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Introduction

Ce travail s’inscrit dans le prolongement d’études menées dans notre laboratoire,

concernant les problémes de complexation de cations métalliques.

Les propriétés complexantes d’un grand nombre de molécules phosphorylées ont été
étudiées. Il s’agit de composés du type trialkylphospates O=P(OR),, trialkylphosphonates
O=P(OR),R, phosphites O=P(OR),H, mono ou diphosphoramides O=P(NR,); ou
(NR,),P(O)NRP(O)(NR,),, oxyde de triphénylphosphine (ou TPPO) O=P(C,H,),. Bon nombre
de complexes formés a partir de ces ligands et de cations de différentes valences ont fait
’objet d’études structurales et de cinétique d’échange, par RMN. Certains de ces ligands ont
été étudiés en vue de I’extraction de cations.

Les études RMN qui ont ét¢é menées dans ce cadre ont permis [’obtention de
renseignements structuraux et dynamiques grace a la mesure :

- d’aires de signaux dus aux molécules libres et liées (détermination du nombre de

coordination du cation métallique dans les complexes) ;

- de la constante de couplage ou du déplacement chimiques des pics ;

- de la vitesse d’échange des molécules de ligands.

Les différents travaux ont montré que les molécules possédant un ou plusieurs

groupements phosphorylés étaient de bons complexants vis-a-vis des cations métalliques ***

4,5,6,7,8,9, 10)

Les interactions cation-ligand dans les complexes phosphorylés ont été beaucoup
étudiés, mais la complexation des cations a couche d vide ou totalement remplie (AI**, Mg*',
Be*...) est difficile a décrire, par manque de modele adéquat. Elles sont en général
considérées comme étant de nature purement électrostatique .

Pour avérer ce fait, des complexes formés a partir de TPPO et de cations
diamagnétiques " ont été étudiés. Des paramétres sensibles a la distribution électronique au
niveau de la liaison phosphoryle ont été déterminés a partir de mesures de relaxation RMN. Il
s’agit de la constante de couplage quadripolaire de ’oxygeéne-17 () , laquelle est fonction
des gradients de champ électrique autour de ce noyau, ainsi que du terme d’anisotropie du
tenseur d’écran des noyaux *'P de la liaison phosphoryle (Ac) , ce derier paramétre

rendant compte des variations de distribution électronique autour du noyau de phosphore. En



menant des comparaisons avec la méme méthode concernant le ligand seul, il est alors
possible de suivre I’évolution de la densité électronique autour des atomes d’oxygeéne et de
phosphore quand on passe de la molécule libre a la molécule complexée.

Les renseignements structuraux ainsi que le terme Ac sont généralement déterminés
sur des complexes a 1’état solide. La méthode de relaxation RMN développée dans ce travail,
qui consiste en des mesures de temps de relaxation a fréquence variable, permet d’obtenir ces

renseignements sur les composés en solution.

Les résultats obtenus sur les composés phosphorylés ont montré que la complexation
influait sur I’environnement électronique de ’oxygene - la rétrodonation de 1’oxygene vers le
phosphore dans la liaison phosphoryle étant moins prononcée dans les complexes que dans le
ligand libre - et I’hypothése d’interactions de type purement électrostatique pour la liaison

cation-coordinat a été confirmée.

Nous avons souhaité étendre cette étude au cas de molécules possédant un ou plusieurs
groupes CO. Un grand nombre de ces molécules sont en effet de bons ligands et sont utilisées
dans beaucoup de domaines, notamment pour I’extraction liquide-liquide.

Notre choix s’est porté dans un premier temps sur la pentan-2,4-dione ou acétylacétone
et sur quatre complexes formés a partir de 1’anion pentan-2,4-dionate (acétylacétonate) . Les
B-dicétones et dicétonates sont des ligands qui ont été trés étudiés “? et leurs applications sont
nombreuses et variées.

Une meilleure connaissance du mode d’interaction de ces espéces avec les ions peut
étre obtenue par détermination de la constante de couplage quadripolaire des noyaux
d’oxygene-17 () ainsi que du terme d’anisotropie du tenseur d’écran des atomes de carbone
directement liés aux oxygenes (Ac), lesquels sont accessibles en solution par RMN. Ces
molécules interagissent par l’oxygeéne, et il est alors intéressant de voir comment
I’environnement électronique de cet atome et celui du carbone qui lui est 1ié sont perturbés par

la complexation, et mieux comprendre la nature de I’interaction ion-ligand.

Dans certains cas, le terme Ac peut étre également déterminé par RMN a 1’état solide,

et les valeurs alors obtenues peuvent étre comparées a celles issues de 1’étude en solution.



Des calculs théoriques ont également été conduits sur 1’acétylacétone et le complexe
Al(acac),, de fagon & estimer une valeur de y et de la confronter a la valeur expérimentale

obtenue en solution.

Il nous a paru également digne d’intérét de voir comment Ac et i pour le groupe CO
pouvait évoluer quand :

- un groupe carboxylique devenait ionisé (influence du pH pour les acides

carboxyliques) ;

- le mode d’interaction entre les molécules et le solvant changeait (acide benzoique :

passage de dimeres a des monomeres selon le solvant) ;

- ce groupe entrait en interaction avec un cation (EDTA et son complexe avec Mg(II)).

Nous avons donc poursuivi notre étude en considérant une série de petites molécules
contenant un ou plusieurs groupes carbonyle : amide, aldéhyde, acide carboxylique et
carboxylate, aminoacide, EDTA seul et complexé.

Dans chaque cas, une analyse des mécanismes de relaxation a également été conduite.

Pour la suite de notre travail, nous avons choisi d’étudier la coordination du
groupement carbonyle a un cation d’un métal de transition, le cuivre (II), pour lequel on peut
envisager une interaction cation-ligand autre qu’électrostatique. Le choix de systémes pouvant
conduire a des résultats exploitables n’est cependant pas facile car le cuivre (II) est
paramagnétique. Si la coordination est forte et les complexes cinétiquement tres stable (cas de
Cu(acac),), 'interaction paramagnétique conduit a des déplacements et des €largissements de
raies considérables, empéchant toute étude. De plus, on doit se restreindre a des systémes ou
on est en présence d’un seul type de complexe. Notre choix s’est tourné vers des ligands
multipodes, dont les propriétés de complexation sont telles qu’on peut les étudier par RMN :
les peptides ou pseudo-peptides. Pour les systemes qu’ils vont former avec Cu(Il), nous
mesurerons, de fagon indirecte, les parameétres de relaxation. Nous chercherons pour ces
systémes a savoir quels sont les mécanismes de relaxation qui entrent en jeu, ce que valent les
parametres structuraux et dynamiques, ainsi que les parameétres cinétiques de 1’échange
intermoléculaire entre ligands libres et liés. Il est évident qu’en présence d’un cation
paramagnétique, 1’interaction avec le spin électronique masque tous les autres mécanismes de

relaxation, notamment celui dii a I’anisotropie de déplacement chimique.



Parmi les pseudo-peptides, ceux possédant un cycle imidazole présentent, par leurs
atomes d’azote, des propriétés complexantes. De tels produits ont beaucoup été étudiés au
laboratoire, pour leurs capacités a complexer des cations métalliques. Ces molécules jouent,
de plus, un réle majeur dans les organismes vivants : elles offrent un intérét biologique certain
et leurs complexes avec le cuivre constituent de bons modeles pour la compréhension des
interactions dans des systémes réels plus compliqués. Nous verrons plus précisément le cas du
systeme cuivre-histidine, mais au préalable, nous travaillerons avec les ligands suivants :
histamine et glycylhistamine. Le premier ne comporte pas le groupe C=0, mais il est le plus

simple des fragments possédant le cycle imidazole que 1’on rencontre dans les peptides.

Pour notre manuscrit I’enchainement suivant a été adopté : nous rappellerons tout
d’abord quelques notions de RMN concernant les phénomeénes de relaxation, puis la démarche
expérimentale pour la détermination de % et Ac sera décrite. Nous verrons quels sont les
résultats obtenus pour les différents systémes diamagnétiques envisagés et quelles sont les
discussions qui en ont découlé. De méme pour les systémes paramagnétiques, aprés les
rappels théoriques nécessaires et 1’exposé des techniques utilisées en vue des déterminations
structurales et dynamiques, les résultats tirés de 1’étude RMN seront présentés et discutés.
Pour terminer, nous donnerons les conclusions apportées par ce travail et dégagerons les

perspectives vers d’autres voies de recherche.

Précisons ici que les études RMN des composés solides ont été réalisées avec 1’aide
précieuse de Monsieur P. Tékély, et que les calculs théoriques ont été menés a bien grace a

une collaboration avec Messieurs D. Rinaldi et X. Assfeld.



I.Relaxation RMN dans les systémes diamagnétiques ; application a I’étude des
interactions en solution, principalement a la complexation.

I.1.Introduction.

Pour faire suite 4 une étude de relaxation portant sur des complexes formés a partir de
ligands phosphorylés, nous nous sommes intéressés a I’étude, par la méme méthode, de

molécules complexantes carbonylées.

Afin d’obtenir des renseignements sur ’interaction ion-ligand, nous avons cherché a
déterminer le terme d’anisotropie du tenseur d’écran des noyaux C(O) ainsi que la constante
de couplage quadripolaire de ’oxygene-17, ces deux parametres étant sensibles a la
distribution électronique autour des noyaux concernés.

En comparant avec les données obtenues de la méme fagon sur le ligand libre, on peut
donc accéder a des informations concernant la perturbation induite par la complexation sur la

distribution électronique au niveau de la liaison carbonyle.

Avant de voir quelle est la démarche expérimentale suivie pour la détermination des

parameétres RMN, il est nécessaire de revenir sur les phénomenes de relaxation.

I.2.RMN et relaxation.

Dés I’observation des premiers signaux de RMN par Bloch ™ et Purcell ¥ | les
mécanismes de relaxation suscitérent beaucoup d’intérét et leur connaissance s’avéra
indispensable au développement de la RMN. En 1946, Bloch " établissait ses équations
phénoménologiques, suivi par Bloembergen, Purcell et Pound ® a qui I’on doit les premiéres
expressions des temps de relaxation. Bon nombre d’études complétérent par la suite leurs
travaux " '® ' 29 Dans les pages a venir, les formules générales de relaxation utiles a la

réalisation de ce travail vont étre données.



1.2.1.Généralités.

Lorsqu’un noyau de nombre de spin I est soumis a un champ magnétique statique B,

dirigé selon un axe Oz, il y a interaction entre le moment magnétique i du noyau considéré et

le champ B,. L’énergie de cette interaction est donnée par :

E=-i.B, (I-1)

La composante suivant I’axe Oz du moment magnétique nucléaire vaut (B, dirigé

suivant ce méme axe 0z) :

K, =YhI, (1-2)

ou y est le rapport gyromagnétique du noyau et % la constante de Planck divisée par

2m.

L’énergie d’interaction prend alors la forme :

E = —y#l,B, (I-3)

I, peut prendre les (2I+1) valeurs comprises entre -I et +I. L’interaction Zeeman
conduit a I’apparition de (2I+1) niveaux d’énergie, équidistants, lesquels sont séparés par la

quantité :

AE = yhB, (1-4)

Une transition entre deux niveaux adjacents peut étre induite par une radiation dont la

fréquence est donnée par la relation de Bohr :

W

e (exprimée en Hz) (I-5)




ou

®, =yB, (exprimée en rad.s™") (1-6)

A T’équilibre thermodynamique, les spins nucléaires sont répartis entre les différents
niveaux d’énergie selon une statistique de Maxwell-Boltzmann.
Dans le cas simple d’un noyau de nombre de spin I=1/2 (cas du carbone-13) il y a deux

niveaux d’énergie, notés o et B, et ayant pour énergie :

1
By= _EYEBO
(I-7)
1
E; = E'YF‘BU
La différence d’énergie entre les deux niveaux o et B vaut donc :
AE=E; -E, = yiB, (I-8)

Soient N, et Ny les populations respectives des niveaux o et B. La distribution de

Boltzmann conduit a un rapport entre ces populations donné par :

LIS exp[-—_"”BOJ (1-9)

ou kj est la constante de Boltzmann.

A température ordinaire, dans I’expression (I-9) , le dénominateur (kzT) de la
fonction exponentielle est beaucoup plus grand que son numérateur (y#4B,) . Aussi, le rapport

peut prendre la forme approchée :

10




L S (1-10)
N, kT
La population totale du systéme de spins vaut bien évidemment :
N=N, +N, (I-11)
Cela conduit a I’expression de la population respective de chacun des niveaux
d’énergie :

(1-12)

Ny =E(1_1@g)
2\ &gT

On remarque que les populations N, et N ne sont pas égales, le niveau le plus bas

étant le plus peuplé.

Lors de la réalisation d’une expérience de spectroscopie, la distribution de Boltzmann
va étre perturbée ; par absorption, on va promouvoir des spins du niveau inférieur vers le

niveau supérieur. Le systéme de spins va étre le si¢ge de deux phénoménes :

- d’un coté I’absorption d’énergie qui se produit tend & minimiser 1’écart de population

entre les deux niveaux a et 3 ;

- d’un autre c6t€é, pour maintenir les populations dans le rapport prévu par la statistique

de Boltzmann, un retour des spins au niveau de basse énergie va avoir lieu.
I1 faut donc, pour qu’une expérience de spectroscopie puisse se poursuivre, que les

spins reviennent a 1’état de plus basse énergie plus rapidement que 1’absorption ne les améne a

I’état excité : cela est réalisé grace aux phénoménes de relaxation.

11




Sous I’effet des mouvements moléculaires et pour diverses raisons qui seront abordées
plus avant dans ce chapitre, des champs magnétiques locaux fluctuants vont prendre naissance
au niveau des noyaux de 1’échantillon. Si 'une des composantes en fréquence de ces champs

locaux correspond a la fréquence de Larmor du systeme, alors la relaxation va se produire.

Dans un ensemble de N noyaux identiques de nombre de spin I = 1/2, sous ’influence
de B,, les spins nucléaires se distribuent selon les deux niveaux o et B. Si ce systéme est
perturbé, il va tendre a revenir a son état d’équilibre initial, a relaxer donc. Le retour a la

distribution d’équilibre est décrit par une loi de la forme :

d_n_ I'lo—l'l

(I-13)

Dans cette relation, T, est une constante de temps caractéristique du noyau considéré.
11 s’agit du temps de relaxation longitudinale. Il est lié aux probabilités de transition entre les
niveaux d’énergie. n est la différence de population entre les niveaux o et B, et n, est la valeur
a I’équilibre de n.

La relation (I-13) peut aussi s’écrire en fonction de I’aimantation longitudinale :

dM, M,-M,
a T

(I-14)

ou M, est I’aimantation longitudinale et M, sa valeur d’équilibre.

La description des phénomenes de relaxation en RMN fait intervenir deux temps

U520 qui le premier a

caractéristiques T, et T,. Ainsi que nous 1’avons déja dit, c’est Bloch
établi les équations décrivant 1’évolution des composantes de I’aimantation nucléaire en
fonction du temps.

Dans un systéme d’axes tournants, ces équations sont les suivantes :

dM
dt

M
X =(w —coo)M), - T:

12




A R Wiis 4 I-15
i G e (1-15)
dMZ_MO_MZ

dt T,

avec o la vitesse angulaire du champ radio-fréquence B,, et o, la fréquence de

Larmor des noyaux observés (en rad.s™) .

La constante T, caractérise comme nous [’avons vu précédemment le retour a
I’équilibre de I’aimantation longitudinale, tandis que T, caractérise le retour a 1’équilibre des
composantes transversales de I’aimantation. On ’appelle pour cela temps de relaxation

transversale.
Par des mesures en solution de T, ou de T,, il est possible d’obtenir des informations

sur la dynamique moléculaire. Cependant, pour les systémes diamagnétiques, nous ne nous en

tiendrons qu’a des déterminations de temps du relaxation longitudinale.
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1.2.2.Mécanismes de relaxation longitudinale.

On distingue plusieurs mécanismes de relaxation longitudinale. Avant de les énumérer,
nous allons introduire la notion de fonctions d’auto-corrélation et de densité spectrale, puis de

rétrécissement extréme.

Pour parvenir a décrire de fagon statistique quelles sont les contributions locales au
champ magnétique, il faut définir ce que I’on appelle une fonction d’auto-corrélation. Cette
fonction, comme son nom 1’indique, décrit une corrélation, celle qu’il y a entre les valeurs du

champ magnétique local B, aux temps tet t+ 7.

La fonction d’auto-corrélation est de la forme :

G(7) = Bioe (1)Byoc (t +7) (I-16)

La barre signifie qu’il s’agit d’une moyenne sur la totalité¢ de 1’échantillon. G(t) doit

avoir une valeur finie pour les temps T petits ; elle doit étre presque nulle pour t grand,
lorsque la molécule a perdu la mémoire de son orientation initiale. La fonction est en général

représentée par une exponentielle :

G(t) = B}, exp(-1/1.) 1-17)

1T, est appelé temps de corrélation. C’est le temps au bout duquel la molécule a tourné

d’un radian. Ce parameétre est fonction du volume de la molécule et de la viscosité du milieu

selon la relation de Stokes-Einstein :

_4ma’n

T = I-18
——— (I-18)
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Dans cette relation, a est le rayon de la molécule supposée sphérique, n est la

viscosité du milieu, et k, la constante de Boltzman.

Ce qui nous intéresse en fait, c’est d’évaluer les composantes en fréquence des
contributions locales au champ magnétique, cela au voisinage de la fréquence de résonance du
noyau observé. La transformée de Fourier permet le passage du domaine temporel a celui des

fréquences. Appliquée a la fonction G(‘t), elle conduit a la fonction densité spectrale, définie

comme suit :
J(o)= IG(T) exp(iot)dt = Bf, ——2-]:—;——2- (I-19)
g l1+o 1,

D’apres I’expression de cette fonction, on voit qu’il y a deux cas a distinguer :

- soit le terme mztg est négligeable devant 1, alors J(m) est directement

proportionnelle & t_ ; elle ne dépend pas de la fréquence. On dit qu’on est alors dans

les conditions de rétrécissement extréme. C’est le cas de la plupart des petites

molécules, dans des solutions qui ne sont pas trés visqueuses .

2

- soit 0021:c n’est pas négligeable devant 1 ; la densité spectrale va dépendre de T, et

de la fréquence.

J(e)

Courbe J(w) en fonction de ®, pour différentes

valeurs de T..

Les expressions que nous utiliserons par la suite lors de nos déterminations

dynamiques et structurales ont été établies dans les conditions de rétrécissement extréme.
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Elles prennent des formes simplifiées du fait que les densités spectrales intervenant ne sont
pas fonction de la fréquence.
Nous vérifierons au cours de I’exploitation des résultats que ces conditions sont

réalisées.

Examinons maintenant les différents mécanismes de relaxation longitudinale.

I.2.2.1.Mécanisme dipolaire.

En solution, a cause des mouvements moléculaires, les noyaux que I’on observe (*C
par exemple) vont subir I’action de champs magnétiques fluctuants et aléatoires provenant de

leur voisinage (des noyaux 'H dans le cas qui nous intéressera) .

R

&

Simplifions le phénoméne au cas de deux noyaux en interaction. On peut traduire
I’interaction dipolaire entre les noyaux par le fait que les lignes de champ issues de I’un des
noyaux s’opposent ou au contraire renforcent le champ magnétique B, au niveau de 1’autre
noyau.

Dans I’échantillon, on comprend donc qu’il y ait un champ local au niveau de chaque

atome dii a la présence des autres.
Pour un échantillon liquide, les mouvements moléculaires sont moyennés, toutes les

orientations étant en effet équiprobables ; il n’y aura alors qu’une seule fréquence de

résonance. Par contre, en RMN du solide, les molécules, figées, se trouvent dans beaucoup
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d’orientations différentes, ce qui meéne a toute une série de fréquences de résonance, et par

conséquent, a des bandes tres larges.

Si la vitesse de réorientation des molécules en solution est de I’ordre de la fréquence
de résonance des noyaux observés, il y a alors relaxation longitudinale. L’intensité de cette

relaxation est fonction de la distance séparant les noyaux, nous verrons plus loin par quelle

relation (T,_dl ),

1.2.2.2.Mécanisme dii a ’anisotropie du tenseur d’écran.

Le tenseur d’écran exprime le fait que le noyau observé, a cause de son environnement
(distribution électronique autour de lui non isotrope), ne subit pas exactement le champ B,
mais un champ local. Les mouvements moléculaires font que ces champs locaux fluctuent et

qu’ils deviennent susceptibles de provoquer la relaxation.

Ce mécanisme tend a étre dominant pour les atomes non directement liés a des protons

et pour les noyaux présentant une large gamme de déplacement chimique.

Son effet est proportionnel au carré de la fréquence. Ce mécanisme peut devenir plus

important que le mécanisme dipolaire, a haut champ.

Nous verrons également plus loin quelles sont les équations qui régissent ce

mécanisme (T4 ) .

I.2.2.3.Mécanisme de relaxation quadripolaire.

Ce mécanisme ne se produit que pour les noyaux de nombre de spin supérieur a 1/2. Il
est dii a4 I'interaction entre le moment quadripolaire électrique du noyau et le gradient de

champ produit par les électrons qui I’entourent.
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La aussi, les relations qui rendent compte de ce mécanisme seront exposées dans un

chapitre suivant ( T@' 0

1.2.2.4.Mécanisme de relaxation scalaire.

Il n’a lieu que lorsqu’un noyau est lié par couplage scalaire a un(des) autre(s) noyau(x)
dont I’état de spin est soumis a de rapides changements, ou lorsque se produisent des

phénomenes d’échange. Ces changements peuvent produire des champs oscillants au niveau

du noyau considéré et ainsi contribuer a sa relaxation( Ty ).

I.2.2.5.Mécanisme de spin-rotation.

Quand un groupe d’atomes est soumis a une forte rotation, les électrons de liaison, qui
tournent eux aussi, générent un champ magnétique local au niveau d’un noyau. Les collisions
dues aux mouvements moléculaires provoquent des fluctuations de ce champ local et peuvent

donc induire la relaxation du noyau considéré.

C’est un mécanisme qui est surtout important pour les petites molécules et pour les

groupements ayant une rotation libre( T;7} ).

1.2.2.6.Mécanisme de relaxation paramagnétique.

Ce mécanisme prend en compte les interactions dipolaires et scalaires avec un spin
¢lectronique. A noter que ces interactions sont importantes, le moment magnétique de

I’électron étant bien plus grand que celui des noyaux.

Nous reviendrons plus en détails sur ces processus de relaxation paramagnétique dans

la deuxiéme partie de ce travail (Tj; ).
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La vitesse de relaxation longitudinale globale rend compte de ces différents

mécanismes selon la relation :

T =T + Tihe + T;q‘ + T + T + Tl;‘ (I-20)

adc

En carbone-13, pour les systémes que ’on étudie, nous rencontrerons surtout les

mécanismes dipolaire, d’anisotropie du tenseur d’écran et éventuellement de spin-rotation.

I.2.3.Démarche expérimentale.

La détermination de parametres sensibles a la densité électronique, a savoir la
constante de couplage quadripolaire de I’oxygeéne-17 ainsi que le terme d’anisotropie du
tenseur d’écran des noyaux de carbone-13 dans les groupements carbonyles, permet une
meilleure connaissance des systémes complexant des cations métalliques via leur(s)
fonction(s) CO. Ces paramétres sont accessibles par des mesures de relaxation RMN sur les

deux noyaux en question : oxygene-17 et carbone-13.

I.2.3.1.Détermination de la constante de couplage quadripolaire de I’oxygéne-17.

Tout noyau de nombre de spin supérieur a 1/2, posséde un moment quadripolaire
électrique Q. L’oxygéne-17, de nombre de spin égal a 5/2 en fait partie. Pour ce noyau, la
constante Q vaut -2,61.107° m?. Le moment quadripolaire eQ interagit avec les gradients de
champ électrique produits par les électrons environnant 1’atome d’oxygene considéré. La
grandeur de cette interaction est caractérisée par une constante . Il s’agit de la constante de

couplage quadripolaire du noyau d’oxygeéne considéré. Elle est définie par I’expression

suivante ®? ;
2
e“Qq
=" (I-21)

¥, est exprimée en Hz. Dans 1’équation ci-dessus :

19



h est la constante de Planck,
eQ le moment quadripolaire électrique du noyau,
et la quantité eq représente le gradient de champ électrique responsable de

I’interaction quadripolaire.

Cette interaction quadripolaire induit dans le systéme un mécanisme de relaxation
particuliérement efficace. Dans les conditions de rétrécissement extréme (w’t/’<<l) , les
vitesses de relaxation quadripolaire longitudinale et transversale sont égales. Elles sont

données par ?*??

ey . 32 2048 E?
T =T ‘=_—4~—[1+—J 2 22
1q 2q 10 12(21_1) X Te ( )

avec :
I : nombre de spin du noyau considéré ;
&: parametre d'asymétrie du tenseur de gradient de champ électrique
0<&<1;
1. : temps de corrélation de réorientation de l'axe principal du tenseur de

gradient de champ électrique.

On considérera que ce temps de corrélation est assimilable a celui caractérisant la

réorientation du complexe dans son ensemble.

La constante y peut s’exprimer en fonction des termes principaux du tenseur de
gradient de champ électrique. Soient V,,, V, et V,, ces termes (z est 1’axe principal du
tenseur) .

On a alors ®;

_eQV,,
X="p

ce qui revient a dire, en égalant avec I’expression (I-21) que V,, = eq.
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On peut également écrire le parametre d’asymétrie du tenseur en fonction de ces

meémes termes :

Pour les noyaux de spin I>1/2, la relaxation induite par I’interaction quadripolaire est
largement prédominante. La valeur de T,, est liée aux largeurs a mi-hauteur Av,, des raies des

spectres d'oxygéne-17 selon la relation suivante :

1
'nTzq

Avyy = (I1-23)

Ne pouvant atteindre par RMN le paramétre d’asymétrie &, c’est la quantité définie par

52

12
x' = x[l +?J que nous déterminerons.

On peut voir d’apres les équations précédentes que pour atteindre y’, il nous faut

connaitre la valeur de du temps de corrélation t_

Il est possible d'en calculer la valeur par des mesures de temps de relaxation
longitudinale (T,) et de facteurs Overhauser nucléaires (1) pour un atome de carbone situé
dans une partie rigide du systéme étudié. Ces parameétres vont en effet permettre de calculer
la contribution a la relaxation longitudinale due aux interactions dipolaires. Cette contribution

s’écrit en fonction de ces parameétres comme suit :

j e L, (1-24)
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Mo est le facteur Overhauser maximal, c’est-a-dire celui que I’on observerait si la

relaxation longitudinale était exclusivement de nature dipolaire. Pour *C-'H, il est donné par :

-

TH _ 1988
€

| =
q-d

Mo =

Yu €t Y sont les rapports gyromagnétiques du proton et du carbone-13 respectivement.

Cette contribution a la vitesse de relaxation longitudinale, dans les conditions de

rétrécissement extréme, a également pour expression :

po ) h Y. yiy?
T =[—°) [—] j\ERAGE-E 1-25
1d A o H rgH c ( )
avec .

I'ey: longueur du vecteur C-H ;
1. : temps de corrélation de réorientation du vecteur C-H ;

Ny, : nombre de protons participant a la relaxation dipolaire.

Cette relation est valable lorsque les protons participant a la relaxation sont tous portés
par le méme atome de carbone. Elle peut étre généralisée au cas ou différentes distances
carbone-proton sont a considérer. La relation générale prend alors la forme d’une somme sur

toutes les paires C-H comptant pour la relaxation :

2 2
; h N
ri=(Bn] () 2. 3L (126)

47 27 P

Dans cette relation, N est le nombre de protons participant a la relaxation, et ry; la

distance du carbone considéré au proton i.
Le temps de corrélation doit étre le méme pour tous les vecteurs C-H, ce qui implique

que la partie concernée de la molécule est rigide.
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Si on suppose maintenant que la réorientation de la molécule se fait de maniére
isotrope, alors le temps de corrélation t, qui intervient dans les équations(I-22) et (I-25) est

identique et ¢’est justement celui qui caractérise la réorientation de la molécule étudiée.

2\ 112
On pourra ainsi, aprés avoir calculé 1, déterminer le produit ' = x[l + %] :

1.2.3.2.Détermination du terme d’anisotropie du tenseur d’écran des noyaux “C des
groupes carbonyles.

1.2.3.2.1.RMN a I’état solide.

C'est en général a partir d’une étude RMN de la molécule a I’état solide que sont
déterminés les termes principaux du tenseur d’écran, ainsi que le terme d’anisotropie de ce
méme tenseur.

Ce dernier est défini & partir des €léments principaux du tenseur d'écran o,,,6,, €t G,,

selon la relation :

Ao=o,, - %(cu +ay) (1-27)

Les valeurs de ces éléments peuvent étre directement lues sur le spectre RMN statique

a |’état solide, a partir de la forme des raies.

Raie théorique d'un spectre RMN solide dans le cas

d'un tenseur d'écran de symétrie quelconque .
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La trace du tenseur d’écran est égale au coefficient d'écran en milieu isotrope .

1
Gigo =-3-(0'xx +0yy +0yy ) (1-28)

O, Peut étre obtenu par exemple sur le spectre RMN “C en solution. o,,, ,, et o,
représentent les termes principaux du tenseur d'écran diagonalisé dans un repére lié a la
molécule considérée. En fait, I’emploi de la notation o est abusive : ce que l'on lit sur le

spectre est un déplacement chimique 8, proportionnel a ¢ ( §=(G ggenee=0)-10°) .

Le parametre d'asymétrie du tenseur d'écran a, quant a lui, pour expression :

re ) (1-29)

On peut donc, connaissant les différents termes oy calculer le produit

1/2
¢2
Ac'= Ac l+—; .

1.2.3.2.2.Relaxation RMN en solution.

Parmi les différentes contributions a la vitesse de relaxation longitudinale (cf. partie
précédente) , la seule qui varie avec la fréquence est, dans les conditions de rétrécissement

extréme, celle due a l'anisotropie du tenseur d'écran. La vitesse correspondante s'écrit ®*:
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4 8n’ s
T}allc =FV2AGZ[1+?] Te (I-30)

Dans cette relation :
v est la fréquence d'étude,
1. le temps de corrélation de réorientation de la molécule,
Ao le terme d'anisotropie du tenseur d'écran ,

et enfin £ le parametre d'asymétrie de ce tenseur d'écran.

La vitesse globale de relaxation longitudinale peut alors se mettre sous la forme :

2 2
T = SLvZAcz(l +Q—] 1. +K (I-31)
3

Dans les conditions de rétrécissement extréme, K est un terme ne variant pas avec la

fréquence d’étude.

Le temps de corrélation T, ayant été déterminé précédemment, des mesures de T, pour
les “C des carbonyles a différentes fréquences, c’est-a-dire réalisées sur différents

2 \1/2
spectrometres, permet d'obtenir la quantité Ac'= Ac [1 + ?} . On a en effet une relation

linéaire entre les vitesses de relaxation longitudinale T;' et le carré de la fréquence

d’observation, la pente de la droite T} = f(v*) conduisant 2 la quantité AO"z‘L'c .

(;2

12
Le produit Ac' = AG[I +—3—-J ainsi calculé va pouvoir étre comparé au résultat

obtenu par la méthode précédente.
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Les temps de relaxation longitudinale et les facteurs Overhauser sont mesurés avec une
précision de + 5 % . Cela conduit pour la détermination des temps de corrélation T, a une
précision de £10 % . La détermination de la contribution a la relaxation longitudinale due a
I’anisotropie du tenseur d’écran passe par le calcul de la pente d’une droite dont chacun des

points correspond a une valeur moyenne sur plusieurs mesures ; on peut évaluer I’erreur faite

sur la quantité Acr'z'cc a+ 5 % ; ce qui conduit & une estimation de Ac” a + 7-8 % . On arrive

aux mémes précisions pour la détermination de la constante de couplage quadripolaire y’.
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1.3.Résultats et discussions.

I.3.1.Pentan-2,4-dione et complexes formés avec ’anion pentan-2,4-dionate.

Les B-dicétones sont connues pour étre de trés bons complexants. Etudiées depuis
longtemps, elles peuvent former des complexes avec presque tous les éléments du tableau
périodique “?. Leurs applications sont aussi nombreuses que variées (agents de déplacement
chimique en RMN, dans les domaines de I’extraction de cation, en chromatographie gazeuse,

dans la technologie laser...)

Nous avons choisi pour débuter notre étude sur les molécules carbonylées la pentan-
2,4-dione (ou acétylacétone), ainsi que quatre complexes formés avec I’anion pentan-2,4-
dionate (ou acétylacétonate) .

Ces composés vont servir en quelque sorte de systémes carbonylés test pour la

détermination de Ac' et ' par relaxation RMN en solution.

Dans la suite de ce manuscrit, les abréviations suivantes seront utilisées : Hacac pour

acétylacétone et acac pour acétylacétonate.

