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Résumé :

Que ce soit dans un cadre académique ou industriel, 'engouement actuel pour les spectrométres RMN dits de
paillasse et a transformée de Fourier (TF) ou « benchtop FT-NMR » traduit de nouveaux besoins en analyse
(enseignement, analyse de routine, contrdle qualité, ...). Ces appareils se caractérisent par un co(t d’achat et de
fonctionnement moindres comparés aux instruments "classiques" dotés d’aimants supraconducteurs, tout en
offrant une implantation peu contraignante pour un laboratoire. Ce ré-intérét pour la RMN a "bas champ" a vu
'émergence d’'une gamme moderne d’instruments compacts combinant les avantages de la TF et I'utilisation
d’aimants permanents (< 2 T), dont les performances ont bénéficié des développements continus de la RMN
"haut champs". Compte tenu de la diversité de I'offre actuelle, une étude a été lancée auprées des différents
constructeurs afin de compiler les principales caractéristiques/performances/spécificités de leurs modéles et offrir
un panorama utile a tous futurs acquéreurs. Dans cet article, nous reviendrons sur les enjeux analytiques, le
concept, les potentialités et les domaines d’applications de ces nouveaux instruments, complémentés par un
tableau synoptique regroupant les principales caractéristiques des appareils disponibles sur le marché (juillet
2017). Bien qu’exclus du comparatif, le périmétre analytique et applicatif des relaxometres RMN, autre catégorie
de spectrometres de paillasse sera brievement abordé.
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| — Préambule

Cet article est I'aboutissement d’un projet professionnel universitaire encadré, réalisé au sein du Master 2P
« IMAM » (« Instrumentation et Méthodes d’Analyse Moléculaire ») de I’'Université Paris Sud/Paris-Saclay a Orsay.
Il porte sur le renouveau et le marché actuel des spectrometres de RMN compacts a aimants permanents et a
transformée de Fourier (TF), dit aussi de RMN de « paillasse » a TF ou « Benchtop FT-NMR ». Ce travail a été mené
en collaboration avec deux acteurs académiques de benchtop RMN et évidemment les constructeurs présents sur
le marché qui ont tous eu la volonté de répondre a nos requétes.

La synthése de cette enquéte se présente sous la forme d’un article didactique et d’un tableau synoptique
(T.S.) dont I'exactitude des réponses apportées pour les rubriques définies reléve de la seule responsabilité des
fournisseurs interrogés. Ce document ne constitue nullement un audit comparatif des modeles du marché ou des
solutions proposéées par les constructeurs. Il ne prétend pas non plus a I'exhaustivité. Néanmoins, son objectif
premier est de proposer un panorama condensé et multifacettes de ce type d’instruments (caractéristiques/
performances/ spécificités) qui devrait se révéler trés utile a tout futur acquéreur. Pour faciliter I'accés a des
informations supplémentaires, une liste de contacts « constructeurs » est proposée aux lecteurs.

Il = Introduction

Depuis une trentaine d’années, la spectroscopie/spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire, RMN,
(liquide ou solide) est réellement devenue un outil incontournable dans la plupart des domaines de la chimie, tant
par ses spécificités théoriques et analytiques que par sa polyvalence instrumentale. Ses domaines d’applications
se sont diversifiés et s’étendent aujourd’hui de I'étude structurale de (bio)molécules a leur quantification, en
passant par la caractérisation multi-échelle des matériaux. Combinée a l'application de gradients de champ
spatialement localisés, la RMN est également a I'origine de I'imagerie par résonance magnétique (IRM), un outil
puissant pour le diagnostic médical en milieu hospitalier.

Dés sa mise au point, la recherche d’une sensibilité et d’'une résolution toujours plus importantes a été le
moteur d’avancées technologiques (aimants supraconducteurs jusqu’a 23.5 T, sondes de mesures cryogéniques,
microsondes, circuits RF de trés haute qualité, ...) [1,2,3] et méthodologiques (expériences multi-dimensionnelles
et/ou sélectives, échantillonnage non uniforme, transfert de polarisation, techniques d’hyperpolarisation (DNP,
para-hydrogéne), encodage par gradients de champs .... [4,5,6]) surprenantes, balayant progressivement l'idée
gue cette spectroscopie est, de par son principe, peu sensible. La combinaison de ces innovations a permis, par
exemple, la détection de noyaux tres peu sensibles (faible y) et peu abondants naturellement comme le
deutérium (?H) [7,8], et donc d’étendre ou d’ouvrir de nouveaux domaines d’applications (étude du
fractionnement isotopique en milieu orienté) a la fois dans le cadre de recherches académiques [9] et de controle
dans les laboratoires R&D industriels [10]. Cependant, le revers de cette course est triple: i) une augmentation
substantielle de la taille et du poids des aimants amplifiant les contraintes d’implantation; ii) un investissement a
I’achat lourd méme sur le marché de 'occasion; iii) une progression des colts de fonctionnement, notamment
liés a la gestion des fluides cryogéniques (N, et He) dont le prix a augmenté significativement ces dernieres
années.

