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Résumé de la thèse 

 

 
 
Résumé en français : 
 
Le contrôle de la fabrication des structures cristallines des médicaments est un enjeu crucial 
pour l'industrie pharmaceutique. Plusieurs exemples ont montré qu'une mauvaise maîtrise 
du polymorphisme conduisait à des situations dramatiques. Récemment, une méthode 
permettant la maîtrise du polymorphisme de molécule organique dissoute en solution à 
l'aide de la polarisation d'un faisceau laser a été découverte aux Etats-Unis. Cette thèse 
étudie l’effet du laser sur des solutions aqueuses de molécules de glycine, L – (+) – histidine, 
D – (-) – et L – (+) – acide glutamique. Afin de réaliser l’étude, un montage expérimental a 
été construit permettant le contrôle de nombreux paramètres et une méthode spécifique de 
travail a été développée afin de limiter fortement l’aléa expérimental. Une étude multi-
paramètres incluant l’effet comparé des polarisations linéaire et circulaire dans du H2O et du 
D2O de la nucléation induite par laser non-photochimique (NPLIN) de la glycine a été menée. 
Une étude préliminaire de l’effet du laser sur les solutions d'histidine et de l' acide 
glutamique a également été réalisée. Il est montré que le solvant est un facteur déterminant 
du contrôle du polymorphisme. Toutefois, la conjonction de la polarisation et de la 
concentration a une influence sur les polymorphes de glycine obtenus dans le H2O. Les  
résultats obtenus permettent de contribuer à la compréhension du mécanisme en 
améliorant l'hypothèse initiale de l'effet Kerr.  
 
 
 
 
 
Résumé en Anglais :  
 
Polymorphism control of drug molecules is one the main challenges facing drug companies. 
Several examples have shown than an uncontrolled polymorphism crystallization could lead 
to dramatic situation. One the most recent progress in the polymorphism control is the 
unwanted discovery of polymorphic selective crystallization of organic molecule dissolved in 
solution based on the laser beam polarization. This thesis deals with the implantation of this 
method in France for the first time based on a methodology limiting experimental hazard 
and a special design experimental device dedicated to this study. This work is based on an 
important review of known results of the field and published for the first time. An important 
multifactor study was done on glycine, histidine and glutamic acid, which allows to improve 
knowledges on the putative initial mechanism based on the Kerr effect. It has been 
established that the solvent is the dominant factor, letting laser polarization as the third 
factor for polymorphism control after concentration. 
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Table des nomenclatures 

Les sigles utilisés dans les équations sont définis dans le tableau ci-dessous. Ils sont classés 
par ordre alphabétique suivant la prononciation. Certains sigles peuvent avoir une définition 
différente dans un autre chapitre. Ils sont alors définis dans la partie du tableau associée au 
chapitre considéré. Les éléments déjà défini au chapitre 1 ne sont pas réintroduit et les 
élements introduit localement ne pas introduit dans ce tableau. 
 

Sigle Définition Unité 

Chapitre 1 
  Coefficient de modélisation variable 

   Activité de la solution aucune 

  
    

Activité du soluté i à saturation par rapport à son état 
standard 

aucune 

  
    Activité du soluté solide en équilibre avec la solution saturée aucune 

  Angle de contact entre le germe cristallin et le support aucune 

b Coefficient de modélisation variable 

  Degré de sursaturation aucune 

  Coefficient de modélisation variable 

C Concentration de la solution mol.L-1 

   Concentration en bas de la colonne mol.L-1 

   Concentration en haut de la colonne mol.L-1 

   Concentration initiale mol.L-1 
     Concentration en solution mol.L-1 

   Concentration à saturation mol.L-1 

  Coefficient de diffusivité m2.s-1 

   Coefficient de diffusion à saturation m2.s-1 

   Sursaturation absolue mol.L-1 

   Energie libre d’activation de germination J 

    Energie libre critique d’activation de germination maximum J 

      Energie libre de nucléation hétérogène J 

      Energie libre de nucléation homogène J 

    Enthalpie molaire partielle du soluté en solution J.mol-1 

   
  Enthalpie molaire partielle apparente de la solution J.mol-1 

  
Energie minimale necessaire pour qu’un germe croisse 
jusqu’à la taille d’un nucleus. 

J 

  Constante de pesanteur m.s-2 

  Enthalpie libre J 

  Tension interfacialle J.m-2 

   Energie cristal - support J.m-2 

     Energie de surface J.m-2 

  
    Coefficient d’activité du soluté aucune 

   Energie cristal - solution J.m-2 

   Energie support solution J.m-2 

  Enthalpie J 
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  Hauteur de solution m 

  Fréquence de nucléation m-3.s-1 

k Constante de Boltzmann J.K-1 

   Facteur cinétique m-3.s-1 

   
Facteur cinétique caractéristique d’un couple cristal - 
solution 

m-3.s-1 

   Poids moléculaire g.mol-1 

   Potentiel chimique de la solution sursaturée J.mol-1 

   Potentiel chimique de la solution saturée J.mol-1 

  Nombre de cristaux par unité de volume m-3 

   Nombre d’Avogadro mol-1 

  Nombre moyen de molécule par « cluster » aucune 

Ω Volume d’une particule contenue dans un germe m3 

R Constante des gaz parfaits J.mol-1.K-1 

  Rayon du germe m 

   Rayon critique du germe m 

  Densité de la solution g.m-3 

    
  Rayon critique du germe en nucléation hétérogène m 

    
  Rayon critique du germe en nucléation homogène m 

  Entropie J.K-1 

   Surface de l’interface entre le germe et le support m2 

   Entropie du cristal J.K-1 

     Surface défini par les indices de Miller m2 

   Surface entre le germe et le liquide m2 
     Entropie de la solution J.K-1 

  Sursaturation relative aucune 

  Température K 
   Temps necessaire pour la formation d’un cristal détectable s 

     Temps d’induction s 

   Temps necessaire pour la formation d’un nucleus s 

   
Temps de relaxation pour atteindre un équilibre solution - 
« cluster » 

s 

  Volume spécifique cm3.g-1 

Chapitre 2 
  Polarisabilité J.m².V-2 

   Polarisabilité d’une molécule J.m².V-2 

  Vitesse de la lumière m.s-1 

     Susceptibilité linéaire aucune 

     Susceptibilité nonlinéaire aucune 

   Opérateur dérivation d’ordre 1 par rapport au temps s-1 

e Ellipticité aucune 

  Module du champ électrique V.m-1 

     Vecteur champ électrique V.m-1 

   Permitivité relative du solvant aucune 

   Permitivité relative du soluté aucune 
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   Permitivité du vide F.m-1 

     Champ magnétique A.m-1 

  Hamiltonien J 

        aucune 
      Densité d’énergie maximale W.m-2 

  Vecteur d'onde m-1 

  Longueur d’onde m 

  Masse molaire kg.mol-1 

   Constante magnétique H.m-1 

  Indice de réfraction aucune 

   Indice du millieu environnant aucune 

     Opérateur Nabla aucune 

  Angle solide aucune 

   Fréquence s-1 

     Vecteur polarisation C.m-2 

   Rayon critique du germe m 

   Distance entre deux dipôles m 

   Densité du soluté kg.m-3 

   Densité de la solution kg.m-3 

  Sursaturation aucune 
   Section efficace de diffusion et d'absorption m² 

  Variable de temps s 

  Constante de temps s 

  Fraction massique aucune 

   « Waist » du faisceau laser m 

  Variable d'espace selon l'axe x m 

  Variable d'espace selon l'axe y m 

  Variable d'espace selon l'axe z m 

Chapitre 4 
  Angle de sortie du faisceau aucune 

   Angle d’incidence du faisceau aucune 

   
Distance faisceau incident-axe de symétrie du système 
optique 

m 

   Distance faisceau-axe de symétrie après le système optique m 

   Indice de l’air aucune 

   Indice de la solution aucune 

   Indice du verre aucune 

     Rayon de courbure exterieur m 

     Rayon de courbure interieur m 

Chapitre 5 
  Solubilité g.L-1 

Chapitre 6 
  Concentration g.L-1 

       Concentration à saturation mesurée dans D2O g.L-1 

       Concentration à saturation mesurée dans H2O g.L-1 
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               Concentration issue des données de [Yang 2008] g.L-1 

        
Ecart en concentration entre les polarisations circulaire et 
linéaire 

g.L-1 

    Ecart relatif  aucune 
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Introduction générale 

 
M. C. Etter déclara en 1991 à propos de la science de la croissance cristalline : « crystal  
growth is a science and an art. The scientist’s role in the crystal growth process is that of an 
assistant who helps molecules to crystallize. Most molecules, after all, are very good at 
growing crystals. The scientist challenge is to learn how to intervene in the process in order to 
improve the final product ». 
 
L’art auquel fait référence M. C. Etter est la capacité de produire l’arrangement cristallin 
souhaité d'une molécule en maitrisant les paramètres régissant le processus de nucléation 
et de croissance cristalline comme la température, les additifs, l’agitation de la solution2 … 
Une molécule peut cristalliser dans différents arrangements cristallins aussi appellé 
polymorphe : la molécule présente alors un polymorphisme. Certaines molécules peuvent 
cristalliser dans différentes phases parfois dans les mêmes conditions ce qui fait qu’il existe 
une phase stable d’un point de vue thermodynamique. Cela implique aussi qu’il existe des 
transitions d’une phase à une autre. 
 
C’est dans la décennie 1820-1830 que l’on voit apparaitre la notion de polymorphisme 
quand Mitscherlich a observé différentes structures cristallines dans des sels d’arsenate et 
de phosphate3,4. En 1832, le premier exemple de polymorphisme est mis au jour par Wöhler 
et Liebig dans un composé organique le benzamide5. Le polymorphisme se trouve dans les 
composés organiques et inorganiques sachant qu’une écrasante majorité (plus de 80%) de 
composés organiques sont polymorphiques avec pour certains plus de dix polymorphes. 
 
Les polymorphes possèdent des propriétés physico-chimiques différentes comme la stabilité, 
la solubilité, la densité, le point de fusion, le taux de dissolution, le faciès, la morphologie, la 
couleur ou encore des propriétés biologiques. Par exemple, le beurre de cacao a six 
polymorphes6 possédant différents points de fusion (I (17,3°C), II (23,3°C), III (25,5°C), IV 
(27,5°C), V (33,8°C), VI (36,3°C)). La forme VI est la plus stable mais c’est la forme V qui est 
préférée par l’industrie pour son point de fusion, sa texture et son brillant7. Dans le cadre de 
l’acide glutamique, molécule étudiée dans cette thèse, c’est sa forme A, métastable, qui est 
préférée par l’industrie agroalimentaire car la forme la plus stable ne peut pas être traitée 
pour la production8. 
 
Certains polymorphes possèdent des propriétés d’intérêt pour l’industrie pharmaceutique 
ou encore agroalimentaire, ce qui fait du contrôle du polymorphisme un enjeu de première 
importance pour l'industrie pharmaceutique qui garde en mémoire le problème posé par le 
ritonavir. Mis sur le marché en 1996 comme traitement contre le HIV-1, la forme 
polymorphique se transforma dans un polymorphe plus stable (forme II) aux biopropriétés 

                                                           
2
 [Kitamura

A
 2002]. 

3
 [Davey 2002]. 

4
 [Bernstein 2002]. 

5
 [Wöhler 1832]. 

6
 [Wille 1966]. 

7
 [Oh 2006]. 

8
 [Sugita 1988]. 
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inadéquates avec un usage médical, obligeant à un retrait du marché avec des conséquences 
majeures sur la santé publique et financières. 
 
La mise sur le marché d'un médicament est un processus long qui commence dès la 
découverte d'une molécule d'intérêt pour traiter une pathologie. L'enjeu de ce processus est 
l'obtention d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) attestant de la sûreté du 
produit vendu et de ses capacités de médicament. Tout au long de la recherche, des études 
sont menées sur le polymorphisme afin de déterminer le diagramme de stabilité des 
polymorphes, les conditions de formation, les améliorations et les optimisations des 
biopropriétés qui peuvent venir de co-cristaux9,10 ou de sels11. 
 
L'obtention de certains polymorphes est très liée à leurs propriétés physico-chimiques car 
celles-ci déterminent la meilleure méthode pour cristalliser le polymorphe souhaité. A cette 
contrainte s'ajoute la nécessité de produire un certain type de faciès. Diverses méthodes ont 
été développées pour satisfaire ce délicat cahier des charges du contrôle du 
polymorphisme12. 
 
Ces méthodes sont multiples pour initier la cristallisation : méthodes optique, électrique, 
ultra-sonique, additifs, contrôle du solvant. Outre toutes ces méthodes, une a été 
découverte il y a un peu moins de vingt ans par une équipe américaine basée à New York. 
Cette découverte due à la sérendipité a montré la possibilité d'induire la cristallisation d'une 
solution d'urée par un laser nanoseconde à 1064 nm13. Les recherches de cette équipe (Pr B. 
Garetz, Polytechnic University of New York) ont démontré la possibilité de contrôler via la 
polarisation du faisceau incident le polymorphe obtenu dans le cas de la glycine14 et de la L - 
(+) - histidine15. 
 
La nucléation induite par laser a donc démontré qu'elle peut apporter une contribution 
majeure dans le cadre du contrôle du polymorphisme de molécule et plus spécialement pour 
l'industrie pharmaceutique. A terme, il s'agit de démontrer la faisabilité industrielle de la 
nucléation induite par laser. 
 
C'est donc au carrefour des enjeux économiques et sociaux du contrôle du polymorphisme 
et de la découverte de l'action de la polarisation comme facteur de contrôle de la 
cristallisation qu'a été conduite l'ANR « NPLIN-4-Drug » dont le but est d'étudier la 
nucléation induite par laser dont ce travail de thèse est issu.  
 
Afin d'étudier la nucléation induite par laser, une méthode spécifique a été mise en place. 
Cette méthode repose sur une bibliographie du composé étudié afin de connaître son 
comportement en solution, sa solubilité, sa limite de zone métastable. Parallèllement au 
développement de cette méthode, un dispositif expérimental unique a été spécialement 

                                                           
9
 [Corvis 2013]. Se réferer au paragraphe V.3.c. 

10
 [Trask 2007]. 

11
 [Chow 2008]. 

12
 [Llinas 2008]. 

13
 [Garetz 1996]. 

14
 [Sun

A
 2006]. 

15
 [Sun

A
 2008]. 
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développé afin d'accroître la statistique et la qualité du contrôle des paramètres de 
l'expérience. La méthode et le montage ont été employés pour étudier plus en détail la 
glycine et étudier de manière préliminaire l'effet de la nucléation induite par laser sur les 
molécules d'histidine et d'acide glutamique. 
 
Cette thèse se compose de sept chapitres. Les trois premiers chapitres décrivent un état de 
l'art, les deux suivants présentent les méthodes et matériels employés. Enfin, les deux 
derniers présentent les résultats obtenus sur les trois molécules. 
 
Plus précisément :  
 
Le premier chapitre de la thèse, « Généralités sur la nucléation », expose les généralités sur 
la nucléation et présente les différences entre la théorie classique de la nucléation et la 
théorie de la nucléation en deux étapes, hypothèse retenue pour expliquer les phénomènes 
de nucléation par laser9. Une bibliographie sur l'état de la solution permet de situer le débat 
sur l'existence d'agrégats en solution; 
 
Le second chapitre, « Etat de l’art sur la nucléation induite par laser », propose une 
définition précise de la nucléation induite par laser, présente l'ensemble des résultats 
obtenus par différentes équipes sur différentes cibles expérimentales, les différents 
montages et configurations expérimentales ainsi qu'une brève bibliographie sur les 
mécanismes proposés pour expliquer la nucléation induite par laser; 
 
Le troisième chapitre décrit l’« Etat de l'art des molécules étudiées ». Cet état de l'art est 
nécessaire car il permet de connaître les différents polymorphes et leurs conditions 
d'existence. La connaissance des différents faciès qui ont été utilisés pour identifier les 
polymorphes obtenus y est également présenté; 
 
Le quatrième chapitre présente le « Développement d’un montage dédié à l’étude de la 
nucléation induite par laser ». Ce nouveau montage automatisé permet de contrôler des 
paramètres clés comme la température, le temps d’exposition, la densité d’énergie, accroît 
sensiblement la statistique des expériences et permet le suivi optique de la cristallisation; 
 
Le cinquième chapitre, « Méthodes expérimentales », présente les matériels et méthodes 
utilisés pour la détermination de la solubilité, la limite de zone métastable, la méthode 
associée à l'exposition et l'observation et les différentes méthodes utilisées pour caractériser 
les polymorphes obtenus; 
 
Le sixième chapitre, « Effet de la nucléation induite par laser sur la glycine », présente la 
méthodologie de l’étude multiparamètre utilisée (densité d’energie, sursaturation, solvant, 
polarisation, facies, site de nucléation, …) pour induire la nucléation par laser de la glycine 
ainsi que l’ensemble des résultats associés; 
 
Le septième chapitre, « Etude préliminaire de l’effet de la nucléation induite par laser sur 
l’histidine et l’acide glutamique », rassemble les résultats d'une étude préliminaire menée 
sur la L - (+) - histidine et l'acide glutamique D et L; 
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Enfin, le dernier chapitre « Discussion, conclusion et perspectives » récapitule les résultats et 
amène à une discussion sur la base de ces résultats et de la bibliographie sur les 
mécanismes. La conclusion se termine sur les perspectives : évolution du montage 
expérimental, problème de la simulation numérique de la nucléation induite par laser, 
nouveaux travaux expérimentaux. 
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Chapitre 1 : Généralités sur la nucléation 

Introduction 

 
La cristallisation est un changement d’état qui conduit, à partir d’une phase liquide ou 
gazeuse, à un solide appelé cristal, de structure régulière et organisée. 
 
On distingue trois types de cristallisation : 
 
 - en phase gazeuse, 
 - en bain fondu, 
 - en solution. 
 
La maîtrise d’un procédé de cristallisation fait appel à de larges champs de connaissance : 
 
 - thermodynamique (équilibre de phases), 
 - cinétique (nucléation et croissance de la phase cristalline), 
 - génie chimique (transfert de matière et de chaleur), 
 - sciences industrielles (géométrie des cristallisoirs). 
 
Ce chapitre explicite quelques concepts fondamentaux de la cristallisation en solution. Dans 
un premier temps, quelques rappels de définitions, la solubilité, la sursaturation puis 
différents aspects de la nucléation sont présentés du point de vue thermodynamique et 
cinétique. La théorie classique de la nucléation, la théorie de la nucléation en deux étapes 
sont explicités en montrant les différents modèles cinétiques théoriques de la nucléation. 
Enfin l'importance du polymorphisme et les modalités de son contrôle sont abordés. 
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I/ Généralités 

La cristallisation est une transition de phase du premier ordre où l’état désordonné évolue 
vers un état ordonné. La cristallisation peut s’opérer à partir d’une phase liquide ou gazeuse 
et peut s’initier lorsqu’il y a sursaturation d’un composé. La nucléation désigne les 
phénomènes d’agrégation à petite échelle et la cristallisation désigne la formation du cristal. 

I-1) La solubilité 

La solubilité est la quantité maximale de solide ou de soluté capable de se dissoudre dans un 
solvant donné. Elle est fonction de plusieurs paramètres : composition de la solution, 
pression, présence ou non d’une phase solide et des solvants ou encore d’antisolvants. D’un 
point de vue physicochimique, la solubilité du couple solvant-soluté se mesure au travers de 
sa capacité à former des liaisons mixtes ions-dipôles, liaisons dipôles-dipôles, liaisons 
hydrogène, liaisons de Van der Waals, ou à former des liaisons mixtes avec le solvant.  
 
Les typologies des liaisons qui se forment au sein de la solution vont donc avoir un effet 
majeur sur la solubilité. Il existe plusieurs types de solvant : polaire, apolaire, protique, 
aprotique, ionique, non ionique. Par exemple, une molécule riche en groupements      
aura une solubilité aqueuse importante et une solubilité dans un solvant organique plus 
faible. A contrario, un soluté riche en liaisons C-C a une plus grande solubilité dans un alcane. 
 
Une définition générale de la solubilité a été donnée par Guggenheim en 1959 [Guggenheim 
1959] (équation      ) : 
 

 
     

  
 
      

  
       
   
     

 

   

      

 
La différence         est l’entropie de dissolution (normalement) positive. Il existe des 

courbes de solubilité en fonction de la température, du pH ou d’autres paramètres. Lorsque 
la différence d’entropie est positive, la solubilité croît avec la température : on parle d’une 
solubilité directe (figure 1-1a), c'est le cas de la majorité des molécules. Sinon, la solubilité 
est inverse (figure 1-1b). C'est le cas  pour l’aprotinine ou encore le sulfate de chrome III. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-1 : (a) : Diagramme de solubilité directe, (b) : solubilité indirecte. 
 

a b 
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Lorsque les solutions ont un comportement idéal (rapport de la concentration d’une solution 
à son activité égal à 1), à pression et température constante et sans transition de phase, 
nous avons l’isochore de Van’t Hoff       ([Grant 1984], [Revalor 2009]) : 
 

     
   

  
 
   

   
       

 
par ailleurs, on peut écrire 
 

  
      

      
             

 
d'où il vient       
 

     
  

 
   

 

   
       

 
avec 
 

   
       

     
   

 
   

       

 

Dans le cas d’une solution idéale,  
     

   
 
   

   [Hollenbeck 1980]. On peut considérer que 

l'expression    
  varie de manière linéaire en fonction de la température d'où [Grant 1984] : 

 
   

             
 
d'où il vient 
 

     
  

 
 

   
 

 

  
       

 
et on obtient après intégration 
 

       
 

  
 
 

 
            

 
Cette équation donne la variation de la solubilité en fonction de la température dans le cas 
d’une solution non idéale. Si on considère que le terme associé au coefficient b est 
négligeable [Grant 1984], l'équation       se simplifie en       nommé l'équation de 
Van’t Hoff. 
 

       
 

  
       

 
De cette équation, il est possible de tirer des grandeurs thermodynamiques : l’évolution de 
la solubilité exprimée en fraction molaire de la molécule en fonction de 1/  est une droite 
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pour les solutions diluées idéales. Une non linéarité de la courbe de solubilité traduit la 
présence d’une autre espèce de polymorphe ou la présence de solvates. 

I-2) La sursaturation 

Une solution est en sursaturation lorsque la quantité de soluté dissoute est supérieure à 
celle de la courbe de solubilité correspondant à la saturation. La sursaturation   correspond 
à la force (en terme de potentiel chimique) à  appliquer pour franchir la barrière énergétique 
afin d’obtenir la cristallisation. La force chimique    permettant la cristallisation est définie 
par la différence entre les potentiels chimiques de la solution saturée (  ) et sursaturée (  ), 
équation       . 
 

               
 

  
        

 
La sursaturation ou degré de sursaturation est définie par : 
 

  
 

  
        

 
La sursaturation relative   est définie par : 
 

  
    
  

        

 
La sursaturation absolue    est définie par : 
 

               
 
Dans le diagramme de solubilité le plus usité, trois zones se dégagent (figure 1-2) : 
 

- La zone sous-saturée dans laquelle il est possible de continuer à dissoudre du soluté, 
 

- La zone sursaturée métastable. La largeur de la zone métastable est conditionnée par 
différents paramètres tels que le pH, la vitesse de refroidissement, la présence d’anti-
solvant ou de co-solvant … 
 

- La zone sursaturée ou zone labile dans laquelle les cristaux apparaissent et croissent 
de manière spontanée sans intervention extérieure dans des temps courts. La 
cristallisation dans cette zone est dite spontanée. Par conséquent, pour démontrer 
l’existence  d’une nucléation induite par un paramètre extérieur, il convient de se 
placer dans la limite de zone métastable. 

 
Il y a différents procédés pour obtenir la sursaturation : 
 

- évaporation du solvant, 
- refroidissement (pour les composés à solubilité inverse, rare) ou réchauffement de la 

solution. Le refroidissement provoque la cristallisation, 
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- ajout d’un co-solvant miscible avec le premier mais qui ne solubilise pas le soluté, 
- par variation du pH, 
- par réaction chimique avec l’obtention d’un produit de plus faible solubilité. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1-2 : Courbe de solubilité directe. Les trois zones sont représentées : zone sursaturée, 

zone métastable et zone sous saturée. 

I-3) Méthodes de cristallisation 

A partir d’une sursaturation métastable, il est possible de stimuler la cristallisation via : 
 

- un refroidissement [Astier 2008], 
- une évaporation [Shahidzadeh-Bonn 2008], 
- l’ajout d’un anti-solvant [El Bazi 2011], 
- la sursaturation (son augmentation réduit l’énergie d’activation) [SunB 2013], 
- l’agitation [Sypek 2012], 
- le champ électrique ([Revalor 2009], [Aber 2005]) 
- le champ magnétique [Gao 2009], 
- le pH qui influe directement sur la solubilité mais aussi sur la largeur de la zone 

métastable [Revalor 2009], 
 
ou par les méthodes suivantes : 
 

- l’usage d’ultrasons [Revalor 2009], 
- l’usage de champ électrique AC/DC imposé soit à l’intérieur de la solution soit à 

l’extérieur. L’équipe de Stéphane Veesler au Cinam Marseille a induit la cristallisation 
par des champs internes DC dans des solutions de lysozyme et de BPTI. Peu 
d’expérimentations ont été menées en utilisant des champs AC ([Hammadi 2009b], 
[Veesler 2009]), 

- par irradiation lumineuse soit par de la lumière laser [SunA 2006] soit de la lumière 
non cohérente (lampe à Xénon) [Veesler 2006]. 

II/ Les théories de la nucléation 

Actuellement, les mécanismes de nucléation sont peu connus et de nombreuses expériences 
et modélisations théoriques tentent d’en cerner les contours. Il existe la théorie classique de 
la nucléation et la théorie de la nucléation en deux étapes. Ce paragraphe montre les 
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théories en vigueur pour expliquer la formation du germe stable. Le sous-paragraphe II-3 va 
succinctement évoquer la croissance cristalline. 

II-1) Théorie classique de la nucléation 

La théorie classique de la nucléation est basée sur cinq hypothèses principales [Myerson 
2008b] : 
 

- Les « clusters »16 sont considérés comme sphériques ayant une densité interne 
uniforme égale à celle de la phase solide au niveau macroscopique et préalablement 
ordonnés. 

- La croissance se produit par l’addition d’un monomère à la fois. Les « clusters » n’ont 
pas de mouvements de rotation, ni vibration ni translation. Les collisions et leurs 
effets sont ignorés. 

- Les « clusters » sont incompressibles, la formation des « clusters » ne changent pas 
les conditions en pression. 

- Les facteurs cinétiques sont dans un état stationnaire. 
- Le rayon de courbure de la tension de surface est négligé et l’énergie de surface est 

considérée comme étant indépendante de la température. 
 
Il existe plusieurs formes de nucléation détaillées dans les paragraphes qui suivent.  

II-1-1) Nucléation primaire 

II-1-1-1) Nucléation primaire homogène 

La nucléation primaire homogène est une nucléation volumique dans une solution où 
aucune autre particule ne permet de fixer ou induire le phénomène de nucléation. Si le 
germe contient   molécules, l’énergie libre d’activation de germination    s’écrit [Revalor 
2009]        : 
 

                     
   

        

 
On considère que les faces du germe ont la même énergie de surface et ce dernier est une 
sphère, l’équation        devient        : 
 

       
    

  
                    

 
Il existe une taille critique à partir de laquelle le germe va soit continuer à grossir après 
l'ajout d'une molécule soit se redissoudre après le retrait d'une molécule. Cette taille 
critique se détermine par la minimisation de l'énergie libre en fonction du rayon : 

   

  
          

                                                           
16

 On appelle « cluster » un agrégat d’atomes ou de molécules. Le premier terme est un anglicisme, le second 
sa traduction francaise. On peut aussi utiliser le terme de germe. Les trois termes sont employés sans 
distinction. 
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On obtient alors la valeur du rayon critique     du germe associé à une énergie critique    :  
 

   
   

     
        

 
La figure 1-3 explique sous forme de graphe les termes contributifs à l’énergie d’activation. 
L’énergie libre de Gibbs s’accroît comme le montre l’équation        par l’agrégation des 
molécules, les interactions entre elles et l’interaction surface-liquide. L’augmentation de 
l’énergie se produit jusqu’à un maximum caractérisant l’instabilité du « cluster ». A ce point, 
si une molécule est rajoutée, le cristal va croître ; si une molécule est enlevée, le germe va se 
dissoudre. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-3 : Energie libre d’activation de nucléation homogène et représentation graphique 
des contributions de surface et de volume. Figure reprise de [Revalor 2009]. 

II-1-1-2) Nucléation primaire hétérogène 

La nucléation primaire hétérogène est la formation d’un germe sur un support, une paroi, 
une impureté. Le germe n’a plus de forme sphérique mais une forme tronquée avec une 
croissance qui peut être privilégiée suivant une direction. Le germe tronqué garde le même 
rayon critique :     

      
 . 

 
Il y trois types d'énergie à prendre en compte (figure 1-4) : l'énergie cristal - solution   , 
l'énergie cristal - support   , l'énergie solution - support   . L'énergie d'activation dans le cas 
de la nucléation primaire hétérogène est donnée par l'équation        : 
 

                                   
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-4 : Aires et énergies misent en jeu lors de la nucléation hétérogène. 
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Les termes d'énergies sont reliés par l'équation  de Young        : 
 

                     
 
Les équations de la nucléation homogène sont modifiées par l’introduction d’un facteur 
d’angle           . 
 

          
 

 
 
 

 
     

 

 
              

 
On remarque              : le mécanisme de nucléation hétérogène est privilégié par 
rapport à celui de la nucléation homogène. 

II-1-1-3) Fréquence de nucléation 

Les développements précédents correspondent à l’approche thermodynamique du 
phénomène de nucléation. L’approche cinétique cherche à déterminer la vitesse à laquelle 
apparaissent les germes ou fréquence de nucléation  , nombre de germes apparus par unité 
de temps et de volume       . 
 

  
  

  
    

 
 
      

 
   

          

 
Dans le cadre où le germe est de forme sphérique, cette fréquence est donnée par 
l'équation        [Puel 2005]. Cette équation montre que le nombre de nucléi dépend du 
degré de sursaturation. 
 

     
 

       

                    

II-1-1-4) Temps d’induction 

Le temps d'induction (    ) est la période qui s'écoule entre la création de la sursaturation et 
l’apparition du premier nucleus détectable. Il peut être décomposé en trois contributions : le 
temps nécessaire pour la formation d'un cristal détectable (  ), le temps de relaxation pour 

atteindre un équilibre solution – « cluster » (  ), le temps nécessaire pour la formation d'un 
germe critique (  )        [Laval 2007] : 
 

                     

 
Le temps nécessaire pour la formation d'un germe (  ) est inversement proportionnel à la 
fréquence de nucléation [El Bazi 2011]       . 
 

    
       

                    
 
D’un point de vue pratique, le temps d’induction dépend en particulier des conditions 
expérimentales comme la température, le pH, la sursaturation [Boistelle 1985] ou un facteur 
extérieur agissant comme catalyseur comme un champ électrique externe et permet de 
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réduire le temps d’induction par rapport à la durée moyenne d’obtention d’un cristal en 
nucléation spontanée [Revalor 2009]. Dans le cas de la nucléation spontanée, ce temps 
d’induction va conditionner la largeur de la limite de zone métastable définie au paragraphe 
I-2. Dans la zone métastable, pour une durée déterminée, aucune nucléation spontanée 
n’existera. 
 
La largeur de la limite de zone métastable expérimentale peut être conditionnée par la 
sursaturation comme cela a été démontré précédemment ou encore par des facteurs 
expérimentaux comme le mode de refroidissement. Ainsi, il a été montré pour la glycine 
qu'en fonction de la vitesse de refroidissement, la largeur de la zone métastable évolue 
[Bonin-Paris 2011]. Le tableau 1-1 montre l'évolution de la limite de zone métastable en 
fonction de la vitesse de refroidissement appliquée au système. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 1-1 : Evolution de la limite de zone métastable en fonction de la vitesse de 
refroidissement. La température de référence est 35 °C et la saturation est de 30 g/L. Tableau 

adapté de [Bonin-Paris 2011]. 

II-1-2) Nucléation secondaire 

La nucléation secondaire se produit à faible sursaturation et y est prépondérante. Elle 
n’existe qu’en solution. Il s’agit de la formation de germes à partir des cristaux déjà présents 
dans la solution ou ajoutés volontairement (ensemencement). Il existe trois familles de 
nucléation secondaire : la nucléation secondaire de contact, de surface et apparente [Puel 
2005]. 
 
- La nucléation secondaire de contact ou encore d'attrition présente la formation de cristaux 
aux zones de contacts cristal/cristal, cristal/agitateur et cristal/parois fixes d'une cuve de 
cristallisation. C'est un processus mécanique ne nécessitant, dans un premier temps, aucune 
sursaturation. 
 
- La nucléation secondaire de surface correspond à une formation des cristaux à partir de la 
solution : sous l'effet des gradients de concentration au sein du liquide, des heurts entre 
cristaux et parois ou entre cristaux, des agrégats de molécules se détachent pour donner 
naissance à de nouveaux cristaux. Ce mécanisme dépend beaucoup de la sursaturation et 
conduit à la croissance ou à la dissolution des agrégats détachés. 
 
- La nucléation secondaire apparente concerne les cristallisations ensemencées, méthode 
utilisée en industrie pour favoriser la croissance d'une semence en évitant la nucléation 
primaire. Des fragments cristallins apparents proviennent de la surface des cristaux de 
semence et en sont séparés après leurs mises en suspension par agitation mécanique.  
 

Vitesse de refroidissement (°C/minute) Limite de zone métastable (g/L) 

0,1 34,5 

0,3 36 

0,5 37,5 

1 38,5 

1,5 39 
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II-2) La nucléation en deux étapes 

Dans les paragraphes précédents, nous avons présenté la théorie classique de la nucléation. 
Toutefois, cette théorie a montré ses limites dans l'interprétation des phénomènes de 
nucléation car cette dernière sous estime de plus de dix ordres de grandeur les vitesses de 
croissance ([Erdemir 2009], [Vekilov 2010]). Une théorie alternative a été développée pour 
rendre compte des phénomènes observés : la nucléation en deux étapes ([Vekilov 2010], 
[Vekilov 2004], [Kashchiev 2005], [Gebauer 2014]). La figure 1-5 présente une illustration du 
mécanisme de nucléation en deux étapes : en (a) est représentée la vision microscopique en 
terme d'évolution de la structure en fonction de la concentration ; la concentration locale 
augmente jusqu'à atteindre un point critique où l'agencement structural commence. En (b) 
est représentée la vision macroscopique du processus en pointillé en (a). Un « liquid like 
cluster17 » se forme car la concentration est accrue jusqu'au début de la croissance 
cristalline. 
 
La figure 1-3 montre l'aspect thermodynamique dans le cadre de la théorie classique de la 
nucléation. La théorie de la nucléation en deux étapes modifie cet aspect en abaissant 
l'énergie de seuil à partir de laquelle la nucléation se produit. En effet, avant la formation du 
cristal, il y a la formation d'une phase dense aqueuse comme le montre la figure 1-6. Au 
niveau du point local de stabilité, il existe des « cluster » stable par rapport à la solution mais 
métastable par rapport au cristal. Les précurseurs des « clusters » est une phase métastable 
dite « liquid like cluster » à la fois vis à vis de la solution et du cristal. Dans ce dernier cas, 
cette phase existe pour une durée déterminée [Vekilov 2004]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-5 : (a) vision microscopique en terme d'évolution de la structure en fonction de la 
concentration, la concentration locale augmente jusqu'à atteindre un point critique où 

l'agencement structural commence, (b) vision macroscopique du processus en pointillé en (a). 
La flèche noire représente la théorie classique de la nucléation. Figure reprise de [Vekilov 

2010]. 
 
 
 

 

                                                           
17

 Un « liquid like cluster » est une zone de la solution très dense et dont le comportement se rapproche de 
celui des premiers agrégats. C’est un précurseur d’un « cluster ». 
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Figure 1-6: Représentation schématique de la modification du tracé de l'enthalpie libre en 
fonction des coordonnées de réaction dans le cas de la nucléation en deux étapes (ligne 

pointillé). Figure reprise de [Cölfen 2008]. 
 
Il est possible de résumer la théorie classique de la nucléation et la théorie de la nucléation 
en deux étapes par le schéma présenté dans la figure 1-7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-7 : Représentation schématique des deux théories. La flèche verte représente la 
théorie classique qui ne privilégie ni l’ordre ni la taille. La flèche bleue est la variante de 

l’approche en deux étapes qui considère qu’il y a premièrement une augmentation en taille 
sans structure ordonnée puis, passé une taille critique, le « cluster » s’ordonne et continue de 

croitre. La flèche rouge est la variante dans laquelle il existe au niveau moléculaire des 
« clusters » préformés et ordonnés. Ces « clusters » s’agrègent pour aboutir au cristal. 

Elements de la figure repris de [Velikov 2010]. 

II-3) Croissance cristalline 

Lorsque le germe atteint la taille critique à la fin de la nucléation, le processus de croissance 
cristalline commence et il ne s'arrête qu'une fois la sursaturation consommée donc lorsqu'un 
équilibre est retrouvé au sein de la solution. La croissance dépend des caractéristiques 
propres du cristal parmi lesquels la structure, les liaisons, les défauts et des caractéristiques 
du milieu de croissance comme la sursaturation, la température, les conditions 
hydrodynamiques autour du cristal, le solvant, les additifs. La combinaison de ces 
paramètres aboutit à des mécanismes et à des cinétiques de croissance différentes dont 
vont découler des faciès cristallins variés.  
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Pour décrire un cristal, il existe deux notions : le faciès et la morphologie. Le faciès ou encore 
habitus (« cristal habit » en anglais) est la forme extérieure d'un cristal (figure 1-8). La 
morphologie est l'ensemble des faces du cristal formées, celles-ci se déduisent les unes des 
autres par les éléments de symétrie donnés par le groupe d'espace auquel appartient le 
cristal. La différence entre le faciès et la morphologie est montrée dans la figure 1-9. 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-8 : Représentation schématique des principaux types de faciès. Figure reprise de 
[BauerA AF3640], elle même adaptée de [Haleblian 1969]. 

 
 
 
 
 

Figure 1-9 : Différence entre morphologie et faciès. A et B : même faciès mais morphologie 
différente, B et C : même morphologie (même face) mais différent faciès. Figure adaptée des 

planches orales de Stéphane Veesler. 

III/ Le problème de l'état initial de la solution 

La compréhension de la nucléation en général et, dans notre étude, sur le cas particulier de 
NPLIN passe par une connaissance au plus près possible des premiers stades de la 
nucléation. 

III-1) Mesure expérimentale de la distribution des tailles des particules 

L'étude des premiers stades de la nucléation s'effectue en déterminant la taille critique des 
germes ou en la calculant. Néanmoins, cela n'est possible que sous les hypothèses formulées 
dans le cadre de la théorie classique de la nucléation qui impliquent une restriction forte. Par 
ailleurs, il peut être intéressant d'étudier le phénomène de nucléation par d'autres moyens 
comme les dispositifs optiques permettant de connaître la distribution de la taille des 
agrégats en solution à l'équilibre. Les dispositifs expérimentaux permettant de détecter la 
présence de cristaux sont [Veesler 2003] : 
 
 - les analyseurs de particules par diffraction laser, 
 - la mesure de turbidité, 
 - les sondes FBRM (Focused Beam Reflectance Measurement), 
 - l’analyse d'image, 
 - la spectroscopie proche infrarouge, 
 - la spectroscopie Raman, 
 
ou encore les mesures de diffusion. Chacune de ces techniques possède ses avantages 
propres surtout en volume sondé et en taille détectée. 
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III-2) L'étude des solutions à l'équilibre 

Les fluctuations locales de concentration aboutissent à des agrégations pouvant amener à la 
nucléation. Le mécanisme d’agrégation postulé pour une molécule   est le suivant : 
 

       
        

 
        
       

  

. 
          

 

Allan Myerson et Rajiv Ginde [Ginde 1992] ont cherché à déterminer expérimentalement la 
taille des « clusters » en solution par deux méthodes expérimentales : à partir de la mesure 
de diffusion puis à partir des données de concentration. On définit le poids moyen 
moléculaire de deux façons : la première est donnée par        où    est la masse du 
« cluster » contenant    molécules, la seconde par        où    est la fraction pondérale 
du « cluster »  . 
 

   
     
 
   

   
 
   

        

 

        

 

   

        

 

Le nombre n de molécules dans un « cluster » s’obtient en divisant la quantité    par   . 
Une première approche consiste à étudier le comportement des « clusters » d’une molécule 
organique dans un champ gravitationnel. La fonction d’énergie libre est modifiée pour y 
inclure l’énergie potentielle de pesanteur comme le montre l'équation       . En partant 
de la nouvelle expression de l'énergie libre, les auteurs [Ginde 1992] introduisent la fraction 
pondérale        et le diamètre d’un « cluster »          . 
 

                           
 

   
  

        

     
  

        

 

      
       

     
 
 
         

 

Les résultats obtenus par cette méthode sont conditionnés à une hauteur de fluide qui a, 
suivant les molécules, une influence importante. Le tableau 1-2 ci-dessous résume les 
résultats obtenus par Ginde et al. [Ginde 1992] n est le nombre moyen de molécule par 
« cluster ». On remarque une fluctuation de la mesure comme le montre le   de l’urée où les 
mêmes conditions opératoires amènent une variation de près de 33 %. La seconde méthode 
mesure le coefficient de diffusivité   dans la solution à différents moments et pour 
différentes concentrations à une température donnée. De cette donnée, il est possible de 
remonter au nombre moyen de molécules par « cluster »        où la quantité    est le 
coefficient de diffusion à saturation. 
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La figure 1-10 montre l’évolution du nombre de molécules de glycine par « cluster » en 
fonction de la concentration à 25 °C : plus la concentration augmente, plus le nombre moyen 
de molécules par « cluster » augmente. Jusqu’à une concentration de 170 g/L, la distribution 
s’oriente plus vers des monomères, et au-delà vers des dimères. 

Molécule T (°C) Vieillissement (h) Hauteur de solution (cm) Sursaturation n 

Glycine 15 28 100 1,188 2,12 

Acide citrique 16 24 30 2,19 102,3 

  20 24 30 1,25 4,2 

  22,6 71 40 1,055 49,7 

  25 71 20 1,384 55,1 

  25 24 30 1,2 10,3 

  25,2 336 40 1,185 27,4 

  28,2 70 40 1,055 16 

  30 92 40 1,173 107 

Urée 26,2 24 30 1,11 77,6 

  26,2 24 30 1,11 51,9 

Tableau 1-2 : Estimation de la taille des « clusters » à partir des données de concentration. 
Ces données sont issues de [Ginde 1992], [Larson 1986], [Lo 1989]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Figure 1-10 : Evolution du nombre moyen de molécules de glycine par « cluster » en fonction 

de la sursaturation à 25°C. Données d’après [Ginde 1992]. 

IV/ Polymorphisme 

IV-1) Une définition 

Le polymorphisme est la faculté que possède une molécule de cristalliser dans des structures 
différentes selon les conditions ambiantes (polymorphe A, B, figure 1-11). Ces structures ont 
des arrangements structuraux différents [Bernstein 2002]. 
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Ainsi, on distingue le polymorphisme d'empilement, quand la différence est due à 
l'empilement cristallin, le polymorphisme de conformation quand il est dû à la différence de 
conformation (figure 1-11). Cette figure introduit brièvement d’autres structures présentant 
un ordre comme les co-cristaux ou l’inclusion dans la structure cristalline d’une quantité 
stœchiométrique de molécules de solvant au sein du cristal du soluté créant une entité 
différente de celle de départ car il ne s’agit plus de la même phase. Si le solvant est de l’eau, 
on parle d’hydrate et s’il s’agit de solvant organique, on parle de solvate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1-11 : Représentations schématiques des différences entre polymorphes : les 
polymorphes A et B diffèrent par l’empilement. Figure reprise de [Braga 2009]. 

IV-2) Stabilité des polymorphes 

Il existe des variations dans la cristallisation notamment lorsque plusieurs phases cristallines 
d’une même molécule coexistent aux mêmes conditions. Il y a une phase (1) 
thermodynamiquement stable lorsque son énergie libre        est inférieure à celle de la 
forme (2). Lorsque qu’il y a n formes, il s’agit d’un minimum local car la forme (2) n’est pas 
nécessairement métastable sur l’ensemble du diagramme de phase. 
 

                       
 

(G1 < G2) <=> (la forme 1 est plus stable thermodynamiquement que la forme 2) 
(G2 < G1) <=> (la forme 2 est plus stable thermodynamiquement que la forme 1) 

(G1 = G2) <=> (les formes 1 et 2 sont en équilibre thermodynamique) 
 

Une forme métastable peut être favorisée cinétiquement. Dans la figure 1-12 (a), le système 
est monotropique, les courbes de solubilité ne se croisent pas, la forme (1) est la plus stable 
et la forme (2) est métastable et dans la figure 1-12 (b), le système est éniantropique, les 
courbes de solubilité se croisent et les deux courbes de solubilité se croisent en un point 
caractérisant une transition de phase à une température donnée. 
 
Ainsi, dans un système monotropique avec deux phases (polymorphes I et II), seule la forme 
I (forme stable) devrait nucléer. Il arrive très souvent que la forme II (forme métastable) 
cristallise avant la forme I. Cela signifie que la forme II présente une vitesse de nucléation et 
de croissance plus importante que celle de la forme I. Cela est vrai aussi dans un système 
énantiotropique en tenant compte de la température. Si on se situe à une température 
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inférieure à celle de la transition de phase, la forme I est la plus stable; si on se situe à une 
température supérieure, la forme II est la plus stable. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 1-12 : (a) : Courbe de solubilité dans le cas d’un système monotropique, (b) : Courbe 
de solubilité dans le cas d’un système énantiotropique. 

 
La transition polymorphique est donc due au fait que la cristallisation est à la fois un 
processus thermodynamique et cinétique [Bernstein 2002] : 
 
 - la cinétique peut favoriser la formation de la forme métastable, 
 - la thermodynamique peut favoriser la formation de la forme stable. 
 
Le polymorphe qui cristallise n'est donc pas nécessairement le plus stable. Cette observation 
expérimentale montrant l'interaction entre la cinétique et la thermodynamique a été actée 
par la loi dite des états correspondant d’Ostwald énoncée en 1897 [Ostwald 1897] : tout 
système quittant un état métastable évoluera vers l’état métastable le plus proche voisin 
d’énergie libre inférieure et non vers l’état le plus stable. 
 
Le fait que le polymorphe le plus stable ne se forme pas nécessairement peut poser 
problème ou au contraire apporter une solution à un problème dans l'industrie 
pharmaceutique. En effet, les polymorphes ont des structures cristallines différentes ce qui 
implique des énergies de réseau différentes donc des propriétés physico-chimiques  
différentes comme la température de fusion, la solubilité, la vitesse de dissolution, les 
propriétés optiques, la réactivité chimique, la biodisponibilité, la processabilité galénique ou 
la stabilité ([Rodriguez-Spons 2004], [Huang 2004]). Dès lors, la compréhension de la 
formation des polymorphes devient un enjeu capital dans le contrôle du polymorphisme. 

IV-3) Le contrôle du polymorphisme 

IV-3-1) Quelques exemples illustrant l'importance du contrôle du polymorphe 

Le polymorphisme est un enjeu pour l'industrie pharmaceutique car certaines formes 
cristallines métastables peuvent être de premier intérêt dans le traitement de certaines 
pathologies car les biopropriétés  de la forme métastable sont supérieures à la forme stable 
[BauerA AF3642]. Dans cet objectif, l'optimisation de la forme polymorphique du produit mis 
sur le marché est très importante. Il est donc nécessaire de connaître les propriétés des 
formes polymorphiques d'une molécule afin de mettre sur le marché la forme la plus stable. 
Néanmoins, il arrive parfois que cela ne suffise pas. 

a b 
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L'un des exemples qui fut traumatisant pour l'industrie pharmaceutique est celui du  
Ritonavir©. Le Ritonavir© est un médicament anti HIV qui possède plusieurs polymorphes. 
Jusqu’à sa mise sur le marché, seule la forme I a été découverte [BauerB 2001]. En 1998, une 
forme d'énergie plus faible donc plus stable a été mise en évidence (forme II) qui avait des 
propriétés de biodisponibilité orale très réduite par rapport à la forme I. Jusqu'à cette 
découverte, la forme I était commercialisée et bien sûr, la découverte de la forme II a 
entraîné un rappel massif du produit mis en vente pour un coût de 2 000 000 000 $US. La 
forme II nucléée très difficilement [Sear 2012], c’est pour cela qu’elle n’avait pas été 
découverte auparavant. 
 
La forme efficace du Ritonavir© était la forme I, métastable. Il s'agit ici d'une transformation 
polymorphique. Néanmoins, il est possible de souhaiter produire une forme particulière, 
métastable dans certaines conditions (voir IV-3-2). Le tableau 1-3 montre différentes 
situations suivant la situation thermodynamique de la forme souhaitée pour le contrôle des 
polymorphes. 

Tableau 1-3 : Résumé de quatre situations possibles et des stratégies à adopter pour le 
contrôle des variétés polymorphiques. Tableau repris et adapté de [Veesler 2003]. 

IV-3-2) Facteurs conditionnant le contrôle du polymorphisme 

Kitamura [KitamuraA 2002] propose un classement des facteurs influencant la nucléation en 
distinguant les facteurs principaux :  
 
 - la sursaturation, 
 - la température, 

Forme 
souhaitée 

Forme générée 
par nucléation 

primaire 
hétérogène 

Situation 
thermodynamique 

Situation 
cinétique 

Stratégies d'obtention 

Stable Stable Très favorable Très favorable 

Ensemencement de sécurité de la 
forme stable recommandé, si 
présence éventuelle de la forme 
métastable lors de la nucléation 
primaire hétérogène 

Stable Métastable Favorable Indifférente 
Ensemencement de la forme stable 
en remplacement de la nucléation 
primaire 

Métastable Métastable Défavorable Indifférente 

Ensemencement de sécurité de la 
forme métastable pour prévenir la 
nucléation primaire éventuelle de 
forme stable. Néanmoins, le 
procédé est de fait soumis à un 
risque de transition erratique à la 
forme stable 

Métastable Stable Très défavorable 
Très 

défavorable 

Ensemencement de la forme 
métastable ne sera peut être pas 
suffisant car le risque d’apparition 
de la forme stable est important. Il 
n’est pas sûr que le procédé puisse 
délivrer la bonne forme 
régulièrement. 
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 - l'ensemencement, 
 - la vitesse d'agitation, 
 - le taux de mélange, 
 - la solubilité, 
 
des facteurs secondaires :  
 
 - les solvants18, 
 - les additifs, 
 - le pH, 
 - les interfaces, 
 
Et aussi les impondérables physiques comme la stabilité relative des polymorphes et les 
transformations polymorphiques qui en découlent. 
 

Bilan 

 

Nous avons montré dans ce chapitre qu’il existe plusieurs facons d’obtenir des cristaux avec 
des méthodes très différentes (champ magnétique, champ électrique, réduction de la 
température, évaporation, mise sous vide). 
 
 
La nucléation dépend de nombreux paramètres qu’il est important de connaître comme la 
structure des polymorphes, leurs stabilités relatives, la solubilité. La modification de ces 
paramètres permet potentiellement de faire nucléer un polymorphe par rapport à un autre 
et ainsi aboutir au contrôle du polymorphisme. 
 
 
Le chemin qui aboutit au cristal est encore sujet à débat. La théorie classique de la 
nucléation a été la première explication théorique proposée pour saisir les phénomènes de 
nucléation. Toutefois, face à certaines faiblesses expérimentales, une théorie en deux étapes 
a été proposée selon laquelle les molécules s’agrègent dans un liquide très concentré qui 
nécessite un faible apport en énergie afin de stimuler la nucléation. 
 
 
 
 
 
 

                                                           
18

 Ce classement peut être critiqué en arguant du fait que le solvant est un élément très important ce qui est le 
cas comme nous le montrerons. 
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Chapitre 2 : Etat de l’art sur la nucléation induite par 

laser 

 

Introduction 

  
L'invention du LASER19 (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, en français : 
amplification de la lumière par émission stimulée de rayonnement ) a permis de développer 
de très nombreuses technologies. La puissance véhiculée dans le faisceau, sa cohérence en 
phase, sa monochromaticité, sa faible divergence et des impulsions de plus en plus courte de 
l'ordre de l'attoseconde ([Brabec 2000], [Krausz 2009]) en font un outil très utilisé. 
Toutefois, ce n'est qu'assez récemment que le laser a été employé comme outil potentiel de 
manipulation d'objet ([KitamuraB 2003], [Yamaguchi 2008]), de fabrication de 
nanoparticules [Asahi 2008] et de contrôle spatiotemporel de la nucléation [Miura 2013] 
ouvrant des potentialités de recherche et d'application très importantes. 
 
 
Une telle découverte pourrait être utilisée dans l'industrie pharmaceutique pour le contrôle 
du polymorphisme et le contrôle du faciès en plus du panel de méthodes de cristallisation à 
disposition et présentées dans le chapitre I. L'usage du laser comme moyen d'induire la 
nucléation remonte à 1996. 
 
 
Ce chapitre fait un état exhaustif de l'art de la nucléation induite après l'avoir précisément 
définie. La nucléation induite par laser est un sujet en pleine expansion depuis 1996 ([Garetz 
1996], [Hotta 1996]). Trois différentes familles de composés ont été étudiées : des 
molécules organiques, des composés inorganiques et des protéines, par un nombre restreint 
d'équipes : six équipes dans cinq pays : Etats-Unis, Japon, Ecosse, France et Pays Bas avec 
des niveaux d'activité divers. Les japonais ont produit jusqu'à maintenant20 68 % du volume 
de publications montrant ainsi qu'ils ont développé une vraie capacité dans ce domaine. Les 
écossais ont contribué à augmenter la compréhension de la méthode NPLIN initiée par 
l'équipe de Garetz. 
 
 
Un court rappel bibliographique pour chacun des composés ou des molécules étudiés est 
effectué montrant l'apport des résultats obtenus à la compréhension du phénomène. Un 
état de l'art des différents types de montage montre là aussi une certaine pluralité. Enfin, un 
court résumé sur l'état des discussions sur le mécanisme est proposé. 
 
 
 

                                                           
19

 Le sigle LASER est devenu un nom commun et sera dans la suite de ce document remplacé par le nom laser. 
20

 1
er

 juillet 2014 
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I/ La nucléation induite par laser 

I-1) La nucléation induite par laser : vue d'ensemble 

La nucléation induite par laser se caractérise par l’obtention de cristaux après intéraction du 
laser avec la solution sursaturée. Cette définition vaste englobe deux familles : 
 

- la nucléation photochimique; cette nucléation va se produire après une modification 
de la structure chimique de la molécule initiale, 
 

- la nucléation photophysique;  cette nucléation va se produire après stimulation d’un 
composé en solution. Elle fait intervenir un mécanisme qui n’altère pas la molécule 
initiale. 

I-1-1) La nucléation photochimique 

La nucléation se produit suite à une réaction photochimique induite par la lumière. La 
première publication évoquant ce phénomène date de 1896 [Tyndall 1896]. La photochimie 
comme source d’obtention de molécules nouvelles insolubles qui précipitent en cristaux a 
été démontrée par plusieurs articles sur différentes cibles. 
 
