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Resmm,,--l.es deplacemcnts chimiques 'Het  "C dans les deux rotan~rcs d&:oalesc%s de Fester deut%rom~thylique 
de la N-ac~thyl-t .proline sont ~tablis pat utilisation de I'effet Overhauser el des mesures de relaxation. Ceci t~cessite 
la d~terminatio~l prEalable de la bare, re d'activation -'tG, ° ¢t des temps de relaxation T. du proton H. darts les deux 
conform&es, l.es resultats ~tenus permeltent de confirmer de faqon certaine les determinations conformationnelles 
effcctuees par RMN "(" dan,, une serie de t.-prolines et [.-hydroxyprolines. [.'introduction d'un groupemcnt acyl¢ 
n'affocte pa.s de faqon identique Its diff&ents carbones du cycle clans les deux rotarn~res, l.es diff&ences de 
d~placements chimiqucs entre les formes cis et trans d'~cylprolines sons conskMrablem<nt dirmnu/~es sur Its 
carbones a et ,5 par introduction d'un het,~roatom¢ dans le groupement acyle, l.e deplacemcnt du groupemcnt amino 
terminal de la position a (CO-CEI.,.-NH;) ~t B {CO.-(CH~lc-NH;}, darts un¢ s&i¢ tic dipeptidcs X-Pro a conduit/1 
inteq~r,~ter les differences de deplacements chimiqucs en te.rmes d'effet de champ ~lectriqu¢. 

Abarmt - - 'H  and "C chemical shifts in the two decoalesced rotamers of the deuteromethyl ester of 
N-acetyl-t.-proline are established by use of NOE and relaxation measurements. This requires the previous 
determination of the rotational hamer 3G," and the measurement of the relaxation times T, of the a-proton in the 
tv,-o conformers. The observed results reinforce the pres-~ous structural conclusions inferred from "C stodies on 
several a<yl l.-prolincs and hydroxy 1 -prolines. ]'he introduction of an acyl group in the prolines does not affect 
the different car~m atones of the cycle in the two rotamers in the same way. These results can be interpreted in terms 
of electric field effects by the esamination of X-Pro dipept~des with the N-terminal amino group shifted from'a 
(C(K'H:NH:) to ~ position (C'(XCH;),N[|:I 

Du fail de leur nature cycl ique, la prol ine ([.-Pro) et 
I 'hydroxypro l ine  ( l . -Hypro)  occupent une place 
par t icu l i&ement  impor lante parrot les aminoacides 
biologiqucs. On les ret rouve en effet, aussi bien dans le 
collag%ne, clans les petits peptides hormonaux que darts les 
transporteurs d' ions (Gramicidine).  

l . ' i som&ie  cis-~trans rencontrcc dans les d& is .&  des 
l.-Pro et l . -Hypro a ~t~ Ionguement ~ t u d i ~  ces demi&es  
ann~es par RMN ' H e t  ' ( ' . '  
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~Adre,,s¢ acluellc: Dtpl of Chcmistr). Umvcrsil) of Winnipeg. 
Winnipeg. Canada R3B 2E9. 

l.a barri&e de rotation dans ces compos(~s est 
suflisament ~ lev~  pour permettre l'examen ~ temp&ature 
ordinaire des signaux d&oalesces correspondant aux 
rotam&es cis et trans. 

La N-acetyl proline (Ac-t.-Pro) est un mod~,le d'amide 
cyclique sature, permettant de tester les crit&es d'attribu- 
tion des conformeres clans ce type de compo~s. 

Ace  propos, il est n&essaire de rappeler que toutes les 
etudes conformationnelles en "C::  sont ba~es sur des 
attributions effectu~es en RMN 'H. Celles-ci reposent sur 
I'hypotl~se que le proton Ho est d~blind~ dans la forme 
cis. par rapport h sa position darts la forme trans.' 