Dans un contexte de réductions budgétaires et d’évolution des demandes/besoins analytiques, un
changement de paradigme s’est opéré: le retour des spectromeétres RMN a aimant permanent (« bas champ », B,
< 2T) et a TF! Ainsi, depuis une demi-décennie, une nouvelle gamme diversifiée de spectrométres RMN de
paillasse est apparue sur le marché. Ces nouveaux systemes compacts combinent a la fois les possibilités de la
RMN impulsionnelle (RMN a TF) et I'avantage des aimants permanents, en termes de dimensionnalité, de poids,
de minimisation des opérations d’entretien et de colts financiers. Loin de concurrencer les possibilités
analytiques des spectrometres « haut-champ » classiques, ils offrent, cependant, une alternative instrumentale
intéressante, capable de répondre a des attentes en analyse de contrdle/qualité/production dans I'industrie, en
termes d’objectifs pédagogiques en enseignement ou dans un cadre plus fondamental, pour suivi en ligne de
processus chimiques (voir mémes biochimiques), rendu possible par le coté « paillasse ».

Cette nouvelle génération d’instruments couvre donc des besoins spécifiques qui ne nécessitent pas
forcément le potentiel de spectromeétres « supra», mais requiert toutefois d’excellentes performances
analytiques (exp. hétéronucléaires, 2D, ...) et des exigences techniques élevées (stabilité magnétique, sensibilité,
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...). Elle s’insére dans un créneau encore peu développé jusque dans les années 2010, celui de la RMN a TF « low-
cost ».

Dans cet article, nous présenterons le concept associé a ces nouveaux instruments, puis examinerons les
enjeux, les potentialités analytiques actuels et les domaines d’applications. Pour compléter cet article, une étude
a été lancée aupres des différents constructeurs afin de compiler les principales caractéristiques, spécificités,
performances de leurs modeéles et ainsi offrir un panorama du marché actuel (juillet 2017). Leurs réponses ont été
rassemblées dans le tableau synoptique ci-dessous (pages 15 - 24). Afin d’éviter toute confusion, un bref rappel
sur le concept de RMN de paillasse sans FT (ou TD-NMR) sera également proposé.

Ill — Les RMN de paillasse a TF

1 - Les atouts de la RMN impulsionnelle a TF

Historiguement, le principe des premiers instruments de RMN, équipés d’aimant a bas champ (structure
métallique ferromagnétique ou bobine électromagnétique) consistait a irradier I'échantillon placé dans un champ
magnétique B, avec une onde radiofréquence de fréquence fixe v. Le champ était alors modifié jusqu'a ce que la
condition de résonance (Viarmor = yBo/27) pour un noyau donné soit satisfaite et que l'absorption soit détectée,
donnant naissance a un spectre de fréquences (exprimé en Hz). Quoique efficace, ce principe ne permet pas
d’accumuler facilement le signal RMN (somme de différents balayages), limitant son utilisation aux noyaux les
plus abondants et sensibles, comme I’hydrogéne (1H).

Fort heureusement, cette limitation intrinseque aux techniques de balayage disparait avec la RMN dite
impulsionnelle pour laguelle une onde électromagnétique de radiofréquence (RF) d’excitation, Vexcitation, €st
délivrée sous forme d'une bréve impulsion (5 - 50 ps), perturbant simultanément tous les noyaux de méme
rapport gyromagnétique, v, (Vexcitation = Viarmor = YBo/2 7). Aprés l'impulsion RF, le signal RMN détecté (vustection =
Vexcitation)) pendant la période d’acquisition correspond a une somme de signaux de précession libre (FID) pour
chaque noyaux, dont I'équation est du type Si(t) = Ax[cos(mit) + ¢)xexp(-t/T>")]. Ces signaux temporels
périodiques (w) sont ensuite analysés aprés une transformation de Fourier (TF) conduisant a un spectre de
fréquence. (cf. Figure 1). Cette opération pouvant étre répétée a I'infini, I'addition des FIDs successifs permet la
détection des noyaux peu abondants et/ou faiblement sensibles (par exemple les 3C ou les ?H). Par ailleurs,
I'utilisation de séquences multi-impulsionnelles permet d’enregistrer des expériences bidimensionnelles (2D)
homo- et hétéronucléaires simplifiant considérablement I'analyse spectrale.

Impulsicn RF [us) FID {s) Spectre RMN (Hz)

Générateur Systéme de détection
d'impulsions RF du signal s(t)

Figure 1 : Principe simplifié d’'un RMN de paillasse impulsionnel et a TF.

2 - Des instruments modernes performants

Comparés aux instruments commercialisés dans les années 60, la génération « 2.0 » de spectrométres compacts a
FT a largement bénéficié des avancées en électronique (design optimisé des circuits miniaturisés et qualité des
composants), en informatique (vitesse des microprocesseurs, interfaces graphiques) mais aussi de progrés
technologiques issus des spectrométres « haut-champ » (gradient de champs, design des sondes, ...). De fait, tant
sur le plan instrumental que méthodologique, ces nouveaux spectrometres, méme si leurs résolutions restent tres
inférieures a celles de leurs ainés « supra », sont des instruments modernes et performants. Pour preuve, on
notera que la durée des impulsions d’excitation est de I'ordre de grandeur de celle des spectrometres classiques,
ce qui assure une excitation homogene sur de grandes fenétres spectrales, méme pour des noyaux comme le
Fluor (*°F).