Un laser nanoseconde (355 nm, 30 ns, fréquence de répétition de 10 Hz) sur le 
benzophenone dans une solution mixte d’éthanol et d’eau a permis d’obtenir des cristaux de 
benzopinacol après la production de radicaux de benzophénone ketyl dans la solution 
[Okutsu 2004]. Il est donc possible de cristalliser via l'aide d'un intermédiaire une molécule 
donnée. Les cristaux obtenus sont identiques à ceux obtenus par d'autres méthodes. 
Néanmoins, l'obtention de ces cristaux passe par une modification chimique de la molécule 
initiale.  
 
La même équipe a démontré que le Lysozyme pouvait être cristallisé via un processus 
photochimique en utilisant une lampe (lumière visible) à gaz Xe à 300 W ([Okutsu 2005], 
[Veesler 2006]). L’irradiation d’une durée comprise entre 10 et 60 secondes effectuée sur 
des solutions à pH 4,5 (ajout de NaCl) avec une sursaturation de   = 9 produit un 
intermédiaire par un processus à un photon : des radicaux du tryptpophane augmentent la 
probabilité de nucléation par une augmentation de l’interaction entre molécules. La durée 
de l’irradiation augmente le nombre de cristaux de lysozyme obtenus qui sont de petite 
taille. Toutefois, au-delà de 60 secondes, le lysozyme est irrémédiablement endommagé. Le 
même mécanisme a été mis en avant pour la thaumatin dont le radical intermédiaire est le 
tryptophane qui évolue en un radical tryptophanyle [Okutsu 2007] et le ribonucléase A, qui 
produit comme intermédiaiure le radical libre Tyr [Furuta 2008]. 

I-1-2) La nucléation photophysique 

La nucléation photophysique a été observée pour la première fois en 1975 sur des particules 
de cesium mises en phase gazeuse en présence d’hydrogène [Tam 1975]. La nucléation 
photophysique est la stimulation directe ou indirecte de la nucléation sans altérer la 
molécule par réaction photochimique. Elle s’oppose donc sur ce dernier point à la nucléation 
photochimique, ce qui en fait une nucléation non photochimique. Dès lors, nous pouvons 
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utiliser le terme de NPLIN pour Non Photochemical LASER Induced Nucleation21. La notion de 
stimulation indirecte se traduit par la création d’un intermédiaire comme par exemple une 
onde de choc dans une solution aboutissant à la cristallisation. Le laser a donc un effet direct 
sur la nucléation de la molécule ([Garetz 1996], [Yuyama 2012b], [Sugiyama 2012], [Soare 
2011]). 

I-1-3) La nucléation induite par un ensemencement d’origine photophysique 

Une autre forme de nucléation s’obtient par l’ablation de cristaux en solution basé sur 
l’emploi de laser dans l’ultraviolet (λ < 200 nm). Cela entraine une dégradation directe des 
liaisons C-C et C-N des protéines comme le Hen Egg White Lysozyme (HEWL) [Yoshikawa 
2014]. Cela revient à créer un macro germe dans la solution. Cette méthode est utilisée pour 
détruire des zones de cristaux endommagés. Les cristaux produits par cette méthode 
présentent là aussi des données cristallographiques identiques aux cristaux obtenus par 
d’autres méthodes. Cette méthode a été utilisée sur différentes molécules : glucose 
isomerase, lysozyme humain, Acriflavine resistance proteine B ([Murakami 2004], [Kitano 
2005]). Les lasers femtoseconde, grâce au processus d'ablation, découpent une petite partie 
d’un cristal entraînant la croissance depuis la zone atteinte [Yoshikawa 2006b] ou encore 
permettant l'ensemencent de la solution par des microcristaux ([Sugiyama 2011], 
[Yoshikawa 2014]). Il s’agit de nucléation secondaire. 

I-2) La méthode NPLIN utilisant un laser nanoseconde 

La méthode NPLIN (Non Photochemical LASER Induces Nucleation) a été découverte en 1996 
par l’équipe de Bruce Garetz du Polytechnic University à New York sur l’urée. Cette 
découverte a été relatée dans un article publié dans la Physical Review Letters [Garetz 1996]. 
La figure 2-1 représente schématiquement le principe. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2-1 : Représentation schématique de la méthode NPLIN 
 
Le faisceau d’un laser d'une longueur d'onde de 532 nm ou 1064 nm avec une polarisation 
linéaire (LP22) ou circulaire (CP23) ou elliptique est envoyé sans focalisation sur une solution 
sursaturée24 d’un composé. L’interaction entre le laser et la solution va aboutir à la 
nucléation puis à la cristallisation du composé. 
 

                                                           
21

 Le sigle NPLIN a été employé par Bruce Garetz dans son article de 1996 [Garetz 1996] pour caractériser ses 
résultats de nucléation induite par laser avec un laser nanoseconde non focalisé. Nous avons choisi d'étendre 
l'emploi de ce sigle. 
22

 Dans le reste du manuscrit, le sigle LP (ou L) signifie polarisation linéaire. 
23

 Dans le reste du manuscrit, le sigle CP (ou C) signifie polarisation circulaire. 
24

 Lors des expériences faites par Garetz, il n’est fait aucune référence à la limite de zone métastable. 



46 
 

La fenêtre de basculement est l’élément le plus important de la méthode NPLIN.  Elle 
permettrait de rendre viable l’usage de cette méthode pour la cristallisation sélective d'un 
polymorphe ou d'un autre suivant la polarisation du laser. On pourrait parler de polymorphe 
« on demand ». Toutefois, de nombreux autres paramètres entrent en compte et peuvent 
rendre aléatoire ou renforcer son utilisation (pH, température, solvant …). 

I-3) Light Induced Nucleation et Non Photochemical laser Induced Nucleation  

Le paragraphe I-1 a montré qu’il existe deux grandes familles de nucléation induite par laser 
discriminé suivant le fait que la molécule initiale ait été altérée ou non lors du processus de 
nucléation. Dans ce travail, on s’est interessé plus particulièrement à la nucléation non 
photochimique induite par laser et en excluant la nucléation induite par l’ablation de 
cristaux déjà présents en solution. Il s’agit donc de nucléation photophysique ne faisant 
intervenir aucun processus photochimique. 
 
Plusieurs acronymes ont été donnés pour désigner spécifiquement les résultats obtenus. Le 
premier, NPLIN, a été donné par Garetz dès 1996 pour nommer la facon dont ils ont obtienu 
les cristaux d’urée puis un second apparaît en 2003, LIGHT (LASER Irradiated Growth 
Technique), suite à la cristallisation du HEWL par un laser femtoseconde. Dans les différentes 
publications et citations, NPLIN est associé aux travaux de Garetz. 
 
Dans les faits, toutes les études menées sur la nucléation induite par laser relèvent du 
principe NPLIN quand il y a absence de photochimie et d’ensemencement induit par le laser. 
Dès lors, nous considérerons qu’une nucléation induite est non photochimique si elle 
correspond au critère défini dans le paragraphe I-1-2. Ainsi, on lui appliquera l’acronyme 
NPLIN en élargissant le périmètre du terme introduit par Bruce Garetz [Garetz 1996]. 

II/ Etat de l'art sur la nucléation des molécules induite par laser 

Cette partie présente un rapide état de l’art des résultats obtenus et des configurations 
expérimentales. La partie II-2 évoque les modèles proposés pour modéliser la nucléation 
induite par laser. 

II-1) Molécules étudiées et conditions expérimentales 

Plusieurs molécules de différentes familles (organiques, protéines et inorganiques) ont été 
étudiées par différents moyens dans différentes conditions. Les tableaux 2-1a, 2-1b, 2-1c, 2-
1d résument les diverses configurations expérimentales (solvant et laser) pour chaque 
molécule étudiée et les résultats importants apportés par l'étude sont précisés. Un descriptif 
poussé des résultats molécule par molécule est présenté dans l'annexe A1. 
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Tableau 2-1a : Résumé des diverses configurations expérimentales pour les molécules 

étudiées par un laser continu focalisé. 

Molécule Solvant 
Continu λ (nm) 

Observations Références 
Focalisé 1064 

Glycine D2O • • 

Accroissement du 
taux de formation 

d'un polymorphe en 
fonction de l'énergie 

et suivant la 
polarisation. 

[Sugiyama 2007],                          
[Rungsimanon 2010a, 2010b],                                   

[Masuhara 2011],                     
[Miura 2013],                               

[Yuyama 2010a, 2010b, 2012b] 

L - (+) - Alanine H2O • • 

Rotation des cristaux 
dans un sens ou un 

autre en fonction de 
la polarisation du 

faisceau laser 

[Yuyama 2013a] 

L - (+) - Phenyalanine 
D2O                                            
H2O 

• •   [Yuyama 2013a, 2013b] 

Hen Egg White 
Lysozyme 

D2O • •   
[Tu 2014],                                 

[Tsuboi 2007] 

 
 

Tableau 2-1b : Résumé des diverses configurations expérimentales pour les molécules 
étudiées par un laser picoseconde.

Molécule Solvant Picoseconde 
λ (nm) 

Observations Références 
1064 532 

Hen Egg White Lysozyme 
H2O et NaCl 

(pH=4,5) 
• • •   [Lee 2008a] 

F Lysozyme   •   • 
Aucun effet de la 

polarisation 
[Yennemar 2010] 

Glucose dehydrogenase PEG •   • Idem [Yennemar 2010] 

Sorbitol dehydrogenase PEG •   • Idem [Yennemar 2010] 

Fructose dehydrogenase PEG •   • Idem [Yennemar 2010] 

Myoglobine H2O •   • Idem [Yennemar 2010] 

Ribonuclease B H2O •   • Idem [Yennemar 2010] 
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Tableau 2-1c : Résumé des diverses configurations expérimentales pour les molécules 
étudiées par un laser nanoseconde. 

 

Molécule Solvant 
Nanoseconde λ (nm) 

Observations Références 

 
Focalisé 1064 532 

Glycine H2O • 
  

• 
Production d'un 

polymorphe particulier 
suivant la polarisation. 

[Zaccaro 2001],                    
[Garetz 2002],                  

[Sun 2006] 

Urée H2O • 
  

• 
 

[Garetz 1996, 2002],                                       
[Matic 2005b], 

L - (+) - Histidine H2O • 
  

• 
 

[Sun 2008] 

L - (+) - Alanine H2O • 
 

• 
 

Possible formation 
d'un polymorphe P21 

(seule structure 
connue P212121). 

Aucune confirmation 
ultérieure par 
publication. 

[Matic 2005a] 

DAST                                                 
4 - (Dimethylamino) - 

N - methyl - 4 - 
stilbazolium Tosylate 

Non précisé 
 

• • 
  

[Tsunesada 2002] 

Acide acétique Aucun • 
 

• 
  

[Ward 2012a] 

KCl 

H2O et gel 
agarose 

• 
  

• 
Effet de la teneur en 
gel sur la nucléation 

[Duffus 2009] 

H2O • 
  

• 
 

[Alexander 2009],                  
[Ward 2009, 2012b] 

H2O 
 

• 
 

• 
Nucléation induite 

dans un confinement 
électrodynamique 

[Fang 2014] 

KBr H2O • 
  

• 
 

[Ward 2012b] 

KNO3 H2O 
 

• 
 

• 
Etude de la cinétique 

de nucléation 
[Jacob 2012] 

KMnO4 H2O 
 

• 
 

• 
 

[Soare 2011] 

NaClO3 Aucun • 
 

• 
  

[Ward 2011] 

(NH4)2SO4 H2O 
 

• 
 

• 
 

[Soare 2011] 

Hen Egg White 
Lysozyme 

H2O et NaCl 
(pH=4,5) 

• 
 

• • 
 

[Lee 2008a] 

Bovine Pancreatine 
Tynine 

H2O, CaCl2 • 
 

• • 
 

[Lee 2008a] 

  
 
 
 
 



49 
 

Tableau 2-1d : Résumé des diverses configurations expérimentales pour les molécules 
étudiées par un laser femtoseconde. 

 

Molécule Solvant 
Femtoseconde λ (nm) 

Observations Références 
Focalisé 800 780 260 

Glycine 
D2O • •     

Influence de l'énergie sur 
le taux de nucléation. 

[Miura 2013] 

H2O • •       [Liu
B
 2013] 

Urée H2O • •     

L'énergie influence le 
temps d'induction de la 

nucléation. La 
concentration influence 

le taux de nucléation. 

 [Yoshikawa 
2006a], 

DAST                                                  Methanol • •        [Hosokawa 2005] 

Anthracène Cyclohexane • •       [Nakamura 2007b] 

Paracétamol 
H2O, gel 
agarose 

• • •     [Nakayama 2013] 

Hen Egg 
White 

Lysozyme 

H2O, NaCl 
(pH=4,5) et 
gel agarose 

• • •   

Effet de la distance zone 
de focalisation - gel sur le 

taux de nucléation.                         
Effet de la concentration 

en gel sur le taux de 
nucléation 

[Nakayama 2013], 
[Murai 2010] 

H2O, NaCl 
(pH=4,5) et 
PEG 6000 

• •       [Nakamura 2007a] 

H2O et NaCl 
(pH=4,5) 

•   • • 

Effet du taux de 
répétition sur le nombre 

de cristaux produits.                                               
Pas d'effet de la longueur 

d'onde 

[Adachi 2003],                                 
[Murai 2011] 

F Lysozyme 
H2O et NaCl 

(pH=4,5) 
•   •     [Yoshikawa 2009] 

Glucose 
isomerase 

H2O, HCl 
(pH=4,5), 

CaCl2 et PEG 
•   •     [Iefuji 2011] 

H2O et PEG •   • • 
Pas d'effet de la longueur 

d'onde 
[Murai 2011] 

Thaumatine 
H2O, ADA et 
gel agarose 

•   •     [Yoshikawa 2009] 

Acriflavine 
resistance 
proteine B 

H2O, PEG 
6000 et gel 

agarose 
• • •     [Nakayama 2013] 
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II-2) Bilan sur les molécules et les méthodes 

II-2-1) Les méthodes d’induction de la nucléation 

Le tableau 2-1 a montré qu’il y a un grand nombre de paramètres qui influencent la 
nucléation. Ils sont résumés dans le tableau 2-2. Il est cependant possible d’isoler quelques 
paramètres communs à toutes les molécules notamment sur l’usage des lasers. La figure en 
annexe A2 montre que certaines molécules ont été étudiées seulement avec un seul laser et 
d’autres comme la glycine et le HEWL l’ont été avec plusieurs lasers. 
 

Paramètre Influence Références 

Polarisation Production d'un polymorphe particulier [Sun
A
 2006] 

Focalisation Le site de nucléation [Sugiyama 2012] 

Taux de 
répétition 

Nombre de cristaux 
[Liu

B
 2013],                 

[Adachi 2003] 

Taux de nucléation [Adachi 2003] 

Propriété chimique de la solution [Adachi 2003] 

Domaine 
impulsionel 

Nombre de cristaux [Miura 2013] 

Temps d'induction 
[Yuyama 2012b],  

[Duffus 2009] 

Ajout d'un gel 

Taux de nucléation 
[Alexander 2009],                

[Murai 2010] 

Site de nucléation [Duffus 2009] 

Energie 

Taux de nucléation 
[Liu

B
 2013],                 

[Miura 2013] 

Accroissement du taux de formation d'un polymorphe 
[Yuyama 2012b], 
[Masuhara 2011] 

Temps d'induction 
[Miura 2013], 

[Yoshikawa 2006a] 

Tableau 2-2 : Paramètres ayant une influence sur le résultat de la nucléation obtenu suite à 
une exposition au laser. 

 
Les différents auteurs ont proposé divers mécanismes afin d'expliquer leurs résultats. Ces 
mécanismes semblent être communs aux types de laser employés. D'après les différentes 
publications et leurs auteurs, on peut distinguer quatre mécanismes répondant à la 
définition de NPLIN permettant d'obtenir des cristaux par induction laser : 
 
 - par effet Kerr [Matic 2005a], 
 

-  par la génération d’une onde de choc au sein de la solution par la focalisation 
d’un laser nanoseconde [Jacob 2012], 
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 - par la formation d'une bulle de cavitation au sein de la solution. Cette 
méthode augmente la probabilité de nucléation mais pas la vitesse de nucléation, les 
cristaux se formant aléatoirement autour de la bulle de cavitation [Miura 2013], 
 
 - par la formation d'un cristal à l'interface air / solution grâce à la focalisation 
d'un laser continu dans l'infrarouge [Yuyama 2012b]. Un seul cristal est formé au point focal 
et il a été observé une redissolution dans certains cas une fois le laser éteint [Miura 2013]. 
Cette méthode offre la possibilité de contrôler spatialement la nucléation en stimulant la 
nucléation au point focal. 
 
Les chercheurs japonais travaillent avec les lasers femtoseconde ou continus et l'équipe 
autour de Garetz comme celle autour d'Alexander travaillent avec des lasers nanoseconde. 
La focalisation est employée dans 100 % des cas avec des lasers continu et femtoseconde, 26 
% avec des lasers nanoseconde. Les molécules organiques représentent 58 % des cibles 
expérimentales, les protéines 25 % et les inorganiques 17 %. Le tableau 2-3 résume le 
volume de publications par type de laser et la part des études impliquant une focalisation25 
(voir Annexe A3). L’énergie des impulsions nanoseconde est de 0,4 à 2 GW / cm² [SunA 2006] 
et de 60 TW / cm² pour les impulsions femtoseconde [Uwada 2012]. 

Type du laser Volume de publication (%) 
Part des études impliquant une 

focalisation (%) 

laser continu 35,5 100 

laser nanoseconde 40 26 

laser picoseconde 4,2 0 

Laser femtoseconde 20,3 100 

Tableau 2-3 : résumé du volume de publication par type de laser et la part des études 
impliquant une focalisation. 

 
L'étude du CO2 a montré que dans le cas de la nucléation induite par laser nanoseconde des 
bulles pouvaient se former [Knott 2011a]. L’eau deutérée D2O est très régulièrement utilisée 
et cela dès 1996 par les équipes japonaises [Hotta 1996] car l'élévation de température due 
à un laser continu focalisé est de 22-24 K/W dans H2O et de 2 K/W dans D2O [Tu 2014]. 
 
Le taux de répétition lors de l'usage des lasers femtoseconde a un effet sur le nombre de 
cristaux obtenus : plus il est élevé, plus le nombre de cristaux augmente comme cela a été 
montré dans le cas de l'urée [Adachi 2003]. De plus, le comportement de la glycine face à 
l'augmentation du taux de répétition montre deux choses : il existe un seuil en dessous 
duquel, aucune nucléation n'a été observée et, la morphologie des cristaux dépend du taux 
de nucléation avec la disparition de monocristaux au delà de 250 Hz [LiuB 2013]. Ce 
paramètre n'a pas été étudié avec des lasers nanoseconde. 

II-2-2) Bilan sur la méthode NPLIN utilisant un laser nanoseconde 

La méthode NPLIN a été utilisée sur différentes molécules de différentes familles : composés 
organiques, inorganiques et protéines comme le résume le tableau 2-4. Parmi tous ces 
composés, seuls deux ont présenté un comportement intéressant vis-à-vis de la polarisation. 

                                                           
25

 Données calculées sur l’ensemble des publications de la thématique NPLIN telle que nous l’avons défini. Les 
publications sont antérieures au 1

er
 juillet 2014.  
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En effet, selon les travaux de Garetz [SunA 2006], il existe un intervalle de sursaturation de 
145 % à 155 % à 17 °C pour une exposition à 532 nm dans lequel l’application de la 
polarisation circulaire permet d’obtenir le polymorphe   de la glycine et la polarisation 
linéaire permet d’obtenir le polymorphe   de la glycine. La L – (+) – Histidine montre un 
comportement similaire mais moins marqué car les deux polymorphes sont obtenus avec 
une polarisation linéaire contre un seul avec une polarisation circulaire. 
 
L'emploi de deux longueurs d'impulsion a montré que le paramètre pertinent pour quantifier 
l’efficacité de NPLIN est la densité de puissance (W/cm²). La longueur de l’impulsion n’a pas 
d’incidence sur la fraction d’échantillons qui ont nucléé [Ward 2009]. La cristallisation du 
NaClO3 soulève quelques interrogations sur le mode de formation du cristal. En effet, un 
effet mémoire semble guider la formation des énantiomères d et l de cette molécule [Ward 
2011]. 
 
Dans les articles, la densité de puissance D est donnée en W/cm². L'équation       donne 
la modalité de calcul de la densité de puissance où E est une donnée mesurée par un 
dispositif adéquat en J, S est la surface du faisceau déterminé expérimentalement et t est la 
durée de l'impulsion (donnée constructeur). 
 

  
 

 
 

 

   
       

 

Molecule 
Cristallisations 

obtenues 
Fenêtre de changement de 

polymorphe 
Observations Références 

Glycine 
532 nm et 1064 nm,  

L et C 

OUI : formation du polymorphe α 
avec CP, du polymorphe γ avec LP 
à 17°C (532 nm) et 17°C - 24°C 
(1064 nm) pour une sursaturation 
entre 1,45 et 1,55. 

Aucune 
[Garetz 2002],  

[Sun
A
 2006]  

L - (+) - 
Histidine 

532 nm,  
L et C 

OUI : formation du polymorphe A 
avec CP, du polymorphe A + B avec 
LP à 25°C pour une sursaturation 
entre 1,4 et 1,6 

Aucune [Sun
A
 2008] 

Urée 
532 nm et 1064 nm,  

L et C 
Aucune Aucune 

[Garetz 1996],  
[Matic 2005a, 2005b]  

Acide Acétique 1064 nm, L Aucune Aucune [Ward 2012a] 

BPT 532 nm et 1064, L Aucune Aucune [Lee 2008b]  

HEWL 532 nm et 1064, L Aucune Aucune [Lee 2008b]  

KCl 

1064 nm,  
L et C 

Aucune Aucune 
[Alexander 2009],  

[Dufus 2009],  
[Ward 2009, 2012b] 

532 nm, L Aucune 
Effet du 

confinement 
[Fang 2014] 

KBr 1064 nm, L et C Aucune Aucune [Ward 2012b] 

NaClO(3) 
1064 nm,  

L et C 
Aucune 

Effet 
mémoire 
stimulé 

[Ward 2011] 

Tableau 2-4 : Résumé des cibles de la méthode NPLIN utilisant un laser nanoseconde pulsé. 
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II-3) Etat de l’art des montages 

Un état de l'art des montages employés pour l'étude de la nucléation induite par laser a été 
établi suivant plusieurs critères : les caractéristiques du laser (longueur d'impulsion, taux de 
répétition, longueur d'onde, énergie, durée d'impulsion), la finalité du faisceau (temps 
d'exposition, focalisation ou non), ainsi que le porte-échantillon (contrôle de la température, 
interface laser / solution, type de porte cellule) et le type de suivi de la nucléation et de 
caractérisation. 
 
Cette étude rassemble les montages utilisés dans les 44 publications NPLIN dans 15 
montages type numérotés M0 à M14 (Tableau 2-5) dont la variable de classement principal 
est l'intéraction laser / solution mais aussi d'autres éléments comme la méthode de 
caractérisation in situ de la nucléation et les caractéristiques du laser. 
 
Les interactions dépendent de plusieurs paramètres (volume du porte échantillon, présence 
d'additif comme le gel, technique de caractérisation, technique de suivi in situ). Deux 
groupes se distinguent : les volumes allant de 2 µL à 500 µL et ceux allant de 1 mL à 10 mL. 
Ces derniers nécessitent des porte-cellule plus gros tels que les tubes pyrex ou HPLC. Il y a 
dix configurations d'interface réparties sur deux familles (figure 2-2) : 

Figure 2-2 : Représentation schématique des différentes interactions faisceau laser - solution. 
 
- configuration N°1 : Une goutte est déposée dans un gel sans contact avec l'interface, le 
faisceau est focalisé sur la goutte. 
 
- configurations N°2 et 3 : Une goutte est déposée sur une interface. Le faisceau est focalisé 
sur la goutte (n°2) ou la goutte peut être simplement traversée par ce faisceau (n°3).  
 
- configuration N°4 : Focalisation à travers l'une des faces d'un tube en quartz. 
 
- configuration N°5 : Focalisation à travers la base d'un tube HPLC. 
 
- configuration N°6 : Le faisceau est focalisé à travers une cellule de section carrée. 
 
- configuration N°7 : Le faisceau passe à travers une cellule de section carrée. 
 
- configuration N°8 : Le faisceau passe au travers de la face cylindrique d'un tube pyrex. Cela 
implique une focalisation. 
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- configuration N°9 : Le faisceau passe au travers de la face cylindrique d'un tube pyrex après 
une focalisation.  
 
- configuration N°10 : Le faisceau passe à travers le haut d'un tube HPLC rencontrant le 
ménisque de l'interface air / solution. 
 
Au-delà du type de laser utilisé et de la focalisation du faisceau ou non sur l’échantillon, il est 
intéressant de remarquer que, majoritairement, les équipes ont opté pour une zone 
d'observation et d'exposition commune, c'est-à-dire que l’observation s’effectue au même 
endroit que celui de l’échantillon sans déplacement de ce dernier. Parfois l’observation et 
l’exposition sont simultanées : un ensemble de miroirs et de filtres permet de protéger 
l'unité d'observation. 
 
Le suivi optique est très important dans l'étude de la nucléation et va donner trois 
informations : le temps d'induction de la nucléation, la durée de la croissance et la  
localisation du site de nucléation. La plupart des groupes ont choisi des caméras ultra 
rapides pour suivre la nucléation. Seul un groupe a choisi d'étudier ce qui se passe in situ à 
une échelle bien plus petite que celle accessible par l'optique en mesurant l'évolution de la 
turbidité [Jacob 2012].  
 
La majorité des groupes ont opté pour des expériences à faible statistique, alors que la 
nucléation est un phénomène stochastique [Izmailov 1999]. Deux groupes ont employé le 
microbatch comme porte échantillon. Garetz pour l’étude des protéines HEWL et BPT [Lee 
2008a] alors qu'il a par ailleurs utilisé les tubes pyrex et l’équipe Adachi lors de l’étude du 
HEWL [Adachi 2003]. 
 
L’équipe étudiant NPLIN autour de Garetz a développé un montage original permettant la 
stimulation de la nucléation sans confinement de la solution par un tube [Fang 2014]. Le 
confinement est effectué par un dispositif électrodynamique [Ehre 2011]. Cette méthode 
appliquée au KCl permet d’induire la nucléation directement au sein d’une bulle de solution 
en lévitation électrodynamique (voir annexe A1, A1-10-2). 
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Montage laser 
[1]

 λ (nm) Interface 
[2]

 Observation In situ 
[3]

 
Observation 

Ex situ  
Méthode de 

caractérisation 
[4]

 
Composé(s) étudié(s) References 

M0 P - ns - nfoc 
532,  
1064 

8 

SHG  
[Sun

A
 2006] 

CCD Caméra 
[Ward 2012a] 

 

SHG  
[Sun

A
 2006]  

PXRD  
[Zaccaro 2001], 
[Garetz 2002],  

[Sun
A
 2006, 2008],  

Glycine, Urée, L 
histidine, Acide acétique 

[Garetz 1996, 2002],  
[Zaccaro 2001],  

[Matic 2005a, 2005b],  
[Sun

A
 2006, 2008],  

[Knott 2011], 
[Ward 2012a] 

M1 P - fs - foc 
780,  
800 

2 - m 

CCD Caméra  
[Nakamura 2007a],  

[Murai 2010], 
[Nakayama 2013] 

  

SCXRD  
[Yennawar 2010]  

Fluorescence  
[Murai 2010] 

Lysozyme, Ribonuclease 
B, Sorbitol 

dehydrogenase, Glucose 
dehydrogenase, Fructose 

dehydrogenase, 
Myoglobine, 

Paracetamole 

[Adachi 2003], 
[Nakamura 2007a],  

[Murai 2010], 
[Yennawar 2010],  
[Nakayama 2013] 

M2 P - fs - foc 800 9 - c - m   SCXRD 
4-(dimethylamino)-N-
methyl-4-stilbazolium 

tosylate 

[Tsunesada 2002], 
[Hosokawa 2005] 

M3 P - fs - foc 800 4 CCD Caméra   Anthracene [Nakamura 2007b] 

M4 
P - ns – nfoc 
P -ps - nfoc 

532,  
1064 

3 - m CCD Caméra   
Lysozyme,  

Bovine Pancreas Trypsin 
[Lee 2008b] 

M5 P - fs - foc 780 2 CCD caméra   Lysozyme, Thaumatine [Yoshikawa 2009] 

M6 P - ns - nfoc 
532,  
1064 

7  

Photographie  
[Duffus 2009], 
[Ward 2012a],  
[Ward 2012b] 

 KCl, KBr 
[Alexander 2009],  

[Duffus 2009],  
[Ward 2009, 2011, 2012b], 

M7 CW - foc 1064 5 CCD caméra 
 
 

FTIR 
[Yuyama 2012b] 

Glycine, L alanine,  
L phenylalanine, Urée 

[Rungsimanon 2010a, 2010b], 
[Yuyama 2010b, 2012b], 

[Yuyama 2012c], 
[Miura 2013], 

[Yuyama 2013a, 2013b] 

M8 CW - foc 1064 2 - c CCD Caméra  
Morphologie  

[Tu 2014] 
Glycine, Lysozyme 

[Yuyama 2010a], 
[Tu 2014] 

M9 P - fs - foc 780 1 CCD Caméra Photographie Morphologie Glucose Isomerase [Iefuji 2011] 

M10 P - ns - foc 532 2 CCD Caméra   KMnO4, (NH4)2SO4 [Soare 2011] 
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Tableau 2-5 : Tableau recensant l'ensemble des montages types employés dans les différentes publications des travaux NPLIN. 

[1] : type de laser, P = pulsé, CW = continu, ns = nanoseconde, ps = picoseconde, fs = femtoseconde; foc = focalisation, nfoc = non focalisé. [2] : 
voir figure 2-2, m = multipuits, c = contrôle de température; [3] : SHG = Second Harmonic Generation; [4] : PXRD = Powder X-ray Diffraction, 

SCXRD = Single Crystal X-ray Diffraction, FTIR = Fast Transform Infrared Spectroscopy.

M11 CW - foc 1064 2 
CCD Caméra 

Raman  
[Tsuboi 2007] 

Photographie 
[Tsuboi 2007] 

Fluorescence 
 [Uwada 2012] 

Glycine, Lysoyme 

[Murai 2011], 
[Yuyama 2012a],  
[Uwada 2012], 
[Tsuboi 2007] 

M12 P - ns - foc 532 7 Analyse de turbidité Image AFM  KNO3 [Jacob 2012] 

M13 P - fs - foc 800 5 
CCD Caméra 

Photographie 
[Miura 2013] 

Photographie 
[LiuB 2013] 

PXRD, SCXRD  
[LiuB 2013] 

Glycine 
[Liu

B
 2013] 

[Miura 2013] 

M14 P- ns - foc 532 1 Raman, laser IR   KCl [Fang 2014] 

ECP P - ns - nfoc 532 10 - c - m CCD Caméra Photographie 
Faciès, PXRD, 

SCXRD, Raman 

Glycine, Carbamazepine,  
L histidine,  

D et L acide glutamique, 
Sulfathiazole 

[Clair 2014] 
[Ikni 2014] 
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II-4) Les différents mécanismes hypothétiques associés à la nucléation induite par NPLIN 

La description des différents résultats et des conditions dans lesquelles ils ont été obtenus a 
montré une pluralité d'effets observés parfois dans les mêmes conditions d'emploi du laser. 
Cette partie décrit l'état de l'art des mécanismes associés à NPLIN. Selon les auteurs, il y a 
trois mécanismes majeurs avec des variations : l'effet Kerr, la cavitation, le piégeage optique 
et sauts de concentration locale. 

II-4-1) Théorie classique de la nucléation et effet Kerr induit par le laser 

Dans le chapitre 1, nous avons introduit la barrière énergétique à franchir que doit passer le 
germe afin de croître      . La croissance du germe va continuer à condition que son 
rayon soit supérieur à sa valeur critique donnée par      . 
 

       
    

  
                   

 

   
   

     
       

 
Partant de là, Alexander et al. ont modélisé l’effet du laser sur la réduction du terme critique 
([Alexander 2009], [Ward 2012b]). La modification de l’énergie libre est d’ordre volumique 
et tient compte de l’apport d’énergie du laser à un germe      . 
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Le rayon critique est modifié de la manière suivante       : 
 

      
  

         
       

 
Cette équation montre que le rayon critique est diminué par le champ électrique, ce qui 
favorise la nucléation par rapport à une situation sans champ. 

II-4-2) Le mécanisme lié à la cavitation 

Ce mécanisme a été proposé pour des lasers femtoseconde dont le faisceau est focalisé 
([Sugiyama 2011], [Yoshikawa 2014]). En effet, la focalisation du faisceau entraîne un 
accroissement de l’énergie ouvrant à un processus d’absorption multiphotons (figure 2-3) 
excitant les molécules du solvant et du soluté. Ce phénomène non linéaire nécessite l'apport 
d'énergie suffisante pour faire franchir à un électron la barrière d'ionisation [Leyder 2013]. 
Cela entraîne une accumulation de chaleur et de pression créant un phénomène de 
cavitation par des bulles de vapeur formées par l’effet de focalisation. Ces bulles 
augmentent localement la sursaturation aboutissant à la cristallisation (figure 2-4). 
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Figure 2-3 : Schéma explicitant le principe de l'absorption multiphotons [Leyder 2013]. 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-4 : Schéma explicitant le principe de la cavitation. Figure reprise de [Iefuji 2011]. 

II-4-3) Le mécanisme lié au piégeage optique 

Le piégeage optique se fait grâce à la création d'un potentiel dans la zone irradiée. Cette 
méthode a été découverte en  1970 [Ashkin 1970] et appliquée par Masuhara sur les 
micelles démontrant ainsi l'application du piégeage optique aux micelles en provoquant 
leurs agrégations en solution ([Hotta 1996], [Hotta 1998]). Le piégeage optique provient de 
la pression de radiation et de la force de gradient (figure 2-5). La force est d’autant plus 
élevée que l’objet en solution en grand et polarisable ([Sugiyama 2011], [Usman 2013b]). Le 
piégeage peut être décrit par trois forces : 
 
- Une force provenant des variations spatiales du champ électrique dite force de gradient 
      : 
 

                                                          

 
- Une force due à la pression de radiation proportionnelle au vecteur de Pyonting       : 
 

                   
    

 
                      

 
- Une force temporelle       : 
 

     
                                      

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-5 : Schéma explicitant le principe du piégeage optique. Figure reprise de [Sugiyama 

2012]. 
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Dans l'équation      , la partie dépendante du temps est nulle dans le cadre des lasers 
continus. Pour un laser continu, l'énergie potentielle de piégeage est donnée par l'équation 
      dans le cas d'un faisceau continu polarisé linéairement, par l'équation        dans 
le cas d'un faisceau pulsé polarisé linéairement. Le champ    est donné par        dans le 
cas de laser continu et par        dans le cas des impulsions courtes. 
 

         
      

        

 

       
 

 
              

                 
            

 

     
 

    
 
         

    

     
 
 
 

  

             

 

     
 

    
 
         

    

     
 
 
 

  
      

 
  
          

 

  
 

   
    

 

  
     

 

  
    

 

  
       

 

 

    

    
   

 

   
 

 
La modélisation complète a été effectuée par ([Usman 2012], [Chiang 2013], [Usman 
2013b]) montrant l'évolution au cours du temps des trois forces principales. 

II-4-4) Le mécanisme lié à l’hypothèse de l’effet Kerr 

Garetz [Garetz 1996] propose comme hypothèse l’effet Kerr. Les travaux de l’équipe 
d’Alexander (voir annexe A1, A1-10-1) [Alexander 2009c] sur le chlorure de potassium en 
ont amélioré la compréhension. 
 
L’hypothèse de Garetz se base sur l’effet Kerr : le champ électrique incident induit un 
moment dipolaire au sein du pré-« cluster » puis va interagir avec lui pour aligner l’axe de 
plus grande polarisabilité sur celui du champ. Le milieu devient biréfringent avec l’axe 
optique parallèle à la direction du champ appliqué. L’énergie d’interaction entre le champ du 
laser et le moment dipolaire est minimisée et cela réduit la contribution de l’entropie à 
l’énergie libre d’activation de la nucléation. La barrière énergétique pour enclencher le 
processus de nucléation est plus faible. 
 
Dans les solutions, plusieurs « clusters » se font et se défont à chaque instant. Le champ 
électrique agit en organisant les « clusters » désordonnés facilitant l’agrégation des autres 
molécules pour obtenir la taille critique. 
 
Alexander et al. ont affiné l’hypothèse de fonctionnement de NPLIN dans leur dernière 
publication sur le sujet [Alexander 2009c]. Comme expliqué dans la partie précédente, il y a 
deux mécanismes microscopiques : 
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- Pendant l’application du champ électrique, suffisamment de soluté est attiré pour 
former un « cluster » aboutissant sur son augmentation en taille jusqu’à atteindre la 
taille critique pour ne pas avoir de décroissance une fois le champ disparu. 

 
- Le champ électrique induit un réarrangement structural dans un « cluster » en dessous 

de la taille critique. Ceci induit une transition d’un liquide à une phase cristalline. 
 
L’hypothèse admise sur NPLIN : le champ induit le réarrangement structural d’un « cluster » 
sous-critique. 

II-4-4-1) L’effet Kerr 

L’effet Kerr a été mis en évidence en 1875 par le physicien écossais John Kerr. C’est un 
phénomène électro-optique qui fait que certains milieux peuvent devenir biréfringents sous 
l’action d’un champ électrique. Une molécule placée dans un champ électrique s’oriente en 
se plaçant parallèlement au champ. Cette orientation est due à un moment dipolaire induit 
par le champ lui-même ou par un moment permanent. 
 

Une substance soumise à un champ électrique      se comporte comme un cristal uniaxial et 
aura deux indices de réfraction, un ordinaire   et un extraordinaire   . Lors de la traversée 

du milieu (de longueur  ) par une onde de longueur d’onde  , le déphasage   , l’épaisseur 

du milieu   et le champ électrique      sont liés par la relation       .        est la constante 
de Kerr du matériau. 

  

  
 
 

 
                        

 

Si un champ de la forme                               est appliqué, plusieurs effets sont obtenus 
dont l’effet de lentille Kerr qui est une autofocalisation du faisceau. L'autofocalisation 
s'explique par la dépendance en fonction de l'intensité de l'indice de réfraction. L’indice de 
réfraction du matériau peut être modifié en fonction de l’intensité I de l’impulsion par 
l’expression suivante        [Leyder 2013] : 
 

                
 
L'intensité du faisceau est beaucoup plus élevée au centre qu'au bord pour un faisceau 
gaussien ainsi, le front d’onde va devenir progressivement plus courbé lors de sa 
propagation et engendrer une distorsion radiale agissant comme une lentille convergente 
(lentille Kerr). Il existe une puissance critique     [Boyd 2008] appelée puissance critique qui 
lorsqu'elle est atteinte, provoque un effondrement catastrophique du faisceau prévisible 
(autofocalisation) et cela entraîne des effets critiques comme l’endommagement 
catastrophique du matériau        [Leyder 2013].  
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II-4-4-2) La quantification de l’effet Kerr et ses implications 

Nous avons explicité l’hypothèse de NPLIN à savoir un réarrangement structural d’un agrégat 
sous critique par le faisceau laser. Cette tendance à l’alignement entre en concurrence avec 
l’augmentation naturelle de l’entropie qui est due aux effets d’orientation aléatoires des 
molécules sous l’effet de la température [SunA 2006]. Il faut quantifier la probabilité d’avoir 
un alignement suivant une direction particulière qui est définie dans l’équation        
[Matic 2005a]. Cette probabilité est aussi appelée paramètre d’ordre. 
 

                  
     

 
 
     

             

   
 
     

             

        

 
L’indice i représente l’axe étudié dans le référentiel du laboratoire (x,y,z),    la variation 
élémentaire d’angle solide et   l’Hamiltonien d’interaction        entre le champ 
électrique et la molécule ou le groupe de molécules représenté par son tenseur de 
polarisabilité           qui est exprimé dans le repère de la molécule (a,b,c) avec a, axe 

de rotation.   et    sont (resp.) la matrice de passage du référentiel propre de la molécule au 
référentiel du laboratoire et sa transposée. 
 

   
 

 
                     

 

    

    
    
    

         

 
L’ensemble des calculs ont été faits par Jelena Matic dans l’appendice A de sa thèse [Matic 
2005a]. Les résultats sont résumés dans le système d’équations       , e est l’excentricité 
du faisceau et E l’intensité du champ électrique appliqué,         . Les équations 
suivantes donnent les paramètres d’ordre dans le référentiel du laboratoire pour un faisceau 
polarisé elliptiquement dont le grand axe de l’ellipse suivant l’axe x pour un champ 
électrique se propage selon la direction z. 
 
Lorsque      , le tenseur de polarisabilité est « rodlike » et l’ellipsoïde des paramètres 
d’ordre est prolate, pour      , le tenseur est « disklike » et l’ellipsoide est oblate (voir 

figure 2-6). A noter la présence du rapport 
    

   
 qui est le rapport entre l’énergie 

d’interaction et l’énergie due à la thermalisation. 
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Les paramètres d’ordres doivent satisfaire à la condition             . Les résultats se 

résument dans le triangle de la figure 2-7.  
 
 
 
 
 
 

Figure 2-6 : Ellipsoïde des paramètres d’ordre pour différentes valeurs de    et suivant 
différentes polarisations. Le sens de propagation est suivant l’axe z, dans le premier cas, la 

polarisation est suivant l’axe x et dans le second est contenue dans le plan (xy). Les 

ellipsoïdes ont été calculés dans le cas  
 

 

    

  
  . Les schémas en gris sont les structures 

cristallines théoriques obtenues suite à l’interaction soit de type « bâtonnet » (LP-gauche, CP-
gauche), soit de type « feuillet » (LP-droite, CP-droite). Figure reprise de [SunA 2006]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2-7 : Triangle des paramètres d’ordre montrant les valeurs que prend le trinombre 
(        ) suivant la polarisation imposée et la forme du tenseur de polarisabilité. Le point 

central (centre de gravité du triangle,  
 

 
 
 

 
 
 

 
 ) correspond à une non exposition. Suivant la 

polarisation et la forme du tenseur, diverses combinaisons d’alignement vont se faire. Pour 
un tenseur « disklike » et une polarisation circulaire,                d’où      soit un 

alignement complet suivant l’axe y. Figure reprise de [SunA 2006]. 

II-4-4-3) Les limites de la théorie de l’effet Kerr 

La première observation est l’impossibilité pour une molécule de glycine et son dipôle 
permanent de s’aligner sur le champ électrique : la fréquence du champ oscillant dans le 
visible est de l’ordre de 1014 Hz [Sear 2012]. Néanmoins, le champ électrique induit un 
dipôle      donné par l’équation        au sein de la molécule qui va interagir avec les 
molécules voisines. L’énergie d’interaction entre deux dipôles      est donnée par la relation 
       : 
 

                
 

     
     

       
        

 
Sous champ électrique, l'interaction entre deux molécules de glycine distante de 1 nm est de 
10-25   ce qui correspond à 10-4    ce qui est très faible. Il faut donc un « cluster » de 100 
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molécules d'urée pour obtenir une énergie d'échange de l'ordre de    [Sear 2012]. Basant 
son raisonnement sur la constante de diffusion de la glycine (  10-9 m² s-1), R. P. Sear conclut 
à l'impossibilité pour un ensemble de 100 molécules de glycine de passer outre la barrière 
de nucléation et de croître avant la fin de l’impulsion. Toutefois, les comportements de 
nucléation pourraient être compris par l'existence au sein de la nucléation de molécules 
hautement polarisables [Sear 2012]. 
 
Un début de vérification de l’hypothèse de Garetz a été effectué par Knott et al [Knott 
2011b]. Le but principal de cette expérience numérique était de vérifier qu’un laser puisse 
induire une orientation dans une solution. L’étude montre que l’effet Kerr comme 
producteur de l’alignement n’est pas suffisant. En effet, l’énergie nécessaire pour un tel effet 
est de plusieurs ordres de grandeur supérieur à celle fournie par le laser.  
 
De plus, le travail sur la molécule de CO2 a montré la possibilité d'induire la formation de 
bulles dans des solutions sursaturées [Knott 2011a] exposé à un laser nanoseconde non 
focalisé et à trois longueurs d'onde : 1064 nm, 532 nm et 355 nm. En plus du travail sur le 
CO2, une expérience a été faite par la même équipe en associant de l’argon dissous dans une 
solution de glycine. Les bulles d’argon ont induit la cristallisation de la glycine ouvrant la voie 
éventuellement à l’existence de bulles comme intermédiaire de nucléation. La formation de 
bulles de très petites tailles pourraient être une hypothèse pour comprendre la nucléation 
mais pas forcément la sélection polymorphique rapportée par Garetz et ses collaborateurs  
suivant la polarisation [SunA 2006]. Les auteurs soulignent l’importance de se pencher sur la 
photochimie et le phénomène de cavitation à l’avenir. 
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Bilan 

 

Ce chapitre a présenté un état de l'art exhaustif de la nucléation induite par laser mettant en 
avant les différents résultats obtenus et les méthodes. Ces résultats ont été obtenus sur 
différentes molécules allant du plus simple acide aminé aux grosses protéines.  
 
Une définition élargie du sigle NPLIN a été proposée la faisant évoluer de la nucléation 
induite par laser nanoseconde à l'ensemble des nucléations non photochimiques et non 
secondaires, quel que soit le type de laser employé. 
 
On peut distinguer quatre méthodes répondant à la définition de NPLIN permettant 
d'obtenir des cristaux par induction laser : 
 
 - par l'effet Kerr ou du moins, le mécanisme sous-jacent à l'emploi des lasers 
nanoseconde non focalisé. 
 

-  par la génération d’une onde de choc au sein de la solution par la focalisation 
d’un laser nanoseconde. 
 
 - par la formation d'une bulle de cavitation au sein de la solution. Cette 
méthode n'accélère pas la vitesse de nucléation et les cristaux se forment aléatoirement 
autour de la bulle de cavitation. 
 
 - par la formation d'un cristal à l'interface air / solution grâce à la focalisation 
d'un laser continu dans l'infrarouge. Un seul cristal est formé au point focal et il a été 
observé une redissolution dans certains cas, une fois le laser éteint. 
 
Les paramètres influencant la cristallisation et les cristaux sont le domaine impulsionel du 
laser (nanoseconde, femtoseconde ou continu), l'énergie, la focalisation, le taux de 
répétition, la polarisation, le solvant ou l'ajout d'un gel. La combinaison de ces facteurs 
permet de modifier le résultat de la cristallisation en agissant sur les éléments suivants : 
production d'un polymorphe particulier, le contrôle du site de nucléation, du nombre de 
cristaux, du taux de nucléation, du temps d'induction. 
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Chapitre 3 : Etat de l'art des molécules étudiées 

 

Introduction 

 
 
 
Ce chapitre présente une synthèse des différentes molécules étudiées dans ce travail, les 
différentes structures cristallines, les conditions de cristallisation, les données de solubilité 
et les différents faciès. 
 
 
 
La solubilité est importante : le non respect ou la méconnaissance de la courbe compromet 
la préparation de la solution et l'interprétation du résultat expérimental. Dans les données 
de solubilité, deux sources sont à considérer : la littérature et les mesures expérimentales. 
Ce point justifie une importante étude bibliographique comme base de travail. 
 
 
 
L’identification et la caractérisation des polymorphes se sont faits à partir des moyens du 
laboratoire : diffraction des rayons X, spectroscopie Raman, microscopie électronique. Le 
développement d’un moyen optique au sein de notre montage permet l’identification par 
faciès. 
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I/ Glycine 

I-1) Intérêt de la molécule 

La glycine (NH2 - CH2 - COOH) est l'amino acide non chiral le plus simple et le plus étudié 
(figure 3-1). En optique non linéaire, les amino acides jouent un rôle crucial, la plupart 
d'entre eux présentent des propriétés optiques non linéaires issues des groupes NH2 
(donneur) et COOH (accepteur) et des transferts de charge possible. C'est le cas des 
molécules d'acide aspartique, glutamique, arginine, lysine, L-alanine et  -glycine qui 
montrent des propriétés optiques non linéaires pour les raisons décrites ci-dessus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-1 : Molécule de glycine. La figure montre les liaisons hydrogène (GLYCIN88, 
polymorphe  ). 

 
Dans le cadre de ce projet, la glycine est la première molécule à réagir à la polarisation 
incidente du faisceau du laser [SunA 2006]. Cette molécule présente un intérêt à ëtre 
étudiée afin de mieux comprendre le phénomène de la cristallisation sélective des 
polymorphes par la polarisation. Un autre point associé à ce projet est l'application du 
contrôle du polymorphe à des médicaments dont fait partie la glycine.  
 
En effet, la glycine est une molécule très utilisée dans l’industrie pharmaceutique puisqu’elle 
est présente dans 174 médicaments [Rabesiaka 2006]. Elle contribue à la synthèse d’une 
enzyme, le glutathion, qui possède des effets antivieillissement et anti-dépendance, ainsi 
que des propriétés limitant le stress, la surexcitation et l'agressivité [Rabesiaka 2006]. Elle 
agit aussi comme un coagulant pour le glutamate sur le récepteur NMDA26 (N-méthyl-D-
aspartate).  

                                                           
26

 Les récepteurs NMDA sont des récepteurs ionotropes activés dans des conditions physiologiques par le 
glutamate et la glycine1 qui sont essentiels à la mémoire et à la plasticité synaptique. Ce sont les seuls 
récepteurs au glutamate à être spécifiquement activés par l'agoniste pharmacologique N-méthyl-D-aspartate 
(NMDA). Ils sont perméables aux cations monovalents (sodium, potassium) et au calcium. En raison de la 
perméabilité au sodium et au potassium, le potentiel de réversion des NMDAR est autour de 0 mV. L'entrée de 
calcium dans le neurone via les récepteurs de NMDA serait un mécanisme d'induction de la plasticité 
synaptique. Les récepteurs NMDA sont bloqués par l'ion magnésium qui occupe l'entrée du pore, et qui peut 
être libéré en cas d'inversion de potentiel électrochimique. La glycine et le glutamate sont nécessaires à 
l'activation des récepteurs NMDA. 
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Une étude ([Markel 2010], [Markel 2011]) montre l’efficacité du polymorphe   de la glycine 
dans le traitement de psychopathologies comme la schizophrénie (contre le symptôme 
négatif), mais aussi contre l’anxiété, l’insomnie ou l’addiction à l’opium. Markel et al. 
[Markel 2011] montrent l’influence du polymorphe de la glycine en tant que médicament à 
une crise de catalepsie. La γ-glycine est plus efficace que le polymorphe α et, d’une manière 
générale, les rats traités avec la glycine ont une anxiété moindre [Markel 2011].  

I-2) Polymorphes et stabilité 

La molécule de glycine possède un dipôle et n’est pas optiquement active car elle ne 
possède pas de carbone asymétrique. Le point de fusion de la glycine est de 233°C mais la 
décomposition de la glycine commence dès 60 °C en jaunissant [El Bazi 2011]. 
 
La glycine possède six polymorphes :  ,  ,  ,  ,  , ζ. Parmi ces polymorphes, trois sont 
connus depuis longtemps car ils se forment à température et pression ambiantes :  ,  ,  . 
Le polymorphe   cristallise dans une structure centrosymétrique, non émettrice 
d'harmonique de seconde génération. Au contraire, le polymorphe   cristallise dans une 
structure noncentrosymétrique et devient un candidat intéressant pour les applications 
d'optique non linéaire (le polymorphe   a une structure centrosymétrique). 
 
Les structures cristallines des polymorphes  ,  ,   ont été résolues par différents groupes. 
([Ficher 1905], [Bernal 1931]27, [Albrecht 1939], [Marsh 1958], [Iitaka 1958], [Iitaka 1960], 
[Iitaka 1961], [Perlovich 2001]). Récemment, pas moins de trois nouveaux polymorphes ont 
été découverts : les polymorphes  ,   [Dawson 2011], ζ  [Goryainov 2006]. Ces polymorphes 
ont été mis en évidence à haute pression par une transition de phase à partir du polymorphe 
 . Jusqu'à 23 GPa, il n'y a aucune transition structurale du polymorphe   ([Boldyreva 
2003a], [Murli 2003]). Cette absence de transition est aussi observée en fonction de la 
température ([Murli 2005], [Boldyreva 2005]). Toutefois, cela n'est pas le cas du 
polymorphe   pour lequel les trois polymorphes sont obtenus à haute pression ([Boldyreva 
2003b], [Goryainov 2006], [Dawson 2011]). En phase cristalline, la glycine est 
zwitterionique. L'ensemble des paramètres des polymorphes sont résumés dans le tableau 
3-1. 
 
La structure cristalline du polymorphe   lui confère des propriétés attendues : la 
piézoélectricité et la pyroélectricité. Seule une forte et uniaxiale piézoélectricité a été 

                                                                                                                                                                                     
 
La perturbation par des substances ou des troubles psychologiques de ces récepteurs peut induire des effets 
dits dissociatifs, c'est-à-dire une déconnexion de certaines bases de la conscience, comme la conscience de soi 
ou de l'environnement. Les troubles associés sont la déréalisation et la dépersonalisation. Cet expérience est 
extrêmement choquante pour les personnes qui la vivent, à tel point que certains hallucinogènes dit 
dissociatifs entraînent un syndrome post-hallucinatoire persistant, qui se traduit par un trouble de la 
dépersonnalisation, une impossibilité de retour à la réalité. Un traitement médicamenteux en urgence à base 
de tranquillisants et d'antidépresseurs est envisageable.  
 
Source : http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_NMDA repris in extenso et consulté le 21 mai 2014. 
 
27

 Il est à préciser que le groupe d'espace rapporté par [Bernal 1931] dans le cadre de la  -glycine est faux ce 
qui n'a pas été sans poser de problème d'interprétation sur les propriétés de cette forme polymorphique 
[Matic 2005a]. 



68 
 

clairement établie [Iitaka 1954]. Récemment, un travail a montré l'existence de 
ferroélectrivité à l'échelle nanométrique ainsi que la possibilité de faire commuter le vecteur 
polarisation de la   glycine au niveau nanométrique [Heredia 2012]. Enfin, une étude des 
propriétés diélectrique et piézoélectrique de la   glycine est publiée et montre l'intérêt à 
l'utiliser pour des applications en optique non linéaire [Kumar 2011]. Plus inattendue, la 
glycine a montré un effet magnétoélectrique basé sur la dynamique de la chiralité du spin 
(N+H) qui induit une polarisation et produit la pyroélectricité du polymorphe   à 304 K sous 
un champ magnétique de   1 T [Shen 2008]. 

 

Polymorphe α β ϒ 

CSD REFCODE GLYCIN 88 GLYCIN 26 GLYCIN 66 

Système cristallin monoclinique monoclinique trigonale 

Groupe d'espace P21/n P21 P32 

a (Ȧ) 5,104(1) 5,079(0) 6,862(0) 

b (Ȧ) 11,966(2) 6,192(0) 6,862(0) 

c (Ȧ) 5,462(1) 5,387(0) 5,428(0) 

β (°) 111,790(3) 113,35(0) 90 

Z 4 2 3 

 

Tableau 3-1 :  Tableau résumant les données cristallographiques à température et pression 
ambiantes. 

