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Le principe des études présentées dans cet article sur la cristallogénèse est de provoquer un choc grâce à une impulsion laser sur une solution sursaturée métastable (Non Photochemical Laser-Induced Nucleation). Des noyaux surcritiques sont ainsi générés et grossissent en cristaux par accrétion des molécules environnantes. Des systèmes synchronisés avec l'impulsion permettent d'en étudier la structure selon la polarisation du faisceau laser ou de mesurer la constante de vitesse rapide de croissance.

La cristallogénèse est le processus de la transition de phase de molécules isolées, à l'état liquide, dissous ou gazeux, vers l'état solide ordonné d'un cristal. C'est un phénomène très répandu, que ce soit dans la nature où elle est présente dans de nombreux domaines tels que le climat (formation de la neige, figure 1 [START_REF] Furukawa | Fascination of Snow Crystals: How Are Their Beautiful Patterns Created[END_REF][START_REF] Libbrecht | The physics of snow crystals[END_REF]), la géologie (formation des roches et des concrétions par dépôt, figure 2), la biominéralisation (formation des os ou des coquillages), ou qu'elle soit exploitée dans l'industrie (métallurgie, purification par cristallisation, formulation, pharmacocinétique, synthèse de grands cristaux purs, marais salants,…).

Figure 1 -Différents types de morphologie de flocons de neige formés dans l'air à pression atmosphérique en fonction de la température et de la sursaturation de l'eau, comparables aux conditions d'un nuage dense (d'après Libbrecht, 2005 [2]). grow in air at atmospheric pressure, as a function of temperature and water vapour supersaturation relative to ice. The water saturation line gives the supersaturation of supercooled water, as might be found within a dense cloud. Note the morphology switches from plates (T ≈ -2˚C) to columns (T ≈ -5˚C) to plates (T ≈ -15˚C) to predominantly columns (T < -30˚C) as temperature is decreased. Temperature mainly determines whether snow crystals will grow into plates or columns, while higher supersaturations produce more complex structures. This figure was adapted from a diagram by Furakawa.
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and columns at higher supersaturations. Growth of heavy water (D 2 O) crystals from the vapour phase produces similar morphologies as a function of temperature, except shifted by approximately four degrees, in keeping with the isotopic shift in the freezing point between D 2 O and H 2 O [START_REF] Yuyama | Selective Frabrication of a and g Polymorph of Glycine by Intense Polarized Continuous Wave Laser Beams[END_REF]. Note that the morphology diagram in figure 2 is not necessarily indicative of all natural snow crystals, which are often dominated by polycrystalline forms, but rather it reflects the growth of ice single-crystals [START_REF] Sun | Supersaturation and Polarization Dependence of Polymorph Control in the Nonphotochemical Laser-Induced Nucleation (NPLIN) of Aqueous Glycine Solutions[END_REF]. For natural crystals it is also important to note that ice growth is enhanced when air flows over a growing surface, a phenomenon called the ventilation effect [START_REF] Hassan | E Electron properties of Carbamazepine drug in form III[END_REF][START_REF] Jacob | Homogeneous nucleationgrowth dynamics induced by single laser pulse in supersaturated solutions[END_REF].

The variation in snow crystal morphology as a function of temperature is both dramatic and rapidement par une impulsion d'électrons [START_REF] Belloni | In Studies in Physical and Theoretical Chemistry 87[END_REF] ou par microfluidique [START_REF] Abécassis | Gold nanoparticle superlattice crystallization probed in situ[END_REF], car ces réactions sont moins rapides que la cristallisation elle-même.