La solution Hacac/CDCl, est dans le rapport volumique 1/3.

Les trois cations qui ont été associés a 1’ion acétylacétonate de fagon a former des
complexes sont Zr(IV), AI(III) et Mg(II), ce qui conduit aux systémes Zr(acac),, Al(acac),,
Mg(acac), et Mg(acac),(H,0),, tous électriquement neutres. Nous avons choisi des cations de
valence différente, afin de voir comment varient les parameétres Ac’ et ¢’ en fonction de la

charge du cation.

Ces différents produits sont disponibles commercialement ; ils ont été utilisés en 1’état,

sans purification ou traitement préalable.

Les complexes de zirconium et d’aluminium ont été mis en solution dans CDCl,, a des

concentrations de 0,45 mol.I" et 0,5 mol.I" respectivement.
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Les complexes de magnésium se sont révélés peu solubles dans le chloroforme, trop
peu solubles pour espérer réaliser des mesures de relaxation a de basses fréquences. Aussi
notre choix de solvant s’est-il porté sur le diméthylsulfoxyde. Cela pose néanmoins encore un
probléme puisqu’en RMN de I’oxygéne-17, le DMSO va donner un signal trés intense, qui
risque de masquer le pic du complexe que 1’on souhaite observer. Finalement, les études de
relaxation en carbone-13 ont été conduites avec des complexes de magnésium en solution
dans le DMSO, tandis que le spectre d’oxygene-17 a été réalisé avec des solutions a base de
pyridine. Dans le cas des deux solvants, les complexes dihydraté et non hydraté sont & une

concentration de 0,3 mol.I".

Les diverses mesures RMN ont été faites a la température de 308 K.

I.3.1.1.Pentan-2,4-dione.

La molécule de pentan-2,4-dione existe sous deux formes tautomeres.

HiC CH CH;
H3C\H/CH CHa \’.r Y
o) 0
/

0} O H

KOS lectonius 06 CC forme céto-énolique ou CE

Dans les conditions ou nous travaillons, la proportion CC/CE est d’environ 1/3. La
forme céto-énolique est en effet favorisée du fait de 1’établissement d’une liaison hydrogéne

intramoléculaire, qui contribue a la formation d’un cycle stable 4 6 atomes.
Le spectre RMN "C de la solution d’Hacac présente une série de pics pour chacun des

tautomeres. Les déplacements chimiques observés a 308 K et a une fréquence de 20,1 MHz

sont rassemblés dans le tableau ci-dessous :

28



Déplacement chimique (ppm) CO CH ou CH, CH,

forme CE 191,0 100,0 24,1

forme CC 201,7 58,0 30,0

tableau .1 : déplacements chimiques "C des deux formes tautoméres de Hacac a 20,1 MHz et 308 K

Remarque : dans la forme CE, le proton du groupe hydroxyle s’échange d’un oxygene a
I’autre trés rapidement a I’échelle de la RMN. Aussi ne voit-on pour les deux carbones portant
les oxygenes qu’un seul signal ; il en est de méme pour les deux CH,.

Les valeurs de ce tableau sont en bon accord avec celles issues de la littérature @9 .

I.3.1.1.1.Anisotropie du tenseur d’écran de I’acétylacétone en solution.

Pour les carbones des groupements CO, des mesures du temps de relaxation
longitudinale ont été faites a trois fréquences différentes , c’est-a-dire sur trois spectromeétres
différents : 50,1 MHz (Bruker 200) , 75,5 MHz (Bruker MSL 300) , et 100,6 MHz (Bruker
DRX 400) .

Pour ce qui est du carbone central de la molécule, son temps de relaxation
longitudinale et son facteur Overhauser nucléaire (NOE) ont été mesurés a la fréquence de
75,5 MHz. Il a cependant été vérifié que la valeur de T, ne dépendait pas de la fréquence a
laquelle il était mesuré. Le facteur NOE déterminé pour les deux formes est proche de la
valeur maximale de 1,988 (voir tableau 1.2) . Cela signifie que la relaxation longitudinale

provient presque exclusivement d’interactions dipolaires.

En ce qui concerne le spectre d’oxygene-17, il a été enregistré a la fréquence de 54,2
MHz, dans les conditions d’abondance naturelle. Des mesures de largeur de raie a mi-hauteur
et de temps de relaxation longitudinale ont abouti a la méme valeur de vitesse de relaxation.
Pour la suite des études, on se limitera donc en RMN O a des déterminations de largeurs des

signaux a mi-hauteur.
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Pour les formes tautomeéres de Hacac, on a relevé des déplacements chimiques de 262
et 562 ppm pour CE et CC respectivement (ces déplacements sont repérés par rapport au pic

d’un mélange H,0/D,0) . Ces valeurs sont trés proches de celles données dans la littérature®”

Les divers paramétres RMN mesurés pour Hacac sont regroupés dans le tableau 1.2.

308K forme CE forme CC

Ty Coiaic (8) 75,5MHz 12,4 9,4
N Coanai 75,5 MHz 1,86 1,93
50,1 MHz 74,9 71,4

T,CO (s) 75,5MHz 63,7 66,2
100,6 MHz 53,2 54,5

50,1 MHz 0,85 0,73

n CO

75,5 MHz 0,84 0,71

tableau 1.2 : paramétres RMN " C mesurés pour les formes CE et CC de Hacac 4 308 K.

On remarque, au vu des résultats de ce tableau, que le temps de relaxation des
carbones liés aux oxygeénes présente de nettes variations avec la fréquence d’observation.
C’est que, pour ces noyaux, le mécanisme de relaxation longitudinale dii a I’anisotropie de
déplacement chimique est particulicrement efficace. Nous avons vu dans la partie théorique
(chap 1.3) que, dans les conditions de rétrécissement extréme, seule cette contribution dépend

de la fréquence et que son expression est donnée par la relation (I-30). Connaissant la valeur

de T, a trois fréquences, il est alors possible de calculer la quantité (Ac')21 . a partir de la

pente de la droite T, = f(vz).
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Pour les deux formes tautoméres, on vérifie que les points T, sont bien alignés en
fonction du carré de la fréquence d’observation. Le coefficient de régression déterminé vaut
0,999 et 0,983 pour les formes CE et CC respectivement. Les quantités (Ac')zrc valent,

quant a elles, 1,34.10™" (pour CE) et 1,10.10™ (pour CC) .

0,019 T+ ”
+
0,018 +
0,017 +
~ 0016 T
»
E x forme CE
| = 0015+ + + forme CC
0,014 + +
X
0,013 +
0,012 f t t f ' . } ; |
2E+15 3E+15  4E+15 SE+15  6E+15  TE+15 8E+15  9E+15 1E+16 1,1E+16
v (MHZ)

figure L1 : droites T, = f (vz) pour les deux formes de Hacac.

De fagon a obtenir la valeur du terme d’anisotropie du tenseur d’écran Ac’, il est

maintenant nécessaire de savoir combien vaut le temps de corrélation T, .

I1 est possible d’en déduire sa valeur a partir de la contribution dipolaire a la vitesse de
relaxation longitudinale du carbone central de la molécule. L’expression (I-25) de cette

contribution conduit en effet & t., a condition de connaitre la (ou les) distance(s) séparant

’atome de carbone considéré du (des) proton(s) environnant(s).

Dans le cas des deux formes de Hacac, la distance r du(es) proton(s) porté(s) par
carbone central a celui-ci a été prise égale 2 1,09 A. Cette valeur est celle couramment
rencontrée dans les chaines aliphatiques pour les liaisons CH. De plus, une étude de la

molécule de malonaldéhyde ®® a conduit & une distance CH équivalente de 1,091 A.

31



(Le malonaldéhyde ne différe de Hacac que par deux hydrogénes sur les C(O) au lieu

de groupes méthyles).
i
H__ C4 C\‘C /H
| I Malonaldéhyde
O @)
H

La contribution dipolaire a la relaxation longitudinale peut aussi s’écrire en fonction

du facteur NOE et du T, du C,,, ainsi que le montre la relation (I-24) . n, est le facteur

X 1
NOE maximal que I’on peut rencontrer dans un tel systeme. Il vaut n, = EY—H =1,988.
Yc

Les valeurs de T, ainsi déterminées pour les deux formes tautomeres de Hacac sont

3,5107"% s pour CE et 2,3.107"? s pour CC.

- "y ' 2 ryr .y 3 r 3 ¢
Puisque la quantité (Ac’)" T a été précédemment obtenue lors de I’étude a fréquence

variable, il est maintenant possible de calculer la valeur du terme d’anisotropie du tenseur

d’écran : on obtient Ac’ =195 ppm et 219 ppm pour CE et CC respectivement.

Ces valeurs, autour de 200 ppm, sont caractéristiques d’un groupement carbonyle. Il
est intéressant de les comparer a celles concernant la molécule de tetraacétyléthane ( notée
TAE) et celle de I’acétone, lesquelles ont été obtenues d’aprés une étude par RMN "C i I’état
solide ®*39,

Le TAE est une molécule que I'on peut considérer comme [’association de deux

résidus Hacac.
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H;C CH3z

H3C CHj3

0O /0

H Tetraacétyléthane

L’étude RMN solide du C a été conduite sur ce produit a I’état cristallin : le TAE est
alors sous forme céto-énolique et I’étude donne des valeurs de Ac’ égales a 176,3 et 163,9

ppm® pour les groupes C=0 et C-OH respectivement. Cela fait une valeur moyenne de 170,1

ppm.

Pour la forme CE de Hacac en solution, nous avons trouvé une valeur de Ac' = 195
ppm. Elle est environ 15 % supérieure a celle observée pour le TAE a I’état solide. Le méme
¢cart est a noter entre les 219 ppm de la forme CC de Hacac et la valeur de 194 ppm issue de
I’étude RMN de I’acétone a 1’état solide””. Cependant, dans ce dernier cas, la valeur de T,
que nous avons utilisée pour le calcul est certainement fausse, car affectée par des
mouvements de rotation interne autour dela liaison CH,-CO (on ne rencontre pas ce probléeme
dans la forme CE de Hacac car celle-ci est plane, a cause du caractére partiel de double
liaison de toutes les liaisons du cycle). Du fait de cette rotation libre, I’hypothése faite au
cours du développement théorique selon laquelle on pouvait égaler les temps de corrélation
dans les équations (I-22) et (I-25) n’est plus valable. On a dans ce cas le temps de corrélation
qui caractérise la réorientation du vecteur C=0O qui est différent de celui caractérisant la

réorientation du C-H.

Intéressons-nous a présent a la contribution dipolaire a la relaxation longitudinale qui

concerne les groupements CO dans la forme CE de Hacac.

I1 y a deux fagon de la calculer.
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Soit on utilise la relation (I-24) , au quel cas il faut disposer du facteur NOE et du T,
de ces groupements CO. Nous avons mesuré ces parametres RMN a deux fréquences, 50,1 et

75,5 MHz (tableau I.1) . La moyenne des vitesses de relaxation calculées pour chacune des

fréquences vaut Tjj' = 6,2.107 ™.

L’autre maniere de procéder est d’utiliser ’expression (I-26) de la vitesse de relaxation
dipolaire. 11 faut alors tenir compte de tous les protons environnants, susceptibles de participer
a cette relaxation. Voyons donc quels sont les protons qui participent aux interactions

dipolaires avec le carbone des groupes CO. Il y a:

- les trois protons de chaque groupement méthyle, lesquels sont en rotation rapide
autour de la liaison CH,-CO ;
- celui porté par le carbone central ;

- et le proton du groupe hydroxyle (voir figure).

Les distances indiquées sur cette figure sont résumées ci-apres :

L,=210A
L;=217A
L,=1,77A
L*=217TA
L’=211A
L’=219A
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Elles ont été calculées a partir des données cristallographiques concernant

’acétylacétone V.

Comme il a déja été précisé, on n’observe en RMN qu’un seul signal pour les CO de la
forme CE de Hacac. Aussi fera-t’on une moyenne des Tj;' de chacun des CO de la molécule.

C'est 2 Woessner ®® que I'on doit l'expression de la vitesse de relaxation longitudinale dans le
cas ou le systeme est le siege de mouvements combinés.
En tenant compte des différents protons, la vitesse de relaxation longitudinale dipolaire

moyenne va prendre la forme suivante :

K
Ty =—
1d 2

3 3 } 1 1 1 1
i agree J(m)+(—~—+—-—+—+—Jt } (1-32)
(L‘; = I 9 18 1$)°

Dans cette relation, la constante K vaut 3,6.10°° m°®.s2.

Le premier terme se rapporte aux protons du CH,, le second au proton du carbone

central et a celui du groupe hydroxyle. La fonction densité spectrale J((D) caractérise les

interactions dipolaires du CO avec les protons du groupe méthyle. Elle a pour forme “?:

I(0)= Boo + By " By
6D, 6D,+D, 6D, +4D,

(I-33)

Les coefficients By, B,, et B,, sont des coefficients géométriques ©¥; ils s’expriment
en fonction de I’angle formé par les vecteurs C(O)-C(CH;) et C(O)-H(CH,). D’apres les
données cristallographiques, cet angle a été évalué a 30°. Les expressions des coefficients B,,

et leur valeur calculée en utilisant § = 30°sont :

Bqo = 1/4(3c0s? p—1)" = 0,39
B,, =3sin’B cos’B=0,56

B,, = 3/4sin* p=0,05
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Les coefficients D, et D, représentent quant a eux des constantes de diffusion isotrope.
D, est relatif aux mouvements de réorientation de la molécule dans son ensemble (temps de

corrélation t.) , alors que D, est relatif au mouvement de rotation interne, ici rotation du
groupement méthyle autour de la liaison C(O)-CH,; (t; est le temps de corrélation

caractéristique de ce mouvement) .

Les temps de corrélation t, et t; peuvent s’exprimer en fonction de ces constantes

selon : T, =(6D0)_1 et T; =(6D,)_l.

Soit p le rapport des temps de corrélation T, et t;. La densité spectrale J (w) peut

alors s’écrire #¥:

671 37
J(@)=Byt, +By—=+B E
() 00Tc 106+p 2°3+2p

(1-34)

Si on remplace dans la relation (I-32) J (m) par son expression ci-dessus, on aboutit a
une équation du second degré en fonction de p. Nous connaissons en effet la vitesse Tl'I
(puisque nous I’avons calculée a partir des parametres RMN : Tl:,' =6,2107s7") ; le temps de
corrélation 1, pour la forme CE a été également déterminé ; il vaut 3,5.10" s. Tous les
coefficients B,, ainsi que les différentes distances entrant en jeu sont eux aussi connus. Reste a
calculer p.

La résolution de I’équation conduit a une valeur de p environ égale a 15. La
connaissance de cette grandeur permet la détermination du temps de corrélation T, qui
caractérise la rotation interne du groupement méthyle dans la molécule. On trouve
1, =2,3107"s Ce temps nous sera utile par la suite pour estimer la contribution dipolaire 4 la

relaxation longitudinale des groupements CO dans les complexes d’acétylacétonate.
Regardons maintenant d’un peu plus prés les différentes contributions a la relaxation

longitudinale des groupements CO. A la fréquence de 75,5 MHz, on a pour la forme CE de

Hacac :

36




Tl_al =6,6.107 s, que I’on calcule d’apres la relation (I-24) ;

Tyoi = 4,0.107 s, calculée d’apres la relation (I-30) ;

alors que T, '= 1,6.10% s'. Les contributions dipolaires et d’anisotropie de
déplacement chimique ne représentent que 42 et 25 % respectivement de la relaxation totale.
Les 33 % restants sont dus a d’autres contributions (interactions de spin-rotation, présence

d’impuretés paramagnétiques...).

1.3.1.1.2.Constante de couplage quadripolaire de 'O.

Le spectre RMN d’oxygéne-17 de Hacac présente deux pics : 'un a 262 ppm est
attribué aux oxygenes de la forme CE (un seul pic observé) alors que le second a 562 ppm
correspond aux oxygenes de la forme CC. La largeur a mi-hauteur de chacun de ces pics est

donnée dans le tableau suivant :

forme CE forme CC
Av,, (Hz) 84,7 164,3

tableau 1.3 : déplacements chimiques et largeurs de raie (’O) pour les deux formes de Hacac a 308 K.

La connaissance de la largeur de raie ainsi que celle du temps de corrélation T,

permet, en utilisant les équations (I-22) et (I-23) , de déterminer la valeur de la constante

2\ 12
gh= x[l + ?J . Sont trouvées pour les formes CE et CC de Hacac 9,1 MHz et 15,4 MHz

respectivement.

La valeur correspondant a la forme CE est comparable a celles reportées dans la

littérature concernant des groupements OH aromatiques ©* .
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Par contre, la valeur obtenue pour la forme CC est bien plus grande que celles
déterminées habituellement pour des cétones, lesquelles sont plutét de ’ordre de 10 ou 11
MHz “¥ . 1l faut probablement avancer ici les mémes explications que lorsque nous avons
rencontré pour la forme CC une valeur de Ac”’ supérieure a celle de 1’acétone, a savoir que la
valeur du temps de corrélation t, utilisée pour le calcul ne correspond pas au temps de

corrélation caractérisant la réorientation de la molécule dans son ensemble.

Il nous a paru intéressant de réaliser des calculs théoriques de gradients de champ
¢électrique dans le cas de la molécule d’acétylacétone. Le programme utilisé a cette fin est
Gaussian 94 ®¥ _ 11 permet entre autre de calculer la géométrie optimale de la molécule, les
populations des différentes orbitales, les charges atomiques, les moments électriques
nucléaires. Il peut également déterminer par calcul les propriétés électrostatiques du systéme
en utilisant une méthode de champ self-consistant ; plus particulierement, au niveau de chaque
atome, on peut connaitre les composantes du tenseur de gradient de champ électrique dans un

repere inertiel moléculaire défini par le programme.

A partir des composantes du tenseur de gradient de champ €lectrique, notées V,,, V,,

et V,,, on peut calculer une valeur théorique de y'.

On a en effet les relations :

e’QV,, V=V
x=—= e X W (1-35)

et ces deux parametres sont reliés par :

1/2
1= x[l + %} (1-36)

Les termes du tenseur de gradient de champ électrique issus du programme sont

exprimés en unités atomiques. Pour les exploiter, il faudra les multiplier par un facteur
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ey (ou e est la charge de I’électron et a, = 5,29.10"" m) . Le produit eQ est le moment
nEay

quadripolaire électrique du noyau d’oxygéne et la constante Q vaut -2,61.10°° m* pour ce

vaut quant  elle 9.10° J.m.C™.

méme noyau “?, La quantité
ne,

Le tableau suivant résume les calculs pour les deux formes de Hacac :

Vi Vi Vi X 13 X
0, -1,43 -0,65 2,08 -12,81 -0,37 -13,1
forme CC
0, -1,28 -0,79 2,07 -12,82 -0,23 -12,9
0, -0,87 -0,63 1,51 -9,34 -0,16 -9,40
forme CE
0, 1,03 0,22 -1,25 7,75 0,64 8,27

tableau 1.4 : composantes du tenseur de gradient de champ électrique calculées par Gaussian 94 et
valeurs de la constante de couplage quadripolaire pour les deux formes de Hacac.

On comparera aux valeurs de y'déterminées par RMN, la moyenne des X’ yeprique SUI les

oxygeénes dans chaque isomeres. En fait il ne s’agit pas d’une simple moyenne arithmétique,

ona:

)2 )2 1/2
Ty =12[T(0))+ T3(0,)]  cequiconduitd  Yinoigue = [Q%J .

Les valeurs issues de la RMN sont en assez bon accord avec celles provenant des
calculs théoriques. Toutefois, la différence que I’on remarque dans le cas de la forme CC
provient du fait que lors de notre détermination en solution, la valeur de t, pour cette forme
CC est inexacte du fait de mouvements de rotation interne ; de plus, pour les calculs de
Gaussian 94, la géométrie de la molécule a été fixée (les deux groupements CO se trouvant en
position trans 1’un par rapport a 1’autre) , et qu’elle a été figée ainsi, sans possibilité de

rotation interne.
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x,ﬂléurique KRMN
forme CC 13 15,4
forme CE 8,8 9,1

tableau L.5 : valeurs de %’ calculées par Gaussian 94 et déterminées par RMN en solution.

1.3.1.2.Complexes M(acac),.

1.3.1.2.1.Résultats.

Les complexes envisagés sont, rappelons-le : Zr(acac),, Al(acac),, Mg(acac), et

Mg(acac),(H,0),. Le solvant utilisé pour I’étude RMN “C et 'O des deux premiers

complexes est CDCl,, alors que pour les deux autres, il s’agit de DMSO pour la RMN "C et

de pyridine pour la RMN "O.

Les déplacements chimiques observés en carbone-13 et en oxygéne-17 sont en bon

accord avec ceux issus de la littérature ¢

Les temps de relaxation longitudinale des groupements carbonyles ont été mesurés a

trois ou quatre fréquences. Le temps de relaxation longitudinale ainsi que le facteur NOE du

CH, . D'ont été€ a 75,5 MHz. Enfin, les spectres d’oxygene-17 ont été enregistrés a 54,2

MHz. Tous ces parametres sont rassemblés dans le tableau (I-6) :
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Zr(acac), Al(acac), Mg(acac), Mg(acac),(H,0),
CH, 26,3 29,4 27,6 27,6
3 ”C (ppm) CH 101,9 100,7 98,6 98,6
CO 188,1 191,1 188,5 188,5
T,(CH) s 0,94 1,10 0,43 0,42
n(CH) 1,89 1,83 1,68 1,70
20,1 MHz 132 18,1 15 7,3
62,9 MHz 9.9 - 4,6 4,9
T,(CO) s
75,5 MHz 10,3 9,9 4.4 -
100,6 MHz 7.2 8,1 3.1 3,1
870 (ppm) 336 268 - 312
Av,, (Hz) 1097 911 - 1813

tableau 1.6 : déplacements chimiques "C, temps de relaxation longitudinale et facteurs NOE,
déplacements chimiques '"O et largeur de raie pour les complexes d’acétylacétonate a 308K

Les temps de relaxation longitudinale des carbonyles présentent un net effet de

fréquence, lié aux interactions d’anisotropie du tenseur d’écran du C(O). Pour chacun des

complexes étudiés, la courbe Tl'I = f(vz) est une droite dont la pente fournit la quantité

Acr'z.'cc.
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figure 1.2 : courbes TI_] = f(vz) pour les complexes d’acétylacétonate a 308K.

Les grandeurs RMN portant sur le carbone central permettent ensuite de calculer une

valeur du temps de corrélation T, du complexe. Donc Ac’ va pouvoir en étre déduit. Il
p ¢ P p

restera a déterminer la constante de couplage quadripolaire ’ d’aprés les données RMN

d’oxygeéne-17.

Le tableau 1.7 contient les résultats de ces différents calculs pour les quatre complexes

étudiés.

Le spectre RMN O du complexe de magnésium dihydraté a, pour des raisons de
solubilité, été réalisé en utilisant la pyridine comme solvant. La valeur de ’ trouvée est un
peu forte comparée a celles obtenues pour les complexes de zirconium et d’aluminium. De
plus, nous avons constaté que pour Mg(acac),(H,0),, le signal de 1’eau observé sur le spectre
"0 était trés peu élargi et faiblement déplacé si on le comparait au pic de ’eau libre. Cela
nous porte a croire que nous n’avons pas en solution un complexe dihydraté, mais un édifice
ou des molécules de solvant auraient pris la place des molécules d’eau initialement liées. Ce

phénomeéne doit également se produire en solution dans le DMSO. Pour ces raisons, nous ne
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sommes pas surs de la structure des complexes de Mg(II) en solution, et les résultats obtenus
avec ce cation seront a considérer en prenant en compte cette situation. Le cas particulier des

complexes de magnésium sera repris plus loin.

Zr(acac), | Al(acac); | Mg(acac), | Mg(acac),(H,0), Hacac
910" 9,5.10™" 3,5.10" (CE)
1.0 |-47.10" | 3.910"
(2,8.10M (29.10") 2,3.10™ (CC)
195 (CE)
Ac’ (ppm) 161 186 197 194
219 (CC)
9,1 (CE)
v’ (MHz) 8,8 8,8 - 1)
15,4 (CC)

tableau [.7 : temps de corrélation, termes d’anisotropie du tenseur d’écran et constantes de couplage
quadripolaire pour Hacac et les complexes d’acac a 308K.

Les valeurs de T, entre parenthéses pour les complexes de magnésium sont raportées a

la viscosité du chloroforme.

Solvant CHCI, (CH,),SO

Viscosité a 38 °C (cP) 0,47 1,35
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1.3.1.2.2.Complexes de Zr(IV) et AI(III).

1.3.1.2.2.1.Détermination de Ac’ et ¢’.

Le temps de corrélation t, est plus grand pour Zr(acac),, Ce complexe est plus
volumineux que le complexe d’aluminium ce qui explique qu’il se réoriente moins vite

(relation (I-18) de Stokes-Einstein entre 1, est taille de 1’édifice) .

On peut remarquer, d’aprés les résultats présentés dans le tableau 1.7, que les
constantes %’ trouvées pour les complexes Zr(acac), et Al(acac),; sont identiques et tres
proches de la valeur déterminée pour la forme CE de Hacac. Comme ce paramétre dépend des
gradients de champ électrique autour du noyau d’oxygene, c’est donc que la coordination du
ligand acac au cation métallique, (Zr*, AP’"), ou la coordination 2 H', n’induit pas de
perturbation significative dans la distribution électronique au niveau des atomes d’oxygene.
Cela peut se comprendre par le fait que ’on a affaire a des édifices neutres dans lesquels
le rapport des charges du cation au nombre de ligands est égal 2 1 dans chacun des

cas et que la nature des interactions cation-ligand est électrostatique.

Concernant le terme d’anisotropie du tenseur d’écran des CO, on constate que pour les
complexes de zirconium et d’aluminium, les valeurs de Ac’ déterminées sur les solutions
sont voisines des 195 ppm de la forme CE de Hacac. Comme précédemment, on déduit de
cette constatation que la perturbation apportée par la coordination des acac a Zr** ou AI’* est
similaire pour ces deux cations ainsi que dans la forme CE de Hacac, que 1’on peut

considérer, a la limite, comme un ligand acac complexant un cation H".

Le terme Ac' est, ainsi qu’il a été dit dans la partie théorique, habituellement
déterminé a partir d’échantillons a I’état solide. Nous avons donc voulu comparer nos valeurs

obtenues en solution a celles déduites d’une étude RMN solide.

Les spectres de poudre °C de chacun des complexes ont été réalisés®” en collaboration
avec Monsieur P. Tekely.
Dans le but d’extraire les valeurs des composantes principales du tenseur d’écran, les

spectres statiques ont été enregistrés. Cependant, on peut noter sur ceux-ci un recouvrement
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entre les bandes CH et CO, cette derniére étant trés large du fait de la forte anisotropie de
déplacement chimique des carbonyles. Pour contourner ce probléme, nous avons procédé a
I’enregistrement de spectres dans des conditions de rotation a 1’angle magique. Pour une
vitesse de rotation suffisamment grande, les interactions responsables de 1’élargissement des
raies sont moyennées a zéro et le spectre obtenu présente les caractéristiques d’un spectre
haute résolution. Pour conserver I’information d’anisotropie de déplacement chimique, il faut
appliquer a I’échantillon une fréquence de rotation a I’angle magique v, de I’ordre de quelques
centaines de Hz. Le spectre présente alors toute une série de bandes de rotation, centrées aux
positions isotropes des différents pics et séparées de v,. Toutes ces bandes sont contenues dans
une enveloppe qui reproduit le spectre statique, avec 1’avantage d’un meilleur rapport signal
sur bruit. Une séquence additionnelle de polarisation croisée inverse permet de supprimer la

bande CH.

La figure 1.3 présente les spectres du complexe d’aluminium a 1’état solide, statique et

avec une faible rotation a I’angle magique.

I1 est possible qu’il soit encore difficile de déterminer I'une des composantes o; (c,,),
mais la connaissance du déplacement chimique isotrope o, (obtenu par RMN en solution ou
relevé sur le spectre solide haute résolution) permet d’y remédier. Ces quatre paramétres sont
en effet reliés comme le montre 1’équation (I-28). Le tableau 1.8 contient les données tirées
des spectres des complexes a I’état solide.

Le tableau 1.8 présente également dans ses deux derniéres colonnes les valeurs des o;

et Ao’ du TAE “?,

On remarque tout d’abord que les Ac’ obtenus en solution sont assez proches de ceux
issus de la RMN du solide, tout du moins pour les complexes d’aluminium et de zirconium
(moins de 8 % d’écart). Cela prouve que la méthode de détermination de A’ par RMN en
solution est valide et qu’elle peut donc étre utilisée lorsque la RMN solide n’est pas
adaptée : en cas de recouvrement de bandes, pour des échantillons liquides, présence d’un
noyau quadripolaire...

Si I’on compare le terme Ac’ des complexes Zr(acac), et Al(acac), avec la valeur
moyenne de 170,1 ppm du TAE, les résultats sont similaires. Par rapport aux formes CE et

CC de Hacac, Ac’ des complexes est plus proche des 195 ppm de la forme CE que de la
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valeur obtenue pour la forme CC. Le méme comportement est a noter pour les déplacements

chimiques "C des complexes, qui sont proches de ceux de la forme CE de Hacac.

Zr(acac), | Al(acac), |Mg(acac),| Mg(acac),(H,0),
8 PCO (ppm) | 188 191,08 188,5 188,5 TAE (C=0) | TAE (C-OH)
Oi (ppm) 188 191,1 192 192,5 200,9 190,6
O, (Pppm) 273 2769 273 270 277,6 270,0
o,, (ppm) 210 215 228 223 239,7 2159
o, (ppm) 81 82 85 84,5 85,4 85,9
Ac (ppm) 160,5 164 165,5 162 173,3 157,1
¢ 0,588 0,560 0,407 0,435 0,328 0,517
Ac' (ppm) 169,5 172 170 167 176,3 163,9
AG' ¢y sontion (PpPm)| 161 186 197 194

tableau 1.8 : composantes du tenseur d’écran, et terme d’anisotropie de ce tenseur par RMN solide et
en solution, pour les complexes d’acac et le TAE.
) valeurs relevées sur les spectres ’C RMN en solution dans le chloroforme pour les deux premiers
complexes, et dans le diméthylsulfoxyde pour les autres.
@ calculé a I’aide de o,

En conclusion, pour les complexes Zr(acac), et Al(acac),, les valeurs de Ac’ différent

en solution (161 et 186 ppm respectivement) mais sont néanmoins proches de la valeur

moyenne observée pour le TAE (~170 ppm). On peut quand méme constater que pour

Zr(acac), la valeur de Ac’ s’écarte de manicre significative de celle obtenue pour la forme CE

de Hacac en solution.
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figure 1.3 : spectres solide '*C du complexe Al(acac)s, enregistrés a 75,5 MHz. a) spectre statique, b)
faible rotation a I’angle magique ; v, = 450 Hz.
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1.3.1.2.2.2.Contribution dipolaire a la vitesse de relaxation.

Pour le complexe d’aluminium, le facteur NOE du groupe carbonyle a été mesuré a
100,6 MHz : n = 0,60. Il nous permet de calculer la contribution dipolaire a la relaxation

longitudinale :
T3 =3.81072%s™

Cette méme contribution peut également étre calculée de fagon théorique, en utilisant

une expression similaire a (I-32) :

Ty =K —7J'(0)+ —tcj (I-37)

g el s ] 1
Les distances L' sont des moyennes, définies comme suit : L!'= E(Li + L} ), L; et

L! étant les distances déterminées pour la forme CE de Hacac.

On a déterminé un temps de corrélation de 3,9.10"" s pour le complexe d’aluminium.
Le temps de corrélation T ainsi que les coefficients B,, sont supposés étre identiques a ceux du
systeme Hacac. On en déduit dans ce cas une valeur de p d’environ 170 et pour la relaxation
dipolaire, Tl'd1 =3310"%s", soit un résultat trés proche de celui déterminé
expérimentalement. Cela indique bien que la rotation interne des groupements méthyles dans
le complexe Al(acac);, n’est que trés peu affectée par rapport a la méme rotation dans la

molécule de Hacac seule.

1.3.1.2.2.3.Calculs théoriques.

Dans le cas de ce complexe d’aluminium, des calculs théoriques ont également été

réalisés. Par Gaussian 94, les composantes principales du tenseur de gradient de champ
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électrique ont été calculées pour chaque atome d’oxygeéne de la molécule. Les résultats sont

donnés dans le tableau 1.9.

Al(acac), V.« Vg V. X g X
0, 1,23 0,61 -1,29 7,99 -0,48 8,29
0, 1,23 0,49 -1,28 7,90 -0,58 8,33
0, 1.23 0,61 -1,29 7,99 -0,48 8,29
0, 1,23 0,49 -1,28 7,90 -0,58 8,33
O, 1,23 0,56 -1,29 7,97 -0,52 8,32
Oy 1,23 0,54 -1,29 7,95 -0,53 8,32

tableau 1.9 : résultats des calculs de Gaussian 94 pour le complexe Al(acac);.