Nous avons montr~ pr6c~demment' qu'il n'existait pas 
de r?.gle absolue dans l'utilisation des effets de champ du 
carbonyle, ce qui est confirm6 exl~rimentalement par 
l'6tude de la N-acyl l.-proline dans diff&ents solvents:' 
ainsi, dans CDCI, h temp&ature ordinaire, on trouve pour 
tous les  derives, deux signaux distincts correspondant .~ 
H., situes respectivement a 4.37 ppm (25%) el 4.50 ppm 
(75%), alors que clans le DMSO d+, les m+mes protons H. 
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resonnent i 4.43 ppm (25%) et 4. I5 ppm (75%)! DC mkmc. 
en RMN “C, la distinction entre les rotameres cis et trans 
des derives de la proline n’est pas toujours depourvue 

d’ambiguite, particulierement sur Its carbons C. et Cl. 
Nous avons done Ctudii comme pric&demment I’estcr 

deutCromCthylique dc la N-acCtyl t.-proline en utilisant 
I’effet Overhauser atin d’etablir la structure dcs 
conform&rcs minoritaire et majoritaire et pouvoir discuter 

ensuite des resultats des spectres de protons et carbonc I3 
d’unc s&ie dc L-Pro et t.-Hypro acykes. 

Ceci nous conduira a proposer unc cxplicafion en 
termcs d’effet de champ Clectriquc dcs 6carts obscrvCs 
dans les glissements chimiqucs intcrnes A&’ sur Ies 

carbones C, et C8 entre lcs formcs cis et trans 

d’acyl-prolines. 

R~sulrors de I’hde des specfres KMN ‘H 

Le spectre de Pester dcutCromtthylique de la N-acetyl 
t_-proline dans I’acetone d,, A tcmp&aturc ordinaire 

montrc quc les signaux correspondant au proton H. et au 
groupement acetyle. dans lee dcux rotameres. sont bien 
sipares. Toutefois. le pit du methylc majtitairc se 

superpose au massif des CH.-/I et y. 
LMemination Is harrihes de rotation, des remps de 

tie des confmnt+es et des femys de reluxafion. I.es 
temperatures de coalescence I. et les enthalpics lihrcs 

d’activation AC.’ ont CtC detcrminecs darts deux solvants 
(D:O et DMSO d,). par etude de la variation dcs largcurs 

de raie du mtthyle majoritaire (Av! = F(t)). Darts 40, le 
passage a I’tquilibre rapide s’effectue a une temperature 

sup&ieure a 100°C et la va)eur de t a et6 extrapolee a partir 
de la courts Av! = F(t). Ln temp&atures de coalescence 

et les enthalpies libres d’activation dans Ie DMSO d, et DO 

sont respectivement: t = 85°C ct 108°C. AG,’ = 19.2 et 
20.6 kcallmole. 

I.cs temps de relaxation longitudinale ‘I’, des protons 
H.. dans les deux conform&es. ont CtC mesures a 220 MHz 
par la rn&hode d’inversion retour. a trois temperatures. 

Les temps de vie moyen 7 ont ttt calcults ?I partir de 
I’equation d’Eyring aux mEmes temperatures, en utilisant 

AG,’ mesure dans le DMSO. solvant prochc de I’acttone 

flableau I). 

Tabkau 1. Effet Ovcrhauser ohxrvC sur les s~gnaux H. 
par irradiation dcs rignaux du CH,. temps de vk moyen I 
des rotam&res (cnscc) et temps de relaxalion Ion. 

grtudmate ‘f’, du proron H, (en set). 

sigruu Sign.aj irr&? 
ohs t’ CH,mm.CH,Maj I T, 

H. min. -30 17% 1% 18 IR 
H. min. - 3 II% 6% 485 IO 
y min. -Bl 14% 0% 13 IO’ 7s 

H, Maj. 130 109c 12% 18 23 
K Maj. - 3 0% ?%485 I? 
tL Maj. .XYX 04E 7% 1310’ IO 

Mesures d’effef (herhomer. Les resultats des mesures 
d’effet Overhauxr. aux trois temperatures choisies 

precidemment. sont repertories darts le Tableau I. A 

chaque temp&dture on a mesurf I’augmentation dcs 
signaux de H. darts les deux formes a et b. resultant de 
I’irradiation de chacun des methyles. Comme nous I’avons 

deja signal& le pit de CH, majoritaire se superpose au 

massif des CH.-B et y. Nous avons utili3 la puissance 
minimum nicessaire pour saturer par irradiation ce CH,. 

On ne peut, toutefois. pas exclurc lotalement une ICgere 
saturation du CH.-/3 qui peut contribuer. mais pour une 

faible part, a I’augmentation Overhauser mesuree sur les 

signaux de H,. 
RPsuhat des hdes “C. A partir de la determination des 

rotameres cis et trans de Tester deuteromethylique de la 
N-acttyl prolinc en RMN ‘H. on peut attribuer les signaux 

correspondants en RMN “C. 

