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o o
... 81 'on pouvalt transformer le CO2 dans I'atmosphere
en petrole, combattant ainsi le changement climatique

et fournissant des ressources pour les generations
futures ...

(le développement durable]
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.. Sl I'on pouvait réparer les dommages infliges
par la maladie d'Alzheimer, rendant les

souvenirs d’'enfance perdus ...

(la biologie structurale)
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imagine

.. 8I 'on pouvalt diagnostiquer et traiter des
maladies graves avant qu elles ne se
déclarent ...

[sciences biomeédicales]
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.. que vous etes un réeveur ...

(john lennon]
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aujourd hut

... la recherche peut transformer ces
réves en realité ...
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la rmn

.. Ne peut resoudre aucun de ces defis seule ...
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la rmn

... mais aucun de ces deéfis sera vaincu
sans la rmn ...
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Produits Chimiques: La beauté microscopique
de la recherche par curiosité
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Produits Chimiques: La beauté microscopique
de la recherche par curiosité
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Representation d’'une Molécule de Cholestérol
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Representation d’'une Molécule de Cholestérol

< 1.76 nano meters >
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Representation d’'une Molécule de Cholestérol
(Taille Réelle)

(rappel: 1 nano meter = 0.000000001 meters)
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Representation d’'une Molécule de Cholestérol
(Taille Réelle)

look very,

/ very closely??

(reminder: 1 nano meter = 0.000000001 meters)
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Comment Voir I'Invisible?

il nous faut des espions... des observables qui sont des rapporteurs
plus ou moins directs de la structure moléculaire.
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Comment Voir I'Invisible?

Nous allons interpréter les observables pour construire un modele de
la structure moléculaire.
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Observable N° 1:
Diffraction Bragg de Rayons-X

NA = 2dsin®
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Diffractometre de Rayons-X: Détermination de
Structure de Cristaux Uniques

NnA = 2dsin®
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Une Alternative: La spectroscopie fournit des yeux
aux sciences des matériaux et des molécules

< 1.76 nano meters >
C1,C10, C22 C23 ¢y 2627
cla c12 O s s C23C15C26/27
c17 CZ‘& Cl16 ) C29
ci3 [|§% } ol W i HC“ 21
C2
C3 Cl4a co C9 €20, \ (/‘ C19 C18
W J
----------------------------------------------------------------------
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

13C NMR resonance frequency (ppm)
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La RMN haut champ de la matiere condensée

wo = —YByg
30 Mhz, 1948

Edward Purcell Felix Bloch
at Harvard at Stanford

The Nobel Prize in Physics 1952
"for their development of new methods for nuclear
magnetic precision measurements and discoveries in

in connection therewith" 800 MHZ, 2000

courtesy of M. Blackledge, B. Brutscher, et al., IBS-Grenoble

Tuesday, 16 March 2010



Comment est ce qu'on peut “voir’ des objets de
taille nanometrique?

H

Z

Nuclei have a quantum property called spin.
Spin leads to magnetism.

The spin precesses around the total magnetic field with frequencies
that depend on the local interactions and environment.

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy detects that precession.
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L’hamiltonien RMN: La clé
H=H +H,+H,+H_ +H,
_/ ; \_

Zeeman Interaction Scalar Coupling
(~100 MHz) | | (0-200 Hz)
Chemical Shift
Quadrupolar Interaction (0-2000 ppm)
(0-100 MHz) :

Dipolar Interaction
(0-20 kHz)

~¢ §F g0 =

The spin precesses around the total magnetic field with frequencies
that depend on the local interactions and environment.
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L' Effet Zeeman et Spectroscopie de
Radiofréquence

enérgie —_ T l AE=0
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L' Effet Zeeman et Spectroscopie de
Radiofréquence

—1

*)

energie

=

champ magnetique Bo
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L' Effet Zeeman et Spectroscopie de
Radiofréquence

A —

A

enérgie —_— AE = yhBo

-
champ magnetique Bo
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L' Effet Zeeman et Spectroscopie de
A TA Radiofréquence

enérgie - AE = YhBo

Yy

I

Deux orientations sont possibles, avec un |éger difference en faveur de
I'orientation de l'orientation anti-paralelle

No/Np = exp(-AE/keT) ~ 1.0001
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L' Effet Zeeman et Spectroscopie de
A TA Radiofréquence

enérgie - AE = YhBo

Yy

I

Plus le champ magnétique sera intense, plus le moment macroscopique
sera élevé, et plus on pourra étudier des sytemes petits et complexes

No/Np = exp(-AE/keT) ~ 1.0001
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L’hamiltonien RMN: La clé
H=H +H,+H,+H_ +H,
_/ ; \_

Zeeman Interaction Scalar Coupling
(~100 MHz) | | (0-200 Hz)
Chemical Shift
Quadrupolar Interaction (0-2000 ppm)
(0-100 MHz) :

Dipolar Interaction
(0-20 kHz)

~¢ §F g0 =

The spin precesses around the total magnetic field with frequencies
that depend on the local interactions and environment.
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Observable N° 2:
L'interaction dipolaire entre spins

’hamiltonien RMN contient plusieurs termes qui sont reliés aux coordonées des
atomes, a la structure éléctronique, ou a la dynamique de la molécule.