3 - L'offre instrumentale actuelle

De facon étonnante, les deux principaux constructeurs de spectrometres RMN haut-champ, « Bruker » et « Jeol »,
ne sont pas pour I'instant (mi 2017) sur le marché des RMN de paillasse a TF, malgré une tentative de lancement
par « Bruker » en fin 2013 [11]. Cette opportunité a permis I'essor de plusieurs sociétés dans le domaine, telles
que « Magritek », « Nanalysis », « Oxford Instruments » (connu pour ces aimants), ou encore « Thermo Fisher
Scientific » (ex société « picoSpin » avant 2012) qui proposent une gamme d’instruments variés dont les solutions
techniques sont parfois originales, a 'image de leur morphologie et de leur design (cf. Figure 3).

Si le nombre de sociétés concurrentes est pour l'instant faible, elles proposent pour la plupart plusieurs
niveaux d’instrumentation (de basique a professionnel) dont I'intensité magnétique et les options instrumentales
varient mais dont la mise sur le marché n’excede pas cing ans. Le tableau synoptique présentera I'offre
instrumentale de ces quatre constructeurs.

4 - Résolution spectrale et domaine d'applications

Alors que le champ moyen des spectrométres « supra » de routine se situe autour de 9,4 T (400 MHz pour le 'H),
la gamme de champ des RMN de paillasse a TF disponibles aujourd’hui varie entre 1,0 et 1,9 T (soit une fréquence
de Larmor H compris entre 43 et 82 MHz), ce qui leur vaut d’étre appelés communément RMN faible-résolution
ou bas-champ. En terme de résolutions intrinséques, les effets sont immédiats puisque deux résonances 'H
séparées par 1 ppm présenteront une différence en fréquence mesurable sur les spectres de 60 Hz a 1,4 T contre
400 Hz a 9,4 T, I'effet étant amplifié pour des noyaux de plus faibles rapports gyromagnétiques comparés aux
noyaux *H (*3C, 2H, ...).

High field |
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Figure 2 : Spectres RMN H simulés de la trioléine obtenus a (a) 60 MHz (1,4 T) et (b) 300 MHz (7,1 T) (simulation sur le
logiciel NMRPredict de MNova). Figure extraite de la référence 12 avec permission.

Pour illustrer notre propos, la Figure 2 présente le spectre H de la trioléine, (un triglycéride naturel de M = 885,4)
simulé a1,4Tet7,1T, respectivement. D’un point de vue analytique, le second spectre (b) est caractérisé a la fois
par un fort taux de recouvrement des signaux 'H et I'observation de structures « fines » qui ne sont plus
analysables simplement au premier ordre comme sur le premier spectre (a) [12]. Cette double difficulté limite
évidemment le potentiel de la RMN a bas champs pour I'analyse structurale de molécules complexes et en
particulier I’extraction compléte et précise des données spectrales ( et J).

Si I'analyse de molécules complexes ou I'identification de structures inconnues sont clairement peu envisageables
avec des RMN de paillasse a TF, d’autres applications sont néanmoins possibles. On pourra citer, par exemple, le
controle de la pureté d’un produit (présence de solvant, de produits dérivés, de dégradation ou d’impuretés
réactionnelles), ou la vérification d’une structure moléculaire par comparaison spectrale. Dans ces cas, la
comparaison des « empreintes spectrales » avec des bases de données de référence permet de conclure
rapidement quant a la qualité des échantillons analysés. Ces deux applications justifient pleinement le
déploiement de ce type d’appareils dans le cadre d’analyses de contréle qualité, que ce soit dans la I'industrie
alimentaire, pharmaceutique ou chimique.
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Figure 3 : Morphologie et design des quatre grammes instrumentales proposées par les constructeurs: « Magritek »
(Spinsolve), « Nanalysis » (NMRready), « Oxford instruments » (Pulsar) , et « Thermo Fisher » (picoSpin).

Si le manque de résolution reste le point faible des RMN de paillasse, cet inconvénient n"empéche pas leur
utilisation dans un cadre pédagogique dédié, que ce soit au niveau de I’enseignement supérieur (formation initiale)
ou professionnel (formation continue). Ces appareils sont, en effet, des systemes robustes, relativement simples
d’utilisation (concept du « plug and play »). lls se révelent plutét bien adaptés pour présenter les principes
instrumentaux et les techniques de la RMN expérimentale moderne, de I'acquisition au traitement des données.
Par ailleurs, compte tenu de leurs faibles encombrements, de leurs faibles co(ts de fonctionnement, de I'absence
d‘infrastructures techniques et logistiques particulieres), ces spectrométres s’inserent parfaitement dans le parc
analytique d’un laboratoire de travaux pratiques de chimie organique, au méme titre qu’'un chromatographe en
phase gaz ou liquide ou encore un spectrometre UV ou IR.

5 - Caractéristiques technologiques

La gamme d’instruments proposée actuellement sur le marché présente différentes caractéristiques communes
1 i) une structure ferromagnétique produisant un champ magnétique permanent sans consommation d'énergie (on
notera que I'’emploi d’aimants résistifs (bobine) n’a pas été retenu car trop consommateur en énergie), ii) 'absence
de fluides cryogéniques indispensables aux bobines supraconductrices actuelles (en attendant les futures
générations de bobines supraconductrices fonctionnant a des températures proches de I"'ambiant !), iii) la forte
compacité des aimants qui incorporent ou pas |'électronique RF, ce qui limite leurs encombrements dans un
laboratoire; iv) une stabilité thermique des aimants permanents capable de garantir une stabilité magnétique
suffisante dans le temps; et enfin v) une tres bonne homogénéité magnétique.