On constate, en accord avec de nombreuses etudes 
antCrieures.‘-‘-‘b que les carbones du cycle places du tote 

de carbonyle (C. darts le rotamtre tr-ns a. C, dans le 
rotamere cis b) sent blindes par rapport aux carbones 
places du cc%C du substituant K (Cc darts a. C. dans b). 
Atin d’etudier plus cn detail I’origine de cet effet nous 

avons repertorie darts le Tableau 2. les deplacements 
chimiques 8 et les differences de deplacements chimiques 
A&’ entre les rotambes cis et trans darts une s&it de 
I.-prolines et t.-Hydroxyprolines substitutes a I’azote. 
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Fig. I. Spcctrc dc I’estcr dcutiron&hyliquc de la S.acCryl I.-pohne dam I’ac&onc d, a temp&aIurc ordmurc 
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Tableau 2. Dtplaccments chimiqws I6 ppm par rapport au TMS) CI ditftrences de dtplacernea1s 
chimiques~6.‘en~i~mtrecise1transdcproliaessubsti1utes(~dutionsdaDsD,Ol. 

%+R R 

R R’ 
cis Irans 

CH, 

-pC,H,(‘I’ 

-OCH,(‘,H.* 

CH-NH: (5) 

CH, 

-CH: - NH, VI) 

CN,Cti,NH, 

-KH:).-NH: 

-CH, 

-OCH:C-H, 

-I -Pro 

H 

H 

H 

OH1 

OH! 

OHt 

c 61.5 
t 59.7 
cb1.3 
159.3 
c S9.b 

I 59.0 
c 65.0 

I 65.0 
c61.6 
t 62.0 
c 63.7 
I 62.9 

C64.1 

I 62.6 
c c9.u 

r.cn.4 
c 58.7 

r.cl3.i 

~61.4 

161.X 

20 

0.6 

0.00 

-0.4 

0% 

I.! 

1.4 

0.00 

.0.4 

1l.b 
30.1 
31.5 
29.4 
30.9 

291 
34.4 

32.3 
31.6 

29.7 
327 

31.0 

§ 

39.3 

37.8 
39.0 

1R.3 

406 

38.4 

13 

2.1 

I.6 

2.1 

1.9 

1.7 

1.5 

0.70 

22 

23.2 
Y.0 
22.7 

254 
23.1 

24.3 
2s.I 

27.6 
22.4 
24.1 
23.R 

25 5 

5 

69.0 

?0.4 
69 7 

70 3 

bu9 
70.6 

-1.x 

,2.7 

-0X 

-2s 

-1.7 

-1.7 

.I.4 

-0.6 

- 1.7 

47.5 
49.2 

M.? 

.W.O 
4b.u 
4b.n 
50.4 

50.3 
47.3 

46.7 
4x.2 

48.n 
487 

49.6 
54.6 

5b 4 
CC! 
C1’ ._ 

WI 

%.O 

3.3 

000 

+O.l 

to.6 

- 0.6 

09 

-I.tl 

0.0 

0.0 

+%I. dans CDCI,. 
t’lrans. 
fla prkencc dcs carboncs de la chainc ne pcrmcl pas d’alrrihuflc~ ccrtainc. 

La synthhe d’un ester dcutiromethyliquc de la 

N-acCIyl I.-prolinc a permis de supprimer k signal du 

OCH,, qui apparaissait dans la time r&ion que H,, 
mais son principal inltrtl est de minimiser la relaxation 

intramoliculaire entre H, et le proton lacidel ou le groupe 
de protons (ester) port& par lc carbonylc. Dans ces 
conditions, le proton H, CSI rclaxC principakmenI dans la 

conformation cis. par le groupement CH, de I’acCtylc et lc 
CH+ et dans la conformation trans. par k CHr@ 
uniqucment. La relaxation du proton H, est dominCe Dar 
le Ierme d’interaction dipolairc qu1 varic avcc la distance 

entrc lcs protons concern&. En solution diluic et 
dCgazCe. la relaxation intramokculaire devient 

prCpondCrdnIc et si I’on admel, cc qui es1 logique. quc lc 
temps de corrClation r, cst idcntiquc dans Its dcux 

roIan&es. on s’attend a unc diffCrence nolable dcs T, de 
H. dans les deux conformeres e1 a la prCsence d’un effet 
Ovcrhauscr enIre CHi CI H, uniquemen dans la structure 

cis. Comme nous I’avons montre prCcCdcmmcn1.’ unc 

telle etude exige la connawance des zones d‘kchange 
dans ksquellcs s’cffcctucnl lcs mcsurcs. 