 
Polymorphe   : Le polymorphe  , est composé d'une double couche antiparallèle liée par les 
liaisons hydrogène, de groupe d'espcae centrosymétrique donc optiquement inactive. Les 
dipôles moléculaires dans chaque couche sont orientés dans la même direction 
correspondant à l'axe c,  les dipôles dans les plans adjacents sont antiparallèles ressemblant 
en cela aux anti-ferroélectriques [Langan 2002]. L'unité élémentaire de construction du 
polymorphe   est une double couche d'un dimère cyclique lié par liaison hydrogène (deux 
molécules de glycine antiparallèle) [Yu 2002]. Les couches sont liées entre elles suivant l'axe 
b par les forces de Van der Waals. 
 
Polymorphe   : Le polymorphe   est composé de couches de molécules liées par liaison 
hydrogène ressemblant fort au polymorphe   qui comme ce dernier s'empile suivant l'axe b. 
La ressemblance s'arrête car dans le polymorphe  , deux couches simples de molécule sont 
liées alors qu'avec le polymorphe  , deux couches sont liées pour former des doubles 
couches liées par les forces de Van der Waals. 
 
Polymorphe   : Le polymorphe   se compose d'une structure hélicoïdale orientée droite ou 
gauche sous forme de chaîne liée par des liaisons hydrogènes s'agrégeant le long de l'axe c 
par des liaisons hydrogène. Le polymorphe    est le plus polarisable avec ses molécules 
alignées suivant l'axe c suivi par le polymorphe   avec ses molécules alignées suivant l'axe b. 
La structure centrosymétrique du polymorphe   fait qu'il ne possède pas de polarisation 
rémanente [Allen 2002]. La figure 3-2 montre l'agencement cristallin des polymorphes   et 
 . 
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Figure 3-2 : Projection des polymorphes de la glycine selon les axes a, b et c. A gauche: 
polymorphe α (GLYCIN88). A droite : polymorphe γ (GLYCIN66). 

I-3) Conditions de formation des polymorphes α, β, γ 

La glycine est un système monotrope. A température ambiante, le polymorphe le plus stable 
est   suivie du polymorphe   et du polymorphe   :        [Boldyreva 2003c]. Cela 
implique que la transformation     est irréversible et la transformation     est 
interdite. Toutefois, l’ordre de stabilité s’inverse à partir d’une température située dans 
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l’intervalle [160 °C, 200 °C], au-delà des températures d'ébullition des solvants de 
cristallisation :        ([Iitaka 1960], [Chongprasert 2001], [Perlovich 2001], [Park 
2003], [Boldyreva 2003c], [SrinivasanA 2008]). Une telle variation dans la température de 
transition peut venir de plusieurs facteurs comme : le traitement mécanique et thermique, 
les conditions de croissance ou encore la géométrie cristalline. De plus, [Destro 2000] a 
montré que le polymorphe   ne subit pas de transformation de phase de -250 °C à 18 °C. 
 
Plusieurs études ([Bernal 1931], [Albrecht 1939], [Marsh 1958], [Boldyreva 2003c]) ont mis 
en avant la stabilité des polymorphes   et   à température ambiante. Néanmoins, [Sakai 
1992] a mis en évidence que 5 % des cristaux de glycine du polymorphe   se transforment 
sous 30 jours en polymorphe   alors que 100 % se transforment sous 10 jours s’ils sont 
humides à un taux d'humidité de 70 %. Cette transition est plus rapide dans le D2O en se 
produisant en moins de 24 h [Hughes 2009]. 
 
Bien que le polymorphe   soit le plus instable, il peut être conservé en conditions ambiantes 
dans un air sec [Drebushchak 2002] mais se transforme en polymorphe   dans un air 
humide [Iitaka 1960]. Une transformation en solution se produit du polymorphe   au 
polymorphe   ([Ferrari 2003], [SrinivasanA 2008]) ou   dans l'acide acétique ([Iitaka 1961], 
[Drebushchak 2002]). 
 
Le broyage peut être un facteur de transition polymorphique. En effet, la transformation 
      due au broyage a été observée [Iitaka 1961] ainsi que la transformation       
[Perlovich 2001] bien que cette étude ne corrobore pas la première. Une étude plus poussée 
([Boldyreva 2003c], [Drebushchak 2002]) a montré que le polymorphe   était stable au 
broyage allant du simple mortier à des dispositifs mécaniquement intenses à condition 
d'être sec ce qui n'est pas le cas pour des cristaux humides qui se transforment dans le 
polymorphe  . Le polymorphe   est stable au broyage comme le polymorphe   qui peut se 
transformer en   lors d'une exposition à l'humidité lors du broyage ou lors d'un broyage 
autrement plus intense que celui manuel dans un mortier. 
 
L'effet de l'humidité sur les transformations polymorphiques est connu depuis très 
longtemps ([Brautlecht 1923]). [Boldyreva 2003c] a démontré l'influence de la phase 
gazeuse sur la transformation polymorphique en exposant un polymorphe de départ à 
différents gaz. 
 
Une transition structurale a lieu à haute pression a partir du polymorphe  . Jusqu'à 23 GPa, 
aucune transition structurale n'a été induite sur le polymorphe   de la glycine ([Boldyreva 
2003a], [Murli 2003]). Les trois autres formes cristallines sont produites à partir de 
différentes pressions  ,  , ζ. 
 
La cristallisation de la glycine et l'obtention d'un polymorphe particulier dépend très 
fortement du solvant. Comme expliqué au paragraphe précédent, le polymorphe   de la 
glycine est le polymorphe le plus stable mais le polymorphe   est cellui qui est le plus 
favorisé d'un point de vu cinétique. 
 
Le polymorphe obtenu à température ambiante et aux concentrations utilisées et à pH 
neutre (6,2) est le polymorphe  . Il peut être obtenu par l'ajout d'additifs tels que des 
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amino-acides   qui interfèrent positivement en permettant de cristalliser le polymorphe   
[Weissbuch 1994]. 
 
Le polymorphe   cristallise depuis des solutions aqueuses contenant de l'éthanol ([Iitaka 
1959], [Iitaka 1960]), de l'acide acétique avec un ratio 5 pour 1 avec un refroidissement de 
323 K à 288 K [Drebushchak 2002]. Le polymorphe   cristallise à partir d'une sublimation 
d'un polymorphe   ou   [LiuA 2008]. 
 
Le polymorphe   cristallise depuis des solutions acides ou basiques à pH basique (>8) et 
acides (< 4) [Yu 2002]. Cela est aussi possible par évaporation lente, un lent refroidissement 
[Kunihisa 1974] ou encore en présence de D2O [Iitaka 1961], [Kunihisa 1974]. Le 
polymorphe   cristallise depuis des solutions contenant de l'acide acétique (à hauteur de 4 
%), de l'acide sulfurique [Weissbuch 1994], NaCl [SrinivasanA 2007], NaNO3 [El Bazi 2011], 
KNO3 [SrinivasanA 2011]. 

I-4) Solubilité 

En solution, la glycine est sous forme zwitterionique soit un ion bipolaire composé d’un 

anion COO- et un cation NH3
+ [Ajimoto 1963]. 

 
La connaissance des courbes de solubilité des différents polymorphes ainsi que la limite de 
zone métastable est capitale pour appréhender le phénomène de nucléation induit par laser. 
La méthodologie que nous utilisons pour étudier la zone métastable sera abordée au 
chapitre 5. Un état de l'art sur le sujet a été effectué : plusieurs groupes ont étudié la 
solubilité de la glycine dans différentes conditions : 
 
- H2O en fonction de la température ([Dunn 1933], [Kunihisa 1974], [Jelinska-Kazimierczuk 
1996], [Ramasami 2002], [Park 2003], [SrinivasanA 2008], [Yang 2008], [Bonin-Paris 2011], 
[Yogambal 2014]), 
 
- D2O en fonction de la température [Jelinska-Kazimierczuk 1996], 
 
- H2O en fonction du pH à une température fixée ([Carta 1996], [Pradhan 1998], [Lu 2006], 
[Han 2012]), 
 
- solvant organique à différentes fractions à une température fixée ([Lu 2006], [Bouchard 
2007]), 
 
- H2O en fonction de la pression jusqu'à 400 MPa [Matsuo 2002]. 
 
Les deux dernières familles de courbes de solubilité n'ont pas été exploitées dans le cadre de 
ce travail. Les valeurs extraites de la littérature sont présentées sous forme de tableau en 
annexe B1. Toutes les équipes donnent la solubilité du polymorphe   (ou lorsque cela n'est 
pas précisé, par défaut c'est le polymorphe   qui a été considéré comme étudié). Si on 
écarte les mesures de Park [Park 2003], les données de solubilité sont contenues dans 
l'intervalle défini par [Dunn 1933] et [Yang 2008] soit une variation de 7,5 %. Dans son étude 
de 2008, Yang [Yang 2008] a aussi mesuré la solubilité du polymorphe  . Ce résultat montre 
que le polymorphe   est monotropique. 
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Plusieurs groupes se sont penchés sur la solubilité de la glycine dans H2O à différentes 
températures en fonction de l'acidité. L'étude la plus complète est celle de [Han 2012] 
aboutissement d'une thèse du même auteur [Han 2007]. Dans cette étude, il a été démontré 
que l'usage d'une base ou d'un acide modifie la solubilité de la glycine par rapport à une 
autre base ou un autre acide dans des proportions allant jusqu'à 30 %. Il a été choisi de ne 
pas reporter tout ces résultats dans ce chapitre. Ces courbes de solubilité montrent deux 
choses : à température plus élevée, la solubilité est accrue. De même, la solubilité du 
polymorphe   reste plus élevée que celle du polymorphe  . 
 
Par ailleurs, la limite de zone métastable a été mesurée par [Bonin-Paris 2011] et [Yogambal 
2014] en réduisant la température au cours du temps. 

I-5) L'état d'équilibre en solution de la glycine 

Les résultats expérimentaux obtenus par le groupe de Carlo Segre [Chattopadhyay 2005], 
[Erdemir 2007] tendent à montrer que la glycine existe majoritairement à l’état de dimères. 
L’étude a été faite en utilisant le dispositif SAXS (Small Angle X-ray Scattering) permettant 
d’étudier les échelles de longueur typique où se produit la nucléation. Ces résultats 
expliquent pourquoi il est plus facile d’obtenir le polymorphe   de la glycine. Celui-ci a une 
structure centrosymétrique en double couche maintenu par les liaisons hydrogènes entre les 
dimères cycliques. La prépondérance du polymorphe   dû à l’existence de dimères en 
solution (à hauteur de 87 %) est corroborée par l’obtention d’une prépondérance du 
polymorphe   pour des solutions acidifiées pour lesquelles il y a une majorité de 
monomères. Ces résultats suggèrent un lien direct entre l’association des molécules au 
niveau moléculaire et la structure cristalline. 
 
L’étude ci-dessus a apporté aussi aux débats des éléments supplémentaires allant dans le 
sens  d'un mécanisme de nucléation en deux étapes (figure 3-3) : il y a dans un premier 
temps la formation d’une structure fractale volumique qui est la signature d’une agrégation, 
puis dans un second temps une évolution vers une structure fractale en surface ce qui 
traduit un ordonnancement au sein de la structure. 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-3 : Représentation schématique de la nucléation dans une solution sursaturée de 
glycine. (a) : solution composée de monomères (cercle noir) et de dimères (ellipse blanche). 
(b) : Formation de structure « liquid like » de dimères. La viscosité et la concentration sont 

plus élevées au sein de ces agrégats. (c) : Réorganisation structurale de ces « clusters ». 
Figure reprise de [Chattopadhyay 2005]. 

 
Le groupe de Ruiz-Lopez a étudié les états d’ionisation et les conformations des dimères de 
glycine par des simulations basées sur des calculs de chimie quantique [Friant - Michel 
2010]. Cette étude a considéré différentes situations d’interactions : neutre-neutre, 
zwitterion-zwitterion et neutre-zwitterion. Les conclusions de l’étude de Ruiz-Lopez sont 
déclinées suivant quatre axes : 
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- en phase gazeuse, la structure la plus stable est un dimère plan non ionisé avec les 
groupes COOH qui interagissent au travers des liaisons hydrogènes, 

 
- en solution aqueuse, différents dimères ioniques sont stabilisés et possèdent une 

double ionisation, 
 
- aucune forme ionique de type cation-anion n'a été trouvée, 

 
- les calculs suggèrent une grande concentration de dimères dans les solutions aqueuses 

sursaturées de glycine, 
 
Les recherches menées par le groupe de Yu [Huang 2008] tendent à montrer que la glycine 
existe principalement à l’état de monomères différents suivant le pH de la solution comme 
le montre la figure 3-4. Ces résultats sont confirmés par des modélisations numériques 
([Yani 2012], [Chen 2010], [Cheong 2010]). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-4 : Courbe des fractions molaires des espèces de la glycine en fonction du pH. La 
dépendance en pH de la glycine a été étudiée dans une solution aqueuse de 3,33 mol/kg 

d’eau (solubilité de la α glycine) à 25 °C. pK1 = 2,35 (acide carboxylique); pK2 = 9,78 (amine). 
Figure reprise de [Huang 2008] et adaptée de [Daldrup 2011]. 

 
Toutefois, les résultats obtenus lors des études de SAXS et plus largement, le débat 
monomère / dimère est limité par l'emploi des techniques expérimentales qui se focalisent 
sur des points de mesure particuliers. En effet, les rayons X diffusés permettent de tester 
différentes zones et structures. La figure 3-5 montre les différents régimes de l'analyse par 
rayons X.  
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-5 : Les différents régimes renvoyant aux structures sondés par les rayons X. Figure 
reprise de [Dong 2011]. 
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L'emploi d'un certain outil de mesure ne permet de sonder qu'une zone restreinte. En effet, 
l'usage du SAXS sur des lignes de 30 kV n'a permis que d'étudier les petites structures sans 
pour autant permettre de conclure sur l'existence d'éventuelles grosses agrégations. Deux 
études, dont une effectuée par le groupe d'Alexander ayant produit plusieurs publications 
sur NPLIN ont démontré l'existence de « clusters » préexistants à la cristallisation dans le cas 
de l'urée [Ward 2013]. 
 
Une étude poussée faite sur la glycine [Jawor-Baczynska 2012] en combinant plusieurs 
méthodes telles que le SAXS, le NTA (Nanoparticle Tracking Analysis) ou la DLS (Dynamic 
Light Scattering) ont montré l'existence d'une distribution d'agrégats de différentes tailles 
(figure 3-6) et que ces agrégats, pouvant aller jusqu'à 250 nm coexistent en solution sans 
pour autant initier la nucléation. Les auteurs montrent également que l'efficacité de la 
nucléation devient efficace quand la croissance commence à partir d'agrégats de 500 nm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3-6 : Distribution des diamètres hydrodynamiques à 25 °C pour une solution de glycine 
d'une concentration de 270 mg/mL filtrée avec des filtres PTFE de 100 nm (histogrames gris) 
et une solution d'eau filtrée dans les mêmes conditions (histogrames noirs). Figure reprise de 

[Jawor-Baczynska 2012]. 
 
Cette étude bibliographique a montré l'importante probabilité pour la glycine et plus 
généralement pour des molécules la possibilité d'éxister en solution sous forme de large 
agrégat moléculaire. L'existence de larges agrégats moléculaire en solution aurait pour 
incidence de modifier l'interprétation des résultats issus des expériences NPLIN. De plus, le 
vieillissement deviendrait un paramètre crucial dans ces expériences. 

I-6) Faciès 

Un même polymorphe peut présenter plusieurs faciès. La littérature fait état de différents 
faciès associés à un polymorphe pour des conditions différentes (tableau 3-2). Ces faciès 
sont obtenus par plusieurs groupes et sont donc reproductibles. 
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N° Photo du faciès Référence Polymorphe 
Condition de 

formation 

a 

 
[Srinivasan

A
 

2007] 
 

  Solution aqueuse 

b 

 

[Poornachary 
2007] 

  
Solution aqueuse 
(pH = 6,3). 

c 

 

[Rabesiaka 
2010] 

  

Cristallisation 
semi continue 
d'une solution 
aqueuse 

d 

 

[Srinivasan
B
 

2011] 
  

Solution aqueuse, 
cristallisation 
obtenue par une 
évaporation lente. 

e 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

[Sankar 2010]   Solution aqueuse 

f 

 

[Ferrari 2003]   
Solution d'eau et 
d'éthanol. 

g 

 

[Rabesiaka 
2010] 

  
Cristallisation 
discontinue d'une 
solution aqueuse 
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h 

 

[Sankar 2010]   Solution aqueuse 

i 

 

[Masuhara 
2011] 

Non 
spécifié 

Cristallisation 
après une 
exposition de 60 s 
à un laser 
continue (0,8 – 
1,4 W) de 1064 
nm. 

Tableau 3-2 : Résumé des différents faciès associés à un polymorphe obtenus dans 
différentes conditions. Les échelles n'étaient pas toutes fournies dans les publications. 

I-7) Stratégie d'identification des polymorphes 

Il est important de choisir une méthode d'identification rapide, éventuellement non 
destructive n'induisant pas une éventuelle transition de phase lors du broyage préliminaire à 
une identification par diffraction sur poudre. 

I-7-1) Identification par spectroscopie Raman 

Plusieurs travaux d'étude en spectroscopie Raman ont été publiés ([Baran 2005], [Murli 
2005], [Surovtsev 2011], [Shi 2005], [Lee 2008b]). Les polymorphes   et   possèdent des 
vibrations assez proches à l'exception de quelques modes propres notamment dans les 
basses énergies comme le montre le tableau 3-3. 
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Tableau 3-3 : Mode de vibration Raman des polymorphes   et   de la glycine. Tableau repris 
de [Shi 2005]. 

 

α - glycine (    ) γ - glycine (    ) Attribution 

  41 

Interactions non covalentes 

52   

74   

  91 

110   

  154 

163   

180   

198   

356 358 CCN courbure 

491   NH3 torsion 

510 507 CO2 rotation 

602 612 CO2 balencement 

694 686 CO2 courbure 

894 896 C-C élongation 

1035 1036 
  

C-N élongation 
  1108 

1133 1141 NH3 rotation 

1329 1336 CO2 élongation symmétrique 

1409 1401 CH2 courbure 

1446 1450 CH2 déformation angulaire 

1574   NH3 deformation angulaire 

1673   CO2 asymmétrique 

2976 2962 CH2 combination symmétrique 

3008 3002 CH2 asymmétrique 

3150   N-H élongation 

 

I-7-2) Diffraction à Rayons X 

La diffraction par rayons X a été utilisée à la fois sur poudre et sur monocristal. La figure 3-7 
montre les diffractogrammes poudre des polymorphes   et  . 
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Figure 3-7 : (a) Diffractogramme du polymorphe,   (b) Diffractogramme du polymorphe   de 

la glycine avec indexation des plans diffractants. Figure reprise de [Sankar 2010]. 

II/ Histidine 

II-1) Intérêt de la molécule 

La molécule d’histidine (C6N3O2H9) est une molécule chirale [True 2011] (figure 3-8). Elle a 
été étudiée sous champ laser : une réponse lors de l’exposition en fonction de la polarisation 
circulaire ou linéaire a été montrée. Le polymorphe A est majoritairement formé à plus de 
70 % avec la polarisation circulaire et la polarisation linéaire permet la formation de ce 
même polymorphe à 50 %; dans les autres situations, les deux polymorphes sont obtenus 
simultanément [SunA 2008]. 

II-2) Polymorphes et stabilité 

Le L - (+) - Histidine  possède deux polymorphes : le polymorphe A qui est orthorhombique 
[Madden 1972b] et le polymorphe B qui est monoclinique [Madden 1972a] (tableau 3-4). 
Les deux polymorphes sont monotropiques et le polymorphe A est le plus stable aux 
conditions de température et de pression ambiantes [Roelands 2006]. 
 

Polymorphe A B 

CSD REFCODE LHISTD10 LHISTD04 

Système cristallin orthorhombique monoclinique 

Groupe d'espace P212121 P21 

a (Ȧ) 5,177(5) 5,166(6) 

b (Ȧ) 7,322(7) 7,385(5) 

c (Ȧ) 18,87(20) 9,465(4) 

β (°) (α = γ = β) 90° 98,16(5) 

Z 4 2 

Tableau 3-4 :  Tableau résumant les données cristallographiques des deux polymorphes du L-
(+)-Histidine. 
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Figure 3-8 : Molécule de L - (+) - histidine. La figure montre les liaisons hydrogène (LHISTD04, 

polymorphe B). 
 
En solution, il existe une transition de phase du polymorphe B vers le polymorphe A. En 
solution aqueuse, les deux polymorphes se forment. Cela est attribué à la proximité des 
deux polymorphes [SunA 2008]. Cela implique des vitesses de nucléation très proches 
[Roelands 2006]. La figure 3-9 montre l’empilement des deux polymorphes suivant les axes 
a, b et c. 
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Figure 3-9 : Projection des polymorphes de l’histidine selon les axes a, b et c. A gauche: 
polymorphe A (LHISTD10). A droite : polymorphe B (LHISTD04). 

II-3) Solubilité 

Un seul article traite de la solubilité des deux polymorphes du L - (+) - Histidine dans H2O : 
[KitamuraA 1993], un autre groupe a publié les données de la solubilité du polymorphe A 
[Kustov 2006]. Les données de solubilité venant de [KitamuraA 1993] sont disponibles en 
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annexe C2. Des points de solubilité avec différentes fractions d’éthanol ont été mesurés par 
[Roelands 2006] et [KitamuraA 2003]. 

II-4) Stratégie d'identification des polymorphes 

Les spectres Raman des polymorphes A et B sont similaires, ce qui complique une 
identification par cette méthode [Jiang 2009]. Cette situation est la même pour la diffraction 
X [KitamuraA 1993]. Malheureusement, les faciès des deux polymorphes sont très proches 
ce qui empêche aussi une identification visuelle [KitamuraA 1993]. 

III/ Acide glutamique 

III-1) Intérêt de la molécule 

L'acide glutamique (figure 3-10) est une molécule chirale [Svang-Ariyaskul 2009] dont 
l'énantiomère L, le plus facile à synthétiser, possède deux polymorphes [Wu 2010]. L'acide 
glutamique est un élément nécessaire pour synthétiser le sucre et les graisses et pour aider 
le transport du potassium à travers la barrière sang / cerveau [Smith 2000]. En plus des 
fonctions coporelles, l'acide glutamique est utilisé comme additif alimentaire (codes E620 - 
629) [Smith 2000], dans le traitement contre les ulcères [Tsai 2005], l'hypoglycémie [Gomez 
1961], l'epilepsie et les maladies neurologiques comme la maladie de Parkinson ([Lloyd 
1973], [Isacson 2008]). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3-10 : Molécule de L - (+) - acide glutamique. La figure montre les liaisons hydrogène 

(LGLUAC01, polymorphe B). 
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La chiralité offre la possibilité de tester la cristallisation d'un énantiomère par rapport à 
l'autre dans un mélange racémique comme cela a été fait par d'autres méthodes ([Yokota 
2006], [Svang-Ariyaskul 2009]). L'acide L glutamique offre une zone d'existence stable de la 
forme A (T < 9 °C) et une zone d'existence stable de la forme B (T > 25 °C) comme le montre 
la figure 3-11 [SrinivasanA 2011]. Un tel comportement de zones d'existence des formes 
polymorphiques a été relevé pour le paracétamol en fonction de la sursaturation [Sudha 
2014]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3-11 : Evolution du taux de formation des formes A ( ) et B ( ) du L - acide 
glutamique en fonction de la température. Figure reprise de [SrinivasanA 2011]. 

III-2) Polymorphes et stabilité 

Le L acide glutamique est un système dimorphique possédant deux polymorphes : le 
polymorphe A (appelé aussi  ) et le polymorphe B (appelé aussi  ) (voir tableau 3-5). Le 
polymorphe A est métastable alors que le polymorphe B est stable [Wu 2010]. Les deux 
polymorphes sont orthorhombiques et appartiennent au même groupe d'espace P212121. Le 
polymorphe A a été étudié par [Lehmann 1980], et le polymorphe B par [Lehmann 1972] et 
d'autres groupes [Hirayama 1980]. Dans les polymorphes A et B, les molécules sont des 
conformères ce qui implique un polymorphisme de conformation [Wu 2010], la figure 3-12 
montre l'empilement des molécules. 
 

Polymorphe A B 

CSD REFCODE LGLUAC 03 LGLUAC 01 

Système cristallin orthorhombique orthorhombique 

Groupe d'espace P212121 P212121 

a (Ȧ) 10,282(10) 5,154(1) 

b (Ȧ) 8,779(8) 6,942(1) 

c (Ȧ) 7,068(7) 17,274(3) 

β (°) (α = γ = β) 90° (α = γ = β) 90° 

Z 8 8 

 
Tableau 3-5 :  Tableau résumant les données cristallographiques des deux polymorphes du L-

(+)-acide glutamique. 
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Figure 3-12 : Projection des polymorphes de l’acide glutamique selon les axes a, b et c. A 

gauche: polymorphe A (LGLUAC03). A droite : polymorphe B (LGLUAC01). 

III-3) Conditions de formation des polymorphes A et B 

En solution, l'acide glutamique existe à l'état de zwitterion ([Molliet 2008], [Kirk-Othmer 
1991]). Le comportement en solution de l'acide glutamique a été étudié en détail par 
[Molliet 2008]. 
 
Les cristaux du polymorphe A sont formés à partir de solution aqueuse de pH = 3,2 
([KitamuraA 1989], [Garti 1997], [Cashell 2004]), par un lent refroidissement de 70 °C à 20 °C 
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([KitamuraA 1989], [Cashell 2004]) ou en utilisant une modification du pH qui consiste à 
ajouter de l'acide hydrochlorique à une solution glutamate monosodium [Schöll 2006b]. 
 
Les cristaux du polymorphe B sont formés à partir de la transformation du polymorphe A 
vers le polymorphe B par un refroidissement rapide de 80 °C à 45 °C après une attente à 
45°C [Ferrari 2004]. Le polymorphe B étant le plus stable, ce phénomène est en accord avec 
la loi d'Ostwald [Cashell 2004]. Une importante sursaturation à 45 °C permet la formation 
exclusive de la forme B. 
 
Enfin, les travaux de [SrinivasanA 2011] (figure 3-9) montre l'influence de la température : 
entre 1 °C et 9 °C la formation du polymorphe A est favorisée alors que celle du polymorphe 
B est favorisée dans la gamme 27 °C – 34 °C. Ainsi, les basses sursaturations favorisent le 
polymorphe B et les hautes sursaturations favorisent le polymorphe A (la température de 
départ du refroidissement est de 40 °C où le système est à saturation). Les sursaturations 
sont générées par la réduction de température. 
 
Il existe une transition de phase en solution du polymorphe A au polymorphe B ([KitamuraA 
1989], [Ferrari 2004], [Dharmayat 2006], [Schöll 2006]). Les cristaux du polymorphe A sont 
métastable mais lorsqu'ils sont séparés de la solution et séchés, ils ne subissent pas de 
transition de phase vers le polymorphe B et peuvent être conservés indéfiniment 
([KitamuraA 1989], [Davey 1997], [Ono 2004]). Enfin, les additifs ont un effet sur le 
polymorphe obtenu ([Molliet 2008], [Cashell 2004]) ainsi que ceux de la température sur les 
transitions de phase de A vers B ou de B vers A et sur la décomposition des formes 
cristallines [Wu 2010]. 

III-4) Solubilité 

La solubilité des polymorphes A et B du L-(+)- acide glutamique a été étudiée par plusieurs 
groupes en solution aqueuse ([KitamuraA 1989], [Manzurola 2002], [Schöll 2006a], 
[Lindenberg 2009], [SrinivasanA 2011], [Mo 2011a], [Mo 2011b]), en fonction du pH à 25°C 
et 35°C pour le polymorphe B [Mo 2011a], en solution aqueuse contenant différente 
fraction d'éthanol, de 1-propanol ou d'acétone [Mo 2011b], dans le DMSO, le méthanol, 
l'éthanol, le 1-propanol, l'acétone et l'acide formique pour la forme A [Long 2011]. L'effet de 
certains additifs sur la solubilité des polymorphes A et B a été étudié [Mo 2011a]. Certaines 
des solubilités en solution aqueuse pour les polymorphe A et B ont été relevées et sont 
disponibles en Annexe B3. 
 
Les solubilités aqueuses sont cohérentes entre les différents auteurs ([Sakata 1961], [Mo 
2011a], [Mo 2011b], [Manzurola 2002], [Schöll 2006a]). L'intervalle d'erreur entre les 
courbes de solubilité du polymorphe A est de 1,8 % à 20 °C et de 3,6 % à 50 °C et pour le 
polymorphe B de 4,4 % à 20 °C et de 6,9 % à 50 °C. Les courbes de [KitamuraA 1989] sont au-
dessus des autres courbes avec une différence relative par rapport à [Schöll 2006a] de 23 % 
à 45 °C pour le polymorphe A et de 25,7 % à 45 °C pour le polymorphe B. 
 
Les solubilités du DL acide glutamique et D-(-)-acide glutamique ont été établies par [Dunn 
1933] et [Dalton 1933]. Les solubilités du D et L sont identiques ce qui ne constitue pas une 
surprise. 
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III-5) Faciès 

L’acide glutamique a deux polymorphes possédant deux faciès bien identifiés autorisant une 
identification visuelle aisée (tableau 3-6). Le polymorphe A a un faciès le rapprochant d’un 
losange alors que le polymorphe B croît sous forme d’aiguille ([SrinivasanA 2011], 
[KitamuraA 1989], [Garti 1997], [Davey 1997], [Schöll 2006a]). Il a été montré une influence 
des additifs sur la forme du faciès ([Cashell 2004], [Dhanasekaran 2013]). 
 

Photo du faciès Référence Polymorphe Condition de formation 

 
 
 
 
 
 

 

[Srinivasan
A
 2011] A Solution aqueuse à T < 9°C 

 
 
 [Kitamura

A
 1989] A Solution aqueuse 

 
 
 
 
 
 
 

 

[Srinivasan
A
 2011] B Solution aqueuse à T > 24°C 

 

[Kitamura
A
 1989] B Solution aqueuse 

 
Tableau 3-6: Résumé des différents facies associées à un polymorphe obtenus dans 

différentes conditions. 
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Bilan 

 
 
Ce chapitre a dressé une synthèse des informations utiles à la cristallisation des molécules 
étudiées. Il permet l’identification des formes polymorphiques à partir des données 
reccueillie notamment au travers des différents faciès. 
 
 
Les données de solubilité sont cohérentes d’un auteur à l'autre. Cela constitue une base de 
travail pour la préparation des solutions pour les expériences présentées dans le chapitre 5 
pour la molécule d'acide glutamique. 
 
 
Ce travail a aussi permis de recenser les risques de transformation polymorphique en 
solution, lors du stockage ou lors de la préparation des échantillons pour la caractérisation 
par diffraction des rayons X nécessitant un broyage. Il est important de sécher rapidemment 
les cristaux obtenus pour éviter une transformation de phase due à leur maintien dans la 
solution ou la présence d'un air humide. Le risque de transformation de la glycine lors du 
broyage préparatoire à la diffraction sur poudre n'est pas exclu limitant l'emploi de cette 
méthode. 
 
 
Aucun faciès n’a été recensé dans le cas de la L – (+) – Histidine, deux faciès bien 
identifiables existent pour le L – (+) – Acide Glutamique et une pluralité existe en ce qui 
concerne les polymorphes de la glycine rendant l’emploi de l'identification par faciès 
aléatoire dans certaines situations. La méthode d'identification des polymorphes de la 
molécule d'histidine retenue est la diffraction par rayons X sur poudre. L'identification pour 
l'acide glutamique se fera par l'observation des faciès et pour la glycine, la spectroscopie 
Raman et l'observation des faciès seront utilisées en complémentarité. 
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Chapitre 4 : Développement d’un montage dédié à 

l'étude de la nucléation induite par laser 

 

 

 

Introduction 

 
 
 
 
L'un des objectifs initiaux de l'ANR « NPLIN-4-Drug » était le développement d'un montage 
expérimental capable de fournir en grand nombre des résultats expérimentaux afin 
d'obtenir une statistique fiable avec des conditions expérimentales contrôlées. Cette étape 
de la thèse est importante puisqu’il s’agit de développer l’outil de travail conditionnant le 
succès des expériences NPLIN.  
 
 
 
Le premier montage utilisé, basé sur celui de Bruce Garetz, a permis d’obtenir des résultats 
dans les années antérieures à la thèse28. Ces résultats ont permis d’avancer sur la définition 
scientifique du projet d’étude de la nucléation induite par laser en incluant dans un projet 
ANR le développement d’un nouveau montage. 
 
 
 
Ce chapitre évoque la définition des besoins sur la base du retour d’expérience, la rédaction 
du cahier des charges, la réalisation technique et la programmation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
28

 Les années 2006 - 2011 
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I/ Premier montage et son amélioration 

I-1) Premier montage 

Il est constitué d’un laser Nd-YAG impulsionnel d'une durée d'impulsion de quelques 
nanosecondes (7 ns) (figure 4-1). La fréquence d'émission est de 10 Hz et la polarisation de 
sortie est linéaire verticale à 99 %. La longueur d’onde de travail utilisée est 532 nm. Il est 
utilisé afin d'apporter de l'énergie à la solution. 
 
La stimulation de la nucléation nécessite une densité d'énergie 50 MW/cm² pour l’urée 
[Matic 2005b]. Toutefois, pour atteindre des valeurs plus élevées telles que 300 MW/cm², 
l’ajout d’un dispositif optique permettant de réduire la surface afin d’augmenter la densité 
d’énergie est nécessaire. Un condenseur est ajouté pour accroître la densité d’énergie. Il 
réduit la dimension du rayon du faisceau d'un facteur 2 ce qui implique l’augmentation de la 
densité d’énergie d’un facteur 4 dans le cas d’un faisceau circulaire. Ce condenseur est un 
télescope et doit être continûment alimenté en azote gaz pour éviter le claquage dans l’air 
au point focal et la formation d’un plasma. L'ajout d'une lame quart d’onde permet d'obtenir 
une polarisation circulaire ou elliptique. Ce montage n'utilise que des tubes pyrex (diamètre 
1,3 cm et, hauteur de 11 cm) placés manuellement dans un porte échantillon. 
 
   
 
 
 
 

Figure 4-1 : Premier montage utilisé pour l'étude de NPLIN. 

I-1-1) Limites physiques du premier montage 

Dans cette configuration expérimentale, le faisceau pénètre la solution par la face 
cylindrique du tube pyrex (figure 4-2). Il a été observé à plusieurs reprises un claquage du 
tube allant d'un simple dégât sur le tube à un trou de 1 mm de diamètre. La focalisation 
produit un plasma à proximité de la face de sortie du tube cylindrique ayant pour 
conséquence de percer le tube. Ce perçage engendre immédiatement une importante 
nucléation à l’extérieur. L'occurrence avec laquelle ce phénomène se produit entraine un 
échec complet de certaines manipulations. 
 
Ce phénomène est interprété comme la conjonction de l'effet de lentille du tube avec une 
modification d'indice de la solution et du tube. Le soluté a une importance majeure dans cet 
effet de claquage. Des essais ont été menés sur des tubes contenant uniquement de l'eau et 
aucun perçage n'a eu lieu, le phénomène est donc directement lié au composé.  

I-1-2) Effet de focalisation du tube 

Afin de comprendre ce phénomène, un petit modèle a été établi par Bellani et al. [Bellani 
2007]. Le faisceau arrive sur la surface courbée du tube et est focalisé à travers l'épaisseur 
en verre du tube (figure 4-2). Un calcul à l'aide de l'optique matricielle donne le facteur de 
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diminution de la surface du faisceau. En général, la matrice de réfraction T à travers une 
couche courbée s'écrit       : 
 

   

  

 
  
  

   
 

 

  
  

        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4-2 : Etude de l’effet lentille dû au tube pyrex. L’ensemble des quantités utilisées pour 

le calcul est reporté sur le schéma. 
 
Dans l'équation précédente,    et    désignent les indices de réfraction des deux milieux 
concernés et r est le rayon de la couche courbée. Il y a réfraction à travers un cylindre en 
verre, alors le faisceau est réfracté à travers deux couches courbées. La matrice à considérer 
est donc le produit des matrices des deux couches courbées et du trajet du faisceau au sein 
de la paroi         : 
 

 
  
 
   

  

 
  
  

   
 

    

  
  

  

  

 
  
  

   
 

    

  
  

  
  
  
        

 
C'est une légère approximation puisque formellement, nous devrions tenir compte du 
déplacement dans le verre. Avec    = 0, on obtient         : 
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La distance focale s'obtient par le calcul de la tangente :      
  

 
 d'où   

  

    
 

Géométriquement, on a la relation 
 

 
 

   

 
 donnant la relation entre la distance depuis le 

point focal et le diamètre du faisceau      
 

 
     . 

 
Pour les données suivantes :            ;            ;     ;        ;        ; 

       ; l'intensité augmente du facteur (   29,3 mm)        
  

  
    1,59. 

I-1-3) Autres limitations expérimentales 

D'autres facteurs limitant l'expérimentation sont apparus au cours des manipulations : 
 
- l'obligation de changer les tubes à la main nécessite de fermer l’obturateur du laser entre 
chaque exposition, 
 
- la mesure de puissance du faisceau incident se fait manuellement, 
 
- le choc possible du tube lors de son installation sur le porte échantillon, 
 
- le positionnement du tube sur le porte échantillon dont l’orientation peut légèrement 
varier d’un tube à l’autre puisque le tube est bloqué à mi-hauteur alors que sa base 
hémisphérique est simplement posée sur une surface plane (figure 4-1), 
  
- la température non contrôlée et difficilement mesurable : les sursaturations retenues pour 
l'expérience sont indexées sur la température et pour cela, la température au sein du tube 
doit être connue et maitrisée. 
 
Suite à cette expérience, plusieurs besoins ont été recensés : 
 
- un contrôle et une régulation précis en température pouvant être modifiés à tout moment 
et conservés sur plusieurs jours, 
 
- le souhait de connaître en temps réel la densité d'énergie du faisceau, 
 
- la gestion du faisceau par un obturateur électronique, 
 
- l'étude simultanée de plusieurs tubes, 
 
- un carrousel permettant de supporter plusieurs tubes, 
 
- le suivi des échantillons. 
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I-3) Cahier des charges 

Tableau 4-1 : Tableau résumant le travail de la définition des besoins et des solutions 
techniques associées. 

Secteur de 
l'expérience 

Besoins Solutions 

Préparation des 
échantillons 

Limiter la quantité de matière 
employée 

Tupe HPLC 

Zone échantillon 

Amélioration de la statistique 
expérimentale 

Un porte échantillon de 90 tubes 
prenant modèle sur les portes 
diapositives circulaires 

Supprimer l'effet de focalisation du 
tube 

Insertion du faisceau par le haut 

Assurer le maintien en température des 
échantillons 

Adapter le carroussel à la circulation 
d'un fluide caloporteur 

Placer les échantillons les uns après les 
autres sous le laser et le microscope 

Carrousel motorisé par un moteur pas 
à pas 

Permettre l'insertion du faisceau dans 
les tubes HPLC 

Bouchon troué avec une plaque en 
verre. L'étanchéité sera assurée par 
un joint 

Régulation en 
température 

Contrôler la température des 
échantillons 

Fluide caloporteur 

Distribution et gestion du fluide 
caloporteur 

Cryothermostat (circuit fermé) 

Contrôler la température du fluide Thermocouples 

Banc optique 

Contrôler le temps d'exposition Shutter électronique 

Suivre l'évolution de la puissance du 
faisceau 

Wattmètre 

Connaître à tout moment la puissance 
du faisceau 

Prélever un peu du faisceau par une 
lame semi réflechissante 

Permettre l'insertion du faisceau dans 
les tubes HPLC 

Miroir et reflexion à 90° 

Suivi in situ 

Disposer d'un outil de suivi de la 
nucléation in situ 

Suivi optique 

Suivre optiquement la manipulation Microscope inversé 

Suivre une nucléation en temps réel Caméra 

Contrôle de la 
manipulation 

Interfacer tous les périphériques et les 
synchroniser 

Développement d'un logiciel 

Développement d'un logiciel pour le 
contrôle 

Programmation sous LABVIEW 

Ergonomie 

Accès à tout moment aux informations 
de l'expérience 

Développement d'un interface 
homme / machine 

Mettre l'opérateur en sécurité 
Capot mobile pour complètement 
isoler la zone optique de l'extérieur 

Permettre le déplacement de la 
manipulation 

Chariot mobile 
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II/ Le développement du nouveau montage 

II-1) Le nouveau montage 

Au sein du nouveau montage, trois parties sont identifiables : le banc optique, le suivi 
optique in situ et la régulation en température. L’implantation de ces zones doit tenir 
compte de l’encombrement du laser et du microscope ajouté au souhait d’avoir un dispositif 
expérimental mobile. 
 
Le microscope est placé à 180° de la zone d’exposition avec une exposition par le dessus du 
tube pour des raisons de sécurité laser. Le microscope est du type inversé ou métallurgique 
afin de faire des observations par-dessous. La figure ci-dessous (figure 4-3) détaille 
précisément l'emplacement des éléments du nouveau montage sur le banc expérimental. Le 
porte-échantillon appelé carrousel dans la suite de ce document peut porter jusqu’à 90 
tubes HPLC spécialement étudiés pour être utilisés avec le laser (figure 4-4). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4-3 : Schéma du nouveau montage. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4-4 : Tubes HPLC étudiés pour le passage du laser. 

II-1-1) Le banc optique 

Un obturateur électronique permet de contrôler très précisément la durée d'exposition. Une 
lame semi réfléchissante renvoie quelques pourcents du faisceau vers un puissance mètre. 
La puissance totale est obtenue en incluant un facteur correctif dans le logiciel du dispositif 
de mesure de la puissance. La taille du faisceau continu est réduite par un condenseur. Un 
miroir fixé à 45° envoie directement le faisceau dans le tube HPLC. La figure 4-5 montre 
l'emplacement des éléments d'optique sur la ligne. 
 

A redessiner 
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La lame quart d'onde peut être installée pour travailler avec la polarisation circulaire ou une 
polarisation elliptique. La finalité de la ligne optique est essentiellement de modifier les 
polarisations incidentes qui vont être envoyées sur les solutions et d’augmenter la densité 
d’énergie en diminuant la surface du faisceau grâce au condensateur. 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4-5 : Schéma optique de l’expérience. 

II-1-2) Le contrôle de la température 

Il est nécessaire de contrôler la température. Afin de répondre à ce besoin, un dispositif de 
régulation en température performant a été mis en place. La principale difficulté technique 
résidait dans la gestion du fluide caloporteur au niveau du transfert vers le carrousel en 
phase de rotation (voir Annexe C1). Le fluide caloporteur évolue en circuit fermé à partir 
d’un cryothermostat qui le maintient à la température programmée ou lui fait subir un cycle 
préprogrammé.  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4-6 : Photographie du nouveau montage complété des emplacements des éléments. 

II-2) Automatisation 

Un programme LABVIEW a été développé afin de coordonner l'ensemble des périphériques 
et d'automatiser l'expérience.  

II-2-1) Constitution d’un cahier des charges 

Un premier travail a été effectué afin d'établir le cachier des charges de l'automatisation. Le 
programme de pilotage doit pouvoir permettre : 
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- de prendre la saisie de tous les paramètres donnés par l’utilisateur,  
- de contrôler les différents éléments indiqués dans le tableau 4-2, 
- de permettre le pilotage de l’expérience suivant différentes séquences, 
- de stocker les données mesurées d’une façon facilement exploitable, 
- de permettre à l’utilisateur d’observer les résultats pendant ou après l’expérience. 
 

Périphétique Fonction 

Caméra  Suivi optique de la nucléation 

Thermocouples Capteur de la température de l’eau circulant dans le carrousel 

Platine rotative  Contrôler la rotation du carrousel  

Circulateur Thermostaté  Fournir l’eau circulant dans le carrousel  

Shutter  Contrôler le passage du faisceau  

Puissance mètre  Mesurer la puissance du laser  

Tableau 4-2 : Liste des éléments à contrôler par LABVIEW 
 
Une boucle de contrôle est construite afin que l'utilisateur puisse connaître en temps réel les 
paramètres importants de l'expérience : puissance, température. Le tableau 4-3 résume 
l'origine des données à traiter par LABVIEW et le tableau en annexe C1 détaille les données 
de type programmation du tableau 4-3. 

Nom de la famille Source de la donnée Type de donnée 

Paramètres de l'expérience Saisie utilisateur Programmation 

Séquences de la manipulation Saisie utilisateur Programmation 

Température des échantillons Thermocouples Mesure passive 

Intensité du laser Wattmètre Mesure passive 

Position du carrousel Moteur (Newport URS-BCC) Sortante / Contrôlée 

Images de la solution Microscope (Nikon) et caméra Entrante 

Tableau 4-3 : Origine des données à traiter par LABVIEW 
 
L'automatisation permet de passer d'une configuration expérimentale où l'opérateur est 
omniprésent car il doit gérer chaque étape à une configuration où celui-ci gère l’expérience 
en se concentrant sur les paramètres expérimentaux et sa stratégie expérimentale. En 
adaptant le protocole expérimental utilisé pour le premier montage, une séquence 
expérimentale est définie en six points et sert aux développements ultérieurs de 
l'automatisation. Cette séquence est présentée dans le tableau 4-4.  

Numéro d'étape Action associée à l'étape 

Etape 1 Saisie des données initiales par l’utilisateur  

Etape 2 
Choix par l’utilisateur du type de séquence (manuelle, automatique, 
programmée par l’utilisateur) 

Etape 2.1 et 2.2 
Vérification des paramètres (puissance laser, température, contrôle du bain 
thermostaté) 

Etape 3 Réalisation de la séquence 

Etape 3.1 Sauvegarde et post-traitement des images 

Etape 3.2 Observation des images pendant l’expérience. 

Tableau  4-4 : Séquence retenue lors du développement du cahier des charges. 
 
Etape 1 : l’expérimentateur définit l’ensemble les données primaires29 et les données 
secondaires30 propres aux échantillons. Ces données secondaires sont réémises lors du 
rapport de l’expérience une fois celle-ci terminée.  

                                                           
29

 Les données primaires est l’ensemble des termes obligatoires pour le contrôle de la manipulation : nombre 
d’échantillons, durée d’exposition, intensité du laser et  température. 
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Etape 2 : l'expérimentateur choisit le type de séquence. L’étape 2.1 est une étape de 
vérification avant le lancement de l’expérience. L’étape 2.2 s’effectue en continu tout au 
long de l’expérience au travers d’une prise d’information passive qui le cas échéant signale 
une inadéquation entre la mesure et le souhait de l’expérimentateur.  
 
Etape 3 : la séquence programmée est réalisée. Les images ont un rôle important dans 
l’étude de la nucléation, il est donc nécessaire de sauvegarder les images et éventuellement 
d’y accéder pendant l’expérience. Le groupe optique correspondra à un sous ensemble lors 
de la programmation (étapes 3.1 et 3.2).  
 
L’étape 2 est caractérisée par le choix du type de séquence. Trois modes de fonctionnement 
sont étudiés : une séquence manuelle, une séquence automatique et une séquence semi 
automatique. Ces trois séquences correspondent à trois régimes différents. La séquence 
manuelle est développée pour un faible nombre d’échantillons ou pour des situations où 
l’opérateur va jouer un rôle très important comme lors de l’étude d’un paramètre point par 
point. La séquence automatique est utilisée pour l’étude d’un grand nombre de solutions et 
la séquence semi-automatique doit permettre à l’opérateur de modifier en cours de marche 
certains paramètres. Par définition elle est hybride et ouvre sur la possibilité d’utiliser le 
carrousel pour des utilisations hors NPLIN comme la mesure des courbes de solubilité. A 
chaque mode va correspondre plusieurs besoins. 
 
Le mode manuel doit permettre de piloter séparément l’ensemble des éléments suivants : 
carrousel, bain thermostaté, obturateur, et d'acquérir les informations venant des 
éléments : caméra, thermocouples, puissance-mètre. Cela se traduit par la possibilité de : 
 
1 - Positionner le carrousel ou le microscope sur le tube que l’on souhaite, 
 
2- Régler la température du bain thermostaté et connaître à tout moment la température du 
bain en plus de celle venant des thermocouples, 
 
3 - Ouvrir ou fermer l’obturateur sur demande, 
 
4 - Suivre ce qui est observé sur le microscope, via la caméra. Cette observation doit inclure 
la prise de vidéo en sus de la prise d’image, 
 
5 - Acquérir la température relevée par les 3 thermocouples, 
 
6 - Acquérir les informations du puissance mètre, 
 
7 - Sauvegarder sur un fichier indépendant la température et la puissance du faisceau, 
 
8 - Synchroniser le temps pour ultérieurement réassembler les données enregistrées. 
 

                                                                                                                                                                                     
30

 Les informations secondaires permettent de consigner plusieurs données telles que date, nom 
d’expérimentateur, l’objectif de la manipulation, molécule, solvant, composition, concentration, polarisation, 
longueur d’onde et pH. 
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Le mode automatique permet d’effectuer une exposition successive des tubes au faisceau 
laser, puis de suivre via le microscope le fond du tube. Cette séquence a deux parties : 
exposition et observation (phase 1) et uniquement l’observation (phase 0 et 2). Les temps 
d’exposition (texp), les temps d’observation (tobs) et le nombre de photos prises (Nphoto) sont 
choisis par l’utilisateur et communs à tous les tubes de la séquence. L’ensemble des phases 
doit s’articuler comme suit : 
 
Phase 0 : tour d'observation (expérimentalement justifié par le fait de connaitre l’état de la 
solution avant l’exposition). 
 
Phase 1 : Exposition au laser puis observation. 
 
Phase 2 : Observation (expérimentalement justifiée par le fait de connaitre l’évolution de 
l’état de la solution après l’exposition). 
 
Ce mode va piloter l’ensemble des éléments mentionnés dans le mode précédent suivant la 
séquence suivante lors de l’exposition (phase 1) avec à tout moment la mesure passive des 
températures et de la puissance du faisceau. 
 
Dans le cas de l’exposition, l'enchainement retenu pour un tube (n) du fait de l’implantation 
du microscope : 
 
Mise en place du tube dans la zone d’exposition 
Ouverture de l’obturateur suivant le temps programmé 
1 - Exposition (n) 
Fermeture de l’obturateur 
Mouvement jusqu’à la zone d’observation 
Ouverture de l’obturateur suivant le temps programmé 
2 - Exposition (n+45) et observation (n) 
Fermeture de l’obturateur 
Mouvement jusqu’à la zone d’observation 
3 - Observation (n+45) 
Puis passage au tube suivant (n+1) 
 
Le mode semi-automatique permet à l’utilisateur de choisir sa séquence (ordre, texp, tobs, 
Nphoto) pour chacun des tubes. Son fonctionnement reste proche du mode automatique. 

II-2-2) Développement des fonctions et la programmation LABVIEW 

II-2-2-1) L'emploi du GRAFCET 

Le GRAFCET est un mode de représentation et d'analyse d'un automatisme, particulièrement 
bien adapté aux systèmes à évolution séquentielle, c'est-à-dire décomposable en étapes. Il 
est dérivé du modèle mathématique des réseaux de Pétri. Le GRAFCET est un langage 
graphique représentant le fonctionnement d'un automatisme par un ensemble d'étapes 
auxquelles sont associées des actions, des transitions entre étapes associées à des 
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conditions de transition dites réceptivités. Il sert directement la programmation et indique 
ce que doit faire la machine pour réagir à chaque étape.  
 
Il  constitue une étape intermédiaire entre le cahier des charges et l’élaboration du 
programme LABVIEW en offrant la possibilité d’avoir un banc d’essai du programme avant 
toute étape de programmation. La figure 4-7 montre un exemple de GRAFCET développé 
pour la mesure de l'intensité. 
 
Le programme se décompose en trois blocs : 
 
1 - La saisie des données pour la réussite de l’expérience, à savoir la programmation des 
données primaires et des données secondaires. Cela inclut aussi la vérification d’entrée des 
données, à savoir la saisie correcte des paramètres dans la page de préparation. L’ensemble 
des données primaires et secondaires est dans le tableau en annexe C2. 
 
2 - Vérification du montage : vérification de la température, de l’intensité du laser et du 
positionnement du carrousel. 
 
3 - Contrôle / réalisation de la manipulation : contrôle en temps réel de la température et de 
la puissance, enregistrements à une fréquence donnée et pilotage de la rotation du 
carrousel. 

Figure 4-7 : Processus GRAFCET montrant le fonctionnement de la fonction « mesure de 
l’intensité ». Un intervalle de tolérance est fixé, si l’intensité du laser dépasse cet intervalle 
une alarme informe l’opérateur. En cas de problème, l’opérateur peut choisir d’ignorer ou 

d’arrêter, cela met un terme à la manipulation. Ce GRAFCET est le même pour la 
température. Seules les réceptivités changent. 

II-2-2-2) Développement de l'interface utilisateur sous LABVIEW 

Le programme d’interfaçage des périphériques choisi est LABVIEW (Laboratory Virtual 
Instrument Engineering Workbench). Ce logiciel permet l’acquisition de nombreuses 
données ainsi que leurs traitements. La programmation est orientée objet c'est-à-dire que 
celle-ci consiste en une superposition de programmes et de sous-programmes représentés 
par des icônes appelé VI (Virtual Instruments).  
 
Concrètement, il y a dans un VI trois composantes : un diagramme qui intègre le code 
graphique, une face-avant personnalisable par l’utilisateur et un panneau de connexions 
pour les icônes servant d’entrées/sorties pour les variables sous forme de fils. La face avant 
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permet de saisir des valeurs à l’écran et de visualiser les sorties ou des résultats de calculs. 
Une fois programmé, le VI est représenté par une icône pour être intégré dans un nouveau 
diagramme ce qui en fait un sous-VI ou sous programme. 
 
La programmation a été faite par la société spécialisée ARCALE. Le recours à un prestataire 
de service a été fait pour avoir un logiciel opérationnel rapidement. Le cahier des charges a 
été traduit sous forme de spécification (voir Annexe C3). La programmation LABVIEW n’est 
pas produite dans ce tapuscrit mais les faces avant permettant un contrôle via une interface 
sont présentées en annexe C4. 
 
 

Bilan 

 

Ce travail a permis le développement d’un nouvel équipement unique pour l’étude de la 
nucléation induite par laser. Ce nouveau montage permet aujourd'hui d’exposer jusqu’à 90 
solutions préparées dans différentes conditions mais à une température définie. Le contrôle 
précis de la température peut servir à mesurer des points de solubilité ou à contrôler des 
valeurs de solubilité issues de la littérature. 
 
 
L'expérimentateur observe grâce au microscope inversé la croissance cristalline au plus près. 
L’observation in situ et pratiquement simultanée avec l’exposition donne la possibilité 
d’obtenir des informations sur le site de nucléation et les différents faciès obtenus après 
l’exposition au laser. L’enregistrement des images par la caméra augmente la visibilité des 
résultats dans les conférences et publications. L’automatisation du dispositif a accru 
l’autonomie de l’utilisateur et améliore la gestion de l’expérience en centralisant sur un 
ordinateur les fonctions de commande et de suivi.  
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Chapitre 5 : Méthodes expérimentales 

 

 

Introduction 

 

 

Dans le cadre de l’étude de la nucléation, une fois la molécule sélectionnée et son solvant, 
reste à déterminer le domaine expérimental (T, sursaturation …). Pour cela il est nécessaire 
de connaître la solubilité dans le solvant avant de préparer des échantillons.  
 
 
 
Ce chapitre présente les méthodes employées à chacune des étapes suivantes : étude de la 
solubilité, préparation et dissolution des échantillons, exposition et enfin caractérisation. 
L'ensemble des méthodes décrites dans ce chapitre n'ont pas toutes été utilisées pour 
chaque molécule et cela sera précisé dans les chapitres dédiés aux molécules. 
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I/ Mesures de solubilité 

La solubilité est un élément clé de la réussite des expériences de cristallisation photoinduite. 
Il est donc important de déterminer la courbe de solubilité et la limite de la zone métastable. 