En particulier on remarque l’interaction dipolaire:

-.2.-""-.-' ~
;{L[Jh' Ve ' VH
AT g

bCH —

Si nous pouvions mesurer les interactions dipolaires entre toutes les pairs de
spins, on pourrait en deduire les coordonées des atomes....
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Le spectrometre RMN

Ho Sample tube

radio frequency
input
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L'aimant RMN

un aimant RMN havt résolution:
1 GHz = 239 Tesla
superconductrice
(0 consommation d'éléctricite)
stabilité du champ < 1 Hz/heure (10-9)
homogeneité du champ a 1010 syr un

Thermal Barrier

volume de 3em®
J/ Joule-Thompson

/ Cooling Unit

< Superconducting
Magnet Coll

(NbTaTi),Sn-conductor
~ 50.000 filaments, Su

images courtesy of
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Le spectrometre RMN
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Comment Faire de la Spectroscopie?

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15  ppm
13C NMR resonance frequency (ppm)
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Comment Faire de la Spectroscopie?
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13C NMR resonance frequency (ppm)

C1,Cl10, C22 C23 oy 26027
Cla CI12 C19,€20 o C25 C23C15C26/27
C17 C2‘é4 C16 C29
04 C25 W HC“
C21
C20C4 C19 C1s
— —————————————— ] —
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



Comment Faire de la Spectroscopie?
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Comment Faire de la Spectroscopie?

i

from R. Freeman
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La RMN impulsionelle par transformeé de Fourier
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L' hamiltonien RMN: La cacophonie des spins
H=H +H,+H,+ H. +H,
_/ [ N

Zeeman Interaction Scalar Coupling

(~100 MHz) _ _ (0-200 Hz)
Chemical Shift

Quadrupolar Interaction (0-2000 ppm)
(0-100 MHz)

Dipolar Interaction
(0-20 kHz)

An ordinary NMR
spectrum

<—Ay = 80 ppm (40 kHz) —

100 80 60 40 20 0 20 40 -60 -80

proton resonance frequency (ppm)
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Danse avec des Spins

designing effective Hamiltonians
.’7-[=.7-[Z+.7-[Q+5-[D+5-[CS+17-[J + H

We can add rotations controlled by the experimentalist. If properly designed
these rotations can selectively cancel out parts of the Hamiltonian.

Rotations in Laboratory Space Rotations in Spin Space
(magic angle spinning) (radiofrequency pulses)

’ 21
QS eDUMBO-112_5

/

T

RF phase (¢)

0

=TT

0 21 4r 6
RF periods

Spatial rotation: 35 000 rev/second
Spin rotation: 150 000 rev/second
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Moyenne cohérente : I'ecoute du message
chuchote

H = H. +%‘ +%’ + H +%’ +%t

We can add rotations controlled by the experimentalist. If properly designed
these rotations can selectively cancel out parts of the Hamiltonian.

<“—A = 80 ppm (40 kHz) —»

100 80 60 40 20 0 20 -40 -60 -80 <«——1.76 nano meters >

proton resonance frequency (ppm)

3 Cl1, C10, C22 c23 2 C26/27
€10, C20 Cls
&n c12 8 25 & | C2so
c17 C24 Cl6 €29
c 25 W i
24 c7 w cis

ci3 @

o) 20
& Cl4 c9 C9 e ﬁ

M TG S O S SO S O S U 5B 2O B oroE
13C NMR resonance frequency (ppm)

3000 millions de rotations pendant un expériencell
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RMN multi-dimensionelle: résolution de
correlations par paire.

NOESY Spectrum of Gramicidin _0
The intensity of the cross peaks is related
to the inernuclear distance ) . o R A
between the two nuclei that are e :". . . '( k
correlated. ' ) A S
[ $ s .o 3
. . & . .
' -4
V. . ‘/ ot
=5
=6
p; . . -7
. =8
o" : .
V4 . -9
Gramicidin A

The whole system 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

(more of this and related topics in RMN Structurale)
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RMN multi-dimensionelle: résolution de
correlations par paire.

mesure de couplages dipolaires

NOESY Spectrum of Lysozyme W //VANMM‘_,_ opm

The intensity of the cross peaks is related
to the inernuclear distance

between the two nuclei that are
correlated.

