu’on appelle I’effet NOE.

aprées [ A [
saturation I
| nOe : na() = (11, 1, o
5 M
Va VX

RMN 1D

»RMN 13C et transfert de
polarisation

28



RMN du Carbone 13 : caractéristiques du noyau

Carbone . 2 isotopes stables

Abon. Nat. I RMN
12¢ 98.9% 0 non
13C 1.1% 1/2 oui

+ Rapport gyromagnétique y = 67.2640 10 rad.T-1s1
Soit y13C =y'H/4

s Abondance Naturelle = 1.108 %

¢ Sensibilité relative par rapport au proton ~1/6400

RMN 13C : Inconvénients

Carbone 13 . Noyau peu sensible

« Noyau peu sensible d’ou une intensité faible du signal du
C13 qui va en plus de ¢a se trouver démultiplié par les
couplages "J 13C-H

= Nécessité de découpler de tous les protons pour lire les
spectres donc nécessité de développer de nombreuses
méthodes pour compenser cet inconvénient majeur

29



RMN 13C : Avantages

" Faible sensibilité du noyau :
Simplification de I'interprétation des spectres de RMN carbone 13,

les noyaux étant dilués il y a peu de probabilité de trouvés deux
13C voisins donc pas de couplage spin-spin homonucléaires 13C

«- Gamme spectrale large : 8 13C = 250 ppm

Amélioration de la résolution

=" Renseignement spectrale direct :

Sur le squelette carboné de la molécule

L’état d’hybridation des atomes de la molécule
Les sites réactifs de la molécule

La dynamique moléculaire

RMN'3C : gamme des § du carbone

313C - groupements fonctionnels

C. o3
\C_O C=—=C
/
H C
€ H,C——X
AN 0<n<3 et Y=F,Cl,Br,1,0, Ph
C—0
/
o
: c
C,
C=—0
c/ = {He——G

e e T T e e T e e |
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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RMN '3C : Enregistrement de spectres

« Enregistrement par la technique de la transformation
de Fourier

- Utilisation courante du découplage 1H a large bande

Avantage
Obtention d’une seule raie de résonance par carbone in équivalent
Augmentation d’intensité du signal obtenu par :
collapsus des multiplets
effet nOe

Inconvénient
Elimination de la multiplicité des carbones due aux couplages
scalaires hétéro nucléaires 'H -13C

RMN 13C : Mode d’enregistrement

« Le mode d’enregistrement des spectres RMN 13C
repose sur les différentes échelles temporelles qui sont
valables d’une part pour I’expérience de découplage et
d’autre part pour I'effet nOe

Le nOe est déterminer par la relaxation du réseau de spins. Il se
constitue et se détruit en I'espace de quelques secondes.

Le découplage apparait ou disparait immédiatement apres la mise
en route ou I'arrét du découpleur protons.

. On peut tirer profit de cette différence !

31



RMN 13C . Séquence d’impulsion

représentation et convention

Emetteur 13C

Retour & iS5
léquiibre = 2
o
E

Découpleur H

RMN 13C : spectre C13 découplé

« Power Gated Decoupling »

Emetteur 13C

Obtention d’'un spectre totalement découplé, sans

couplage "J H -13C et avec une bonne sensibilité.
Conservation de I'effet nOe

32



RMN 13C : « Power Gated Decoupling »

Irradiation de tous les
Découpleur 'H . protons & leur fréquence
de résonance

Important : la fréquence d'irradiation des protons est choisie au
milieu de la gamme spectrale proton

« Obtention de spectres 13C avec un pic par
carbone 13 in équivalent

* Intensité proportionnelle au T1

= Carbone quaternaire : T1 long donc signal faible

RMN 13C : « Power Gated Decoupling »

o « Broadband Proton Decoupling »
. HsC, CHg H
Exemple : SN, Spectre de la B-lonone
‘ H LI=M
3\4/5\CH3
= B-M1
8 5-Ma
7 3
65 2 1.4
¢ocl,
] Ty
1"
l 1 | 1 1 1 1 1 1 1 -i 1 1 1 | PO | 1 1 1
200 150 100 50 PPM 0