I-1) La détermination de la courbe de solubilité 

La sursaturation est un paramètre clé dans le processus de nucléation. Le paramètre de  
sursaturation est contrôlable à condition de connaître la courbe de solubilité du composé 
dans ce solvant mais certaines solubilités n'ont jamais été mesurées. Il a été nécessaire de 
mesurer les solubilités de l'histidine et de la glycine dans H2O et D2O. Ces mesures ont été 
effectuées au Centre Interdisciplinaire des Nanosciences de Marseille (CINaM) par la 
méthode des ajouts successifs. Ce procédé est essentiellement basé sur un contrôle visuel. 
 
Pour réaliser la mesure d'une solubilité à une température donnée, on utilise des béchers 
double enveloppe reliés à un bain thermostaté (figure 5-1). Il y a dans chaque cellule un 
barreau aimanté pour agiter la solution afin d'accroître la vitesse de dissolution. Le montage 
est constitué de deux béchers dédiés à la mesure et d’un bécher de référence permettant de 
contrôler la température. 
 
Un volume de 10 mL de solvant est introduit dans chaque bécher. Ensuite, on ajoute de 
petites quantités du soluté étudié. Ces ajouts successifs doivent avoir la même masse  m, le 
suivant étant rajouté après la dissolution complète de l'ajout précédent. Une lampe 
polychromatique puissante permet à l'expérimentateur de constater la disparition des 
éléments du soluté visible à l'œil nu. La solubilité à la température de mesure est 
déterminée dès que le soluté ne se dissout plus au bout en général de plusieurs heures : plus 
on se rapproche de la saturation, plus la dissolution est lente.  
 
Les deux béchers permettent d'effectuer un encadrement précis du point de solubilité 

déterminé entre l'ajout n et n+1 :  
  

 
        

  

 
. Une fois le point relevé, deux 

vérifications ont lieu : 
 
- Lors du relevé du point, on vérifie le type de solubilité de la solution en augmentant la 
température de quelques degrés Celsius31. Si on constate la dissolution de l'excès de 
matière, alors la solubilité est directe.  
 
- Une fois l'ensemble des points obtenus, il faut vérifier que la courbe de solubilité suit la loi 
de Van't Hoff      . Sinon, cela signifie que le modèle n’est pas pertinent pour le système 
considéré ou qu’il y a la présence d’une nouvelle phase (voir chapitre I). 
 

        
 

 
         

 
Une fois les mesures terminées, un bécher sur deux est ensemencé avec le produit de départ 
de l'ordre de plus au moins de  m. Une rampe descendante de température depuis la 
                                                           
31

 Si une augmentation de 1 ou 2°C est nécessaire pour dissoudre alors on peut considerer que c'est la même 
phase. Par contre si il faut significativement la température (5 °C voire 10 °C) alors il y a eu la nucleation d'une 
phase plus stable. 
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dernière température de mesure jusqu'à 5 °C est imposée. Les cristaux obtenus sont 
analysés par diffraction des rayons X. Cette dernière expérience vise à comparer le 
polymorphe obtenu avec ensemencement dans le cas où une forme autre que celle de 
départ est obtenue. Cela permet de vérifier que l’on mesure la bonne phase. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5-1 : Représentation schématique du montage de mesure des solubilités. Ce type de 
montage permet essentiellement de balayer la gamme de température de 5°C à 50°C, 

gamme essentiellement utilisée pour les études des molécules organiques. 

I-2) La détermination de la limite de zone métastable de travail 

Dans la zone métastable, aucune nucléation spontanée ne se produit. C’est dans cette zone 
qu’il faut se placer pour induire la nucléation. Sa mesure n'est pas aisée : elle se fait de 
manière indirecte en observant le moment où se produit la première nucléation, cette 
dernière marquant l'entrée dans la zone de nucléation spontanée.  
 
Il existe deux façons de déterminer la limite de zone métastable : une méthode dynamique, 
où la température diminue suivant une vitesse de refroidissement imposée (figure 5-2) et 
une méthode statique où l'on se place à une température et l'on attend l'apparition du 
premier cristal (figure 5-3).  
 
La limite de zone métastable dépend donc de la vitesse de refroidissement : plus la vitesse 
de refroidissement est lente, plus la limite de zone métastable est proche de la courbe de 
solubilité. Réciproquement, plus la vitesse de refroidissement est élevée, plus la limite de 
zone métastable est éloignée de la courbe de saturation [Bonin-Paris 2011]. 
 
Expérimentalement, la limite de zone métastable pour la glycine et l'histidine a été 
déterminée par la méthode dynamique au CINaM. Les solutions sont préparées pour être en 
état de sous-saturation à une température initiale puis placés dans la régulation en 
température. Un dispositif LABVIEW permet de coordonner le suivi optique avec la 
régulation en température (figure 5-4).  
 
La température de départ des expériences était de 60 °C. Cette température a été conservée 
pendant 24 h puis une rampe de 1 °C/h a été programmée pour atteindre une température 
de 5 °C. Une photo de chaque puits a été prise toutes les 30 minutes. Lorsqu’il y a 
cristallisation, l’heure et la température sont connues. Cela permet de remonter à la 
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sursaturation lors de la cristallisation : ainsi est définie la largeur de la zone métastable de 
travail. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5-2 : Schéma de principe expliquant la détermination de la limite de zone métastable 

en régime dynamique où la température est diminuée à vitesse constante. L'expérience 
débute en état de sous-saturation (1a, 1b : trait vert) puis la température diminue à une 

vitesse constante pour amener la solution en état de sursaturation (2a, 2b : flèches noires). 
Le début de la nucléation signifie la limite de la zone métastable. 

                                         Cb. Avec une concentration inférieure à Cb pour la 

température T1, la solution est dans la limite de la zone métastable. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5-3 : Schéma de principe expliquant la détermination de la limite de zone métastable 
en régime statique. L'expérience débute en état de sursaturation à une température fixée 

(Tinit) puis on laisse le temps faire son œuvre. La nucléation signifie la limite de la zone 
métastable, ce qui implique que la limite de zone métastable est valable uniquement pour un 

temps donné.                                          C1. 
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Figure 5-4 : Dispositif expérimental utilisé au CINaM pour étudier la limite de zone 
métastable. Les modules permettent d'étudier de 24 à 96 tubes suivant l'ampleur de la 
statistique souhaitée ou de la disponibilité du soluté et du solvant (gauche). Les deux 
modules sont montés sur une plaque mobile horizontalement dans deux directions. 

L'ensemble est contrôlé en température et un programme LABVIEW gère le déplacement de 
la table porte échantillon, la vitesse de refroidissement et la caméra. 

II) Préparations et gestions des échantillons 

II-1) Préparation des solutions 

Les produits de départ sont utilisés sans purification supplémentaire. La méthode de 
préparation est assez similaire entre les tubes pyrex (utilisés les premiers mois) et les tubes 
HPLC : préparation tube par tube ou solution mère. 

 
Première méthode : préparation tube par tube :  
 

La quantité de matière souhaitée est placée dans les tubes puis le solvant est ajouté (figure 
5-5). 
 
 
 
 
 

Figure 5-5 : Représentation schématique de la pesée tube par tube. 
 
Seconde méthode : préparation par solution mère :  
 
Avec cette méthode, une solution à une certaine concentration est préparée. Elle est 
dissoute puis pipetée tube par tube (figure 5-6). 
 
 
 
 
 
 

Figure 5-6 : Représentation schématique de la préparation par solution mère. 
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Cette seconde méthode est à mettre en œuvre s’il est nécessaire de filtrer la solution ou si 
certains paramètres ne peuvent pas être contrôlés au niveau du tube comme le pH. Cette 
méthode permet de limiter les erreurs de pesée ou de volume par rapport à l’approche tube 
par tube puisque l'erreur est uniformément répartie sur l'ensemble des tubes mais elle pose 
un problème lors du pipetage de la solution mère vers les tubes. En effet, il y a une rupture 
pouvant, dans le cas de sursaturation élevée, augmenter l’incertitude en sursaturation si la 
solution mère n’est pas constamment homogénéisée (pipetage possible dans des zones à 
basse sursaturation et haute sursaturation). 

 
L’incertitude relative est définie par l'équation      . L’équation montre aussi que dans le 

cas d’une solution mère fabriquée avec une incertitude 
  

 
, cette erreur sera répartie sur 

l’ensemble des n tubes de façon égale dans le cadre d’une homogénéité de la solution lors 
du pipetage. Avec la méthode de préparation tube par tube, il n’est pas possible de diminuer 
l’incertitude  commise par tube puisqu’elle sera inhérente à chacun. 
 

  

 
 
  

 
 
  

 
       

 
Dans notre situation, l'incertitude sur la masse     est l' incertitude venant de la balance 
soit 1 mg, l'erreur sur le volume    est l'incertitude venant des pipettes automatiques soit 
0,01 mL. Cela implique une incertitude sur la concentration    pour une concentration 
souhaité de 270 mg/mL de 3,7 mg/mL. L'incertitude relative est donc 1,37 %. 
 
Sauf mention contraire, la méthode de préparation des échantillons systématiquement 
utilisée est une pesée tube par tube puis un ajout du solvant comme représenté sur la figure 
5-5 puis le soluté est dissous dans la solution. 

II-2) Dissolution du soluté 

Deux méthodes ont été utilisées : ultrasons et température. Cette seconde méthode a été 
utilisée après la mise en service du carrousel thermostaté à l’Ecole Centrale Paris. Une fois la 
dissolution terminée, la solution reste plusieurs jours à température de travail. L'avantage du 
carrousel est la possibilité de choisir la vitesse de refroidissement. 

 
Dans le cadre de la solution mère, la dissolution a lieu pour l’ensemble du volume puis les 
tubes sont remplis à la pipette puis placés sur le carrousel. La dissolution se fait soit 
thermiquement soit en combinant ultrason et haute température. Une fois la matière 
dissoute, la solution est transvasée par pipette dans les tubes (pyrex ou HPLC). Néanmoins, 
cette méthode peut imposer une rupture comme un choc thermique. Dans ces situations là, 
le pipetage doit être réalisé à température élevée. Il est important de transférer très 
rapidement les tubes dans un environnement avec une température élevée avant 
d'effectuer la descente vers la température de travail. 
 
Les choses diffèrent pour la pesée tube par tube puisque la dissolution est réalisée dans le 
tube. Lors de l’emploi des tubes pyrex, les solutions étaient dissoutes aux ultrasons à haute 
température (60 °C) pendant plusieurs heures puis laissées au repos jusqu’à atteindre la 
température ambiante de manière naturelle. 
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Avec la modification du montage, l’étape de dissolution est uniquement thermique. Cela 
ajoute un paramètre supplémentaire et requiert plus de temps. En effet, pour une solution 
de glycine sursaturée à 150 % (280 mg/mL), 1 h de dissolution est nécessaire à 60 °C avec les 
ultrasons ; ce temps monte à 24 h avec la dissolution thermique de glycine. La figure 5-7 
montre les différentes méthodes de dissolutions utilisées. Une fois la dissolution effectuée, 
les échantillons sont stockés jusqu’à l’exposition. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 5-7 : Différentes méthodes utilisées dans le cadre de la dissolution thermique. Les 

cycles de température ont été décalés en hauteur pour plus de visibilité. Les flèches 
pointillées bleues représentent la rupture en température lors du pipetage puisque la 

régulation en température n’est plus assurée à ce moment là. Les durées affichées dépendent 
de la molécule utilisée. Il s’agit dans ce cas de la molécule de glycine. Ce schéma n'est pas à 

l'échelle sur l'axe des températures ni sur l'axe du temps, il a une valeur illustrative. 
 
Sauf mention contraire, la méthode de dissolution des échantillons utilisée est une méthode 
thermique effectuée à partir du carrousel. A l'issue de la dissolution, les tubes sont amenés 
et conservés à la température de travail pour y être exposés ou pour étudier le 
comportement de la nucléation spontanée sans manipulation et sans changement autre que 
la température. 

III) Expositions au laser 

Les solutions dissoutes et stabilisées en température sont exposées au laser. Cette étape est 
effectuée à l'aide d'un logiciel spécialement développé permettant d'exposer 
successivement les différents tubes en contrôlant précisément les différents paramètres : la 
température des solutions, la durée du temps d'exposition, le suivi dans le temps de la 
solution (voir chapitre précédent). Une fois l'exposition terminée, les solutions sont 
conservées à la température d'exposition afin de suivre optiquement la cristallisation. En fin 
de processus, les solutions sont filtrées et les cristaux préparés pour l'identification. 
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Le calcul de la densité d’énergie a été fait en utilisant l’équation       (chapitre 2, II-2-2). 
La puissance est mesurée par un wattmètre et la surface du faisceau est obtenue en utilisant 
un papier marquant spécifique (figure 5-8). La forme du faisceau a évolué au cours du 
temps, oscillant entre une ellipse et un cercle. La figure 5-8 montre l’ellipse utilisée afin de 
déterminer la surface du faisceau. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5-8 : Photographie du papier marquant après irradiation du laser. L’ellipse permet de 

mesurer précisément la surface du faisceau. 

IV) Caractérisation des cristaux 

Dans le cadre de l'étude NPLIN, la connaissance de la forme cristalline obtenue après 
exposition est capitale. En effet, l'intérêt majeur de cette méthode de cristallisation réside 
dans la sélection du polymorphe obtenu suivant la polarisation du faisceau incident. Cette 
caractérisation a été faite de plusieurs façons : par observation du faciès, par spectroscopie 
Raman ou par diffraction des rayons X sur poudre ou sur monocristal. La conjonction de 
l'observation du faciès et l'analyse Raman ou X permet de connaître la répartition des phases 
cristallines obtenues en fonction de plusieurs paramètres tels que la température, la 
sursaturation, l'énergie injectée dans la solution. 

IV-1) Morphologie et dénombrement des cristaux obtenus 

L'effet du laser sur le faciès a été étudié mais aussi son effet sur le nombre de cristaux 
obtenus dans le tube. Le relevé de cette information au sein des tubes a été fait en classant 
les tubes de la manière suivante : MC(1) correspond à un tube avec un seul monocristal, 
MC(n) correspond à l'obtention de monocristaux disjoins (en général n est compris entre 2 et 
4), MC(N) correspond à des cristaux joints ou très nombreux (N cristaux) et de petite taille, P 
correspond à la formation d'une poudre ressemblant à celle de départ. La notion de taille est 
variable pour chacune des catégories. Les monocristaux (MC(1) et MC(n)) varient de 5 mm à 
11 mm de longueur et de 5 mm à 2 mm de largeur, les cristaux joints (MC(N)) varient de 2 
mm à 5 mm, que ce soit pour la longueur ou la largeur. La figure 5-9 montre la réalité 
physique de ces notations. 
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Figure 5-9 : Représentation de la classification expliquée ci dessus. (a) et (b) : classement 

MC(1), (c) : classement MC(N), (d) : classement P. 

IV-2) Analyse des faciès 

L'identification de la phase par l’observation du faciès permet de connaître la phase dès les 
premières observations, par les photographies prises juste après l'exposition au laser et 
durant les heures qui suivent. La relative facilité de mise en place et d'accessibilité de 
l'information peut être compliquée par une nucléation trop rapide ou hors champ. Enfin, 
cette méthode nécessite d'avoir à disposition une bibliographie des faciès des polymorphes. 
Il est possible aussi qu'un faciès ne soit pas référencé ou, soit inconnu, auquel cas, d’autres 
méthodes de caractérisations seront utiles. 
 
La reconnaissance des faciès est limitée par trois situations présentées dans la figure 5-10 : 
 
 - une cristallisation rapide de multiples cristaux couvrant le fond du tube ou 
s'agrégeant pour former un amas de cristaux, 
 
 - une cristallisation rapide d'un monocristal couvrant totalement ou 
partiellement le fond du tube, 
 
 - une cristallisation survenant en dehors du champ de la caméra. 
 
Le tableau 5-1 présente les surfaces visibles grâce au microscope et le logiciel LABVIEW pour 
l'ensemble des objectifs disponibles. Ces surfaces ont été traduites en pourcentage de la 
surface initiale du tube 78,5 mm². La figure 5-11 montre schématiquement la vision réelle du 
tube en fonction des objectifs et du mode d'observation : microscope ou logiciel. 
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Figure 5-10 : Figure résumant les trois situations auxquelles fait face l'expérimentateur lors 
d'une identification par morphologie : situation favorable soit une nucléation dans le champ 
de la caméra combinée à une nucléation débutante où les cristaux restent visibles, situation 

intermédiaire soit une nucléation dans le champ de la caméra mais rapide (ou une 
observation tardive) qui empêche une observation distinctive des cristaux, situation 

défavorable soit une nucléation hors champ (diffusion du germe ou nucléation au ménisque) 
ou la formation d'un monocristal rendant invisible les limites du faciès. 

 

Objectif Surface visible par 
observation directe 

au microscope 
normée à la surface 

du tube (%) 

Surface visible par 
observation via la 
combinaison de la 

caméra et du logiciel 
normée à la surface du 

tube (%) 

Surface visible par 
observation directe 

au microscope 
normée à la surface 

du laser (%) 

Surface visible par 
observation via la 
combinaison de la 

caméra et du logiciel 
normée à la surface du 

laser (%) 

x 2,5 54,76 6,4 718 84 

x 5 16 1,44 210 18,9 

x 10 4 Impossible à déterminer                                       
Estimée : ~ 0,46 - 0,36 

52,5 Impossible à déterminer                                         
Estimée : ~ 6 - 4,7 

x 20 1 Impossible à déterminer  
Estimée : ~ 0,12 - 0,09 

13,12 Impossible à déterminer  
Estimée : ~ 1,57 - 1,18 

Tableau 5-1 : surfaces visibles grâce au microscope et par le logiciel LABVIEW pour 
l'ensemble des objectifs disponibles. Ces surfaces ont été traduites en pourcentage de la 

surface initiale du tube qui fait environ 78,5 mm². 
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Figure 5-11 : représentation schématique de ce que l'on voit réellement du tube en fonction 
des objectifs et du mode d'observation : microscope ou logiciel. 

 
Enfin, la dernière situation plus problématique et indiscernable par les techniques de 
caractérisation Raman et X est la transformation polymorphique vers une forme stable qui 
conserve le même faciès. 

IV-3) Spectroscopie Raman 

Cette méthode est utilisée en adéquation avec l'analyse des faciès. Elle possède deux 
avantages : sa rapidité de mise en œuvre (10 secondes d'acquisition par spectre) et la non 
destruction des cristaux. Une telle méthode est très adaptée pour caractériser les 
monocristaux de toutes les tailles. La spectroscopie Raman a été effectuée en utilisant un 
laser continu à 638 nm. La figure 5-12 montre les spectres Raman des polymorphes   et   
des produits de base utilisés pour les expériences. Lors de la caractérisation, la zone 
comprise entre 60 cm-1 et 180 cm-1 est utilisée pour déterminer le polymorphe.  
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Figure 5-12 : Spectre Raman des poudres utilisées. En rouge, le spectre Raman du polymorphe  , en bleu, le spectre Raman du polymorphe  . 
L'insert est un détail dans la zone 60 cm-1 - 260 cm-1 du spectre Raman des poudres utilisées.
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IV-4) Diffraction des rayons X 

Les échantillons ont été caractérisés par deux appareils : le premier,  le D2 Phaser (Brüker), 
permet des mesures courtes de quelques minutes à condition d'avoir un signal fort, mais 
cela implique la destruction des cristaux; le second, le D8 Venture (Brüker), permet des 
mesures non destructives et d’associer un faciès à un polymorphe, mais au prix d'un temps 
de mesure de plusieurs heures ne permettant pas une caractérisation systématique. 

IV-4-1) Diffraction sur monocristal 

Cette méthode a été rarement utilisée pour caractériser le polymorphe associé à un faciès 
non référencé. 

IV-4-2) Diffraction sur poudre  

Les cristaux sont séchés puis broyés dans un mortier. La poudre obtenue est placée dans un 
porte échantillon et analysée. La figure 5-13 montre les diffractogrammes des deux poudres 
initiales de la glycine. Cette méthode a été progressivement abandonnée. Deux raisons à 
cela : son indisponibilité et la suspicion de l’effet du broyage sur une transition de phase du 
polymorphe   de la glycine vers le polymorphe   de la glycine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5-13 : Diffractogramme des poudres utilisées de glycine. En rouge, le diffractogramme 

du polymorphe  , en bleu, le diffractogramme du polymorphe  . 

Bilan 

Dans ce chapitre, nous avons explicité la méthode de mesure de la solubilité et de la 
détermination de la limite de zone métastable, les méthodes de préparation des solutions, 
les profils de dissolution thermique, et les outils employés pour la caractérisation des 
cristaux obtenus ont été détaillés. 
 
Afin de caractériser la cristallisation, nous avons introduit une variable : le dénombrement 
des cristaux. Nous faisons la distinction entre une poudre similaire au produit de départ, des 
cristaux disjoints et des cristaux dont le phénomène de croissance les a amenés à se joindre. 
Cette variable est utilisée dans le chapitre suivant. 
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Chapitre 6 : Effet de la nucléation induite par laser sur 

la glycine 

Introduction 

 
 
La nucléation induite de la glycine par laser a été étudiée depuis 2001 avec un laser 
nanoseconde [Zaccaro 2001] et par d'autres équipes avec d'autres conditions depuis 2007 
[Yuyama 2012b]. La possibilité de cristalliser de manière sélective l’un de ses polymorphes a 
été établie par Sun et al. [SunA 2006]. Cette propriété remarquable nous a conduit à 
réétudier systématiquement la nucléation de cette molécule grâce au nouveau montage et à 
la méthodologie que nous avons développés. 
 
 
Cette étude systématique a porté sur un grand nombre de variables : vitesse de nucléation, 
influence de la polarisation, de la puissance, de la sursaturation et du solvant. 
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I/ Mesure de la solubilité 

I-1) Résultats 

I-1-1) Solubilité dans H2O 

Les résultats obtenus dans H2O pour la glycine   issue d'un lot de glycine venant de la 
marque VWR (les valeurs sont données en annexe D1) sont présentés ci-dessous (figure 6-
1a). Cette mesure a eu lieu au CINaM suivant la méthodologie exposée dans le chapitre 5 
partie I-1. La courbe moyenne représentée est issue de la moyenne arithmétique entre la 
valeur basse et la valeur haute mesurée à chaque température. 
 
Le second graphique présente la vérification de la loi de Van't Hoff       (figure 6-1b). Le 
logarithme de la solubilité doit être une fonction linéaire de l'inverse de la température en 
Kelvin. La régression linéaire effectuée par le logiciel Excel© confirme avec un    de 0,9994 
que le système étudié suit la loi de Van't Hoff avec l'équation      . 
 

       
 

  
       

 

      
      

 
               

Figure 6-1 : (a) : Courbe de solubilité du polymorphe   dans H2O. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff.  

I-1-2) Solubilité dans D2O 

La solubilité du même lot de glycine venant de VWR a été déterminée dans D2O (les valeurs 
sont données en annexe D2, figure 6-2a). Le second graphique présente la vérification de la 
loi de Van't Hoff (figure 6-2b). La régression linéaire effectuée par le logiciel Excel© confirme 
avec un    de 0,9967 que le système étudié suit la loi de Van't Hoff avec l'équation      . 
 

a b 
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Figure 6-2 : (a) : Courbe de solubilité du polymorphe   dans D2O. 

(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

I-1-3) Ensemencement 

A l'issue de la mesure de la solubilité, une partie des solutions ont été ensemencées par de 
la poudre venant du produit initial avant d'être refroidies à une température de 5 °C. Cette 
expérience a pour objectif d'étudier le polymorphe cristallisé par l'ensemencement et de le 
comparer à celui obtenu sans ensemencement après la rampe de température. 
 
Dans H2O et sans ensemencement, le polymorphe   est toujours cristallisé.  Alors que 
l'ensemencement induit une augmentation du taux de formation du polymorphe   : sur les 
trois solutions ensemencées, une ne présente aucune trace du polymorphe  , une présente 
quelques traces du polymorphe   et une dernière a permis la cristallisation de 20% à 30% du 
polymorphe  . Dans D2O et sans ensemencement, le polymorphe   est toujours cristallisé. 
Alors que l'ensemencement par le polymorphe   induit la cristallisation du polymorphe   à 
100 % (tableau 6-1). 

Polymorphe 
d’origine 

Solvant 
Nucléation 
spontanée 

Nucléation après 
ensemencement 

  H2O     avec de 1 % à 30 % de   

  D2O     
Tableau 6-1 : Résumé des polymorphes obtenus avant et après ensemencement. 

 
Ces résultats montrent l'influence de l'ensemencement sur la caractérisation de la 
cristallisation ainsi que l'effet du solvant. L'effet du solvant est démontré par la cristallisation 
à 100 % du polymorphe   là où dans les mêmes conditions avec H2O, on obtient seulement 
quelques traces du même polymorphe. 
 
 
 
 
 

a 
b 
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I-2) Discussion 

I-2-1) Solubilité du polymorphe α dans H2O 

Nos mesures dans H2O sont très proches de celles de [Yang 2008a] (figure 6-3a) avec un 
écart relatif à 20 °C de - 3,2 % si on applique l'équation      . Ces différences très faibles 
sont intrinsèques au produit utilisé et intègre la marge d'incertitude du processus de mesure 
expérimental. La proximité de nos mesures avec celles de Yang [Yang 2008a] sur le 
polymorphe   nous a permis d'utiliser la solubilité du polymorphe   dans H2O publié par 
Yang et al. (figure 6-3b). 
 

        
                     

              
       

 

 
Figure 6-3 : (a) : Comparaison de nos résultats de solubilité avec ceux de [Yang 2008a].  

(b) : Courbe de solubilité des polymorphes   et   d'après [Yang 2008a]. 

I-2-2) Solubilité du polymorphe α dans D2O 

Le résultat montre que la solubilité du polymorphe   dans D2O est proche de celle dans H2O 
(figure 6-4) comme cela est le cas pour [Kunihisa 1974] (figure 6-4a). En appliquant à D2O la 
relation      , on montre la proximité de la solubilité dans D2O et H2O. 
 

        
             

      
       

 
L'écart relatif à 30 °C est de -1,7 % pour les points de [Kunihisa 1974] et de +3,4 % pour nos 
points, montrant la proximité des courbes entre elles. La comparaison de nos résultats avec 
ceux de [Jelinska-Kazimierczuk 1996] (figure 6-4b) montre un comportement différent de la 
glycine dans D2O. A 25 °C, la différence de solubilité est de 48 g/L soit un écart de 20 % : le 
D2O a un effet sur la solubilité : cela s'explique par un effet de masse et un accroissement 
des interactions entre molécules dû à D2O comme cela a été montré pour le BPTI 
[Budayova-Spano 2000]. 
 

a b 
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En conclusion, la solubilité que nous avons mesurée dans H2O est très proche de celle dans 
D2O. Ce résultat est cohérent avec [Kunihisa 1974] mais diffère de celui de [Jelinska-
Kazimierczuk 1996]. 

Figure 6-4 : (a) : Comparaison de nos résultats avec ceux publiés par [Kunihisa 1974]. 
(b) : Comparaison de nos résultats avec ceux publiés par [Jelinska-Kazimierczuk 1996]. 

II/ Nucléation spontanée et détermination de la limite de zone métastable 

Peu de travaux discutent de la limite de zone métastable (LZM32) de la glycine. Dans sa 
thèse, Eve Revalor, fait état de la grande difficulté à la mesurer [Revalor 2009]. Les travaux 
de Johanne Bonin-Paris ont permis de déterminer la limite de zone métastable de la glycine 
en fonction des vitesses de refroidissement [Bonin-Paris 2011] (voir chapitre I, II-1-1-4). 
Nous avons déterminé la limite de zone métastable à 17 °C pour le polymorphe   et le 
polymorphe   par la méthode statique détaillée au chapitre V (voir chapitre V, I-2). 
 
La limite de zone métastable définit la zone où aucune nucléation ne se produit du moins 
pour un certain temps. Toutefois, cela n’exclut pas le phénomène d’agrégation / dissolution 
dès lors que l’énergie critique n'est pas franchie pour aboutir à la croissance cristalline. 
L’étude de la limite de zone métastable a été faite en régime statique. Il n’a pas été possible 
de la faire en régime dynamique car le plateau de 24 h à 60 °C fait avant l’abaissement de la 
température n'a pas été suffisant pour obtenir la dissolution complète des solutions. 
 
La figure 6-5 montre la caractérisation de la limite de zone métastable des polymorphes    
et   à 17 °C dans H2O et D2O. La LZM du polymorphe   est donnée pour un temps de 168 h 
et de 36 h. Celle-ci est large et va jusqu’à 317 mg/mL à 36 h ce qui signifie que des 
expériences avec un temps d'attente de 24 h peuvent être menées jusqu’à une 
concentration de 317 mg/mL sans risque. On introduit la notation suivante, le β critique,    
qui est la sursaturation maximale au bout d’un temps donné à partir duquel des cristaux 
peuvent se former. On a donc à partir des données expérimentales représentées dans la 
figure 6-5 :  
 

                                                           
32

 Le terme Limite de Zone métastable pourra apparaître sous son abréviation LZM. 

a b 
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Figure 6-5 : Limite de zone métastable pour les polymorphes utilisés   et   de la glycine à 
36h et 168h dans H2O et D2O. 

 
Les tubes présentant une cristallisation ont été caractérisés afin de déterminer le 
polymorphe obtenu en nucléation spontanée. Dans D2O, le polymorphe obtenu dans 100 % 
des cas est le polymorphe  . Dans H2O, le polymorphe obtenu dans 100 % des cas est le 
polymorphe  . 

III/ Etude préliminaire 

III-1) Démonstration de l'effet du laser 

Jusqu'à maintenant, tous les travaux effectués ([Garetz 1996], [Zacarro 2001], [Matic 2005a, 
2005b], [SunA 2006], [Bavière 2006], [Bellani 2007], [SunA 2008], [Miret 2009], [Degand 
2010]) l'ont été à l'aide de tubes pyrex qui induisaient un effet de focalisation naturel (voir 
chapitre 4, I-1-2). La conception du nouveau montage a introduit une nouvelle géométrie 
(figure 6-6) avec un faisceau traversant l'interface air / solution avant de traverser la solution 
ce qui n'était pas le cas dans la configuration précédente. 
 
Le nouveau montage dont la conception a été détaillée au chapitre 4 permet de filmer la 
nucléation quasiment après l'exposition. Cela a permis de filmer la cristallisation après une 
exposition de la glycine. La figure 6-7 montre la chronologie de la cristallisation de la glycine 
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 exposée à 532 nm pendant 60 s à 1,4 GW/cm². La solution de glycine dans H2O présente 
une sursaturation à 17 °C de 1,45 ce qui correspond à une concentration de 270 mg/mL. 
 
 
 
 
 
Figure 6-6 : Comparaison entre la configuration utilisée précédemment dans les tubes pyrex 

(gauche) et celle que nous avons utilisée avec les tubes HPLC impliquant la traversé de 
l'interface air / solution (droite). 

 
L'enregistrement présenté ci dessous est reproductible. La figure 6-7 montre que dans cette 
configuration d'expérience, la cristallisation est d'une durée inférieure à 60 s (flèche noire). 
Nous observons aussi la chute (cercle rouge et bleul) de cristaux déjà formés qui continuent 
leur croissance (rectangle violet, flèches jaunes et vertes). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-7 : Chronologie de la cristallisation de la glycine   exposée à 532 nm pendant 60 s à 
1,4 GW/cm². La solution de glycine avait une sursaturation à 17 °C de 1,45 ce qui correspond 

à une concentration de 270 mg/mL. 

III-2) Efficacité de la nucléation : travail préliminaire 

Après avoir observé visuellement sur quelques tubes la cristallisation induite par laser, le 
premier travail a consisté à étudier sur un grand nombre de tubes la cristallisation soit le 
taux de tubes présentant des cristaux au bout d’un temps donné (quelques minutes à 
quelques heures) pour un ensemble de paramètres donnés (sursaturation, température, 
densité d’énergie, polarisation du laser).  Nous avons donc choisi d’effectuer toutes les 
expériences à 17 °C (293 K). Les premiers essais sur 25 tubes ont montré un taux de 
cristallisation33 compris entre 0,8 et 1,0, que ce soit en polarisation linéaire ou en 

                                                           
33

 Le taux de nucléation aussi appelé fraction est défini comme le rapport du nombre de tube présentant une 
cristallisation sur le nombre de tube initial de la condition. 
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polarisation circulaire (figure 6-8a). Lorsque nous avons voulu renouveler ces expériences 
pour augmenter la statistique, nous n’avons pas obtenu de cristallisation dans les mêmes 
conditions. Afin de comprendre cette variation surprenante, nous avons analysé le produit 
de départ.  
 
Il s’est avéré que le polymorphe du produit de départ était de la  -glycine pour les 
premières mesures et  -glycine pour les secondes mesures34. Nous avons essayé de 
comprendre l’origine de ces différences en émettant une première hypothèse de dissolution 
incomplète du soluté au sein de la solution. 
 
Or les mesures de la LZM, et l’absence de cristallisation des tubes témoins des premières 
expériences ne permettent pas d’étayer cette hypothèse. Nous sommes revenus aux 
courbes de solubilité des deux polymorphes. Nous avions choisi de travailler à une 
sursaturation de 1,45, soit 270 mg/mL pour la  -glycine et 245 mg/mL pour la  -glycine. En 
conséquence, dans un tube préparé à partir de  -glycine pour une sursaturation 1,45 il y a 
3,59*   molécules de glycine alors qu’il y a 3,22*   molécules de glycine pour un tube 
préparé à partir de  -glycine. Il est donc clair que la probabilité de rencontres de deux 
molécules de glycine dans le tube préparé avec de la  -glycine est plus faible. Par 
conséquent, nous avons choisi de refaire des expériences à concentration égale et non à 
sursaturation égale. Les résultats sont présentés sur la figure 6-8b. On voit clairement que 
dans ce cas, on ne distingue plus de différences significatives selon le type de polymorphe 
utilisé pour la préparation des tubes. 

Figure 6-8 : Fraction des échantillons ayant cristallisés en fonction de la puissance. (a) : 
sursaturation de 1,45 à 17 °C pour une durée d'exposition de 60 secondes. (b) : concentration 

de 270 mg/mL pour une durée d'exposition de 60 secondes. Les expériences ont été faites 
avec 5 solutions dans chaque condition. 

IV/ Méthodologie d'étude 

L'étude a été la plus large possible en tenant compte de paramètres susceptibles de modifier 
la forme du cristal, le nombre de cristaux ainsi que le taux de formation des polymorphes. La 

                                                           
34

 En effet, à notre surprise, nous avons découvert qu’un lot de poudre G7126 provenant de Sigma Aldrich était 
composé du polymorphe   alors qu’antérieurement, ce lot était composé du polymorphe  . Nous avons dès 
lors choisi d’étudier l’influence du polymorphe. 

a b 
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température d’étude est 17 °C et le temps d’exposition est de 60 secondes. Un seul 
paramètre a été modifié à la fois et les paramètres étudiés sont les suivants : 
 
- origine du polymorphe, 
- effet de la polarisation (linéaire ou circulaire), 
- effet de la puissance, 
- effet de la sursaturation, 
- durée d'exposition. 
 
Le choix de la température de 17 °C est motivé par l’unique observation du basculement des 
polymorphes en fonction de la polarisation a 532 nm à cette température [SunA 2006]. 
 
Le protocole d'étude utilisé est représenté schématiquement sur la figure 6-9 pour la 
polarisation linéaire dans H2O et D2O et sur la figure 6-10 pour la polarisation circulaire dans 
H2O et D2O. A une concentration fixée, un criblage en fonction de la puissance a été 
effectué. Enfin, au taux de nucléation maximal, nous avons fait varier la durée d’exposition. 
Dans le cas de D2O, l’influence de la puissance a été mesurée uniquement avec la 
polarisation circulaire et pour le polymorphe  . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-9 : Représentation du protocole d'étude utilisé pour la polarisation linéaire avec la 
concentration employée dans H2O. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-10 : Représentation du protocole d’étude utilisé pour la polarisation circulaire avec 

la concentration employée dans H2O. 
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Dans H2O, l’effet de la durée d’exposition a été étudié avec la polarisation linéaire ainsi que 
l’effet du temps de vieillissement avec les deux polarisations à une concentration de 270 
mg/mL  et à une puissance de 910 MW/cm² (point vert de la figure 6-9) selon le protocole 
représenté sur la figure 6-9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-11 : Représentation du protocole utilisé pour étudier l’influence des durées 
d’exposition et du vieillissement. 

 
Les informations qui peuvent être obtenues à partir des tubes sont résumées sur la figure 6-
12. Ainsi, il est possible de savoir s’il y a eu nucléation ou non. Si il y a eu nucléation, il est 
possible de relever le site de nucléation ou plus exactement de croissance, d'identifier les 
polymorphes obtenus par utilisation de la spectroscopie Raman ou par identification visuelle 
comme expliqué dans le chapitre 5 (chapitre 5, IV-2) ainsi que le dénombrement des 
cristaux. 
 
 
 
 

Figure 6-12 : Informations issues des tubes 

V/ Efficacité de la nucléation en fonction de différents paramètres 

V-1) Efficacité de la nucléation en fonction de la puissance 

Avant la mise en place du protocole (18 mois avant) détaillé au paragraphe IV, l’efficacité de 
la nucléation en fonction de la puissance a été étudiée avec le polymorphe   à une 
concentration de 270 mg/mL (correspondant à une sursaturation de 1,45) uniquement en 
polarisation linéaire et à une température de 290 K. Cette étude a été faite en utilisant les 
tubes HPLC. 
 
La figure 6-13 montre le taux de nucléation NPLIN pour quatre énergies par impulsion : 50 
mJ, 100 mJ, 250 mJ et 300 mJ (120 MW/cm², 240 MW/cm², 600 MW/cm², 720 MW/cm²). 
Deux séries expériences ont été conduites. Ce taux de nucléation augmente jusqu’à 600 
MW/cm² quelles que soient les séries d'expériences. Au point de plus haute énergie (720 
MW/cm²), les deux expériences donnent des taux différents : 0,58 et 1. Cela montre qu’aux 
hautes énergies, la reproductibilité devient moins bonne. 
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En utilisant le protocole décrit dans le paragraphe IV, l'effet de la puissance sur le taux de 
nucléation et sur le taux des formations des polymorphes a été étudié pour les polarisations 
linéaire et circulaire pour cinq énergies différentes : 50 mJ, 100 mJ, 150 mJ, 200 mJ et 250 mJ 
(230 MW/cm², 450 MW/cm², 680 MW/cm², 910 MW/cm², 1100 MW/cm²). Ces expériences 
ont été menées en partant du polymorphe   ou du polymorphe  . La concentration dans 
H2O employée est de 260 mg/mL. La même étude a été faite dans D2O à la même 
concentration en polarisation circulaire pour un polymorphe   et pour trois énergies : 50 mJ, 
100 mJ et 200 mJ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-13 : Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le polymorphe    dans H2O 
à 17 °C pour une polarisation linéaire. Le nombre de tubes est indiqué à côté de chaque point. 
 
Les figures 6-14a et 6-14b montrent la fraction des échantillons ayant cristallisés en fonction 
de la puissance du laser pour les deux polarisations et les différentes origines des 
polymorphes. La puissance a un effet direct dans le cas du polymorphe   puisque le taux de 
nucléation augmente. Le polymorphe de départ a une influence et cela bien que la 
concentration soit identique. En effet, le taux de nucléation du polymorphe   est plus faible 
que celui du polymorphe  . Le solvant D2O a un effet important sur le taux de nucléation car 
il est faible aux basses énergies (figure 6-15). Toutefois, au delà de 910 MW/cm², le taux de 
nucléation est de 100 % et cela dans quasiment toutes les configurations. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-14 : (a) : Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le polymorphe    dans 
H2O, (b) : Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le polymorphe    dans H2O.  

5 échantillons par point. 

a b b 
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Figure 6-15 : Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le polymorphe   dans D2O. 
5 échantillons par point. 

V-2) Efficacité en fonction de la concentration 

Avant la mise en place du protocole (8 mois avant) détaillé au paragraphe IV, l’efficacité de 
la nucléation en fonction de la concentration a été étudiée avec le polymorphe   à 
différentes concentrations uniquement en polarisation linéaire et à une température de 
290K. 
 
La figure 6-16 montre l'évolution du nombre de tubes présentant une nucléation à 17 °C à 
différents moments après l'exposition au laser. L'exposition ayant été effectuée au sein de la 
limite de zone métastable, nous pouvons affirmer que le laser a un effet sur les solutions en 
induisant la nucléation et en réduisant le temps d'induction en cristallisation spontanée de 
168 h à quelques minutes seulement. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-16 : Evolution du nombre de tubes ayant nucléé à 17°C à différents moments après 

l'exposition au laser suite à exposition à 1200 MW/cm². La barre noire montre le point à 
partir duquel le protocole a été fait. 
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La figure 6-17 présente le taux de nucléation pour la polarisation linéaire (6-17a) et circulaire 
(6-17b) pour les polymorphes   et   dans H2O et D2O.  
 
Polymorphe  , H2O : les taux de nucléation diminuent à la concentration de 263 mg/mL 
avant de remonter pour atteindre 1 au delà d'une concentration de 269 mg/mL pour la 
polarisation linéaire. On remarque une seconde diminution du taux de nucléation à 280 
mg/mL et à 285 mg/mL pour la polarisation circulaire. 
 
Polymorphe  , H2O : les taux de nucléation ont tendance à augmenter et atteignent le taux 
maximum pour les concentrations supérieures à 270 mg/mL (respectivement 280 mg/mL) 
pour la polarisation linéaire (respectivement circulaire). Le taux de formation de la 
polarisation circulaire suit celui de la polarisation linéaire      . L'efficacité de l'accrétion 
avec la polarisation est relativement moins efficace, ce qui semble montrer que la 
perturbation du système induite par le laser        est moins importante de telle sorte que : 
 

                                        

 
Polymorphe  , D2O : les résultats montrent et confirment que la polarisation circulaire a une 
efficacité moindre. De plus, l'efficacité dans D2O est plus faible que dans H2O. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6-17 : Taux de nucléation au bout de 24 h à 17 °C et exposés à une énergie de 910 
MW/cm². 5 échantillons par point. 

(a) polarisation linéaire 
(b) polarisation circulaire 

V-3) Efficacité en fonction du temps de vieillissement 

Le vieillissement ou « aging time » a été étudié  afin de voir si le vieillissement modifiait le 
taux de nucléation. Cette expérience est motivée par la possible existence de pré-« clusters » 
au sein de la solution : le temps de vieillissement est supposé augmenter la taille de ces pré-
« clusters » et donc réduire le temps de nucléation.  
 
Cette hypothèse fait suite aux travaux détaillés dans le chapitre 1 (chapitre 1, III-2) et le 
chapitre 3 (chapitre 3, I-5) qui montrent l’existence d’agrégats parfois de grande taille en 

a b 
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solution et à ceux de Garetz et al. qui montraient que le temps de vieillissement avait une 
incidence ([Garetz 1996], [Garetz 2002]). Toutefois, ce dernier n’a pas été confirmé sur 
l’urée par Jelena Matic [Matic 2005a, 2005b] montrant ainsi l’absence d’influence du 
vieillissement. 
 
Les tubes maintenus à 17 °C ont été exposés aux deux polarisations à une énergie de 910 
MW/cm². Trois lots ont été étudiés : un lot de tubes conservés à température pendant 2 h, 
un second lot stocké pendant 24 h et un troisième pendant 72 h. La concentration employée 
est 280 mg/mL correspondant à une sursaturation de 1,5 pour le polymorphe   et 1,67 pour 
le polymorphe  . La figure 6-18 synthétise ces résultats. Le vieillissement n’a pas, en l’état 
des résultats, d’influence notable sur l'efficacité de la nucléation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-18 : Evolution du taux de nucléation en fonction du temps de vieillissement 3 h après 

l’exposition. 5 échantillons par point. 

V-4) Efficacité en fonction de la durée d'exposition 

L’influence de la durée d’exposition a été étudiée : les solutions d’une concentration de 270 
mg/mL à 17°C ont été exposées uniquement à la polarisation linéaire avec une énergie 200 
mJ (910 MW/cm ). La variable étudiée est la durée d’exposition allant de 1 pulse à 600 
pulses ce qui correspond à une durée d’exposition de 60 s soit les conditions habituelles. Le 
tableau 6-2 résume ces résultats. 

Nombre d'impulsion 1 10 100 600 

α : polarisation linéaire : fraction des 
échantillons ayant cristallisés 

0 1 0,75 1 

γ : polarisation linéaire : fraction des 
échantillons ayant cristallisés 

0 0,5 1 1 

Tableau 6-2 : Evolution de la fraction des échantillons ayant cristallisés en fonction de la 
durée d’exposition traduite en nombre d’impulsions. 4 échantillons pour chaque condition. 

 
L’évolution du taux de nucléation dépend très fortement du temps d’exposition et atteint 
son maximum au bout d’une seconde pour le polymorphe   et 10 secondes pour le 
polymorphe  . Au bout de 60 secondes, le taux maximum est atteint, ce qui confirme les 
résultats présentés ci-dessous (voir IV-1). Il est à noter que cette expérience a été menée sur 
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seulement quatre tubes pour chaque condition, ce qui ne permet pas d'avoir une statistique 
satisfaisante.  
 
Néanmoins, cette étude a montré qu’une durée d’exposition d’une seconde à 910 MW/cm  
est suffisante pour stimuler la nucléation, qu’à 10 secondes, le taux de nucléation est 
supérieur à 75 % et maximale au-delà et qu’une seule impulsion n’est pas suffisante pour 
induire la nucléation. 

VI/ Site de nucléation 

Nous avons observé la chute de cristaux vers le fond du tube (figure 6-7). Ce comportement 
est reproductible. Fort de ce constat, l'étude du site de nucléation a été effectuée afin 
d'observer d'éventuelles structures se formant en fonction des sursaturations. 

VI-1) Observation du site de nucléation 

Le relevé du site de nucléation concerne deux sites possibles : le ménisque et le fond du 
tube. La nucléation sur les parois a été trop peu observée pour la considérer comme 
reproductible et donc significative. La figure 6-19 montre une photographie de deux tubes 
ayant des cristaux à la fois au ménisque et au fond du tube. Dans cet exemple, les cristaux au 
ménisque possèdent une répartition : un monocristal (figure 6-19a), plusieurs cristaux 
(figure 6-19b). Les rectangles rouges montrent les cristaux au ménisque. Les tailles des 
cristaux présentent une grande dispersion : le plus gros monocristal mesuré (figure 6-20) 
avait une longueur de 6 mm, le plus petit monocristal présent dans un ensemble de 
monocristaux au sein d'un même tube avait une dimension de 0,5 mm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-19 : Photographie de deux tubes ayant des cristaux à la fois au ménisque et au fond 
du tube. Les deux tubes sont constitués d'une solution de   glycine à une sursaturation de 1,5 

à 17 °C soit une concentration de 280 mg/mL. 
 
L'observation du site de nucléation se fait visuellement en sortant le tube HPLC de son 
logement. Il est possible d'observer les cristaux tombés mais la configuration optique 
empêche d'observer la nucléation au ménisque à l'exception de gros monocristaux comme 
le montre la figure 6-20 en observant l'ombre portée. 
 
 
 
 
 

a b 
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Figure 6-20 : Photographie de l'ombre portée sur le fond du tube par un gros monocristal de 

glycine   ayant nucléé au ménisque dans la configuration donnée par l'image de gauche. 
 

La figure 6-21 montre la croissance d’aiguille du polymorphe   (figure 6-21a et 6-21d) de la 
glycine à partir du ménisque (figure 6-21c). La position du ménisque est représentée par la 
courbe bleue. La figure 6-21b montre l’agrégat situé à la base du ménisque dont la surface 
fait 4,90 mm² ce qui correspond globalement à la surface du laser 3,14 mm². Cela montre 
l’effet spatial du laser sur la nucléation : une agrégation se forme dans la zone irradiée suivie 
de la croissance. Les effets du laser ont des implications légèrement au-delà de la zone 
irradiée. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6-21 : Démonstration de l’effet d’agrégation dû au laser au niveau du ménisque. 

(a) : photographie de croissance de cristaux à partir du ménisque ( , 145 %, D2O, linéaire). 
(b) : surface de l’agrégation au niveau du ménisque environ égale à celle du laser. 
(c) : représentation des directions de croissance des aiguilles à partir du ménisque. 

(d) : photographie de cristaux ayant crû à partir du ménisque ( , 145 %, H2O, linéaire). 
 

Le tableau 6-3 montre les paramètres utilisés dans l’expérience du relevé du site de 
nucléation pour les deux formes de la glycine et pour trois différentes concentrations. Les 
tubes ont été exposés à une polarisation linéaire, à 17 °C, et à une énergie de 200 mJ (910 
MW/cm²). 

Masse correspondante pour 1 mL pour le polymorphe α (mg) 242 280 317 

Masse correspondante pour 1 mL pour le polymorphe γ (mg) 242 280 317 

Nombre de solutions pour chaque condition 6 6 6 

Tableau 6-3 : Concentrations utilisées pour le relevé du site de nucléation. 
 

La figure 6-22 montre l'évolution du site de nucléation spontanée observé en fonction de la 
sursaturation de la solution en glycine   ou   dans les mêmes conditions à 17 °C. On 
remarque que dans le cas du polymorphe  , uniquement le fond du tube HPLC a été observé 
comme site de nucléation. Cela peut s'expliquer par le fait qu'uniquement des gros 
monocristaux ont été observés et pas de petits cristaux comme le montre la figure 6-19. A 
contrario, dans le cadre du polymorphe  , des cristaux se forment au ménisque dans une 
proportion inférieure à celle observée pour le polymorphe   en nucléation spontanée.  
 

a 

b 

c d 
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Toutefois, dans tous les cas, le ménisque comme seul site de nucléation n'est pas observé. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-22 : Evolution de l'implication des sites de nucléation spontanée en fonction de la 
sursaturation pour les deux polymorphes   et   de la glycine à 17 °C. 

 
La figure 6-23 montre les différents sites de nucléation obtenus pour différentes 
concentrations (à 17 °C) après une exposition de 60 s à 532 nm à une densité d’énergie de 
840 GW/cm² sur des solutions de glycine   et   à concentration égale. On remarque qu’à 
basse concentration (242 mg / mL), le ménisque est le seul site de nucléation dans 80 % des 
cas. Au delà (280 mg / mL et 317 mg / mL), le ménisque n'apparait quasiment plus comme 
unique site de nucléation mais est conjugué avec le fond du tube. Toutefois, plus la 
concentration augmente, plus l'implication du fond du tube comme site de nucléation 
augmente alors que celle du ménisque reste constante à quelques variations près. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-23 : Evolution de l'implication des sites de nucléation en fonction de la sursaturation 
pour les deux polymorphes   et   de la glycine exposé à une énergie de 840 GW/cm² à 17 °C. 

 
Ces résultats tendraient à montrer que le site de nucléation principal est le ménisque et que 
le fond du tube n'est qu'un site de croissance après que des germes sont tombés sur le fond 
du tube comme le montre la figure 6-7. En effet, lorsque la concentration est faible, un 
cristal ou plusieurs petits cristaux peuvent grossir au ménisque et y rester. Lorsque la 
concentration est plus élevée, il y a plus de molécules à disposition pour la croissance 
cristalline, plusieurs cristaux peuvent croître simultanément et s'agréger. Dans certains cas, 
ces cristaux peuvent tomber notamment lorsqu'il y a un choc mécanique, un contact 
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ménisque - cristal faible. Néanmoins, cette interprétation devrait être confirmée par des 
mesures in situ. 

VI-2) Interactions entre le faisceau laser et l'interface air / solution 

Les résultats tendent à montrer que le ménisque est un site de nucléation majeur alors que 
le fond du tube HPLC est un site principalement de croissance. Le changement de la 
géométrie n'explique pas tout et il est possible que cela ne fasse que stimuler certaines 
prédispositions du systèmes à nucléer au ménisque. Lors de la préparation des tubes, le 
soluté est placé au fond du tube puis le solvant est ajouté comme le montre des étapes 1 à 4 
de la figure 6-24. Lors de la préparation des tubes, du soluté s'accroche sur le ménisque. 
Après la dissolution, il n'est plus possible de voir à l'oeil nu des agrégats situés au ménisque 
mais cela n'exclut en rien la possibilité que des agrégats de taille microscopique ou 
nanoscopique se situent au ménisque ou aux environs du ménisque. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-24 : Etape de fabrication des tubes montrant la possibilité que des éléments du 
soluté s'accrochent au ménisque lors de la montée du solvant dans le tube HPLC. 

  
Un mécanisme expliquant l'importance du ménisque comme lieu de nucléation est 
schématiquement représenté sur la figure 6-25. D'un point de vue chronologique, il se situe 
entre les étapes 4 et 5 de la figure 6-24. Des agrégats sont accrochés au ménisque avant la 
dissolution (étape 1), la montée en température implique la dissolution et une réduction des 
agrégats au ménisque (étape 2), après le refroidissement et la mise à température 
d'expérience des agrégats restent au niveau du ménisque (étape 3), enfin lorsque le laser est 
appliqué il passe par l'interface et les forces (transmission de moment par l'interaction laser 
- matière, puits de potentiel et force électromagnétique dû à l'intercation, dipôle-champ 
électrique) rapprochent les agrégats le long de la courbure du ménisque aboutissant à la 
nucléation (étape 4). 
 
Les cristaux tombent verticalement comme l'illustre la figure 6-26. La chute se fait à 
proximité du point du laser le plus intense. En effet, dans certains cas le laser endommageait 
légèrement le fond du tube. Ce que montre la figure 6-25 c'est qu'un cristal s'est formé au 
ménisque sous la zone d'intensité la plus forte (dans ce cas 1,2 GW/cm² pour une solution de 
1,5 d'une solution de   glycine à une sursaturation à 17 °C soit une concentration de 280 mg 
/ mL.) car il tombe à proximité de l'endommagement de surface. La formation de 
multicristaux est en réalité une superposition de plusieurs monocristaux qui se chevauchent 
comme le montre la figure 6-27. 
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Figure 6-25 : Schéma expliquant la nucléation au ménisque dans le cas de la glycine. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-26 : Démonstration de la chute d'un cristal à proximité du point ayant été touché 
par la plus grande intensité du laser. La solution de   glycine est à une sursaturation de 1,5 à 

17 °C soit une concentration de 280 mg/mL et l'énergie est de 1,2 GW/cm². 
 
 
 
 
 
Figure 6-27 : Photographie montrant l’effet de chevauchement de cristaux aboutissant à des 

multicristaux. 
 
Afin de vérifier cette hypothèse, une expérience supplémentaire a été conduite. Elle consiste 
à vérifier si lorsqu'on évite le dépôt d’agrégat au niveau du ménisque, l’occurrence de 
l’observation d’un cristal au ménisque diminue. Dans cette expérience, la poudre a été 
dissoute dans un erlenmeyer selon la méthode 2 expliquée dans le chapitre 5 (chapitre 5, II-
1) puis les tubes ont été remplis avec une pipette un à un. Une masse de 269 mg/mL de H2O 
a été prise pour le polymorphe  . La dissolution ayant déjà eu lieu avant le pipetage, le 
mécanisme proposé figure 6-25 n’est plus valide. Toutefois, il a été observé que le ménisque 
était un lieu où un cristal était observé en moyenne dans 70 % des tubes. Cela montre que 
même lorsque de la poudre macroscopique n'est pas adsorbée au niveau du ménisque lors 
de la préparation des tubes, le ménisque reste un site de nucléation et de croissance (le fond 
du tube étant au moins un site de croissance). 