Cellesci son1 dC1ermintes par application de la relation 
d’Eyring i partir des cnthalpies d’activation X3,’ 
mcsurCcs a la tcmp&dture de coalescence L. On 
remarquera I’augmentaIion sensible (-- I kcallmolc) de la 
barrkrc de rotation dans I’eau. en accord avec I’exrstence 
de liaisons hydrog&nc, cntrc lc solvanl CI lc carbonylc 
amidique. ce qui accroit la dClocalisa1ion du doublet dc 
I’azoIe cycliquc et par consequent le caractere rr de la 

liaison OC = N. 

Du fait de la resscmblance cntre kur caractere polaire, 

la valcur AC.’ dCIcrminCe dans le I)MSO d, a ttt utilisCe 

pour interpreter lcs mcsurcs de ‘I’, et WE cffcctu&s dans 
I’acCIone. A temperature ordinaire. le temps de vie moyen 

r CSI de I’ordre des Tr dcs protons H, dans lcs dcux 
rotameres. II cxislc done un IMISfCrt d’aimantation 
pratiqucmcnt total et on mesurc un accroissemcnt de 17% 
et 15% sur H, minoritairc par irradiation dcs mCIhylcs 

minoritaire et majoriIaire respectivcment. Dans Ies 

mtmes conditions. on obtient sur H. majoritaire respec- 
Iivement IO% et 12%. On rcmarquc cepcndant qu’a cettc 

Iempiraturc, H. minoritaire poss&k un TI (18s) plus 
court que lc ‘I’: de H. majoritaire (23s) cc qui semblc 

indiquer une structure cis Dour lc rotatire minor&ire. 

A -20°C. Ic Iemps de vie moyen I est suffisamment 
grand dcvant k T: dcs H, dans les deux roIam&es Dour 

permertrc un cffet Overhauscr selectif. Dans ccs condi- 
Iions. I’irwhation du CHr minorilaire coruhu~ H une 
augmentaIion de 14% du signal de H, minoritairc alors 
qu’cllc laisse inchangC k pit de H. majoritairc. L’aug- 

mentalion inattenduc de 7% obxrv& sur H, ma- 

joritairc, par irradiation du CHI majoritairc n’cst pas dire i 
un transfert d’aimantation. mais a la saturation des 
protons du CH,fl dans le conform&e majoritaire qui SC 
IrouvcnI en parlie rccouvcrts par Ie signal du CHr 
majorilaire. 

Lcs resulrats obIcnus prouvcnt de faGon certaine que le 
roIamerc minoritairc possede la structure cis, en accord 
avcc les delerminations antirieures. 

Nolons qu’i -20°C. les mesures de ‘I’, permetlent 
Cgalement de conclure dans le mime scns. En particulier 



Ic rapport ‘I’, .,,[I’, ml, augmcntc scnsiblemenl quand la 
Iem~raturc baissc. hien quc Its viiJeurs absolucs aienl 
diminue. Ainsi I’ahaissemcnl de la Icmtkature conduit 3 
unc augmcnIation du tcmps de correlation r, dc la 

mokculc se IraduisanI par une dimmution rapide des T, 

dans Its dcux rotamtres. La d+endance thcrmique aig@ 
dcs T, rend done lcur uulisation en analgw conformation- 

nellc asscr delicate. Par contrc. unc telle diminution dcs 
TI cst favorable it I’acces au domainc d’khange lent 
(T *T 1 el a I’apparition d’un ~RCI Overhauser sklectif. 

Dane Ic cas de la N-acCIyl I.-proline. I’effel de champ du 
carhonyk est done ressentl de fayon paramagnktique dans 

I’axc du carbonylc CI diamapnCtIque dans unc zone 
laleralc. 

Cc1 cRet du carbonylc cst en accord avec celui trouve 

dans Ic N-acC~yl niIro-3 pyrrolc. mais cn opposirion avec 
cclui Irouve dans Its N-acetyl pyrrole. N-formyl CI K- 
acktyl indolines et tttrdhydroquinol&nes. 