62.5MHz "C-NMR (CDCI,)"
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RMN 13C : « Power Gated Decoupling »

« Power Gated Decoupling » OFF RESONANCE

Irradiation a un
Découpleur 'H . fréquence hors de leur
fréquence de résonance

Important : la fréquence d'irradiation des protons est choisie en
dehors de la gamme spectrale proton... off resonance

Cela permet d’obtenir un spectre carbone couplé du proton
mais dont les constantes de couplages sont diminué d’un
facteur 10 (*J,,c uniguement)

RMN 13C . spectre C13 découplé (variante)

« Inverse Gated Proton Decoupling »

Emetteur 13C

Découpleur H

Obtention d’'un spectre totalement découplé, sans
couplage "J 1H -13C et avec une bonne sensibilité

mais surtout une conservation de la quantitativité
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RMN 13C - « Inverse Gated Proton Decoupling »

i « Inverse Gated Proton Decoupling »

. HsC CHg

Exemple : <N, Spectre de la B-lonone
[l .

1,1'= M
NN
4 CHg

6,5
T 0
1,4 19-Ms

I i
200 150 100 50 ppm o©

62.5 MHs BC-NMR (CDCly)?

RMN 13C : « spectre C13 couplé »

90°/x

Emetteur 13C

Découpleur H
OFF

Obtention d’'un spectre totalement couplé
INUTILE : Spectre mal résolu




RMN 13C : « Gated Proton Decoupling »

Il peut étre parfois intéressant d’obtenir un spectre C13 couplé au proton
pour identifier la nature d’un carbone et/ou avoir une information sur la
conformation mais comment obtenir une meilleure résolution !

Emetteur 13C

Obtention d’un spectre totalement non découplé
donc observation des couplages "J 'H -13C avec une
bonne sensibilité et une bonne résolution

Conservation de I'effet nOe

RMN 13C : « Gated Proton Decoupling »

o]

P O /!\ « Gated Proton Irradiation »
Exemple : ol S e Spectre de la B-lonone
NN et couplages spin-spin *H-13C
3
“
\2
§ ) |
1 1 1 i 1 1 L L 1 1 l 1 1 1 L 1 Il 1 1 A
200 150 100 0 Ppm 0

62.5 MHz IC-NMR (CDCly) "
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RM N 13C . Spectres J-modulés : séquence d’impulsion

180°/x .

vecoupeor-+ IR I

« préparation » « évolution » « acquisition »

Emetteur 13C

...........................................................................

RM N 13C . Spectres J-modulés : intensité des signaux

L'intensité des signaux des carbones Cq, CH, CH, et CH,4

dépendent de la valeur de T (délai de couplage)
A
I

t1Jd

On définit T tel que T=1/J

""" le = Iy

loi = Jqcos(ntJ)

~=== ey, =1y[1 +cos(2ntJ))
v ey, = 1Ig[3cos(ntJ) + cos(3ntJ)




RMN 13C . Spectres J-modulés

Exemple : détermination de la « parité » des signaux

3901 3263 18.24

13452
196.19 136.06 33

Cq, CH,
CH, CH,

[¢]

H3C. CHg H

7 9

1418 13204 2><6/ \g/ \CH3 2602 2058
.
\4/ \CH3
7786

B e e T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60

RMN 13C . DEPT : séquence d’impulsion

180°/x

13C

H

On définit T tel que t=1/2J

......................
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RMN 13C . DEPT : intensité des sig_jnaux

Selon la valeur de 0 on peut obtenir séparément :
- un spectre ne contenant que les CH
- un spectre ne contenant que les CH,
- un spectre ne contenant que les CH,

——CH == sn{fy

—{H- I oy | B e 5y

——CH; == 4*dn{8*cosZ(H)

RMN 13C . DEPT : spectres

Exemple :