VI-3) Site de nucléation en fonction de la puissance 

L’influence de la puissance sur le site de nucléation a été relevée. Les figures 6-28 et 6-29 
montrent l’évolution de l’implication des sites de nucléation dans H2O pour les polymorphes 
  et   et les deux polarisations. 
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On remarque une différence entre polarisation circulaire et linéaire sur le lieu de nucléation. 
En effet, avec la polarisation circulaire on obtient la même fraction des tubes avec une 
nucléation au fond du tube et au ménisque sans effet de l’énergie. La polarisation linéaire 
modifie ces constats avec une fraction de nucléation au ménisque plus faible. 

Figure 6-28 : Evolution de l'implication des sites de nucléation induite par laser en fonction de 
l'énergie pour le polymorphe   dans H2O à 17 °C. 5 tubes par densité d’énergie. 

(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

Figure 6-29 : Evolution de l'implication des sites de nucléation induite par laser en fonction de 
l'énergie pour le polymorphe   dans H2O à 17 °C. 5 tubes par densité d’énergie. 

(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

VI-4) Discussion 

Le lieu de nucléation est très important afin de contrôler spatialement la nucléation. Il a été 
démontré la possibilité de contrôler temporellement et spatialement la nucléation avec un 
laser continu  par l'emploi de la focalisation ([Yuyama 2012b], [Miura 2013]) : la 
cristallisation d'un monocristal au niveau du point focal a été obtenu par Miura et al. [Miura 
2013]. Le contrôle spatial de la nucléation en utilisant un laser nanoseconde n'a pas été 
démontré puisqu’aucun cristal n’a été produit à un endroit souhaité. 
 
Liu et al. [LiuB 2013] ont démontré que le ménisque était un site de nucléation principal. La 
géométrie est la même que la nôtre (configuration n°5, figure 2-2, chapitre 2 et figure 6-6). 
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En-dessous de 10 Hz du taux de répétition, la nucléation a lieu uniquement au ménisque et 
aucune nucléation en-dessous de 5 Hz. Toutefois, au-dessus de 10 Hz la fraction du tube 
avec une nucléation au fond du tube augmente de 50 % (10 Hz) à 80 % (100 Hz) [LiuB 2013]. 
Dans cette étude, les auteurs ont montré que le taux de nucléation dépend très fortement 
du site de focalisation : le taux est maximal au ménisque, de 60 % au fond du tube et de 20 % 
à 40 % au sein de la solution [LiuB 2013], montrant là aussi une disposition à une nucléation 
au ménisque. Ils concluent que le ménisque est le site le plus efficace pour la nucléation par 
laser femtoseconde. 
 
Rejoignant l'hypothèse émise plus haut, les auteurs de l'étude pensent que les molécules de 
glycine pourraient être adsorbées à l'interface et le laser aurait pour effet de diminuer la 
barrière d'énergie de la transition solution - cristal ([Weissbuch 1990], [Sugimura 1994]). Les 
observations que nous avons faites nous permettent de conclure à la même hypothèse mais 
cette fois-ci pour un laser nanoseconde. 

VII/ Faciès et dénombrement des cristaux 

VII-1) Dénombrement des cristaux 

Le rdénombrement des cristaux au sein des tubes a été fait en classant les tubes de la 
manière suivante : MC(1) correspond à un tube avec un seul monocristal, MC(n) correspond 
à l'obtention de monocristaux disjoints (en général, n est compris entre 2 et 4), MC(N) 
correspond à des cristaux joints ou très nombreux et de petite taille35, P correspond à la 
formation d'une poudre ressemblant à celle de départ. L’influence de la puissance, de la 
concentration et de la durée d’exposition a été étudiée afin d’observer une corrélation entre 
le dénombrement des cristaux et ces paramètres.  

VII-1-1) En fonction de la puissance 

Les figures 6-30 et 6-31 montrent l’évolution des types de cristaux obtenus en fonction de 
l’énergie dans H2O pour les polymorphes   et   à 17 °C, les deux polarisations et une 
concentration de 270 mg/mL. La polarisation circulaire produit majoritairement des MC(N) 
agglomérés avec la production de poudre aux hautes énergies (680 MW/cm² et 910 
MW/cm²). A ces mêmes énergies mais pour une origine  , on remarque la formation de 
monocristaux.  
 
Ces monocristaux sont formés avec une polarisation linéaire dans les mêmes conditions que 
précédemment à toutes les énergies. Comparé à celui obtenu à partir du polymorphe  , ce 
dernier montre que les monocristaux ne sont pas formés à 910 MW/cm² et 1100 MW/cm². 
Globalement, la tendance est à une très forte obtention de polycristaux au sens large 
(incluant MC(n) et MC(1)) et une forte obtention de polycristaux (au sens de MC(N)). 
 
 
 
 

                                                           
35

 Les monocristaux (MC(1) et MC(n)) varient de 5 mm à 11 mm de longueur et de 5 mm à 2 mm de largeur, les 
cristaux joints (MC(N)) varient de 2 mm à 5 mm que ce soit pour la longueur ou la largeur. 
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Figure 6-30 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
de l'énergie pour une poudre d'origine   dans H2O. 5 tubes par densité d’énergie. 

(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

Figure 6-31 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
de l'énergie pour une poudre d'origine   dans H2O. 5 tubes par densité d’énergie. 

(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

VII-1-2) En fonction de la concentration 

L'influence de la concentration sur le dénombrement des cristaux a été relevée après une 
exposition à 910 MW/cm² pendant 60 secondes (figure 6-32 et figure 6-33). Globalement, ce 
sont principalement des MC(N) qui sont formés avec plus rarement la formation de deux ou 
trois cristaux. Il n'y a pas de structure qui se dégage mis à part la formation à toutes les 
concentrations de monocristaux (MC(1)) pour la polarisation linéaire (figures 6-32 et 6-33). 

Figure 6-32 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
de l'énergie pour une poudre d'origine   dans H2O. 5 tubes par concentration. 

(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 
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Figure 6-33 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
de l'énergie pour une poudre d'origine   dans D2O. 5 tubes par concentration. 

(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

VII-1-3) En fonction de la durée d'exposition 

Le dénombrement des cristaux montre une forte tendance à la formation de MC(N) (figure 
6-34) et minoritairement, on obtient des monocristaux (MC(1)). Dans le cas du polymorphe 
 , on remarque l'apparition d'une forme poudre. Cette apparition comme on l'a vu plus haut 
est ponctuelle et ne semble pas évoluer en fonction de la durée d'impulsion a contrario de 
l'effet de la puissance. On retiendra que la durée d'impulsion n'a pas d'effet sur la typologie 
des cristaux obtenus, sur le type de polymorphe obtenu hormis sur le taux de nucléation lui-
même. 

Figure 6-34 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
du nombre d'impulsions. 5 tubes par nombre d’impulsion. 

(droite) : pour une origine  . 
(gauche) : pour une origine  . 

VII-2) Faciès 

La figure 6-7 a montré l’existence d’au moins trois différents faciès. Ces trois faciès sont du 
polymorphe   bien que le polymorphe d’origine soit   et que lui-même ait un faciès 
différent comme le montre la figure 6-35. 
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Figure 6-35 : Image MEB d’un constituant de la poudre du polymorphe commerciale   
(gauche) et de la poudre commerciale du polymorphe   (droite). Le trait noir représente 200 

µm. 

VII-2-1) Faciès de nucléation spontanée 

Le contrôle du faciès présente un des nombreux avantages possibles de la technique NPLIN 
comme nous allons le montrer. Afin de différencier les faciès obtenus par NPLIN de ceux de 
nucléation spontanée, une bibliographie a été rédigée (I-6, chapitre 3) puis des expériences 
de nucléation spontanée ont été réalisées. Ces expériences croisées avec la bibliographie ont 
permis d’établir qu’il existe un faciès obtenu très majoritairement avec la nucléation 
spontanée en solution aqueuse ([SrinivasanA 2007], [Poornachary 2007], [Rabesiaka 2010]). 
Il est montré dans la figure 6-36. 
 
 
 
 
 
Figure 6-36 : Polymorphe   de la glycine obtenu à 17 °C en nucléation spontanée à partir de 

la poudre du polymorphe  . 

VII-2-2) Faciès obtenus par nucléation induite par laser 

Les faciès obtenus par la nucléation induite par laser lors des expériences où la 
concentration était le paramètre étudié ont été relevés. Toutefois, ces relevés ont été limités 
par certaines situations (figure 5-10, chapitre 5). Le tableau 6-4 montre les faciès obtenus et 
les conditions dans lesquelles ils ont été observés : concentration, énergie, polarisation, 
solvant et polymorphe d'origine. Ces faciès ont tous été formés à 910 MW/cm² et certains 
d'entre eux à 1200 MW/cm² (n°1, 2 et 3). 
 
Faciès indépendants des conditions de nucléation : n°5, 6, 7. Le faciès n°9 a été obtenu dans 
toutes les conditions de nucléation, mais il est le seul a être obtenu pour les concentrations 
supérieures à 270 mg/mL.  
 
Faciès spécifiques à D2O : n°10 et 11. Cela montre ainsi l'effet du solvant sur le faciès. Il est à 
noter que le faciès n°11 a aussi été obtenu précédemment dans une solution aqueuse 
contenant du KCl [Yogambal 2014]. 
 
Faciès spécifique à H2O : n°1, 2. Ces faciès n'ont été obtenus que dans H2O, montrant là aussi 
un effet du solvant sur le faciès. 
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Faciès du polymorphe   : n°1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. 
Faciès du polymorphe   : n°9, 10, 11. 
 
Faciès indépendant à l'origine du polymorphe : n°5 et 6 pour le polymorphe  , n°9, 10, 11 
pour le polymorphe  . 
 
Faciès obtenus dans des conditions uniques : n°4 et 8. Ces deux faciès ont été obtenus dans 
H2O pour une seule concentration et une seule polarisation. La littérature ne les a pas 
recensés ce qui tend à montrer que c'est la première fois qu'ils sont obtenus. Toutefois, il 
n'est pas exclu, au vu de leurs ressemblances, que le faciès n°4 soit une croissance en cours 
du faciès n°6. 
 
Le faciès n°2 a déjà été obtenu en nucléation induite par laser [Masuhara 2011] sans pour 
autant l'associer à un polymorphe. Les faciès n°6 et 11 ont été obtenus en nucléation 
spontanée ([SrinivasanA 2007], [Poornachary 2007], [Rabesiaka 2010], [Yogambal 2014]). 
La plupart des faciès du tableau 6-4 sont rapportés pour la première fois, en particulier après 
une nucléation induite par laser. 
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N° 
Photo du faciès 

Polymorphe 
d'origine 

Polymorphe 
identifié 

Solvant Polarisation 
Densité 

d'énergie 
Masse (mg) 
pour 1 mL 

Faciès de 
référence  

1 

 

α α H2O LP, CP 
1200 MW/cm² 
910 MW/cm² 

270, 274, 
280, 285, 

297 
g 

2 

 

α α H2O LP, CP 
1200 MW/cm²                                 
910 MW/cm² 

263, 268, 
270, 274, 
280, 285, 
291, 297 

i 

3 

 

α α 
H2O                     
D2O 

LP          
CP 

1200 MW/cm² 
910 MW/cm² 

270                                             
278 

f 

4 

 

α α H2O LP 910 MW/cm² 251  

5 

 

α                                
γ 

α H2O, D2O LP, CP 910 MW/cm² 
274, 280, 
285, 291, 

297 
d 

6 

 

α                            
γ 

α H2O, D2O LP, CP 910 MW/cm² 
251, 274, 
280, 285, 

297 
a, b, c 

7 

 

α α H2O, D2O LP, CP 910 MW/cm² 
269, 274, 
280, 285, 
291, 297 

 

8 

 

α α H2O LP 910 MW/cm² 280  

9 

 

α                            
γ 

γ H2O, D2O LP, CP 910 MW/cm² 
285, 291, 

297 
 

10 

 

α                            
γ 

γ D2O LP, CP 910 MW/cm² 
251, 260, 
269, 278, 
288, 297 

 

11 

 

α                            
γ 

γ D2O LP, CP 910 MW/cm² 
251, 260, 
269, 278, 
288, 297 

 

 

Tableau 6-4 : Recensement des différents faciès et de leurs conditions d’obtention obtenus 
par nucléation induite par laser. Les faciès sont rapportés à ceux recensés dans le tableau 3-

2, chapitre 3. 
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VIII/ Etude du polymorphisme 

VIII-1) Suivant la puissance 

L’effet de la puissance sur la distribution des polymorphes est un paramètre qui n’a pas été 
étudié en détail jusqu’à maintenant dans la littérature. Les figures 6-37 et 6-38 représentent 
sous forme d'histogrammes la distribution des polymorphes en fonction de l’énergie pour les 
deux origines : le polymorphe   et le polymorphe  . Il y a des situations dans lesquelles les 
deux polymorphes sont formés simultanément. 
 
Le relevé de la distribution polymorphique en fonction de la puissance a été fait uniquement 
dans le cas de H2O. On remarque deux comportements suivant la polarisation. Avec la 
polarisation linéaire, il y a une production majoritaire du polymorphe   et cela pour toutes 
les énergies. Il y a une tendance à la réduction de la formation de la polymorphe   pour une 
poudre d’origine   : à 230 MW/cm² et 450 MW/cm². Un tel comportement n’est pas 
observé avec le polymorphe   comme origine. Avec la polarisation circulaire, il y a une 
augmentation de la formation du polymorphe   qui croît à 45 %. Pour les deux polarisations, 
la tendance est à l’augmentation du taux de formation du polymorphe   pour une 
augmentation de l’énergie. 

 
Figure 6-37 : Représentation sous forme d'histogramme de la fréquence de nucléation des 
polymorphes pour un produit initial d'origine   à 17 °C en fonction de l'énergie. 5 tubes par 

densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 
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Figure 6-38 : Représentation sous forme d'histogramme de la fréquence de nucléation des 
polymorphes pour un produit initial d'origine   à 17 °C en fonction de l'énergie. 5 tubes par 

densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

VIII-2) Suivant la durée d'exposition 

La distribution des polymorphes par polymorphe d'origine et en fonction du nombre 
d'impulsions est donnée dans le tableau 6-5. Cette expérience a été menée sur des solutions 
dans H2O, d’une concentration de 270 mg/mL et exposée à 910 MW/cm². Le polymorphe   
est toujours formé ce qui confirme la tendance à cette concentration évoquée dans la partie 
VI.  

  Nombre d'impulsions 1 10 100 600 

Origine α 
Taux de formation de la forme α 0 1 1 1 

Taux de formation de la forme γ 0 0 0 0 

Origine γ 
Taux de formation de la forme α 0 1 1 1 

Taux de formation de la forme γ 0 0 0 0 

Tableau 6-5 : Evolution du taux de formation des polymorphes   et   en fonction de l'origine 
du polymorphe et en fonction de la durée d’exposition traduite en nombre d’impulsions. 600 

impulsions correspondent à une durée d’exposition de 60 secondes. 5 tubes par nombre 
d’impulsion. 

IX/ Le contrôle du polymorphisme en fonction de la polarisation 

Démontré par Garetz et al. [SunA 2006] le contrôle du polymorphisme par la polarisation a 
été réétudié suite à la modification de la géométrie du montage. 

IX-1) Dans H2O 

IX-1-1) Polymorphe d'origine α 

La figure 6-39 représente sous forme d'histogramme la distribution des polymorphes en 
fonction de la concentration. Il y a quelques occurrences relevées dans lesquelles les deux 
polymorphes sont formés simultanément. Afin d'améliorer la lecture de ces résultats, ces 
histogrammes ont été traduits sous forme de courbe (et cela est le cas pour les autres 
résultats) et donne l'évolution du taux de formation en fonction de la concentration. Les 
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situations dans lesquelles les deux polymorphes sont produits ont été traitées comme suit : 
le taux de formation a été divisé par deux et ajouté à celui du polymorphe   et à celui du 
polymorphe  . 
 
La polarisation linéaire permet une production élevée du polymorphe α, ce qui est aussi le 
cas pour la polarisation circulaire sauf aux concentrations élevées. Toutefois, pour une 
concentration de 291 mg/mL une inversion du taux de formation des polymorphes est 
observée avec pour les concentrations supérieures une légère diminution. 
 
En polarisation linéaire, le taux moyen de formation du polymorphe α est d’environ 90 %. 
Cela évolue en polarisation circulaire puisque au-dessous de 291 mg/mL, le taux de 
formation du polymorphe α est de plus de 94 % pour chuter au-delà de 291 mg/mL à 30 %. 

Figure 6-39 : Représentation sous forme d'histogramme du nombre de tubes contenant un ou 
plusieurs polymorphes pour un produit initial d'origine   à 17 °C et exposé à une énergie de 

910 MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

IX-1-2) Polymorphe d'origine γ 

La figure 6-40 représente sous forme d'histogramme la distribution des polymorphes en 
fonction de la concentration. Il y a quelques occurrences relevées dans lesquelles les deux 
formes sont formées simultanément. 
 
En polarisation linéaire, le taux moyen de formation du polymorphe   est d’environ 84 %. 
Cela évolue en polarisation circulaire puisque au-dessous de 280 mg/mL, le taux de 
formation du polymorphe   est de plus de 95 % pour s’équilibrer au environ de 50 % au-delà 
de 280 mg/mL. 
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Figure 6-40 : Représentation sous forme d'histogramme du nombre de tube contenant un ou 
plusieurs polymorphes pour un produit initial d'origine   à 17 °C et exposé à une énergie de 

910 MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

IX-2) Dans D2O 

La figure 6-41 représente sous forme d'histogramme la distribution des polymorphes en 
fonction de la concentration. Il y a quelques occurrences relevées dans lesquelles les deux 
polymorphes sont formés simultanément. 
 
Globalement, les taux de formation s’inversent en polarisation linéaire ainsi qu’en 
polarisation circulaire montrant que D2O favorise clairement le polymorphe  . A la plus 
basse sursaturation (251 mg/mL), les taux de formation sont inversés. Toutefois, on 
remarque pour les deux polarisations une augmentation du taux de formation du 
polymorphe   puis une diminution progressive jusqu’à 60 % puis une brutale remontée à 
297 mg/mL dans le cas de la polarisation linéaire.  
 
On remarque que les courbes, hormis le point de plus basse sursaturation, possèdent le 
même comportement avec un léger retard de la polarisation circulaire évoquant celui décrit 
plus haut et traduit par l’équation      . Cela montre que les deux polarisations ont le 
même effet dans D2O malgré un taux moyen de formation inférieure dû à la formation du 
polymorphe   à la plus basse sursaturation pour une polarisation circulaire. 
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Figure 6-41 : Représentation sous forme d'histogramme du nombre de tube contenant un ou 
plusieurs polymorphes pour une poudre d'origine   à 17°C et exposé à une énergie de 910 

MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

IX-3) Synthèse des résultats 

Lorsqu’on compare les taux de formation, on remarque les points suivants : 
 
- Le polymorphe   a un fort taux de formation en polarisation linéaire dans H2O et cela 

quelle que soit la forme initiale. Ce taux est supérieur à 90 % pour une origine   et à 84 
% pour une origine  . 

 
- Dans H2O, on observe un seuil pour la polarisation circulaire à partir duquel le taux de 

formation du polymorphe   est significativement accru : 280 mg/mL pour une origine   
et 270 mg/mL pour une origine  . 

 
- On observe que D2O a une influence capitale sur le taux de formation du polymorphe   

le mettant en moyenne à plus de 80 %. 
 
- Dans D2O, le profil de formation du polymorphe   est très similaire sur l’intervalle [260 

mg/mL, 297 mg/mL] pour les deux polarisations avec un décalage en sursaturation. 

X/ Discussion 

X-1) Vitesse de nucléation 

La vitesse de nucléation et son corollaire le temps d’induction ont été étudiés. Les tubes ont 
été exposés à la polarisation linéaire et à une énergie de 910 MW / cm² et l’évolution du 
taux de nucléation en fonction du temps post exposition est représenté dans la figure 6-42. 
Cette expérience a été menée à une concentration égale. On distingue deux groupes de 
vitesse de nucléation pour les concentrations supérieures à 280 mg/mL et pour les 
concentrations inférieures à 242 mg/mL. Il est à noter qu'avec une concentration de 223,4 
mg/mL, il n'y a pas d'induction de la nucléation par laser. 
 
La différence entre ces deux groupes de nucléation montre l'effet de la concentration sur le 
taux de nucléation au cours du temps. Toutefois, pour les concentrations de 223,4 mg/mL la 
première nucléation a été enregistrée à 2 h ce qui fait qu'elle a eu lieu entre 30 minutes et 2 
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h montrant la lenteur de la nucléation à cause d'une concentration plus faible. Cela est à 
comparer aux quelques minutes seulement nécessaires pour induire la nucléation pour des 
concentrations supérieures à 242 mg/mL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6-42 : Evolution du taux de nucléation en fonction du temps post exposition. 

X-2) Polarisation et contrôle du polymorphisme 

X-2-1) Résultats antérieurs 

La nucléation de la glycine par NPLIN a montré l’existence d’un « polarization switching » 
traduit par basculement polymorphique. Il s’agit de la formation préférentielle d'un 
polymorphe par rapport à un autre dans certaines conditions d'application de la polarisation 
[SunA 2006]. Le paramètre qui conditionne cette évolution polymorphique est la 
sursaturation mais cela peut être l'ellipticité, la polarisation ou la température [SunA 2006]. 
 
La nucléation induite par laser (NPLIN) est implantée à l'Ecole Centrale depuis 2006 grâce 
aux projets d'élèves sur différentes molécules comme la glycine ([Bavière 2006], [Bellani 
2007]) ou la carbamazépine ([Degand 2010], [Miret 2009]). Les travaux préliminaires sur la 
glycine permettent dans une certaine mesure de tester la reproductibilité des résultats sur le 
basculement polymorphique. 
 
Dans les travaux de [Bellani 2007], 24 solutions de glycine avec une sursaturation comprise 
entre 139 % et 159,4 % ont été exposées à un faisceau polarisé linéairement. Le taux de 
nucléation NPLIN est de 1 et sur les 20 tubes caractérisés par diffraction des rayons X sur 
poudre, 80 % était du polymorphe  . 40 solutions avec une sursaturation comprise entre 139 
% et 159,4 % ont été exposées à un faisceau polarisé linéairement réduit par le condenseur 
d'un facteur 236. Le taux de nucléation NPLIN est de 0,95 et sur les 26 tubes caractérisés aux 
rayons X, 84,6% était du polymorphe  . Ces résultats montrent que la polarisation linéaire 
induit une formation préférentielle du polymorphe  . 
Dans les mêmes travaux, la formation du polymorphe   a été étudiée en soumettant des 
solutions à une polarisation circulaire. 16 solutions avec une sursaturation comprise entre 

                                                           
36

 La focalisation est le terme un peu maladroit qui fait état de l'usage du condenseur afin de réduire la taille du 
faisceau par 2. 
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141,6 % et 155 % ont été exposées à un faisceau polarisé circulairement. Le taux de 
nucléation NPLIN était de 93,75 % et sur les 15 tubes caractérisés aux rayons X, 40 % était du 
polymorphe   et 60 % était du polymorphe  . 16 solutions avec une sursaturation comprise 
entre 141,1 % et 156,7 % ont été exposées à un faisceau polarisé circulairement réduit par le 
condenseur d'un facteur 2. Le taux de nucléation NPLIN était de 0,6875 et sur les 11 tubes 
caractérisés par diffraction des rayons X sur poudre, 36,4 % était du polymorphe    63,6 % 
était du polymorphe  . Ces résultats montrent que la polarisation circulaire induit une 
potentialité accrue de la formation du polymorphe  . 
 
Les auteurs expliquent les résultats obtenus en utilisant la polarisation circulaire qui sont 
inattendus par « des erreurs p[o]uv[a]nt être liées à un réglage pas assez exact de l'axe de la 
lame par rapport à la polarisation rectiligne. Le réglage de la lame était difficile car on ne 
possédait qu'un seul polariseur. Nous avons vérifié la polarisation circulaire seulement avec 
un puissancemètre. Cette méthode ne permet pas une très grande exactitude. On estime 
l'erreur du désalignement de l'axe de la lame autour de 10 %. ». Ceci serait cohérent avec les 
résultats obtenus par Garetz à propos de l'effet de l'ellipticité. 
 
Les élèves [Bellani 2007] constatent que l'emploi du condenseur n'influe pas sur le taux de 
nucléation a contrario du groupe de Garetz un taux de formation accru du polymorphe   : 80 
% de taux de formation pour une densité d'énergie de 0,188 GW/cm², 84,6 % de taux de 
formation pour une densité d'énergie de 0,766 GW/cm². 
 
Or, les résultats publiés par Garetz [SunA 2006] ne sont valides qu'à une température : 290 K 
(17°C) pour la longueur d’onde de 532 nm. Ceci pourrait expliquer pourquoi les élèves 
n'arrivent pas à reproduire les résultats de Garetz. L'explication de cet écart par l'ellipticité 
du faisceau non contrôlée impliquant une marge d'erreur élevée est cohérente avec les 
résultats de Garetz; néanmoins dans son article, Garetz n'explique pas comment il peut être 
si précis ni la marge d'erreur de son dispositif expérimental. 
 
La reproductibilité des résultats doit être posée et les conditions expérimentales doivent 
être étudiées. En effet, dans les études relatées ici, les auteurs ne précisent ni la solubilité ni 
la Limite de Zone Métastable. Ce point est critique car la connaissance de la limite de zone 
métastable à un temps donné permet d'éviter de faire des expériences dans la zone du 
diagramme de phase (C,T) où la nucléation spontanée est majoritaire. Cela relativise la 
portée des résultats dans le sens où le laser ne serait qu'un stimulateur de nucléation plus 
qu'un réel initiateur ce qui réduis la portée des résultats de la fenêtre de basculement 
polymorphique. Les critiques formulées sur les travaux de Garetz et sur les premiers travaux 
faits à l'Ecole Centrale Paris ont été intégrées dans le protocole de travail présenté dans le 
chapitre 5. 

X-2-2) L'influence du solvant 

Le solvant a un effet très important sur l'effet de la nucléation de la glycine. Dans H2O, la 
polarisation linéaire engendre la création massive du polymorphe   et cela quel que soit le 
polymorphe d'origine. Cela peut s'expliquer par le fait qu'à un pH de 6,1, le polymorphe   
est majoritairement formé (tableau 6-6). Le point isoélectrique de la glycine est à 6,2 et le pH 
d'une solution de glycine dans de l'eau distillée une fois a été mesuré à 7,1. Le tableau 6-7 
montre les taux de formation des polymorphes  ,   et   pour deux différents pH. Il est clair 
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que la formation majoritaire du polymorphe   peut s'expliquer par un pH qui la favorise. En 
revanche, D2O influe sur la création du polymorphe  . Toutefois, il n'existe aucunes 
publications dans la littérature étudiant de manière exhautive la formation de la glycine dans 
D2O. En conduisant l'étude dans H2O et D2O, nous avons montré l'effet du solvant sur le taux 
de formation. 

Concentration (mg/mL) 
Fréquence de nucléation 
du polymorphe α à pH = 

6,1 (%) 

Fréquence de nucléation 
du polymorphe β à pH = 

6,1 (%) 

Fréquence de nucléation 
du polymorphe γ à pH = 

6,1 (%) 

120 90,3 7,3 2,4 

180 88,3 5,8 5,9 

240 92,2 2,9 4,9 

Concentration (mg/mL) 
Fréquence de nucléation 
du polymorphe α à pH = 

10,1 (%) 

Fréquence de nucléation 
du polymorphe β à pH = 

10,1 (%) 

Fréquence de nucléation 
du polymorphe γ à pH = 

10,1 (%) 

120 58,2 6,4 35,4 

180 68,2 10,3 21,5 

240 83,8 4,9 11,3 

Tableau 6-6 : Taux de nucléation des trois formes de la glycine pour trois différentes 
concentrations à 23 °C en fonction du pH dans H2O. Tableau adapté de [Lee 2008b]. 

X-2-3) L'influence de la polarisation 

La polarisation a un effet important dans H2O comme l'ont montré les résultats. Il est 
intéressant de noter que selon nos résultats, la polarisation circulaire provoque à partir d'un 
seuil en concentration, une augmentation du taux de formation du polymorphe  . Nos 
résultats semblent s'opposer à ceux du groupe de Garetz comme le montre le tableau 6-7. 
 

Variable        Référence [Sun
A
 2006] Cette thèse 

Interface verre-solution air-solution 

Densité d'énergie 240 MW/cm² 910 MW/cm² 

Longueur d'onde (nm) 532 532 

Polymorphe d'origine inconnu α (γ) 

Solvant H2O H2O (D2O) 

Température 17 °C 17 °C 

Concentration [240,2 mg/mL ; 292,76 mg/mL] [251 mg/mL ; 298 mg/mL ] 

Polarisation linéaire 
100 % de α en-dessous de 255,2 mg/mL                      

100 % de γ à partir de 255,2 mg/mL 
Production très majoritaire du polymorphe 

α (90 %) à toute concentration 

Polarisation circulaire 
100 % de α à partir et en-dessous de 

255,2 mg/mL  
100 % de γ au dessus de 255,2 mg/mL 

En dessous de 285 mg/mL : production très 
majoritaire du polymorphe α (93 %),  

Au dessus de 285 mg/mL : production très 
majoritaire du polymorphe γ (70 %) 

Tableau 6-7 : Comparaison des résultats concernant la fenêtre de basculement entre ceux 
obtenus par Garetz et al. [SunA 2006] et ceux présents dans ce travail de thèse. 
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Dans le cas de D2O, la polarisation ne semble pas avoir d'effets majeurs, montrant que la 
variable principale semble être la concentration. Le seul effet qui semble se dégager est un 
décalage vers les hautes concentrations de début de la décroissance du taux de formation 
du polymorphe   : 260 mg/mL pour la polarisation linéaire et 270 mg/mL pour la 
polarisation circulaire. 

X-3) Taille des cristaux obtenus et polymorphisme 

La taille des cristaux obtenus comme le polymorphisme a été étudiée. Cette partie discute 
de l’influence du second sur le premier. L’obtention de la forme poudre est associée au 
polymorphe   quel que soient les conditions expérimentales. Au delà de ce constat, il est 
possible de faire état des tendances suivantes : 
 
- Polarisation Circulaire et solvant D2O : augmentation de l’occurrence P.  
- Polarisation Circulaire et solvant H2O : augmentation de l’occurrence MC(N).  
- Polarisation Linéaire et solvant H2O : taux de formation de MC(1) et MC(n) élevé. 
- Polarisation Linéaire et solvant H2O : un plus grand nombre de monocristaux est obtenu. 
- Polarisation Circulaire et solvant D2O : taux de formation de MC(1) et MC(n) élevé. 
- Polarisation Circulaire et solvant H2O : augmentation de la formation de MC(N) par rapport 
à la Polarisation Linéaire. 
- Pas d’effet de la concentration.  
- Pas d’effet de l’énergie  
- Pas d’effet de la nature du polymorphe initial. 
 
La tendance selon laquelle la nature du polymorphe intial a une influence permet de faire un 
pas dans la discussion sur l’influence du nombre d’impulsion. Les résultats obtenus figure 6-
34 ont été agrégé puisque le polymorphe initial n’a pas d’influence (figure 6-43) ce qui 
permet de doubler la statistique par condition. On remarque une tendance inattendu à 
savoir un accroîssement du nombre de monocristaux mais une diminution du nombre de 
multicristaux pour une durée d’exposition de 60 secondes. 
 

 

 

 

 

Figure 6-43 : Fréquence de formation des différents types de formes de cristaux en fonction 
du nombre d'impulsion. 5 tubes par nombre d’impulsion. Agrégation des résultats présentés 

figure 6-34. 

 

 



148 
 

Bilan 

 
 
Nous avons appliqué à la glycine la méthode que nous avons détaillé dans le chapitre 5. La 
mesure de la solubilité de la glycine dans D2O et dans H2O a montré un comportement 
similaire confirmant des travaux passés mais entrant en contradiction avec d'autres. La 
limite de zone métastable de la glycine dans H2O et dans D2O est très large, ce qui a permis 
la réalisation des expériences à une concentration jusqu’à 300 mg/mL 24 h après la mise des 
échantillons à 17 °C, tout en écartant tout risque de nucléation spontanée. 
 
 
Connaissant la limite de zone métastable, une étude portant sur plusieurs paramètres a été 
basée sur le constat de la littérature du chapitre 2 et de l’annexe A1. Contrôler la nucléation, 
c'est contrôler le polymorphe mais aussi le lieu et le moment de nucléation et d'autres 
éléments tels que le type de cristal (monocristal, plusieurs de petite taille ou encore de la 
poudre), le faciès. Ces paramètres peuvent être contrôlés comme l'a montré la littérature 
par la puissance, le taux de répétition, la polarisation. 
 
 
En se plaçant dans la limite de zone métastable, il a été possible de démontrer que le laser a 
un effet direct permettant de réduire le temps d'induction de 6,0*105s (nucléation 
spontanée) à 2,3*102 s soit 3 ordre de grandeur. 
 
 
Les résultats ont montré que le solvant a une influence prépondérante sur la nucléation du 
solvant car D2O provoque un taux de nucléation du polymorphe   plus élevé que H2O. Dans 
H2O, il y a un très fort taux de formation du polymorphe   et l'on note l'influence de la 
polarisation à partir d'un seuil où l'on observe l'augmentation du taux de formation du 
polymorphe  . 
 
 
La variation de la puissance en polarisation linéaire ne montre pas d'influence particulière 
sur le taux de formation des polymorphes sauf à basse puissance où le polymorphe   est 
formé en minorité. La polarisation circulaire a une incidence plus prononcée permettant la 
formation du polymorphe   à un taux en moyenne de 50 %. Ainsi, la polarisation circulaire 
influe sur la formation du polymorphe   en lui permettant de passer de quelques pourcents 
à 50 % en moyenne. Ce résultat ne confirme pas les résultats antérieurs obtenus par Garetz 
et al. [SunA 2006] qui associaient la formation du polymorphe   à la polarisation circulaire et 
la formation du polymorphe   à la polarisation linéaire. Ce comportement différent pourrait 
venir de la modification de la géométrie du montage puisque dans ce travail, le faisceau 
traverse une interface air/solution. 
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Chapitre 7 : Etude préliminaire de l'effet de la 

nucléation induite par laser sur l’histidine et l’acide 

glutamique 

 

Introduction 

 
 
Dans ce chapitre, nous traitons de l'effet du laser sur la cristallisation de l'histidine et l'acide 
glutamique. 
 
 
Le contrôle du polymorphisme est un enjeu important pour la cristallisation photoinduite. 
Selon Garetz et al. [SunA 2006], il est possible de contrôler le polymorphisme de la glycine 
dans certaines conditions de concentration et d’énergie. Par ailleurs, l'équipe de Garetz 
[SunA 2008] a également étudié l'histidine et a montré l'influence de la polarisation sur le 
taux de formation du polymorphe A. Dans le cadre de l'étude de la compréhension du 
mécanisme, nous avons choisi d'étudier à nouveau la molécule d'histidine avec notre 
nouveau montage et notre nouvelle méthode. A cet effet, nous avons mesuré la solubilité de 
l'histidine dans H2O et pour la première fois dans D2O, puis nous l'avons exposé au laser dans 
différentes conditions. 
 
 
Nous avons choisi d’étudier aussi l'acide glutamique. Cette molécule présente une 
nucléation spontanée sous différents polymorphes en fonction de la température 
[SrinivasanA 2011], ce qui semble un candidat intéressant pour la nucléation induite par la 
photoinduction. L'objet de la seconde partie de ce chapitre est d'effectuer l'étude 
préliminaire de l'acide glutamique.  
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I/ Histidine 

I-1) Motivation de l’étude 

La molécule d’histidine a déjà été étudiée et il a été démontré qu’elle pouvait être 
cristallisée par des lasers nanoseconde dans H2O [SunA 2008]. Nous avons alors choisi 
d’appliquer le même protocole que celui que nous avons développé pour la glycine, à 
l’histidine dans H2O et D2O. La modification de l’interface solution-laser est susceptible 
d’entraîner une modification de la réaction aux polarisations par rapport aux travaux de Sun 
et al. [SunA 2008]. De plus, l’instrumentation optique donne une nouvelle dimension à cette 
étude en y incluant potentiellement l’analyse des faciès. 

I-2) Solubilité et limite de zone métastable 

Nous avons mesuré la solubilité d'un lot de L – (+) – Histidine venant de Merck contenant le 
polymorphe B dans H2O et D2O. Cette mesure a eu lieu au CINaM suivant la méthodologie 
exposée dans le chapitre 5. 

I-2-1) Courbe de solubilité 

I-2-1-1) Solubilité dans H2O 

Les résultats obtenus dans H2O pour le polymorphe B du L – (+) – Histidine sont présentés ci-
dessous (figure 7-1a) (les valeurs sont données en annexe E1). Le second graphique présente 
la vérification de la loi de Van't Hoff (figure 7-1b). La régression linéaire effectuée par le 
logiciel Excel© confirme avec un    de 0,9994 que le système étudié suit la loi de Van't Hoff 
avec l'équation      . La régression le montre et la mesure de solubilité est utilisable pour 
des travaux ultérieurs. 
 

      
      

 
              

 

Figure 7-1 : (a) : Courbe de solubilité du polymorphe B de la L – (+) – Histidine dans H2O en 
fonction de la température. 

(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

a b 
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I-2-1-2) Solubilité dans D2O 

Les résultats obtenus dans D2O pour le polymorphe B du L – (+) – Histidine sont présentés ci-
dessous (figure 7-2a) (les valeurs sont données en annexe E2). Le second graphique présente 
la vérification de la loi de Van't Hoff (figure 7-2b). La régression linéaire effectuée par le 
logiciel Excel© confirme avec un    de 0,9993 que le système étudié suit la loi de Van't Hoff 
avec l'équation      . 
 

      
      

 
              

 

 
Figure 7-2 : (a) : Courbe de solubilité du polymorphe B de la L – (+) – Histidine dans D2O en 

fonction de la température. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

I-2-1-3) Discussion et comparaisons des résultats 

Les résultats obtenus dans H2O ont été comparés à ceux disponibles dans la littérature. Seul 
Kitamura [KitamuraA 1993] a mesuré la solubilité de l'histidine. Nos points de solubilité 
s'accordent parfaitement avec ceux de Kitamura comme le montre la figure 7-3. 
 
La solubilité de l'histidine dans D2O n’a pas été reportée dans la littérature. Nous avons 
remarqué un décalage dans les valeurs de la solubilité par rapport à celles dans H2O (figure 
7-3). Ce comportement diffère de celui observé pour la glycine. Peu d'études ont porté sur 
l'effet isotopique entre les solvants H2O et D2O sur la solubilité, excepté les travaux de 
Jelinska-Kazimierczuk et al. [Jelinska Kazimierczuk 1996]. Le comportement que l'on observe 
pour l'histidine est cependant similaire à celui observé sur la protéine BPTI [Budayova-Spano 
2000]. 
 
 

a b 
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Figure 7-3 : (a) Comparaison entre la courbe de solubilité de la L - (+) -  Histidine mesurée au 
CINaM dans H2O et celle mesurée par Kitamura [KitamuraA 1993] pour le polymorphe B. 

(b) Comparaison entre les courbes de solubilité de la L - (+) -  Histidine dans D2O et dans H2O. 

I-2-3) Limite de zone métastable dans différentes conditions 

I-2-3-1) Dans H2O 

La limite de zone métastable dans H2O a été mesurée en régime dynamique et en régime 
statique. En régime dynamique, la limite de zone métastable a été mesurée en partant de 
60°C pour trois concentrations : 56,21 mg/mL; 60,09 mg/mL; 65,9 mg/mL. Les échantillons 
dissous ont été soumis à une rampe de 2 °C/h et suivis par vidéo, ce qui a permis de relever 
la température de nucléation spontanée (figure 7-4). L'autre méthode plus adaptée pour la 
détermination de la limite de zone métastable dans le cas de la méthode NPLIN est la 
méthode statique. Cela est dû au fait que le temps de stockage sur le carrousel est un 
paramètre très important puisqu’un temps trop long peut conduire à un début de nucléation 
spontanée.  
 
Le temps auquel se produit la nucléation spontanée a été relevé (figure 7-4). A 2 h, la limite 
de zone métastable correspond à une sursaturation de 1,78 (76,6 mg/mL), à 12 h elle 
correspond à 1,5 (64 mg/mL) et à 24 h elle correspond à 1,4 (59,6 mg/mL). En nucléation 
spontanée, le polymorphe A est obtenu à 100 %. 
 

            
       76,6       

 
            

        64       
 

            
        59 ,6       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b 
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Figure 7-4 : Limite de zone métastable de la L - (+) - Histidine mesurée à 25 °C dans H2O de 

deux manières différentes : par la méthode statique et la méthode dynamique. 

I-2-3-2) Dans D2O 

Dans D2O, la limite de zone métastable a été déterminée par la méthode statique. Pour 
plusieurs sursaturations le temps auquel se produit la nucléation a été relevé (figure 7-5). A 
24 h, la limite de zone métastable correspond à une sursaturation de 1,5 (55,4 mg/mL), à 48 
h elle correspond à 1,3 (48,28 mg/mL) et à 72 h elle correspond à 1,1 (40,7 mg/mL). En 
nucléation spontanée, le polymorphe A est obtenu à 100 %. 
 

                    55,4       

 
                    48,28       

 

                    40,7       
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-5 : Limite de zone métastable de la L - (+) - Histidine mesurée à 24,8 °C dans D2O par 
la méthode statique. 

I-3) Méthodologie d’étude 

L'étude a été basée sur celle de Garetz et al. [SunA 2008] : la température d’étude est 25 °C 
et le temps d’exposition est de 60 secondes. Quatre paramètres ont été étudiés : 
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- effet de la polarisation (linéaire ou circulaire), 
- effet de la puissance, 
- effet de la sursaturation, 
- effet du solvant. 
 
Le choix de la température de 25 °C est motivé par l’unique observation du basculement des 
polymorphes en fonction de la polarisation à 532 nm à cette température. 
 
La méthodologie d'étude utilisée est représentée schématiquement sur la figure 7-6 pour les 
polarisations linéaire et circulaire dans H2O, dans la figure 7-7 pour D2O. L’effet de la 
puissance a été uniquement étudié dans H2O en exposant les solutions à 150 mJ (680 
MW/cm²) et à 200 mJ (910 MW/cm²). Le nombre de tubes utilisés pour chaque condition est 
de 5. Les cristaux obtenus ont été caractérisés par la diffraction des rayons X sur poudre. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-6 : Représentation du protocole d'étude utilisé pour les polarisations linéaire et 
circulaire dans H2O. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-7 : Représentation du protocole d'étude utilisé pour les polarisations linéaire et 
circulaire dans D2O. 



155 
 

I-4) Nucléation induite par laser 

I-4-1) Efficacité de la nucléation en fonction de la sursaturation 

I-4-1-1) Dans H2O 

Les expériences ont été menées au sein de la zone métastable correspondant à 24 h. Le 
tableau 7-1 détaille les concentrations étudiées pour une durée d’exposition de 60 s à 200 
mJ (910 MW/cm²). 
 
 

Tableau 7-1 : Détail des sursaturations et des concentrations associées. 
 
La figure 7-8 montre le taux de nucléation 24 h après l'exposition. Les expériences ont été 
conduites sur cinq tubes pour chaque conditions ce qui ne permettra de dégager que des 
tendances. Comme pour d’autres molécules (glycine (§6-V-2) et carbamazépine [Ikni 2014], 
il existe une limite en terme de concentration en dessous de laquelle le laser pour cette 
densité d’énergie n’induit pas de nucléation. La polarisation semble influer sur le taux de 
nucléation avec une efficacité accrue de la polarisation linéaire à faible concentration. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-8 : Taux de nucléation 24 h après l'exposition pour une densité d’énergie de 910 
MW/cm² avec polarisation linéaire et circulaire. 5 tubes pour chaque condition. 

I-4-1-2) Dans D2O 

Les expériences ont été menées au sein de la zone métastable correspondant à 24 h. Le 
tableau 7-2 détaille les concentrations qui ont été étudiées. 
 
 
 

Sursaturation à 25 °C 1,1 1,2 1,3 1,4 

Masse pour 1 mL de H2O (mg) 47,25 51,54 55,84 60,13 
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Sursaturation à 24,8 °C 1,1 1,2 1,3 1,4 

Masse pour 1 mL de D2O (mg) 40,43 44,1 47,77 51,45 

Tableau 7-2 : Détail des sursaturations et des concentrations associées. 
 

La figure 7-9a montre l’évolution du taux de nucléation pour une énergie de 910 MW/cm  à 
différents moments après l’exposition. La figure 7-9b montre le taux de nucléation à 24 h 
pour la polarisation linéaire et la polarisation circulaire pour une énergie de 910 MW/cm². Le 
taux de nucléation est identique pour les deux polarisations, ce qui tend à montrer l’absence 
d’effet de la polarisation sur le taux de nucléation.  
 
Toutefois, on note une divergence entre les figures 7-9a et 7-9b pour la polarisation 
linéaire à 24 h : le taux de nucléation est plus faible pour la sursaturation de 1,4 (51,45 
mg/mL) pour la figure 7-9b et le seuil en sursaturation est plus élevé. La figure 7-9b 
représente les résultats d’une expérience qui a eu lieu 12 mois après celle de la figure 7-9a. 
Cela montre la faiblesse d’obtention d’une reproductibilité. Cela est dû au faible nombre de 
tubes par condition. 

Figure 7-9 : (a) : Taux de nucléation à différents moments pour une énergie de 910 MW/cm² 
et une polarisation linéaire. 

(b) : Taux de nucléation pour les deux polarisations à 910 MW/cm² à 24 h. 

I-4-2) Efficacité de la nucléation en fonction de la densité d’énergie 

Les solutions ont été exposées à deux énergies différentes afin d’observer l’effet de la 
puissance. La figure 7-10 montre les résultats obtenus à 150 mJ (680 MW/cm²) et les 
compare avec ceux obtenus à 200 mJ. On remarque l’apparition de la cristallisation à partir 
de 60,13 mg/mL sauf pour la polarisation circulaire. Le taux de nucléation de l’histidine est 
sensiblement le même pour les deux énergies dans chacune des polarisations. Ce résultat 
tend à montrer que la limite de la densité d’énergie pour laquelle le laser n’induit pas la 
nucléation est plus faible que les 680 MW/cm² utilisés dans ces expériences. La polarisation 
semble avoir un petit effet sur la fraction des tubes ayant présenté une nucléation, mais ces 
résultats ne sont qu’une tendance vu le petit nombre de tubes utilisés. 
 
 
 

a 

b a 
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Figure 7-10 : Evolution de l’efficacité de la nucléation en fonction de la densité d’énergie (910 

MW/cm² et 680 MW/cm²) dans H2O. 

I-5) Effet de la polarisation du laser 

I-5-1) Dans H2O 

La figure 7-11 montre le taux de formation des polymorphes pour la sursaturation 1,4. La 
polarisation circulaire induit la nucléation des polymorphes A et B à 100 % aux deux 
énergies. La polarisation linéaire induit surtout la nucléation du polymorphe A et 
l'augmentation d'énergie semble accentuer cette tendance. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-11 : Fréquence de nucléation des polymorphes A et B pour la sursaturation 1,4 
(60,13 mg/mL) à 150 mJ (680 MW/cm²) et 200 mJ (910 MW/cm²). 

I-5-2) Dans D2O 

Les polymorphes obtenus pour une sursaturation de 1,4 sont le polymorphe A pour la 
polarisation linéaire et le polymorphe A à 33 % et le polymorphe B à 66 % pour la 
polarisation circulaire (figure 7-12). 
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Figure 7-12 : Fréquence de nucléation des polymorphes A et B pour la sursaturation 1,4 
(51,45 mg/mL) à 200 mJ (910 MW/cm²) pour la polarisation linéaire et circulaire dans D2O. 

I-6) Site de nucléation 

Comme pour la glycine, le site de nucléation a été relevé. Les cristaux se forment à trois 
endroits : au fond du tube, sur la paroi au niveau de la zone de contact entre le ménisque et 
la paroi du tube et au ménisque. La figure 7-13 montre ces trois sites où les cristaux peuvent 
croître. Les fréquences des sites de cristallisation sont similaires en nucléation spontanée et 
en nucléation induite par laser dans D2O et H2O (figure 7-14). 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-13 : Photographie d’un tube montrant l’existence d’un cristal au ménisque, sur la 
paroi et un second au fond du tube. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figure 7-14 : Relevé du site de nucléation en nucléation spontanée pour la L - (+) - Histidine 
dans D2O. 

I-7) Discussion 

Seuls les travaux de Garetz [SunA 2008] sont disponibles dans la littérature pour comparer 
nos résultats dans H2O (tableau 7-3). 
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Tableau 7-3 : Tableau comparatif des résultats obtenus dans cette thèse avec ceux de Garetz 
dans les solutions de H2O [SunA 2008]. Les valeurs entre parenthèses correspondent aux 

nombres de tubes. 
 
L'histidine n'a pas montré un comportement de basculement du polymorphe mais une 
tendance par l'augmentation du taux de formation du polymorphe A après une application 
de la polarisation circulaire. Nos résultats semblent s'opposer à ceux de Garetz pour lesquels  
le maximum de formation du polymorphe A est obtenu pour la polarisation linéaire. Avec la 
polarisation circulaire, nous avons obtenu les polymorphes A et B au sein du même amas de 
cristaux. 
 
La modification de la géométrie du montage est un élément factuel différenciant les deux 
montages (interface air/solution et interface verre solution). De plus, en solution il existe 
une transition de phase du polymorphe B (polymorphe le plus stable) vers le polymorphe A 
[SunA 2008]. Il est à noter qu’en solution aqueuse, les deux polymorphes se forment. Cela 
est attribué au fait que les deux polymorphes sont structurellement proches [SunA 2008] ce 
qui implique une vitesse de nucléation très proche [Roelands 2006]. Une explication 
cinétique semble devoir être privilégiée. Par conséquent, une très légère modification des 
conditions initiales peut alors avoir un impact important sur le polymorphe obtenu rendant 
le contrôle du polymorphisme, même induit par laser, très difficile. 

II/ Acide glutamique 

II-1) Motivations pour une étude préliminaire 

Une étude préliminaire a été menée sur l'acide glutamique. Cette molécule est chirale et 
peut cristalliser en deux polymorphes différents A et B en fonction de la température 
[SrinivasanA 2011] (voir chapitre 3, partie III). Bien que l'effet du laser ait été déjà étudié par 
Jelena Matic sur l'acide glutamique mais sans succès37 [Matic 2005a], nous avons décidé 
d’utiliser le terrain favorable de la sélection polymorphique en fonction de la température. 
La possibilité d’induire une cristallisation sélective via la polarisation du laser a motivé 
l’étude de l’acide glutamique. 

                                                           
37

 Dans sa thèse, Jelena Matic ne détaille pas la méthodologie d’étude ni les résultats. Elle se contente de faire 
état d’un résultat négatif. Aucun article n’évoque la nucléation induite par laser de l’acide glutamique. 

Source 
Interface 

Sursaturation 

Pourcentage des échantillons uniquement composés du 
polymorphe A (%) 

 Spontanée Polarisation linéaire Polarisation circulaire 

[Sun
A
 2008] verre-solution 

1,4 
50   15 (8) 60   15 (10) 60   13 (10) 

Cette thèse air-solution 100 (8) 50 (6) 0 (5) 

[Sun
A
 2008] verre-solution 

1,5 
40   15 (8) 33   14 (9) 75   14 (8) 

Cette thèse air-solution 100 (10) hors LZM à 24 h hors LZM à 24 h 

[Sun
A
 2008] verre-solution 

1,6 
29   15 (7) 18   11 (8) 

LCP : 45   9 (13) 

RCP : 50   9 (14) 

Cette thèse air-solution 100 (10) hors LZM à 24 h hors LZM à 24 h 
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II-2) Solubilité et limite de zone métastable 

II-2-1) Courbe de solubilité 

La solubilité n'a pas été mesurée mais a été reprise de la littérature et nous avons utilisé la 
solubilité publiée par [Manzurola 2002]. Nous avons utilisé la forme B de l'acide glutamique. 
Le L - (+) - acide glutamique vient de chez Merck et le D - (-) - acide glutamique vient de chez 
Alpha Aesar. 

II-2-2) Limite de zone métastable 

La limite de zone métastable à 24 h dans H2O correspond à une sursaturation de 280 % à 
30°C et à 310 % à 40 °C (figure 7-15). A 17 °C, aucun tube n'avait cristallisé après 36 h. Il est à 
noter que le D - (-) - acide glutamique n'a pas cristallisé dans une durée inférieure à 36 h. 
 

                                      28,73       

 
                                     21,56       

 
                                     49,4       

 
                                  aucune observation observée au bout de 36 h 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-15 : Limite de Zone Métastable du L-(+)- acide glutamique à 30 °C et 40 °C. 

II-3) Méthodologie d’étude 

Deux méthodes d'études ont été employées (figure 7-16a et 7-16b).  
 
La première méthode a été limitée au L - (+) - acide glutamique et s'inspire de celle de 
[SrinivasanA 2011] : une solution d’une concentration correspondant à une sursaturation à 
40 °C soit 14,51 mg/mL est préparée et mise à 40 °C sur le carrousel. La température est 
abaissée afin d'atteindre des températures caractéristiques de la courbe de la figure 3-11 : 
30 °C (100 % polymorphe B), 22 °C (80 % polymorphe B), 19 °C (50 % polymorphe B), 13 °C 
(20 % polymorphe B), 5 °C (100 % polymorphe A) selon [SrinivasanA 2011]. Cet abaissement 
de la température induit l'augmentation de sursaturation : 100 % à 40 °C, 140 % à 30 °C, 
207% à 19 °C, 260 % à 13 °C, 340 % à 5 °C (figure 7-16a). 
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La seconde méthode a été employée pour les deux stéréo-isomères D et L à 17 °C et 30 °C. A 
ces deux températures, l'étude s'est portée sur les sursaturations suivantes : 150 %, 180 %, 
210 % et 280 %. Le tableau 7-4 donne les équivalences entre la sursaturation et la 
concentration.  

Sursaturation (%) / Température (°C) 17 30 

150 9 mg/mL 15,4 mg/mL 

180 10,8 mg/mL 18,5 mg/mL 

210 12,6 mg/mL 21,5 mg/mL 

280 16,8 mg/mL 28,7 mg/mL 

Tableau 7-4 : Tableau d’équivalence entre la sursaturation et la concentration. 
 
L'inexistence de courbe de solubilité du stéréo-isomère D récemment publiée38 n'est pas un 
problème puisque, étant stéréo-isomères, D et L ont les mêmes courbes de solubilité. Ces 
deux températures correspondent à une zone où le polymorphe B est unilatéralement formé 
(30°C) et à une autre où le polymorphe B est formé entre 40 % et 60 % (17 °C). Il s'agit ici 
d’observer si l'une des deux polarisations pouvait induire la cristallisation d'une forme par 
rapport à l'autre (figure 7-16b). 

Figure 7-16 : (a) Premier protocole d'étude de l'acide glutamique, 
(b) Second protocole d'étude. 