5.1 - Un faible dimensionnement

Tout en offrant des intensités de champs magnétiques semblables, le design, les dimensions et le poids des
instruments proposés sont trés variables selon le constructeur (cf. Figure 3), mais d’un volume < 120 dm?3, et d’un
poids de 5 a 60 kg (version mono-bloc). Comme indiqué par les constructeurs (cf. le tableau), la plupart de ces
appareils peuvent se poser directement sur une paillasse voir méme étre installés a I'intérieur d’une boite a gant.
lls sont donc d’'une grande transportabilité. Notons cependant, que la société « Oxford Instruments » propose un
instrument constitué de deux blocs, I'un pour I'aimant (150 kg), et I'autre pour le systéme électronique. Malgré son
poids, I'aimant reste de taille raisonnable (cf. Figure 3). Bien que ce bloc soit d'un poids non négligeable pour un
appareil de RMN de paillasse, sa taille est de I'ordre de grandeur de tous les appareils proposés.



5.2 - Régulation thermique

Les aimants permanents (alliage a base de Samarium—Cobalt (SmCo) ou Néodymium-Fer-Bore (NdFeB)) ont la
particularité d’étre thermosensibles. Afin de réguler toute variation thermique a I'origine d’instabilités magnétiques
dans le temps, tous ces appareils de paillasse sont équipés d'un systeme de controle des températures efficace
(chauffage/ refroidissement actif) pouvant réguler jusqu’au milliéme de degré. Selon « Oxford Instruments», la
scission de leur appareil (« Pulsar ») en deux blocs techniques, 'un pour I'aimant et l'autre pour la partie
électronique, permet d’éliminer tout transfert de chaleur induite par les composants électroniques vers I'aimant. La
nécessité d’une régulation thermique de qualité a cependant, comme inconvénient, de limiter la gamme de
température de I'échantillon. Par exemple, chez « Magritek», sa température est imposée et fixée a 29°C. Notons
pour finir que la gamme de température de fonctionnement optimal de ces instruments se situe entre 18 et 30 °C.

5.3 - Stabilité et homogénéité magnétique

Méme si les effets d’instabilité/dérives de champs sont moins marqués avec des champs faibles, le contrdle de
stabilité de I'aimant dans le temps (apres équilibration thermique) est indispensable a I'obtention de spectres RMN
de qualité. Pour y parvenir, les constructeurs ont adopté différentes stratégies de verrouillage du champ: i) systéme
classique de lock 2H couplé a I'utilisation de solvants deutérés, ii) systéme électronique via un lock interne, iii)
systeme informatique via un algorithme dédié. L'autre aspect important impactant la qualité spectrale est
évidemment le réglage de 'lhomogénéité magnétique au niveau de I"’échantillon. Tous les constructeurs proposent
une procédure automatisée de réglage des bobines de shims. En général, aucun réglage n’est requis entre deux
analyses, mais un contréle périodique (hebdomadaire) peut se révéler utile et/ou nécessaire pour rester dans les
spécificités techniques de I'instrument (important dans le cadre d’une procédure qualité standardisée).

5.4 - Informatique et connexions

A I'exception de la gamme « NMReady 60 » qui intégre directement une interface graphique dans I'instrument
(dont I'encombrement est le plus faible), c’est via un ordinateur externe que les opérations électroniques du
spectrometre (impulsions RF, détection du signal, amplification, ..) et les expériences RMN sont
controlées/pilotées. Les logiciels proposés permettent I'acquisition des données via des expériences RMN déja
implémentées ou potentiellement programmables par I'utilisateur (a I'aide d’un langage informatique dédié). lls
assurent également le traitement des données RMN (TF, apodisation, phasage des signaux, correction de ligne de
base, intégration de la surface des signaux, ....) avec un niveau de sophistication variable. Il est a noter que le
format des fichiers de données des divers instruments sont généralement compatibles avec d’autres logiciels de
traitement (par exemple, « ACD/NMR processor » proposé par « ACD/Labs », « Mnova » proposé par « Mestrelab
Research », « Topspin » proposé par « Bruker », ...), ce qui permet de délocaliser le traitement et I'analyse des
données expérimentales sur d’autres postes de travail et de libérer des temps d’acces expérimentaux.

Chez I'ensemble des constructeurs, la prise en compte de |'évolution des technologies informatiques et des
réseaux permet un pilotage a distance des appareils. Ce controle « lointain » (remote control) facilite la prise a
distance de la machine et donc la possibilité d’'une maintenance et/ou de sans l'intervention d’un ingénieur sur la
machine.

6 — Noyaux et méthodologies

6.1 - Noyaux détectables

Compte tenu de leur sensibilité et de leur abondance naturelle élevée (100 %), presque tous les appareils
disponibles sur le marché permettent basiquement I'enregistrement de spectres du proton (*H) et du Fluor (*°F)
avec des conditions optimisées, ce dernier noyau étant présent dans 20% des molécules synthétisées par I'industrie
pharmaceutique.