Cela nous conduit a une valeur moyenne de y’ de 8,31 MHz. Cette valeur est en bon

accord avec les 8,8 MHz déterminé a partir des mesures RMN en solution.

1.3.1.2.3.Spectres RMN “C haute résolution avec Mg(II), AI(III) et Zr(IV).

Pour revenir au cas des complexes de magnésium, nous avons obtenu a leur sujet de
précieuses informations en comparant aux données cristallographiques les données issues de
I’interprétation des spectres "*C solide haute-résolution. Les spectres en question ont été
réalisés avec rotation a I’angle magique (fréquence de rotation v, = 4500 Hz) . Bien que v, soit
importante, on remarquera qu’il reste quelques bandes de rotation de part et d’autre des pics

(repérées par des *).

Le spectre RMN a I’état solide de Mg(acac), est présenté a la figure 1.4a ; il comporte :
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- 8 pics CO dont 2 de plus faible intensité ;
- 2 pics CH dont 1 plus petit ;

- 8 pics CH, dont 2 également de plus faible intensité.

La structure cristalline du complexe Mg(acac), n’a pas été déterminée. Par contre, celle
de Mg(acac),(H,0), est connue “" . Ne disposant donc que de cette derniére, le spectre RMN

de poudre du complexe dihydraté a été établi. On peut voir sur celui-ci (figurel-4b) :

-8 pics CO ;
- 1 seul pic CH ;
- 8 pics CH, ;

Il s’avere que les déplacements chimiques des pics de ce spectre correspondent
exactement a ceux des pics du spectre du complexe non hydraté ; a la différence prés que ceux

qui étaient alors les plus petits sont maintenant les plus intenses et inversement.

Or, d’aprés B. Morosin “” , pour le complexe contenant les molécules d’eau, il
existerait deux formes cristallines. On aurait donc, dans notre échantillon de poudre de
Mg(acac),(H,0),, ces deux formes (dont une largement majoritaire) au lieu d’une seule.
D’apres les informations apportées par cette étude cristallographique, pour cette seule forme
en question, il ne devrait apparaitre sur le spectre de poudre de Mg(acac),(H,0), que 2 pics
pour les carbonyles, 1 pour le groupement et 2 pour les méthyles ; ce qui correspond bien aux

pics les plus intenses.

Puisqu’en RMN solide haute résolution, nous observons pour le complexe Mg(acac),
le méme nombre de pics que pour le complexe hydraté, aux mémes déplacements chimiques,
c’est que dans ce cas également, nous avons affaire a un mélange des deux formes du
complexe hydraté, en des proportions différentes.

Donc, en réalité, nous avons probablement travaillé les deux fois avec le complexe

dihydraté, ce qui explique nos résultats.
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figure 1.4 : spectre solide °C haute résolution des complexes de magnésium enregistrés a 75,5MHz.
Fréquence de rotation v, = 4500 Hz. a) Mg(acac),, b) Mg(acac),(H,0),
(* bandes de rotation)
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Dans le cas des complexes de zirconium et d’aluminium, nous avons également
procédé a I’enregistrement de spectres °C solide haute résolution (figure 1.5). Les structures

cristallines sont issues de la littérature “**¥

Zr(acac), : J.V. Silverton et J.L. Hoard “” indiquent que la maille cristalline de ce
complexe contient un nombre d’unités Z égal a 4. En outre, les divers éléments de symétrie

sont tels qu’au plus, ilya:

- 4 groupements CO ,
- 2 groupements CH ,
- 4 groupements CH, ,

inéquivalents dans la maille.
Le spectre de poudre présente :

- 3 pics correspondant aux carbonyles, dont un d’intensité double de celle des deux
autres, correspondant a deux carbones équivalents ;
- 2 pics correspondant aux groupements CH ;

- 3 aux méthyles.

Cela n’apparait pas en contradiction avec les informations apportées par la structure

cristalline.

Al(acac), : dans ce cas également Z =4 “/ | et les éléments de symétrie imposent qu’il

y ait au maximum :

- 6 groupements CO ,
-3CH,
-6 CH,

inéquivalents.

52



Figure L5 : spectres BC haute résolution enregistrés a 75,5 MHz. a) Zr(acac)s, b) Al(acac);
(* bandes de rotation)
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Si I’on compare avec les pics du spectre de poudre : sont visibles 2 pics correspondant
aux CO, 3 aux CH et 2 aux CH, La aussi, il n’y a aucune contradiction entre les

renseignements apportés par les deux techniques.

Conclusion.

La combinaison de mesures de temps de relaxation longitudinale et de facteurs
Overhauser pour les différents noyaux “C des complexes métalliques d’acétylacétonates nous
a permis, dans un premier temps de déterminer le temps de corrélation de réorientation T,
moléculaire. A I’aide de cette valeur et de la largeur de raie a mi-hauteur des spectres
d’oxygene-17, il nous a été possible par la suite d’atteindre la constante de couplage

quadripolaire de ce dernier noyau.

La valeur de ce parameétre étant la méme pour les complexes de zirconium et
d’aluminium, le cation métallique perturbe donc la distribution électronique autour des atomes

d’oxygene de fagon identique dans chacun des cas.

Toujours pour les complexes de zirconium et d’aluminium, la méthode développée
pour obtenir Ac’ en solution conduit a des résultats qui sont comparables a ceux déterminés a

I’¢état solide. Cela prouve la validité de cette méthode.

Dans le cas des complexes de magnésium, les renseignements apportés par 1’étude des
spectres de poudre RMN haute résolution ont montré que nous avions affaire, pour les deux
complexes considérés, a des mélanges des deux formes du complexe hydraté. De plus les
¢écarts dans les résultats obtenus a la fois par RMN en solution et RMN a I’état solide nous ont
amené a penser que la structure de ces complexes en solution pouvait étre différente de celle a

I’état solide.
Pour les principaux éléments du tenseur d’écran et pour son terme d’anisotropie, les

valeurs trouvées pour les complexes sont trés proches de celles correspondant aux formes

énoliques de 1’acétylacétone et du tetraacétylacéthane.
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De méme, la constante de couplage quadripolaire de 1’oxygéne-17 dans les complexes
est comparable a celle de la forme énolique de 1’acétylacétone. Ces résultats nous amenent a
conclure qu’il y a une grande similitude entre les structures électroniques des complexes et la
forme énolique des P-dicétones, et donc que 1’on peut considérer que la forme CE de la
pentan-2,4-dione résulte de I’interaction d’un ion pentan-2,4-dionate avec H'. La molécule

ainsi formée est neutre, comme les complexes étudiés.

Pour résumer, nous avons vu que pour les systémes étudiés, la coordination a un cation
métallique affectait peu la distribution électronique au niveau de la liaison C=0, quelque soit
la charge de ce cation. Comme on est en présence d’une interaction cation-ligand de nature
électrostatique, et que le rapport de la charge du cation a la charge totale des ligands est
toujours égal a 1, les variations de Ac’ et ¢’ sont faibles.

Ces résultats sont différents de ceux tirés de I’étude des composés phosphorylés @7,
Pour ces derniers, les résultats obtenus ont montré que la complexation influait sur
I’environnement électronique des atomes d’oxygeéne par rapport a la situation ou le ligand est
libre, bien qu’aussi dans ce cas, on soit en présence d’interactions cation-ligand de nature
¢lectrostatique : ainsi le transfert d’électrons p depuis ’oxygeéne vers le phosphore est plus

faible dans les complexes que dans la molécule de ligand libre.
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1.3.2.Molécules carbonylées comportant le groupe CO.

Lorsque 1’on souhaite obtenir des renseignements sur le tenseur d’écran d’un noyau
dans une molécule, on a recours le plus souvent a la technique de RMN du solide. On effectue
un spectre de 1’échantillon mono ou polycristallin, ou encore de poudre, a partir duquel on
déduit les termes principaux du tenseur d’écran. Cependant, cela n’est pas toujours facilement
réalisable. 11 arrive en effet que le produit que 1’on souhaite étudier soit liquide a température
ambiante, ce qui implique qu’il faille le refroidir pour en faire un spectre solide. Pour des
échantillons qui sont solides a température ambiante, les spectres enregistrés ne sont pas
toujours facilement exploitables, notamment lorsque I’atome qui nous intéresse est voisin
d’un atome quadripolaire (1’azote-14 par exemple, dans les amides, situé a coté de la fonction

carbonyle) : I'interaction avec ce noyau quadripolaire rend les spectres difficiles a interpréter.

Une autre question peut se poser : connaissant les composantes du tenseur d’écran de

molécules a 1’état solide, obtient-on les mémes résultats en solution?

On peut se demander également quelle peut étre I’'influence de paramétres comme le
pH de la solution , la nature du solvant, ou la coordination a un cation, sur les valeurs de la
constante de couplage quadripolaire de I’oxygéne-17 et sur le terme d’anisotropie du tenseur
d’écran du carbone C(O).

Pour répondre a ces interrogations, nous nous sommes intéressés a toute une série de
petites molécules porteuses du groupe CO. Elles sont présentées dans le tableau 1.10 ci-

dessous.

Nous séparerons ces molécules en deux groupes, d’un coté les amides et de 1’autre les

composés possédant une ou plusieurs fonctions carboxyliques.

La glycine a été étudiée dans trois domaines de pH, permettant ainsi d’observer quelle

est ’évolution de Ac’ et ¢’ en fonction de ce parametre.
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C¢H,-NH-COH Formanilide

CH,-NH-COCH, Acétanilide
C¢H,-CO-NH, Benzamide
C¢H;-COOH Acide benzoique
C¢H;-COONa Benzoate de sodium
"O0C-CH,-NH;* Glycine
(forme zwitterionique)
"O0C-CH,-NH, Glycine
(pH basique)
HOOC-CH,-NH,' Glycine
(pH acide)
(O0C-CH,),N-(CH,),-N-(CH,-C0Q),, 2 Na* EDTA, sel disodique
(O0C-CH,),N~(CH,),-N-(CH,-CO0),, Mg** Mg EDTA

tableau 1.10 : molécules étudiées

L’acide benzoique a, quant a lui, été étudié en solution dans un solvant aqueux et dans
un solvant organique. Dans ce cas également, les variations des grandeurs Ac’ et ’ pourront
étre discutées.

Pour cette méme molécule, des calculs théoriques du terme Ac’ et de la constante

. ont été conduits de fagon a obtenir des informations sur la nature du produit en solution.

Lorsque cela a été possible, le spectre RMN du composé solide a été réalisé et les

valeurs de Ac’ issues des deux techniques comparées.
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Pour chacune des molécules étudiées, les différentes contributions a la relaxation

longitudinale ont été évaluées.

Toutes les expériences RMN ont été conduites a température ambiante.

1.3.2.1.Amides.

1.3.2.1.1.Formanilide.

Une solution 2 molaire de formanilide a été réalisée dans le chloroforme deutérié.

Le spectre RMN carbone-13 de cette solution montre deux séries de pics (figure 1.6). Il

existe en effet deux isomeres en solution . Comme la liaison C=O et le doublet libre de

I’atome d’azote sont conjugués, la liaison N-C(O) présente un caractére partiel de double

liaison, et la molécule est plane. Lorsque le groupement phényle et I’oxygeéne sont situés du

meéme coté de cette liaison N-C(O) on a alors affaire a I’'isomere Z du formanilide. Quand au

contraire le phényle et I’oxygeéne sont de part et d’autre de la liaison N-C(O) il s’agit de

I'isomeére E.

isomeére Z

isomeére E

On peut remarquer sur le spectre que I’'un des deux isomeres est majoritaire : c’est

I’isomére Z “Y ; les proportions Z/E sont 4 peu prés 60/40.
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figure 1.6 : spectre C du formanilide enregistré a 75,5 MHz.

Pour chacun des isoméres, on a mesuré le temps de relaxation longitudinale & quatre
fréquences différentes ; le facteur Overhauser de ce méme carbone a été mesuré a 100,6 MHz.
Le T, et le facteur NOE du proton en para du phényle ont également été déterminés a cette

fréquence. Le spectre RMN de I’oxygene-17 de cette molécule a été enregistré a 54,2 MHz.

Les valeurs sont rassemblées dans le tableau I.11.

On peut voir dans ce tableau que les T, du carbone lié a I’oxygene ne présentent pas un
effet de fréquence trés marqué, ainsi qu’on aurait pu 1’attendre pour une anisotropie du tenseur
d’écran importante. A la plus haute fréquence d’étude dont nous disposons (100,6 MHz) , la
ou 1’on devrait observer un mécanisme d’anisotropie du tenseur d’écran le plus important,
nous avons mesuré la facteur NOE du groupement carbonyle : la valeur trouvée , supérieure a
1,8 pour les deux isoméres, est assez proche de la valeur maximale de 1,98. Cela confirme une
faible participation a la relaxation de I’anisotropie du tenseur d’écran. On a dans ce cas une
contribution majoritaire de relaxation due a I’interactions dipolaire "C-'H car il s’agit d’un

formamide ou le carbone du groupe amidique porte également un atome d’hydrogéne.
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isomere Z isomere E
50,1 MHz 2,19 2,50
T, (€0) 62,9 MHz 1,73 1,99
(s) 75,5 MHz 1,81 2,32
100,6 MHz 1,71 2,08
n(CO)  100,6 MHz 1,88 1,83
T, (CH,,,) (s) 100,6 MHz 1,53 1,23
n (CH,,..) 100,6 MHz 1,70 1,80
Av,, ("O) (Hz) 798* 798*

tableau I.11 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO) , T, et n du CH,,, 4 100,6 MHz et largeur de
raie en oxygene-17 pour les deux isomeéres du formanilide a 298 K.
* un seul pic pour les isomeéres Z et E

Les T, (CO) aux différentes fréquences sont légeérement dispersés : bien qu’elle ne soit
pas largement prépondérante, 1’anisotropie du tenseur d’écran existe, mais on ne dispose pas
d’un effet suffisamment marqué pour quantifier cette contribution.

I y a une faible différence entre les T, (CO) des deux isomeéres. Cela indique que :

- soit la distance du C(O) au(x) proton(s) participant a la relaxation dipolaire est

différente d’un isomeére a 1’autre ;
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- soit, autre possibilité, c’est le temps de corrélation 1, caractérisant la réorientation de

la molécule en solution qui n’est pas le méme pour les isomeres Z et E.

Le tableau I.12 contient les valeurs des vitesses de relaxation dipolaire pour le carbone du

groupe carbonyle et pour celui portant le H,,,, du phényle de chaque isomére.

T (5% isomere Z isomere E
C(O) 0,55 0,44
C(H,.») 0,73 0,56

tableau I.12 : vitesses de relaxation dipolaire pour les C(O) et C(H,,,) des deux isoméres du
formanilide a4 100,6 MHz.

Les valeurs pour le carbonyle sont plus faibles que pour le C(H,,,). Cette variation peut

s’expliquer par le fait qu’il y a des différences entre les distances C-H dans ces deux groupes.

H 1,084
La liaison C-H,, vaut en effet 1,084 A, alors que les
P% différentes distances C(O)-H sont comprises entre 1,125 A
‘\2 ’3/20 et 2,32 A(voir figure ci-contre).
/7(:\/1 ,125
H 206 H

Pour I’isomere Z, la valeur moyenne de T,(CO) vaut 1,86 s. Celle de T,(CH) vaut

1,53 s. En ce qui concerne la relaxation dipolaire du CO, les protons situés 4 2,06 et 2,32 A ne
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participent que pour quelques pour-cent a cette relaxation. Le rapport des distances

6
oty 1 C0) 1)
—————— | = 0,80 est proche du rapport —

+(C(0) - H) LR

=0,82.
para)

En RMN de I’oxygéne-17, on n’observe pour le formanilide qu’un seul signal ; celui-
ci représente la somme des pics de chacun des isoméres Z et E. On ne peut donc pas calculer
précisément y’ pour chaque isomeére. Pourtant, a 1’aide de quelques hypotheses, une valeur

approchée de %’ peut étre déterminée.

Si on suppose que :

- on a la méme proportion de chacun des isomeéres,

- leur constante de couplage quadripolaire %’ est proche,

- le déplacement chimique du signal d’oxygéne-17 est le méme,

alors la largeur de raie du signal global que 1’on observe est proportionnelle a I’inverse
de la racine carrée du produit des temps de corrélation des isoméres : le calcul conduit a une

valeur approchée ’ = 9,4 MHz.

Ce résultat est assez proche de ce que donne I’étude RQN de la molécule de

phthalimide “? : x = 9,455 MHz et £ = 0,181, soit ¥’ = 9,66 MHz.

phthalimide
NH
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1.3.2.1.2.Acétanilide.

Cette molécule differe de la précédente par un groupement méthyle qui substitue le
proton du CO amidique. Elle est étudiée dans les mémes conditions de concentration et de

solvant que la molécule de formanilide (2 M dans CDCI,).

Nous allons pouvoir maintenant observer pour I’atome de carbone C(O), un effet de la

fréquence d’étude sur les T, a cause de 1’anisotropie du tenseur d’écran.

Le spectre °C de I’acétanilide (figure 1.7) ne présente plus qu’une seule série de
pics : comme dans le cas du formanilide, la liaison N-C(O) posséde un caractére partiel de
double liaison, mais dans le cas présent, I’'un des isomeres est largement majoritaire. Pour des
raisons d’encombrement stérique, il s’agit de 1’isomeére dans lequel les groupements phényle
et méthyle sont situés de part et d’autre de la liaison N-C(O) . Par RMN, on ne distingue alors

que ce seul isomére(E) “°.

. T T
140 120 100 EC 60 43

ppm
Figure 1.7 :spectre °C de I’acétanilide dans CDCl,, 4 100,6 MHz.
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Comme dans le cas précédent, on a mesuré pour I’acétanilide le temps de relaxation
longitudinale du C(O) a quatre fréquences différentes ; le facteur Overhauser de ce méme
carbone a été mesuré a 100,6 MHz. Le T, et le facteur NOE du proton en para du phényle ont
¢galement été déterminés a cette fréquence. Le spectre d’oxygene-17 de cette molécule a été

enregistré a 54,2 MHz.
Les valeurs sont rassemblées dans le tableau 1.13 .

On peut constater que la valeur du facteur NOE du C(O) mesurée a 100,6 MHz est loin
de la valeur maximale , ce qui indique bien une contribution importante d’anisotropie du

tenseur d’écran.

Les points T;'(CO) sont alignés en fonction du carré de la fréquence d’observation
(coefficient de régression = 0,983) et la pente de cette droite conduit a la détermination de la

quantité Ac’z.tc =54.10""s.

A partir des parametres RMN du C(H,,,,,) , il est possible, a I’aide des relations (I-24)

et (I-25) de calculer le temps de corrélation t,, qui caractérise la réorientation du vecteur C-

H,.- On trouve : t,=3,1107"s.

Le cycle phényle peut tourner autour d’un axe passant par les atomes N, C;,. Le
mouvement du vecteur C-H,,,, situé sur cet axe, n’est pas sensible cette rotation interne. Alors
le temps de corrélation T, que 1’on vient de calculer est caractéristique du mouvement de la

molécule dans son ensemble. Cela nous permet de calculer la valeur du terme d’anisotropie du

tenseur d’écran du carbone C(O) : Ac' =132 ppm.
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50,1 MHz 17,9

T,(CO) 62,9 MHz 15,8
s) 75,5 MHz 15,5
100,6 MHz 12,7

n(CO)  100,6 MHz 0,95

T, (CH,,.)) (s) 100,6 MHz 1,31
n(CH,,)  100,6 MHz 1,72
Av,, (70) (Hz) 1005

tableau .13 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO), T, et n du CH,,,, a 100,6 MHz et largeur de
raie en oxygene-17 pour I’acétanilide.

Pour I’acétanilide a 1’état solide, une étude RMN a conduit a4 une valeur de

Ac' =137ppm “**" 1l n’y a donc que peu de différence entre les valeurs en solution et a

’état solide : cela signifie que dans ces deux états on rencontre un environnement

¢lectronique comparable au niveau des C(O).

La largeur de raie du signal d’oxygene-17 est de 1005 Hz. Le temps de corrélation est
1,=3,1107"'s, ce qui nous permet en utilisant les relations (I-22) et (I-23) de calculer la

constante de couplage quadripolaire 3’ = 10,4 MHz. Cette valeur est légerement supérieure a
celle calculée pour le formanilide mais reste du méme ordre de grandeur que celle trouvée par

RQN pour le phtalamide “.
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figure 1.8 : courbe T} = f(vz) pour I’acétanilide & 298 K.

Nous disposons de toutes les données a 100,6 MHz concernant le C(O) pour calculer

les diverses contributions a la vitesse de relaxation longitudinale.

La vitesse de relaxation globale vaut : T, = 7,861072s™".

- a partir des mesures faites 4 fréquence variable, on peut déterminer la vitesse de

relaxation longitudinale due au phénomeéne d’anisotropie du tenseur d’écran. On sait

que la pente de la droite T, = f(vz) vaut 2,82.10"®, En utilisant la relation (I-27) , on

déduit T}, =2,86107%s7",

- a l'aide de la relation (I-24) on peut avoir la valeur de la vitesse de relaxation

dipolaire : Tj; =3,28107%s™".
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Ainsi qu’on I’a fait pour la forme CE de Hacac, on peut également utiliser les

formules de Woessner ®? pour le calcul de Ty .

H\ /H
3 H
“”C\\Eéﬁ
o/ .
H

Les distances indiquées sur la figure valent “*4>%9:

L,=2,62A
L,=2,04A
L,=2,14A

Et I’expression de la vitesse de relaxation dipolaire est de la forme :

On a déterminé 1, = 3,1.10"" s. On prendra une valeur de p identique a celle
que ’on a calculée pour la forme CE de Hacac, a savoir p=15. Cela permet, en

utilisant la relation (I-34) d’exprimer la fonction densité spectrale :

6t 31
J{o)=B,,t. +B * +B £ 1-34
(0) =Byt 0erp 0320 (I-34)

D’aprés les données cristallographiques, 1’angle P intervenant dans les

expressions des B,, vaut approximativement 30°, comme dans Hacac.
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On aboutit alors 2 J(@) =1,69.10""'s, puis a Tjg' =3,8107s™".

La vitesse dipolaire que 1’on vient de calculer est la méme que celle que ’on a obtenue

a partir des parameétres RMN du carbone C(0), ce qui indique la validité de nos mesures.

~]

Les vitesses Tj,y. et T;y contribuent pour 36 % et 48 % respectivement a la relaxation

totale. Les 16 % manquants peuvent étre dus a des interactions de spin-rotation ou a la

présence de traces d’impuretés paramagnétiques.
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1.3.2.1.3.Benzamide.

Nous avons commencé par étudier cette molécule en utilisant comme solvant le

méthanol totalement deutérié. La solution réalisée était 1,4 molaire dans CD,0D.

Les parameétres RMN ont été mesurés dans les mémes conditions que pour le

formanilide et 1’acétanilide.

Dans ce solvant, le spectre “C du benzamide montre pour le carbone C(O), et
dans une moindre mesure pour le C,, du cycle phényle, un dédoublement du pic
(figure 1.9). Cette constatation s’explique par le fait que dans le solvant choisi, les
protons portés par 1’azote amino s’échangent avec des atomes de deutérium du
méthanol-d, : on devrait en fait pouvoir observer trois signaux correspondant aux
especes possédant -NH,, -NHD et -ND, €559,

Pour mesurer les T, du C(O) sur cette solution, nous avons considéré le pic de

plus haute intensité, correspondant a un groupe amino deux fois deutérié.

De fagon a éviter un échange isotopique en solution, nous avons par la suite
utilisé comme solvant CD,;OH. Les mémes mesures que précédemment ont été
réalisées. L’ensemble des résultats est présenté dans le tableau 1.14.

On peut constater que :

- les temps de relaxation longitudinale que 1’on mesure pour le C(O) sont plus longs

dans le cas ou le solvant est CD,0D ;

- le NOE du C(O) est beaucoup plus faible dans CD,0D.

Cela indique bien qu’il se produit une deutériation du groupement amino lorsque le
solvant est CD,0D.
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figure 1.9 : spectre "*C du benzamide 2 100,6 MHz ; a) dans CD;0D, b) dans CD;OH.

a)
| A
pom 170 g 150 14 12
b)
i AR e R A O .—“]th—) L-—-—»
pos 170 165 160 158 150 145 146 13 130
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Pour les deux solutions envisagées, on observe un effet de fréquence sur les T, C(O).

La pente des droites T, = f(vz) donne les quantités Ac'?.7, : elles valent 2,99.10™ s

(solution dans CD,0D) et 3,07.10" s (solution dans CD,0OH).

dans CD,0D dans CD,OH

50,1 MHz 41,7 28,2

T (CO) 62,9 MHz 37,8 25,8

(s) 75,5 MHz 36,8 26,1

100,6 MHz 27,7 20,8

n(CO)  100,6 MHz 0,20 1,03

T, (CH,,,) (s) 100,6 MHz 1,95 2,16

n (CH,,.) 100,6 MHz 1,74 1,81
Av,, ("0) (Hz) 493 -

tableau 1.14 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO) , T, et n du CH,,, a 100,6 MHz et largeur de

raie en oxygeéne-17 pour le benzamide.

Le mouvement du vecteur C-H,,,, n’est pas affecté par la rotation du groupe phényle.
Le temps de corrélation de réorientation de ce vecteur est alors caractéristique de la
réorientation de 1’ensemble de la molécule. On peut le calculer en se servant des équations (I-

24) et (1-26).
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0.05 T
0.045 +
0.04 + +
'.'w X
= 0035 1
£
0.03 +
/”< CDsOD
0.025 + X
x +CDsOH
0.02 f } } f | ' f : !
2E+15 3E+15  4E+15  SE+HIS  6E+15  7E+15 8E+15 9E+1S 1E+16 L.IE+16
v (MHZ)

298 K.

sont résumés dans le tableau I.15.

figure 1.10 : courbes T,‘l(CO) = f) (vz) pour le benzamide en solution dans CD,OD et CD,OH a

On peut maintenant déterminer le terme d’anisotropie du tenseur d’écran. Ces calculs

dans CD,0OD dans CD,0OH
T, (s) 2.1.10" 2,0.10™"
Ac' (ppm) 120 121

en solution dans le méthanol-d, et d,.

tableau 1.15 : temps de corrélation de réorientation et terme d’anisotropie d’écran pour le benzamide

On peut constater que dans les deux cas envisagés, les valeurs de T, et Ac’ sont quasi

identiques.
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Le terme d’anisotropie du tenseur d’écran est trouvé proche de la valeur typique de

125 ppm des peptides a ’état solide “7.

Le spectre de ’oxygene-17 a été enregistré sur la solution de méthanol-d,. La largeur

de 493 Hz du signal observé conduit & une valeur de la constante de couplage quadripolaire de

%’ = 8,8 MHz.

Nous pouvons calculer pour le C(O) quelles sont les contributions a la vitesses de

relaxation longitudinale, a la fréquence de 100,6 MHz.

La contribution due a ’anisotropie du tenseur d’écran est obtenue d’apres 1’étude a

fréquence variable du T, C(O).

On peut calculer de deux maniéres la contribution dipolaire, a I’aide des T, et facteur
NOE du C(O), ou bien a partir des données cristallographiques et en utilisant 1’équation (I-
26).

Pour la deuxiéme de ces méthodes :

- dans CD,0D :
H
0
L
Y/
C
\
N—D
no [/
D
Ty = [”;:TO)& =3,73107s™"
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- dans CD,OH :

On néglige les interactions intermoléculaires avec le solvant. L, = 2,02 A et L, =

2,72 A.
H
0]
Ly /
va
N
N—H
o/
H
Ty =K . 2 = |=24,710"s""

(2,02.10‘“’)6 (2.72107)

Toutes ces contributions sont rassemblées dans le tableau 1.16.

Comme on trouve les mémes résultats pour T;; par les deux méthodes, cela signifie
que les valeurs de t_ utilisées pour le calcul sont justes, et que le mouvement moléculaire

peut étre considéré comme isotrope.

74



dans CD,0OD dans CD,0H

= ; -3 i
Tiase (57 15,9.10 16,3.10°
3.63.10° 24.9.10°

T
a 3,73.10° 24,7.10°
T (%) 36,1.10° 48,1.10°

tableau 1.16 : contributions a la vitesse de relaxation longitudinale pour le C(O) du benzamide a 100,6
MHz

Pour Ty, valeurs obtenues & partir de T, et NOE (1** ligne) et en utilisant 1’équation (I-26) (2*™
ligne)

Norton “? avait conclu d’une étude RMN du benzamide que la réorientation de la
molécule n’était pas isotrope : il trouvait en effet des temps de relaxation longitudinale
différents pour les C(H,, ou H ) et les C(H,,,,) ; il faut attribuer ces variations au fait qu’il
y a dans la molécule une rotation interne du groupement phényle autour de la liaison C, -
C(O), et que la réorientation des vecteurs C-H,,,, ou C-H ., est affectée par cette rotation

interne, alors que le vecteur C-H,,,, situé sur I’axe de rotation ne I’est pas.

Les vitesses Ty, et T;; n’expliquent pas la totalité de la vitesse de relaxation totale.

Les contributions manquantes sont dues a I’intervention d’autre mécanismes de relaxation.

Nous avons envisagé que cela pourrait étre dii, entre autre, aux interactions :
1) entre le C(O) et I’azote amino ;

2) ente le C(O) et le deutérium.
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Nous avons utilisé pour cela une formule plus générale :

2 2.2
(KB 20 Y XY
1 = () Sl

ou I et yy sont le nombre de spin et le rapport gyromagnétique du noyau X en
interaction avec le carbone considéré, et r.y la distance séparant ce carbone et le noyau

X.

1) *C-MN ;

fo=1,322 A
1.=2,1.10" s
Yn=1,93.10" rad. T"-.s"
=1

etalors Tj; =2107s™".

2) "CH ;
rep=2,051 A
1.=2,1.10" ¢
Yp=4,11.10" rad. T"-.s™
=1

etalors Tjy' =1,3.107s7".

Ces contributions dipolaires ne sont pas suffisamment importantes pour justifier la
contribution manquante a la relaxation longitudinale, ce qui renforce le fait qu’il peut y avoir
dans le systéme des interactions de spin-rotation, ou bien une impureté paramagnétique a

1’état de traces.

76




1.3.2.2.Molécules renfermant le groupe COOH.

1.3.2.2.1.Glycine.

Afin de savoir quelle peut étre I’influence du pH sur les parameétres Ac’ et y’, nous
avons décidé de nous intéresser au plus simple des amino-acides, la glycine. Trois solutions
ont été réalisées avec ce composé, dans trois domaine de pH différents, acide, neutre et
basique. Pour ces trois solutions, 1’état de protonation du groupe carboxylique et du groupe
amino différe, et il est intéressant de voir si ¢’ et Ac’ sont sensibles a ces différentes

situations.

Nous avons commencé par étudier cet acide aminé en solution dans un mélange
H,0/D,0 (dans le rapport 2/1) a pH = 6,4. Dans ces conditions, nous avons en solution la

glycine sous forme zwitterionique. La concentration de la solution est 2 mol.1".

(0]
+
\C— CHy— NH3
-0

Glycine
zwitterionique

Le temps de relaxation longitudinale du carbone C(O) a été mesuré a quatre fréquences
différentes ; le facteur Overhauser de ce méme noyau a lui ét¢ mesuré a 100,6 MHz et 75,5
MHz. La détermination du T, et du facteur NOE du groupement CH, s’est faite a 100,6 MHz.
Enfin, le spectre RMN d’oxygene-17 a été enregistré a 54,2 MHz.

Dans le mélange aqueux (H,0/D,0), des interactions dipolaires intermoléculaires entre
les noyaux "“C et 'H peuvent se produire. C’est pourquoi nous avons également envisagé
d’étudier la glycine dans 1’eau lourde seulement. Une solution 2 molaire a été réalisée , et son

pH ajusté a 6,74.

Les mémes mesures RMN ont été faites sur cette solution. Les résultats sont compilés

dans le tableau 1.17.
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dans D,0/H,0 dans D,0

50,1 MHz 36,5 ]
T,(CO) 62,9 MHz 32,6 42,2
(s) 75,5 MHz 31,5 38,9
100,6 MHz 26,2 33,9

n(CO)  75,5MHZ 0,88 :
100,6 MHz 0,80 0,60
T, (CH,) (s) 100,6 MHz 2,93 2,71
n(CH,)  100,6 MHz 1,92 1,94
Av,, (70) (Hz) 260 289

tableau (I.17) : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO) a 75,5 et 100,6 MHz, T, et  du CH, a 100,6
MHz et largeur de raie en oxygéne-17 pour la glycine zwitterionique a 298K.

Comme on pouvait s’y attendre, les valeurs des temps de relaxation longitudinale du
C(O) varient d’une solution a I’autre : ils sont plus longs dans D,0. Les valeurs des T, du CH,
sont sensiblement identiques : on trouve T, un peu plus court dans D,0, cette différence

provenant du fait que le mélange (H,0/D,0) est moins visqueux que D,0O seule.