II-4) Nucléation induite par laser 

Les solutions ont été exposées à une énergie de 910 MW/cm² pour une durée d'exposition 
de 60 s aux deux polarisations 

II-4-1) Efficacité de la nucléation en fonction de la sursaturation 

On remarque dans la figure 7-17 une augmentation progressive du taux de nucléation à 
mesure qu'augmente la sursaturation. Dès lors que la nucléation a lieu à l'intérieure de la 
LZM, on en conclut que le laser a un effet sur la solution et induit la nucléation.  
 

                                                           
38

 La courbe de solubilité de l’acide D – (-) – glutamique la plus récente trouvée a été publiée en 1933 par Dunn 
et al. et Dalton et al. 

a b 
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La seconde méthode s'est restreinte aux températures de 17 °C et 30 °C pour les stéréo-
isomères. A 30 °C, la nucléation a été observée et est représentée figure 7-18. Les taux sont 
les mêmes pour les deux polarisations ce qui semble montrer que la polarisation n'a pas 
d'effet sur le taux de nucléation. Contrairement à ce que nous avons montré figure 7-17, un 
fort taux de nucléation est relevé pour des sursaturations inférieures à 260 %.  
 
Une hypothèse pouvant expliquer ce constat est l'effet de la température qui accroit 
l'agitation thermique favorisant de manière cinétique la nucléation par rapport au potentiel 
chimique apporté par une sursaturation supérieure. Ce constat de l'effet de la cinétique dû à 
la température semble être confirmé par l'observation d'aucune nucléation induite par le 
laser à 24 h pour une température de 17 °C. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-17 : Taux de nucléation à 24 h en fonction de la sursaturation obtenu avec la 
première méthode pour une exposition pendant 60 secondes à une densité d’énergie de 910 
MW/cm². La sursaturation est calculée sur la base de la concentration initiale à 40 °C (14,51 

mg/mL). 10 tubes pour chaque condition expérimentale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-18 : Taux de nucléation à 24 h à 30 °C pour une exposition à une densité d’énergie 
de 910 MW/cm² en fonction de la concentration obtenu avec la seconde méthode. 

II-4-2) Effet de la polarisation du laser 

La fréquence de formation des polymorphes a été déterminée :  

13 °C 

19 °C 

22 °C 
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Avec la seconde méthode, à 30 °C seul, le polymorphe B est obtenu quelle que soit la 
polarisation (figure 7-19). Ce résultat tend à montrer que malgré une nucléation induite par 
le laser, la polarisation n'a aucun effet sur les polymorphes obtenus.  
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-19 : Photographie de cristaux du polymorphe B du L – (+) – acide glutamique 
obtenus à 30 °C. 

 
La première méthode a permis de montrer que là aussi le laser ne fait que stimuler la 
nucléation sans pour autant agir sur le polymorphisme. En effet, les taux de formation des 
polymorphes A et B par le laser restent analogue à ceux obtenus par [SrinivasanA 2011] en 
nucléation spontanée comme le montre la figure 7-20.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7-20 : Comparaison des taux de formation des polymorphes A et B pour une 
polarisation linéaire appliquée au L – (+) – acide glutamique : rouge : polymorphe A, bleu : 

polymorphe B, nucléation spontanée [SrinivasanA 2011], jaune : polymorphe A, vert : 
polymorphe B (NPLIN). 

Bilan 

Nous avons étudié les molécules de L – (+) – histidine et de L – (+) – et D – (-) - acide 
glutamique avec notre nouveau montage. Sur l'histidine, nous avons démontré que le laser a 
un effet sur la nucléation dans H2O et D2O.  
 
La polarisation linéaire, à l'inverse des résultats de Garetz, stimule la production dans H2O du 
polymorphe A qui est le polymorphe métastable et l'augmentation de la densité d'énergie 
semble accentuer cela. Dans D2O, la polarisation linéaire permet d'obtenir uniquement le 
polymorphe A. Le polymorphe B est produit par la polarisation circulaire. Nous avons 
effectué une étude préliminaire sur l'acide glutamique. Elle a montré que le laser a un effet 
sur la nucléation sans pour autant réussir à montrer l'influence de la polarisation. 
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Discussion, conclusions et perspectives 

 
Ce dernier chapitre synthétise les résultats obtenus sur la glycine et les croisent avec les 
éléments de bibliographie mis en valeur dans le chapitre 2 afin d’émettre de nouvelles 
hypothèses sur le mécanisme de la nucléation non photochimique induite par laser. Cette 
discussion amène à conclure sur ce travail de thèse puis à évoquer les perspectives. 

Discussion 

De nombreux résultats ont été obtenus du fait de l’étude multiparamètrique mais ils doivent 
être mis en perspective et synthétisés. Le tableau 1 résume paramètre par paramètre les 
résultats obtenus. Les résultats sur l’efficacité de la nucléation en fonction de la 
sursaturation et de la puissance, les faciès et le dénombrement des cristaux sont publiés 
pour la première fois puisque Garetz39 s’est focalisé sur le contrôle du polymorphisme. Le 
tableau 2 compare les différences dans les protocoles expérimentaux, les tableaux  3 et 4 
comparent nos résultats obtenu sur les caractérisations des polymorphes en fonction de 
différents paramètres avec ceux obtenus par d’autres équipes. 
 
Comme nous le remarquions dans la partie X du chapitre 6, nos résultats sur la 
caractérisation des polymorphes ne corroborent pas ceux du groupe de Garetz40 car nous 
n’obtenons pas, contrairement à eux, le basculement polymorphique. Nous montrons que le 
polymorphe   est formé très majoritairement dans H2O et que le polymorphe   a son taux 
de formation accru par la polarisation circulaire au-delà d’un seuil. En fonction de la densité 
d’énergie, la polarisation circulaire permet en moyenne la formation équiprobable des deux 
polymorphes alors que la polarisation linéaire stimule très majoritairement la formation du 
polymorphe  . Dans D2O, le taux de formation s’inverse en faveur du polymorphe   et, pour 
les concentrations étudiées, les deux polarisations donnent le même résultat. 

Quel mécanisme ? 

L’étude bibliographique sur les mécanismes présentée au chapitre 2 permet de dégager 
quelques éléments importants pour chacun des trois mécanismes décrits dans la 
littérature afin d’expliquer l’effet de l’exposition au laser : piégeage optique, cavitation et 
effet Kerr. Ces éléments sont résumés dans le tableau 5. 
 
  
 
 
 

                                                           
39

 [Sun
A
 2006]. 

40
 Ibid. 
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Paramètres (solvant, polymorphe d'origine) / Effet Contrôle du polymorphisme Dénombrement des cristaux 

Concentration 
 Polarisation linéaire 

H2O 

α Production très majoritaire du polymorphe α (90 %) Non étudié 

γ Production très majoritaire du polymorphe α (85 %) Production similaire de MC(n) (50 %) et de MC(N) (50 %) 

D2O α Production majoritaire du polymorphe γ (65 %) Production très majoritaire de MC(N) (70 %) 

Concentration 
Polarisation circulaire 

H2O 

α 

En dessous de 285 mg/mL production très majoritaire du 
polymorphe α (93 %), au dessus de 285 mg/mL production 

très majoritaire du polymorphe γ (70 %)  
Non étudié 

γ 
En dessous de 289 mg/mL production très majoritaire du 

polymorphe α (95 %), au dessus de 289 mg/mL production 
similaire des polymorphes α et γ (50 %)  

Production très majoritaire de MC(N) (80 %) 

D2O α Production majoritaire du polymorphe γ (60 %) 
Production similaire de MC(n) (43 %) et de MC(N) (44 %), A noter 

l'augmentation du nombre de poudre (P) (13 %) 

Densité d'énergie  
Polarisation linéaire 

H2O 

α 
Au-delà de 600 MW/cm², 100 % du polymorphe α, en 

dessous 80 % du polymorphe α. 
Production similaire de MC(N) (55 %) et de MC(n) (45 %) 

γ Sur l'ensemble de l'intervalle étudié, 98 % du polymorphe α. Production similaire de MC(N) (40 %) et de MC(n) (60 %) 

Densité d'énergie  
Polarisation circulaire 

H2O 
α Sur l'ensemble de l'intervalle étudié, 50 % du polymorphe α. Production très majoritaire de MC(N) (90 %) 

γ Sur l'ensemble de l'intervalle étudié, 50 % du polymorphe α. Production très majoritaire de MC(N) (85 %) 

Durée d'exposition H2O 
α 100 % du polymorphe α produit Production majoritaire de MC(N) (60 %) 

γ 100 % du polymorphe α produit Production majoritaire de MC(N) (66 %) 

 
Tableau 1 : Résumé des résultats par paramètre. 
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Variable                Référence [Sun
A
 2006] [Yuyama 2012b] Cette thèse 

Interface verre-solution air-solution air-solution 

Densité d'énergie 240 MW/cm² [280 MW/cm² ; 490 MW/cm²] 910 MW/cm² 

Focalisation Non Oui Non 

Longueur d'onde (nm) 532 1064 532 

Domaine impulsionnel nanoseconde continu nanoseconde 

Polymorphe d'origine inconnu inconnu α (γ) 

Solvant H2O D2O H2O (D2O) 

Température 17°C 23°C 17°C 

Concentration [240,2 mg/mL ; 292,76 mg/mL] 300 mg/mL, 220 mg/mL, 150 mg/mL [251 mg/mL ; 298 mg/mL ] 

Polarisation linéaire Voir tableau 3 Voir tableau 4 Voir tableau 3 

Polarisation circulaire Voir tableau 3 Voir tableau 4 Voir tableau 3 

 
Tableau 2 : Comparaison des résultats obtenus avec ceux de [SunA 2006] et [Yuyama 2012b]. 
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Référence Concentration (mg/mL) 240 251 255 263 268 274 277,5 280 285 291 292,5 297 

[Sun
A
 2006] 

240 MW/cm² - LP α - γ - - - γ - - - γ - 

240 MW/cm² - CP α - α - - - γ - - - γ - 

Cette thèse 
910 MW/cm² - LP - α - 0,75 α / 0,25 γ α 0,92 α / 0,08 γ - 0,83 α / 0,17 γ α α - 0,8 α / 0,2 γ 

910 MW/cm² - CP - α - α 0,8 α / 0,2 γ α - 0,83 α / 0,17 γ α 0,2 α / 0,8 γ - 0,4 α / 0,6 γ 

Tableau 3 : Résumé des résultats de caractérisation des polymorphes suivant différents paramètres obtenus avec un laser nanoseconde. Les « - 
» symbolisent le fait que ce paramètre n’a pas été étudié par la référence. 

 
 
 
 

Référence Densité d'énergie (MW/cm²) 280 350 385 420 455 490 

[Yuyama 2012b] 

300 mg/mL - LP α α 0,8 α / 0,2 γ 0,7 α / 0,3 γ 0,6 α / 0,4 γ 0,8 α / 0,2 γ 

300 mg/mL - CP α 0,9 α / 0,1 γ 0,5 α / 0,5 γ 0,7 α / 0,3 γ α α 

220 mg/mL - LP 0,7 α / 0,3 γ 0,7 α / 0,3 γ 0,6 α / 0,4 γ 0,6 α / 0,4 γ 0,5 α / 0,5 γ 0,8 α / 0,2 γ 

220 mg/mL - CP 0,7 α / 0,3 γ 0,6 α / 0,4 γ 0,2 α / 0,8 γ 0,3 α / 0,7 γ 0,4 α / 0,6 γ 0,6 α / 0,4 γ 

150 mg/mL - LP α α α 0,9 α / 0,1 γ 0,1 α / 0,9 γ 0,7 α / 0,3 γ 

150 mg/mL - CP α α α α α 0,6 α / 0,4 γ 

Tableau 4 : Résumé des résultats de la caractérisation des polymorphes suivant différents paramètres obtenus avec un laser continu. 
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Mécanisme Observations et type de laser 

Piégeage optique 
laser continu focalisé 

obtention d’un monocristal au point focal 

Effet Kerr 
laser nanoseconde 

fenêtre de basculement polymorphique 

Onde de choc 
laser nanoseconde focalisé 

observation de la création puis de la disparition 
d’une bulle au sein de la cavitation 

Cavitation 
laser femtoseconde focalisé 

observation de la création puis de la disparition 
d’une bulle au sein de la cavitation 

Tableau 5 : Eléments importants pour chacun des mécanismes liés à la cristallisation 
photoinduite. 

 
Nos résultats ne sont pas similaires à ceux de Garetz en terme de taux de production des 
polymorphes   et   en fonction de la concentration et de la polarisation. Il est donc 
nécessaire de s’interroger sur les mécanismes possibles.  
 
Le premier mécanisme est la création d’une variation locale de la concentration au sein de la 
solution par une onde de choc comme l’avancent Jacob et al41 et Belloni et al42. Cela est 
soutenu par les résultats obtenus dans (NH4)2SO4 et KMnO4

43. La différence de ces travaux 
avec celui de cette thèse est l’utilisation de la focalisation du faisceau au sein de la solution. 
Cette focalisation peut impliquer aussi la création de bulles comme le montrent Soare et 
al44. L’effet de la polarisation n’a pas été étudié dans le cadre des lasers nanoseconde 
focalisés. Lorsque cela a été fait avec un laser femtoseconde focalisé sur une solution de 
glycine, aucun effet de la polarisation n’a été montré puisque seul le polymorphe   a été 
cristallisé45.  
 
Le faisceau non focalisé utilisé dans le cadre ce travail de thèse a une densité d’énergie de 
0,91 GW/cm², le faisceau focalisé utilisé par Jacob et al.46 a une densité d’énergie de 15 
GW/cm². La focalisation permet dans ce cas de multiplier par un facteur 263 la densité 
d’énergie initiale du laser et de focaliser l’énergie47 (rapport entre la densité d’énergie au 
point focal et celle en sortie du laser). Outre l’énergie, la focalisation a pour effet de 
déclencher la cristallisation au bout d’une impulsion unique de quelques nanosecondes. 
Nous avons montré qu’une impulsion n’etait pas suffisante pour déclencher la cristallisation 
et qu’il en fallait au moins dix. Néanmoins, l’intervalle entre une et dix impulsions n’a pas été 
étudié. Cela laisse la porte ouverte à des bulles induites au sein de la solution par le faisceau 
du laser comme l’ont démontré Knott et al.48 en induisant la création de bulles de CO2, gaz 
préalablement dissous. 

                                                           
41

 [Jacob 2012]. 
42

 [Belloni 2014]. Se référer au résumé. 
43

 [Soare 2011]. 
44

 Ibid 
45

 [Liu
B
 2013]. 

46
 [Jacob 2012]. 

47
 Ibid 

48
 [Knott 2011a]. 
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L’effet de la polarisation tendrait à montrer que la cristallisation induite due à des bulles est 
peu probable. En effet, une bulle possède une symétrie sphérique indépendante de la 
polarisation incidente et qui par conséquent ne répercutera pas l’effet de la polarisation.  
 
On peut dès lors émettre l’hypothèse que le mécanisme ne génère pas une onde de choc ou 
une bulle au sein de la solution et qu’il faut se tourner vers des effets électrodynamiques 
pouvant notamment rendre compte de la fenêtre de basculement polymorphique 
(« polarization switching ») et donc de l’effet de la polarisation. D'autres auteurs ont évoqué 
le fait d'avoir fait cristalliser de manière sélective des polymorphes49,50. 
 
Il faut à ce stade préciser ce qu'on appelle « polarization switching » ou basculement des 
polymorphes. Les travaux du groupe de Garetz et al. sur la glycine51 montre un basculement 
des polymorphes puisque en fonction de la sursaturation et de la polarisation, il est obtenu 
100 % du polymorphe   ou 100 % du polymorphe   (voir tableau 3). C'est actuellement le 
seul exemple connu d'un tel basculement car ni sur l'histidine, ni sur la carbamazepine, ni sur 
la glycine exposée à un laser continu n'ont été obtenus de tels résultats. Dans les trois cas 
cités précédemment, un accroissement du taux de formation d'un des polymorphes a été 
obtenu respectivement par la polarisation52, la conjonction de la polarisation et du solvant53, 
la conjonction de l'énergie et de la polarisation54. 
 
Le mécanisme proposé pour expliquer la cristallisation sélective de la glycine est l’effet Kerr. 
L’effet Kerr optique se manifeste par l’alignement de pré-« clusters » avec des polarisabilités 
« rod-like » pour la polarisation linéaire (les précuseurs du polymorphe   sont des chaînes 
hélicoïdales) et des polarisabilités « disk-like » pour la polarisation circulaire (les précurseurs 
du polymorphe   sont des dimères cycliques). Cette hypothèse implique la présence en 
solution de dimères cycliques comme élément précurseur du polymorphe   et de chaînes 

hélicoïdales comme élément précuseur du polymorphe  55. Les auteurs se basent sur une 
étude pour appuyer l'hypothèse des dimères cycliques56 mais, à notre connaissance, aucune 
observation ne permet d'étayer le fait qu'il existe des éléments précuseurs pour le 

polymorphe  57.  
 
Dans le cas de la glycine, les groupes japonais et américains se basent sur l'existence de 
précuseurs dans la solution. Cette hypothèse validerait de facto la théorie classique de la 
nucléation sans pour autant réussir à expliquer l'importante réduction du temps de 
nucléation58,59. Afin d’appuyer et de démontrer l’hypothèse Kerr, Garetz et al. ont démontré 
que la glycine peut être cristallisée par un champ électrique externe statique d’une valeur 
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                    de deux ordres de grandeur inférieur à celui du laser60,61. Le 
polymorphe   de la glycine est cristallisé, ce qui d’après Garetz et al. montre la validité de 
l’hypothèse Kerr en actant l’existence de dimères cycliques et de précurseurs  . 
 
Une hypothèse pour expliquer le basculement des polymorphes est l'existence de précuseur 
« rodlike » ou « disklike ». D'importants débats ont été engagés autour de l'existence de ces 
précurseurs. Notons pour le moment que la brutale apparition et disparition du phénomène 
de sélection polymorphique en fonction de la sursaturation n'a pas été expliquée. 
Actuellement, aucunes preuves expérimentales n'existent pour étayer leur existence dans 
les solutions de carbamazepine ou d'histidine, à la raison essentielle d’une lacune d'études 
expérimentales. 
 
Une étude a été menée par une autre équipe afin d’étudier l’effet d’un champ électrique 
externe continu et alternatif sur des solutions de glycine dans un dispositif spécialement 
adapté62. Les résultats montrent que le champ électrique induit la cristallisation unique du 
polymorphe   (y compris dans les conditions où Garetz et al. ont affirmé avoir obtenu le 
polymorphe  ) et que l’hypothèse de bloc élémentaire de dimère cyclique pour le 
polymorphe   n’est plus valable. Se basant sur leurs résultats, Di Profio et al.63 avancent 
comme explication l’accroissement du potentiel chimique de la solution     dû à l’existence 
du champ électrique (équation64    ). 
 

    
 

 
      

 
   

    

   
 
    

 
 
  
  
 
    

   
 
  

 

     

 
La variable j représente l'espèce chimique jième, les indices S et L signifient respectivement 
solide et liquide;   est le volume molaire, E est l’intensité du champ électrique,   est la 
fraction molaire,   est la valeur diélectrique du système.  
 
Dans le cas de la glycine, le polymorphe   a une constante diélectrique inférieure à celle du 
polymorphe  . Si on considère que les permitivités en phase liquide sont les mêmes pour les 
deux polymorphes, alors le potentiel chimique modifié du polymorphe   sera supérieur à 
celui du polymorphe  , accroissant aussi la probabilité de formation du polymorphe  . Di 
Profio et al. montrent que les facteurs contrôlant le polymorphisme de la glycine sont les 
suivants par ordre d’importance d’effet : effet électrodynamique > pH > sursaturation > 
concentration. La conclusion de ce travail est l’existence au sein de la solution de dimères 
ouverts qui sont les éléments élémentaires permettant la cristallisation du polymorphe   ou 
polymorphe  . 
 
L'inexistence de précuseurs comme des dimères cycliques au sein de la solution est montré 
par plusieurs études expérimentales et numériques. Des études montrent que la glycine 

                                                           
60

 [Aber 2005]. 
61

 Les auteurs montrent que le polymorphe   est cristallisé. Il est à noter que la LZM n’a pas été déterminée, les 
sursaturations sont élevées à 20°C (1,8 à 2,0) et le temps d’attente de nucléation est de plusieurs jours. 
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existe majoritairement sous forme de monomères en solution65. La présence de dimère en 
solution est attestée par une expérience de simulation numérique : la fraction des 
monomères à 25°C (280 mg/mL) est de 55 %, des dimères est 25 %, des clusters plus gros est 
de 20 %66. Ces dimères sont des dimères ouverts (« open dimers ») et sont considérés 

comme pouvant être les éléments précurseurs  des polymorphes   et  67. A cela, s'ajoute 
l'existence démontrée expérimentalement de « nanodroplets » de 250 nm au sein des 
solutions (109 entités par mL) qui sont trop petites pour aboutir à une nucléation 
spontanée68 mais suffisamment grosses pour intéragir avec le laser69. 
 
En l'état des connaissances, la génération de bulles au sein de la solution semble exclue pour 
les trois raisons suivantes : absence de focalisation, absence de nucléation induite après une 
impulsion et l'effet de la polarisation sur la nucléation des polymorphes.  

Un mécanisme d'origine électrodynamique 

 
Le mécanisme proposé prend racine dans les constatations de l'existence de larges 
structures dans les solutions de glycine70 et d'urée71, l'effet du solvant et celui de la 
polarisation. Le terme électrodynamique renvoie à l’emploi du champ électrique du laser 
dépendant du temps. 
 
Nos résultats s’accommoderaient avec l’explication des effets électrodynamiques comme 
l’électromigration pour expliquer la formation très majoritaire du polymorphe   dans H2O 
avec la polarisation linéaire : les éléments polarisés sont amenés à osciller dans une direction 
perpendiculaire à celle de propagation du faisceau. Une telle configuration favoriserait la 
cristallisation du polymorphe   pour des questions de cinétique car il est établi que ce 
polymorphe est cinétiquement favorisé72 et croît à une vitesse jusqu’à 500 fois plus 
rapide73,74 que celle du polymorphe  . 
 
Néanmoins l'effet de la polarisation circulaire reste à être interprété puisque celle-ci accroît 
la formation du polymorphe  . Sugiyama et al.75 dans un article de revue citant Yuyama et 
al.76 propose comme mécanisme celui du piégeage optique par trois forces optiques77 dont 
celle de gradient due à l’intensité du laser   (  est la polarisabilité de la particule)     qui 
assure un piégeage dans un plan perpendiculaire à celui de la direction de propagation du 
faisceau78. 
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Le piégeage optique est bien établi pour les lasers continus et il a été démontré pour les 
lasers femtoseconde79 et picoseconde80 avec des objets possédant une taille allant de 5 nm à 
50 nm. Cela nous amène à supposer que le piégeage pourrait exister avec les lasers 
nanoseconde même sans focalisation. Des objets peu ordonnés d'une taille moyenne de 50 
nm au sein de la solution de glycine pourraient être piégés et commencer à adopter un ordre 
sous l'effet de l'électromigration. La caractérisation du polymorphe serait conditionné par 
les propriétés de la solution. Ce qui nous amène à nous orienter vers un tel phénomène est 
l'énergie que nous utilisons, 910 MW/cm², qui est du même ordre de grandeur que l'énergie 
issue de la focalisation du faisceau continu dans Yuyama et al81 qui est de 385   100 
MW/cm². 
 
L’accroissement de la formation du polymorphe   avec la polarisation circulaire proviendrait 
de l’amélioration du piégeage dans le plan perpendiculaire à la direction de propagation. En 
effet, l’amélioration du piégeage se fait avec le concours de l’augmentation de la 
concentration qui aboutit à la formation du polymorphe   selon le mécanisme proposé par 
Sugiyama et al82. L'aspect cinétique priviliégiant le polymorphe   est dans cette situation mis 
en concurrence avec l'augmentation locale de la densité de glycine. Cette mise en 
concurrence semble être attestée par un taux de formation qui reste autour de 50 %. 
 
Le polymorphe initial ne semble pas avoir une influence majeure sur la caractérisation du 
polymorphe. On voit comparativement à ce que nous observons avec le polymorphe   que 
le seuil de la polarisation circulaire est plus bas et que le taux de formation avec la 
polarisation linéaire est légèrement plus élevé. L’augmentation du taux de formation du 
polymorphe   lorsqu’on utilise un polymorphe d’origine   tendrait à montrer que des 
éléments ordonnés du polymorphe   subsistent dans la solution, ce qui abaisserait le seuil 
en concentration pour la polarisation circulaire. Cela rejoint les explications avancées par 

Boldyreva et al.83 pour justifier la nucléation du polymorphe  84 en solution. 
 
En l'état des connaissances, il est difficile de conclure sur la validité ou non de l’hypothèse 
Kerr avancée par Garetz et son groupe. La modification de l’interface semble donc avoir une 
incidence importante sur la possibilité de contrôler le polymorphe. 
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La conséquence immédiate dans H2O serait finalement une limitation de la possibilité de 
pleinement contrôler le polymorphisme avec seulement la polarisation comme le montrent 
nos résultats. Ainsi, à un critère géométrique85 de l’empilement basique cristallin, il faudrait 
substituer un critère de permittivité conditionné par l’environnement du soluté donc le 
solvant.  
 
En conclusion de cette discussion, la nucléation se ferait dans un premier temps par, 
l’accroissement de la densité locale dû à l’electromigration puis une fois la densité critique 
atteinte, la nucléation commence. Ceci oriente vers un processus en deux étapes décrit dans 
le chapitre I à l’opposé de la théorie classique de la nucléation qui nécessite seulement 
l’existence d’entités possédant déjà la symétrie du cristal final. Nous pouvons classer les 
facteurs contrôlant le polymorphisme de la glycine dans le cadre de la nucléation 
photoinduite par ordre d’importance d’effet de la façon suivante : solvant > concentration > 
polarisation > polymorphe d'origine.  

Conclusions 

 
Ce travail de thèse a permis au travers de ses différents chapitres de permettre d’accroître 
les connaissances dans le domaine de la nucléation induite par laser. Nous allons ici 
brièvement résumer les apports importants des différents chapitres. 
 
Dans le chapitre 1 « Généralités sur la nucléation », nous avons explicité quelques concepts 
fondamentaux de la cristallisation en solution et détaillé les différences entre la théorie 
classique de la nucléation et celle de la nucléation en deux étapes.  
 
Dans le chapitre 2 « Etat de l’art sur la nucléation induite par laser », nous avons proposé 
une définition précise de la notion de nucléation induite par laser excluant la photochimie et 
la nucléation secondaire. Sur la base de cette définition, un état de l'art détaillé sur la 
nucléation induite par laser a été établi. Il montre que cette méthode est plurielle à la fois 
sur les types de laser utilisés, sur les configurations expérimentales et sur les molécules 
étudiées. L’étude de la nucléation induite par laser de différentes molécules dans des 
conditions différentes a montré que plusieurs paramètres influençaient le résultat de la 
cristallisation. Ces différentes méthodes sont, d'après la littérature, associées à différentes 
hypothèses sur les mécanismes impliqués (effet Kerr, onde de choc, cavitation et création de 
bulles, piégeage optique). 
 
Dans le chapitre 3 « Etat de l'art des molécules étudiées », nous avons établi un état des lieux 
des connaissances (nucléation, cristallisation, polymorphisme – nature et caractérisation) sur 
les trois molécules étudiées : la glycine, l'histidine et l'acide glutamique. Le polymorphe α de 
la glycine est favorisé dans les conditions normales par sa cinétique de croissance. L'histidine 
a également deux polymorphes dont les vitesses de formation sont similaires, ce qui 
s'explique par des structures cristallines très proches. L'acide glutamique possède aussi deux 
polymorphes dont les domaines d'existence dépendent de la température. 
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Dans le chapitre 4 « Développement d’un montage dédié à l’étude de la nucléation induite 
par laser », nous avons présenté le travail de développement de notre montage. Ce montage 
associe automatisation, capacité de 90 tubes, observation en temps réel et contrôle des 
conditions de l'expérience. Il est le fruit d'une étude minutieuse des montages existants et 
de l'établissement de nos besoins. 
 
Dans le chapitre 5 « Méthodes expérimentales », nous avons détaillé les méthodes utilisées 
en amont et en aval de l'irradiation de la solution par le laser. La solubilité a été déterminée 
soit expérimentalement au CINaM de Marseille par la méthode des ajouts successifs soit 
d’après les données existantes dans les publications de la littérature notamment pour l'acide 
glutamique. La méthode d'identification optique grâce à notre caméra a été centrale dans ce 
travail. 
 
Dans le chapitre 6 « Effet de la nucléation induite par laser sur la glycine », nous avons 
effectué une étude détaillée de la nucléation induite par laser de la molécule de glycine. Ce 
travail s'est basé sur la mesure de la solubilité de la glycine dans H2O et dans D2O. Il est 
intéressant de constater la divergence des résultats provenant de la littérature sur l'effet de 
D2O. Notre étude a montré l'absence d’effet dû à D2O. L'étude de la glycine a montré grâce à 
la vidéo que le laser a un effet direct permettant de réduire le temps d'induction de 6,0*105 
s (nucléation spontanée) à 2,3*102 s soit 3 ordre de grandeur. Les résultats ont montré que 
le solvant a une influence prépondérante sur la nucléation du solvant car D2O provoque un 
taux de nucléation du polymorphe   plus élevé que dans H2O. Dans H2O, il y a un très fort 
taux de formation du polymorphe   et l'on note l'influence de la polarisation circulaire à 
partir d'un seuil où l'on observe l'augmentation du taux de formation du polymorphe  . Ce 
travail a également montré que le ménisque est un site de nucléation et de croissance alors 
que le fond du tube pourrait n’être qu'un site de croissance. Contrairement aux résultats de 
Garetz, nous n'avons pas reproduit la spectaculaire fenêtre de basculement des 
polymorphes par l'effet de la polarisation. Toutefois, nous avons montré que la polarisation 
a un effet dans H2O sur le taux de formation des polymorphes. Cet effet est très limité dans 
D2O. Nous attribuons cela à la modification de la géométrie entre les deux montages puisque 
dans le nôtre, le faisceau passe par l'interface air/solution. Enfin, nous avons montré l'effet 
du laser sur la morphologie par la nucléation de faciès non référencé à notre connaissance 
dans la littérature. 
 
Dans le chapitre 7 « Etude préliminaire de l’effet de la nucléation induite par laser sur 
l’histidine et l’acide glutamique », nous avons étudié l'effet du laser sur l'histidine et l'acide 
glutamique. Préalablement, la solubilité de l'histidine dans D2O et dans H2O a été mesurée. 
Cela a permis de montrer l'effet de D2O sur la solubilité, à l'inverse de ce que nous avons 
établi pour la glycine. Nous avons montré l'effet du laser dans les solutions de D2O et de 
H2O. Cela a permis de mettre en avant l'effet du solvant sur les polymorphes obtenus. 
Concernant l'acide glutamique, nous avons montré l'effet du laser sur la nucléation sans 
pour autant réussir à initier un contrôle du polymorphisme. 
 
Dans la discussion, nous avons mis en exergue l'absence de certitudes autour de l'effet Kerr 
comme mécanisme dès lors que les conditions nécessaires à son existence ne sont pas 
remplies (existence de précurseur) et que nos résultats montrent une préférence différente 
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dans la nucléation des polymorphes par rapport à ce que Garetz et al.86 ont obtenu. Le 
mécanisme à privilégier pourrait être d'origine électrodynamique incluant la probabilité du 
piégeage de « cluster » ordonné ou non par les forces optiques. 
 
La nucléation induite par laser a débuté en France par ce travail de thèse combiné à celui 
d'Aziza Ikni. Ce travail a permis d'établir une méthode systématique d'étude des molécules 
permettant de démontrer l'effet du laser sur la nucléation. 
 
Cette thèse a apporté de nouvelles données concernant les solubilités de la glycine et de 
l'histidine. Elle a montré que le site de nucléation est le ménisque et cela pour les trois 
molécules : glycine, histidine et acide glutamique. Notre étude exhaustive de la glycine a mis 
en avant l'importance du solvant concernant les faciès obtenus et les polymorphes nucléés. 
 
Dans l’introduction, l’objectif à terme était défini comme la démonstration de la faisabilité 
industrielle de la nucléation induite par laser. A l’issu de ce travail, il est clair que cet objectif 
est encore loin d’être réalisé car le mécanisme est encore mal compris rendant le contrôle 
du polymorphisme par la nucléation induite par laser difficille pour le moment. Toutefois, ce 
travail a ouvert sur des perspectives qui contriburont à rendre cette méthode 
industrialisable. 

Perspectives 

Cette thèse est un jalon de plus pour comprendre les effets de photoinduction de la 
cristallisation. Elle a en outre montrée le besoin de continuer les travaux de recherche dans 
ce domaine. Les équipes japonaises et américaines continuent à publier montrant la vitalité 
de ce domaine. Dès lors, quelles sont les perspectives associées à ce travail et les possibilités 
d’évolution pour l’étude de la cristallisation photoinduite à l’Ecole Centrale ? 

Travaux expérimentaux sur la cristallisation photoinduite 

L’incertitude issue des travaux sur l’effet de la polarisation et le problème de la 
reproductibilité concomitant au faible nombre de tubes par condition expérimentale 
montrent qu’une troisième série de mesures sur la glycine doit être entreprise en 
augmentant sensiblement la statistique. Une nouvelle série d’études combinant les deux 
types d’interfaces (voir figure 6-6) devrait permettre de conclure sur l’effet de la polarisation 
et celui de l’interface.  
 
De plus, des travaux complémentaires sur l'acide glutamique et l’histidine doivent être 
menés. L'étude préliminaire a montré que le laser a un effet sur sa cristallisation et peu de 
paramètres ont été étudiés. L’acide glutamique présente des zones d'existence de 
polymorphe en fonction de la température, et pourrait réagir à l’évolution de la puissance 
ou à d’autres paramètres que l’étude bibliographique du chapitre 3 n’a pas mis en évidence. 
L’évolution des résultats sur la glycine a montré que de petits changements pouvaient avoir 
un effet important sur la caractérisation des résultats87. 
 

                                                           
86

 [Sun
A
 2006]. 

87
 Nous faisons ici référence notamment au changement de l'interface solution-laser. 
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L’histidine est une molécule chirale. Nous avons montré que D2O a un effet sur le 
polymorphe obtenu. Une continuité de ce travail préliminaire consisterait à étudier le 
stéréo-isomère D de cette molécule et à continuer à étudier l’effet de D2O. 
 
D’autres paramètres peuvent avoir un effet comme le pH ou la focalisation du faisceau. 
Plusieurs expériences ont été tentées avec le pH mais sans succès, ce qui n’exclut pas de 
s’intéresser à ce paramètre dont l’effet sur la caractérisation polymorphique a été démontré 
en nucléation spontanée88. La focalisation du faisceau en régime nanoseconde n’a pas été 
effectuée jusqu’à maintenant. La mise en place de ce nouveau paramètre sur des solutions 
de glycine, actuellement la molécule où le plus de données ont été récoltées, permettrait 
d’améliorer les connaissances sur la photoinduction de la nucléation. 
 
A cela, s’ajoute l’étude de nouvelles molécules ou d’association de molécules. Actuellement, 
la molécule de sulfathiazole est étudiée mais d’autres associations pourraient être 
intéressantes comme les co-cristaux à base de menthol et de lidocaïne89, d’autant plus que 
le menthol est une molécule chirale90 et sa structure récemment résolue91. L’étude de 
solutions aqueuses combinant un composé organique comme la glycine et des sels comme 
le KCl serait intéressante puisque ces deux composés ont démontré leurs capacités à 
cristalliser sous l’effet d’un champ laser. 

Connaître les premières étapes de la nucléation 

Les premières étapes de la nucléation sont peu connues et sont pourtant capitales pour 
connaître l’effet réel du laser et ainsi optimiser la cristallisation. Ainsi, des travaux doivent 
être menés dans cette voie tels ceux d’Alexander et al. sur l’urée92 ou de Chattopadhyay et 
al. sur la glycine93. 
 
A ce titre, des expériences préliminaires de RMN (Résonance Magnétique Nucléaire) ont été 
menées en partenariat avec Jonathan Farjon de l'ICMO (Paris XI) sur la glycine ainsi que 
l’emploi de la DLS (voir Annexe F). Ces expériences pourraient apporter des informations 
supplémentaires sur le processus de nucléation spontanée en solution. Un tel travail 
pourrait trouver son aboutissement dans une expérience de grande ampleur au synchrotron 
SOLEIL à l'image de ce qui a été fait pour l'étude SAXS94 de la glycine : le suivi de la 
nucléation spontanée puis celui de la nucléation photoinduite apporterait une contribution 
majeure à la compréhension du phénomène de nucléation induite par laser. 
 
En parallèle de ces expériences, un pôle de simulation numérique pourrait être développé. 
De nombreuses équipes ont étudié numériquement les phénomènes de nucléation mais des 
outils doivent encore être développés, notamment pour inclure l'effet du laser. Des travaux 
existent et peuvent servir de base de travail. 

                                                           
88

 [Lee 2008b]. 
89

 [Corvis 2010]. 
90

 [Corvis 2012]. 
91

 [Corvis 2013]. Se réferrer à la page 158. 
92

 [Ward 2014]. 
93

 [Chattopadhyay 2005]. 
94

 Ibid 
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Modéliser la nucléation induite par laser 

La modélisation de la nucléation a été effectuée par plusieurs auteurs sur plusieurs 
molécules différentes. Dirk Zahn qui a étudié la nucléation du NaCl remarque que malgré des 
outils expérimentaux de plus en plus performants, les premières étapes de la nucléation 
sont encore peu connues95. Les études s’intéressant uniquement à la structure et aux 
comportements des dimères de la glycine96,97 par exemple ne sont pas suffisantes car elles 
se limitent aux configurations dans la solution et ne tiennent pas compte d’autres études 
ayant montré l’existence de gros agrégats98. Dès lors, des simulations complexes sont à 
préconiser comme cela a été fait sur l’acide glutamique99 et en multipliant les paramètres100. 
 
La modélisation du phénomène de nucléation induite par laser pose plusieurs problèmes à 
commencer par le choix de la méthode et du modèle. Les équations qui régissent les effets 
du laser101 sont complexes et dépassent une première approche par la force de Lorentz     : 
 

                          
 
Le choix du modèle va conditionner le résultat final. Un modèle basé sur les forces 
électrodynamiques pourrait montrer la possibilité que ces forces induisent la nucléation 
comme ceux développés par Chiang et al.102, Usman et al103. 

Améliorer le montage 

L’avenir du montage est le développement et l'amélioration du suivi in situ de la nucléation. 
Cela se fera grâce à la DLS (Dynamic Light Scattering) et à la spectroscopie de fluorescence 
de molécules spécialement choisies pour leurs propriétés de fluorescence. En effet, les 
spectres de fluorescence, la durée de vie et la polarisation de l'échantillon dépendent de la 
forme agrégée, de la stœchiométrie et de l'orientation.  
 
L'analyse des données générées va donc donner des informations sur la conformation 
cristalline des agrégats de cette forme cristalline. Dimères et oligomères présentent des 
spectres de fluorescence rouge décalés en raison de la stabilisation des états excités par 
couplage dipolaire entre les molécules. En utilisant le temps résolu de comptage de photon 
unique, nous pourrions suivre la dynamique des agrégats dans l'ordre de la nanoseconde et 
nous devrions être en mesure de sonder le déplacement de l'équilibre au sein de la 
population des agrégats induite par le laser NPLIN. La nucléation et des éventuelles 
transformations polymorphiques pourraient être suivis par l’analyse de la turbidité104. 
 

                                                           
95

 [Zahn 2004]. 
96

 [Yani 2012]. 
97

 [Hamad 2008]. 
98

 [Jawor-Baczynska 2012]. 
99

 [Molliet 2008]. 
100

 [Kuhs 2014]. 
101

 [Usman 2012, 2013b] et [Chiang 2013]. 
102

 Ibid. 
103

 Ibid. 
104

 [Sypek 2012] et [Jacob 2012]. 
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La compréhension du mécanisme passera par l’emploi d’outils de diagnostics spécifique afin 
de tester les deux hypothèses majeures : onde de choc ou effet électrique. Cela ne pourra se 
faire qu’avec l’usage d’instruments de précision comme les lasers à même de mesurer des 
surpressions locales et la possibilité de filmer le processus de nucléation en même temps 
que l’irradiation du laser. Il reste aujourd’hui à démontrer la stabilité du processus de 
photoinduction de la cristallisation par une reproductibilité contrôlée. 
 
Enfin, la constitution d’un pôle de recherche dédié à la photoinduction constitué des équipes 
de l’Ecole Centrale de Paris, de l’Ecole Normale Supérieure de Cachan et de l’Université Paris 
Sud offrira une mutualisation des moyens et des personnes accroissant la visibilité 
internationale et la qualité des résultats obtenus. 
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Table des figures 

Figure Descriptif Source 
Chapitre 1 

Figure 1-1 
(a) Diagramme de solubilité directe, (b) : solubilité 
indirecte. 

 

Figure 1-2 
Courbe de solubilité directe. Les trois zones sont 
représentées : zone sursaturée, zone métastable et zone 
sous saturée. 

 

Figure 1-3 
Energie libre d’activation de nucléation homogène et 
représentation graphique des contributions de surface et 
de volume. 

[Revalor 2009] 

Figure 1-4 
Aires et énergies misent en jeu lors de la nucléation 
hétérogène 

 

Figure 1-5 

(a) vision microscopique en terme d'évolution de la 
structure en fonction de la concentration, la concentration 
locale augmente jusqu'à atteindre un point critique où 
l'agencement structural commence,  
(b) vision macroscopique du processus en pointillé en (a).  
La flèche noire représente la théorie classique de la 
nucléation. 

[Vekilov 2010] 

Figure 1-6 
Représentation schématique de la modification du tracé de 
l'enthalpie libre en fonction des coordonnées de réaction 
dans le cas de la nucléation en deux étapes (ligne pointillé). 

[Cölfen 2008] 

Figure 1-7 

Représentation schématique des deux théories. La flèche 
verte représente la théorie classique qui ne privilégie ni 
l’ordre ni la taille. La flèche bleue est la variante de 
l’approche en deux étapes qui considère qu’il y a 
premièrement une augmentation en taille sans structure 
ordonnée puis, passé une taille critique, le cluster 
s’ordonne et continue de croitre. La flèche rouge est la 
variante dans laquelle il existe au niveau moléculaire des 
« clusters » préformés et ordonnés. Ces « clusters » 
s’agrègent pour aboutir au cristal. 

[Velikov 2010] 

Figure 1-8 Représentation schématique des principaux types de faciès. 
[Bauer 3640] 

[Haleblian 
1969] 

Figure 1-9 
Différence entre morphologie et faciès. A et B : même 
faciès mais morphologie différente, B et C : même 
morphologie (même face) mais différent faciès. 

 

Figure 1-10 
Evolution du nombre moyen de molécules de glycine par « 
cluster » en fonction de la sursaturation à 25°C. 

[Ginde 1992] 

Figure 1-11 
Représentations schématiques des différences entre 
polymorphes : les polymorphes A et B diffèrent par 
l’empilement. 

[Braga 2009] 

Figure 1-12 (a) : Courbe de solubilité dans le cas d’un système  
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monotropique,  
(b) : Courbe de solubilité dans le cas d’un système 
énantiotropique. 

Chapitre 2 
Figure 2-1 Représentation schématique de la méthode NPLIN  

Figure 2-2 
Représentation schématique des différentes interactions 
faisceau laser - solution. 

 

Figure 2-3 Schéma explicitant le principe de l'absorption multiphotons. [Leyder 2013] 

Figure 2-4 Schéma explicitant le principe de la cavitation. [Iefuji 2011] 

Figure 2-5 Schéma explicitant le principe du piégeage optique. 
[Sugiyama 

2012] 

Figure 2-6 

Ellipsoïde des paramètres d’ordre pour différentes valeurs 
de    et suivant différentes polarisations. Le sens de 
propagation est suivant l’axe z, dans le premier cas, la 
polarisation est suivant l’axe x et dans le second est 
contenue dans le plan (xy). Les ellipsoïdes ont été calculés 

dans le cas  
 

 

    

  
  . Les schémas en gris sont les 

structures cristallines théoriques obtenues suite à 
l’interaction soit de type « bâtonnet » (LP-gauche, CP-
gauche), soit de type « feuillet » (LP-droite, CP-droite). 

[SunA 2006] 

Figure 2-7 

Triangle des paramètres d’ordre montrant les valeurs que 
prend le trinombre (        ) suivant la polarisation 

imposée et la forme du tenseur de polarisabilité. Le point 

central (centre de gravité du triangle,  
 

 
 
 

 
 
 

 
 ) correspond à 

une non exposition. Suivant la polarisation et la forme du 
tenseur, diverses combinaisons d’alignement vont se faire. 
Pour un tenseur « disklike » et une polarisation circulaire, 
               d’où      soit un alignement complet 

suivant l’axe y. 

[SunA 2006] 

Chapitre 3 

Figure 3-1 
Molécule de glycine. La figure montre les liaisons 
hydrogène (GLYCIN88, polymorphe  ). 

 

Figure 3-2 
Projection des polymorphes de la glycine selon les axes a, b 
et c. A gauche: polymorphe α (GLYCIN 88). A droite : 
polymorphe γ (GLYCIN 66). 

 

Figure 3-3 

Représentation schématique de la nucléation dans une 
solution sursaturée de glycine. (a) : solution composée 
de monomères (cercle noir) et de dimères (ellipse blanche). 
(b) : Formation de structure « liquid like » de dimères. La 
viscosité et la concentration sont plus élevées au sein de 
ces agrégats. (c) : Réorganisation structurale de ces 
« clusters ». 

[Chattopadhyay 
2005] 

Figure 3-4 
Courbe des fractions molaires des espèces de la glycine en 
fonction du pH. La dépendance en pH de la glycine a été 
étudiée dans une solution aqueuse de 3,33 mol/kg d’eau 

[Huang 2008] 
[Daldrup 2011] 
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(solubilité de la α glycine) à 25 °C. pK1 = 2,35 (acide 
carboxylique); pK2 = 9,78 (amine). 

Figure 3-5 
Les différents régimes renvoyant aux structures sondés par 
les rayons X. 

[Dong 2011] 

Figure 3-6 

Distribution des diamètres hydrodynamiques à 25 °C pour 
une solution de glycine d'une concentration de 270 mg/mL 
filtrée avec des filtres PTFE de 100 nm (histogrames gris) et 
une solution d'eau filtrée dans les mêmes conditions 
(histogrames noirs). 

[Jawor-
Baczynska 

2012] 

Figure 3-7 
(a) Diffractogramme du polymorphe  , (b) Diffractogramme 
du polymorphe   de la glycine avec indexation des plans 
diffractants. 

[Sankar 2010] 

Figure 3-8 
Molécule de L - (+) - histidine. La figure montre les liaisons 
hydrogène (LHISTD04, polymorphe B). 

 

Figure 3-9 
Projection des polymorphes de l’histidine selon les axes a, b 
et c. A gauche: polymorphe A (LHISTD 10). A droite : 
polymorphe B (LHISTD 04). 

 

Figure 3-10 
Molécule de L - (+) - acide glutamique. La figure montre les 
liaisons hydrogène (LGLUAC01, polymorphe B). 

 

Figure 3-11 
Evolution du taux de formation des formes A ( ) et B ( ) du 
L - acide glutamique en fonction de la température. 

[Srinivasan 
2011] 

Figure 3-12 
Projection des polymorphes de l’acide glutamique selon les 
axes a, b et c. A gauche: polymorphe A (LGLUAC 03). A 
droite : polymorphe B (LGLUAC 01). 

 

Chapitre 4 
Figure 4-1 Premier montage utilisé pour l'étude de NPLIN.  

Figure 4-2 
Etude de l’effet lentille dû au tube pyrex. L’ensemble des 
quantités utilisées pour le calcul est  reporté sur le schéma. 

 

Figure 4-3 Schéma du nouveau montage.  

Figure 4-4 Tubes HPLC étudiés pour le passage du laser.  

Figure 4-5 Schéma optique de l’expérience.  

Figure 4-6 
Photographie du nouveau montage complété des 
emplacements des éléments. 

 

Figure 4-7 

Processus GRAFCET montrant le fonctionnement de la 
fonction « mesure de l’intensité ». Un intervalle de 
tolérance est fixé, si l’intensité du laser dépasse cet 
intervalle une alarme informe l’opérateur. En cas de 
problème, l’opérateur peut choisir d’ignorer ou d’arrêter, 
cela met un terme à la manipulation. Ce GRAFCET est le 
même pour la température. Seules les réceptivités 
changent. 

 

Chapitre 5 

Figure 5-1 

Représentation schématique du montage de mesure des 
solubilités. Ce type de montage permet essentiellement de 
balayer la gamme de température de 5°C à 50°C, gamme 
essentiellement utilisée pour les études des molécules 
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organiques. 

Figure 5-2 

Schéma de principe expliquant la détermination de la limite 
de zone métastable en régime dynamique où la 
température est diminuée à vitesse constante. L'expérience 
débute en état de sous-saturation (1a, 1b : trait vert) puis la 
température diminue à une vitesse constante pour amener 
la solution en état de sursaturation (2a, 2b : flèches noires). 
Le début de la nucléation signifie la limite de la zone 
métastable.                                          Cb. Avec 

une concentration inférieure à Cb pour la température T1, 
la solution est dans la limite de la zone métastable. 

 

Figure 5-3 

Schéma de principe expliquant la détermination de la limite 
de zone métastable en régime statique. L'expérience 
débute en état de sursaturation à une température fixée 
(Tinit) puis on laisse le temps faire son œuvre. La nucléation 
signifie la limite de la zone métastable, ce qui implique que 
la limite de zone métastable est valable uniquement pour 
un temps donné.                                          C1. 

 

Figure 5-4 

Dispositif expérimental utilisé au CINaM pour étudier la 
limite de zone métastable. Les modules permettent 
d'étudier de 24 à 96 tubes suivant l'ampleur de la 
statistique souhaitée ou de la disponibilité du soluté et du 
solvant (gauche). Les deux modules sont montés sur une 
plaque mobile horizontalement dans deux directions. 
L'ensemble est contrôlé en température et un programme 
LABVIEW gère le déplacement de la table porte échantillon, 
la vitesse de refroidissement et la caméra. 

 

Figure 5-5 Représentation schématique de la pesée tube par tube.  

Figure 5-6 
Représentation schématique de la préparation par solution 
mère. 

 

Figure 5-7 

Différentes méthodes utilisées dans le cadre de la 
dissolution thermique. Les cycles de température ont été 
décalés en hauteur pour plus de visibilité. Les flèches 
pointillées bleues représentent la rupture en température 
lors du pipetage puisque la régulation en température n’est 
plus assurée à ce moment là. Les durées affichées 
dépendent de la molécule utilisée. Il s’agit dans ce cas de la 
molécule de glycine. Ce schéma n'est pas à l'échelle sur 
l'axe des températures ni sur l'axe du temps, il a une valeur 
illustrative. 

 

Figure 5-8 
Photographie du papier marquant après irradiation du 
laser. L’ellipse permet de mesurer précisément la surface 
du faisceau. 

 

Figure 5-9 
Représentation de la classification expliquée ci dessus. (a) 
et (b) : classement MC(1), (c) : classement MC(N), (d) : 
classement P. 

 

Figure 5-10 Figure résumant les trois situations auxquelles fait face  
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l'expérimentateur lors d'une identification par morphologie 
: situation favorable soit une nucléation dans le champ de la 
caméra combinée à une nucléation débutante où les 
cristaux restent visibles, situation intermédiaire soit une 
nucléation dans le champ de la caméra mais rapide (ou une 
observation tardive) qui empêche une observation 
distinctive des cristaux, situation défavorable soit une 
nucléation hors champ (diffusion du germe ou nucléation 
au ménisque) ou la formation d'un monocristal rendant 
invisible les limites du faciès. 

Figure 5-11 
Représentation schématique de ce que l'on voit réellement 
du tube en fonction des objectifs et du mode d'observation 
: microscope ou logiciel. 

 

Figure 5-12 

Spectre Raman des poudres utilisées. En rouge, le spectre 
Raman du polymorphe  , en bleu, le spectre Raman du 
polymorphe  . L'insert est un détail dans la zone 60 cm-1 - 
260 cm-1 du spectre Raman des poudres utilisées. 

 

Figure 5-13 
Diffractogramme des poudres utilisées de glycine. En rouge, 
le diffractogramme du polymorphe  , en bleu, le 
diffractogramme du polymorphe  . 

 

Chapitre 6 

Figure 6-1 
(a) : Courbe de solubilité du polymorphe α dans H2O. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

 

Figure 6-2 
(a) : Courbe de solubilité du polymorphe α dans D2O. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

 

Figure 6-3 

(a) : Comparaison de nos résultats de solubilité avec ceux 
de [Yang 2008a].  
(b) : Courbe de solubilité des polymorphes α et γ d'après 
[Yang 2008a]. 

[Yang 2008a] 

Figure 6-4 

(a) : Comparaison de nos résultats avec ceux publiés par 
[Kunihisa 1974]. 
(b) : Comparaison de nos résultats avec ceux publiés par 
[Jelinska-Kazimierczuk 1996]. 

[Kunihisa 1974] 
[Jelinska-

Kazimierczuk 
1996] 

Figure 6-5 
Limite de zone métastable pour les polymorphes utilisés   
et   de la glycine à 36h et 168h dans H2O et D2O. 

 

Figure 6-6 

Comparaison entre la configuration utilisée précédemment 
dans les tubes pyrex (gauche) et celle que nous avons 
utilisée avec les tubes HPLC impliquant la traversé de 
l'interface air / solution (droite). 

 

Figure 6-7 

Chronologie de la cristallisation de la glycine   exposée à 
532 nm pendant 60 s à 1,4 GW/cm². La solution de glycine 
avait une sursaturation à 17 °C de 1,45 ce qui correspond à 
une concentration de 270 mg/mL. 

 

Figure 6-8 

Fraction des échantillons ayant cristallisés en fonction de la 
puissance. (a) : sursaturation de 1,45 à 17 °C pour une 
durée d'exposition de 60 secondes. (b) : concentration de 
270 mg/mL pour une durée d'exposition de 60 secondes. 
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Les expériences ont été faites avec 5 solutions dans chaque 
condition. 

Figure 6-9 
Représentation du protocole d'étude utilisé pour la 
polarisation linéaire avec la concentration employée dans 
H2O. 

 

Figure 6-10 
Représentation du protocole d’étude utilisé pour la 
polarisation circulaire avec la concentration employée dans 
H2O. 

 

Figure 6-11 
Représentation du protocole utilisé pour étudier l’influence 
du temps d’exposition et du vieillissement. 

 

Figure 6-12 Informations issues des tubes.  

Figure 6-13 

Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le 
polymorphe    dans H2O à 17 °C pour une polarisation 
linéaire. Le nombre de tubes est indiqué à côté de chaque 
point. 

 

Figure 6-14 

(a) : Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le 
polymorphe    dans H2O, (b) : Taux de nucléation en 
fonction de la puissance pour le polymorphe    dans H2O.  
5 échantillons par point. 

 

Figure 6-15 
Taux de nucléation en fonction de la puissance pour le 
polymorphe   dans D2O. 5 échantillons par point. 

 

Figure 6-16 

Evolution du nombre de tubes ayant nucléé à 17°C à 
différents moments après l'exposition au laser suite à 
exposition à 1200 MW/cm². La barre noire montre le point 
à partir duquel le protocole a été fait. 