Selon les constructeurs et le modele, certains appareils permettent également la détection d’autres noyaux
abondants « classiques » de grande réceptivité comme le phosphore (3!P). La détection de noyaux peu abondants
et de faible sensibilité comme le carbone (*3C) reste cependant plus confidentiel et n’est possible que chez certains
constructeurs, soit en option pour les versions standards, soit sur des machines dédiées (par exemple le « Spinsolve
43/60 Carbon » ou avec des versions avancées (pro) de leur gamme (par exemple, le « NMReady 60Pro »). Seuls
deux constructeurs (« Nanalysis » et « Oxford Instruments») proposent des spectrométres équipés/équipables de
sondes capables d’enregistrer des noyaux magnétiquement actifs plus exotiques comme le lithium (’Li) ou le
sodium (?3Na), par exemple (cf. le T.S.).



6.2 - Expériences RMN 1D/2D

Basiquement, tous les appareils (sauf « Spinsolve 43 Education ») permettent la mesures de temps de relaxation
T1(*H) et T»(*H) a I'aide des séquences classiques d’inversion-recouvrement ou d’écho de spins (cf. Section VI).
Lorsque la détection d’hétéronoyaux (13C, 3IP) est possible, des expériences 1D plus sophistiquées de type DEPT ou
NOE sont implantées, concomitamment avec la possibilité de découpler les signaux protons [13]. Ces expériences
apportent des informations structurales/moléculaires capables de compléter les données de déplacements
chimiques ou de couplages scalaires (J). En particulier, les spectres 1D héteronucléaires DEPT 13C permettent de
I’édition spectrale (différenciation des groupes CH, CH, CHs et des carbones quaternaires) sans la nécessité
d’analyser les structures fines de couplages (obtenues avec une simple expérience d’excitation/acquisition); solution
peu envisageable compte tenu du faible pouvoir de résolution des spectrometres RMN a bas champ.

Malgré leur faible résolution et leur sensibilité limitée, la plupart des instruments d’enregistrer des
expériences 2D de corrélation classiques, soit de type homonucléaire (COSY *H-'H, COSY °F-%°F, J-résolue 'H) ou
hétéronucléaire comme les expériences inverses (HSQC, HMBC, ...) [13]. L’analyse de ces spectres est possible aprés
une double TF conduisant a des cartes bidimensionnelles ou I'information spectrale est répartie sur deux domaines
de fréquences. Dédiées a I'enseignement, et appliquées a des structures moléculaires simples, ces expériences sont
des outils pédagogiques extrémement utiles pour présenter les principes et les ‘particularités des expériences RMN
2D. Compte tenu des spécificités liées au principe de l'injection des échantillons, les instruments de la gamme
« picoSpin », ne permettent pas, encore, I'acquisition d’expériences 2D.

Quand elles sont disponibles, les séquences d’impulsions associées a ces expériences 2D sont implémentées
dans le logiciel RMN. Les logiciels permettent, cependant, la programmation de nouvelles expériences (1D/2D) par
I'utilisateur.

7 - Particularités instrumentales et méthodologiques

7.1 - Systeme d’introduction

A l'image de leurs ainés supraconducteurs, la plupart des constructeurs ont fait le choix de l'introduction des
échantillons dans I'aimant via des tubes de RMN classiques (5 mm o.d.). Seul « Thermo Fisher Scientific » propose
une solution radicalement différente basée sur un systeme capillaire (cartouches capillaires) et I'injection de
I’échantillon via une seringue. Cette approche peut réduire potentiellement le colt des consommables (tubes
RMN, solvant, ...), cependant, les volumes analysables sont beaucoup plus faibles (volumes injectés divisés par un
facteur 10 comparé a la contenance d’un tube de RMN).

Une caractéristique commune des machines utilisant des tubes de RMN est I'absence de rotation des
échantillons RMN (ce qui aurait pu étre considéré comme un atout en termes d’homogénéités magnétiques). Le
couplage avec un passeur automatique d’échantillons RMN est possible selon les options disponibles. Enfin, que ce
soit par injection ou via un tube, il est impératif que les échantillons a analyser/contréler soient des liquides ou,
dans le cas de solides, soient solubilisables dans un solvant (deutéré ou pas), I‘ére des RMN de paillasse « solide » a
TF n’étant pas encore advenue.

7.2 - Gradients de champ magnétique

Les expériences 2D requiérent un certain nombre de cycles de phase, qui permettent d’éliminer/minimiser des
artefacts instrumentaux ou sélectionner un chemin de cohérence particulier pendant I'expérience, donnant ainsi
acces a des informations spectrales spécifiques (par exemple, les cohérences multi-quanta) [13]. Une alternative,
(avantageuse en termes de temps d’expérience) consiste a utiliser des gradients de champs pulsés dans I'axe de
I’échantillon, qui en manipulant la phase des cohérences permet également la sélection des signaux désirés. Ces
impulsions de gradients de champs peuvent étre générées en programmant les bobines de shims, mais I'ajout
d’une bobine de gradient spécifique permet de produire des impulsions de gradients optimisées (intensité). Outre
leurs utilisations pour la sélection des chemins de cohérence, ils permet également le développement
d’expériences d’encodage de I’échantillon dont les implications vers des méthodologies RMN avancées et/ou
exigeantes (expériences sélectives, ultrafast, DOSY, ....) sont immenses (vide infra). Malgré son importance, seuls
« Magritek » et «Oxford Instruments » offrent cette possibilité mais ne le proposent qu’en option.