Spectre carbone 13 DEPT90

| “ ' Spectre carbone 13 DEPT135 I
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RMN 13C . exemples d’études

oy, A A

18 2% 127 17 2] 1% ml.?:l 126 Hr
(el
P P Y

17 125 2% Mz
o 1 C UL
o
b ] | [

3 ¢ 2 5 1 8 579 W CH: @,

(a) | T _ CH;: 0,- 0
J. J— : I | H ) CH: 9:+e,—07079,
) 501 481 W7 Me ”:mg‘%‘?"‘ 160 ppm

Fig, 246, *C NMR spcﬂrn ‘of (=)-menthol (100 mg/mL deuteriochloroform; 100.6 MHz); (a)
prolon broudband i (b, ¢} DEPT specira with @, = 90° for CH seleclion with
and withoul prolon decouplmg (d. &) DEPT experiments with @, = 135' rar posnm: CH and CH,
but negative CH, signals with and withoul proton d pling; m g pled spectrum lor
reference; (a=-e) NS scans: () 256 scans,

RMN Bidimensionnelle

"M e
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RMN 2D : Historique

1971 : Jeener apporte la théorie de la RMN 2D

1975 : Ernst met en pratique la RMN 2D

1977 : Freeman permet le développement a

grande échelle de la technique 2D

RMN 2D : Probléme a résoudre

Passage de la RMN 1D a la RMN 2D

Rotation 90°

7N

« analogie avec la

sur plaque »

chromatographie

[ ] ®
_ ®
® élution 1 .. élution 2
® o] - 0O a oo
Solvant 1 Solvant 2
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RMN 2D : Probléme a résoudre

RMN 1D 1H
»

Passage de la RMN 1D a la RMN 2D => nouvelles informations

L

v

RMN 1D 13C

IO O SR I T (T AR T
55 8% 45 0 15 0 25 20 15 10

- Qui est couplé avec qui ?

- Qui est lié avec qui ?

‘ - Qui est proche de qui ?

RMN 2D . La deuxiéme dimension de temps

PREPARATION : ACQUISITION

(digitalisation)
i t2
—_

PREPARATION ; EVOLUTION jMELANGE ! ACQUISITION
3 4 ' (digitalisation)

i
on !
——— _—
t1,1
11,2
11,3
t,4

]
[
" i
i
'
i
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RMN 2D . Extraction des informations

HH WA transformé
. ‘i ‘ “““‘ “‘ de Fo l.ll‘il:l‘(‘;!2 (:j:‘ffr/
A} smf)

> t1

2 0 |

transformée’
de Fourier f1

S (f1,12)

,0

S (11,12)
Lle

"contour plot" ¥

“stacked plot" {1

f1

RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

Introduction a la spectroscopie homonucléaire
de corrélation par couplage scalaire

H H

Corrélation des déplacements

(‘: é C chimiques au travers des
H couplages scalaires
/Il-l \0 1 /L - homonucléaires
(3/4 C(' COosYy
‘ ‘ TOCSY
H H HOHAHA

J-Resolved
INADEQUATE
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RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

COSY : correlation SpectroscopY

P s ]

1] A

i A A 2
LA - o
- J‘
- ol MNlx = AT winfT )
— - — - Oy T —
O M 3 Mz = - M el Barvi]
L )

2avt

Mise en évidence des couplages
scalaires entre les protons

RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

COSY : cOrrelation SpectroscopY => schéma d’analyse

o}

1
! PR >
I H | | | | HaC— HpC—0—C—CHg
| 1 2 3
|
|

Acétate d'éthyle

I
1
|
I Mise en évidence du
| . couplage scalaire
b e entre les protons
TR Sl notés 1 et les protons
P iae z
o—| - N notés 2
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RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

Exemple de COSY . . I
D W

I
- L
* —1 (1]
2 g g
- 3
2aea @ [ o
] a B 2
[ a f=2=-] -
rS.O
=] L =] =a 1
4.0
=N -
- 5.0
8 i -
F6.0
= ] " ]
T 7.0
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