 

Figure 6-17 

Taux de nucléation au bout de 24 h à 17 °C et exposés à une 
énergie de 910 MW/cm². 5 échantillons par point. 
(a) polarisation linéaire 
(b) polarisation circulaire 

 

Figure 6-18 
Evolution du taux de nucléation en fonction du temps de 
vieillissement 3 h après l’exposition. 5 échantillons par 
point. 

 

Figure 6-19 

Photographie de deux tubes ayant des cristaux à la fois au 
ménisque et au fond du tube. Les deux tubes sont 
constitués d'une solution de   glycine à une sursaturation 
de 1,5 à 17 °C soit une concentration de 280 mg/mL. 

 

Figure 6-20 
Photographie de l'ombre portée sur le fond du tube par un 
gros monocristal de glycine   ayant nucléé au ménisque 
dans la configuration donnée par l'image de gauche. 

 

Figure 6-21 

Démonstration de l’effet d’agrégation dû au laser au niveau 
du ménisque. 
(a) : photographie de croissance de cristaux à partir du 
ménisque ( , 145 %, D2O, linéaire). 
(b) : surface de l’agrégation au niveau du ménisque environ 
égale à celle du laser. 
(c) : représentation des directions de croissance des 
aiguilles à partir du ménisque. 
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(d) : photographie de cristaux ayant crû à partir du 
ménisque ( , 145 %, H2O, linéaire). 

Figure 6-22 
Evolution de l'implication des sites de nucléation spontanée 
en fonction de la sursaturation pour les deux polymorphes 
  et   de la glycine à 17 °C. 

 

Figure 6-23 
Evolution de l'implication des sites de nucléation en 
fonction de la sursaturation pour les deux polymorphes   et 
  de la glycine exposé à une énergie de 840 GW/cm² à 17°C. 

 

Figure 6-24 
Etape de fabrication des tubes montrant la possibilité que 
des éléments du soluté s'accrochent au ménisque lors de la 
montée du solvant dans le tube HPLC. 

 

Figure 6-25 
Schéma expliquant la nucléation au ménisque dans le cas 
de la glycine. 

 

Figure 6-26 

Démonstration de la chute d'un cristal à proximité du point 
ayant été touché par la plus grande intensité du laser. La 
solution de   glycine est à une sursaturation de 1,5 à 17 °C 
soit une concentration de 280 mg/mL et l'énergie est de 1,2 
GW/cm². 

 

Figure 6-27 
Photographie montrant l’effet de chevauchement de 
cristaux aboutissant à des multicristaux. 

 

Figure 6-28 

Evolution de l'implication des sites de nucléation induite 
par laser en fonction de l'énergie pour le polymorphe   
dans H2O à 17 °C. 5 tubes par densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-29 

Evolution de l'implication des sites de nucléation induite 
par laser en fonction de l'énergie pour le polymorphe   
dans H2O à 17 °C. 5 tubes par densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-30 

Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction de l'énergie pour une poudre d'origine 
  dans H2O. 5 tubes par densité d’énergie. 
(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

 

Figure 6-31 

Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction de l'énergie pour une poudre d'origine 
  dans H2O. 5 tubes par densité d’énergie. 
(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

 

Figure 6-32 

Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction de l'énergie pour une poudre d'origine 
  dans H2O. 5 tubes par concentration. 
(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire 

 

Figure 6-33 
Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction de l'énergie pour une poudre d'origine 
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α dans D2O. 5 tubes par concentration. 
(droite) : pour une polarisation circulaire. 
(gauche) : pour une polarisation linéaire. 

Figure 6-34 

Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction du nombre d'impulsions. 5 tubes par 
nombre d’impulsion. 
(droite) : pour une origine  . 
(gauche) : pour une origine  . 

 

Figure 6-35 
Image MEB d’un constituant de la poudre du polymorphe 
commerciale   (gauche) et de la poudre commerciale du 
polymorphe   (droite). Le trait jaune représente 200 µm. 

 

Figure 6-36 
Polymorphe   de la glycine obtenu à 17 °C en nucléation 
spontanée à partir de la poudre du polymorphe  . 

 

Figure 6-37 

Représentation sous forme d'histogramme de la fréquence 
de nucléation des polymorphes pour un produit initial 
d'origine   à 17 °C en fonction de l'énergie. 5 tubes par 
densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-38 

Représentation sous forme d'histogramme de la fréquence 
de nucléation des polymorphes pour un produit initial 
d'origine   à 17 °C en fonction de l'énergie. 5 tubes par 
densité d’énergie. 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-39 

Représentation sous forme d'histogramme du nombre de 
tubes contenant un ou plusieurs polymorphes pour un 
produit initial d'origine   à 17 °C et exposé à une énergie de 
910 MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-40 

Représentation sous forme d'histogramme du nombre de 
tube contenant un ou plusieurs polymorphes pour un 
produit initial d'origine   à 17 °C et exposé à une énergie de 
910 MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire. 

 

Figure 6-41 

Représentation sous forme d'histogramme du nombre de 
tube contenant un ou plusieurs polymorphes pour une 
poudre d'origine α à 17°C et exposé à une énergie de 910 
MW/cm². 
(droite) polarisation circulaire. 
(gauche) polarisation linéaire 

 

Figure 6-42 
Evolution du taux de nucléation en fonction du temps post 
exposition. 

 

Figure 6-43 
Fréquence de formation des différents types de formes de 
cristaux en fonction du nombre d'impulsion. 5 tubes par 
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nombre d’impulsion. Agrégation des résultats présentés 
figure 6-34. 

Chapitre 7 

Figure 7-1 
(a) : Courbe de solubilité du polymorphe B de la L – (+) – 
Histidine dans H2O en fonction de la température. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

 

Figure 7-2 
(a) : Courbe de solubilité du polymorphe B de la L – (+) – 
Histidine dans D2O en fonction de la température. 
(b) : Vérification de la loi de Van't Hoff. 

 

Figure 7-3 

(a) Comparaison entre la courbe de solubilité de la L - (+) -  
Histidine mesurée au CINaM dans H2O et celle mesurée par 
Kitamura [KitamuraA 1993] pour le polymorphe B. 
(b) Comparaison entre les courbes de solubilité de la L - (+) -  
Histidine dans D2O et dans H2O. 

[KitamuraA 
1993] 

Figure 7-4 
Limite de zone métastable de la L - (+) - Histidine mesurée à 
25 °C dans H2O de deux manières différentes : par la 
méthode statique et la méthode dynamique. 

 

Figure 7-5 
Limite de zone métastable de la L - (+) - Histidine mesurée à 
24,8 °C dans D2O par la méthode statique. 

 

Figure 7-6 
Représentation du protocole d'étude utilisé pour les 
polarisations linéaire et circulaire dans H2O. 

 

Figure 7-7 
Représentation du protocole d'étude utilisé pour les 
polarisations linéaire et circulaire dans D2O. 

 

Figure 7-8 
Taux de nucléation 24 h après l'exposition pour une densité 
d’énergie de 910 MW/cm  avec polarisation linéaire et 
circulaire. 5 tubes pour chaque condition. 

 

Figure 7-9 

(a) : Taux de nucléation à différents moments pour une 
énergie de 910 MW/cm² et une polarisation linéaire. 
(b) : Taux de nucléation pour les deux polarisations à 910 
MW/cm² à 24 h. 

 

Figure 7-10 
Evolution de l’efficacité de la nucléation en fonction de la 
densité d’énergie (910 MW/cm  et 680 MW/cm ) dans H2O. 

 

Figure 7-11 
Fréquence de nucléation des polymorphes A et B pour la 
sursaturation 1,4 (60,13 mg/mL) à 150 mJ (680 MW/cm²) et 
200 mJ (910 MW/cm²). 

 

Figure 7-12 
Fréquence de nucléation des polymorphes A et B pour la 
sursaturation 1,4 (51,45 mg/mL) à 200 mJ (910 MW/cm²) 
pour la polarisation linéaire et circulaire dans D2O. 

 

Figure 7-13 

Photographie d’un tube montrant l’existence d’un cristal 
ayant nucléé au ménisque, sur la paroi et un second au 
fond du tube. Le surlignage noir est le cristal sur la paroi, le 
surlignage rouge est le cristal ayant nucléé au ménisque, le 
surlignage bleu est le cristal au fond du tube. 

 

Figure 7-14 
Relevé du site de nucléation en nucléation spontanée pour 
la L - (+) - Histidine dans D2O. 

 

Figure 7-15 
Limite de Zone Métastable du L-(+)- acide glutamique à 
30°C et 40 °C. 
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Figure 7-16 
(a) Premier protocole d'étude de l'acide glutamique, 
(b) Second protocole d'étude. 

 

Figure 7-17 

Taux de nucléation à 24 h en fonction de la sursaturation 
obtenu avec la première méthode pour une exposition 
pendant 60 secondes à une densité d’énergie de 910 
MW/cm². La sursaturation est calculée sur la base de la 
concentration initiale à 40 °C (14,51 mg/mL). 10 tubes pour 
chaque condition expérimentale. 

 

Figure 7-18 
Taux de nucléation à 24 h à 30 °C pour une exposition à une 
densité d’énergie de 910 MW/cm  en fonction de la 
concentration obtenu avec la seconde méthode. 

 

Figure 7-19 
Photographie de cristaux du polymorphe B du L – (+) – 
acide glutamique obtenus à 30 °C. 

 

Figure 7-20 

Comparaison des taux de formation des polymorphes A et B 
pour une polarisation linéaire appliquée au L – (+) – acide 
glutamique : rouge : polymorphe A, bleu : polymorphe B, 
nucléation spontanée [SrinivasanA 2011], jaune : 
polymorphe A, vert : polymorphe B (NPLIN). 

[SrinivasanA 
2011] 
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Tableau 4-2 Liste des éléments à contrôler par LABVIEW  

Tableau 4-3 Origine des données à traiter par LABVIEW  

Tableau 4-4 
Séquence retenue lors du développement du cahier des 
charges. 

 

Chapitre 5 

Tableau 5-1 

Surfaces visibles grâce au microscope et par le logiciel 
LABVIEW pour l'ensemble des objectifs disponibles. Ces 
surfaces ont été traduites en pourcentage de la surface 
initiale du tube qui fait environ 78,5 mm². 

 

Chapitre 6 

Tableau 6-1 
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[SunA 2008] 
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Tableau d’équivalence entre la sursaturation et la 
concentration. 
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Annexes 

Annexe A : Etat de l'art des résultats obtenus en 

nucléation induite par laser 

Annexe A1 : Résumé des résultats expérimentaux obtenus pour chaque molécule d’après la 

littérature. 

La nucléation induite par laser (NPLIN) est un domaine jeune et en pleine croissance. De 
nombreuses publications sont apparues au cours de la thèse représentant 44 % du volume 
total d’articles publiés (l’annexe A3 condense les statistiques des publications publiées avant 
le 1er juillet 2014). Il était donc important de bien maîtriser la connaissance de ce qui a été 
publié sur la méthode. Par conséquent, cette annexe condense un résumé des résultats 
obtenus pour chaque molécule. Les données expérimentales sont reproduites in extenso à 
partir de la littérature. 

A1-1) Glycine 

A1-1-1) Nucléation photophysique 

A1-1-1-1) Sous laser continu 

L’équipe de Masuhara a montré qu'il est possible de cristalliser la glycine par un laser 
continu à 1064 nm (0,4 GW/cm² au point focal) en focalisant le faisceau sur l’interface 
air/solution en utilisant comme solvant de D2O ([Sugiyama 2007], [Sugiyama 2009]). Les 
solutions étaient faites à partir de 0,30 g de glycine dissous dans 1 g de D2O à 23°C. 
 
Les travaux précédents ont été poursuivis avec les mêmes conditions expérimentales 
([Ruugsimanon 2010a], [Ruugsimanon 2010b], [Yuyama 2012b]). Les solutions ont été 
préparées pour 23°C à trois sursaturations différentes 138 % (0,30 g pour 1 g de D2O), 100 % 
(0,22 g pour 1 g de D2O), 68 % (0,15 g pour 1 g de D2O). 
 
Le faisceau est focalisé à l’interface air/solution ce qui permet d’accroitre l’efficience car les 
« clusters » sont limités par l’interface et peuvent avoir une taille plus importante et les 
molécules sont orientées à l’interface par le laser. Il est important de noter que lorsque le 
laser est à l'arrêt, le cristal se dissout. Le mécanisme de nucléation proposé est celui du 
piège optique. 
 
Les travaux de Yuyama [Yuyama 2012b] ont montré la possibilité de cristalliser les 
polymorphe   et   sans pour autant induire un basculement des polymorphes via l’usage de 
la polarisation linéaire ou circulaire. Le mécanisme proposé diffère de celui de Garetz. En 
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effet, la formation du polymorphe   est cinétiquement favorisée et est produit grâce à la 
préexistence de « cluster » du polymorphe  . A saturation et en sursaturation, la 
polarisation linéaire va opérer un piégeage inefficace des clusters amenant à la formation 
d'un cristal du polymorphe  ; la polarisation circulaire va opérer un piégeage efficace et 
donc une augmentation locale de la sursaturation ouvrant la voie à la cristallisation du 
polymorphe  . Toutefois, l'augmentation de la température réduit la sursaturation 
permettant la formation du polymorphe  . Ce dernier point est mis en avant par le décalage 
vers les basses puissances du taux de nucléation du polymorphe   (figure A1-1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-1 : Probabilité à 23°C de formation du polymorphe   à différente sursaturation 
suivant la polarisation incidente : linéaire ou circulaire. 

(a) : Taux de nucléation du polymorphe   en fonction de l’énergie pour la polarisation 
circulaire. 

(b) : Taux de nucléation du polymorphe   en fonction de l’énergie pour la polarisation 
linéaire. Figures adaptées de [Yuyama 2012b]. 

 
Dans le cas de la faible sursaturation selon le mécanisme proposé, la polarisation linéaire 
facilite la nucléation de structure « rod like » amenant à la formation de cristaux du 
polymorphe  , la polarisation circulaire amène à la formation du polymorphe  . Toutefois, 
l'augmentation de la température réduit la sursaturation permettant la formation du 
polymorphe   et l'augmentation locale de la sursaturation aboutis à la formation du 
polymorphe   [Sugiyama 2012]. Ces mécanismes sont résumés dans la figure A1-2. 
 
D'autres travaux [Yuyama 2012a] et [Yuyama 2010a] réalisés par la même équipe ont 
montré un comportement similaire et ont servi de base de travail aux résultats décrits dans 
les paragraphes précédents [Yuyama 2012b]. Le laser employé est un laser continu à 1064 

a 

b 
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nm focalisé sur une solution sursaturée de glycine dans du D2O à 3,7 M (sursaturation de 136 
%). Ils montrent la possibilité de former une gouttelette (d'une sursaturation de 7,0 M) par 
l'application du laser focalisé. 
 
La cristallisation de la glycine dans H2O a amené un résultat intéressant qui est la preuve de 
la nucléation du polymorphe   (tableau A1-1). Ce polymorphe est normalement instable et 
sa formation n’a jamais été rapportée dans D2O. Après 30 minutes, il s’est naturellement 
transformé dans le polymorphe   [Masuhara 2011]. 
 

Puissance du laser (W) 
Fréquence d'obtention 
du polymorphe α (%) 

Fréquence d'obtention 
du polymorphe β (%) 

Fréquence d'obtention 
du polymorphe γ (%) 

0,8 85 0 15 

1 85 0 15 

1,1 89 11 0 

1,2 90 10 0 

1,4 100 0 0 

Tableau A1-1 : Taux d’obtention des formes polymorphiques de la glycine en fonction de la 
puissance du laser dans H2O. Tableau reproduit de [Masuhara 2011]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-2 : Mécanisme de formation des polymorphes   et   de la glycine suivant le 
régime de la solution (saturée et sursaturée ou sous saturée). La probabilité de formation du 

polymorphe   est présentée à gauche de la figure. Figure reprise de [Sugiyama 2012]. 
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A1-1-1-2) Sous laser nanoseconde 

La glycine est la seule molécule à avoir montré une dépendance à la polarisation de sa 
cristallisation sous une irradiation par un laser nanoseconde [Garetz 2002]. La première 
étude sur la glycine [Zaccaro 2001] a montré la possibilité de cristalliser le polymorphe   de 
la glycine par une irradiation laser ce qui est un résultat surprenant car le polymorphe   est 
cinétiquement le plus favorisé et le polymorphe   est thermodynamiquement le plus stable.  
 
La solution de glycine sursaturée à 21°C dans H2O (les concentrations sont dans l'intervalle 

3,7 M à 3,9 M pour une valeur de saturation de 2,69 M) a été exposée à un laser     

           (l’absence d’amplificateur induit l’absence de nucléation) à 1064nm pour une 
durée d'impulsion de 9 ns et une densité d'énergie de  0,7 (  10 %) GW/cm². Les mêmes 
conditions amènent à la démonstration d'une fenêtre de basculement polymorphique. En 
effet, pour une polarisation circulaire, 100 % des cristaux sont du polymorphe   et pour une 
polarisation linéaire, 47 % des cristaux sont du polymorphe   [Garetz 2002]. 
 
L’étude la plus complète sur la glycine a été faite par B. Garetz et X. Sun [SunA 2006]. Les 
solutions ont été exposées dans les mêmes conditions que précédemment à différentes 
températures de 287 K à 300 K, les sursaturations allant de 119 % à 200 % et irradiées à 1064 
nm et 532 nm. La densité d'énergie est de 0,46 GW/cm² et 0,24 GW/cm² à 1064 nm et 0,24 
GW/cm² à 532 nm. Les résultats concernant la glycine sont montrés dans la figure A1-3. La 
zone de basculement est plus large à 1064 nm qu'à 532 nm et se résume à un point. La 
dépendance à l'ellipticité du faisceau a été aussi étudiée en fonction de la sursaturation. Ce 
résultat montre que l'ellipticité a une influence sur l'obtention du polymorphe. Il est à noter 
que le basculement polymorphique a été observé à 532 nm pour une seule température. 

Figure A1-3 : Dépendance du polymorphe obtenu en fonction de la température et de la 
sursaturation. Les symboles ouverts définissent la zone où les deux polarisations forment le 
polymorphe  , les symboles fermés définissent la zone où les deux polarisations forment le 

polymorphe  . Les symboles de couleur montrent l'existence d'un basculement 
polymorphique : la polarisation linéaire entraine la formation du polymorphe  , la 

polarisation circulaire entraine la formation du polymorphe  . Les astérisques correspondent 
à la zone où aucun effet de NPLIN n'a été observé. Figures reprises de [SunA 2006]. 

(a) : Solutions irradiées à 1064 nm à une énergie de 0,46 GW/cm². 
(b) : Solutions irradiées à 532 nm à une énergie de 0,24 GW/cm². 

 
 

a b 
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A1-1-1-3) Sous laser femtoseconde 

Les récents travaux de Liu et al [LiuB 2013] ont apporté un éclairage intéressant sur la 
cristallisation de la glycine. Les études ont été menées à 22°C avec des concentrations allant 
de 3 M à 4 M correspondant à un degré de sursaturation de 100 % à 133 % dans H2O. La 
solution de glycine d'un volume de 0,5 mL a été exposée à un faisceau focalisé provenant 
d'un laser femtoseconde d'une longueur d'onde de 800 nm et d'une largeur d'impulsion de 
160 fs. Pour une sursaturation de 130 % (4 M) la probabilité de cristallisation augmente à 
mesure de l'accroissement de l'énergie injectée dans la solution (figure A1-4). Il a été 
démontré l'existence d'un seuil en énergie. 
 
L'originalité de cette étude par rapport aux autres est une analyse poussée du type de 
cristaux obtenus rapportée aux conditions du laser ainsi que de la localisation du site de 
nucléation. La figure A1-5 montre la probabilité de cristallisation en fonction de la position 
du point focal (en mm) par rapport au ménisque. Ce résultat montre que le ménisque est un 
site de nucléation hétérogène facilitant l'accroche des germes de glycine. La nucléation 
homogène est moins efficace. De plus, l'étude du site de nucléation en fonction du taux de 
répétition (figure A1-6) montre qu'il est maximum pour l'interface air / solution et croît en 
fonction de ce taux de répétition pour l'interface verre / solution avec un seuil à 10 Hz. Le 
site de nucléation dépend aussi de la sursaturation (figure A1-7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-4 : Taux de nucléation de la glycine sursaturée à 130 % à 22°C. Figure adaptée de 

[LiuB 2013]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-5 : Taux de nucléation de la glycine sursaturée à 130 % à 22°C en fonction de la 
distance au ménisque (mm). Le point -3 mm correspond au fond du tube HPLC. Figure 

adaptée de [LiuB 2013]. 
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Le taux de répétition de l’irradiation a une influence intéressante déjà mise en avant par 
[Adachi 2003]. En effet, pour un faible taux de répétition on a principalement la 
cristallisation de monocristaux jusqu'à la fréquence de 250 Hz (figure A1-8). Sur l'ensemble 
de la gamme explorée, on observe l'augmentation de la fréquence de création de plusieurs 
cristaux de petites tailles, ce taux commence à diminuer au delà de 500 Hz. De 50 Hz à 1000 
Hz est observée l'augmentation de la morphologie poudre (figure A1-9). C'est un résultat 
attendu car la répétition entraine une ablation des cristaux en formation qui vont devenir 
des germes offrant des sites de nucléation secondaire. Dans cette étude, uniquement le 
polymorphe   de la glycine a été obtenu. Le mécanisme est celui lié à l'usage des lasers 
femtoseconde : la formation de bulles par cavitation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-6 : Taux de nucléation de la glycine sursaturée à 1,3 à 22°C en fonction de la 
distance au ménisque (0 mm). Le point -3 mm correspond au fond du tube HPLC. Figure 

adaptée de [LiuB 2013]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-7 : Taux de nucléation de la glycine sursaturée à 22°C dans la solution ou à 
l'interface air / solution en fonction de la sursaturation. L'énergie par impulsion employée est 

de 50 µJ, le temps d'irradiation est de 10 minutes. Figure adaptée de [LiuB 2013]. 
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Figure A1-8 : Taux de nucléation de la glycine sursaturée à 22°C à 1,3 par cristallinité de 

cristaux obtenus : poudre, multi cristaux ou monocristaux (voir figure 2-11) en fonction du 
taux de répétition. L'énergie par impulsion employée est de 100 µJ, le temps d'irradiation est 

de 10 minutes. Figure adaptée de [LiuB 2013]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-9 : Morphologie des cristaux obtenus : monocristaux, multicristaux ou type poudre. 

Figure reprise de [LiuB 2013]. 
 
Une étude a été menée par [Miura 2013] comparant la nucléation induite par un laser 
femtoseconde et un laser continu dans une solution de D2O de glycine d'une sursaturation 
entre 0,9 et 1,0. La figure A1-10 montre la comparaison de l'efficacité et du temps 
d'induction de la nucléation pour les deux types de laser. Avec le laser femtoseconde, le 
premier cristal apparaît au bout de 600 s contre 1200 s pour le laser continu. Toutefois, seul 
un cristal est formé avec le second laser alors qu'avec le laser femtoseconde, un polycristal 
se forme. Cela est attribué à une dégradation de la surface suite à la répétition des 
impulsions femtoseconde pouvant engendrer une nucléation secondaire. La probabilité 
d'obtention de cristal en sous-saturation est bien plus élevée avec un laser femtoseconde. 
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Figure A1-10 : (a) : probabilité de cristallisation en fonction de la puissance.  
(b) : temps d'induction de la cristallisation. La sursaturation est de 0,9. Figure reprise de 

[Miura 2013]. 

A1-2) Urée 

A1-2-1) Nucléation photophysique 

De façon comparable à la méthode adoptée par Yuyama et al. [Yuyama 2010a], l'urée a été 
cristallisée via la formation d'une goute [Yuyama 2010b]. 

A1-2-1-1) Sous laser nanoseconde 

C’est la molécule qui a permis à Garetz [Garetz 1996] de découvrir l’effet photophysique de 
NPLIN par cristallisation de l’urée à 1024 nm par un laser nanoseconde polarisé 
linéairement. L'expérience a été conduite à 25°C (solubilité de 10,47 M) avec des 
sursaturations allant de 1,10 à 1,29 dans H2O. La nucléation est observée après un seuil en 
énergie et au dessus de la valeur de 0,5 GW/cm², le nombre de solutions nucléées atteint un 
plateau [Garetz 2002]. Suite aux observations de la cristallisation, il a été vérifié l'absence 
d'absorption : l'urée n'a pas de bande d'absorption électronique au-dessus de 200 nm, pas 
de bande vibrationnelle en-dessous de 1400 nm et les processus multiphoton à 1064 nm 
sont insignifiants (sic).  
 
Une seconde étude de l’urée a été faite à deux longueurs d’ondes (532 et 1024 nm) et pour 
deux polarisations (LP et CP). La sursaturation retenue pour les expériences est de 11,9 M à 
21°C soit la dissolution de 3,150 g d'urée dans 2 g de H2O (la saturation est à 9,7 M soit 1,05 
g / mL) [Matic 2005b]. L’existence d’un seuil en intensité du laser est clairement montrée 
ainsi qu’une dépendance non linéaire en intensité. Ce seuil n’est pas le même pour toutes 
les configurations. En effet, le seuil de nucléation à 532 nm est plus élévée qu'à 1064 nm et 
la nucléation est plus efficace à 532 nm alors qu'on s'attend à aucune différence notable si 
ce n'est des taux de nucléation plus faibles avec une densité d'énergie plus faible. 
L’absorption thermique de H2O à 1024 nm est supérieure à celle à 532 nm, cela implique 
d’éviter l’usage de la longueur d’onde de 1024 nm pour les expériences futures de NPLIN.  
 
La plus grande efficacité de la polarisation linéaire s’explique par l’effet Kerr qui aligne les 
molécules de type « rodlike » : l’urée forme des « n-mers » avec les liaisons C=O parallèle 
augmentant la polarisabilité dans la direction de l’empilement. Lorsqu'un champ linéaire est 
appliqué, celui-ci va faciliter la nucléation en faisant coïncider le champ du laser avec la 
polarisabilité des « n-mers ». Cela est moins le cas avec une polarisation circulaire qui ne 
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contraint pas l'axe C=O et laisse les groupes de molécule avec un angle azimutal aléatoire 
[SunA 2008]. 

A1-2-1-2) Sous laser femtoseconde 

La cristallisation de l’urée a été étudiée par des lasers femtoseconde par l’équipe de 
Masuhara [Yoshikawa 2006a] Cette méthode utilise un laser femtoseconde à 800 nm 
focalisé qui permet d’obtenir dans un court laps de temps des cristaux d’urée (figure A1-11). 
La longueur d’impulsion est 120 fs avec un train de répétition de 1 kHz. Les solutions 
sursaturatées (de 10,5 M à 12 M) ont été exposées à 20°C à des énergies allant de 10 µJ/ 
impulsion à 340 µJ/impulsion. La courbe d'efficacité est visible figure A1-11. Il est signalé une 
importante nucléation spontanée pour la sursaturation de 12,5 M. 
 
Toutefois, le mécanisme est différent de celui postulé pour NPLIN puisque un agrégat 
préformé subit une ablation explosive en passant dans la zone de focalisation du laser 
[Yoshikawa 2014]. Cette méthode est importante pour offrir des possibilités exploratoires 
dans le mécanisme de nucléation et dans les états de prénucléation. Des travaux identiques 
ont été conduits sur le F lysozyme et la thaumatine [Yoshikawa 2009]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-11 : (a) : Photos séquentielles de la nucléation induite par un laser femtoseconde à 

800 nm avec une fréquence de 1 kHz. La concentration est de 12 M et le point focal est 
indiqué par la flèche blanche. L’énergie déposée est de 50 µJ/impulsion (b) et de 340 

µJ/impulsion (c). (b) : Taux de nucléation des solutions d'urée en fonction de l'énergie injectée 
pour différentes sursaturations. L'abscisse est en µJ/impulsion. Figures reprise ou adaptée de 

[Yoshikawa 2006a]. 

A1-3) Acide acétique 

En plus des sels KCl et NaClO3 (voir plus bas), l'équipe dirigée par Alexander a étudié l'acide 
acétique CH3COOH (température de fusion à 16,6°C) [Ward 2012a]. La cristallisation de cette 
molécule diffère des autres cas puisqu'elle a été obtenue à basse température : - 9°C et sans 
solvant. Ceci s'explique par le fait qu'à 3°C, il n'est pas possible d'induire la cristallisation par 
laser ou par choc mécanique. De plus, une petite fluctuation de - 1°C à une température de - 

a 

b 
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9 °C induit une cristallisation spontanée. Comme pour la glycine et l'urée, un seuil en 
puissance est observé à 9,0   4,2 MW/cm² ainsi qu'une saturation du nombre d'échantillons 
ayant nucléés au-delà de 200 MW/cm² à 75 %. La dépendance en puissance est linéaire 
jusqu'à atteindre le seuil au environ de 100 MW / cm² avec une pente de 7,5   1,5 * 10-3 
cm²/MW. 
 
La longueur d'onde de 1064 nm (coefficient d'absorption de 0,0370 cm-1) est utilisée avec 
des impulsions de 7 ns pour un temps d'exposition de 10 s et un diamètre de 2,5 mm. En 
dessous de 40 MW/cm², les tubes nécessitaient bien plus d'impulsion que les autres afin 
d'induire la nucléation. Le temps moyen d'exposition pour obtenir la nucléation est de 3 s 
(figure A1-12). Une limite expérimentale a été imposée : les tubes ayant nucléés au delà de 
10 s n'ont pas été considérés. L'échauffement du laser est négligeable sauf aux hautes 
puissances pour des longs temps d'exposition où l'échauffement peut avoir une 
conséquence. Ceci peut être l'explication d'un seuil à 75 % (  24 %). En effet, l'augmentation 
de température locale réduit la sursaturation et rend la solution plus rétive à la nucléation. 
 
 
 
 
 

Figure A1-12 : Séquence d'image illustrant une nucléation NPLIN de l'acide acétique à -9°C 
(diamètre de tube : 13 mm). La polarisation du laser est horizontale. La nucléation se produit 
en 0.5s, "time code" en bas à gauche sur les photos soit : 0 s; 0,07 s; 0,13 s; 0,2 s; 0,27 s; 0,33 

s; 0,4 s; 0,47 s. Figure reprise de [Ward 2012a]. 
 
La structure cristalline est orthorhombique Pna21 et se construit comme des chaînes 
linéaires de molécule (figure A1-13). Les deux axes de plus grande polarisabilité (la direction 
des chaînes de molécules) sont quasiment perpendiculaires ce qui est incompatible avec 
l'hypothèse NPLIN formulé par Garetz d'un alignement par effet Kerr optique suivant l'axe de 
plus grande polarisabilité. De plus, les calculs effectués dans le cadre de l'acide acétique 
montrent que l'énergie en jeu (estimé à             ) est en réalité plus faible que celle 
nécessaire pour engendrer un effet Kerr optique et sont incapables à expliquer l'existence 
d'un seuil de puissance dans la nucléation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-13 : Structure cristalline de l'acide acétique, la vue est suivant l'axe a. La cellule de 
base est le carré. Les chaines de molécule se forment suivant les axes (b+c) et (c-b). L'axe de 
plus grande polarisabilité parallèle à la liaison carbone - carbone est dans la direction des 

chaines linéaires. Figure reprise de [Ward 2012a]. 
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A1-4) L – (+) – Histidine 

Cette molécule  a présenté lors des études faites par Garetz [SunA 2008] une fenêtre de 
basculement mais de manière beaucoup moins nette que pour la glycine. Les solutions 
sursaturées de 140 % à 180 % sur une base d'une saturation de 0,270 mol/kg à 25°C dans 
H2O ont été exposées à un faisceau laser d'un diamètre de 1,85 mm avec une densité 
d'énergie de 0,24 GW/cm² à 532 nm avec une impulsion de 7 ns pendant une minute. La L-
(+)-Histidine a deux polymorphes, le polymorphe A est orthorhombique (P212121) et le 
polymorphe B est monoclinique (P21).  
 
La fenêtre de basculement s’est manifestée dans l’intervalle de sursaturation [1,4 ; 1,6] avec 
la formation du polymorphe A lorsque la solution était exposée à une polarisation circulaire 
et par la formation d’une mixture du polymorphe A et du polymorphe B avec la polarisation 
linéaire. L’interprétation de l’empilement moléculaire fait que les briques élémentaires de A 
sont « disklike » et de B sont « rodlike » donc pour une polarisation circulaire le polymorphe 
A est majoritairement cristallisé.  La formation des polymorphes A et B avec la polarisation 
linéaire est expliqué par la proximité structurelle suivant l'axe c qui est faible entre les deux 
polymorphes. 

A1-5) L – alanine 

Jelena Matic a étudié lors de sa thèse la L alanine. Cette molécule C3H7NO2 appartient au 
groupe d’espace orthorhombique P212121. La solution a été exposée à une longueur d’onde 
de 1064 nm et a donné un polymorphe classé inconnu qui d’après le logiciel employé 
appartiendrait au groupe d’espace P21 [Matic 2005a]. Les travaux du groupe Garetz n’ont 
pas abouti à une publication. 
 
La molécule de L-alanine a été cristallisée par l'emploi d'un laser continu à 1064 nm focalisé 
dans une solution de D2O à 23°C (0,165 g pour 1,0 g de D2O) [Yuyama 2012c]. Le L-alanine 
est une molécule zwitterionique en solution (point isoélectrique à 6,1047) La solution a été 
exposée à la polarisation circulaire droite et gauche et à une puissance entre 1 W et 1,4 W 
pendant 30 minutes. Les résultats montrent que le temps moyen d'induction évolue en 
fonction de la puissance sans différence significative sauf pour une puissance de 1,3 W où le 
temps moyen d'induction diffère de près de 100 s (figure A1-14).  
 
   
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-14 : Temps moyen d'induction du L-alanine après exposition au laser. Figure 
adaptée de [Yuyama 2012c]. 
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La nucléation procède du piégeage optique qui est une conjugaison de deux facteurs 
s'opposant : le piégeage d’une molécule polaire et l'augmentation de la température. La 
diminution du temps moyen d'induction s'explique par l'échauffement local de la solution 
qui provoque une diminution de la sursaturation. De plus, ces résultats montrent que le 
piégeage optique est plus efficace sous la polarisation circulaire. Un autre résultat majeur a 
été apporté par ce travail à savoir la mise en rotation du cristal de L-alanine lorsque 
l'instrument créant la polarisation est tourné (figure A1-15). 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-15 : Représentation schématique de la rotation des cristaux de L-alanine suivant la 
polarisation. En rouge, la polarisation circulaire gauche et en bleu, la polarisation circulaire 

droite. Figure adaptée de [Yuyama 2012c]. 

A1-6) L – Phenylalanine 

La molécule de L - Phenylalanine a été cristallisée à l'interface air / solution ([Yuyama 
2013a], [Yuyama 2013b]). La molécule a été étudiée à la fois dans D2O et H2O à 25°C (0,3 g 
dans 1 g de solvant) en l'exposant à un laser continu de longueur d'onde 1064 nm dont le 
faisceau est focalisé. Lorsque la solution à base de H2O est exposée, un seul faciès est formé 
: une plaque anhydride au point focal. Cette phase formée est la plus stable jusqu'à 37°C 
[Kee 2011] ce qui a conduit à former l'hypothèse que l'élévation de température au point 
focal a conduit à la déshydratation du « liquid like cluster ». 
 
Lorsque la solution à base de D2O est exposée, de très nombreux cristaux d'une forme qui 
s'apparente à celle d'une aiguille se forment. Ces cristaux sont associés à la forme 
monohydrate et ne se forment pas au point focal mais à quelques millimètres de ce point. 
Cela montre l'existence d'une grande zone de concentration élevée avant la nucléation 
[Yuyama 2013b]. 
 

A1-7) 4 - (Dimethylamino) - N - methyl - 4 - stilbazolium Tosylate (DAST) 

Cette molécule organique a été cristallisée pour la première fois en 2002 [Tsunesada 2002]. 
La cristallisation a été obtenue suite à l'exposition à un laser nanoseconde à 1064 nm avec 
une longueur d'impulsion de 23 ns. Le résultat obtenu est une diminution importante du 
temps d'induction de 1,5 h – 3 h pour une sursaturation de 110 % à moins de 30 minutes 
pour une sursaturation de 130 %. 
 
Dans une étude faite par l'équipe de Masuhara [Hosokawa 2005], le DAST a été cristallisé 
dans du méthanol. Son étude apporte des résultats intéressants concernant l'effet du taux 
de répétition. Un laser de 800 nm envoie des impulsions de 120 fs de 300 µJ/impulsion. Le 
taux d'irradiation a été de 20 Hz ou de 1 kHz et le faisceau focalisé pour une lentille de focale 
de 170 mm. Les résultats montrent la dépendance de la probabilité à la sursaturation mais 
aussi à la fréquence de répétition. 
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L'effet de la fréquence de répétition s'explique par la diffusion de la chaleur : l'accumulation 
de cette dernière est 100 fois plus importante à 1 kHz qu'à 20 Hz. Une forte accumulation de 
chaleur aboutira à la destruction du cluster si ce dernier n'a pas le temps de diffuser depuis 
le point focal. Ainsi, à 1 kHz il y a plus de chance de détruire un germe d'où finalement un 
taux de cristallisation plus élevé à 20 Hz. 

A1-8) Hen Egg White Lysozyme 

Le HEWL a été étudié sous plusieurs moyens de laser (nanoseconde, picoseconde et 
femtoseconde) et par plusieurs équipes. L’équipe de Tsuboi dans un article de 2007 a 
cristallisé le lysozyme par une pression de photon [Tsuboi 2007]. L’expérience s’est faite 
dans une solution de D2O avec un laser NIR à 1064 nm continu et focalisé dans la solution. 

A1-8-1) Sous laser continu 

En plus des lasers impulsionnels, le HEWL a été exposé à des lasers continus. La solution de 
HEWL de concentration 30 mg/mL dans du D2O a été exposée à un faisceau focalisé de 
longueur d'onde de 1064 nm à 23°C. Dans cette expérience, les molécules s’agrègent par le 
gradient induit par le champ électrique. Il y a un seuil à 250 mW et les expériences ont été 
menées à 300 mW ce qui impose un rayon de la particule de 20 nm (10 molécules) afin de 
provoquer le piégeage puis la nucléation. Ceci explique les temps longs pour obtenir les 
cristaux, plus d’une heure, car ce type d’agrégation de molécule de plus de 10 molécules de 
lysozymes est plutôt rare [Tsuboi 2007]. 
 
Une étude exhaustive de la croissance cristalline d'un cristal tétragonal de HEWL à partir 
d'un laser continu à 1064 nm dans D2O a été rapporté [Tu 2014]. Le mécanisme proposé est 
celui du piégeage optique. 

A1-8-2) Sous laser nanoseconde 

L’étude du HEWL dans le cadre de NPLIN [Lee 2008b] a été menée en utilisant un laser 
nanoseconde (1064 nm et 532 nm) et un laser picoseconde à 532 nm. Le HEWL a été irradié 
par un faisceau polarisé linéairement. La solution de HEWL était placée dans un microbatch 
de 96 micropuits pour un volume de puit de 2µL. L’étude avec le laser picoseconde (100 ps, 
30 Hz) a montré un taux élevé de nucléation avec un très haut taux de confiance pour les 
énergies les plus élevées : 83,3 % (0,223-0,257 GW/cm²). Pour le laser nanoseconde (532 
nm, 4 ns, 20 Hz) les données sont représentées dans le tableau A1-2. 

Densité surfacique (GW/mm²) Fréquence de nucléation (%) Contrôle (%) 

0,0032 34 

23,5 

0,0063 26 

0,0095 51,1 

0,026 53,3 

0,063 33,3 

Tableau A1-2 : Taux de nucléation du HEWL en fonction de la densité surfacique d'énergie. 
Tableau repris de [Lee 2008b]. 

 
Le tableau A1-3 montre les différents temps d'induction moyen de la nucléation à 
différentes concentrations. Celui-ci montre que plus la concentration est élevée plus le 
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temps induit est réduit. Cela montre l'effet de la nucléation induite par laser sur la réduction 
du temps de nucléation par rapport à la nucléation spontanée. 
 
L'emploi du laser dans l'infrarouge a montré un taux de nucléation faible (30 %) pour une 
énergie surfacique pourtant beaucoup plus élevé 0,125 GW/cm² (de l'ordre de 3 fois au 
minimum) que celle employée par le laser à 532 nm. Cette forte diminution inattendue est 
due à une augmentation d'une température à l'intérieur de la solution  de 7°C à 8°C (le 
coefficient d'absorption à 1064 nm est de 0,61 cm-1) qui diminue la sursaturation globale et 
donc l'effet du laser. 

Concentration 
(mg/mL) 

Temps d'agitation 
(min) 

Temps de cristallisation moyen 
NPLIN (exposition = 10 s) en h 

Temps de cristallisation 
spontané moyen groupe 

contrôle en h 

20 30 168 679,2 

30 60 3,2 72 

40 10 1 2,35 

Tableau A1-3 : Temps de cristallisation moyen après exposition au laser (NPLIN) et 
spontanée. On note que plus la concentration est élevée, plus le temps d'induction de la 

nucléation se réduit. La différence entre temps d'induction par NPLIN et par la nucléation 
spontanée varie de 75 %, 95 % et 57 % respectivement. Tableau repris de [Lee 2008b]. 

A1-8-3) Sous laser femtoseconde 

Une autre méthode a été mise au point en 2003 par l’équipe de Masuhara [Adachi 2003] et 
est nommé LIGHT pour LASER Irradiated GrowtH Technique. Elle permet l’obtention de la 
cristallisation par la focalisation d’un laser femtoseconde à 780 nm, une durée d’impulsion 
de 200 fs (1,95 nJ/impulsion) pour une répétition de 1 kHz et un temps d’exposition d’une 
minute. Le faisceau a été focalisé sur une gouttelette de 10 µL de concentration 25 mg/mL 
(2,5 % de chlorure de sodium, 0,1 M d'acétate de sodium, pH = 4,5) à 287 K. L'exposition des 
solutions de HEWL à différente fréquence du laser amène à d'intéressants résultats résumés 
dans le tableau A1-4 : il y a un intervalle en fréquence dans lequel cette dernière a une 
influence; en dehors, il y a soit aucune cristallisation soit une dénaturation de la solution. Par 
ailleurs, le nombre de cristaux augmente pour un nombre d’impulsions qui augmente. 

Fréquence du laser (Hz) Constatation 

20 Aucune cristallisation 

50 Cristallisation 

100 Cristallisation 

500 Dénaturation de la solution 

1000 Dénaturation de la solution 

Tableau A1-4 : Effet de la fréquence du laser sur le résultat de la nucléation. Tableau repris 
de [Adachi 2003]. 

 
Un travail fait état de l’augmentation de l'efficience de la nucléation avec ou sans gel [Murai 
2010]. Les conditions expérimentales restent proches de celles d'[Adachi 2003] à 23°C : 
longueur d'impulsion de 200 fs, longueur d'onde de 780 nm, taux de répétition de 1 kHz. Les 
résultats montrent que la cavitation a un effet capital dans la nucléation du HEWL. L'ajout de 
l'agarose permet de réduire les mouvements de convection et d'accroître l'efficacité de la 
nucléation. En effet, la bulle formée par le laser augmente localement la sursaturation et 
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une partie des molécules diffusent; l'ajout du gel réduit drastiquement la diffusabilité des 
molécules et conserve les zones de forte sursaturation. 
 
L'étude de [Murai 2010] a été complétée par celle de [Nakayama 2013]. Dans cette étude 
effectuée par un laser femtoseconde de longueur d'onde 780 nm ou 800 nm, de largeur 
d'impulsion 200 fs avec un taux d'impulsion de 1000 Hz, le faisceau est focalisé. Les auteurs 
rapportent que cette focalisation implique le mécanisme de cavitation (figure A1-16). 
L'observation des bulles a aussi été faite dans le cas des molécules de paracétamol et de 
l'AcrB étudiées dans ce travail. 
 
Deux paramètres influent sur la probabilité de cristallisation (figure A1-17): la concentration 
en gel et la distance du point focal à l'interface gel / solution. Une basse concentration en gel 
aboutit à aucune nucléation spontanée et aucune nucléation à 200 µm du point focal. A 
contrario, à une distance de 50 µm, la probabilité de nucléation augmente avec un 
accroissement pour une intensité impulsionelle plus élevée. Néanmoins, pour une plus forte 
concentration de gel, on observe une nucléation spontanée ainsi que des probabilités plus 
ou moins égales entre les configurations 10 µJ/impulsion, 200 µm et 20 µJ/impulsion, 50 µm 
avec une nucléation amorcée un jour plus tôt dans le premier cas par rapport au second. La 
configuration 10 µJ/impulsion, 50 µm a une probabilité de nuclééer inférieure aux deux 
précédentes, le temps a un effet sur le taux de nucléation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure A1-16 : Images de bulles de cavitation. Une seule impulsion de 30 µJ a été envoyée. 
Figure reprise de [Nakayamai 2013]. 
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Figure A1-17 : Taux de nucléation du HEWL en fonction du temps après l'exposition, la 
concentration en gel d'agarose et la distance du point focal à l'interface gel / solution. Il est 

clairement montré l'influence de la distance du point focal à l'interface. Figure reprise de 
[Nakayamai 2013]. 

 
Les travaux de [Nakumura 2007] et de [Murai 2011] réalisés à partir de laser femtoseconde 
(taux de répétition de 1 kHz, longueur d'impulsion de 200 ns) focalisé (par une focale de 50 
mm) et à une température de 20°C montrent un taux de nucléation similaire entre le taux de 
nucléation spontané et aux longueurs d'onde de 780 nm et 260 nm à différentes énergies. Il 
est à noter que l'absorption à 262 nm est bien plus élevée qu'à 780 nm (tableau A1-5). Le 
mécanisme qui est supposé dans ce travail est une nucléation induite par la formation de 
bulle au sein de la solution due au laser. 
 

 
Taux de nucléation 

Energie (μJ / impulsion) Nucléation spontanée λ = 260 nm λ = 780 nm 

0  
0,65 

  
  
  
  
  

    

0,5 0,6   

0,7   0,65 

1,5 0,85   

3   0,85 

10 0,75 0,75 

Tableau A1-5 : Taux de nucléation spontanée et en fonction de la longueur d'onde pour 
différente énergie. Tableau repris de [Murai 2011]. 

A1-9) Bovine Pancréatine Tynine 

Une partie de l’étude du HEWL par l’équipe Garetz a consisté à étudier la molécule de BPT. 
Le protocole expérimental est différent puisque les solutions ont été exposées à seulement 
une impulsion par seconde venant d’un laser nanoseconde dans le proche infrarouge (1064 
nm) et dans le vert (532 nm). Pour une même longueur d’onde (1064 nm), la densité de 
puissance influe directement sur le pourcentage des cellules qui ont nucléés. Le pourcentage 
de solution ayant nucléé augmente avec l’augmentation de la densité surfacique d’énergie. 
 
A 1064 nm, pour une densité surfacique de 0,036   0,005 GW/cm², la fraction d'échantillon 
ayant nucléé est 5%, pour une densité de 0,125   0,031 GW/cm² cette fraction s'élève à 12 
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% au minimum. Lorsque le diamètre du faisceau pour une même énergie (0,125   0,031 
GW/cm²) double, soit un passage de 1,5 mm à 3,5 mm, la fraction ayant nucléée passe de 12 
% à 17,5 %. 
 
La comparaison entre les résultats du laser NIR et du laser vert pour des valeurs similaires 
montre une plus grande efficacité dans la nucléation à 532 nm (10 % contre 5 %) pour une 
densité d’énergie plus faible à 532 nm (0,0125   0,0075 GW/cm² contre 0,036   0,005 
GW²/cm²) avec une durée d’impulsion une seconde inférieure à celui du NIR (5 ns) [Lee 
2008b]. 

A1-10) Chlorure de potassium (KCl) et Bromure de potassium (KBr) 

A1-10-1) Les travaux de l'équipe d'Andrew Alexander 

A1-10-1-1) Chlorure de potassium 

Le chlorure de potassium possède une structure cubique à face centrée à température 
ambiante et pas de polymorphe. 
 
Dans une première série d'expérience [Dufus 2009], le KCl est dissous dans une solution 
aqueuse dans laquelle a été ajouté du sel d'agarose et exposé à une impulsion puis au laser 
(1064 nm, 6 ns de largeur d'impulsion, 5,5 mm de largeur) à 23°C. La présence du gel 
augmente les mouvements de diffusion au profit de la convection. Il a été démontré que la 
concentration du gel influe directement sur le nombre de cristaux obtenu : plus elle est 
élevée, plus le nombre de cristaux est lui aussi élevé.  
 
Il existe un seuil à 7 MW / cm². La non linéarité aux concentrations d'agarose plus élevées 
est associée à une modification du mécanisme en jeu. Par ailleurs, l'efficacité des cristaux est 
meilleure pour une concentration d'agarose de 0,50 % w/w que celle de 0,75 % w/w. Cela 
est relié à un réarrangement de la structure du gel. 
 
Une étude plus poussée [Alexander 2009] sur le chlorure de potassium a été faite en 
soumettant une gamme de sursaturation à 23°C de 1,053 à 1, 102 (donnée de saturation à 
23°C : 34,95 g pour 100 g de H2O à un laser à 1064 nm avec une impulsion de l’ordre de 7 
nanoseconde. Une seule impulsion laser suffit à déclencher la nucléation. Il n’y pas eu de 
réaction aux changements de polarisation ce qui dans le cas de KCl en fait un phénomène 
indépendant de la polarisation mais, il existe une puissance seuil en-dessous de laquelle il 
n’y a aucun phénomène de nucléation. La valeur moyenne du seuil de nucléation (6,4   0,5 
MW/cm²) semble indépendante de la sursaturation néanmoins, la dispersion des données 
est élevée laissant penser que la sursaturation a un effet même mineur. Dans le cas du KCl, il 
a été démontré que les impuretés de taille supérieure à 200 nm n'ont pas forcément un 
effet très important sur les résultats de la nucléation. Dans le cadre du chlorure de 
potassium et à partir des équations et des hypothèses de la théorie classique de la 
nucléation, la taille critique du cluster a été calculée à 1 nm [Alexander 2009]. 
 
Une troisième étude a été [Ward 2009] menée à 24,4 °C sur deux sursaturations 1,066 et 
1,076 (donnée de saturation à 24,4°C : 35,37 g pour 100 g de H2O). Elle a mis en évidence, 
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par l'utilisation l'emploi de deux longueurs d'impulsion différentes, que le paramètre 
pertinent pour quantifier l’efficacité de NPLIN est la densité de puissance. De plus, la 
longueur de l’impulsion n’a pas d’incidence sur la fraction d’échantillons qui ont nucléé 
(tableau A1-6). 

Sursaturation 
Configuration 

du laser 
largeur d'impulsion 

(ns) 
Densité d'énergie 

(MW / cm²) 
Fréquence d'échantillon 

ayant nucléée (%) 

1,066 Free running 202 2,14 21 +/- 8 

  Q switched 6 2,19 24 +- 8 

1,076 Free running 202 2,3 31 +/- 8 

  Q switched 6 2,26 26 +/- 8 

Tableau A1-6 : Caractéristique des configurations des lasers employés suivant la 
sursaturation ainsi que le résultat obtenu en terme de solution ayant nucléées. Tableau repris 

de [Ward 2009]. 
 
Suite aux résultats de cette étude, un mécanisme est proposé :  
 
(1) Le champ électrique du laser permet de concentrer du soluté dans un « cluster » qui 
devient critique même quand le champ du laser est arrêté. 
 
(2) La présence du champ électrique stimule le réarrangement structural d'un « cluster » 
sous critique en le faisant passer d'une forme « liquid like » à une forme cristalline. 

A1-10-1-1) Bromure de Potassium 

Une dernière étude [Ward 2012b] a analysé l'effet de la longueur d'onde et de la 
température sur le KCl et le KBr. Les expériences ont été faites à 23°C (données de saturation 
à 23°C : 4,688 mol/kg, à 33°C : 5,092 mol / kg pour KCl et 5,610 mol/kg pour KBr) pour une 
sursaturation de 1,060 aux deux températures. Deux longueurs d'onde ont été utilisées 1064 
nm (6,3 ns) et 532 nm (5,3 ns) et les solutions exposées à une impulsion de polarisation 
linéaire. Le KBr possède la même structure cristalline que KCl. 
 
L'efficacité de la nucléation est plus élevée à 532 nm qu'à 1064 nm et l'évolution de la 
nucléation est clairement non linéaire. Aux deux longueurs d'onde, l'efficacité de la 
nucléation est plus élevée pour le KCl que pour KBr et à température différente pour le KCl, 
l'efficacité est plus élevée à 33°C qu'à 23°C. 

A1-10-2) Les travaux de l'équipe de Bruce Garetz 

L’équipe de Bruce Garetz [Fang 2014] s’est intéressée à la cristallisation sans contenant en 
utilisant un dispositif de confinement électrodynamique décrit dans [Ehre 2011] et montrée 
dans la figure A1-18. Un tel dispositif permet d’effectuer une caractérisation in situ en 
utilisant soit un laser IR ou la spectroscopie Raman [Ehre 2011], soit une observation visuelle 
par une caméra CCD ou d’étudier le centre de la gouttelette par un laser non focalisé à 473 
nm (50 mW) [Fang 2014]. Un tel dispositif permet d’induire la nucléation via un processus 
NPLIN dans des gouttes de KCl en lévitation [Fang 2014]. Le choix du KCl est motivé par son 
faible seuil de nucléation NPLIN (voir A1-9-1-1). 
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Une gouttelette est injectée dans le dispositif et est placée au centre du dispositif par un 
réglage manuel du voltage du courant continu. La température est maintenue à 21°C - 23°C 
avec une incertitude de 1°C. Une fois la molécule piégée, l’humidité relative est modifiée en 
ajoutant un gaz après évacuation de l’air. La modification de l’humidité modifie 
suffisamment les conditions pour obtenir des polymorphes différents. En effet et pour une 
autre molécule, il a été observé qu’une faible humidité relative induit la formation du 
polymorphe   de l’acide glutarique et une humidité relative élevée induit la formation du 
polymorphe   de l’acide glutarique [Ehre 2011]. 
 
Le laser employé par Fang et al. [Fang 2014] est un laser nanoseconde à 532 nm avec une 
durée d’impulsion de 1 ns, un taux de répétition de 1 kHz et focalisé. La densité d’énergie au 
point focal est de 55 MW/cm  (l’énergie de sortie du laser est de 3 mW). Les résultats 
montrent que pour des intensités comprises entre 2 MW/cm² et 20 MW/cm², la goulette 
n’est plus à l’équilibre dans le piège et se met en mouvement vers la base du dispositif. Cela 
a été observé à la fois pour des goulettes en sous-saturation et en sursaturation mais pas 
pour des densités d’énergies inférieures à 2 MW/cm . Il a été par ailleurs démontré que ce 
phénomène est indépendant de la taille de la gouttelette, de la concentration et du nombre 
de charge au sein de la solution. Ce phénomène est compris par les auteurs comme une 
perte de charge au sein de la gouttelette expliquant la rupture du confinement ce qui 
implique une diminution du nombre de molécule. Cette modification de l’équilibre a pour 
conséquence de limiter le temps d’exposition au laser à 0,1 s. Par ailleurs, la focalisation 
induite par la forme sphérique amenait le faisceau au centre de la gouttelette à 10 GW/cm² 
en dessous des 100 GW/cm² nécessaire pour former un plasma dans l’air. 
 