7.3 - Couplages multi-techniques

Afin de simplifier I'analyse de mélanges complexes (par exemple en métabolomique), il est parfois utile de
coupler/combiner différentes méthodes analytiques. Ainsi est née la combinaison entre chromatographie liquide
et spectroscopie de RMN (en anglais « LC-NMR »). Cette approche consiste a coupler la chromatographie liquide
(séparation des composants d’un mélange) a un spectrométre RMN (identification structurale des composants)
[14,15]. Développé initialement sur des spectrometres supraconducteurs (en mode « on-flow » or « stopped-
flow »), ce type de couplage est également possible avec des spectromeétres de paillasses. Cette combinaison multi-
technique est proposée par deux des constructeurs (et associée a la gamme « Spinsolve » et « picoSpin »). Le
principe technique simplifié de cette combinaison analytique est schématisé sur la Figure 4.

Echantillon

| /"”-'- \
Plompec" 1—-} [ Injecteur —» .
(élimination «—1a «—| Détecteur |
des déchets) . (UV) /

Figure 4 : Principe schématique implifié du couplage CL-RMN.

7.4 - Suivi réactionnel

Le suivi de réactions chimiques (dosage, avancement de réaction) est un challenge moderne en chimie analytique,
auquel les RMN de paillasse a FT tentent également de répondre, faisant ainsi écho a I'apport des instruments
« TD-NMR » (vide infra) dans le domaine [16]. Cette possibilité est d’autant plus appréciable qu'elle n'est pas
réellement intégrée sur des appareils RMN haut-champ classiques. Ce type d’analyses requiert la possibilité d’un
couplage physique (tuyaux) entre le réacteur chimique et une cellule de détection adaptée et positionnée au
niveau du centre magnétique de I'aimant (cf. Figure 5), en remplacement du tube. Ainsi chez « Magritek », le suivi
de réactions ou de processus chimiques en temps réel peut étre réalisé via un systeme de tuyaux souples fins
(vendu en kit) qui transfere une faible partie du contenu du ballon réactionnel vers la sonde RMN a I'aide d’une
pompe péristaltique [17].

v I 1

o

Figure 5 : Principe simplifié d’un couplage réacteur chimique / spectrométre RMN permettant un suivi de réaction. La direction
du flux est indiquée par le sens de la fleche. Seule une petite partie des fluides arrive a cellule. Figure extraite de la réf. 16 avec
permission.

IV—- RMN de paillasse et recherches académiques

Bien qu’initialement développés pour des applications principalement dédiées a des analyses de routine/qualité ou
a I'enseignement [18], ces instruments font également I'objet de projets de recherche plus fondamentaux menés
par des laboratoires de recherche universitaire. Sans étre exhaustif, on pourra citer, par exemple, le laboratoire
CEISAM (Chimie et Interdisciplinarité, Synthése, Analyse, Modélisation) a I'Université de Nantes en France, [18,19]
ou en I'ITMC (Institut fiir Technische und Makromolekulare Chemie) a I'Université d’Aachen en Allemagne [20,21].
Typiquement, les travaux méthodologiques réalisés au CEISAM ont permis d’implanter le concept
d’expériences 2D ultra-rapides (ULTRAFAST NMR) sur des instruments de paillasse équipés de gradients de champs.
Ces expériences RMN 2D trés modernes consistent a encoder spectralement I’échantillon RMN, permettant
d’enregistrer des spectres en quelques secondes ou moins [22]. Combiné a des spectrométres bas-champ, ce type
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d’expériences pourrait se révéler extrémement intéressant pour le suivi réactionnel en flux continu et en temps
réel [17]. Ces gradients de champs peuvent étre aussi utilisé pour une suppression des signaux du solvant [23].

Les travaux menés a I'ITMC ont, quant a eux, pour objectif de simplifier I'analyse des spectres 1D H et '°F et
2D (COSY °F-*°F) obtenus a bas-champ en utilisant des réactifs a base de lanthanides (Europium, Ytterbium, ...).
Remise au go(t du jour, cette méthode qui a fait ses preuves dans les années 70, permet en exploitant les
propriétés paramagnétiques des terres rares d’augmenter la dispersion en fréquence des résonances de I'analyte
sur les spectres (via la formation d’un complexe substrat-lanthanide) [24].

Ces deux axes de recherche, ainsi que de nombreuses autres applications analytiques explorées récemment
dans le cadre académique et qui ont en commun I'utilisation de spectromeétres RMN compacts, démontrent
clairement la vivacité et lI'intérét de la recherche fondamentale a I’échelle internationale dans le domaine
[25,26,27,28,29].

V — Les spectromeéetres RMN de gamme « intermédiaire»

Dans cet article, nous nous sommes focalisés sur la gamme des spectrometres RMN a TF et a aimant permanent,
définis comme instruments de paillasse, c’est-a- dire des appareils dont le dimensionnement global, la maniabilité
et l'accessibilité permettent une installation sur une table ou une paillasse de laboratoire (comme son nom
l'indique!).