Introduction a la spectroscopie homonucléaire
de corrélation par couplage dipolaire

Corrélation des déplacements

’/\HB chimiques au travers des
HA /_\ couplages dipolaires
Hc homonucléaires
couplage (1H<->1H) dans

I'espace

NOESY
ROESY...
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RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

NOESY : Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY
90 90 90y

tl MIX i,

t1 = modulation par les déplacements chimiques
MIX = temps de mélange, échange d’aimantation longitudinale

Transfert de I’laimantation d’un spin a un autre
proche dans I’espace via le couplage dipolaire

RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

Effet nOe
__ (RAPPELS)
e
H 9 Si deux noyaux A et X sont proches
H . dans l'espace on dit qu’ils présentent
a w.r ” entre eux des interactions dipole-dipdle
‘."4
1-3cos®
)ﬁ: interactions dipéle-dipdle o< (r—3)

\ 4

Acces a la distance r entre A et X
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RMN 2D : Spectroscopie homonucléaire

NOESY => schéma d’analyse

AN N
O

O/

RaB<45  Rpg> 5

L8 uE"’_\Hc
NI

intensité du signal de corrélation :

L» = k(1/6)

. Effet nOe existe que sir<5A

RMN 2D . Spectroscopnie homonucléaire

570 3

‘i
R

' " = i o
= L b ™
H1
- -
5 ol
n ’ I'.n’ o
‘..l
H1 H3 H2 H5a
‘ i 181
57N EE]]
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RMN 2D : Spectroscopie hétéronucléaire

Introduction a la spectroscopie
hétéronucléaire de corrélation par couplage
scalaire 1H-13C

- — ¥
’ Corrélations au travers des couplages scalaires *J 1H-13C ‘ ’ CoirelationslatijiravetsidesicoliplagesiscalaiicsRUMT3C

b -
Ci— H Ny
I \O_I(‘,/‘f % N 17
(A

Corrélation des déplacements chimiques au travers des couplages
scalaires hétéronucléaires (1H-13C) : HMQC, HMBC, HSQC...

C
!

RMN 2D : Spectroscopie hétéronucléaire

HMQC . Heteronuclear Multiple Quantum Correlation

90 130
H IL"EJI I 2T fhy
90 99  JYV¥VT
S
b, -H
+ (0

-2

Etude des couplages scalires directs 'J 'H-13C
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RMN 2D : Spectroscopie hétéronucléaire

HMBC : Heteronuclear Multiple Bound Correlation

130

20

HJI.“ZJI . I T
9 ag v ¥

 Jed o1

_§ Rec )

+ {0

tau = 2.06 to 0.1 ser
( 2

A

Etude des couplages a longues distances

nJ 1H-13C avec n=2, 3, ...

Table récapitulative

EXPERIMENT F, Ey MECHANISM
1. HOMONUCLEAR 2D 'i' T
J-RESOLVED Byy . >C—C< Y (n>2)
- ~
il
2. cosy By i Breedyne >c—c< Uy (n=2.3)
HT H H
3. LONG-RANGE | |
cosy Br-dian B dian =S i (n23)
HY - H—H
4. HOMONUCLEAR | 1 |
RELAY Sy Braodye >C—C—C< U (n=2.3)
"
il
i
5. NOESY Ggusdin Sy edin >C---C< n.0.e (=1.1%)
6. HETERONUCLEAR HJ (1—|1
6-CORRELATION
(CSCM) ¢ Sy dhae S Yew
H
b

7. LONG-RANGE »
CSCM (COLOC) e Syadun >C—t< Yewln>1)

H H
8. HETERONUCLEAR o n
RELAY bc By din e U (n=2.3); Yew
H
A
9. HOESY 5¢c Syio i X---C&--- n.0O.e (=t rch)
D.0.
10. 2D-INADEQUATE bc.dec FRED. ST Yee
H, H
11. INEPT- o0 D14
INADEQUATE bc.dee FREQ. >C3~c< Yewi Jce
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