Les T, du C(O) présentent dans les deux solutions un effet de fréquence di a

’anisotropie du tenseur d’écran. La pente des droites T]_l =1 (vz) fournit la quantité Ac’z'tc 5
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0.028 +
X

0.026 +

0.024 -
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figure .11 : courbes T, (CO) = f(vz) pour la glycine sous forme zwitterionique dans (D,0/H,0) et
D,0 4 298 K.

On obtient 2,57.10™ s pour la glycine dans D,O/H,0 (r = 0,991) et 1,76.10™" s dans
D,0 (r=0,997).

On dispose des temps de relaxation longitudinale et facteur Overhauser du groupement
CH, de la molécule. On peut remarquer que le facteur NOE est presque maximal, indiquant
par 1a que ce sont les interactions dipolaires qui sont principalement responsables de la
relaxation de ce noyau. Il est possible de calculer le temps de corrélation de réorientation des
vecteurs C-H de la glycine a I’aide de ces parametres RMN. Le probléme ici est que ce temps
de corrélation n’est pas égal a celui qui caractérise la réorientation de ’ensemble de la

molécule. En effet, au sein de celle-ci, il y a une rotation libre autour de la liaison C(H,)-C(O).

I1 est néanmoins possible de calculer le temps de réorientation du vecteur C(H,)-C(O)

qui est celui qui nous intéresse. Sa valeur nous sera nécessaire par la suite pour déterminer les

parametres Ac’ et i .
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Appelons ce temps de corrélation t... Nous pouvons utiliser la relation (I-34) et écrire
pour les carbones C(H,) et C(O) les expressions donnant la fonction densité spectrale de ces

noyaux :

- pour C(H,) :

67 3

J ow)=B,1. +B +B 1-38
cz2(®) = BooTee 0Lt ON3 o0 (I-38)
- pour C(O) :
6t 3t
J =B + B} <+ B! £ I-39
co(m) 00T ce 10 6+p 20 3+2p ( )

On a toujours :

_1 2 2
By = 2(3005 [3—1)
B,, = 3sin’ Bcos’ B

By = '3‘51114 p

La grandeur p correspond au rapport des temps de corrélation t . et 7,. Ainsi qu’on
I’a déja dit, 1, caractérise la réorientation de la molécule, et t; caractérise quant a lui, la

rotation interne autour de la liaison C(H,)-C(0O).
Les fonctions de densité spectrale que I’on a écrites plus haut peuvent également

s’exprimer en fonction des paramétres RMN des noyaux concernés, de la vitesse dipolaire de

relaxation, et des parametres structuraux de la molécule.
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Ona:

(1-40)

La constante K vaut 3,6.10°° m®.s?.

pAp ()

1,94
Pour CH,,r=1,09 A et T} (CH,) = : =
et et Tia (CH,) 1,988 x 2,71
alors Iy, (@) =8,4107%s

0,605

(1091071%)°

2] co(@)

Pour CO, r=2,14 A et T (CO) =

alors  [Jo(®)=12107"s

1988x339 2. 4_10-10)6

Les angles B et B’ sont déterminés d’apres les données cristallographiques concernant

la glycine ®¥ :

- pour CH,, il vaut p = 109°, conduisant a : B, = 0,111, B,, = 0,296, B,, = 0,597

- pour CO, il vaut B’ = 29° et alors B’y, = 0,428, B’,, = 0,531, B’,, = 0,039

Si nous revenons aux expressions (I-38) et (I-39), on peut voir que celles-ci constituent

un systéme de deux équations a deux inconnues, T, et T;,0u T, et p.

En combinant ces deux relations de fagon a faire disparaitre t_, on aboutit 4 une

équation du second degré en p. Son expression littérale est :
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2(Bool co (@) = Bigl caz (@)

+(15Bgg +12B, + 3B T ¢ (@) — (15Bg + 12Bjg + 3B5 ) ey ()] P (1-41)

+18[(Boo +Byg + By ) co (@) = (Boo + Bio + B'zo)JCHz(‘D)] =0

Pour notre systéme, on a :

—4,513p —24,168p+ 65,722 =0

La résolution de ce polyndéme conduit a une valeur de p égale a 1,98.

En reportant cette valeur dans I’une des équations (I-38) ou (I-39), on peut calculer 71,

et ensuite déduire ;.

Pour la glycine dans D,0O a pH = 6,74, on trouve :

T, =1,4107"s

t; =710

Si on réalise le méme calcul a partir des données de la glycine en solution dans le

mélange (H,0/D,0), les valeurs de T et T; auxquelles on aboutit sont mauvaises, ce qui est

normal puisque la procédure ne prend pas en compte les interactions dipolaires

intermoléculaires pour I’écriture des densités spectrales et des vitesses de relaxation dipolaire.

Pour la glycine zwitterionique en solution dans D,0O, la valeur de 1, que I’on a

déterminée plus haut est proche de celle calculée par Canet et al. ®**® pour la glycine enrichie

en °C et ’H ; elle est proche également des 17 ps déterminées par Tritt-Goc et Fiat ©”. Par

contre, nous trouvons une valeur de t; plus grande (2 ps pour Néry et Canet 7).
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Pearson et al. ®®, pour une solution 2 molaire de glycine dans D,0, ont calculé des

temps de corrélation effectifs pour les carbones C(O) et C(H,) de 10,3 et 8 ps. Ces valeurs
sont 4 rapprocher de nos densités spectrales J© (@) etJ r (®) . Une autre étude , menée par

Lauterwein ®” a conclu 4 un temps de corrélation effectif de 13,8 et 4,6 ps pour les C(O) et

C(H,) respectivement.

Si on suppose que T; est le méme, que la glycine soit en solution dans D,0 ou

H,0/D,0, nous pouvons alors calculer le temps de corrélation de réorientation de la molécule

dans H,0/D,0, a partir de la vitesse de relaxation longitudinale dipolaire et de la densité

spectrale du carbone C(H,).
On a en effet :
N i 61 31,
JCHZ(m)=¥TI Im= BooTec +Bloﬁ5+ 203_+'225 (1-42)

Le premier membre de 1’égalité est connu, puisque I’on a mesuré les paramétres RMN
concernant cet atome, ainsi que la distance r. Les coefficients B,, sont connus ; ils sont

identiques a ceux que 1’on a utilisés pour la glycine dans D,0O.

On aboutit alors & une équation de degré 3 en 1. Aprés résolution, on obtient

T =129 ps.

Comme on pouvait s’y attendre pour une solution moins visqueuse, la réorientation se

fait plus rapidement, d’ou un temps de corrélation légérement plus court.

Les valeurs de T, que nous avons déterminées vont maintenant nous servir a calculer

les paramétres Ac’ et y’.
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Nous avions obtenu, suite a I’étude  fréquence variable, la valeur du produit Ac'?.1,

dans le cas des deux solutions. Nous pouvons a présent, en utilisant les temps de corrélation

7. calculer le terme d’anisotropie du tenseur d’écran.

Puis, a I’aide de la largeur de raie des signaux RMN d’oxygéne-17, on peut

déterminer la constante de couplage quadripolaire de ce noyau dans les deux cas étudiés.

Ces parameétres sont présentés dans le tableau I-18 :

D,0/H,0 D,0
Ac’ (ppm) 143 111
x’ (MHz) 8,3 8,2

tableau 1.18 : terme d’anisotropie du tenseur d’écran du C(O) et constante de couplage quadripolaire
de I’oxygene-17 pour la glycine zwitterionique.

En ce qui concerne le terme d’anisotropie du tenseur d’écran, on observe pour la
glycine une valeur moyenne de 127 ppm. Elle est tout a fait comparable a la valeur de 125
ppm que 1’on rencontre pour les aminoacides a 1’état solide “?. Il n’y aurait donc pas de trop
grandes différences d’environnement au niveau du C(O) de la glycine, que cette molécule soit

en solution ou a I’état solide.

Les valeurs de y’ calculées pour la glycine sont proches de celles déterminées par

Lauterwein “®” (x’ = 7,5 MHz).

Trois amino-acides ont fait I’objet d’une étude a I’état solide “***"? ; pour 1’alanine,
la proline et la leucine, la constante de couplage quadripolaire de I’oxygéne-17 a été trouvée
valant 6,6, 7,2 et 8,0 MHz respectivement. %’ pour la glycine se trouve a la limite supérieure

de cette gamme.



Au cours de leurs travaux, Tritt-Goc et Fiat ®” ont utilisé un modéle théorique pour
estimer le temps de corrélation de réorientation de la glycine (modele de Gierer-Wirtz), puis

ont calculé a partir de ce temps une valeur de ’ égale a 6,2 MHz.

Dans une deuxiéme étape, nous avons souhaité savoir si les grandeurs Ac’ et ’ sont
sensibles a un parameétre comme le pH de la solution. En effet, selon le pH, le groupement

carboxylique de la glycine est ou n’est pas déprotoné, d’out une influence possible sur Ac’ et

X

Nous avons mené des expériences sur la glycine en milieu acide (pH = 1,6) et en
milieu basique (pH = 12,2). Dans le premier cas, nous sommes en présence de la glycine sous
forme ion glycinium, alors qu’en milieu basique, la fonction acide carboxylique est

déprotonée.

0)

N + Glycine
P CHy—NH; (pH acide)
HO
(@)
\>C— CH;—NH, Glycine
-0 (pH basique)

Pour les deux solutions réalisées (2 molaires dans D,0) les temps de relaxation
longitudinale du carbone C(O) ont été mesurés a trois fréquences. Pour ce méme noyau, le
facteur Overhauser a été mesuré a 100,6 MHz. Il en est de méme pour les T, et NOE du

groupement CH,. Le spectre d’oxygene-17 a été enregistré a 54,2 MHz.

Tous ces paramétres sont rassemblés dans le tableau I.19.
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pH = 1,6 pH =122

T, (€Q) 62,9 MHz 315 36,2

(s) 75,5 MHz 313 31,9

100,6 MHz 22,5 27,0

n(CO)  100,6 MHZ 0,65 0,47
T, (CH,) (s) 100,6 MHz 23 3,1
n(CH)  100,6 MHz 1,97 1,83
Av,, ("O) (Hz) 410 309

tableau .19 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO) a 100,6 MHz, T, et n du CH, a 100,6 MHz et
largeur de raie en oxygéne-17 pour la glycine a pH acide et basique.

Les T, (CO) montrent un effet de fréquence di a I’anisotropie du tenseur d’écran de ce

noyau.

La quantité Ac’’.t, est calculée pour les deux solutions, a partir de la pente des
droites T, = f(vz) . On trouve pour pH = 1,6, Ac'?.1,=4,19.10™ s (r = 0,963) et pour pH =

12,2, Ac'?.1,=2,81.10" s (r=0,992) .

Le facteur Overhauser du carbone C(H,) est dans les deux cas proche de la valeur
maximale. La relaxation de ce noyau est donc essentiellement gouvernée par des interactions

dipolaires.
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figure I.12 : courbes T, (CO) = f| (vz) pour la glycine en milieu acide et basique 4 298 K.

Tout comme dans le cas de la glycine zwitterionique, le temps de corrélation de

réorientation du vecteur C-H de ce carbone, que 1’on détermine a partir des parametres RMN

et de la distance C-H, n’est pas assimilable au temps de réorientation de toute la molécule.

Nous avons donc appliqué a ces deux systémes le méme traitement que dans le cas de

la glycine 2 pH = 6,74. En utilisant les formules de Woessner “?, on a écrit les expressions des

fonctions densité spectrale des carbones C(O) et C(H,), en milieu acide et basique.

-pourpH=16:
T—l (CH ) - 1’97 =K 2JCH2((0)
M 2 1,988 x 2,3 (1’09.1 0-10 )6
soit [J o2 (©) = 1,0107"'s

et
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T(CO) = 065 _ 2] o (@)
8 1988x22.5 " (5 141070)°

soit|J o (@) =1,9.10™"'s

Les coefficients B,, et Bj, sont pris identiques a ceux de la glycine dans D,O a

pH = 6,74.

La combinaison des équations (I-38) et (I-39) conduit a I’équation suivante, de degré 2

enp :

—4,44p* +4,01p-166,8 = 0

Sa résolution donne une valeur de p = 6,6. En remplagant cette valeur dans I’équation

(1I-38), on déduit :

T, =2,8107!s
1, =4,2107"s
-pourpH=122:

183 _p Pem(©)

T;4 (CH,) = =
= ( 2) 1,988 x 3,1 (1,09‘10—10)6

soit [J o (0) = 6,9.107%s

et

0,47 K 2] oo (o)

T4 (CO) = =
d (o) 1,988 x 27 (2,1 41071 )6
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soit [J oo (@) = 1,2107"'s

L’équation en p est : —1,5p% —7,419p—85,75 =0, dont la résolution donne p=55.

Par substitution de cette valeur dans (I-38), on trouve :

1, =1810"s

7, =32107"s

Les calculs sont résumés dans le tableau I1.20.

PH=1,6 pH=12,2 pH = 6,74
Tena(@) (9) 1,02.10™" 6,92.10 8,38.1012
Jeo(®@) (s) 1,94.10™" 1,17.10™" 1,20.10™"
P 6,6 5,5 1,98
Tee (8) 2,76.10™ 1,76.10™ 1.40.10™
T (5) 4,18.10™ 3,19.10™ 7,0.102

tableau .20 : fonctions densité spectrale, temps de corrélation T, et T;, et rapport p = T /T; , pour
la glycine a trois pH.

La valeur de 1, pour la glycine a pH = 12,2 est proche de celle reportée dans la
littérature®*? pour la forme zwitterionique. t; est de I’ordre de ce que 1’on a trouvé

précédemment, plus proche cependant des 2 ps de Néry et Canet™.
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A pH acide, on trouve que T est plus grand qu’aux deux autres pH. On peut attribuer
cette variation au fait qu’a ce pH, le groupement carboxylique est protoné, et qu’il interagit
différemment avec les molécules d’eau environnantes, ces interactions étant responsables du

ralentissement des mouvements de réorientation moléculaire.

Nous utiliserons le temps de corrélation t ., que nous venons de déterminer pour

calculer la constante de couplage quadripolaire de 1’oxygeéne-17 et le terme d’anisotropie du

tenseur d’écran du carbone du groupement carbonyle.

A partir du produit Ac'z.tc , on peut calculer le terme Ac’ du C(O) de la glycine a

pH acide et basique.

La largeur de raie du signal observé en oxygéne-17 pour les deux solutions, nous sert

ensuite a déterminer la valeur de la constante de couplage quadripolaire de ce noyau.

Ces parametres sont rassemblés dans le tableau 1.21.

pH=1,6 pH=12,2 pH = 6,74
Ac'(ppm) 125 129 127
x'(MHz) Tk 1 8,2

tableau 1.21 : terme d’anisotropie du tenseur d’écran et constante de couplage quadripolaire pour la

glycine a 3 pH.

Pour Ac’, les résultats sont similaires pour les trois solutions, et sont proches des 125

ppm que I’on trouve dans la littérature pour les amino-acides a 1‘état solide

(46)

Le paramétre Ac’ ne semble donc pas sensible au pH de la solution , donc a P’état

de protonation de la fonction carboxylique.
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Puisque nous disposons de tous les parameétres nécessaires, nous allons calculer les
différentes contributions a la vitesse de relaxation longitudinale pour le carbone C(O) a la

fréquence de 100,6 MHz.

De I’étude a fréquence variable, on peut déduire la contribution due a I’anisotropie du

tenseur d’écran.
A partir des T, et NOE du C(O) mesurés a 100,6 MHz, la relation (I-24) conduit a la

valeur de la contribution dipolaire.

Ces différentes contributions sont rassemblées dans le tableau 1.22.

pH = 1,6 pH=12,2 pH = 6,74 pH = 6,4

(D,0/H,0)
(™) 2,95.107 4,44.107 3,70.10 3,82.107
T (7)) 9,37.10° 2,23.10? 1,49.107 1,36.107
T 8,90.10° 1,45.10? 8,75.10° 1,47.107

tableau 1.22 : contributions a la vitesse de relaxation longitudinale pour la glycine a 3 pH.

Les vitesses de relaxation dues a 1’anisotropie du tenseur d’écran et aux interactions
dipolaires contribuent a 62, 83, 64 et 76 % de la relaxation totale pour la glycine a pH = 1,6,
12,2, 6,74 et 6,4 (dans D,0/H,0) respectivement. La contribution manquante peut étre due a
des interactions de spin-rotation ou a la présence d’impuretés paramagnétiques en trés faible

quantité.
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1.3.2.2.2.Acide benzoique et benzoate de sodium.

Apres avoir étudié I'influence du pH sur le terme d’anisotropie du tenseur d’écran et
sur la constante de couplage quadripolaire, voyons ce qu’il en est de I'influence sur ces

grandeurs d’un autre parametre : la nature du solvant.

Pour ce faire, nous avons choisi de porter notre étude sur I’acide benzoique.
Le produit dont nous disposons est enrichi en carbone-13 au niveau du C(O). Cela

nous a permis de travailler avec une concentration assez faible : 0,1 mol.1".

Une solution d’acide benzoique a tout d’abord été réalisée en utilisant comme solvant
un mélange CH,OH/D,0, dans le rapport (40/60) en volume.

Un tel mélange a été choisi car nous avons décidé de conduire également 1’étude sur
I’anion benzoate. Il fallait donc trouver un mélange adéquat pour I’acide carboxylique, plutot

soluble dans le méthanol, et le carboxylate, plutét soluble dans 1’eau.

Par la suite, une solution d’acide benzoique de méme concentration (0,1 mol.I'") a été
réalisée dans le benzéne-d,. Il est bien connu que dans un tel solvant, les acides carboxyliques
s’associent de fagon a former des dimeéres. Dans le solvant précédemment choisi
(CH,0H/D,0) , I’acide est fortement solvaté et se présente alors essentiellement sous forme

de monomeres.

Il est donc intéressant de pouvoir comparer les grandeurs Ac’ et y’ obtenues pour

chacune de ces solutions.

Pour les deux solutions, celle d’acide benzoique et celle de benzoate de sodium, les
temps de relaxation longitudinale du carbone C(O) ont été mesurés a différentes fréquences.
Le facteur Overhauser de ce carbone C(O) a été mesuré a 100,6 MHz ou 75,5 MHz. Les T, et
NOE du carbone situé en para du groupement phényle I’ont été a 100,6 MHz.

Les spectres d’oxygene-17 ont été enregistrés a 54,2 MHz. Nous avons préparé de
I’acide benzoique enrichi en O (voir annexe) de fagon A pouvoir observer, dans des délais

raisonnables, un signal RMN "’O avec une solution 0,1 mol.I".
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1.3.2.2.2.1.Résultats expérimentaux.

Dans le cas de I’acide benzoique en solution aqueuse, nous avons tout d’abord constaté
que les T, (CO) ne présentaient qu’un trés faible effet de fréquence (de 9,4 s pour 100,6 MHz
a 12,7 s pour 50,1 MHz). Cela était vraisemblablement dii a la présence d’impuretés

paramagnétiques, lesquelles induisaient un mécanisme de relaxation particuliérement intense.

Afin d’éviter ce phénomene, nous avons ajouté dans la solution de ’'EDTA en une

concentration de 5.10” mol.I". Les mesures RMN ont été reconduites sur cette solution.

Les différents résultats sont résumés dans le tableau 1.23.

Dans le cas de I’acide en solution aqueuse avec EDTA, on peut noter a présent une
nette influence de la fréquence d’observation sur T, (CO), due a I’anisotropie du tenseur

d’écran des noyaux concernés.

Pour la solution dans le benzene, nous avons en premier lieu observé des valeurs de T,
(CO) du méme ordre de ce que I’on avait dans le cas de la solution CH,OH/D,0 sans EDTA.
Comme I’EDTA n’est pas soluble dans le benzéne, il n’a pas été possible de neutraliser les
impuretés paramagnétiques se trouvant dans cette solution. Le fait que nous ayons utilisé du
benzeéne trés propre nous a conduits a penser que les impuretés auxquelles nous avions affaire
se trouvaient avec 1’acide benzoique et non dans le solvant utilisé. Aussi avons-nous donc

procédé a une purification de 1’acide benzoique, par recristallisation 4 chaud dans le méthanol.

Suite a cela, des mesures de T,(CO) sur une solution 0,1 molaire dans C,D, ont
conduit a des valeurs bien plus longues que celles obtenues précédemment. Elles n’ont été
faites qu’a deux fréquences, 100,6 MHz et 62,9 MHz, et figurent entre parenthéses et en
italique dans le tableau 1.23. On peut remarquer qu’elles sont maintenant trés proches de

celles obtenues pour 1’acide en solution dans CH;OH/D,0 en présence d’EDTA.
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dans CH,OH/D,0 dans C,Dq benzoate
EDTA 5.10° M dans CH,OH/D,O

50,1 MHz 37,8 12,3 57,6
T, (CO) 62,9 MHz 31,6 10,8 (29,9%) 48,9
(s) 75,5 MHz 30,6 10,5 38,4
100,6 MHz 20,8 9,7 (20,1**) 27,6

n (CO) 100,6 MHz 0,45 0,46 0,80**x*
T, (CH,,,) (s) 100,6 MHz 1,20 1,32 (1,24) 1,15
1 (CH,,.) 100,6 MHz 1,63 1,89 (1,68) 1,64
Av,, ("0) (H2) 717 276 599

tableau 1.23 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO), T, et 1 du CH, & 100,6 MHz et largeur de raie
en oxygene-17 pour I’acide benzoique en solution aqueuse et dans le benzéne, et pour le benzoate de
sodium en solution aqueuse, a 298K.

* moyenne sur trois mesures
** moyenne sur deux mesures
*** mesuré a 75,5 MHz

Les points T, (CO) sont alignés en fonction du carré de la fréquence, et la pente de la

droite conduit 4 la détermination de la quantité Ac'?.1,.

A partir de la pente de ces droites, on détermine le produit Ac’?.t, ; on trouve :

- pour I’acide en solution dans CH,0H/D,0 + EDTA : 5,3.10" s ;

- pour I’acide en solution dans C,D; : 5,0.10" s ;
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- pour le benzoate en solution dans CH,OH/D,0 : 4,8.10"s.

0.05 +
0.045 +
1
0.04 +
| 0.035 +
X
i _ 0.03 + /
| e
i E 0.025 +
T omt
i 0.015 +
f 0.01 + xacide benzoique dans CHsOH/D20
i +acide benzoique dans CsDs
0.005 T - benzoate dans CH3OH/D20
0 ; ; F : : : : : —
2E+15 3E+15 4E+15 5E+15 6E+15 7E+15 8E+15 9E+15 1E+16 1.1E+16
v} (MHZ)

figure 1.13 : courbes Tl_] =i (vz) pour I’acide benzoique dans CH;OH/D,0 + EDTA et dans CD, et
pour le benzoate dans CH,OH/D,0.

Pour calculer le temps de corrélation de réorientation de la molécule, nous pouvons
utiliser les parametres RMN T, et NOE du C(H) situé en para du groupe phényle. En effet,
bien que ce groupe soit soumis & un mouvement de rotation autour de I’axe C(0)-C,,,, le

vecteur C-H,,,, se trouvant sur cet axe, n’est pas influencé par la rotation interne.

Le temps de corrélation t_ peut alors étre calculé a 1’aide des formules (I-24) et (I-25).

Disposant de cette valeur, il est alors possible de calculer le terme d’anisotropie du

tenseur d’écran du carbone C(O).

Ensuite, a partir de cette méme valeur de t,. et de la largeur a mi-hauteur des pics

observés en oxygéne-17, on peut déterminer la constante de couplage quadripolaire des

noyaux d’oxygene.
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Les résultats sont rassemblés dans le tableau 1.24.

dans CH,0H/D,0 dans C,Dq benzoate
EDTA 5.10° M dans CH,OH/D,0O
7. (5) 3,1.10™ 3.2.10™ 3,2.10™
Ac’ (ppm) 130 126 121
%' (MHz) 8,7 53 7,9

tableau 1.24 : temps de corrélation de réorientation, terme d’anisotropie du tenseur d’écran, constante
de couplage quadripolaire pour 1’acide benzoique et le benzoate de sodium a 298 K

On peut constater que I’on obtient quasiment la méme valeur de t, pour les trois

solutions envisagées. Cela peut se comprendre pour I’acide et le benzoate en solution dans
CH,0H/D,0, du fait de viscosités et de tailles sensiblement identiques dans les deux cas. Par
contre, dans le benzéne, 1’acide, sous forme de dimeres, devrait se réorienter moins vite que
lorsque I’on a affaire a des monomeéres en milieu aqueux.

Il ne peut s’agir d’une question de viscosité, puisque les deux solutions sont
pratiquement aussi visqueuses 1’une que 1’autre (les viscosités du benzéne, du méthanol et de
’eau a 25 °C valent 0,603 , 0,544 et 0,89 cP respectivement). On peut expliquer cette
similitude de réorientation par le fait que dans la solution aqueuse, la fonction carboxylique
doit interagir avec des molécules de solvant (eau ou méthanol). Cela conduit a une
réorientation du monomeére moins libre que celle du dimére en solution dans un solvant

aprotique comme le benzéne.

Ac’' obtenu pour I’acide benzoique dans les deux solutions est assez loin de la valeur

de 108 ppm reportée dans la littérature pour ce méme produit a 1’état solide “***,

Nous avons pu réaliser assez facilement un spectre RMN "C solide de notre acide

enrichi ainsi que du benzoate de sodium.
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Sur ceux-ci, nous avons relevé les valeurs des termes principaux du tenseur d’écran du
C(0), et calculé le terme d’anisotropie.

Ces valeurs sont rassemblées dans le tableau 1.25.

o | Oy | . | Acpm) | ¢ | Ao’ (ppm)
acide 226 189 106,5 101 0,849 106
benzoique
benzoate de 242 183 110 102,5 0,863 k1S
sodium

tableau 1.25 : termes principaux, parameétre d’asymétrie et terme d’anisotropie du tenseur d’écran du

C(O) de I’acide benzoique et du benzoate de sodium.

La valeur de 106 ppm que I’on trouve pour I’acide benzoique a 1’état solide est en trés

%69 mais, comme nous I’avons déja dit plus haut,

bon accord avec celle issue de la littérature
différente de celle donnée par I’étude RMN en solution. C’est donc que I’environnement du
groupe carboxylique n’est pas le méme a I’état solide, ou il se forme des diméres centro-
symétriques “**, et en solution dans CH,OH/D,0 ou de fortes interactions de solvatation
peuvent se produire, et ou I’acide benzoique doit se trouver sous forme monomérique, solvaté
par I’eau. La différence entre les 106 ppm déterminés a I’état solide et les 126 ppm trouvés

pour la solution de benzéne est plus étonnante. Dans les deux cas on a affaire a des diméres.

Dans le cas du benzoate de sodium, la valeur de Ac’ déterminée a 1’état solide est
assez proche de celle que nous avons obtenue en solution, indiquant des interactions et un
environnement électronique identiques dans les deux états physiques de la molécule.

Pour le benzoate d’argent, une valeur de Ac’ égale a 133 ppm a été reportée dans la
littérature “**¥, mais dans ce cas, il est probable que le cation Ag® interagisse avec le

benzoate.
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En RMN de I'oxygéne-17, on n’observe pour les acides carboxyliques qu’un seul
signal du fait de I’échange rapide du proton d’un oxygene a I’autre. La constante de couplage
quadripolaire que I’on calcule alors est une moyenne de la valeur pour le C=0 et de celle pour

112
le C-0-H [x;bs = (—————X'C%’ ;x'g"“} J :

Poplett et Smith ont déduit de leurs études d’acides a 1’état solide, des valeurs de 5,8
MHz (& = 0,89) pour le C=0 et -5,9 MHz (§ = 0,74) pour le C-O-H, ce qui donne une valeur
moyenne %’ d’environ 6,4 MHz. Nous avons trouvé pour l’acide en solution dans
CH,;0H/D,0 une valeur de y’ égale a 8,7 MHz, et a 5,3 MHz dans le benzéne. La valeur de
8,7 MHz est bien plus grandes que celle issue de I’étude a 1’état solide ; cependant on sait que
des liaisons hydrogenes peuvent affecter la constante de couplage quadripolaire, a raison
d’une variation de 2,5 MHz par rapport 4 des molécules ne possédant pas de telles liaisons “”.
Dans notre cas, ce n’est pas cette situation que ’on rencontre : a 1’état solide, ’acide
benzoique s’associe de fagon a former des dimeéres, alors qu’en solution dans I’eau, il est
soumis a de fortes interactions de solvatation. On sait d’autre part, d’aprés des calculs ab
initio, que la dimérisation des acides carboxyliques provoque une diminution de y’ pour le
groupe C=0 (-1,7 MHz) et une augmentation pour le groupe C-O-H (+0,7 MHz) ¥ ; ces deux
effets combinés conduisent a une valeur moyenne de ¥’ plus faible pour le dimére que pour le
monomere. La dimérisation peut donc expliquer que I’on obtienne une valeur de %’ plus faible
a I’état solide qu’en solution aqueuse. Cela est confirmé par le fait que 1’on trouve pour
I’acide en solution dans le benzéne une valeur de ’ égale a 5,3 MHz. Dans ce solvant, on sait
que ’acide se trouve sous forme de dimeres ; la constante de 1’équilibre de dimérisation vaut
500 & une température de 30°C ©”, ce qui fait qu’il se forme plus de 80% de diméres dans
notre solution 0,1 molaire. La valeur de 5,3 MHz est assez proche des 6,4 MHz reportés dans
la littérature pour cet acide a I’état solide, mais elle est cependant plus basse que celles

trouvées pour d’autres acides carboxyliques (plutét de I’ordre de 7-8 MHz) 7,

Pour I’anion benzoate, nous avons trouvé une valeur de ’ légérement plus faible que
celle déterminée pour I’acide benzoique dans la méme solution (7,9 contre 8,7 MHz). Comme
il a déja été observé dans le cas des acides aminés “?, la constante de couplage quadripolaire

n’est pas trés sensible a 1’état d’ionisation de la fonction carboxylique ; la méme constatation
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a été faite a propos de 1’acide formique” : y’ = 7,4 MHz & comparer aux 7,3 MHz calculés

pour le formiate de sodium “?,

1.3.2.2.2.2.Calculs théoriques.

Nous avons également déterminé le terme d’anisotropie du tenseur d’écran du carbone
C(O) par des calculs théoriques. Nous espérons ainsi mieux analyser nos résultats
expérimentaux.

L’anisotropie du tenseur d’écran a été évalué par la méthode GIAO (Gauge Including
Atomic Orbital) 7, et le programme utilisé a cette fin est Gaussian 94 . Les effets de
solvant ont été pris en considération comme indiqué ci-dessous. Ce travail résulte d’une
collaboration avec le laboratoire de Chimie Théorique de I'UHP et plus particuliérement avec
X. Assfeld.

Comme il a déja été dit dans les paragraphes précédents, il est bien connu
expérimentalement que 1’acide benzoique forme des dimeéres centro-symétriques dans des
solvants apolaires ainsi qu’a I’état solide, alors que dans des solvants polaires, tels que le
mélange eau /méthanol que nous avons utilisé pour 1’étude RMN en solution, il est présent

sous forme de monomeéres.

Au cours des calculs théoriques entrepris, 1’acide benzoique a I’état solide sera
modélisé par une seule unité dimeére, centro-symétrique, résultant de 1’association de deux

molécules de cet acide.

Pour les solutions, le solvant sera considéré comme un continuum polarisable,
caractérisé par sa constante diélectrique (¢ = 3,0 pour le benzéne, et 78,4 pour I’eau). Dans ce

continuum, une cavité sera créée dans laquelle sera placée la molécule ™,

Pour modéliser 1’acide benzoique en solution dans le benzéne, la forme dimére placée

dans une cavité du continuum approprié a été utilisée.
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Le mélange eau/méthanol est plus difficile a représenter, a cause de son caractere
protique. Pour cette raison, plusieurs calculs seront conduits sur le monomeére. Tout d’abord,
I’acide benzoique sera considéré comme une molécule isolée, en phase gazeuse. Dans un
second temps, elle sera placée dans un continuum diélectrique, sensé représenter 1’eau. Enfin,
pour tenir compte d’interactions spécifiques avec le solvant (liaisons hydrogene), seront
étudiés des complexes formés par une molécule d’acide benzoique et deux molécules d’eau,
lesquels seront également placés dans un continuum.

Par le calcul, toutes les géométries seront optimisées.

La base d’orbitales utilisées est 6-31G** ™ excepté pour I’atome de carbone du
groupe carbonyle et les trois atomes qui lui sont directement liés : pour ces derniers, la base

choisie est 6-311++G** 79,

Les résultats de tous les calculs sont résumés dans le tableau 1.26.

|Ac| (ppm) |Ac’| (ppm) x' (MHz)

acide benzoique, phase gazeuse 141,3 141,8 -

acide benzoique, 141,5 144,0 9,3
continuum (g = 78,4)

acide benzoique + 2 H,0 127,6 139,3 8,6
continuum (g = 78,4)

acide benzoique dimeére 111,3 121,6 -
(phase solide)
acide benzoique dimeére 112,2 123,6 8,3

continuum (g = 3,0)

tableau 1.26. : terme d’anisotropie du tenseur d’écran et constante de couplage quadripolaire
déterminés par calculs théoriques.