Cependant, et pour compléter notre analyse, nous devons attirer I'attention de futurs acquéreurs sur I'existence
d’une gamme de spectrometres RMN a TF et bas champs (< 2,1 T) que I'on pourrait qualifier « d’intermédiaire »
dans la mesure ou le dimensionnement et les contraintes d’implantation ne correspondent plus totalement a la
définition méme « d’instruments de paillasses ». A ce titre, deux constructeurs ont ainsi été identifiés sur cette
gamme de produits spécifiques. On pourra ainsi citer les sociétés « Imaging impact » (plus connus pour ses
instruments IRM compacts) et « Anasazi Instruments », basées en Israél et aux USA, respectivement [30]. Ces deux
sociétés proposent des instruments (60 et 90 MHz en *H) couvrant, en version basique ou en option, une large
gamme de noyaux et d’expériences RMN (1D et 2D). Cette instrumentation peut satisfaire des utilisateurs dont le
probléeme d’implantation ne soit pas un facteur critique.

VI - Les relaxomeétres RMN

1 - Des RMN de paillasse sans TF

Le développement et la commercialisation des spectrométres RMN bas-champ a TF ont été précédés par celui des
instruments opérant uniquement dans le domaine du temps (DT) (en anglais « benchtop Time-Domain NMR (TD-
NMR) analyser or NMR relaxometer»), systémes de paillasse compacts principalement dédiés aux expérimentations
de relaxométrie RMN. Appliqué a I'étude des processus de dynamiques moléculaires, ce type d’analyses congues
pour la détermination des temps de relaxations (T;2) ou des paramétres de diffusion (D) ne nécessite pas la
conversion des données expérimentales dans le domaine des fréquences. C’'est donc une technique alternative a la
RMN classique dans ces domaines, qui permet de caractériser les mouvements atomiques ou moléculaires et d’en
déduire des caractéristiques propres des échantillons analysés. Méme si ces appareils sont antérieurs a leurs
homologues a TF, les deux types de systémes sont vendus sous |'appellation générique « benchtop NMR » en
raison de leur compacité, ce qui peut parfois induire une certaine confusion.

2 - Relaxation RMN et informations moléculaires

L’étude des processus de retour a I'équilibre d’'un ensemble de spins nucléaires apres la perturbation du systéme
apporte des informations uniques sur le comportement dynamique des molécules. Ainsi, la mesure des temps de
relaxation longitudinale ou spin-réseau (T1) permet d’analyser la mobilité / les mouvements internes des molécules
ol sont engagés les noyaux observés (*H). D’un point de vue analytique, les temps de relaxation sont reliés a des
propriétés physiques de I’échantillon qui sont, par exemple, sensibles a la masse moléculaire, a la viscosité (liquide),
ou encore a la rigidité pour un échantillon solide. D’un point de vue pratique, ces informations peuvent étre
obtenues dans le domaine de temps (s) ou dans le domaine de fréquence (Hz) apres TF.
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3-Les RMN DT

Compte tenu de leur domaine d’applications, les relaxometres utilisent généralement des aimants tres bas champs
(2 partir de 5 MHz, soit 0.12 T), ce qui n’est pas un probléme en soit puisque les échantillons étudiés sont
généralement purs (sans solvants). Les résolutions accessibles pour ces champs sont si faibles qu’il est plus
avantageux de travailler dans le domaine temporel que dans le domaine spectral. Appliqué a I'étude des processus
dynamiques mésoscopiques (ns-0,1us) dans différents systemes moléculaires (liquides complexes, tissus
biologiques, ...), ce type d’analyses, basées sur la mesure des temps de relaxation « spin-réseau », T;, ne nécessite
pas une TF des données expérimentales. Dans ce cas, la dépendance temporelle de I'intensité d’un signal RMN peut
alors étre utilisée pour accéder directement aux constantes de relaxation du systéme, soit étre ajustée avec les
équations appropriées selon le type d’information recherchée [31].

4 - Domaines d’applications et offre instrumentale

Ce type d’instruments est tres souvent utilisé dans l'industrie alimentaire pour des applications en contrdle
et/ou analyse qualité, comme, par exemple, I'étude de la teneur en matiére grasse solide (ISO 8292) ou la
détermination des huiles ou du taux d’humidité dans les graines oléagineuses (ISO 10565 et ISO 10632). Les
relaxometres trouvent également des applications dans d’autres domaines multidisciplinaires tels que la I'analyse
de polyméres [32], production de carburant carburants (ASTM D7171-05), la production de produits chimiques ou
encore la protection de I'environnement.

Les appareils de relaxométrie RMN représentent un marché trés implanté depuis plus de deux décennies, autant
en France qu’a l'international. De fait, les fournisseurs de relaxometres RMN sont aujourd’hui beaucoup plus
nombreux que ceux proposant des RMN de paillasse a TF. Sans étre exhaustif, on pourra citer, par exemple, les
instruments proposés par les constructeurs historiques de ce type d’analyseurs, a savoir « Bruker » ou « Oxford
Instruments », « Resonance systémes », concurrencé plus récemment par de plus petites compagnies telles que
« Cosa-Xentaur » ou « SpinLock », par exemple. Ces constructeurs proposent une gamme étendue de relaxomeétres
parfois trés sophistiqués et opérant a des champs trés élevés (jusqu’a 1.5 T soit 60 MHz). Hors du cadre de cette
étude dédiée aux instruments a TF, ces RMN de paillasse ne seront pas intégrés dans le comparatif.