Ccttc difkulIC d’uIilisatIon des effete de champ du 
carbonyle en RkW ‘H a fait prkferer. dans les prolines, 
les etudes en MIX “C. 

En effel de nomhreun autcurs’4 ont consIaIC une trks 

nettc ditTCrence cntrc les dCplaccmcnts chimiqucs des 
carboneS du cycle dans IcS isomeres cis CI trans de 
diverses N-acyl prolines. Toutefois comme I’ont indiquk 

rkcmment Torchia 91 al..’ ces diffkrences J6.’ sont 

beaucoup plus faiblcs sur les carboncs (I et 6 lorsque le 
substiruant K n’est plus un groupement alcoyle simple (I.- 

Ala-I.-Pro par rapport :I AC-I -Pro) (Tableau 2). Aucunc 
explication WisfaIwnIc n’g cle donnec :I ce 

phCnomene.’ ” 
I.es &art\ S.’ sur un carbone i d’un derive de la 

porline peuvcnt provenir d’effcts Clectroniques. Clec- 

triques ou steriques dus a des changements de 
conformation dc la chaine. du cycle pyrrolidine. ou du 

carbonylc dc la foncrion acide. GrAcc a la synIh&se d’un 
certain nombrc de modklcs nous avons tent& d’cstimcr ccs 

differcnks contributions. 

II semblc que I’on puisw exclure un effc~ stkiquc 
pripondfrant resultant de I’encombrcmcnt du substituam 

R. Dans ce cat en effct. les A&’ en u et S pour 
R - pC,H,CI devrdient i’trc fortemenl modifk par 

rapporl a leur valeur pour R = CH, ce qui n’est pas Ie cas. 

Hien quc nous ayions montrC_ I’exittence d’un changc- 
ment de conformation du cycle dc la proline du a 
I’isonkrie cisztrans autour de la liaison C-h’. il ne Semblc 
pas qu’un ICI phenomenc puisse rendre compte dec cff CIS 

rcmarquables observks. En effet. commc I’avait deja 
signale Torchia.’ Ic cycle pyrrolidinc adoptc sans doute 
dcs conformations differcntcs dans la sCric des composks 
itudiis. Mais, dans ccs conditions. les Ccar~s .G.’ 

devraienI etre perturb& de facon encore plus importante 

sur Its carbones B CI y. dircctcment concern& par Its 
modi6cationS dc conformation.‘ On pcu~ Ioutefois Inner 
quc l~osse18 a rCccmment montre par dcs mcsures de T, 
des carbones du cycle dans Its deux conform&es de Gly- 
t.-Pro unc difference de mobilitk importante du carbone 

C,. 
On remarque d’aurre par1 que I’eta~ d’itmsation du 

carbonyle ne scmbk joucr aucun role dans Its difftrences 
A& en o el 6 puisquc celles-ci son1 praliquemcnl 
idenriques dans AC-t-Pro (0: 1.76; 6: - 1.68) et pester 
Cthylique de AC-I.-Pro (a: 1.64; 6: - 1.75). Cc rCsultat 
csl confirme par la faiblc variation en fonction du pH dcs 
&arts .M,’ sur ks carbones du cycle pyrrolidine dans Gly- 
L-Pro OII /3-Ala-I.-Pro. 

SI I’on admet que ks efTe1s inducrcurs et mesornercc 

dec groupcments COR sont du mime ordre dans Its deux 
rotam&rcs d’acyl-prolines. on peut alors penser quc ks 
valeurs S, refletcnt cn partie dcs cffc~s dc champ 
electriquc dus aux orienlations rcstwlives des drp6lcs 
dcs carbonylcs amidique et carboxylique. Ellcnbergcr et 
al.” ” ont rkcmment mis cn Cwdcncc dcs orientations 
difkkrcntcs du groupcmcnt amrdc ICONH:) dans lcs dcux 
rolameres de I’acetyl-1.-prolinamide. 

Cependan1 le fait quc I’ecart .U,’ en a Ed fi soit 

mInimis dans les d&-iv& portant dans la chainc R un 
hetkroatome nous a fail souKonncr le role prCpondCran1 
de I’effet de champ Clectriquc de ce dernier. 