Les résultats montrent que la nucléation par laser peut être induite dans ce genre de 
configuration avec un seuil en sursaturation de 1,20 à 22°C ce qui est bien plus élevé que la 
concentration minimale de 1,06 rapportée par les travaux d’Alexander et al. (voir A1-9-1-1). 
En utilisant un modèle basé sur la théorie classique de la nucléation, il a été démontré que la 
fréquence de nucléation dans le cadre de cette expérience est environ 200 000 fois 
supérieure à celle dans les solutions étudiées par d’Alexander et al. Toutefois, l’énergie 
interfaciale qui en est déduite est du même ordre de grandeur que celle connue. Les auteurs 
de l’étude concluent que le phénomène en présence est le même que celui observé par 
Alexander et al. dans des conditions de volume très différentes [Fang 2014]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure A1-18 : Vue en coupe du système électrodynamique de confinement. Figure reprise de 

[Fang 2014]. 
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A1-11) NaClO3 

Suite à l'étude du KCl, l'équipe d'Alexander a continué l'étude des sels en analysant l'effet de 
la méthode NPLIN sur le NaClO3 [Ward 2011]. Un seuil en puissance est à nouveau observé. 
La nucléation commence à partir de 0,161   0,013 GW/cm² et augmente de façon linéaire 
jusqu'à 0,22 GW/cm² (coefficient directeur de 15   0,8 cm²/GW) pour atteindre un plateau 
dans la nombre d'échantillon nucléés de 78 % à 0,22 GW/cm². Chaque échantillon a été 
irradié par 50 impulsions lasers à une température de 259 °C. 
 
L'apport principal suite à l'étude de cette molécule est la découverte d'un effet mémoire qui 
se produit uniquement sous NPLIN. Le NaClO3 a un groupe d'espace chiral : P213. Il existe 
donc deux polymorphes, un dextrogyre (noté d-SCl) et un lévogyre (noté l-SCl) (figure 1-43). 
Lorsqu'un composé d-SCl ou l-SCl est dissout dans une solution puis recristallisé sans laser, le 
type de cristal obtenu est aléatoire. Néanmoins, lorsque le laser est utilisé, un effet mémoire 
est obtenu : si l-SCl est dissout (resp. d-SCl), après l'exposition à NPLIN le cristal l-SCl est à 
nouveau obtenu (resp. l-SCl) à plus de 87% (tableau A1-7). Cet effet mémoire proviendrait de 
« cluster » non dissout à l'issue du processus de dissolution. Toutefois, il est remarquable 
que seul NPLIN réussisse à réactiver la cristallisation de ces « clusters ». 
 
Une expérience a été menée pour vérifier que les impuretés jouent un rôle négligeable en 
laissant des échantillons exposés volontairement à l'air libre pour obtenir un dépôt 
d'impureté et un autre lot a été protégé. A nouveau, les résultats confirment la tendance 
révélée précédemment (tableau A1-8) et le rôle mineur joué par les impuretés. 

Enantiomorphe 

Avant fusion Après exposition NPLIN Nombre d'échantillons 

d d 9 

l l 11 

l dl 1 

d l 1 

d dl 1 

Tableau A1-7 : Résultats concernant l'effet mémoire induit par le laser sur 23 échantillons. La 
configuration cristalline est connue avant la dissolution (colonne de gauche), la configuration 
obtenue après NPLIN est précisée (colonne centre). Tableau repris de [Ward 2011]. 
Une explication a été proposée par l'équipe d'Alexander. Le NaClO3 se décompose comme 
suit : 

                          
 

La formation de NaCl pendant le processus de dissolution permet à des « clusters » de 
NaClO3 de résister à la dissolution jusqu'à 280°C. Néanmoins cette hypothèse souffre de ne 
pas avoir été vérifiée. 
 
Bien que les conditions opératoires soient les mêmes que dans les autres molécules, les 
résultats diffèrent dans le cas du NaClO3. En effet, une lumière polarisée ne permet pas 
d'aligner les « clusters » pour obtenir une structure cristalline et de surcroît, il est impossible 
de favoriser un polymorphe sur un autre par l'emploi d'une lumière polarisée. L'effet Kerr 
optique (hypothèse majeure pour NPLIN) n'opère pas dans ce cas car il aurait été issu de 
l'interaction entre le champ laser et la polarisation anisotropique des ions ClO-

3. 
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En résumé : la rétention de chiralité est expliquée par un effet indirect du laser qui active des 
« clusters » non dissous de NaClO3 grâce à l'action de la molécule de NaCl créée par 
décomposition. Il s'agit de nucléation hétérogène [Ward 2011]. 

 
Tableau A1-8 : Résultats concernant l'effet mémoire induit par le laser éliminant la possibilité 

des impuretés sur 14 échantillons : 6 exposés à la prise d'impuretés et 8 protégés de tout 
contact avant l'exposition. La configuration cristalline est connue avant la dissolution 

(colonne de gauche), la configuration obtenue après NPLIN est précisée (colonne centre). 
Tableau repris de [Ward 2011]. 

A1-12) KNO3 

L'étude du KNO3 [Jacob 2012] a été faite en employant un laser Nd:YAG à 532 nm avec une 
impulsion de 7 ns et une puissance de 200 mJ (la densité d'énergie vaut 57 MW/cm²). Le 
faisceau est focalisé par une lentille de focale 20 mm ce qui amène la densité d'énergie à 
1500 MW/cm². Une seule impulsion a été employé à chaque fois dans les expériences. La 
nucléation est suivie par l'analyse de la turbidité Tut : une lampe au Xénon envoie un 
faisceau de lumière au sein de la solution dont le faisceau transmis est analysé par un 
photomultiplicateur. L'expérience a été conduite à 20°C sur différente sursaturation : 1,00; 
1,05; 1,3; 1,5; 1,6; 1,7; 1,8; 2,0. Seule l'énergie contenue dans le faisceau incident a été 
modifiée suivant la sursaturation. En effet, pour une sursaturation entre 1,00 et 1,3 l'énergie 
est de 1500 MW/cm² et pour une sursaturation entre 1,3 et 2,0 l'énergie est de 700 
MW/cm². L'intérêt de la mesure de la turbidité c'est de pouvoir remonter aux constantes 
cinétiques d'accrétion et de dissociation et de connaitre la concentration des nucleus. 
 
La solution n'a pas d'absorption entre 300 nm et 800 nm. Par ailleurs, les auteurs font 
l'hypothèse que les espèces prédominantes dans la solution sont les ions K+ et NO3

- liées par 
un très fort moment dipolaire. Le mécanisme proposé est une nucléation induite par une 
onde de choc dû à l'unique impulsion envoyée sur la solution. Après la dissolution et le 
refroidissement, la solution est soumise à l'onde de choc qui augmente localement la 
sursaturation et modifie la cinétique. En effet, la constante cinétique de dimérisation kdim (M 
+ M -> M2) devient supérieure à celle de monomérisation k-dim (M2 -> M + M). Enfin, des 
« clusters » critiques se forment amenant à la cristallisation homogène. 
 
 

Enantiomorphe 

Traitement Avant fusion Après exposition NPLIN Nombre d'échantillon 

Exposé aux impuretés d d 2 

  l l 3 

  d dl 1 

Protégé des impuretés d d 3 

  l l 3 

  d dl 1 

  l dl 1 
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A1-13) KMnO4 et (NH4)2SO4 

L'équipe de Soare [Soare 2011] a mené des travaux sur KMnO4 et (NH4)2SO4. Le laser 
employé émet à 532 nm une impulsion de 6 ns, le faisceau est focalisé par un objectif de 
microscope (x 20). KMnO4 a été étudié à 29°C à différente sursaturation : 1,07 %; 1,14 %;  
1,21 %; (NH4)2SO4 a été étudié à 22,5°C à deux sursaturations : 1,02 % et 1,04 %. De l'encre 
magenta a été ajoutée à la solution d'acide sulfurique pour faciliter l'absorption de l'énergie 
du laser. L'effet du laser se manifeste par la création d'une bulle au point focal du faisceau 
qui s'effondre en créant une sursaturation locale qui initie la cristallisation. 

A1-14) Glucose Isomérase et cytochrome C 

Dans l'étude [Murai 2011], le glucose Isomérase a été étudié en plus du HEWL dans les 
mêmes configurations : laser femtoseconde de longueurs d'onde de 260 nm et 780 nm pour 
une énergie de 2 µJ/impulsion. Les résultats montrent une absence de nucléation spontanée 
et un taux de nucléation induite par les lasers similaires (tableau A1-9). Il est à noter que 
l'absorption à 262 nm est bien plus élevée qu'à 780 nm. Ces résultats ont été confirmés par 
[Iefuji 2011] en incluant une nouvelle cible : le cytochrome C. 
 

 
  Taux de nucléation   

Energie Nucléation spontanée λ = 260 nm λ = 780 nm 

0 0  0  0 

2 μJ / impulsion  0 0,14 0,16 

Tableau A1-9 : Taux de nucléation spontanée et en fonction de la longueur d'onde pour une 
énergie de 2 µJ/impulsion. Tableau repris de [Murai 2011]. 

A1-15) Anthracène 

L'anthracène a été cristallisé à 25°C à la suite du DAST et du HEWL [Nakamura 2007b] à 
l'aide d'un laser femtoseconde à 1064 nm focalisé. La longueur d'impulsion est de 120 fs. Les 
énergies employées sont dans l'intervalle [0; 20,6] µJ par impulsion. Il existe un seuil en 
énergie dans la nucléation. Le mécanisme proposé pour la nucléation de l'anthracène est le 
phénomène de cavitation. 

A1-16) Criblages de protéines 

En plus des molécules détaillées ci-dessus (tableau A1-10), un criblage a été fait sur cinq 
molécules en utilisant un laser picoseconde [Yennawar 2010] : Ribonucléase B, Lysozyme, 
Myoglobin, Sorbitol dehydrogenase, Glucose dehydrogenase, Fructose dehydrogenase. Ces 
molécules ont cristallisé sous une polarisation linéaire (il n'a pas été observé de différence 
avec la polarisation circulaire) avec un laser picoseconde à 532 nm. Trois temps d'exposition 
: 30 s, 60 s et 90 s et trois énergies : 6 mW, 9 mW et 12 mW. 
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Protéine laser - temps d'induction (h) Spontanée - temps d'induction (h) 

Lysozyme 3 à 4 48 

Ribonucléase B 24 504 

Sorbitol dehydrogenase 48 168 

Glucose dehydrogenase 168 168 

Myoglobin 24 168 

Fructose dehydrogenase 504 / 

Tableau A1-10 : Temps d'induction de la nucléation après exposition au laser comparée au 
temps d'induction de la nucléation spontanée. Tableau repris de [Yennemar 2010]. 

A1-17) Molécule d'intérêt pour la compréhension du phénomène : l'étude du CO2 

Le travail sur la molécule de CO2 a montré la possibilité d'induire la formation de bulles dans 
des solutions sursaturées [Knott 2011a]. Le dioxyde de carbone étant sous forme gazeuse, il 
a fallu le dissoudre dans la solution aqueuse par un dispositif s'appuyant sur la loi de Henry. 
Ces solutions ont été exposées à un laser nanoseconde non focalisé et à trois longueurs 
d'onde : 1064 nm, 532 nm et 355 nm. Le taux de répétition est de 1 Hz sur une durée de 10 
s. L'effet du laser est immédiat puisque en présence de CO2, on observe l'apparition de bulle 
dans la solution. De plus, un effet de seuil est noté en énergie par impulsion suivant une 
décroissance exponentielle en fonction de la sursaturation. 

A1-18) Carbamazepine 

La molécule de carbamazepine a été étudiée au sein de notre équipe par Aziza Ikni. Il s’agit 
d’une étude approfondie faisant suite aux travaux préliminaires de [Miret 2009]. L’article 
relatant les résultats est mis à la fin de la thèse. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Annexe A2 : La figure ci-dessous montre la répartition de l’usage des différentes catégories 
de laser et de laser focalisé par molécules. La somme des contributions par catégorie de 
molécule fait 1 (100 %). Les molécules ont été placées afin d’obtenir la meilleure visibilité 
possible des histogrammes. La figure couvre l'ensemble des publications jusqu'au 1er juillet 
2014 et ne comptabilise pas les articles publiés à partir du 1er juillet 2014. 
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Annexe A3 : Statistiques concernant les publications liées au domaine NPLIN 

Annexe A3 – 1 : Evolution du nombre d’articles publiés liés au domaine NPLIN. 

Annexe A3 – 2 : Evolution du nombre d’articles publiés par type de molécule. 
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Annexe A3 – 3 : Part des pays dans le volume des publications annuelles jusqu’au 1er juillet 2014. 
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Annexe A4 : Liste des sigles utilisés pour définir la nucléation NPLIN. 

 
A l’exception des sigles LIGHT et NPLIN qui sont des termes revendiqués par les auteurs, les 
autres sigles sont des compressions des titres des publications que nous avons effectués. 
 
 

Equivalence entre les numéros de la table et la bibliographie : 
 

 1 : [Garetz 1996], 2 : [Zaccaro 2001], 3 : [Garetz 2002], 4 : [Matic 2005a, 2005b], 5 : [SunA 
2006], 6 : [SunA 2008], 7 : [Duffus 2009], 8 : [Knott 2011], 9 : [Adachi 2003], 10 : [Nakamura 
2007a], 11 : [Murai 2010], 12 : [Nakayama 2013], 13 : [Tsunesada 2002], 14 : [Lee 2008], 
15 : [Yoshikawa 2009], 16 : [Alexander 2009], 17 : [Ward 2009], 18 : [Ward 2011], 19 : 
[Ward, 2012a], 20 : [Ward 2012b], 21 : [Nakayama 2013], 22 : [Soare 2011], 23 : [Yuyama 
2012a], 24 : [Uwada 2012], 25 : [Jacob 2012], 26 : [LiuB 2013], 27 : [Clair 2014], 28 : [Ikni 
2014], 29 : [Rungsimanon 2010a], 30 : [Murai 2011]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Acronyme Définition Références 

NPLIN Non Photochemical LASER Induced Nucleation 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 16, 

17, 18, 19, 20, 27, 28. 

LIM LASER Induced Method 13 

LIGHT LASER Irradiated Growth Technique 9 

FLI Femtosecond LASER Irradiation 10 

FCWNILB Focus Continous Waves Near Infared LASER Beam 29 

LIN LASER Induced Nucleation  8, 22 

LIC LASER Induced Cavitation 30 

FLIN Femtosecond LASER Induced Nucleation 11, 12, 15, 21, 23 

PCWLB Polarized Continous Waves LASER Beam 24 

SLP Single LASER Pulsed 25 

SFL Single Femtosecond LASER 26 
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Annexe B : Solubilités extraites de la littérature 

 
 

Annexe B1 : Valeurs de solubilité des polymorphes α et γ de la glycine dans D2O, H2O et en 

fonction du pH à différentes températures. 

 
Méthodologie de relevé des points de solubilité : lorsque les valeurs associées aux 
températures étaient communiquées dans la publication, les données étaient retranscrites 
dans un fichier Excel avec si nécessaire adaptation des unités pour obtenir une température 
en °C et une solubilité en g/L. Lorsque seuls les graphiques étaient accessibles (soit par choix 
des auteurs soit par citation d'un article ou d'un livre inaccessible dans une publication 
accessible), un relevé précis du graphique a été fait via une règle de trois puis les unités 
étaient adaptées. L'erreur de retranscription est de l'ordre 0,3 mm soit moins de 1 %. 

Annexe B1 - 1 : Solubilité dans H2O en fonction de la température. 

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) T (°C) Solubilité du polymorphe γ (g/L) 

Yang 2008 5 141,1 5 127,1 

Molécule 12,5 166,7 14 154,8 

glycine 20 198,9 20 177 

Solvant 25 226,8 25 202,1 

H2O 28,5 241,7 30 225,6 

Polymorphe 33 259,6 37 260,7 

α 36 283,1 42 286,1 

γ 46 334,5 50 336,2 

  50 354,2 57 375,6 

  55 384,8 61 399,5 

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Bonin-Paris 2011 35,170925 301,4072 

Molécule 45,641 349,99815 

glycine 54,188 400,70175 

Solvant 61,666625 451,40535 

H2O     

Polymorphe     

α     
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Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Park 2003 8,623165 157,065175 

Molécule 18,768065 183,69559 

glycine 27,39123 206,52166 

Solvant 45,144805 259,78249 

H2O 50,7245 282,60856 

Polymorphe 60,8694 316,847665 

α     

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Ramasami 2002 15,21735 202,717315 

Molécule 24,855005 252,1738 

glycine 34,999905 301,630285 

Solvant     

H2O     

Polymorphe     

α     

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Dunn 1933 0 143,1 

Molécule 25 253,1 

glycine 50 401,5 

Solvant 75 574,9 

H2O     

Polymorphe     

α     

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Seidell 1952 34,95725 303,51985 

Molécule 40,08545 330,9843 

glycine 44,999975 362,67405 

Solvant 49,9145 391,12465 

H2O 55,0427 423,9409 

Polymorphe 59,957225 453,518 

α     
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Référence T (°C) Solubilité du polymorphe α (g/L) 

Srinivasan
A
 2008 30 261,1 

Molécule 35 283,3 

glycine 40 311,1 

Solvant 45 338,8 

D2O 50 372,2 

Polymorphe 55 411,1 

α     

 

Annexe B1 - 2 : Solubilité dans H2O et D2O en fonction de la température. 

Référence T (°C) 
Solubilité du polymorphe α 

dans H2O (g/L) 
T (°C) 

Solubilité du polymorphe α 
dans D2O (g/L) 

Jelinska-
Kazimierczuk 1996 

17,05 208,506672 17,45 164,354185 

Molécule 19,55 217,7153 18,25 168,889386 

glycine 21,55 223,507152 20,15 175,111232 

Solvant 23,05 231,715748 21,65 181,445521 

H2O 24,55 241,591064 22,85 187,405 

D2O 27,55 250,799692 24,75 193,664327 

Polymorphe 30,05 263,216756 26,55 200,485869 

α 32,55 273,800428 27,95 207,307411 

  33,85 278,383908 29,35 213,26689 

  34,55 283,592408 32,25 220,463242 

  36,15 290,884308 33,55 227,772037 

  37,55 301,176304 34,65 230,545631 

  39,55 312,468332 36,05 235,080832 

  40,55 317,885172 37,25 247,74941 

  42,45 335,552404 38,55 251,609953 

  44,05 342,969308 40,05 257,531951 

  45,55 345,469388 41,25 270,687782 

  46,55 354,261336 42,25 273,761224 

  48,55 365,136684 44,55 285,680182 

  51,55 380,470508 45,85 291,564699 

  53,25 387,845744 47,55 300,59762 

  55,05 403,262904 50,05 310,005351 

  56,05 409,721444 52,55 323,535992 

  58,35 417,846704 55,05 339,390455 

      56,55 345,537339 

      60,05 364,090434 
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Annexe B1 - 3 : Solubilité dans H2O en fonction du pH à une température fixée. 

 

Référence pH 
Solubilité du 

polymorphe γ (g/L) 
pH 

Solubilité du 
polymorphe γ (g/L) 

pH 
Solubilité du 

polymorphe γ (g/L) 

Yang 2008 et 2006 0,35 302,7 0,35 319 2,48 365,76 

Molécule 1,04 221,6 1,04 246,9 2,88 288,18 

glycine 2,11 203,8 2,11 229,1 3,17 251,23 

Solvant 2,78 187 3,11 213,4 3,61 233,99 

H2O 4,5 181,7 4,42 208,7 4,42 221,67 

Température 5,5 178,1 6,04 201,4 5,38 210,45 

20 °C 7,4 177 7,4 202,1 6,04 206,41 

25 °C 8,5 184,3 8,89 203,5 6,89 215,92 

Polymorphe 9,9 190,5 10,73 211,8 7,63 231,74 

γ 10,73 198,2 11,37 217,8 8,89 277,87 

α 11,37 201,4 12,53 232,8 9,78 351,61 

  12,59 215,5 12,89 246,8 10,21 444,49 

  13,6 251,8 13,37 263,5     

      13,7 284,1     

 
Nota bene : Yang 2006 correspond à [Lu 2006] dans la bibliographie. Ce choix a été fait car 
les mesures dans le pH ont été effectuées par le même groupe. 
 

Référence pH Solubilité du polymorphe γ (g/L) 

Carta 1996 0 263,0333664 

Molécule 0,27 231,8807274 

glycine 0,53 207,1087494 

Solvant 0,73 206,808483 

H2O 1,11 206,2079502 

Température 2 204,2562186 

25 °C 3,02 203,6556858 

Polymorphe 3,5 204,7816848 

γ 4,5 200,2026222 

  7 205,7575506 

  8,98 203,5806192 

  9,99 206,9586162 

  11,51 199,3768896 

  12,11 200,2026222 

  12,49 210,561813 

  13 229,1032632 
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Référence pH Solubilité du polymorphe γ (g/L) 

Han 2012 3,2 347,3 

Molécule 3,4 287,9 

glycine 4,2 239 

Solvant 6,3 226 

H2O 8,4 233,8 

Température 9,1 264,7 

23 °C 9,6 302,2 

Polymorphe     

γ     
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Annexe B2 : Valeurs de solubilité des polymorphes A et B du L (+) histidine dans H2O à 

différentes températures. 

 

Référence T (°C) Solubilité du polymorphe A (g/L) T (°C) Solubilité du polymorphe B (g/L) 

Kitamura
A
 1993 15 32,5 15 35 

Molécule 25 41 25 43,2 

glycine 35 50,5 35 54 

Solvant         

H2O         

Polymorphe         

A         

B         
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Annexe B3 : Valeurs de solubilité des polymorphes A et B du L (+) acide glutamique ainsi que 

du D (-) et DL acide glutamique dans H2O à différentes températures. 

Annexe B3 - 1 : Solubilité du L (+) acide glutamique dans H2O en fonction de la température. 

 

Référence T (°C) 
Solubilité du 

polymorphe A (g/L) 
T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe B (g/L) 

Kitamura
A
 1989 14,5985 10,09173 14,5985 7,33944 

Molécule 25,10942 13,76145 25,10942 10,09173 

L (+) acide glutamique 35,0364 20,642175 35,0364 15,59631 

Solvant 44,96338 28,44033 44,96338 22,93575 

H2O     54,89036 32,11005 

Polymorphe     66,56916 47,70636 

A         

B         

 
 

Référence T (°C) 
Solubilité du 

polymorphe A (g/L) 
T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe B (g/L) 

Scholl 2006 20 9,346590375 20 6,76136325 

Molécule 25 11,136363 25 8,35227225 

L (+) acide glutamique 30 13,12499925 30 9,94318125 

Solvant 40 18,2954535 40 14,318181 

H2O 45 21,87499875 45 17,10227175 

Polymorphe 50 26,64772575 50 20,28408975 

A     60 28,23863475 

B         

 
 

Référence T (°C) 
Solubilité du 

polymorphe A (g/L) 
T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe B (g/L) 

Sakata 1961 23,0625 10,3409085 23,0625 7,55681775 

Molécule 30 13,92045375 30 10,3409085 

L (+) acide glutamique 35 16,30681725 35 12,32954475 

Solvant 40 19,090908 40 15,1136355 

H2O 50 27,8409075 50 21,87499875 

Polymorphe         

A         

B         
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Référence 
T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe A (g/L) T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe B (g/L) 

Mo 2011a 20 9,36 20 7,02 

Molécule 25 10,14 25 8,58 

L (+) acide glutamique 30 14,04 30 10,14 

Solvant 35 16 35 12,48 

H2O 40 19,11 40 14,82 

Polymorphe 45 21,84 45 16,77 

A 50 27,7 50 19,9 

B 55 32 55 23,4 

      60 27,69 

 
 

Référence T (°C) 
Solubilité du 

polymorphe A (g/L) 
T (°C) 

Solubilité du 
polymorphe B (g/L) 

Mo 2011b 19,85 9,78395818 19,85 6,99087496 

Molécule 24,85 11,33567108 24,85 8,4935864 

L (+) acide glutamique 29,85 15,03528131 29,85 9,98813093 

Solvant 34,85 17,06067499 34,85 12,38103556 

H2O 39,85 19,36374361 39,85 14,96994603 

Polymorphe 44,85 23,97804776 44,85 16,96267207 

A 49,85 26,83646626 49,85 19,95176113 

B     54,85 23,74937428 
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Référence T (°C) Solubilité du polymorphe B (g/L) 

Manzurola 2002 5,5 3,5311032 

Molécule 8 3,84007473 

L (+) acide glutamique 10 4,45801779 

Solvant 13 5,06124792 

H2O 15 5,78218149 

Polymorphe 18 6,13529181 

B 20 7,07691933 

 
22,9 7,60658481 

 
25 8,57763819 

 
27,8 9,23972004 

 
30 10,26962514 

 
32,7 10,96113285 

 
35 12,57955515 

 
37,8 13,60946025 

 
40,8 14,80120758 

 
42,5 16,36077816 

 
45 18,17046855 

 
47,5 20,39212098 

 
50 21,73099761 

 
52,2 23,36413284 

 
55 24,8648517 

 
57 27,29248515 

 
59 30,0143772 

 
62 34,07514588 

 
64,5 36,23794659 

 
66,9 38,29775679 

 
69 42,38795133 
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Référence T (°C) Solubilité du polymorphe A (g/L) 

Srinivasan
A
 2011 9,59994 5,6565635 

Molécule 12,26659 6,464644 

L (+) acide glutamique 14,39991 6,464644 

Solvant 16,799895 7,2727245 

H2O 19,19988 8,080805 

Polymorphe 21,86653 8,8888855 

A 24,53318 8,8888855 

  27,19983 8,8888855 

 
29,86648 8,8888855 

 
31,9998 10,5050465 

 
34,66645 12,1212075 

 
36,79977 11,313127 

 
39,46642 12,929288 

 
42,13307 18,5858515 

 
44,79972 17,777771 

 
47,46637 20,2020125 

 
49,59969 24,242415 

 
52,26634 24,242415 

 
54,39966 26,6666565 

 
57,06631 26,6666565 

 
59,19963 31,5151395 

 
61,86628 33,939381 

 
64,53293 33,939381 

 
66,66625 44,4444275 

 
69,86623 46,868669 

 
71,99955 50,100991 

 
74,13287 58,9898765 

 
76,79952 64,64644 

 
79,46617 79,191889 
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Annexe B3 - 2 : Solubilité du D L acide glutamique dans H2O en fonction de la température. 

 

Référence T (°C) Solubilité (g/L) 

Dalton 1933 0 8,55 

Molécule 5 10,18 

D L acide glutamique 10 12,13 

Solvant 15 14,46 

H2O 20 17,22 

Polymorphe 25 20,54 

N/A 30 24,47 

  35 29,16 

 
40 34,75 

 
45 41,41 

 
50 49,34 

 
55 58,8 

 
60 70,06 

 
65 83,5 

 
70 99,5 

 
75 118,6 

 
100 284,9 

 
 

Référence T (°C) Solubilité (g/L) 

Dunn 1933 0 8,309 

Molécule 25 26,43 

D L acide glutamique 50 81,65 

Solvant     

H2O   
 

Polymorphe   
 

N/A   
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Annexe B3 - 3 : Solubilité du D (-) acide glutamique dans H2O en fonction de la température 

 

Référence T (°C) Solubilité (g/L) 

Dalton 1933 0 3,41 

Molécule 5 4,11 

D (-) acide glutamique 10 4,95 

Solvant 15 5,96 

H2O 20 7,17 

Polymorphe 25 8,64 

N/A 30 10,4 

  35 12,52 

 
40 15,08 

 
45 18,16 

 
50 21,86 

 
55 26,82 

 
60 31,69 

 
65 38,16 

 
70 45,94 

 
75 55,32 

 
100 140 

 
 

Référence T (°C) Solubilité (g/L) 

Dunn 1933 0 3,451 

Molécule 25 8,878 

D (-) acide glutamique 50 22,28 

Solvant     

H2O   
 

Polymorphe   
 

N/A   
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Annexe C : Développement du nouveau montage 

Annexe C1 : gestion du fluide caloporteur 

Annexe C1-1 : Photographie de l'interieur de carrousel. La photographie montre le dessin du 

carrousel et les logements pour les tubes HPLC. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexe C1-2 : Schéma de principe de la gestion du fluide caloporteur dans le carrousel. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexe C1-3 : Schéma montrant la circulation d'eau dans les coupes A-A et B-B 
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Annexe C2 

 

Secteur de l’expérience Paramètres État de contrôle 
Nom de la 

partie 

Intégrable 
avec 

LABVIEW 

Informations générales 

Date  
Synchronisation 
ordinateur 

- - 

L’heure  
Synchronisation 
ordinateur 

- - 

L’opérateur Données utilisateur  - - 

L’objectif  Données utilisateur  - - 

Nombre d’échantillons Données utilisateur - - 

Spécifique 
aux 

échantillons 

Solution 

Molécule Données utilisateur Échantillon Non 

Solvant Données utilisateur Échantillon Non 

Sursaturation Données utilisateur Échantillon Non 

PH Données utilisateur  Échantillon Non 

Tube Type de tube Données utilisateur  Échantillon Non 

Spécifique à 
l’exposition 

Faisceau 
laser 

Longueur d’onde Données utilisateur laser Non 

Intensité du laser Acquisition Wattmètre Oui 

Polarisation Données utilisateur Polarisateur Non 

Rayon du faisceau Données utilisateur Condenseur Non 

Shutter 
Temps d’ouverture Données utilisateur Shutter Oui 

Temps de fermeture Données utilisateur Shutter Oui 

 

Positionnement du 
carrousel 

Fixé constructeur Moteur Oui 

La vitesse de la rotation Fixé constructeur Moteur Oui 

Spécifique au contrôle 
température 

Température Acquisition 
Circulateur 
thermostat, 

thermocouples 
Oui 

Spécifique au contrôle de 
la caméra 

Positionnement du 
microscope 

Fixé 
Microscope 

Caméra 
Non 

Positionnement de la 
platine du microscope 

Fixé Microscope Non 

Temps maximum de 
mesure  

Données utilisateur 
Microscope 

Caméra 
Oui 

Temps pour un échantillon Données utilisateur 
Microscope 

Caméra 
Oui 

Nombre de photos pour 
une observation d’un 
échantillon 

Données utilisateur 
Microscope 

Caméra 
Oui 

Agrandissement du 
microscope 

Données utilisateur Microscope Oui 

Spécifique à l’ordinateur 

Fichier pour 
l’enregistrement des 
données 

Données utilisateur Ordinateur Oui 

Fichier pour 
l’enregistrement des 
variables de la 

Données utilisateur Ordinateur Oui 
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manipulation 

Fichier pour 
l’enregistrement les images 

Données utilisateur Ordinateur Oui 

Laps de temps pour 
l’enregistrement des 
variables 

Fixé Ordinateur Oui 

Séquences de la 
manipulation 

Données utilisateur Ordinateur oui 
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Annexe C3 : Liste des spécifications établies sur la base du cahier des charges transmis à la 

société Arcale pour la programmation LABVIEW. 

Aspects matériels 

Installation matérielle 

 Pilotage du moteur SPE_2180_MAT_1 

L’application devra pouvoir commander et acquérir les commandes et les données de 

lecture des codeurs provenant de la ressource matérielle / logicielle suivante : 

- Le contrôleur de moteur de précision Newport SMC100CC (par liaison USB). 

 Pilotage du circulateur thermostaté SPE_2180_MAT_2 

L’application devra pouvoir déterminer la température du bain thermostaté. L’application 

devra également pouvoir accéder à l’ensemble des paramètres du bain thermostaté. 

Le cryothermostat sera piloté par USB.   

 Pilotage du « shutter »  SPE_2180_MAT_3 

L’application devra permettre le contrôle du « shutter » (ouverture, fermeture, ainsi que 

tous les paramètres). Le shutter sera piloté par USB via un convertisseur RS232. 

 Acquisition de la caméra SPE_2180_MAT_4 

Le logiciel devra permettre d’acquérir les observations microscopiques via la caméra. La 

camera sera pilotée par Firewire. 

 Acquisition des températures SPE_2180_MAT_5 

Le logiciel devra permettre d’acquérir la température de 3 thermocouples. L’acquisition des 

thermocouples se fera par un châssis USB Compact DAQ 9171 équipée d’une carte NI9211.  

 Acquisition de la puissance du Laser SPE_2180_MAT_6 

Une acquisition de la puissance du rayon du Laser devra être mesurée grâce à un puissance-

mètre (liaison USB). 
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 Stockage périphérique SPE_2180_MAT_7 

L’utilisation d’un périphérique de stockage externe au PC sera privilégiée.  La solution d’un 

NAS (serveur de stockage en réseau) 2 baies sera implémenté, c'est-à-dire un serveur 

disposant de deux disques durs. 

 Architecture réseau SPE_2180_MAT_8 

Au vu du nombre important d’appareils connectés en USB ou Ethernet, il sera nécessaire de 

prévoir un appareil de type HUB USB alimenté. Dans la mesure du possible, une préférence 

est émise pour le HUB USB alimenté ou carte PCI (express) - USB pour une simplification au 

niveau de l’adressage. Le choix peut dépendre de la configuration des ports USB du PC.  

 Affichage disponible SPE_2180_MAT_9 

Le PC disposera de deux écrans permettant un affichage plus lisible de L’IHM. 

 1 écran permettant l’observation. 

 1 écran permettant le contrôle de l’expérience. 

 
Aspects logiciels 

Généralités 

 Systèmes d’exploitation supportés SPE_2180_LOGI_10 
Le logiciel sera supporté par les systèmes d’exploitation Windows 7. 

 Environnement de développement SPE_2180_LOGI_11 
Le logiciel sera développé en utilisant NI LABVIEW 2011 comme environnement de 

développement. En complément, pour l’acquisition des images provenant de la caméra, le 

Toolkit NI-IMAQ sera utilisé. 

 Ergonomie SPE_2180_LOGI_12 
La prise en main de l’application devra être simple et fondée sur le design proposé 

ultérieurement via la réalisation d’une maquette. 

 Unités SPE_2180_LOGI_13 
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Les valeurs affichées seront systématiquement accompagnées de leur unité. 

 Résolution d’affichage SPE_2180_LOGI_14 
Par défaut, l’application sera développée avec une résolution 1440*990. L’écran 

d’observation sera développé avec une résolution plus importante de 1600*900. 

 Langage  SPE_2180_LOGI_15 
Par défaut, l’application sera développée en anglais, le manuel utilisateur sera également 

rédigé en anglais.  

Fonctionnement général 

 Saisie des données utilisateurs SPE_2180_LOGI_16 

Le programme devra proposer à l’utilisateur la saisie de tous les paramètres donnés par 

l’utilisateur. Les paramètres sont définis dans les tableaux suivant :  

Les informations concernant le laser ou le microscope seront proposées, et pourront être 

complétées dans le futur. Le logiciel proposera donc également un moyen de compléter le 

matériel. 

 Contrôle des appareils SPE_2180_LOGI_17 
Le logiciel devra permettre le contrôle de tous les matériels indiqués en vert. 

 Configuration de ressource matérielle SPE_2180_LOGI_18 

Le logiciel devra permettre de communiquer avec le puissance-mètre (liaison USB), avec le 

contrôleur de « shutter » (liaison RS232), avec le contrôleur de précision pour moteur 

(liaison RS232), avec la caméra (liaison FireWire directe avec le PC). Les ressources 

matérielles sont pilotées en utilisant les drivers des différents matériels. 

 Pilotage de l’expérience SPE_2180_LOGI_19 

L’utilisateur devra pouvoir paramétrer différentes séquences préprogrammées par le 

logiciel. 

 Stockage des données SPE_2180_LOGI_20 

Le stockage des données mesurées devra être facilement exploitable.  

 Affichages des résultats SPE_2180_LOGI_21 
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L’interface permettra à l’utilisateur d’observer les résultats de l’expérience pendant ou après 

une expérience. L’utilisateur pourra analyser jusqu'à 4 images en même temps. 

 Etape Expérience SPE_2180_LOGI_22 

Le déroulement de l’expérience est divisé en étapes comme indiqué dans le tableau suivant :  

Aspect graphique 

 Architecture design SPE_2180_LOGI_23 
L’IHM devra permettre l’observation des résultats. L’accès aux observations pourra être 

effectué, via une recherche type Windows.   

Une maquette proposant le design sera livrée en complément du document de conception. 

 Gestion de fenêtre  SPE_2180_LOGI_24 
Une mise en forme de type Windows sera proposée afin de pouvoir réduire ou fermer 

l’application. 

 Observation  SPE_2180_LOGI_25 
Un écran d’observation sera disponible afin de pouvoir venir analyser une capture. L’accès se 

fera par chronogramme. L’observation pourra être réalisée en même temps qu’une 

expérience se déroule. Durant cette phase, chaque échantillon sera associé à un état 

(occupé, libre, témoin). 

 Chronogramme de visualisation SPE_2180_LOGI_26 
Dans le but de rendre plus lisibles les informations, un chronogramme sera mis en place. Il 

permettra de visualiser le moment d’exposition au laser de l’échantillon, le moment de 

l’image et la dernière image connue. Cela permet à l’utilisateur de repérer l’échantillon dans 

le temps de l’expérience. 

 Optimisation de l’affichage SPE_2180_LOGI_27 
La configuration matérielle (2 écrans) permettra une optimisation de l’IHM. L’affichage des 

images (observation) sera traité sur le deuxième écran. Les paramètres de contrôle et autres 

indicateurs liés à l’expérience seront mis sur l’écran principal. 

 Affichage multiples observations SPE_2180_LOGI_28 
Lors de l’étape de post traitement, il sera possible de voir les 4 images différentes réalisées, 

ainsi il est possible de les comparer facilement. La résolution d’affichage sera inférieure à la 

résolution de l’image sauvegardée. 

Aspect logiciel 

 Initialisation du système SPE_2180_LOGI_29 
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Les paramètres liés aux appareils utilisés seront stockés dans un fichier XML et seront 

initialisés au démarrage de l’application. 

 Paramétrage des configurations systèmes SPE_2180_LOGI_30 
Un menu permettra à l’utilisateur d’accéder aux fonctions des appareils afin de pouvoir 

modifier les paramètres qu’il souhaite changer. Ces paramètres pourront dans cette fenêtre 

de paramétrage être enregistrés dans le fichier XML afin de garder la dernière configuration 

au prochain démarrage de l’application. 

 Informations images SPE_2180_LOGI_31 
Le système devra permettre d’associer à un temps donné toutes les informations des 

différents éléments. Si une image n’est pas associée à des informations, elle est considérée 

comme inexploitable. 

Les informations associées sont les suivantes :  

- Nom de l’image enregistré, 

- Nom de la molécule, 

- Solvant 1, 

- Solvant 2, 

- Solvant 3, 

- pH, 

- sursaturation réelle 1 (%), 

- sursaturation réelle 2 (%), 

- sursaturation réelle 3 (%), 

- Exposition au Laser, 

- Temps d’exposition laser demandé, 

- Puissance laser (mJ), 

- Longueur d’onde (nm), 

- Polarisation Laser, 

- Diamètre du laser (mm), 

- Objectif du microscope utilisé, 

- Température au moment de la capture de l’image, 

- Commentaires si EP. 

 Option de pilotage de l’expérience SPE_2180_LOGI_32 
L’expérience devra être pilotable de 3 façons différentes. On appelle séquence cette suite 

d’opération : 

- Séquence Manuelle 

o Chaque élément doit être pilotable ou permettre l’acquisition de façon 
séparée. L’acquisition des images sera possible en effectuant des photos au 
coup par coup. 

- Séquence Automatique 
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o Permet d’effectuer une collecte complète en suivant un ordre pré - défini 

- Séquence Semi-automatique 

o Permet à l’utilisateur de choisir sa séquence (ordre, texp, tobs, Nphoto) pour 
chacun des tubes. 

 Optimisation mode automatique SPE_2180_LOGI_33 

Lorsque le mode séquence automatique est sélectionné, la séquence automatique exposera 

puis observera un échantillon. La géométrie du carrousel permettant l’exposition et 

l’observation en parallèle la séquence prendra en compte ce point. Si un échantillon n’a pas 

d’observation nécessaire ni d’exposition, on passera aux échantillons suivants. 

 Maintenir l’optimisation SPE_2180_LOGI_34 

Afin de maintenir le code malgré une modification de l’emplacement d’exposition et 

d’observation, le logiciel devra pouvoir prendre en compte que l’observation et l’exposition 

ne sont pas disposées face à face par rapport à l’axe du carrousel. 

 Vérification des paramètres contrôlés SPE_2180_LOGI_35 

Le logiciel devra permettre la vérification entre les valeurs mesurées et les consignes 

données. La vérification se portera sur la puissance laser, la température ainsi que le 

contrôle du bain thermostaté. 

 Réalisation de la séquence SPE_2180_LOGI_36 

Périodiquement des vérifications de positionnement, température, intensité du laser seront 

réalisées. Celles-ci permettront de vérifier le bon déroulement de la séquence. En cas de 

divergence de la mesure (intervalle à définir), chaque cas de divergence doit être traité au 

cas par cas. Les vérifications seront effectuées toutes les secondes. 

 Arrêt séquence SPE_2180_LOGI_37 

 A tout moment, il doit être possible d’arrêter la séquence en cours. Un raccourci clavier 

devra être prévu à cet effet. Un arrêt séquence aura le même effet que l’arrêt lié à une 

coupure de courant. Le dernier état connu réalisé sera mis en mémoire. 
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 Sauvegarde des données lors d’une séquence SPE_2180_LOGI_38 

Les données doivent être sauvegardées à chaque instant de façon à pouvoir être récupérées 

rapidement. Le stockage est effectué sur le NAS. 

 Reprise d’une séquence SPE_2180_LOGI_39 

Après arrêt de la séquence, le logiciel doit être capable de reprendre là où il a été arrêté. 

Le moment où il est considéré comme arrêté correspond au dernier état enregistré avant 

arrêt de la séquence. Si toutefois, un arrêt est effectué et que l’état n’est pas terminé donc 

non enregistré le processus en cours sera donc reproduit car considéré comme non réalisé. 

 Disque en Miroir SPE_2180_LOGI_40 

Les disques du NAS seront des disques en miroir, cela correspond au RAID 1. Le RAID 

consiste à l’utilisation de 2 disques (dans notre cas) redondants, chaque disque contenant à 

tout moment exactement les mêmes données. 

 Arborescence des sauvegardes SPE_2180_LOGI_41 

Une arborescence des fichiers de sauvegarde sera mise en place afin de sauvegarder de 

façon méthodique les images prises par la caméra. L’arborescence respectera l’arborescence 

proposée par ECP : 

La racine où l’arborescence sera mise en place par défaut sera dans le NAS, l’utilisateur 

pourra toutefois changer le « directory ». L’utilisateur devra donc veiller à l’espace 

disponible au préalable. 

Dossier de travail :   

- Code manip 

o Data_experiences 

 Data_carrousel_in 

 Data_carrousel_out 
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 Suivi température de l’expérience. 

o Data_echantillon 

 Code_complet 

 Images 

o Code_complet-img_1.001.jpeg 

o Code_complet-img_1.001.txt 

o Code_complet-img_1.002.jpeg 

o Code_complet-img_1.002.txt 

o … 

 Suivi wattmètre (pas de suivi température redondant avec le 
suivi manipulation) 

 

 Recherche discriminante SPE_2180_LOGI_42 

Lors de la recherche des images à afficher, le logiciel devra proposer une recherche 

discriminante suivant les écrans. 

Pour les images de la partie dynamique, une recherche orientera les images d’un même tube 

par rapport au temps. Dans l’autre partie, l’utilisateur pourra afficher l’image qu’il souhaite ; 

aucune recherche discriminante ne sera implémentée. 

 Sauvegarde et post-traitement des images SPE_2180_LOGI_43 

La sauvegarde des images devra être faite sur un support physique, il faut également 

envisager la façon de pouvoir consulter les images alors que des mesures sont en cours, 

quelle que soit l’étape concernée. L’image sera sauvegardée dans la résolution la plus 

importante. 

 Observation des images pendant l’expérience SPE_2180_LOGI_44 

L’observation des images post traitement se fera sous la forme suivante. Chaque image 

disposera de toutes les informations liées. 

Ci–dessus un exemple d’IHM montrant le principe de chronogramme avec les informations 

propres à l’échantillon. 
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 Acquisition des images SPE_2180_LOGI_45 

L’acquisition des images se fera selon des caractéristiques précisées lors de réglages et tests 

de faisabilité (type d’images, résolution, fréquence d’échantillonnage…) 

 Acquisition de la puissance du Laser SPE_2180_LOGI_46 

L’acquisition de la puissance sera réalisée avec une période de 500ms. 

 Informations des images SPE_2180_LOGI_47 
Les informations liées à l’image (fichier TXT) seront les suivantes :  

- Nom de l’image enregistrée, 

- Nom de la molécule, 

- Solvant 1, 

- Solvant 2, 

- Solvant 3, 

- pH, 

- sursaturation réelle 1 (%), 

- sursaturation réelle 2 (%), 

- sursaturation réelle 3 (%), 

- Exposition au Laser, 

- Temps d’exposition laser demandé, 

- Puissance laser (mJ), 

- Longueur d’onde (nm), 

- Polarisation Laser, 

- Diamètre du laser (mm), 

- Objectif du microscope utilisé, 

- Température au moment de la capture de l’image, 

- Commentaires si EP. 

 Lecture du fichier de configuration carrousel SPE_2180_LOGI_48 
Un fichier de type CSV correspondant au document mis en annexe, permettra à l’utilisateur 

d’importer les informations. Le formalisme de fichier est figé ; l’utilisateur se devra donc de 

le respecter. 

 Génération d’un rapport SPE_2180_LOGI_49 
Un rapport reprenant les informations précédemment listées sera implémenté dans un 

fichier de type CSV. Le format correspondra au fichier entrée/sortie présenté en annexe. 

 Séquence manuel : mode film SPE_2180_LOGI_50 
La programmation d’un mode film sera possible. Cela correspondra à une capture d’une 

image à une fréquence d’acquisition à définir. En Mode film un warning sera activé afin 
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d’alerter l’opérateur que le logiciel réalise ce mode. Une réserve est émise sur ce point, des 

tests doivent être effectués sur le matériel afin de confirmer la fréquence d’acquisition en 

mode film (l’objectif est une fréquence de 1Hz). 

 Rampe de température SPE_2180_LOGI_51 
En mode semi-automatique et manuel le logiciel peut être amené à effectuer une rampe de 

température programmée. Un Grafcet correspondant au fonctionnement lors d’une 

séquence est mis en annexe. 
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Annexe C4 : Faces avant du logiciel LABVIEW 

 
Seules les faces avant sont montrées dans cette annexe. La programmation en elle-même 
est trop lourde pour être mise en annexe. 
 
Annexe C4 - 1  
Zone de saisie des paramètres de l'expérience concernant les différents périphériques. Il 
s'agit de régler la température du bain thermostaté, de la puissance de sa pompe, la durée 
de l'ouverture du shutter ... 
 
Annexe C4 - 2 
Interface utilisateur de la programmation de la manipulation. Cet onglet permet de définir le 
dossier de travail, le code de la manipulation et de vérifier une dernière fois la construction 
du fichier Excel (voir annexe A6 SPE_2180_LOGI_52). 
 
Annexe C4 - 3 
Interface utilisateur du fonctionnement manuel. Ce mode permet d'observer et d'exposer à 
la demande un tube. L'opérateur choisit son ordre d'exposition et peut filmer autant de 
temps qu'il le souhaite. La partie droite du cadran donne les données en temps réel de la 
température du carrousel ainsi que l'énergie moyenne du faisceau. Le cadran à gauche 
permet la gestion de l'expérience en choisissant le tube à exposer, la possibilité de prendre 
des photos ou de faire un film. Il est possible de faire un programme de gestion de 
température. 
 
Annexe C4 - 4 
Interface utilisateur du fonctionnement semi automatique. Ce mode permet de modifier la 
séquence programmée dans le fichier Excel en changeant le statut vis à vis de l'exposition, 
de l'observation ou la durée de celles-ci. Une fois ces changements apportés, le logiciel 
effectue la séquence comme le ferait le mode automatique. Une variante permet dans ce 
mode de faire des rampes de température et de gérer le stockage des échantillons.  
 
Annexe C4 - 5 
Interface utilisateur du mode automatique. Par définition, ce mode est entièrement géré par 
le logiciel laissant seulement des informations comme la température et l'intensité du laser. 
 
Annexe C4 - 6 
Ecran de suivi de la nucléation. Il a été préféré quatre écrans plutôt qu'un seul. Les écrans à 
gauche permettent un suivi en temps réel avec un léger décalage pour l'image affichée en 
bas à gauche de l'ordre d'une image par seconde. Les écrans à droite permettent d'afficher 
des images déjà enregistrées pour une comparaison avec les prises en cours. 
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Annexe C4 - 1 

 

Annexe C4 - 2 
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Annexe C4 - 3 

Annexe C4 - 4 
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Annexe C4 – 5 

 

Annexe C4 – 6 
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Annexe D : Mesures expérimentales de la solubilité de 

la glycine 

 

Annexe D1 : Valeurs de la solubilité du polymorphe α de la glycine dans H2O et à différentes 

températures mesurée par la méthode des ajouts successifs au CINaM. 

 
 

Molécule T H2O (°C) S+ H2O (g/L) S- H2O (g/L) S H2O moy (g/L) 

glycine 11 166,9 163,7 165,3 

Solvant 20 206,7 203,8 205,25 

H2O 27 242,3 240 241,15 

Polymorphe 30 254,7 253,5 254,1 

α 38,5 304,1 300,3 302,2 

 

Annexe D2 : Valeurs de la solubilité du polymorphe α de la glycine dans D2O et à différentes 

températures mesurée par la méthode des ajouts successifs au CINaM. 

 
 

Molécule T D2O (°C) S+ D2O (g/L) S- D2O (g/L) S D2O moy (g/L) 

glycine 14,6 174,6 172,9 173,75 

Solvant 21,5 209,7 208,7 209,2 

D2O 24,8 221,1 218,5 219,8 

Polymorphe 30 246,8 244,3 245,55 

α 40 299,7 299 299,35 
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Annexe E : Mesures expérimentales de la solubilité du  

L – (+) – Histidine 

Annexe E1 : Valeurs de la solubilité du polymorphe B du L - (+) - Histidine dans H2O et à 

différentes températures mesurée par la méthode des ajouts successifs au CINaM. 

 

Molécule T H2O (°C) S H2O (g/L) 

glycine 10 31,5 

Solvant 20 38,77 

H2O 25 42,95 

Polymorphe 30 47,28 

B 45 63,5 

 

Annexe E2 : Valeurs de la solubilité du polymorphe B du L - (+) - Histidine dans D2O et à 

différentes températures mesurée par la méthode des ajouts successifs au CINaM. 

 

Molécule T D2O (°C) S D2O (g/L) 

glycine 14,3 29,2 

Solvant 24,8 36,75 

D2O 34 45,2 

Polymorphe     

B     
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Annexe F : Etude l’état initial de la solution 

 
L’intérêt de déterminer l’état initial de la solution est apparu suite à l’hypothèse d’une 
mauvaise dissolution du polymorphe initial. En effet, si cela était confirmé, des agrégats 
ordonnés d’une taille de quelques dizaines de nanomètre de la symétrie du polymorphe   
ou du polymorphe   éxisteraient dans la solution. Au vu de nos résultats, la présence 
d’agrégat du polymorphe   n’aurait pas d’incidence car c’est le polymorphe principalement 
formé mais il en est autrement pour le polymorphe  . Cela aurait pour effet d’accroître le 
taux de formation du polymorphe  . 
 
Dès lors, une série d’expérience a été envisagée afin de connaître déjà s’il existe des 
agrégats dans des solutions de glycine. Une représentation schématique de telles mesures 
est donnée dans la figure F1. 
 
 
 
 
 
 
 

Figure F1 : Représentation schématique d’une mesure expérimentale afin de déterminer 
l’état initial de la solution. 

 
La première méthode envisage est la DLS (Dynamic Light Scattering) qui permet une mesure 
in situ non destructive. Le seul handicap posé par cette méthode est la rupture du contrôle 
en température. La DLS a été essayée avec un appareil en cours de développement, le 
VASCO Flex, dans la société Cordouan située en Gironde (figure F2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure F2 : Image du dispositif VASCO Flex en cours de développement par la société 
Cordouan. 

 
Les mesures ont été conduites sur 4 échantillons de solution de glycine (sursaturation allant 
de 100 % à 130 %, nommés G100 à G130). Les mesures ont été effectuées directement dans 
les flacons d’origine à température ambiante comprise entre 23 et 25°C (figure F2). Dans le 
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cas du G100 nous avons effectués des mesures avec le flacon fermé sur une durée de 8 
heures (240 acquisitions) afin de voir si on observait un début de cristallisation. 
  
Il faut surtout regarder ces mesures d’un point de vue qualitatif car excepté pour 
l’échantillon G100, les corrélogrammes mesurés sont difficilement exploitables pour avoir 
une analyse de taille précise. Néanmoins, les résultats de l’analyse et l’observation visuelle 
des corrélogrammes permettent d’en déduire quelques informations qualitatives. 
  
La mesure de la solution G100 met en évidence majoritairement des objets situés autour de 
300 - 350 nm avec une polydispersité importante. L’analyse donne des résultats très 
cohérents typique d’une solution monomodale. La DLS n’a pas mis en évidence d’objets gros 
(i.e. > 1 µm) mais on a observé cependant à l’œil nu la présence de ce qui semble être un 
début de cristallisation déposé sur le fond du flacon.  Par ailleurs sur la durée des 8 h de 
mesure, on n’observe pas de dérive notable et significative de la taille qui indiquerait un 
début de germination ou d’agrégation des objets de 300 nm. 
 
La mesure de la solution G110 présente une décroissance monotone et relativement 
régulière et lente sans jamais relaxé sur l’échelle de temps observée. Ceci est la signature de 
la présence de gros objets (i.e. > 5 µm); l’analyse situe ces objets autour 7 - 10 µm. Il faut 
néanmoins considérer ces chiffres comme indicatifs car le corrélogramme est difficilement 
exploitable par les algorithmes d’inversion. 
 
La mesure de la solution G120 montre une double dynamique sur le corrélorgamme avec 
une décroissance relativement rapide sur le début et une deuxième composante beaucoup 
plus lente. L’analyse associe la décroissance rapide à des objets de l’ordre de 400 nm de 
diamètre alors que la décroissance lente est associée à des objets beaucoup plus gros de 
l’ordre de 10 - 20 µm. Là encore ces résultats doivent être considérés qualificativement car 
les corrélogrammes restent difficiles à exploiter pour les algorithmes d’inversion. 
 
La mesure de la solution G130 présente également une dynamique de relaxation à deux 
composantes. L’analyse de Padé n’a pas permis d’extraire la taille équivalente à la relaxation 
rapide (on peut la supposer autour de quelques centaines de nm par comparaison avec 
G120). La relaxation lente est associée à des objets autour 50 – 60 µm. 
  
En conclusion, on touche ici aux limites de mesurabilité de taille par la technique DLS 
(limitations des modèles théoriques qui reposent sur l’hypothèse du mouvement Brownien), 
mais on voit qu’il est néanmoins possible de mette en évidence qualitativement la présence 
de gros objets et d’objets (< 1µm).  
 
La DLS ne permet pas de déterminer l’ordre du l’agrégat ce que permettrait faire la RMN en 
évaluant l’environnement chimique du carbone. La RMN a été essayée à l’ICMO à Orsay sans 
apporter des résultats suite à des ennuis techniques successifs. Néanmoins, l’emploi de cette 
méthode ne doit pas être rejeté car elle offre la possibilité d’effectuer des mesures in situ 
avec un contrôle en température et donc d’étudier l’agrégation en fonction de l’évolution de 
la température. 
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