VIl - Présentation du tableau synoptique

L'objectif du tableau synoptique proposé est de rassembler les différentes caractéristiques, parametres et
possibilités instrumentales de chaque instrument, données factuelles susceptibles de faciliter ou d’orienter le choix
de tout acheteur potentiel, tant sur le plan technique que commercial. Ce tableau présente la gamme
instrumentale proposée par les différents constructeurs identifiés sur le marché des RMN de paillasse a TF. De fait,
il exclu les fournisseurs de relaxometres et les instruments RMN « intermédiaires ».

Le tableau se décompose en cing grandes sections (S-1 a S-5): i) Caractéristiques "appareillage"; ii) Spécificités
"RMN"; iii) Caractéristiques de I'échantillon; iv) Informatique et interface proposées; v) Distribution et contrat
utilisateur. Toutes ces sections sont ensuite décomposées en différents items portant sur des points
incontournables associés a tous instruments de RMN, comme par exemple, son encombrement et son poids (S-1),
I'intensité du champ magnétique B,, les caractéristiques de la sonde, le type de noyaux détectables et les
expériences RMN (1D/2D) déja implantées (ou programmables) (S-2) ou encore les caractéristiques de I'échantillon
(S-3), le type de logiciel et la compatibilité des données avec d’autres logiciels de traitement (S-4); et enfin les
garanties ou contrats proposés (S-5). Par ailleurs, pour les cing sections, nous avons laissé la possibilité aux
constructeurs d’apporter des informations supplémentaires dans la rubrique portant le méme nom.

Par mesure d’objectivité, les constructeurs apparaissant dans le tableau synoptique ont été classés par ordre
alphabétique.

VIII - Conclusion

L'arrivée récente de systémes RMN de paillasse bas-champ combinant efficacement aimants permanents,
technologie impulsionnelle et TF illustre I"évolution du marché de I'instrumentation RMN, répondant ainsi a des
besoins/ambitions analytiques nouveaux et/ou des exigences spécifiques des utilisateurs, tant dans le monde
industriel qu’académique.

Bénéficiant des acquis et des innovations technologiques développées pour les spectrométres RMN haut-
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champ, les RMN « compacts » a TF sont des instruments analytiques modernes, simples d’utilisation et peu colteux
en fonctionnement. Par ailleurs, la volonté des constructeurs de transférer/adapter des méthodologies récentes
(par exemple, le couplage chromatographie-RMN) des issues de la RMN haut-champs vers les bas-champs montre
I'intérét et le renouveau analytique de ces systemes. Enfin, I'existence de projets de recherche académique
intégrant |'exploitation ce type d’instrumentation RMN traduit le besoin d’innovation dans le domaine. A I'image de
leurs ainés « supra » dont nombre de développements technologiques et méthodologiques trouvent son origine
dans des interactions « académiques/constructeurs » fortes et continues, la vitalité universitaire portée sur les
spectrometres RMN de paillasse devrait susciter de nouveaux développements instrumentaux chez les
constructeurs les plus dynamiques, assurant ainsi un avenir pérenne pour cette gamme d’instruments.

Méme si le nombre de constructeurs mondiaux actuels reste encore limité (deux fois plus pourtant comparé au
marché des RMN supra depuis la disparition d’Agilent (ex-Varian)), il existe de nombreux modeles dont les
spécificités et les options different. La variété des modeles proposés impose a tout acheteur la nécessité de
connaitre I'offre disponible afin de sélectionner I'appareil (et ses options) le mieux adapté a ses besoins (objectifs
analytiques et applications envisagées). Le but de cet article était donc de rassembler les informations utiles pour
appréhender le concept de RMN de paillasse a TF, tout en proposant un panorama des choix possibles qui lui sont
offerts.

Nul doute que la loi de l'offre et de la demande sur ce type d’instrumentation compact devrait a terme
conduire les deux constructeurs historiques de spectrometres haut-champ a se (re)lancer dans I'aventure excitante
des spectrométres RMN de paillasse a TF.

Comme déja souligné en préambule, ce document ne doit pas étre considéré comme un comparatif des
solutions technologiques proposées par les fournisseurs actuels, puisque son objectif est avant tout de présenter
sous une forme synthétique et simplifier les instruments et leurs principales caractéristiques.
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Définition des abréviations/acronymes

1D / 2D : 1 dimension / 2 dimensions

COSY : Correlation Spectroscopy

Bo : Champ magnétique nominal

DEPT : Distorsionless Enhanced Polarization Transfer
DNP : Dynamic Nuclear Polarisation

DOSY: Diffusion-ordered SpectroscopY

FID : Free Induction Decay

HETCOR : HETeronuclear CORrelation (détection en X)
HMQC : Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
HMBC : Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
HSQC : Heteronuclear Single-Quantum Correlation
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LC-NMR : Liquid Chromatography — NMR

Magnétique

Lock : Systeme de verrouillage du champ

NOE : Nuclear Overhauser Effect

NUS : Non Uniform Sampling

o.d. : Outer diameter (diameétre externe tube)
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire (NMR : Nuclear
Magnetic Resonance)

RF : Radiofréquence

TD : Time Domain (Domaine de temps)

TF : Transformée de Fourier (Fourier Transform)
T, : Temps de relaxation longitudinale

T, : Temps de relaxation transversale
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