Afin dc 1cster cettc hypo1hkse nous avons syn1hitIS Its 
P-Ala-I.-Pro et N (amino-5 valeryl) I.-Pro alin d’elorgner 
I’hitiroatomc des carboncs Q et 6. I.cs dcux composes 
monlrenl I’isomeric CIS =trans habituellc. ct. comme 
prevu I’ecart 18,’ en a grandit au fur et a mcsure que Ie 
C’HrN terminal c’Cloigne. pour rctrouver dans la N 
(amino-5 vakryll I.-Pro unc vakur pro&e de cclle de Ac- 
I.-Pro. 

En conclusion, on pcut pcnser quc difTCrcn1s facteurs 
intcrvicnnent sur Its differences M,’ des carbones du 
cycle dcs acylprolines, mais que le role primordial es1 JOUC 
par la chaine IatCralc R. 

On peut remarquer que la Constance dcs &carts .!&’ en 
/3 et y. pcrmctrant d’effectucr de fac;on relativemen sure 
I’altribulion des rotarn&rcs CIS cl trans dans ks prolines ou 
ks peptideS COnIenant ECS aminrX&kS. n’eSI tMS 
transposable aux acylpyrrolidines ni aux 
tctrahgdroquinolCincs.’ En cffc~ dans ccs derrvis ICC 
Ccartc A&’ sur les carboncs p IOU 2) de formyl-indolinc, p 
tw 2) Cl y tou 3) dcs formyl et acC1yl- 
tC1rahydroquinolCincs sent pratiquemcnt nuls. 

Ceci montrc que le comportcmcnt des carbones du 
cycle de la pynolidinc dans les prohncs CSI tres particulier 
e1 quc par consCqucn1 il est ni~cswirc d’etre prudent dans 
la transposilion des reculta1s de ce11e serie a d’autrcs. 

PARTIE ExP?3IIMIXlAIE 
L’cs~er deuICrumeIhyliquc de la ~pruline a 6tC pr+arC par 

acrron du dcurCrum&and chlorhydnquc sur I‘aci~yl I proline. 

I‘cstcr Cthyhque de la I.-pohne par actron de I’Crhanol dans lcs 

times cmdmons. 

la h’-pchlorobenruyl-r-proline a titi obrcnuc par aclion du 

chlorure dc pi-htorobenzoyk sur I‘csrcr mCthyliquc de la 

I -proline. cn prirencc dc rrltrhylammc dans CH:CI,. wivk dune 
sapomticarion par la wudc aqucusc. Irs %-I.-hydroxy proline son1 

dcs produits FIUKA. 
Les synthbes des I.-Pro-I.-Hypro. p-Ala-I.-Pro eI NIamino-5 

vakryll I.-prohnc. or11 &C etTecrdes par condensation dircctc des 
chlururcs d’rrdes corre+ndanrs WI lcs I .pruhnc uu r..hydroxy- 

prohnc en milieu alcahn CI sewn1 dCcn1cs cn d&all 
ulICneurcmcnI 

Lcs cxpCncncc\ de KSth’ unr CI~ cffcc~u&s a I’aidc dcs 
apparctlr Vanan HA 100. XI. 100. cl CFT 20 Seulc5 Ic5 mewrc5 
dc T. unt CIC farrc\ a !?OMHr WI un apparcil Varian HR 220. 

Dan\ k cas de I’csrcr deuriro&thyhqoe de la pruhnc nous avons 

v&it% quc la pcwccnIitgga J’eficl Owrhauscr. rntsurCz en onde 
cOnImuc \ur un apparcil Vanan HA 100 cl ccux oblcnus sur k 
m&c Cchanllllon en enreglslranl par lmpulslons cl Iransforrrh 
dc huncr A I‘ardc du XI. 100. Crarenr men rdcnrrquce\. aux cncurs 

d’ex.pCncnce pris. Par prCcaurwn cependani. kc durCes des 
rmpulsions ant 616 choidcs trts faibks (3~ 0 corresporhnl A un 
angk dc I@ environ. 

Krmrn-rrmrnrs-Kous sommes IrCs rcconnar\~nl~ i Mcsdamcs 

Ftwrnrc-7aluskr cl Garhay-Jaurcgu~hen). pour la dCIerminaIIon 
dcS parameIrcr d’acIwaIwn dcs a&y1 prohncs CI f~ Monsieur 
Oberlm pour la synrhcw de\ mod&\. 
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