=10

=11
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm

(more of this and related topics in RMN Structurale)
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RMN multi-dimensionelle: détermination
structurale?

un protocole de détermination structurale par RMN

1. préparation d’un échantillon
2. attribution des résonances a des noyaux
3. mesure de couplages dipolaires
4. modélisation de la structure?
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RMN multi-dimensionelle: détermination
structurale?

une fois que nous avons identifié une observable,
et une fois que nous savons la mesurer,
comment va t-on construire le modéle de la structure?

La modélisation moléculaire sous contrainte expérimentale.
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De la contrainte experimentale au modele
structural

Tuesday, 16 March 2010



De la contrainte experimentale au modele
structural
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Spectre RMN d’urine humain

Ly _

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm

"H Chemical Shift

Ce spectre fourni un "profil métabolique” du sujeft.
L'étude de variations dans ces profils s'appel la métabonomique.
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This urine wheel was published in 1506 by Ullrich Pinder, in his book Epiphanie Medicorum.
It describes the possible colours, smells and tastes of urine, and uses them to diagnose disease. (The Royal Library, Copenhagen)
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Dietary factors associated to risk of
cardiovascular disease
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Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
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Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

regard comment ¢a marchel
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Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

lisant dans vos pensées
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Centre de RMN a Tres Hauts Champs a Lyon
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Large Scale Facility, User Access: www.ralf-nmr.fr
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REPUBLIQUE FRANCAISE

Tuesday, 16 March 2010



Centre de RMN a Tres Hauts Champs a Lyon

i
)

| \

GRANDLYON  RhoneAlpeés é
SIXTH FRAMEWORK

E ]
=3
Liberté + Egalité « Fraternité
NCAISE communauté urbaine
PROGRAMME

iber
REPUBLIQUE FRA!

CENTRE NATIONAL
DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

Tuesday, 16 March 2010



Centre de RMN a Tres Hauts Champs a Lyon

i
)

| \

GRANDLYON  RhoneAlpeés é
SIXTH FRAMEWORK

E ]
=3
Liberté + Egalité « Fraternité
NCAISE communauté urbaine
PROGRAMME

iber
REPUBLIQUE FRA!

CENTRE NATIONAL
DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

Tuesday, 16 March 2010



Centre de RMN a Tres Hauts Champs a Lyon

nnnnnnnnnnnnnnnnn

EJ .-
Liberté + Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

Tuesday, 16 March 2010



"
C
=
c
‘II—
'
S
% Lyndon Emsley Robin Stein Julien Sein
2|  Anne Lesage Mark Butler Benjamin Blaise
&1 Bénédicte Elena Jozef Lewandowski Elodie Salager
‘G|  Guido Pintacuda Laetitia Shintu Jean-Nicolas Dumez
<= Torsten Herrmann Paul Guerry Clément Pontoizeau Stefan Steuernagel =~ Graeme Day
§ Pierre Toulhoat Vincent Navratil Emeline Barbet-Massin  Frank Engelke Cambridge, UK
3|  Moreno Lelli Céline Domange Alessandro Marchetti  Karlsrhue
S o lvano Bertini
O Christophe Copéret  Laurent Ségalat Chris Pickard Amritanshu Sinha  Roberta Pierratelli
O  Alessandra Quadrelli Jean Giacomotto UC London Zachary Tonzetich  Isabella Felli
T Jean-Marie Basset Mohammed Triba Richard R. Schrock  Florence
CPE-Lyon CGMC, Lyon Robin Harris MIT
E ‘- Durham — PEOPLE
Dhs i E R covon_ ahenciipes €87 GRS

PROGRAMME

Tuesday, 16 March 2010


http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr

"
C
=
c
‘II—
'
S
% Lyndon Emsley Robin Stein Julien Sein
2|  Anne Lesage Mark Butler Benjamin Blaise
&1 Bénédicte Elena Jozef Lewandowski Elodie Salager
‘G|  Guido Pintacuda Laetitia Shintu Jean-Nicolas Dumez
<= Torsten Herrmann Paul Guerry Clément Pontoizeau Stefan Steuernagel =~ Graeme Day
§ Pierre Toulhoat Vincent Navratil Emeline Barbet-Massin  Frank Engelke Cambridge, UK
3|  Moreno Lelli Céline Domange Alessandro Marchetti  Karlsrhue
S o lvano Bertini
O Christophe Copéret  Laurent Ségalat Chris Pickard Amritanshu Sinha  Roberta Pierratelli
O  Alessandra Quadrelli Jean Giacomotto UC London Zachary Tonzetich  Isabella Felli
T Jean-Marie Basset Mohammed Triba Richard R. Schrock  Florence
CPE-Lyon CGMC, Lyon Robin Harris MIT
E ‘- Durham — PEOPLE
Dhs i E R covon_ ahenciipes €87 GRS

PROGRAMME

Tuesday, 16 March 2010


http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr
http://www.ralf-nmr.fr