Dans ce tableau sont données les valeurs absolues de Ac et Ac’ car les calculs

théoriques fournissent des valeurs négatives pour ces paramétres (contrairement a ce qui est
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observé a I’état solide), a savoir que la composante o,, du tenseur d’écran est plus proche de
la valeur o,, que de o,,. Par exemple, les calculs donnent pour le monomere solvaté par deux
molécules d’eau et placé dans un continuum avec € = 78,4 les valeurs suivantes : o,, = -96,5,

o, =-1,2 et 6,, = 63,4 conduisant 4 Ac = -127,6 et { = 0,76.

On peut néanmoins constater d’aprés ces résultats que la valeur de |Ac’| trouvée en
phase gazeuse est plus grande que ce que I’on a pu déterminer par RMN en solution. Par
contre, dés que I’on tient compte de ’environnement de la molécule, on obtient des choses
tout 4 fait comparables : 139,3 ppm pour 1’acide benzoique solvaté par deux molécules d’eau
(130 ppm expérimentalement) et 123,6 ppm pour le dimeére dans le benzéne (126 ppm

expérimentalement).

On peut voir que les effets électrostatiques du solvant tendent a augmenter légérement
Ac’. Lorsque 1’on passe de la phase gazeuse a un milieu aqueux, on peut noter effectivement

une faible augmentation de |Ac’|.

Pourtant, 1’ajout de deux molécules d’eau conduit a une diminution de cette valeur, ce
qui correspond bien a ce que I’on peut observer par RMN en solution. Cela n’est pas étonnant

car I’eau est un solvant protique.

La différence entre calculs théoriques et expériences est probablement due au fait que
I’on ne s’en tient qu’a deux molécules d’eau pour le calcul, alors que les effets des liaisons H

peuvent se propager a un plus grand nombre de molécules.

Pour le dimére, la polarisation de la fonction d’onde provoquée par le milieu
diélectrique fait que Ac’ augmente, prouvant par la que ’essentiel des interactions soluté-
solvant est de nature électrostatique, et que la supposition que 1’acide benzoique est sous

forme de diméres dans le benzéne est justement fondée.

Les calculs théoriques de %’ conduisent a une valeur de 8,6 MHz pour le monomere
solvaté par deux molécules d’eau et placé dans un continuum avec € = 78,4, valeur égale a

celle déterminée expérimentalement dans ce travail. Il est a noter que si on ne tient pas compte
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de la solvatation de 1’acide benzoique, cette valeur est plus élevée (9,3 MHz pour la molécule
seule placée dans un continuum avec € = 78,4).

Les calculs pour le dimeére placé dans un continuum avec € = 3,0 conduisent a une
valeur plus faible (8,3 MHz) qui est néanmoins assez éloignée de la valeur expérimentale (5.3

MHz).

1.3.2.2.2.3.Contributions a la vitesse de relaxation longitudinale.

Pour les trois solutions, les différentes contributions a la vitesse de relaxation

longitudinale peuvent étre calculées pour le carbone C(O) 4 la fréquence de 100,6 MHz.
A T’aide des résultats de I’étude a fréquence variable des T, (CO), la contribution a la
relaxation due a I’anisotropie du tenseur d’écran peut étre calculée (relation (I-30)). Celle due

aux interactions dipolaires se détermine en utilisant les équations (I-24) ou (I-26).

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 1.27.

acide benzoique acide benzoique benzoate de sodium
CH,0OH/D,0 C¢Ds CH,0H/D,0
+ EDTA
il () 4,81.107 4,97.107 2,60.107
5 (1) 2,81.10? 2,92.10? 1,42.107
T (sV) 1,10.107 1,15.10° 1,05.107

tableau .27 : contributions a la vitesse de relaxation longitudinale pour le C(O) de I’acide benzoique
(2 100,6 MHz) et du benzoate de sodium (a 75,5 MHz).
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Pour I’acide benzoique en solution dans CH,OH/D,0, on peut calculer T, 2 partir de

I’équation (I-26) : il faut pour cela tenir compte des deux H portés par les carbones en ortho

du groupe phényle, mais également du H carboxylique.

H avec :

o L,=184

4
L
/ {(>,‘H L,=272A
L
H

Il faut également prendre en considération le fait que dans la solution avec laquelle
nous avons travaill¢, il n’y a que 13 % des molécules d’acide qui sont protonées.

Alors :

2 . o1
(2,72107°)° * (1,88107°)°

T =Kr, =91073 s

Cette valeur calculée est trés proche de celle déterminée a partir des paramétres RMN
T, et facteur NOE du C(O).

Il a été vérifié que la présence de méthanol non deutérié n’induisait pas d’interactions
dipolaires C-'H entre 1’acide benzoique et le méthanol, en mesurant le T, du C(H,,,,) dans un
mélange CD,0D/D,0, et en trouvant une valeur similaire a celle obtenue lorsque le solvant
était CH,OH/D,0.

Si on calcule de la méme fagon la contribution dipolaire a la vitesse de relaxation dans

le cas du benzoate de sodium, on a :
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2
Tl:]l =K1, % =5,7.10_3 s~
(2,72107)

Cette valeur est bien plus faible que celle déterminée a 1’aide des données RMN du
C(0O). Il semble donc que nous n’ayons pas, lors du calcul ci-dessus, tenu compte de toutes les
interactions "*C-'H se produisant dans le systéme ; des interactions avec des molécules de

solvant doivent expliquer cette différence.

Ces vitesses de relaxation que I’on vient de calculer contribuent pour 82 % de la

relaxation totale dans le cas de I’acide benzoique, et pour 95 % dans le cas du benzoate.
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1.3.2.2.3.EDTA et complexe avec Mg (II).

Pour étudier I’influence de la complexation sur les grandeurs Ac’ et %’, nous avons

entrepris de travailler sur des solutions d’EDTA et d’EDTA coordiné au magnésium (II).

L’ion éthylénediaminetétraacétate (EDTA) est un puissant agent complexant. D’apreés
les études qui ont été réalisées sur des complexes de cet ion a I’état solide 7>, celui-ci
présente des modes de coordination variant d’un cation a 1’autre.

Nous nous sommes plus particuliérement intéressés a un complexe formé a partir de
I’EDTA et du cation Mg (II). Ce complexe posséde en effet une constante de stabilité
relativement basse "”(pK = 8,7) comparée 2 celle des complexes engageant les cations Ca (II)
(pK = 10,6) ou Mn (II) (pK = 14). Connaissant la structure de complexes a 1’état solide, on
peut également se poser la question de savoir si cette structure est conservée lorsque la
molécule est en solution. Nous avons donc déterminé les parametres Ac’ et %’ sur ’EDTA
seul et ’EDTA lié au magnésium. Nous espérons ainsi obtenir des informations sur la
perturbation induite par la complexation avec Mg>* et sur la structure du complexe en

solution, et ainsi mieux comprendre les interactions qui se produisent au sein du complexe.

Nous avons réalisé des solutions d’EDTA et du complexe EDTA,Mg*, 4 une
concentration de 0,2 mol.I" dans ’eau lourde. Le pH de ces solutions a été ajusté a 9,5 par
ajout de NaOD. A ce pH, 'EDTA est essentiellement sous la forme HY™ (pK, = 2, pK, = 2,7,
pK, = 6,2 et pK, = 10,3).

Les temps de relaxation longitudinale du C(O) ont été mesurés a quatre fréquences, et
le facteur Overhauser de ce noyau I’a été a 100,6 MHz. En ce qui concerne les temps de
relaxation longitudinale et facteurs Overhauser des C(H,), ils ont été mesurés a 100,6 MHz

pour ’EDTA seul et & 75,5 MHz pour le complexe de magnésium.

Pour réaliser les spectres d’oxygene-17, nous avons synthétis€ ’EDTA et son

complexe de magnésium, enrichis en '"O.
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Les résultats sont présentés dans le tableau 1.28.

EDTA EDTA, Mg**

50,1 MHz 10,80 10,87
T, (CO) 62,9 MHz 9,30 10,58
(s) 75,5 MHz 9,31 9,23
100,6 MHz 6,94 7,37
n (CO) 100,6 MHz 0,86 0,92
acétate 0,336 0,425

T,(CH) ()
éthyléne 0,275 0,352
acetate 1 ,83 1 ’91

n (CH,) -
éthyléne 1,76 1,87
Av,, ("0) (Hz) 1536 1510

tableau 1.28 : T, (CO) a différentes fréquences, n (CO) a 100,6 MHz, T, et 1 du CH, a 100,6 MHz ou
75,5 MHz et largeur de raie en oxygéne-17 pour ’EDTA et le complexe de magnésium.

Les spectres RMN “C de ’EDTA et de son complexe de magnésium a 1’état solide ont

été enregistrés a 75,5 MHz. Les échantillons n’ont pas subi de rotation a 1’angle magique.

A partir de I’étude a fréquence variable des T, du C(O), on peut calculer la quantité

Ac'?.1,. Les points T, (CO) sont alignés en fonction du carré de la fréquence et la pente de

la droite obtenue conduit a la valeur de Ac'?.7,.
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¥ xEDTA seul
0.09 + +EDTA Mg

1 I ]

0.08 I f I i f f } f {
2E+15  3E+15 4E+15 SE+1S  6E+15 TE+15 8E+15 9E+15 1E+16 1.1E+16

v (MHZ)

figure 1.14 : courbes Tl_l (CO) =f (VZ) pour I’EDTA et son complexe de magnésium a 298 K.
On trouve :
- pour EDTA seul : 1,23.10" s (r = 0,976) ;
- pour EDTA,Mg*" : 1,14.10™" s (r = 0,992).

Pour connaitre le temps de corrélation 1, et donc pouvoir déterminer le terme Ac’, il
faut disposer des valeurs de T, et de NOE d’un C(H) appartenant a une partie rigide de la

molécule.

I1 se trouve que dans le cas de I’'EDTA seul, les groupements CH, sont affectés par des
mouvements de rotation internes, et que le temps de corrélation qui caractérise la réorientation
des vecteurs C-H n’est pas égal au temps de corrélation caractérisant la réorientation de la

molécule dans son ensemble.
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Nous aurons donc recours pour déterminer ce temps de corrélation a la procédure

employée précédemment dans le cas de la glycine.

Nous pouvons écrire pour le C(O) et le C(H,) du groupe acétate, les fonctions de

densité spectrale J o (@) et Jcy,(®) (si on utilise les paramétres structuraux de la glycine) :

086 K 2] o ()

T, (CO) = =
 (CO) L988x694 (3 4.10-10)6

soit|J oo (0) =8,3107"'s

B 18 _« 2] o (@)
1,988 x 0,336 (1,09.1 0—10)6

T, (CH,)

s0it |J oz (@) = 6,4107"'s

Cela conduit au polynéme suivant en p :

-3,61p% —23,99p + 35,74 = 0

dont la résolution donne p = 1,25. En remplagant p par sa valeur dans une des deux équations

du systéme, on aboutit aux temps de corrélation 1t et ;. On trouve :

1, =9,3107"s
1, =7,510""s
1. caractérise la réorientation du vecteur C(O)-C(H,) mais probablement pas la

réorientation de la molécule dans son ensemble.
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En ce qui concerne le complexe d’EDTA et de magnésium, les oxygenes des fonctions
carbonyles coordinent le cation Mg**. On peut penser qu’il en résulte que les CH, de la partie
acétate de ’EDTA ne sont plus soumis a des mouvements internes de rotation et que I’on peut

assimiler leur temps de corrélation de réorientation a celui de I’ensemble de la molécule.

Si on détermine ce temps a partir des parametres RMN T, et NOE de ce CH,, la

distance C-H étant prise égale 2 1,09 A, on a:

T_] 1,91 K 2":

= 1,988 x 0,425 - (1 09.10—10)6

ce qui donne [T, =5,3107"'s

Le probléme est que si nous utilisons maintenant les paramétres RMN concernant
I’autre carbone C(H,), ou méme ceux se rapportant au C(O), nous calculons des temps de

corrélation différents :

- pour les CH, centraux : t, = 6,2107"'s

- pour les C(O) : T, =841 07!s

Les termes d’anisotropie du tenseur d’écran et les constantes de couplage %’ que nous

déterminons a I’aide de ces temps de corrélation valent :

On trouve un temps de corrélation de réorientation du complexe plus court que pour la
réorientation du vecteur C(O)-C(H,) de ’EDTA seul. Dans le complexe, le ligand est replié
sur le cation dont la taille ne contribue pas de fagon significative aux dimensions du
complexe ; ainsi cet édifice,.de forme approximativement sphérique doit se réorienter plus

vite que le ligand seul dans une forme «dépliée».
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CH, acétate CH, centraux C(0)
i §3.10"s 6,2.10" s 8,4.10" s
Ac’ 147 ppm 135 ppm 116 ppm
x’ 9,7 MHz 8,9 MHz 7,7 MHz

tableau 1.29 : temps de corrélation, terme d’anisotropie du tenseur d’écran et constante de couplage

quadripolaire pour le complexe EDTA, Mg?*.

Pour calculer le terme d’anisotropie du tenseur d’écran dans le cas ou ’EDTA est seul,

on utilisera le temps Tt : on trouve une valeur de Ac’ = 115 ppm.

Pour ’EDTA seul, la valeur trouvée est proche de celle obtenue dans le cas de 1’acide
benzoique et du benzoate a 1’état solide, ce qui est relativement logique puisqu’on a affaire a

un acide carboxylique.

Les spectres ’C statiques a I’état solide des deux systémes de ’EDTA ont permis de
déterminer les termes principaux du tenseur d’écran. Du fait de la proximité des bandes C(O)

et C(H,), la relation (I-28) a été utilisée pour la détermination de o,,.

Toutes ces valeurs sont rassemblées dans le tableau 1.30.

Les valeurs issues des deux techniques, RMN en solution et RMN a 1’état solide, sont
identiques pour I’EDTA seul.

Par contre pour le complexe EDTA,Mg”",la valeur obtenue en solution est de maniére
significative plus importante que celle issue de I’étude a 1’état solide, si on considére les T,
relatifs aux groupes CH,. Si on utilise la valeur de 1, déterminée a 1’aide des paramétres RMN
concernant le C(O), alors les valeurs de Ac’ obtenues par les deux méthodes sont tout a fait

comparables.
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EDTA EDTA, Mg”'

o, (ppm) 188 191,1
O (ppm) 245 236
o,y (ppm) 168 191
o,, (ppm) 105 111
Ac (ppm) 101,5 102,5

& 0,931 0,685
Ac' (ppm) 115 110

AG' ., sontion (PPM) 115 147,135, 116*

tableau 1.30 : composantes principales du tenseur d’écran, et terme d’anisotropie du tenseur d’écran
par RMN solide et en solution, pour I’EDTA et son complexe de magnésium.
*se reporter au tableau 1.29.

Pour expliquer le nette différence entre les Ac’ calculé a 1’état solide et en utilisant les

temps de corrélation se rapportant aux CH,, on peut avancer deux hypothéses :

- soit on rencontre des interactions différentes au niveau des liaisons C=0 entre les

états solide et liquide ;

- soit les temps de corrélation utilisés pour le calcul ne sont pas caractéristiques de la
réorientation du complexe. Comme celui-ci présente une constante de stabilité plutot
faible, on pourrait penser que la molécule de ligand posséde une certaine flexibilité , ce

qui fait que les CH, seraient affectés par des mouvements internes.
Pour ce qui est de la constante de couplage quadripolaire de 1’oxygéne-17, la valeur

déterminée pour I’EDTA seul est de 7,3 MHz. Elle est comparable a la valeur obtenue pour le
benzoate de sodium (7,9 MHz) ou le formiate de sodium (7,3 MHz) “?.
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On peut voir dans le tableau 1.29 les différentes valeurs de y’ se rapportant au
complexe avec Mg®*. On peut faire les mémes constatations que lorsqu’il était question du
terme Ac’, a savoir qu’on trouve une valeur assez proche (7,7 MHz) de celle citées plus haut
si on considére le temps de corrélation issu des calculs utilisant les parametres RMN des

C(0), alors qu’autrement, on trouve une valeur de y’ plus élevée( jusqu'a 9,7 MHz).

Contributions a la vitesse de relaxation longitudinale.

Pour ’EDTA seul et en présence de Mg*', on peut calculer les différentes
contributions a la vitesse de relaxation longitudinale, pour le carbone C(O) a la fréquence de

100,6 MHz.
A partir des données de I’étude de T, C(O) a fréquence variable et de la relation (I-30),
on calcule la contribution due a I’anisotropie du tenseur d’écran. Tandis que celle due aux

interactions dipolaires se détermine a I’aide de la relation (I-24).

Les résultats sont rassemblés dans le tableau 1.31.

EDTA EDTA, Mg**
T (s) 14,4.10° 13,5.10°
Trage (57) 6,5.10° 6,1.107
T (s%) 6,2.10” 6,3.10°

tableau I.31 : contributions a la vitesse de relaxation longitudinale pour le C(O) de ’EDTA et de son
complexe avec le magnésium (II), a 100,6 MHz.

Ces contributions participent pour 89 % et 91 % de la relaxation totale dans le cas de
I’EDTA et de EDTA,Mg*" respectivement. La dizaine de % manquants peut étre due a des

interactions de spin-rotation, a la présence d’impuretés paramagnétiques a I’état de traces...
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REMARQUE GENERALE SUR CETTE PREMIERE PARTIE :

Nous avons vu au cours de ce travail que pour certaines molécules qui n’avaient
pas d’interactions spécifiques avec le solvant les valeurs de Ac’ et ¢’ en solution étaient
identiques aux valeurs trouvées a I’état solide pour les mémes molécules ou des
molécules apparentées. Ceci apporte la preuve de la conservation de la structure entre le
solide et la molécule en solution, hypothése qui est souvent faite pour de nombreuses

études ou I’on se sert des données a I’état solide pour les appliquer a la solution.
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1.3.3.Vérification des conditions de rétrécissement extréme.

Tous les temps de corrélation de réorientation calculés dans les paragraphes précédents

pour les différentes molécules sont compris entre 1,4 et 47 ps.

L’équation non simplifiée donnant 1’expression de la vitesse de relaxation dipolaire est

la suivante :

T

ou o, est la fréquence de résonance (rad.s') du noyau observé (carbone-13 dans notre

cas), et g celle du noyau qui lui est couplé (proton).

Et:

2T
1+0’t?

J(co)

2

Nous allons vérifier que le plus grand des termes ®2t? intervenant dans 1’expression

de la vitesse de relaxation longitudinale dipolaire est négligeable devant 1. On a :

(0, +0g) 12 = 472(100,610° +400,1310°)* x t2 =2.10° pour <, = 1,4 ps et 2.10% pour

T. =47 ps.
Au plus, le terme (coI + g )2 1% vaut donc 0,02 et on peut le négliger devant 1.

De méme, dans les autre termes de I’expression générale écrite plus haut, on aura

o’1? qui sera négligeable devant 1.
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Nous nous trouvons donc bien dans les conditions de rétrécissement extréme et, les
vitesses de relaxation peuvent alors s’écrire sous les formes simplifiées que I’on a vues au

chapitre 1.2.3, notamment en ce qui concerne la vitesse de relaxation longitudinale dipolaire :

T,'c;I = Kt—; , a rapprocher de la relation (I-25).
r
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II.Relaxation appliquée a des systémes paramagnétiques.

I1.1.Introduction.

L'étude des systémes paramagnétiques a débuté des 1948, lorsque Bloembergen et
Purcell "™ s'appuyant sur leurs données expérimentales, développérent la théorie des
interactions noyau-électron(s) célibataire(s) de cation paramagnétique. Par la suite, en 1960, il
fut observé en RMN de l'oxygene-17 deux signaux distincts pour des solutions aqueuses
contenant différents cations ™, et dés lors, la RMN en tant que technique d'investigation s'est
rapidement développée, ses principales applications concernant 1'étude de la solvatation
d'ions, qu'ils soient diamagnétiques ou paramagnétiques. En 1962 Swift et Connick
appliqueérent les équations de Bloch a 1'étude de solutions contenant de petites quantités de
sels paramagnétiques et calculérent la constante de temps régissant 1'équilibre d'échange
moléculaire se produisant au sein de l'échantillon. De nombreux systémes furent ainsi
analysés, principalement des systémes mettant en jeu des cations de la premiére série des

métaux de transition ®"*>5,

La relaxation RMN dans les systémes paramagnétiques est aujourd’hui une méthode
largement utilisée pour l'obtention de renseignements sur la structure et la dynamique de
complexes en solution : c'est en effet l'une des rares méthodes qui permet des déterminations

structurales en solution.

Dans les systémes que nous nous proposons d'étudier, nous nous en sommes tenus a un
seul cation paramagnétique, a savoir le cuivre (II). C'est en effet un cation dont on sait qu'il est
bon complexant vis-a-vis d'un grand nombre de molécules et il présente également l'intérét
d'entrer en jeu dans des processus biologiques. D’autre part, il posséde un temps de relaxation
¢lectronique relativement long, ce qui permet d’atteindre la structure en solution des

complexes rencontrés dans ces systémes.
Trois molécules différentes lui ont été associées. Elles comportent toutes le noyau

imidazole, lequel a une grande importance dans la complexation de métaux par des

meétalloprotéines. Les molécules en question sont :
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- I'histamine ;
- un pseudo-peptide : la glycylhistamine (composé original synthétisé au
laboratoire) ;

- un acide aminé : I'histidine.

(1) (5
HN
’g %) )
(2 NH Histamine
N (6) 2
3 &
(M) (5)
HN 0
4 (7 (“f-l : ;
@) NH,  Glycylhistamine
& N © X%
(6)
) &
(1) (5)
HN COOH
K 4) Histidine
@ N
N (6) 2

figure 1.1 : molécules associées au cuivre (II).

Les complexes de Cu (II) jouent un role essentiel en biochimie. Le cuivre(Il) est en
effet présent dans les tissus humains ; son transport dans le sang est assuré par des complexes
mettant en jeu des oligopeptides ®**, Certains complexes Cu(II)-protéines sont nécessaires
aux cellules en tant qu'enzymes lors de processus métaboliques ®”. Les trois ligands étudiés
possedent un cycle imidazole : la coordination métal-imidazole a été identifiée comme étant le
site actif d'un certain nombre de molécules prenant part & des réactions redox ou a la

stabilisation de complexes macromoléculaires dans I'organisme ®®.

Aussi les complexes de cuivre avec de petites molécules comportant un cycle
imidazole - que ces molécules soient des acides aminés ou pseudo-acides aminés, des
dipeptides ou pseudo-dipeptides - sont-ils des modéles pour la compréhension des interactions

métal-ligand rencontrées dans les systémes, souvent complexes, décrits plus haut.
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Par la méthode développée par Swift et Connick, nous avons cherché, pour les trois

systémes envisageés, a :

- atteindre les temps de relaxation longitudinale et transversale des noyaux des

molécules liées au cuivre ;

- préciser quels sont les mécanismes de relaxation mis en jeu pour ces mémes noyaux,
et d'obtenir par ce biais des informations sur la géométrie et les mouvements

moléculaires en solution ;

- calculer les parametres cinétiques de I'échange moléculaire se produisant dans le

systéme.

Ce travail sur les systémes paramagnétiques s'articule en trois parties. Tout d'abord
seront exposés les différents mécanismes de relaxation que nous allons rencontrer ainsi que
les bases et équations théoriques utiles a la réalisation de ce travail ; il sera précisé¢ également
la technique employée pour déterminer les différents parametres recherchés. Les résultats
issus des expériences seront présentés dans la partie suivante et enfin dans la derniére partie,

les discussions qui en découlent seront menées.

I1.2.Théorie.
I1.2.1.Cas d'un noyau de nombre de spin I = 1/2 couplé a un électron.

Intéressons-nous au cas simple d'un noyau de nombre de spin I = 1/2 couplé avec un
électron de nombre de spin S = 1/2. On rencontre dans un tel systtme deux sortes

d'interactions principales : dipolaire et scalaire.

I1.2.1.1.Interaction dipolaire.

En ce qui concerne le premier type d'interactions, le noyau et I'électron dont il est

question peuvent étre considérés comme deux dipdles permanents. Entre eux se produit une

118



interaction dipolaire magnétique. Si on note [11 et [l2 les moments magnétiques des dipdles

mis en jeu, I'expression de I'"énergie d'interaction dipolaire est donnée par la relation :

(II-1)

ou T est le vecteur joignant les deux dipdles.

Sous l'effet des mouvements moléculaires au coeur de l'échantillon, des champs
magnétiques fluctuants apparaissent et peuvent, a condition que leur fréquence soit proche de
la fréquence de résonance i du noyau que l'on observe, contribuer a des échanges
énergétiques entre ce noyau et le reste de I'échantillon, c'est-a-dire induire un phénoméne de
relaxation nucléaire. Puisqu'il existe un couplage entre le noyau et 1'électron, des transitions
sont également possibles entre le noyau et 1'électron, d'autres fréquences se trouvent étre alors

efficaces pour la relaxation, a savoir (0): - co:) et , ol we est la fréquence de résonance de

|'électron. Les vitesses de relaxation dues a l'interaction dipolaire vont alors prendre la forme

SU.ivante (89,90,91,92,93) .
31 T 61
= cl c2 c2
Ty =Kq T Z " TS (11-2)
O[T 1+(me—031) T 1+(coe+u),) T4
1 Ka 3t Te2 61c2 61c2
Ty =—-| 4ta 3 72, = 7 73 (0-3)
l+oity  1+(0e—w)'t?, 1+0etg 1+ (0 +o)’12,

2107 u2y2

rlS

ou la constante Kq =

y1 est le rapport gyromagnétique du noyau observé (rad.T".s™)
um est le moment magnétique de I'ion paramagnétique (J.T™)

r est la distance noyau-électron (m)
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Pour ce qui est des constantes de temps, Tc1 €t Tc2 caractérisent la réorientation des

deux dipdles magnétiques. Ils dépendent des différents phénomenes pouvant faire varier i1,

pzett.Ona:
13 =T +1g7 +13f (i=1o0u2) (11-4)

Dans cette relation, T,, et T,, sont les temps de relaxation électronique, tr est un
temps de corrélation caractérisant la réorientation du vecteur T, t™ est le temps de résidence

du noyau dans un environnement donné.

Les expressions de T' (i = 1 ou 2) vont pouvoir s'écrire sous une forme simplifiée car,

que l'on fasse l'observation RMN du proton ou du carbone-13, w. est beaucoup plus grande
que o (en l'occurrence, dans le cas du proton w. = 658wn). On aboutit donc pour les vitesses

de relaxation dipolaire longitudinale et transversale aux expressions suivantes :

= 3Tel Tte2

T =Kq 11-5
i [1 -+ mf‘rg, 1+ 0.131:52 J -3)
1 Kua 3t 131c2

Ty = ——| 4tc + + 11-6
M [ T+ orty  1+oets, ) @)

I1.2.1.2.Interaction scalaire.

L'interaction scalaire provient du couplage existant entre les spins nucléaire (1) et

électronique ( S ). L'énergie d'interaction est de la forme :
Esc = A-I'g
ou la constante A est appelée constante de couplage hyperfin.

Tout comme pour le type d'interaction précédent, des phénoménes de relaxation

peuvent se produire, conduisant a des vitesses de relaxation de la forme ®¥ :
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T =Ku R (I1-7)
1+ (e — 1) 12,

= K T
Tioe = —={ Te1 + = (II-8)
2 1+(0,-07) 15

s 8n® .,
ou la constante K. = TA S(S+1)

A est donc la constante de couplage hyperfin (Hz) ;
S est le nombre de spin de l'ion paramagnétique ;

Tel €t Te2 sont les temps de corrélation caractérisant cette relaxation.

On a dans ce cas :

ta =T +7y (I1-9)
Les équations (II-7) et (II-8) prennent une forme simplifiée lorsque I’on néglige o,
devant o, :
S o < (T—zJ (11-10)
tse "1+ mitzz
K T
Too = —2| 1, +—£’-—-J -11
2 9 [ 1 1+(0§'C:2 (II )

I1.2.2.Application a des systémes paramagnétiques.

Les systemes composés de noyaux couplés & un ou des électrons célibataires d'ions
paramagnétiques sont relativement aisés a étudier par RMN car la perturbation .
paramagnétique induite est importante et facilement quantifiable. Du fait d'un moment
magnétique électronique bien plus grand que les moments magnétiques nucléaires, les
électrons célibataires générent des champs magnétiques locaux plus intenses. Ces champs

peuvent conduire a de notables variations de déplacement chimique par rapport a celui que
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l'on peut observer dans le systéme ne contenant aucun ion paramagnétique (systéme
diamagnétique correspondant). De plus, si ces champs locaux fluctuent 4 la fréquence

adéquate, ils sont susceptibles d'induire une relaxation efficace.

La différence de déplacement chimique dont il vient d'étre question représente la
moyenne des déplacements chimiques pour toutes les orientations possibles de la molécule
par rapport au champ magnétique statique B, ®. On peut, ainsi qu'il a été fait pour la

relaxation, décomposer ce déplacement chimique en la somme de deux contributions.

Une premiére contribution, due a des interactions de type dipolaire, est appelée
déplacement de pseudo-contact. L'analyse de ces interactions dipolaires peut apporter des
informations sur la géométrie autour du noyau étudié. L'intensité de cette interaction décroit
rapidement avec la distance r séparant le centre paramagnétique et 1’atome considéré, car elle

est proportionnelle & 1/r°.

L'autre contribution, due a des interactions de type scalaire, est appelée déplacement
de contact. L'analyse des interactions scalaires conduit a des informations sur la densité de
spin électronique au niveau du noyau étudié ou a sa proximité. Les électrons célibataires
créent une certaine densité de spin , laquelle est transmise depuis le centre paramagnétique

jusqu'au(x) noyau(x) a travers les liaisons chimiques.

Dans le cas simple ou l'ion paramagnétique ne posséde qu'un seul électron célibataire,
de spin S = 1/2, l'interaction Zeeman conduit a deux niveaux d'énergie électronique. On
devrait donc s'attendre, si 1'on observe un noyau couplé a cet électron, 2 un spectre RMN
présentant deux raies, dont l'intensité, fonction des populations des niveaux, devrait étre un
peu différente. Cependant, les phénomenes de relaxation entre les niveaux électroniques étant
trés rapides, on ne pourra distinguer aucun couplage et le spectre du noyau considéré ne
présentera qu'une raie moyenne, déplacée d'une quantité Awm par rapport a la position
diamagnétique correspondante. Awm est ce que l'on a appelé le déplacement chimique de

contact et I'équation de Bloembergen-MacConnell en donne I'expression ®**” :
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Ao _ 2nApmJS(S+1) 1-12)

® 3keyiT

k, est la constante de Boltzmann (J.K™) ;
o est la fréquence d'observation de noyau étudié (rad.s™) ;

Awwm est alors exprimé en rad.s”, A est en Hz.

La constante de couplage hyperfin A est quant a elle fonction de la densité de spin

électronique |(1)o|2 sur le noyau observé suivant la relation de Fermi ©® :

4m
A = -geegn B |@of* (1I-13)

h est la constante de Planck (J.s) ;
g. et gy, sont les facteurs de Landé électronique et nucléaire ;

Be et P sont les magnétons électronique (de Bohr) et nucléaire (J.T™).

I1.2.3.Echange moléculaire.

Dans les systémes que nous nous proposons d'étudier, il est possible de distinguer
deux types de sites. Une molécule de ligand peut étre liée au cation paramagnétique de fagon a
former un complexe ; il s'agit d'un site paramagnétique ou site lié, que 1'on notera s,,. Une
molécule de ligand peut aussi étre libre dans la solution ; elle se trouve dans un site libre que
l'on notera s;. Comme la densité de spin électronique du cation paramagnétique ne se
délocalise que sur les noyaux des ligands en contact direct, les deux sites distincts sy et s, sont

chacun caractérisés par des parametres RMN propres :

oM, Tim etTom pour le site lié ;

oL, TiL etToL pour le site libre.

AoM = oM — oL est la variation de déplacement chimique entre les sites sy et s; .
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Les noyaux se trouvant dans les sites libres ne subissent pas une interaction
paramagnétique aussi forte que ceux dans les sites liés car ils se trouvent a de plus longues
distances du centre paramagnétique. Donc la relaxation qui en résulte n'est pas tres efficace.
Aussi néglige-t-on ses effets pour ne considérer que la relaxation intrinséque des noyaux non
liés ®?.

Il se produit en général un échange moléculaire rapide entre les deux sites : il en
résulte que le spectre RMN ne présente plus qu'une seule raie, élargie, et a laquelle

correspondent les parametres apparents Ao, T, et T,.