Une approche nouvelle pour étudier la dynamique de la cristallogénèse, en absence de toute réaction chimique et sans avoir recours à un refroidissement ou un mélange, consiste à préparer des solutions sursaturées, donc thermodynamiquement métastables à une température fixée (Encadré 1), mais qu'un choc suffit à faire cristalliser. B.A. Garetz et son équipe [START_REF] Garetz | Nonphotochemical, polarization-dependent, laser-induced nucleation in supersaturated aqueous urea solutions[END_REF][START_REF] Zaccaro | Nonphotochemical, laser-induced nucleation of supersaturated aqueous glycine produces unexpected gamma-polymorph[END_REF] ont montré qu'une onde de choc créée par des impulsions laser, sans aucune action photochimique, pouvait pourtant provoquer la cristallisation de solutions sursaturées d'urée. Ils ont appelé cette méthode Non-Photochemical Laser Induced Nucleation (NPLIN), depuis appliquée à d'autres molécules, notamment par les équipes de H. Masuhara [START_REF] Masuhara | Lasertrapping assembling dynamics of molecules and proteins at surface and interface[END_REF][START_REF] Yoshikawa | Laser ablation for protein crystal nucleation and seedingChem[END_REF] et de A.J. Alexander [START_REF] Alexander | Single pulse, single crystal laser-induced nucleation of potassium chloride[END_REF]. Nous décrivons ici comment la cristallisation induite par laser permet d'étudier, en fonction des conditions de la transition, soit les différentes structures de cristaux caractérisées par microscopie optique, diffusion Raman et diffraction des rayons X, soit d'en étudier la dynamique en couplant une impulsion laser unique avec une méthode de détection optique résolue en temps. 

Encadré 1

Métastabilité des systèmes sursaturés

Principe des expériences

La première étape consiste à préparer une solution sursaturée métastable des molécules que l'on souhaite faire cristalliser, par dissolution par chauffage de la quantité adéquate de cristaux supérieure à la solubilité ((1) sur la figure 3), puis refroidissement sans vibration jusqu'à par exemple la température ambiante ((2) sur la figure 3). 1) Dissolution par chauffage au-delà de la courbe de solubilité de cristaux de KNO3 en excès par rapport à la saturation. 2) Refroidissement jusqu'à l'ambiante, sans vibration, de cette solution qui devient sursaturée et métastable. 3) Absorption d'une impulsion unique de laser dont l'onde de choc provoque localement une augmentation de concentration suffisante pour créer les noyaux surcritiques. 4) Très rapidement ces noyaux grossissent et la concentration de la solution en excès revient à l'état stable de saturation en présence de cristaux en excès. La courbe en tirets symbolise la transition spontanée entre les molécules dissoutes et les dimères, qui constitue la limite de la métastabilité, mais Dans le domaine pharmaceutique, le polymorphisme concerne plus de 80% des molécules de principe actif. Les différences de propriétés physico-chimiques engendrées par les différences de structures peuvent avoir des conséquences dramatiques en termes de biodisponibilité, processabilité galénique, stabilité [START_REF] Rodriguez-Spons | General principles of pharmaceutical solid polymorphism[END_REF][START_REF] Huang | Impact of solid state properties on developability assessment of drug candidates[END_REF]. Ainsi, le polymorphisme peut affecter la qualité, la sécurité et l'efficacité du médicament. C'est pourquoi l'industrie pharmaceutique porte un intérêt croissant à la compréhension des relations entre les propriétés de l'état solide et les comportements des principes actifs.

Nucléation induite par laser de la carbamazépine et de la glycine

Pour démontrer l'impact du laser sur la nucléation, nous avons travaillé avec la carbamazépine [START_REF] Ikni | Experimental demonstration of the carbamazepine crystallization from Non-Photochemical LASER-Induced Nucleation in acetonitrile and methanol[END_REF] et la glycine [START_REF] Ikni | A new experimental setup for a high throughput controlled Non-Photochemical LASER-Induced Nucleation (NPLIN). Application to Glycine crystallization[END_REF]. L'anti-convulsant carbamazépine (C15H12N2O) est considéré comme un composé modèle dans l'étude du polymorphisme car il présente quatre polymorphes (le polymorphe III est le plus stable) et une trentaine de pseudo-polymorphes.