La plupart du temps, a cause de l'ion paramagnétique, le déplacement chimique Awwm,
et les vitesses de relaxation Ty et T,y (désignés globalement par X,,) sont trés importants ; il
est difficile de les mesurer directement. Comme la grandeur observée X, est une moyenne
pondérée des X,, et des X, correspondant au systéme diamagnétique, il est plus aisé de

travailler avec un exces de ligand.

Dans ces conditions, les expressions des parametres apparents, déplacement chimique

et vitesses de relaxation, ont été établies par Swift et Connick, puis par Luz et Meiboom ®**” :

1 1 Pm

0 N S -, I 1I-14
i Tir TimMm+1t™ : )
11 Pu YT+ Tawem + Ak, (L15)
. T 1™ L (YTom +1/m)” + A}y

PmAoM (II-16)

g (tm/Tam +1)2 + T3 Awy,

Dans ces équations P,, est la fraction molaire de ligand lié et T™ le temps de résidence
d'une molécule de ligand dans le site s,,. Rappelons que nous sommes en présence d'un excés

de ligand et que P, << 1. De plus, comme on a négligé les effets du cation paramagnétique
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a 1 I3 . L
sur les molécules de ligand libre, les vitesses de relaxation TL et T se réduisent a des
iL 2L

: —— ‘i 1 1
vitesses de relaxation diamagnétiques : — et —.
Tio Tp

On définit des quantités réduites, c'est-a-dire des variations par rapport au ligand seul,

divisé par la fraction molaire P, :

LT —_—
Tr Pu\Ti Top
1 1(1 1
NS <Y (SR -18
Tor PM(TZ Tzn} Wi=iE)
Aw
AQ)!'=_ ‘19
P (I1-19)

Il est a noter que ces trois équations regroupent toutes les données expérimentales. En
effet, les temps de relaxation Tip (ol i = 1 ou 2) sont mesurés pour une solution ne contenant
que le ligand seul, tandis que les déplacements chimiques et les temps de relaxation apparents
T, (o1 i =1 ou 2) sont mesurés pour différentes solutions de concentration en ligand identique
a la précédente et avec des concentrations en cation paramagnétique variables. Puisque les
concentrations des différentes espéces sont connues, la valeur de la fraction molaire Py, est

alors facile a calculer :

nb de coordination x [cation]

PM=

ligand |

En égalant les expressions réduites avec les équations de Luz-Meiboom, on aboutit

aux relations suivantes :
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1 e 1 (I1-20)
Tir TiMm+1™

11 [ YTy +YTomtm + Aoy, @-21)

Tr ™ { (1/Tom +1/‘EM)2+A(!)§,{

B = o (11-22)
(v™/Tam +1)° + 1y Aoy

I1.2.4.Exploitation des données expérimentales.

A plusieurs températures, nous avons déterminé expérimentalement T, et T, pour le
ligand seul et Ao, T, g ivy ! pour des solutions contenant le ligand et le cation

paramagnétique a différentes concentrations.

A partir de ces données, rappelons quels sont les parameétres que l'on cherche a

déterminer. Il s'agit de :
- Ty, le temps de résidence d'une molécule de ligand dans un site lié s,, * ;
- 1g le temps de corrélation caractérisant les mouvements du complexe en solution * ;
- T,. le temps de relaxation longitudinale électronique du systéme ;
- les constantes de couplage hyperfin des protons de la molécule de ligand ;
- des informations structurales sur le complexe en solution.

* les temps de résidence T, et de corrélation 1, varient en fonction de la température suivant

une loi d’Arrhénius : ; = t? exp(E; /RT).

Pour ce faire, on a recours a un traitement informatique.
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En utilisant les valeurs expérimentales des déplacements chimiques Ao et des

largeurs de raies & mi-hauteur Av), (reliées aux vitesses de relaxation transversale par la

: 1 i sk 5 i .
relation Avy, = T), on cherche, par une méthode d’ajustement, a déterminer les valeurs

2
les plus précises des parameétres suivants : ‘I:(l:d » B 1?{ , Eg, T, A, ainsi que les paramétres

RMN d'un noyau dans un site lié : Aoy, Ty €t Ty

Cela fait un nombre conséquent de parameétres a ajuster. Aussi, pour éviter que la
procédure mise en oeuvre ne soit trop hasardeuse, il est préférable de partir d’un jeu de
valeurs pas trop imprécis. Il est possible, pour chacun d'eux, d'en calculer une valeur initiale

pas trop éloignée de la valeur réelle.

I1.2.4.1.Détermination d’une valeur initiale de A.

A haute température, 1’échange moléculaire est rapide. Dans I’équation (II-22) le

dénominateur se réduit donc a 1 et, de ce fait Aw, = Aw); . Puisque I’on connait la valeur de
Aw, aux différentes températures ainsi que la relation entre Aw(, et A (équation (II-12) de

Bloembergen-MacConnell) on peut donc calculer la valeur de A : elle est accessible a partir
1
de la pente de la droite Aoy = 1(?] = Awy a haute température. Il faut évidemment savoir

combien vaut le moment magnétique p); du cation paramagnétique ; sa détermination

expérimentale se fait selon la méthode mise au point par Evans, puis reprise par Crawford et

Swanson (cf. annexe) %,

I1.2.4.2.Détermination des valeurs initiales de t,, Aw,, et T,,;.

Les équations (II-21) et (II-22) peuvent se combiner de fagon a s'écrire sous une forme

différente. On a alors les relations suivantes :
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1 _doy(/tm —VTy) - 4o, /ty (11-23)
Tom Aoy

iy = . (11-24)
(]_TM/TZT) +TMA(DI.

La relation qui suit dérive d’une forme approchée de 1’équation (II-24). Elle est utile

pour déterminer une valeur initiale approchée de Ty, et de E, pour I’ajustement (ce qui

nécessite une zone d’échange lent) ; on a en effet :

-1
A
. =T2‘r'[1— o - (11-25)

Puisque connaissant A, on peut calculer Aw ), a toute température et, puisque que d'un
autre coté, I’expérience nous fournit Aw, et T,,, il est ainsi possible de calculer une valeur

initiale de T4 ; de plus, la connaissance de t); a deux températures permet d’obtenir les

parametres 'rgd et Ey de la loi d’Arrhénius dictant les variations de t); selon de la

température.

Il est & remarquer que la précision de ces calculs sera d’autant meilleure que le noyau
auquel ils se rapportent sera plus perturbé par I’ion paramagnétique. Toutefois, la marge
d'incertitude de ce calcul reste assez grande.

On peut calculer ensuite Aw ; a l'aide de I'équation (II-24) puis, en utilisant I'équation
(I1-23) déduire une valeur initiale de -—!—-

Tom

I1.2.4.3.Détermination de la valeur initiale de T,,,.

On utilise pour cela I’équation (II-20) , sous une forme différente :
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j R (I1-26)

T,, est donné par l'expérience et une valeur de T, a été précédemment déterminée.

I1.2.4.4.Détermination de la valeur initiale de 1.

Revenons aux équations (II-2) a (II-9). Si nous les appliquons au systéme étudié, les
vitesses de relaxation longitudinale et transversale Tpjet T;,, respectivement se composent

des contributions dipolaire et scalaire :

o o B G PR o P O
= + =K 4 $K, | —2 11-27
1 [ 1 ] [ 1 J Kd( 3, 131, J Ksc[ T J
—_—|—| f|—] =—|d7_ + S + T+
Tom Tom p Tom i 2 8 1+(°f"§1 1+m§1:32 2 1"‘“’3732
(11-28)

Au vu de ces équations, il apparait intéressant d'effectuer, si cela est possible, des
simplifications ; par exemple, on pourrait ne considérer que le phénomene le plus rapide et
négliger ainsi certains temps de corrélation ; en estimant chacune des contributions aux
vitesses de relaxation, on pourrait également savoir si l'une est négligeable par rapport a

l'autre.
La fréquence de résonance électronique w. est 658 plus élevée que la fréquence du

proton et plus de 2500 fois plus grande que celle du carbone. ®, est donc négligeable devant

o, . De plus, le temps de relaxation électronique T,, du Cu** est relativement long ~ 107 s.

‘ i ; ; T
Cela fait que la quantité @212, est trés grand devant 1. De ce fait, le terme T_%T tend
+oltl,

vers zéro. Alors, la contribution scalaire a la vitesse de relaxation longitudinale est

négligeable.

Le fait que les termes dans lesquels we intervient soient faibles devant les autres

conduit & dire que Tjy; pour le noyau dans le site s,, est purement dipolaire.
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De plus, si nous nous trouvons dans les conditions de rétrécissement extréme, le terme

;1 est négligeable devant 1. Les équations (II-24) et (II-25) prennent alors une forme

cl

simplifiée :
1 g0 T
Tf: =3Kq1q 5 HMY1 “l'_% (II-29)
1
7 7 1
Lz_Kdrcl +1Kscce, ———+in2A"s(S+1)r,, (11-30)
Tig 2 2 6Ty 3

Les différentes assertions avancées ici devront bien évidemment étre par la suite

confirmées par calcul.

Dans I’équation (II-29), le temps de corrélation T, est assimilable au temps de

corrélation Ty qui caractérise la réorientation des molécules de complexes en solution : ce qui

revient 4 dire que dans I’équation (II-4) les termes Ty et T;;' sont négligeables devant ty'.
En effet, la relaxation dipolaire est dominée par le temps de réorientation 1ty (de I’ordre de

10"°-10"" s alors que T, ~ 10%-10” s et T, ~ 10°-10%s).

Ona:

1- 210

TR
= uinfr—ﬁ (11-31)

De plus, a une température pour laquelle I’échange moléculaire est rapide, 1’équation

(II-26) peut s’écrire simplement :

1 1

. -32
Tim T (He32)
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On cherche a déterminer une valeur initiale pour Ty : plus précisément, si on sait

combien vaut t, a deux températures on pourra en déduire les valeurs des parametres

d’Arrhénius 13 et E,.

T,;' pour les noyaux du ligand dans le site lié étant donné par l'expérience, on peut
tirer des équations (II-31) et (II-32) la valeur du rapport t—z‘.
r

Le programme informatique ERRSPHERE, fonctionnant en turbobasic “*”, que nous
avons utilisé pour la suite permet de calculer les différentes distances r du cation métallique
aux noyaux ; pour cela il est nécessaire de disposer d’une base rigide (ou tout au moins semi-
rigide) de quatre atomes non-équivalents dans la molécule étudiée. Il faut également avoir a sa
disposition les coordonnées spatiales des atomes, c’est-a-dire posséder des données

cristallographiques concernant la molécule de ligand ou un complexe a I’état solide.

Les atomes en question sont dans notre cas des atomes de carbone, pour lesquels on a

mesuré le temps de relaxation longitudinale. Soit (Cu,CB,CT,Ca) la base considérée. A partir
de cette base, on construit trois couples d’atomes, par exemple (Cu,Cp), (CB,CT) et

(CT,Ca) . On définit pour chacun d'eux les rapports suivants :

. Ll . Is
(2] 5 (2] mee(2)

Le programme permet de localiser par triangulation le cation paramagnétique sur une

sphére S,g dont le diamétre M Mg et le vecteur internucléaire C,Cpy sont dans un rapport
Aqop- Méme chose pour les deux autres couples. La position du cation est alors a I'intersection
des trois spheres S5, Sy, et S.;. Deux positions restent encore possibles, symétriques par

rapport au plan passant par le centre des trois sphéres ; cependant, ’'une d’elle est a écarter
pour des raisons de trop grande proximité ou au contraire de trop grand éloignement avec

’ion paramagnétique.

Une fois le cation paramagnétique fixé, les positions des autres atomes sont

déterminées en utilisant la méme méthode.
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Puisque les distances de I’ion paramagnétique aux différents atomes sont maintenant

connues, les équations (II-31) et (II-32) permettent de calculer le temps de corrélation 1.

Cette détermination est faite 4 deux températures, ce qui conduit aux valeurs de t$% et Ep

I1.2.4.5.Détermination de la valeur initiale de T,,.

La contribution dipolaire a la relaxation transversale des noyaux dans le site s,, est trés
faible comparée a la contribution scalaire. Bien souvent, on considére que la relaxation
transversale pour le noyau dans le site s,, est purement scalaire (notamment dans le cas du

Cu** pour lequel le temps de relaxation électronique T,, est long ~ 10° s) :

L _2rars(s iy, (11-33)
oy 3

A partir de cette contribution scalaire, il est possible, connaissant A, de déterminer

T, puis de calculer T,,. On a en effet d’apres la relation (II-8) :

S
Tie =Tl —TM

Il est également possible de déterminer T, par résonance paramagnétique électronique.
Pour les ions paramagnétiques de nombre de spin S =1/2, la vitesse de relaxation
longitudinale électronique peut s'écrire comme la somme de deux contributions : I'une dépend
de l'anisotropie des constantes de couplage hyperfin et du tenseur g, I'autre des effets de spin-

rotation.

La premiere de ces deux contributions résulte de l'interaction de 1'électron célibataire
du cation métallique avec le noyau de celui-ci (dans le cas du cuivre, le spin nucléaire vaut I =

3/2 pour ses deux isotopes, “Cu et “Cu) ; une expression approchée de cette contribution est

(103) .
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2 2
(LJ _ 8n’ (AgBeBo +AAI:) ( e 2] (11-34)
Tie Jag 15\ h 1+ 0ité

Les quantités Ag = g — g1 et AA = Aj— AL ainsi que la valeur de B, sont données par
I'expérience. T, est un temps de corrélation qui caractérise la réorientation de I'axe principal du
tenseur g. Dans notre cas, cette réorientation est due aux mouvements aléatoires du complexe

en solution, au quel cas, le temps de corrélation t, s'apparente a t,. L'expression ci-dessus

peut prendre la forme simplifiée suivante, le terme @2t% étant beaucoup plus grand que 1 :

2 2
( a4 J _8n 21 ( AgBeBo + AAL, (L35
Tie Jag 15 odtr | h

La seconde contribution est due a une interaction de spin-rotation, et peut s'exprimer

en fonction des composantes principales du tenseur g selon “*'* :

( . ] _ (21— ge)" +2(g -8=)2 (I1-36)
Tie sr 9tR

ou g, est le facteur de Landé de I'électron libre.

Globalement, [L) = (_LJ + (LJ B
Tle Tle Ag Tlc &F TR

avec .

2 2
_(g"—g,) +2(gj_—g,) 8n’ 933  AAZI(I+3)
Q= 5 * Ion2g? | 28 PeBo+— (11-37)

La vitesse de relaxation électronique longitudinale est donc proportionnelle a la vitesse

de réorientation du complexe ; en fait, c'est la constante de proportionnalité Q qui est I’un des
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parameétres ajustables du programme et non T,,. Une valeur initiale de Q peut alors étre
calculée si l'on connait les composantes principales des tenseurs g et A, lesquelles sont

déterminées par RPE.

I1.2.4.6.Procédure d'ajustement.

Rappelons que nous disposons maintenant d’une série de valeurs expérimentales des

Aw, et T, pour différentes températures et d’un jeu initial de paramétres ajustables : A, T8

et Ey, Q, Ty et Eg, ainsi que Aw,,, Tyt (aveci= 1 ou2) pour un noyau dans un site lié.

La procédure utilisée pour 1’ajustement est une procédure des moindres carrés. Dans

un premier temps, les valeurs approchées sont entrées ; le programme calcule, a 1’aide des
différentes équations vues précédemment, les valeurs théoriques des Aw, et T;' et les

différents parametres. Ensuite I’ajustement se poursuit de fagon a ce que la somme des résidus

c’est-a-dire la somme des carrés des écarts entre valeurs théoriques et expérimentales de A,

et T, soit minimale. Il est possible de maintenir constants au cours de la procédure, un

certain nombre des parameétres.

I1.3.Résultats expérimentaux.

Pour les trois systémes paramagnétiques que nous nous proposons d'étudier, les
différents parametres RMN, temps de relaxation et déplacements chimiques, ont été mesurés

dans les conditions suivantes :

- les différentes espéces sont en solution dans I'eau lourde ;

- la concentration en ligand est de 0,33 mol.I" pour I'histamine et I'histidine, et de 0,2
mol.I" dans le cas de la glycylhistamine ;

- le cation paramagnétique est ajouté sous forme de sel Cu(ClO,),(H,0), ; sa
concentration varie de 0 2 10° mol.I";

- pour les solutions d'histamine et de glycylhistamine, pD est ajusté a 10,6 et 9,7
respectivement, cela a I'aide de NaOD. En ce qui concerne l'histidine, quatre solutions,

de pD = 12,3, 10,5, 9,1 et 7,5 ont été étudiées ;
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figure I1.2 : exemple de courbe 1/T, = f([Cu®*]), systéme cuivre-histamine, protons du cycle imidazole
329 K.

Les valeurs des vitesses de relaxation réduites sont rassemblées en annexe.

I1.3.2.Mesure des déplacements chimiques ; calcul des déplacements de contact
réduits.

Pour effectuer ces mesures, nous avons utilisé une référence chimiquement inerte, le

dioxane, par rapport auquel tous les déplacements chimiques ont été déterminés.

Le déplacement chimique de contact apparent est donné par la relation suivante :
Aw=w-oL, o ® est mesuré sur les solutions contenant le cation paramagnétique et @, sur

celles ne contenant que le ligand seul.

Comme pour les vitesses de relaxation, le déplacement de contact réduit Aw, est déduit
de la pente des droites Aw = f (PM ) Puis Aw, et Aw,, sont reliés entre eux par la relation (II-

22).

Les valeurs expérimentales de Aw et celles calculées de Am, sont rassemblées en

annexe.
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11.4.Discussions.

I1.4.1.Systéme Cuivre - Histamine.

Dans les conditions ol nous nous sommes placés pour I’étude de ce systeme (pD =
10,6, [Histamine] = 0,33 M, [Cu®*] variant de 0 4 1,1.10° M) nous ne sommes en présence
que d’un seul complexe, a savoir CuL,: I’ion cuivrique est donc complexé par deux
molécules d’histamine. Par des études antérieures de potentiométrie "°”, il a en effet été
déterminé quelles étaient les différentes espéces présentes en solution selon le pH ainsi que les
diverses constantes d’acidité et de complexation correspondantes. Peuvent alors été établies a
partir de celles-ci et & 1'aide d'un programme informatique (programme PSEQUAD écrit en
FORTRAN @), les courbes de répartition des espéces en fonction du pH, dans des conditions

de concentration données (voir figure I1.3).

%
100 1

90 Cu' (0,001M) + ha (0,33M) -
—ML

" MLH

70 —MI2
——ML2H

60 i =

50

40

30

20

10

L i l —pH
; 2 4 5 6 7 8 9 0 1

figure 11.3 : systéme cuivre-histamine ; courbes simulées de répartition des espéces en fonction du pH,
d’aprés les données de Martell et Smith*”
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(1) (5)

HN
A 4) (7)
(2 Histamine
N ®) Ny

Si on regarde de plus prés les valeurs expérimentales des temps de relaxation
longitudinale, déplacements chimiques et largeurs de raie apparents (cf. annexe), on constate

que :

- les T, des protons portés par les C, et C, sont les plus influencés par la coordination

au cuivre : quand cette derniere augmente, T, diminue fortement ;

- les T, des atomes de carbone C,, C, et C, sont les plus marqués suite a la présence de

I’ion paramagnétique en solution ;

- les déplacements chimiques et largeurs de raie des protons portés par le carbone C,
ne sont plus décelables dés I’ajout de cuivre dans le systéme, les signaux

correspondants étant tout de suite tres élargis.

Ces différentes constatations nous amenent a dire que dans le complexe CuL, les deux
molécules d’histamine sont liées au cuivre par leurs atomes d’azote N; et N, : ce sont ces
atomes qui sont directement voisins des atomes de carbone ou d’hydrogéne les plus perturbés
par la présence de cuivre. Il y a, suite a cette complexation, formation de deux cycles stables a

six atomes.

Procédure d'ajustement.

Les déplacements chimiques et largeurs de raie des protons de la molécule ont été

mesurés a huit températures différentes.
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Comme il a été indiqué dans I’'un des paragraphes précédents (I1.2.4) nous avons, a
partir des vitesses de relaxation transversale et des déplacements chimiques réduits, ainsi que

d’un jeu de valeurs initiales de 1y, Tz, Q et A, ajusté au mieux toutes ces données.

Remarque : il est difficile d’exploiter les signaux RMN des CH, car les multiplets sont tres
vite élargis, dés 1’ajout de cuivre en faible quantité. On s'en est donc tenu aux protons portés

par les carbones du cycle imidazole.

20000 +

10000 + ¥X—x—%

0 il } 1 Il ! Il I ] ]
T T e T T T T T 1

0.0027 0.0028 0.0029 0.003 0.0031 0.0032 0.0033 0.0034 0.0035 0.0036
UT K"

|

figure I1.4 : systéme cuivre-histamine ; variations de 1/T,, et Aw, en fonction de 1/T pour le (C,)H
( x :1/T, expérimentaux ; ——: 1/T,, ajustés; +: A, expérimentaux ; —o— : A, ajustés)

En regardant sur les figures I1.4 et IL.5 I'évolution des déplacements chimiques réduits
en fonction de l'inverse de la température (points repérés par des +), nous avons pensé dans un
premier temps qu'aux plus basses températures, I'échange moléculaire était moyennement
rapide ou tout au moins suffisamment lent pour que l'on note une décroissance de la courbe ;
en fait ce n'est pas le cas, I'échange moléculaire est rapide sur la totalité de la gamme de

température, les huit points présentant une certaine dispersion.
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Les valeurs initiales de 15 et E; ont été déterminées selon une méthode couramment
employée, notamment il y a quelques années par Valensin et al. *'®. Leur étude portait sur la
structure et la cinétique du complexe Cu(His), en solution, ou His = histidine (nous y
reviendrons dans le paragraphe I11.4.3). En considérant que la relaxation longitudinale des
noyaux de carbone des ligands est purement dipolaire, et connaissant la distance du cuivre a
I'un des carbones de la molécule, ils ont calculé la valeur du temps de corrélation t,. La
distance qu'ils ont utilisée provient d'une étude cristallographique du complexe Cu(II)-(L-
His), ; il s'agit de la distance Cu-C, trouvée égale 4 3,13 A.

Si nous utilisons maintenant cette méme distance ainsi que nos valeurs de T,(C), il
est donc possible, nous servant des équations (II-31) et (II-32), de calculer tz. Puisque nous

avons mesuré les T, a deux températures, 308 et 333 K, on peut alors en déduire les
paramétres d'Arrhénius t5 et Ey.

On obtient : T, =9,01.10" s et 5,5.10"" s 4 308 K et 333 K, ce qui conduit 2 t% =
1,35.10" s et E; = 16,6 kJ.mol ™.

Il n'est pas possible de déterminer une valeur initiale de 1, puisque 1'échange est rapide
sur tous les points réalisés. Nous pouvons simplement en donner une valeur approchée, de

’ordre de 10 s.

Lors de l'ajustement des parameétres du (C,)H, les grandeurs E,, et E; ont été

initialement prises égales a celles obtenues pour l'autre proton.

L’ajustement des parameétres cinétiques et dynamiques ensemble nous donne des
constantes de couplage hyperfin cohérentes pour les deux noyaux, mais les conditions
d’échange rapide dans lesquelles nous nous trouvons font que nous avons peu de précision sur
les parameétres cinétiques, et que leur valeur n’est obtenue que par blocage des parameétres
dynamiques.

Fort des valeurs du temps de réorientation, nous avons bloqué dans un premier temps
celles-ci, pour accéder aux informations de cinétique. Puis nous avons agi sur les paramétres

dynamiques séparément.

Les parametres rendus par la procédure d’ajustement sont résumés dans le tableau I1.1.
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(CHH (CoH
Ey (kJ.mol™) 16,6 16,3
2 (9) 1,45.10" 1,45.10"
E,, (kJ.mol") 21,7 21,6
2 ) 1,68.10™ 1,66.10™
Q 6,9.10° 6,9.10°
A (Hz) 7,6.10° 9,2.10°

tableau II.1 : systéme cuivre-histamine, résultats de la procédure d'ajustement pour les protons
imidazoles.

On fera une moyenne des t; et Ty, obtenus pour chacun des protons. Le temps de
corrélation de réorientation es trouvé égal a 1, (308 K) = 9,1.10™" s, valeur en parfait accord
avec les résultats obtenus des T,. En ce qui concerne le temps t,, caractérisant la vitesse

d’échange, la valeur 4 308 K, de I’ordre de 7,9.10” s.

La valeur de 1y est plus grande que celle déterminée pour le complexe Cu(H,0)¢*" (tx
=2.10"" s) ®?, ce qui s'explique par une différence de taille du complexe. Par contre, elle est
voisine de celle du complexe Cu(Pro), (ol Pro = proline) (tz = 1,15.10"° s) *V, Ce dernier
systeme est proche de celui que nous étudions, la complexation dans Cu(Pro), se faisant via

un atome d'oxygene carboxylique et 1'azote peptidique de chacune des molécules de ligand.
Pour ce qui est du temps 1, caractérisant 1'échange moléculaire dans Cu(histamine),, il

est fort probable que la valeur rendue par la procédure d'ajustement soit trés imprécise.

Toutefois, l'ordre de grandeur 10 correspond bien 4 un échange rapide. Comme il a déja été
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dit, les équations intervenant dans la procédure sont peu sensibles a Ty du fait de la vitesse

d'échange rapide.

La valeur de A calculée pour (C,)H (0,76 MHz) est proche de celle du complexe
Cu(His), ™ (ou His = histidine) (A = 0,57 MHz), présentant quatre atomes d'azote dans le
plan de coordination du cuivre. Pour le proton (C;)H, A est trouvée plus importante (0,92
MHz) : cela provient du fait que le cycle imidazole est un systéme conjugué et que la densité
de spin électronique peut alors étre relayée par délocalisation jusqu'au (C,)H. Une telle
constatation a déja été faite, notamment pour le systéme cuivre-histidine “'?(A[(C;)H]=0,68
MHz).

La délocalisation serait sensiblement identique pour les complexes du cuivre (II) liés a

4 azotes dans le cas de ’histamine et de ’histidine.

La connaissance de la valeur de A pour chacun des protons imidazoles est importante
pour controler la validité de I'une des hypothéses faite au cours du traitement des données. Les
équations de Solomon-Bloembergen ont été établies en considérant que le spin des électrons
célibataires, considéré comme ponctuel, était centré sur le cation métallique.

I1 est possible que le spin électronique puisse se trouver centré sur les ligands. Alors,
dans ce cas, la contribution dipolaire a la relaxation longitudinale des noyaux de carbone-13
peut devenir trés importante au regard de celle que I'on a dans le cas ou le spin électronique
est centré sur le cation métallique ™. Des calculs théoriques concernant la délocalisation
électronique sur les orbitales des ligands ont amené Doddrell et al”*? i considérer le rapport
des T,(*C) : celui-ci devant étre égal au rapport du carré des constantes de couplage hyperfin

A des protons liés aux carbones considérés dans ce cas.

Si on effectue le calcul pour notre systétme on a :

(I/TIM)(cz)H x 735

A{ZCZ)H _
(I/TlM )(CS)H

=42 et 0,7

2
A(CS)H

On peut voir qu'il y a une nette différence entre ces deux rapports : cela veut dire que

la délocalisation du spin électronique n’influe pas de fagon significative sur la relaxation
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dipolaire longitudinale, et que le traitement utilisant les équations de Solomon-Bloembergen

peut étre utilisé.

Structure.

A partir de la valeur de 1 trouvée au cours de I’ajustement, il est possible de calculer
les distances du cation métallique aux différents atomes de la molécule.

On utilise pour cela les valeurs des temps de relaxation longitudinale des atomes de
carbone que nous avons mesurés a 308 K, ainsi que la valeur de 1 déterminée a la méme
température (1, = 9,1.10"" s 2 308 K).

Les tableaux I1.2 et I1.3 suivants regroupent les résultats .

Il faut savoir qu’il y a une certaine imprécision sur le temps de relaxation T, mesuré
pour C,, ce carbone étant en effet le moins perturbé par la présence de I'ion paramagnétique.

La précision des distances obtenues par la méthode utilisée ici doit tenir compte des

incertitudes sur les T;;' des carbones les plus éloignés, ainsi que de celle sur le temps de

réorientation 1, du complexe, lequel a été obtenu par ajustement de T{,‘ . On n’obtiendra alors

qu’une structure approchée pour le complexe.

T, (s distance au cuivre (A)
c, 735 2,88
C, 173 3,66
C, 485 3,09
c, 449 3,13
C, 116 392

tableau I1.2 : systéme cuivre-histamine, vitesses de relaxation longitudinale a4 308 K et distances au
cuivre pour les atomes de carbone de la molécule.
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Les atomes en question sont dans notre cas des atomes de carbone, pour lesquels on a

mesuré le temps de relaxation longitudinale. Soit (Ca,CB,C-,,Cs) la base considérée. A partir
de cette base, on construit trois couples d’atomes, par exemple (Ca,Cp), (Cs,Cy) et

(Cy,Cs) . On définit pour chacun d'eux les rapports suivants :

. ol T3
)l

Le programme permet de localiser par triangulation le cation paramagnétique sur une

sphére S,g dont le diamétre M, M, et le vecteur internucléaire C,Cy sont dans un rapport
Aqp- Méme chose pour les deux autres couples. La position du cation est alors 4 I’intersection
des trois spheres S5, Sg, et S.5. Deux positions restent encore possibles, symétriques par

rapport au plan passant par le centre des trois sphéres ; cependant, I’une d’elle est a écarter
pour des raisons de trop grande proximité ou au contraire de trop grand éloignement avec

I’ion paramagnétique.

Une fois le cation paramagnétique fixé, les positions des autres atomes sont

déterminées en utilisant la méme méthode.

La base de quatre atomes choisie se compose des trois carbones du cycle imidazole et
du C,. Nous avons utilis¢é pour positionner les atomes de cette base, leurs coordonnées

calculées d'apres les données cristallographiques !¢,

La distance Cu-Cg a été calculée a partir des coordonnées du cuivre (précédemment

déterminées) et des coordonnées du carbone C,, tirées des études cristallographiques.
Les distances données par le programme ne sont pas trop éloignées de celles que I'on a

précédemment calculées (tableau I1.2). Ces valeurs confirment la coordination du cuivre par

I’azote amino terminal et 1’azote N, de I’imidazole.
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Les différences avec les distances déduites de la structure cristalline proviennent des
imprécisions sur les mesures de T,, notamment pour les carbones Cs et C¢ qui sont les moins

perturbés (erreur d’environ 6% sur T,, qui représente 2% sur les rapports de distance).

Si on calcule T,  partir de la distance Cu-C, (2,92 A), on obtient une valeur de 9,9.10"" s
compatible avec celle de 9,1.10"" s trouvée lors de 1’ajustement. A partir de ce temps de
réorientation moléculaire, les distances Cu-H(C,) et Cu-H(C;) sont respectivement 3,76 et

5,08 A.

Distance au cuivre (A)
errsphere cristallo cristallo cristallo cristallo
Cu(Ha),(BF,),""” | Cu(Ha),(C10,),""? | Cu(His),”"” | Ni(His),""”
Cs 2,92 2,99 3,02 2,94 3,06
Cs 3,71 4,15 4,17 4,20 4,27
C, 3,12 3,03 3,04 3,20 3,13
G, 3,16 3,10 3,13 2,94 2,84
Ca 3,50 3,36 3,36 3,53 3,49

tableau I1.4 : systéme cuivre-histamine ; distances cuivre-carbone calculées par le programme
errsphere et d'apreés les données cristallographiques.

La structure proposée pour le complexe Cu(histamine), en solution est présentée a la

figure IL6.
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figure I1.6 : structure du complexe cuivre(histamine),
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I1.4.2.Systéme cuivre-glycylhistamine.

La synthése de pseudo-peptides, tels que la glycylhistamine, a été reprise au
laboratoire et améliorée de fagon a étre généralisée"'®. Nous avons synthétisé la
glycylhistamine a partir de la Boc-glycine et du dichlorhydrate d’histamine, selon la méthode

décrite dans une publication antérieure du laboratoire (voir annexe).

De précédentes études ' ont apporté de précieuses informations sur le systéme
constitué du cation paramagnétique Cu(II) et de la glycylhistamine.
Une étude potentiométrique a permis d’établir pour ce systéme les courbes de

répartition des especes en fonction du pH. Ces courbes sont présentées a la figure I1.7.

%
100 [Cu®"]=0,001 M et [gha] = 0,2 M
90 |
80
70
60
— MLI-1
50 ——MLH-2
40 + — MLI-3
———MIL2H-1
30 - ST O U —
20 +
10 |
H
0 : : LS
4 5 6 ¥ 8 9 10 1 12

figure 11.7 : systéme cuivre-glycylhistamine ; courbes simulées de répartition des espéces en fonction
du pH, a partir des données de la référence "'”,

Dans les conditions ot nous nous sommes placés pour construire ces courbes (en
présence d’un exces de ligand), on peut voir, sur la figure I1.7, qu’entre pH = 6 et pH= 10, on

a en majorité en solution les especes Cul, et Cul,H .
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Une étude précédente du systéme cuivre-glycylhistamine par RPE et spectrométrie UV

a néanmoins apporté les résultats suivants ' :

- les grandeurs isotropes valent g, = 2,110 et A, = 83 Gauss (pour CuL,) et g, = 2,103
et A, = 82 Gauss (pour CuL,H,) ;

- pour les complexes CuL, et CulL,H,, la longueur d’onde maximale de la bande
d’absorption d-d vaut 563 nm et 568 mm respectivement, alors que le coefficient d’absorption

molaire € vaut 68 et 70.

Les valeurs de ces différents parameétres sont en faveur d’un complexe comportant

quatre atomes d’azote dans le plan de coordination du cuivre.

L’étude potentiométrique du systeéme cuivre-glycylhistamine sur toute la gamme de
pH™? a permis la détermination des constantes d’acidité et de complexation des différentes
especes en solution.

Plus particuliérement, en ce qui concerne la déprotonation du complexe CulL,, pour

’équilibre suivant: Cul, <> CuL,H_, +H, 1l est possible de calculer ng:EH_I ; on a

ngﬁ],jH_l =logBy0 —logPB,; =14,5-6,9=7,6. Cette valeur est proche de celle obtenue

dans le cas d’une déprotonation d’un groupe amino d’un ligand libre : cela suggére qu’il
existe dans CuL, un groupe amino protoné, qui ne participe donc pas a la coordination, et que
celui-ci, aprés déprotonation dans Cul,H ,, reste encore non coordiné.

En considérant que dans I’espéce Cul,, I’'une des molécules de ligand est protonée,

alors que la seconde est déprotonée, on peut écrire ce complexe de la fagon suivante :

CuL, = Cu( LH)(LH_I ) . L’équilibre de formation pour cette espéce est :
CulLH_, +LH < Cu(LH_,)(LH)

La constante de cet équilibre vaut :

log Kg’f:_“w =log By —log By —log By =2,47
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La valeur de cette constante est a rapprocher de celle de la réaction suivante :
CuA,; +A < CuA, log K, =2,48

avec A = Boc-carcinine, dont on sait que c’est une molécule de ligand
monodentate, liant le cuivre par un atome d’azote imidazole, N, probablement (1’azote amino

ne peut lier le cuivre car il est protégé par le groupement Boc).

Nous avons choisi d’étudier le systéme cuivre-glycylhistamine dans les conditions

suivantes : pD = 9,6, [glycylhistamine] = 0,2 M, [Cu®"] variant de 0 2 1,1.10° M.

Au vu des courbes de répartition des especes de la figure II.7, simulées a partir des
données de Gajda et al. ”’” nous ne sommes alors en présence que d’un seul type de
complexe, CulL,(H,). Comme dans le cas de I’histamine, le cuivre s’entoure de deux
molécules de ligand, et ’'une d’elles présente une déprotonation supplémentaire ou I’une des

molécules d’eau de son entourage s’est déprotonée.

La molécule de glycylhistamine possede cinq atomes susceptibles de complexer un
cation métallique :

- ses deux atomes d’azote imidazoles N, et N, ;

- ’azote amidique N ;

- I’azote amino terminal N, ;

- ’oxygéne de la fonction carbonyle.

(1) __(5)
HN o)
Q“)\/(Q )(g\/( II\H-IZ Glycylhistamine
2 i NH
(6)
3)

®) (10)
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Si on regarde les valeurs expérimentales des T, (voir annexe), des déplacements

chimiques et largeurs de raies (‘"H), on remarque que :

- les T, ("H) des (C,)H et (C,)H sont affectés sensiblement de la méme maniére par la
présence de cuivre ; les vitesses de relaxation réduites des protons (C,)H et (C;)H sont
de1638 et 1777 s™ respectivement, alors que dans le systéme cuivre-histamine elles

avaient pour valeur 2387 et 421 s respectivement.

- le signal correspondant aux (C,,)H n’est plus décelable dés 1’ajout de cuivre ; il n’a

donc pas été possible de mesurer les T, de ces protons.

- méme remarque en ce qui concerne les déplacements chimiques et les largeurs de raie
des (C,)H et (C)H ; comme il vient d’étre dit, pour ce qui est des (C,,)H, les
déplacements et largeurs ne sont plus possibles a relever sur les spectres dés que I’on
ajoute de trés faibles quantités de cuivre dans le systéme, ils sont, suite a la présence

du cation paramagnétique, trop élargis.

D’apres ces constatations, dans le systéme cuivre-glycylhistamine, comme les protons
imidazoles sont tous deux affectés, on peut penser que 1'une des molécules de glycylhistamine
engage dans la complexation son azote N, alors que I’autre molécule engage son azote N,. On
peut également dire que I’azote amino N,, de I’'un des ligands participe a la coordination. Cela
signifie donc que le mode de coordination est modifi¢é par rapport au systéme cuivre-
histamine.

De plus, le rapport des temps de relaxation longitudinale des (C,)H et (C;)H a évolué :

1((C.)u)
5{(c)u)

glycylhistamine (2 308K). Cela traduit également la différence de mode de coordination du

= 5,7 pour I’histamine alors que le méme rapport vaut 0,9 dans le cas de la

ligand au cuivre.

Ces résultats nous ameénent a penser que dans le complexe Cul,H ,, auquel nous avons

affaire 2 pD = 10,6, 'une des molécules de ligand est complexée au cuivre de maniére
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tridentate par ses atomes, les Nj, N; et N,,, tandis que 1’autre molécule de ligand lie de

maniére monodentate par son azote imidazole N,.

La structure que nous proposons pour le systéme cuivre-glycylhistamine est présentée
a la figure I1.10. Pour plus de clarté, il n’a pas été représenté de molécules d’eau coordinant le

cuivre en position axiale.

0)
\\C
HN— ...~ _NH
2N"—CH;
CH— /C o
CH, N,H
" . __CH
-‘-""‘C\ /'.' ", Cu™" "/’ \CH:‘;C 2

figure 11.10 : structure du complexe cuivre(glycylhistamine),
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Procédure d’ajustement pour ’obtention des parameétres cinétiques et dynamiques du

systeme.

Les déplacements chimiques et les largeurs de raie des protons de la molécule ont été
mesurés a sept températures différentes. Comme il a été vu dans le cas de I’histamine, seules
ont été exploitées les données concernant les protons portés par les carbones du cycle

imidazole.

40000
35000 +

—‘-__..-‘4
30000 +

+

25000 + * + ¥
20000 +
15000 +
10000 +

5000 +

0 - : - - - 4 : - |
0.0027  0.0028 0.0029 0.003 0.0031 0.0032 0.0033  0.0034 0.0035 0.0036

1T (K)

figure I1.8 : systéme cuivre-glycylhistamine ; variations de 1/T),, et Aw, en fonction de 1/T pour le
(C)H (x :1/T,, expérimentaux ; ——: 1/T,, ajustés; +: A, expérimentaux ; —0— : Aw, ajustés)

On peut remarquer que sur toute la gamme de température, 1’échange moléculaire est
rapide, les points Aw, présentant également ici une certaine dispersion. Nous avons donc
déterminé une valeur initiale de A en utilisant tous les points Aw,. On a A,y = 0,7 MHz et

Acsyu =0,6 MHz. Ces valeurs seront améliorées au cours de la procédure d’ajustement.

La valeur de la constante Q a été prise égale a celle calculée d’apres les données RPE

du systéme cuivre-histamine “*” (g, = 2,048 et g ,= 2,243) ; Q ne devrait pas en effet étre
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298 K (C)H (COH
T (5) 1,6.10™ 1,2.10™
Ty () 3,7.10% 1,3.10%
Ty (s) 2,3.10°* 6,0.10°
1., (5) 1,4.10° 1,1.10°
A (Hz) 4,2.10° 4,5.10°

tableau I1.5 : résultats de la procédure d’ajustement pour les protons imidazole du systéme cuivre-
glycylhistamine a 298 K.

Le temps de réorientation t, (valeur moyenne de 1,4.10" s) est trouvé ici un peu plus
grand que dans le cas du systéme cuivre-histamine. La molécule de glycylhistamine est en
effet légérement plus encombrante ; de plus, le mode de coordination au cuivre difféere d’un
systéme a I’autre et, pour la glycylhistamine, le complexe formé avec Cu®* doit étre de taille

plus importante pour justifier cette augmentation.
Pour ce qui est du temps T, caractérisant 1’échange moléculaire, il est du méme ordre

que celui déterminé précédemment pour le systéme cuivre-histamine.

Pour compléter cette étude, des mesures de temps de relaxation longitudinale des
atomes de carbone sont envisagées ; elles devraient permettre d’effectuer une détermination

structurale en solution.
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I1.4.3.Systéme cuivre-histidine.

C’est un systetme qui a fait ’objet de nombreuses études, par des techniquels tres
diverses. Ces études ont notamment conduit a une controverse au sujet de la structure du
complexe Cu(Histidine), en solution.

Comme on peut le voir sur les courbes de répartition des espéces en fonction du pH

(figure I1.11), le complexe Cu(Histidine), est présent sur une large gamme de pH : de pH =6 a

12 et plus.
100 % Cu (0,001M) et histidine (0,33M)
90 |
80
70 R

—M
60 | ——MLH
50 ML

——MIL2H2
40 T —ML2H
30 ——ML2
20 -
lo J.

pH
0 t i ] ] } i t f f +
1,5 2.5 3.5 4.5 5,5 6,5 7.5 8,5 9.5 10,5 11,5

figure 1111 : systéme cuivre-histidine ; courbes simulées de répartition des espéces en fonction du pH,
d’aprés les données de Kruck et Sarkar @,

Des études cristallographiques “'? et de diffusion Raman ®*® du complexe Cu(Hi), ot
Hi = histidine, ont montré que, dans le domaine de pH considéré, les deux molécules de

ligand étaient liées au cuivre par leurs atomes d’azote N, et N, selon un mode dit histamine.
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D’autres études, menées vers pH 7-8 par RPE, le plus souvent associées a des études
spectrophotométriques **"'**'3) ont conduit 4 proposer un mélange en solution de deux
complexes, de méme stoechiométrie Cu(Hi),, mais présentant un mode de coordination
différent : pour I’un on retrouverait un complexe en mode histamine, ainsi qu’il a été décrit
plus haut. Pour I’autre, I’'une des molécules de ligand engage ses atomes N, et N, alors que la
seconde engage ses atomes N; et un oxygeéne carboxylique: on parle d’'un mode de
coordination histamine-glycine. Cette proposition a été confirmée par des études RMN du

complexe Cu(Hi), "? et de systéemes mixtes Cu(Hi)(X) ***.

Nous avons souhaité par notre étude obtenir des informations complémentaires sur ce

sujet, de fagon a préciser la nature du complexe en solution.
Nous avons donc travaillé dans les conditions suivantes :

- 1a concentration en histidine est de 0,33 M ;

- celles de cuivre varient de 0 a 10° M.

Différents cas ont été envisagés : dans un premier temps, les solutions sont a pD = 12,3
; ensuite elles sont a pD = 10,5, puis 9,1 et enfin 7,5. Les mesures de déplacements chimiques

et largeurs de raie ont été conduites a une quinzaine de températures.

L’histidine posseéde trois sites de complexation potentiels, les atomes capables de lier
le cation métallique étant :

- I’azote N, ou N; du cycle imidazole ;

- I’azote Ny amino ;

- un oxygene du groupe carboxylate.
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On sait que le cuivre a tendance a se complexer de fagon a former autour de lui une
géométrie plan carrée, ce qui ne permet donc qu’a deux des sites de I’histidine de se placer
dans le plan de coordination du cuivre. Le troisiéme site peut éventuellement entrer en

position axiale et de 1a interagir plus faiblement.

Si on regarde les valeurs expérimentales des T, (**C) mesurés pour la solution & pD =
7,5 (voir annexe), on peut remarquer que ce sont les C,, C, et C, les plus perturbés ; le carbone
du groupe carboxylate est lui aussi affecté par la présence du cuivre, plus faiblement. C’est
donc que ces atomes sont voisins des sites de complexation. On aurait d’un c6té 1’azote N,
imidazole qui prendrait part a la coordination ; d’un autre c6té, I’azote N; amino et I’oxygéne
carboxylique interviendraient également dans la complexation. Cela semble indiquer que nous

avons affaire a un mélange de deux structures autour du pH physiologique.

Procédure d’ajustement.

Les courbes des figures I1.12 a II.15 montrent comment évoluent, en fonction de

'inverse de la température, le déplacement chimique et la largeur de raie du proton (C;)H.

On peut tout d’abord constater que les mesures conduites sur les solutions a pD = 12,3

et 10,5 conduisent aux mémes résultats.

On peut ensuite noter des zones d’échange plus ou moins rapide entre les sites libres et
liés. On remarque en effet sur la courbe Ao, = f(1/T) une croissance linéaire, puis aux basses
températures, une décroissance prononcée. Il apparait que pour les solutions de pD = 9,1 et
pD = 7,5, la partie linéaire croissante s’étend sur une plage de températures plus restreinte
que pour les solutions a pD plus basique. Dans ces derniers cas I’échange rapide intervient a

une température relativement basse, vers 313 K.

159



Pour la these de Delphine CHAMPMARTIN,

Il n’y a pas de Page 160.



25000 +
| 20000 +

15000 +

10000 -

5000 +

0 t i t 1 } t t i t {

0,0027 0,0028 00029 0,003 00031 00032 00033 00034 00035 00036 0,0037
/T (K™

figure 11.14 : systéme cuivre-histidine , pD = 9,1 ; variations de 1/T,, et Aw, en fonction de 1/T pour le
(C5)H ( x :1/T,, expérimentaux ; ——: 1/T,, ajustés; +: Aw, expérimentaux ; —o— : A, ajustés)
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figure I1.15 : systéme cuivre-histidine , pD = 7,5 ; variations de 1/T,, et Aw, en fonction de 1/T pour le
(Cs)H ( x :1/T,, expérimentaux ; —¢— : 1/T,, ajustés; +: A®, expérimentaux ; —o— : A, ajustés)
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On peut également constater un changement d’allure des courbes 1/ T, = f(I/ T). Plus

pD diminue, la décroissance intervient a des températures plus élevées.

Sur toute la gamme de température, les valeurs de A, ainsi que celles de 1/T,, sont

d’autant plus faibles que pD est bas : nous verrons plus loin comment justifier ce fait.

Revenons aux courbes Ao, = f(1/T). Dans la zone d’échange rapide (aux températures
les plus élevées), 1’équation (II-12) de Bloembergen-McConnell s’applique puisque I’on a
dans ce cas Ao, = Awy. On peut alors déterminer une valeur initiale pour la constante de
couplage hyperfin A du proton en question : Ay =0,71 MHz a pD = 12,3 et 10,5 et Ay
=0,56 MHz a pD = 9,1. Ces valeurs vont étre améliorées au cours de la procédure
d’ajustement.

Une valeur initiale de 1,,” et E, a pu étre calculée a I’aide de la formule (II-25) puisque

la courbe Aw, = f(1/T) présente deux zones distinctes de vitesse d’échange.

Pour ce qui est des valeurs initiales de t,° et Eg, elles sont prises proches de celles

utilisées pour la détermination structurale lors de I’étude du systéme a pD = 10,5 par

(112)

Henry

En ce qui concerne les solutions a pD = 12,3 et 10,5 , la procédure d’ajustement a été
conduite en considérant que 1’on n’avait affaire qu’a un seul type de complexe : on arrive a
des courbes calculées en trés bon accord avec les courbes expérimentales, ce qui nous laisse
croire que nous n’avons effectivement, a pD basique, qu’une seule structure pour le complexe

CuL,. Les valeurs rendues par la procédure sont rassemblées dans le tableau I1.5.

On peut voir d’apres les données de ce tableau, que les différents parameétres ont des

valeurs similaires pour les deux systémes a pD = 12,3 et 10,5.

Le temps de réorientation Ty est a peu prés identique a celui rencontré dans le systéme
cuivre-histamine : dans ces deux systeémes en effet, nous avons en solution un complexe de
type CuL, dans lequel chacune des deux molécules de ligand est liée au cation métallique
selon le méme mode. Si I’on compare maintenant la valeur du temps de réorientation dans les

systémes cuivre-histidine et cuivre-glycylhistamine, on en arrive aux mémes déductions que
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lorsque I’on a comparé les systémes cuivre-histamine et cuivre-glycylhistamine, a savoir que
ce dernier systéme, qui est plus volumineux et dont le mode de coordination est différent, se

réoriente moins rapidement.

Si I’on regarde a présent 1, on note alors que si on avait une vitesse d’échange assez
grande dans le cas de I’histamine, une vitesse plus lente est observée lorsque le ligand est
I’histidine. Ceci est probablement dii a la présence du groupe carboxylate, lequel peut lier le

cuivre en position axiale, ainsi que 1’ont suggéré Henry et al “'?.

La valeur de 0,68 MHz trouvée a pD = 10,5 ( et celle de 0,69 MHz pour pD = 12,3),
est relativement élevée ; elle caractérise la présence de deux noyaux imidazole et de deux
azotes amino dans le plan de coordination du cuivre. En effet, cette valeur de A est proche de
celle que I'on a trouvé dans le cas du systeme cuivre-histamine. I1 semblerait donc que la

délocalisation se passe de la méme maniére pour le systeme cuivre-histidine a pD > 10,5.

Dans le cas ou les solutions sont a pD = 9,1 et pD = 7,5 , nous nous sommes aper¢us
que la procédure d’ajustement conduit a un meilleur résultat si on considére que 1’on a affaire
a un mélange de deux complexes.

Ces deux especes ont une forme générale Cul, mais, comme il a été décrit plus haut,
on a dans un cas un complexe en mode histamine, et dans I’autre cas un complexe en mode
histamine-glycine.

Nous avons volontairement exclu un mélange mettant en jeu des complexes liant en
mode glycine (les deux molécules de ligand complexant le cuivre par leur azote amino et
I’oxygene du groupe carboxylate), parce que ceux-ci sont moins stables que les complexes

précédemment décrits.
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pD = 10,5 pD =123
Eg (kJ.mol™) 18,1 19,4
2 (s) 5,64.10™ 3,55.10™
Ey, (kJ.mol™) 41,3 422
% (s) 9,4.10™ 6,91.10™
Q 7,88.10° 7,94.10°
A 6,80.10° 6,87.10°

tableau IL.S : systéme cuivre-histidine, pD = 10,5 et 12,3 : résultats de la procédure d'ajustement pour
le proton (Cs)H imidazole a 300 K

La procédure d’ajustement fait alors intervenir un parametre x : il représente la fraction
de noyau imidazole li¢ au cuivre (on se rappellera que 1’on s’intéresse au proton (C;)H). Dans
les cas précédemment étudiés de I’histamine et de la glycylhistamine, ce parameétre x était fixé

a 1. Il est possible de I’inclure parmi les grandeurs ajustables de la procédure.

Vont alors étre utilisées les équations suivantes"* :

I Y Toms (Y Tomy +1/tw) + A0y +(1-x) YTomz (Tomz +1/ty) + Awiazj
Tar v (I/Tle +1/TM)2 +Aojy (I/sz + 1/TM)2 + A0y,

(I1-38)
Ao = XAw M1 + (1 — X)ﬂ&) M2 (11_39)

() Tonia +1)2 +ehAndy (/T +l)2 +15A0d,
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Les parametres indicés 1 se rapportent au complexe en mode histamine et ceux indicés

2 au complexe en mode histamine-glycine.

Le déplacement de contact global est la moyenne des déplacements de contact de

chaque type de complexe : Aw y; = XA® py; + (1= X)A0 ;-

Les courbes Awy et 1/T,; sont ajustées selon la procédure déja mise en ceuvre, mais

dans laquelle figurent a présent deux valeurs de A, ainsi que x.

Pour les deux complexes, le temps t,, caractérisant 1’échange moléculaire est supposé

identique.

Les résultats sont rassemblés dans le tableau I1.6.

La valeur de A, devrait étre tres faible, puisque dans le type de complexe auquel cette
constante se rapporte, le cycle imidazole ne participe pas a la coordination dans le plan
équatorial ; il se trouve de ce fait loin du cation métallique et ne subit que trés peu son
influence. On peut expliquer la valeur de 0,17 MHz par le fait que 1’azote N, imidazole peut
venir en position axiale , d’ou une certaine influence de Cu®* et une constante A qui n’est pas

négligeable.

On remarquera que I’ajustement n’est pas aussi bon que pour les systémes a

pD>10,5 ; il est toutefois meilleur que si on le conduit en maintenant x fixé a 1.

x est défini comme la fraction de noyau imidazole li¢ au cuivre. A pD = 9,1 ainsi qu’a
pD = 7,5, on est en présence de deux types de complexes ; dans I’un, le cycle imidazole de
chacun des ligands est engagé dans la coordination, tandis que dans I’autre, seul un des cycles

entre en jeu.
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295 K, (C5)H pD=9,1 pD=7,5
Eg (kJ.mol™) 15,4 15,4
12 (s) 1,68.10" 2,47.10"
E, (kJ.mol™) 42,4 42,2
2, (5) 6,27.10" 2,54.10"
Q 7,88.10° 7,36.10°
A (Hz) 6,84.10° 6,86.10°
X 0,76 0,63
A, (Hz) 1,71.10° 1,50.10°

tableau I1.6 : systéme cuivre-histidine, pD = 9,1 et 7,5 : résultats de la procédure d'ajustement pour le
proton (C;)H imidazole a 295 K

Sachant cela et connaissant la valeur de x, on peut en déduire le pourcentage de

chacune des structures dans le mélange. Soit a, la fraction de complexe en mode histamine.
1 .
On aalors : a+ 5(1 —a) =0,76 , ce qui donne a = 0,48. Le mélange se compose donc de 48 %

de complexe en mode histamine et de 52 % en mode glycine-histamine.

Un calcul identique pour le systéeme a pD = 7,5 conduit aux pourcentages suivants : 26

% de complexe en mode histamine et 74 % en mode glycine-histamine.
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pD=12,3 [ pD=10,5| pD=9,1 | pD=7,5
A (MHz) 0,69 0,68 0,68 0,68
X 1 1 0,76 0,63
A, (MHz) - - 0,17 0,15
% mode histamine / 100/0 100/0 48/52 26/74
% mode glycine-histamine

tableau II.7: constantes de couplage hyperfin, fractions de noyau imidazole liée au cuivre et
pourcentages de chacun des complexes dans les quatre systémes envisagés.

Revenons a I’allure des courbes des figures I1.12 a I1.15. Nous avons constaté que les
valeurs des quantités réduites Aw, et 1/T,, diminuaient avec le pH. En effet dans les équations
(11-38) et (II-39), les grandeurs indicées 2 (se référant au cycle imidazole non lié au cuivre)
1/T,y, et Aoy, sont plus faibles que celles indicées 1, car moins affectées par la présence du

centre paramagnétique.

Bien que le complexe Cu(histidine), soit le seul présent dans un large domaine de pH
(pH=7), nous montrons que le complexe regroupe plusieurs espéces liant différemment le
cuivre. A pH basique (pH>10), le complexe CuL, résulte de I’association de deux ligands
histidine liant le Cu** par leurs azotes amino et N, imidazole dans un plan équatorial, et dont
les groupes carboxylates peuvent compléter le coordination en position axiale. Pour des
pH<10, nous avons une substitution progressive d’un azote N, imidazole par un oxygeéne du
groupement carboxylate. Ceci est d’autant plus vrai que le pH diminue.

L’évolution du mode de coordination peut vraisemblablement s’expliquer par la
complexation du noyau imidazole au cuivre par son azote N,, laquelle serait renforcée par la

déprotonation de I’azote N,H a pH basique. En effet, le pK de cet azote (pKy y ) est supérieur

a 14 ® mais peut étre abaissé de plusieurs unités en présence de cuivre (II).
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Lorsque le pH diminue, I’azote N, se protone. Cela entraine une plus faible capacité de

I’azote N, a complexer le cuivre(II), au profit de I’atome d’oxygene du groupe carboxylate.

A pD = 7,5, voisin du pH physiologique, nous avons en présence en solution un
complexe de formule CuL, qui est représenté par 26 % de ligand lié en mode histamine et de
74 % de ligand en mode glycine-histamine.

Ces résultats sont en accord avec ceux de Valensin ?*?, lesquels ont été déterminés par
mesure des temps de relaxation longitudinale moyennant des hypothéses sur la structure des

complexes en solution.

Les structures proposées pour ces systémes sont présentées a la figure I1.16.

La structure présentée a la figure I1.16.a.1 est défavorisée du fait de la présence de
deux noyaux imidazole voisins.

Les deux complexes les plus probables sont ceux présentés aux figures 11.16.2.2 pour

le mode histamine, et I11.16.b pour le mode glycine-histamine.
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Figure I1.16 : structures proposées pour le complexe cuivre(histidine),.

a.1) mode histamine, imidazoles en cis

b) mode glycine-histamine.
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I11.4.4.Vérification des hypothéses.

Maintenant que nous disposons des divers paramétres dynamiques, cinétiques et RMN
des systémes étudiés, voyons si les hypothéses simplificatrices qui ont été avancées lors du

développement théorique sont valables.

Tout d'abord en ce qui concerne les constantes de temps, a 298 K, pour le proton

imidazole porté par le C; : si nous nous reportons a l'équation (II-4) , on peut voir que dans les
trois cas, les vitesses Ty, et T, peuvent étre négligées devant 13 : on a donc bien ici le temps

de corrélation 1, caractéristique de la relaxation dipolaire qui est assimilable au temps de

corrélation de réorientation 1, du complexe en solution.

Assurons-nous a présent que nous nous trouvons dans les conditions de rétrécissement
extréme. Dans les équations (II-27) et (II-28) , nous avons déja négligé les termes ou
intervenait ®, car du fait de son importance, les termes en question vont étre trés faibles
comparés a ceux ou la fréquence mise en jeu est ®,. De plus, dans le cas ou le noyau observé

est le proton, on a:

03%;1:%1 = (2n X 40(),13.10‘5')2 X 1:%1. Il reste a savoir si on peut négliger cette quantité

devant 1.

Dans le cas des systémes cuivre-histamine et cuivre-histidine, la quantité w?t% est

plus petite que 1 et les conditions de rétrécissement extréme sont vérifiées. En ce qui concerne

le systéme cuivre-glycylhistamine, pour les températures inférieures a la température
ambiante on trouve que le terme mf;tf{ est un peu grand (de I'ordre de 0,15), mais il

redevient négligeable a des températures plus hautes.

Cela s'avérera d'autant plus vrai si le noyau observé est le carbone. Nous vérifions

ainsi la validité des équations simplifiées (II-29) et (II-30) .
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remarque : méme si les conditions de rétrécissement extréme ne sont pas vérifiées, le terme
(1+m[21:f{) qui apparait dans I’expression des vitesses de relaxation longitudinale va se

simplifier lors de la détermination structurale parce que ce sont des rapports de T, que 1’on

utilise alors.

Pour poursuivre, voyons ce qu’il en est des vitesses de relaxation Ti,'\,} :

- la vitesse de relaxation longitudinale est, au vu des précédentes vérifications,

purement dipolaire ; son expression simplifiée est donnée par l'équation (II-31), et dans des
conditions d’échange rapide, Tjyy = T,

Ir >

- la vitesse de relaxation transversale est donnée par la procédure d’ajustement, et
comme pour la vitesse de relaxation longitudinale, elle est égale a la vitesse réduite lorsque

I’échange moléculaire est rapide.

Si on note les valeurs des vitesses de relaxation longitudinale et transversale pour le

proton porté par le C; du cycle imidazole, on a :

(C)H, 308 K Ty (@) Ty B Tim/Tom
cuivre-histamine 421 34830 82,7
cuivre-glycylhistamine LT 36004 20,2
cuivre-histidine 693 36500 52,7
pD = 10,5

sC

i
Rappelons que I'ona: Ty = gT{hfl +(T)
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Afin de vérifier que la contribution scalaire a la vitesse de relaxation transversale est

T i ;
prépondérante, on calcule le rapport TI—M et si celui-ci est trouvé bien plus grand que 7/6,

M
alors cela signifie que la contribution dipolaire a la vitesse de relaxation transversale est

négligeable par rapport a la contribution scalaire.

T
On trouve des rapports —M bien plus grand que 7/6 dans le cas des trois systémes
2M

étudiés , cela signifie bien que la contribution scalaire a la vitesse de relaxation transversale

est prépondérante et que 1’utilisation de 1’expression simplifiée (II-33) est tout a fait justifiée.

Des calculs similaires auraient pu étre menés dans le cas de l'autre proton imidazole,

pour en arriver aux méme conclusions.
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Conclusion

Dans ce mémoire, nous avons présenté 1'étude structurale et dynamique par relaxation
RMN en solution d'un certain nombre de molécules possédant une ou plusieurs liaisons C=0,

complexées ou non, ainsi que des complexes du cuivre.

Des mesures de temps de relaxation longitudinale a des fréquences différentes ainsi
que des mesures de facteurs Overhauser nucléaires ont permis de déterminer le temps de
corrélation de réorientation t, de la molécule , et le terme d'anisotropie Ac du tenseur d'écran
des noyaux “C de la liaison C=0. La constante de couplage quadripolaire y de l'oxygéne-17

est obtenue a partir du temps de corrélation T, et des spectres RMN ""O.

On a pu constater lors de I'étude de la pentan-2,4-dione et des complexes formés a
partir de l'ion pentan-2,4-dionate que la méthode développée pour obtenir Ac en solution
conduisait a des valeurs comparables a celles déterminées a 1'état solide, nous assurant par 1a
de la validité de cette méthode.

Pour les complexes de Zr(IV) et d’Al(IIT), les éléments principaux du tenseur d’écran
et son terme d’anisotropie sont proches de ceux correspondant aux formes énoliques de la
pentan-2,4-dione et du tétraacétyléthane. De plus, pour ces mémes produits, y est trouvée
semblable, indiquant une grande similitude entre les structures électroniques au niveau des
liaisons C=0 dans les formes énoliques des -dicétones et les complexes. La charge du cation
ne semble donc pas avoir une grande influence sur les paramétres RMN déterminés, et la
pentan-2,4-dione peut étre considérée comme un ion pentan-2,4-dionate interagissant avec un

ion H".

Ces premiers travaux constituerent le point de départ d’autres études par relaxation
RMN sur des molécules comportant le groupe CO (amides, aminoacides, acides
carboxyliques...), molécules pouvant interagir avec des ions métalliques ou des acides.
L’évolution des grandeurs Ao et i en fonction de paramétres comme le pH de la solution, la
nature du solvant, ou la présence d’un cation, a apporté des renseignements sur les

interactions se produisant dans ces systémes.
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Nous avons montré ici que la méthode de détermination de Ac et y par relaxation
RMN en solution est intéressante lorsque ces parametres sont difficiles ou impossible a
obtenir & I’état solide. Il faut néanmoins que le mécanisme de relaxation di & I’anisotropie du
tenseur d’écran soit suffisamment efficace et qu’il soit possible de calculer ou d’évaluer le

temps de corrélation de réorientation de la molécule étudiée.

L’étude de la glycine a différents pH ainsi que celle de 1’acide benzoique et du
benzoate de sodium en solution aqueuse, ont montré que ce parameétre n’était pas trés influent

sur le terme Ao et la constante .

Nous avons pu, par détermination de Ac et y par RMN en solution mais aussi par des
calculs théoriques, apprécier la différence de structure de I’acide benzoique en solution
aqueuse (dans laquelle il se présente sous forme de monomeéres) et en solution organique

(dans le benzeéne, ou il est associé de fagon a former des diméres).

La détermination du terme d’anisotropie Ac pour I’EDTA conduit a la méme valeur
que la méthode utilisée soit la RMN a 1’état solide ou la RMN en solution. Par contre, pour ce
qui est du systeme EDTA, Mg (II), lequel posse¢de une constante de stabilité assez faible, les
résultats obtenus nous laissent penser que la molécule de ligand conserve une certaine
flexibilité. L’étude d’autres systémes de '’EDTA (ligand associé a Ca (II), a Al (III))
présentant des constantes de stabilité plus élevées est en cours, et devrait apporter des
éclaircissements sur nos résultats concernant le systtme EDTA, Mg (II), étudié lors de ce

travail.

Notre méthode de détermination de Ac et ¥ en solution peut s’appliquer a bien
d’autres systemes, pour lesquels les méthodes habituelles (RQN, RMN a 1’état solide) sont
délicates, voire impossibles & mettre en ceuvre. Elle a été appliquée notamment a 1’étude de
complexants phosphorylés et pourrait I’étre par exemple pour des systémes comportant le
groupe C=S.

L’une des préoccupations du laboratoire concerne les problémes de complexation et

d’extraction en milieu colloidal. Il serait alors intéressant d’étudier des systemes composés de
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molécules tensio-actives et de cations métalliques par relaxation RMN , en vue d’obtenir des

informations sur les mécanismes et interactions se produisant au sein de ces systémes.