La glycine (NH2CH2COOH) est un acide aminé pour lequel Zaccaro et al. [START_REF] Zaccaro | Nonphotochemical, laser-induced nucleation of supersaturated aqueous glycine produces unexpected gamma-polymorph[END_REF] ont obtenu une nucléation de la forme a ou de la forme g en fonction de la polarisation. Il faut au préalable déterminer la limite de la zone métastable pour les solutions sursaturées des deux composés 

Contribution à la compréhension du mécanisme de nucléation en fonction de la polarisation

Dynamique, mécanisme et vitesse de nucléation-croissance

Une variante récente de la méthode NPLIN permet d'accéder à la dynamique ellemême de la création et de la croissance des cristaux, donc au mécanisme et à la vitesse, en couplant l'impulsion avec une détection optique rapide et en choisissant des conditions où les lois de la cinétique homogène sont applicables [START_REF] Jacob | Homogeneous nucleationgrowth dynamics induced by single laser pulse in supersaturated solutions[END_REF].

Montage expérimental

Afin de mesurer la vitesse de fixation des molécules sur un cristal en croissance, la spécificité de ce montage est basée, contrairement aux précédents qui privilégiaient l'observation morphologique ou structurale de cristaux isolés, sur l'observation par des mesures optiques rapides d'une nombreuse population de petits cristaux. Pour cela, le laser doit être capable de produire, en une impulsion unique, une onde de choc suffisamment énergique pour produire une grande concentration de noyaux qui épuisent ensuite dans leur croissance l'excès de molécules sursaturées sans jamais devenir des cristaux de taille trop grande qui les ferait précipiter. Ainsi, ils restent distribués d'une manière homogène dans tout le volume. Le laser YAG-Nd émet après le doubleur des impulsions à 532 nm avec une durée de 7 ns à mi-hauteur et une énergie de 200 mJ et une densité de puissance de 5,7 ´ 10 7 W cm - 2 . De plus le faisceau est focalisé par une lentille de focale 20 mm, portant cette densité à 1,5

´ 10 10 W cm -2 . Pour maintenir sa stabilité, le laser fonctionne à la cadence de 10 Hz et est ramené à 0,5 Hz juste avant d'ouvrir l'obturateur pour laisser passer une seule impulsion (figure 7). Par ailleurs, l'impulsion unique du laser est synchronisée avec un montage spectrophotométrique résolu en temps qui permet de mesurer l'évolution temporelle de l'intensité de lumière transmise à travers les cristallites en croissance.

Afin de produire une concentration élevée de cristaux, la sursaturation des solutions, préparées suivant le schéma de la figure 3, doit être élevée. C'est pourquoi notre choix s'est 

Cinétique de la cristallisation

La figure 8 présente un signal de turbidité en fonction du temps dans le cas où la densité de puissance du laser est deux fois plus faible que les spécifications ci-dessus. On constate alors que la cristallisation n'est pas instantanée mais s'étend sur des dizaines de secondes. Dans une première étape, quelques petits cristaux se forment mais ils grossissent au-delà de la taille de précipitation, ils sédimentent, et la solution redevient transparente.

Ensuite, depuis le fond de la cellule, ils continuent à grossir pendant des minutes en longues aiguilles de plusieurs mm qui s'interposent dans le faisceau d'analyse et la turbidité croît à nouveau. L'épaisseur finale de ces cristaux est d'environ 30 µm (figure 8, inserts). Ces phénomènes de formation de cristaux visibles à l'oeil ressemblent à ceux de la littérature, mais la croissance n'est pas homogène dans tout le volume de la solution (la forme des 

Impulsion laser
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Impulsion laser signaux cinétiques dépend de la position du faisceau d'analyse par rapport au fond de la cellule), et les lois de la cinétique homogène ne sont pas applicables.