En ce qui concerne I’étude des complexes paramagnétiques, la structure de 1’espece
Cu(histamine), a été déterminée a pD = 10,6 : les deux molécules de ligand ont le méme mode
de coordination, a savoir qu'elles engagent leur azote N, imidazole et leur azote amino dans la
complexation.

Malheureusement les parametres cinétiques sont imprécis car il se produit un échange
moléculaire rapide sur tout le domaine de température examiné.

Nous avons fait la méme constatation lorsque nous avons entrepris d'étudier le systeme
cuivre-glycylhistamine. Toutefois, des informations sur la structure en solution du complexe
Cu(glycylhistamine), ont pu étre obtenues, confirmant I’hypothése émise par Gajda “'” lors de
sa thése, d'un complexe o l'une des molécules de ligand est associée au cation Cu®* par
l'intermédiaire de ses atomes d'azote amino, amido et N, imidazole, alors que l'autre molécule

de ligand compléte la coordination par l'intermédiaire de son azote N, imidazole.

Concernant le systéme cuivre-histidine, de nombreuses publications ont émis des
hypothéses sur le mode de chélation rencontré dans le complexe Cu(histidine),. Par notre
travail, nous pensons avoir apporté une preuve de I'évolution du mode de fixation de
I'histidine a 1'ion cuivrique en fonction du pH. La constante de couplage hyperfin du proton
porté par le C; du cycle imidazole nous renseigne sur le nombre de ces cycles engagés dans la
coordination équatoriale.

Lorsque les solutions étudiées sont a pD =10, on ne rencontre en solution qu'un seul
type de complexe Cul,, celui ol les deux molécules d'histidine sont liées au cuivre par leurs
azote N, et N;. Pour des solutions de pD <10, on a affaire a un mélange de deux especes CulL,
: pour l'une, les deux molécules de ligand coordinent le cation cuivrique par leurs atomes N, et
N;, alors que pour l'autre, une des molécules de ligand engage ses azotes N, et N; tandis que la
seconde engage son azote N; et un oxygene carboxylique. Plus le pD est bas, plus le deuxiéme
type de complexe est prépondérant.

A proximité du pH physiologique, nous avons montré la présence d'un mélange dont

les proportions sont 26% et74%, en faveur du complexe en mode histamine-glycine.
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Des mesures du temps de relaxation longitudinale des carbones du systéme cuivre-
histidine ont été entreprises, et demandent a &tre poursuivies en vue d’une détermination

structurale des complexes que I’on rencontre dans ce systeme.

De méme, pour le systéme cuivre-glycylhistamine, nous envisageons de réaliser des
mesures de temps de relaxation pour également tenter de nous assurer de la structure du

complexe rencontré.

On peut envisager de greffer sur les molécules de ligand étudiées dans la seconde
partie de cette theése, une chaine carbonée hydrophobe de fagon a leur conférer des propriétés
tensio-actives, tout en leur conservant leurs propriétés complexantes, et d’étudier les systémes

qu’elles pourraient ainsi constituer avec des cations paramagnétiques.
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Partie expérimentale.

Provenance des produits utilisés :

pentan-2,4-dione Aldrich 99 %
Al(acac), Aldrich 99 %
Zr(acac), Aldrich 98 %
Mg(acac), Lancaster 98 %
Mg(acac),(H,0) Strem Chemicals 98 %
Formanilide Aldrich 99 %
Acétanilide Aldrich 99,9 %
Benzamide Aldrich 99,5 %
Glycine Fluka >99 %
Acide Benzoique Aldrich 99 % *C(0)
enrichi en C(O)
EDTA, sel disodique Fluka >99 %
EDTA, Mg (1) Fluka puriss
Histamine dihydrochlorique Aldrich 98 %
Histidine Aldrich 98 %
Solvants :
CDCl, Fluka puriss
D,O Aldrich peu d'impuretés
paramagnétiques
CD,0D Aldrich 99,8 % D
CD,0OH Aldrich 99 %D
C.D; Eurisotope 99,8 % D
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Appareils utilisés :

Bruker DRX 400

Bruker MSL 300

Bruker AC 250

Bruker 200

Bruker WP 80

Les spectres RMN 'O sont enregistrés a la fréquence de 54,2 MHz, sur un spectromeétre
Bruker DRX 400, avec une sonde de 10 mm.

Les spectres RMN "C a I'état solide sont réalisés sur un spectrométre Bruker MSL 300, a la
fréquence de 75,5 MHz.
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Mesure des temps de relaxation longitudinale.

Les séquences qui ont été employées pour mesurer les temps de relaxation longitudinale sont
des séquences d'inversion-récupération. Au cours de celles-ci, le domaine de variation de
l'aimantation longitudinale M,(t) est supérieur a M,, valeur de I'aimantation longitudinale d'équilibre
; ce domaine de variation s'étend a peu prés sur 2 M,, ce qui implique une inversion initiale de M,
dans le repére tournant.

Dans un premier temps, une phase de préparation des spins permet a l'aimantation
longitudinale M, de s'établir a I'instant t = 0. Il est utile de connaitre cette valeur de M,(t = 0) pour
résoudre l'équation (I-14) décrivant le retour de I'aimantation longitudinale vers sa valeur

d'équilibre :

sz _ MO —Mz
dt Ti

Ensuite, au terme d'une période d'évolution de l'aimantation (durant un délai t), une phase
de détection conduit a la mesure de M,(t), pour t = t donc. L'impulsion de lecture est une impulsion

a 90° pour un maximum de sensibilité.

Nous disposons de trois méthodes de mesure de T, par inversion-récupération. La séquence

de base est la suivante [180°- t - 90° (FID) - T],.

Soit M, l'aimantation macroscopique a l'équilibre du systéme. La premiere impulsion a
180° (de phase x) va inverser l'aimantation selon l'axe z. Suit un délai 1, au cours duquel
I'aimantation évolue sous l'effet de la relaxation. Au terme de ce temps d'évolution, I'impulsion de
lecture (90°, de phase x) améne 1'aimantation longitudinale partiellement relaxée selon l'axe y. Le
signal d'induction libre est détecté pendant un temps trés court d'acquisition. Les spectres sont
enregistrés sous découplage protonique. La séquence est reprise N fois avec entre chacune d'elles un

temps d'attente T. Ce cycle de mesure est répété pour un certain nombre de valeurs de 7, suffisant
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pour décrire correctement le phénomeéne de relaxation. La somme des N interférogrammes est

traitée pour chacun des T, envisagés.
Dans les conditions ainsi décrites, la relaxation suit une loi monoexponentielle simple :
M: (1) = Mo(1 - K exp(~7/Tt))

Deux cas se présentent :

a) soit T > 5T, au quel cas I'aimantation longitudinale reprend sa valeur d'équilibre au terme

du temps T. Alors la solution de I'équation de Bloch est :
M_(t) = Mo(1 - 2exp(—t/Ti))

Il s'agit de la méthode classique IRFT (Inversion Recovery Fourier Transform) “.

b) soit il est possible d'utiliser une valeur de T qui soit inférieure 4 5 T,, 4 condition qu'elle
reste suffisante pour qu'au cours de la séquence, la composante transversale de 1'aimantation
soit nulle avant application d'une nouvelle impulsion d'inversion (T,* < T <5 T)). Cette
méthode est dite rapide (FIRFT pour Fast Inversion Recovery Fourier Transform) 7. A la
fin de la premieére accumulation, l'aimantation suit une expression identique a celle
rencontrée dans la séquence classique IRFT. De nouvelles conditions initiales vont devoir

étre prises en compte pour la suite. Lors de la deuxiéme accumulation, on a :
M_(t = 0) = =M(T) = -Mo(1 - exp(-T/Th)),

a savoir qu'avant la deuxieme impulsion a 180°, I'aimantation longitudinale n'est que
partiellement relaxée. Aussi, lors de I'acquisition suivante, I'aimantation longitudinale est-

elle donnée par la relation :

Ma(t) = Mo[1 - (2 - exp(~T/Ti))exp(~t/Ti)]
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Le systéme est alors en régime stationnaire (on négligera la premiére acquisition) et,

au bout de N accumulations, I'expression de l'aimantation longitudinale est :

N}; 1) exp(-T/Ti)

M:(t) = Mo(1 - aexp(—t/Tl)) ol a=2— [

Dans les deux cas, méthode classique ou rapide, les intensités des signaux obtenus

sont utilisées pour la détermination des temps de relaxation longitudinale : une régression

exponentielle de M,(t) = f(t) permet d'atteindre T,.
Si on compare les deux méthodes IRFT et FIRFT :

- la seconde conduit a une dynamique de variation d'amplitude de 'aimantation longitudinale plus

faible, (2 - exp(—T/T1))M0 =1,68 M, si T=2T, contre 2 M, pour IRFT ;

les délais pour lesquels M, s'annule sont :

IRFT: 1,~T,In2 =0,69 T,

FIRFT: t,=T,In(2 - exp(-T/T, ))=0,62 T, (siT=2T,)
- la plus faible dynamique de variation de l'aimantation (FIRFT) est compensée par un gain de
temps non négligeable quand on sait qu'en RMN du carbone-13 les temps de relaxation

longitudinale peuvent étre relativement longs et qu'il peut étre nécessaire d'accumuler beaucoup. Le

temps d'une expérience de mesure de T, est en effet donné par :

texp = N[ZL:‘H + L(tncq + T)}

i=1

ou N est le nombre total d'accumulations, T; et T sont les délais intervenant dans la séquence,

et enfin t,., est le temps d'acquisition d'un interférogramme.
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Une troisiéme méthode permet un gain de temps encore plus considérable : il s'agit de la
méthode dite SUFIR (pour SUper Fast Inversion Recovery) “*?. La séquence correspondante est la
suivante : [90° (FID,) - t - 180° - © - 90° (FID,) - t],. La méthode consiste a comparer un spectre
obtenu aprés une simple impulsion a 90° a un spectre qui est obtenu aprés la sous-séquence
d'inversion-récupération [180°- 1 - 90° (FID) - 1] ; la valeur de t doit étre comprise entre 0,5 et 3 T,
(optimum pour T = 1,3 T)), ce qui fait que les signaux du deuxieéme spectre sont partiellement
relaxés. Le traitement des FID 1 et 2 conduit aux spectres 1 et 2. Soient I, et I, les intensités du pic
considéré sur les spectres 1 et 2. La valeur du temps de relaxation longitudinal T, est alors donné par

la relation :

SUFIR permet de réaliser une mesure de T, dans un temps comparable a celui d'obtention
d'un spectre conventionnel. Cette méthode est donc idéale pour les systemes dont la sensibilité

requiert de nombreuses accumulations.
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Mesure du facteur Overhauser nucléaire (NOE).

La séquence utilisée est la suivante : [t - 90° (FIDI) - t - 90° (FID2)],.

Tout au long de celle-ci a lieu un découplage protonique continu, a une puissance suffisante
pour obtenir un effet NOE maximal. Mais durant le second délai t, la fréquence du découpleur est
déplacée d'une quantité importante, ce déplacement s'accompagnant d'un passage en mode
monochromatique a la place de large bande. On évite de ce fait des variations de température qui
auraient lieu si on utilisait une séquence mettant en oeuvre un découplage protonique a deux
niveaux. Le traitement des FID 1 et 2 conduit aux spectres 1 et 2. Le premier présente un effet NOE
maximal alors que le second n'en présente pas. Soient ], et I, les intensités des spectres avec et sans

NOE. Le facteur Overhauser nucléaire est donné par :

_Li-Iz
I
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Préparation des échantillons.

La présence d'oxygene paramagnétique dans les échantillons peut évidemment fausser les
déterminations des temps de relaxation. Pour y remédier, les solutions sont dégazées par barbotage
d'un flux de gaz inerte (diazote ou argon) lorsque celles-ci sont des solutions aqueuses. Quand le
solvant le permet (non aqueux), les échantillons sont dégazés puis scellés sous vide (plusieurs

cycles de refroidissement étant réalisés jusqu'a une pression résiduelle de quelques dizaines de Torr)

Nous avons rencontré lors de 1'étude de l'acide benzoique un certain nombre de problémes
qui nous ont fait penser que nous avions en solution d'autres espéces paramagnétiques. Il a donc
fallu procéder a une purification de ce produit ; une recristallisation a chaud dans du méthanol a
permis, apres filtration, de récupérer des cristaux d'acide benzoique débarrassés des impuretés. Une
preuve en est qu'aprés cette étape de purification, le temps de relaxation longitudinal mesuré dans

des conditions identiques conduit a une valeur deux fois plus longue (de 10 a 20 s environ).
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Synthése de I'acide benzoique enrichi en "O.

Le fait que le produit que nous avons utilisé soit enrichi en carbone-13 au niveau du
carbonyle, nous a permis de travailler sur ce noyau avec des solutions de concentration assez faible
(0,1 M). Par contre cela pose probléme lorsque I'on veut observer I'oxygene-17. C'est un noyau qui
possede déja une faible abondance naturelle (0,037 %), qui de plus est quadripolaire (I = 5/2) ; ces

inconvénients font qu'il est difficile a observer dans ces conditions.

Nous avons donc entrepris de synthétiser de l'acide benzoique enrichi en oxygéne-17, a
partir duquel seront réalisés les échantillons destinés a étre étudiés par RMN de l'oxygéne.

Cette synthése consiste a hydrolyser le chlorure de I'acide benzoique par de I'eau enrichie en
oxygene-17.

2,2217 g de C;H,COCI (0,015 mol) et 0,2927 g d'H,"0 (25,7 % 170 atom., Isotec Inc.) sont
introduits dans un ballon avec 50 cm’ d'acétonitrile. Le tout est chauffé a reflux pendant 4 h
(t°~80 °C). On ajoute ensuite un peu de sulfate de sodium dans le récipient. Aprés agitation et
filtration on récupére la solution puis on évapore le solvant. Le produit obtenu est alors recristallisé
dans I'éthanol absolu. Aprées quelques heures, il commence a apparaitre des cristaux. Au bout d'une

nuit, il seront filtrés et lavés.

192



Détermination expérimentale du moment magnétique L, de

cations métalliques paramagnétiques.

Les cations métalliques possédant un ou plusieurs électrons célibataires ont un moment

magnétique. Une expression simple en est donnée par la mécanique quantique :

UM = che 1}S(S + 1) (A-l)

ou g, est le facteur de Landé de I'électron libre valant 2,00232 ;
B, est le magnéton de Bohr et vaut 9,2732.10* J.T™ ;

S est le nombre de spin électronique du cation métallique.

Il a été supposé pour €tablir cette relation qu'il n'y avait aucune interaction mutuelle entre les
différents électrons célibataires et qu'aucun couplage spin-orbite ne se produisait. Toutefois, s'il

fallait tenir compte de ces phénomenes, il faudrait remplacer le facteur de Landé par un terme g

2 2
i ; 2
appelé facteur de décomposition spectroscopique. On aura dans ce cas : g = EU% ou les g,

sont les termes principaux du tenseur g. Alors :

g1 +281 o fereoT)
UM = ‘—UT'—'Be S(S +l) (A-2)

La méthode de détermination de p,, que nous avons utilisée a ét¢ mise au point par Evans,
puis reprise par Crawford et Swanson ®* ', Elle consiste 4 déterminer par RMN la susceptibilité
magnétique y d'une solution paramagnétique, laquelle est reliée au moment magnétique du cation

meétallique.
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La position du signal RMN d'un noyau donné d'une molécule est variable en fonction de la
susceptibilit¢ magnétique du milieu. C'est cette propriété qui est mise a profit dans la méthode
d'Evans. Plus précisément, on va déterminer la variation de déplacement chimique du signal RMN
d'une référence. On utilise pour cela deux tubes concentriques, I'un contient la référence choisie
dans une solution de ligand & une certaine concentration; l'autre tube contient la méme référence
dans une solution de ligand de méme concentration que celle du premier tube mais avec le cation
paramagnétique a une concentration donnée. Pour la référence, le spectre RMN présente deux
signaux distincts, séparés de Av (Hz). Cette quantité est reliée a la différence de susceptibilité

volumique Ay, des deux solutions selon la relation :

&Y aay (A-3)

Vo

v, est la fréquence d'observation. o est un coefficient géométrique : il vaut 4m/3 pour des
tubes cylindriques suffisamment longs et pour un spectrometre dont la direction du champ statique

B, est colinéaire a I'axe du tube.

Remarque : Ay est une grandeur sans dimension.

Ay, est fonction de la susceptibilité massique y, de la substance dissoute ; ces deux grandeurs

sont reliées par l'expression suivante :

g Sy Al T O (A-4)
m m

m est la masse de sel du cation paramagnétique dissoute dans 1 ml de solution ;
%o €t d, sont respectivement la susceptibilité massique et la densité de la solution sans cation
paramagnétique ;

d, est la densité de la solution avec cation paramagnétique.

A remarquer que pour de faibles concentrations en cation paramagnétique, le troisiéme terme

de I'équation (A-4) est négligeable. On obtient la valeur de la susceptibilité molaire ,, du complexe
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étudié en multipliant x, par sa masse moléculaire. Enfin, y,, est relié¢e au moment magnétique p,,

selon une équation de Curie :

_ NaBipy

3kT (A)

AM

Dans cette équation, N, est le nombre d'Avogadro. En remplagant les différentes constantes

qui interviennent dans (A-5) par leur valeur, on aboutit a :

pum =284, /xmT (A-6)

Iy est exprimé ici en magnétons de Bohr.

Les mesures de variation de déplacement chimique Av sont réalisées en proton a la
fréquence de 400,13 MHz et pour une température de 298 K. La référence utilisée est le dioxane. Av
est mesuré pour différentes solutions de concentration en cation paramagnétique variable. La pente

de la droite représentant Av en fonction de la concentration en cation donne la quantité :

4Tnvo M 107 (xg —xo)

laquelle permet de déterminer successivement y,, puis X, et enfin py.

Av (Hz) [Cu*]=2,2.10-3 [Cu**]=5,5.10-3 iy (M.B.)
histamine 6,62 16,56 1,97
glycylhistamine 5,52 16,14 2
histidine 7,13 17,90 2,02
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Remarque : nous connaissons les données RPE du systéme cuivre-histamine: on a g, = 2,243 et

g1 =2,048 " ce qui conduit, si on applique la relation (A-2), a une valeur de p,; de 1,83 M.B.

Les valeurs de i, que nous déterminons pour les trois systemes par RMN sont aux alentours
de 2 ; elles sont donc plus élevées que celle calculée ci-dessus. On explique cette différence par le
fait que les valeurs de g, et g1 sont un peu modifiées lors du passage de I'état solide (RPE) a celui
de solution aqueuse et qu'il y existe une contribution Zeeman de second ordre au moment

magnétique électronique que la RPE ne permet pas de mesurer.
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Résultats expérimentaux pour les systémes paramagnétiques.
Systéme Cuivre-Histamine: I/T, et 1/T,, (en italique) des protons imidazole de la molécule 4 400,13 MHz

(ens™)
Température | [Cu®’] (mol.l™) (C,)H (CoH
0 9,7 11,2
2.7.10* 98,0 114,8
280,5K 5,5.10* 179,4 210,9
8,25.10" 307,7 355,4
1,1.10° 4414 541,3
64280 77900
0 10,4 11,2
.10 84,9 101,8
285,5K 5,5.10" 150,3 181,7
8,25.10" 275.,5 310,8
1.1.107 346,9 405,3
51720 59720
0 8.8 9.8
2,7.10* 64,2 77,3
298 K 5.5:10° 110,3 137,2
8,25.10* 185,6 233.2
135107 264,7 336,1
37920 48420
0 9.7 9.7
2,7.10* 48,1 58,8
308K 5510 84,5 103,4
8,25.10" 140,2 170,2
1,1:40° 195,6 244.8
27790 34830
0 10,4 10,4
2.7:.10" 37,3 439
329K 5,5.10" 60,1 74,6
8,25.10" 95,4 1192
1,1.10° 120,2 151,3
16630 21390
0 12,7 11,9
2.7:10* 33,5 33,5
350,5 K 5510 50,4 59,6
8,25.10" 74,9 91,8
1.110? 94,2 1157
12240 15920
0 14,3 12.7
2.7.10* 31.2 33,5
356,7K 5,5.10" 51,1 53,5
8,25.10* 62,7 74,2
1,1.10° 81,1 94,5
9890 12240
0 15,8 13,5
2,7.107 32,7 31,9
3632 K 5,5.10* 46,5 48,7
8,25.10" 64,9 69,6
1,1.10° 90,3 94,2
10850 11920

197



Systéme Cuivre-Histamine: Aw et Aw, (en italique) des protons imidazole de la molécule a 400,13 MHz (en
rad.s') (déplacements repérés par rapport au dioxane)

Température [Cu**] (mol.I™") (C)H (CoH
0 1578,7 1294,1

2,7.10% 1593,8 1311,8

280,5 K 5,5.10* 1604,5 1323,5
8,25.10* 16222 1346,2

1,1.10° 1639,0 1366,5

56100 67410

0 1580,7 1295,7

2.7:16° 1594,9 1313,0

2855K 5,5.10* 1607,8 1327,4
8,25.10* 1626,6 1350,7

1,1.107 1645,2 1370,5

65210 75830

0 1583,7 1298,0

2,7.10"* 1590,6 1317,6

298 K 5,5.10* 1613,7 1334,1
8,25.10* 1628,5 1355,6

5 1a0® 1652,7 1379,9

71480 81830

0 1585,8 1299,2

2.7.10" 1599,6 1317,0

308 K 5,5.10" 1611,7 1332,2
8,25.10™ 1626,8 13493

1,1.10° 1646.2 1367,0

60100 70520

0 1588,0 1301,6

2,7.10* 1600,8 1318,1

320K 5,5.10* 1611,7 1331,3
8,25.10* 1626,3 1349,9

1,1.10° 1640,4 1369,7

32690 68110

0 1590,0 1303,3

2,7.10* 1602,5 1319,2

3505K 5,5.10* 1612,4 1331,4
8,25.10" 1624,3 1346,4

1,1.10° 1633,5 1358,0

43920 53170

0 1589,8 1303,2

2,7.10* 1600,6 1317,1

356,7K 5,510 1612,2 1329,9
8,25.10™ 1619,1 1340,2

13103 1631,5 1355,0

41320 31340

0 1591,0 1304,2

2.7.10°* 1600,6 1316,6

363,2K 55.10* 1608,4 1327,4
82510 1618,6 1339.9

1,1.10° 1629,2 1353,6

38230 49430
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Systéme cuivre-histamine : 1/T, et 1/T,, (en italique) des protons a 400,13 MHz (en s™).

Température [Cu®*] (mol.l") (C,)H (C)H (C)H,
0 0,1123 0,0769 0,4166
2,7.10* 4,0273 0,9090 2,0955
308 K 5.5.10™ 5,3361 1,5439 3,4188
8,25.10" 12,1654 2,5510 5,2493
1,1.10° 15,9744 2,7762 4,9950
2387 421 737
0 0,1254 0,1053 0,2967
27.10%" 2,1417 0,3649 1,1124
333K 5.5.10° 4,0032 0,7299 1,8119
8,25.10" 6,9492 1,2478 2,7878
L1 10,0000 1,6955 3,7299
1470 243 511

Systéme cuivre-histamine : 1/T, et 1/T,, (en italique) des carbones 4 100,6 MHz (en s™).

Température | [Cu®'] (molLI™") C, C,(H) Cy(H)
0 0,0523 0,2732 0,2004
308 K 2,7.10* 0,1237 0,3875 0,2398
5,5.10" 0,2141 0,5181 0,2584
485 735 173
Température [Cu*'] (mol.I") C,(H,) C(H,)
0 0,3174 0,3184
308 K 22.10" 1,0000 0,4329
4,4.10°* 1,5151 0,5865
6,6.10™ 2,1418 0,7818
449 116
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Synthese de la glycylhistamine.

20 mmol (3,78 g) de BOC-glycine ;

20 mmol (3,68 g) de chlorhydrate d'histamine ;

30 ml de chloroforme ;

70 mmol (9,03 g) de N-éthyl-diisopropyl-amine ;

20 mmol (8,84 g) de BOP (benzetriazol-1-yloxy-tris-(diméthylamino)-phosphonium hexafluoro
phosphate) ;

acide chlorhydrique dissous dans I'éther ;

acétate d'éthyle.

On place dans un ballon la BOC-glycine avec 1/3 du chloroforme et on agite. On y verse
ensuite 1/3 de la N-éthyl-diisopropyl-amine afin de neutraliser le milieu et de permettre la
dissolution de la BOC-glycine. On ajoute progressivement sous agitation le chlorhydrate
d'histamine et 1/3 de l'amine jusqu'a totale dissolution. Petit & petit, on verse l'agent de couplage, le
BOP. On ajoute ensuite de I'acide chlorhydrique dissous dans de I'éther de fagon a neutraliser le
mélange, et on laisse agiter quelques heures. Il se dépose sur les parois du ballon une péate, que 'on
rince plusieurs fois avec de I'éther anhydre. Puis on retire 1'éther, on le remplace par de l'acétate
d'éthyle, et on chauffe ce mélange a 55 °C environ, durant une demi-heure. Le précipité pateux (il
s'agit de glycylhistamine) se décolle et prend l'apparence de petits grains durant ce laps de temps,
alors que les diverses impuretés se dissolvent dans l'acétate d'éthyle. On récupere le précipité que
I'on dissout par la suite dans du méthanol a chaud, puis on ajoute de l'acétate d'éthyle jusqu'a
troubler la solution. On la laisse reposer toute une nuit. Des cristaux de glycylhistamine

apparaissent au fond du ballon et on les récupeére apres filtration.
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Systéme Cuivre-Glycylistamine: I/T, et 1/T,, (en italique) des protons imidazole de la molécule & 400,13

MHz (en s™).
Température [Cu**] (mol.I'") (C,)H (C)H
0 9.4 10,4
2,7.10* 134,1 149,9
280,5 K 5.5.10" 210,2 244.6
8,25.10 284.5 2542
1,1.10° < ;
29490 30700
0 8,9 9,8
2,7.10* 120,1 138,7
285,5K 5,5.10* 197,4 219,5
8,25.10* 232,2 289,2
11307 - -
27770 34160
0 8,4 9.2
2,7.10* 89,0 105,8
298 K 5,5.10* 148,6 184,4
8,25.10* 225,6 256,4
1,110° 260,9 316,3
23860 28450
0 8,3 8,8
2.7:10* 72,0 87,5
308 K 5,5.10* 119,6 153,6
8,25.10* 181,2 225.)
11107 233,5 293,6
20820 26300
0 8,3 8,6
2.7.10° 51,8 63,4
329K 5,5.10* 84,4 108,1
8,25.10* 129,3 170,4
1,1.10° 167,3 220,0
14700 19720
0 10,3 10,2
2,7.10* 41,8 51,6
350,5 K 5:5:10" 63,0 83,5
8,25.10* 92,5 131,7
1,1.10° 117,9 175,1
12240 15920
0 12,7 11,9
2.7.10” 33,5 33,5
356,7K 5.5.10* 50,4 59,6
8,25.10™ 74,9 91,8
j 5 R g 94,2 118,7
9890 15240
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Systeme Cuivre-Glycylhistamine: Ao et A®, (en italique) des protons imidazole de la molécule a 400,13

MHz (en rad.s™") (déplacements repérés par rapport au dioxane).

Température [Cu®] (mol.l") (C,)H (CoH
0 1064,9 764,9

2,7.10* 1078,2 778,8

280,5 K 5,5.10* 10874 790,2
8,25.10* 1100,8 808,7

1,1.10° 1111,9 821,3

27230 33340

0 1094,6 794,0

2,7.10* 1107,1 807,4

285,5K 5,5.10* 1118,6 820,1
8,25.10* 1132,1 836,4

1,1.10° 1155,3 840,8

34240 28630
0 1570,9 1265,8
27307 1585,4 12849

298 K 5.5.10* 1595,8 1297,3
8,25.10* 1611,9 1313,3

1,1.10° 1625.2 1336,3

31560 39600
0 1575,7 1273,7

2,7.10* 1587,6 12865

308 K 5,5.10* 15974 1297,3
8,25.10° 1613.5 13142
151107 1625,7 1332,0

29460 33770

0 1580,2 1277,1
2,7.10"* 1590,9 1289,2
329K 5,5.10* 1599,3 1299,2
8,25.10* 1612,2 1313,6
1,1.10° 1621.8 1324.7

24420 27960

0 1582,9 1279,3

2,7.10* 1592,5 1290,1
350,5K 5,5.10* 1600,2 1298,4
8,25.10* 1610,8 1311,5

1,1.10° 1622,2 13228

22630 25360
0 1583,4 1279,2
2,7.10* 1592,6 1289,8
356,7K 5,5.10* 1601,2 1303,2
8,25.10* 1611,1 1311,7
1,1.10° 1625,1 13242

24050 28174
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Systéme Cuivre-Glycylhistamine

: 1/T, et 1/T,, (en italique) des protons a 400,13 MHz (en s™).

Température | [Cu®] (mol.I") (C,)H (CoH (C)H, (CyH,
0 0,1599 0,1841 0,6825 0,7215
2,7.10™ 5,0472 4,6696 1,4374 1,9500
308K 5,5.10" 8,0032 8,1692 2,0852 2,9583
8,25.10* 12,1521 13,1164 3,0446 4,4245
1,1.10° - - 4,1416 6,1394
1638 1777 342 533
0 0,0912 0,1101 0,4382 0,4679
2. 210" 2,5454 2,3248 0,7326 1,0244
333K 5,5.10* 4,5483 4,0851 1,0880 1,52335
8,25.10* 7,6946 6,7024 1,5666 2,3508
1,1.10° - 9,2566 2,1027 3,1484
1042 877 167 268
Systéme Cuivre-Histidine : 1/T,, 4 300 K, pD = 7.5.
C, C; C, Cs G, C(0)
1T, (s) 778 127 629 178 606 410
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Systéme Cuivre-Histidine : 1/T,, pour le proton (C;)H imidazole a 400,13 MHz (en s™).

température (K) pD=123 pD =10,5 pD=9,1 pD=175

275 65800 60800 - -

280 63800 60400 16100 -

285 64000 60000 17000 -

290 60000 56000 18900 12000
295 58200 52400 20400 12500
300 51600 48000 - 13500
305 46000 42000 26500 14400
310 41600 37600 - 16000
315 36680 32700 27800 17000
320 32400 30400 27400 18900
325 28000 28200 27000 -

330 26300 25800 24900 22500
335 22000 22000 24000 -

340 20300 19400 22300 23100
345 18000 17800 20400 -

350 16500 15300 19500 22700
355 14800 13800 16700 19200
360 11200 12700 14200 19000
365 8600 10800 12400 17000
370 - B - 16400

Systéme Cuivre-Histidine : A®, pour le proton (Cs)H imidazole 4 400,13 MHz (en rad.s™).

température (K) pD=123 pD =10,5 pD=9,1 pD=17,5
275 19000 21300 - -
280 26700 29000 3135 -
285 33700 35800 6455 -
290 39300 38000 10235 1700
295 43200 42400 12000 2900
300 45700 46500 - 3550
305 47200 46700 25100 4870
310 47900 48200 - 6220
315 48100 48300 27990 7320
320 48000 48200 29100 7550
325 47700 47200 31560 -
330 47300 46500 32350 11420
335 46700 45800 34991 -
340 46200 46000 35390 17510
345 45600 45100 36030 -
350 45000 44400 35510 24180
355 44400 43800 33615 25445
360 43900 43100 33050 27450
365 43300 42900 32900 27650
370 - - - 27395
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Résumé

Le travail présenté dans ce mémoire concerne I’é¢tude par relaxation RMN de
molécules contenant un ou plusieurs groupes CO, complexés ou non, et de complexes
métalliques.

Par des mesures de temps de relaxation longitudinale a fréquence variable et de
facteurs Overhauser nucléaires, il est possible de déterminer en solution le terme d’anisotropie
du tenseur d’écran Ac des noyaux de carbone-13 des groupes CO, ainsi que la constante de
couplage quadripolaire y de 1’oxygeéne-17.

Mesurés dans diverses conditions, ces parametres renseignent sur la structure
électronique au niveau de la liaison CO et sur les interactions se produisant dans les systémes
envisages.

Les terme d’anisotropie et constante de couplage quadripolaire obtenus en solution ont
pu étre comparés a ceux issus d’études a 1’état solide.

Des calculs théoriques de ces parametres ont été réalisés sur certains de nos systemes,
en vue d’une meilleure analyse de nos résultats expérimentaux.

L’¢tude des complexes paramagnétiques du cuivre (II) a conduit, par des mesures des
temps de relaxation et de déplacements chimiques, a proposer des structures pour les espéces

en solution, et a évaluer les parametres dynamiques et cinétiques se rapportant a ces espéces.

Mots-clés : RMN, Relaxation, Groupe CO, Complexation, Paramagnétique, Dynamique,

Structure.
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