En revanche, lorsque la densité de puissance du laser est de 1,5 ´ 10 10 W cm -2 , la cristallisation est instantanée (figure 9). Des noyaux de croissance sont formés en si grand nombre sous l'onde de choc de l'impulsion que les cristallites auxquels ils donnent naissance agrègent chacun une partie des molécules sursaturées mais ne deviennent jamais assez gros pour précipiter. Finalement, ils restent en suspension figée, séparés par un très mince film de solution saturée, comme dans une sorte de gel (figure 9, insert).

La caractéristique la plus remarquable de ces signaux est que la turbidité croît linéairement avec le temps et ceci depuis l'origine. On voit que les pentes augmentent rapidement en fonction de l'indice initial de sursaturation. Les conditions homogènes de la croissance de la population des cristaux dans tout le volume nous autorisent à analyser quantitativement les signaux. Nous verrons que la concentration des noyaux initiaux est très faible par rapport à celle des molécules et que la probabilité de coalescence entre deux noyaux doit être négligée. La croissance se produit donc par accrétions successives de molécules avec la vitesse kacc, coexistant avec des pertes partielles par dissolution avec la vitesse kdiss jusqu'à l'équilibre csat = kdiss / kacc:

Mn + M ® Mn+1 kacc (1) Mn+1 ® Mn + M kdiss (2)
La concentration totale ct = Tu/g des molécules incluses dans les cristallites augmente linéairement avec le temps et est elle-même égale au produit de la concentration des cristaux cn,t par le nombre de molécules nt par cristal en croissance ct = nt ´ cn,t. Une analyse détaillée [START_REF] Ikni | A new experimental setup for a high throughput controlled Non-Photochemical LASER-Induced Nucleation (NPLIN). Application to Glycine crystallization[END_REF] des cinétiques linéaires conduit à conclure qu'à une sursaturation donnée la concentration cn,t des cristaux est en fait indépendante du temps et est égale à la concentration initiale des noyaux critiques formés en fin de l'impulsion laser mais aussi à la concentration ´ 10 8 mol L -1 s -1 . Ces valeurs sont plus incorporated in M n crystals d(n t × n,t )/dt is equal to the derivative of the depletion of t and proportional to k acc × (c tc sat ) and to the concentration of growing crystallites c n,t .

× = - = × - × t n c t c k c c c d d ( ) d d ( ) ( ) t nt t t nt , a c c s a t , (3) 
The measured turbidity, Tu t , is proportional to the total concentration of crystallized molecules, i.e., (n t × c n,t ), and to the molar coefficient of turbidity γ Tu per molecule incorporated in a crystal, measured in sonication experiments (Supporting Information) (Figure S1). Therefore:

γ = × × t t n c d d Tu d d ( ) t t n t Tu , (4) 
The striking feature of our experimental results on highly supersaturated solutions (Figure 3) is that, whatever the initial supersaturation concentration c 0 , the time-resolved signal of the turbidity increases linearly versus time, or in other words that the terms of the product γ Tu × d(n t × c n,t )/dt are constant, at least during the observation time. The implications are multiple:

(i) γ Tu , the turbidity per molecule incorporated in a crystal, should be almost independent of n t during the signal duration, as it is indeed in Figure S1 for variable sizes (γ Tu = 30 ± 4 mol L -1 cm -1 ).

(ii) Because d(n t × c n,t )/dt is constant and n t is increasing, this suggests from eq 3 that c n,t remains unchanged during the growth and thus represents the concentration of initial nuclei c nucl as well as that of final crystallites. This supports that the process is based only on an autocatalytic cascade of accretion/ dissolution reactions on a constant concentration of crystallites and does not involve any creation of new nuclei or any loss by coalescence during the growth when n t increases. This concentration c n,t is thus equal to the initial supercritical nuclei concentration c nucl induced by the laser pulse. Moreover, according to (3), the constant value of the rate dTu t /dt, hence of the growth rate d(n t × c nucl )/dt, means that the supersaturated concentration c t does not differ much from the initial supersaturation concentration value c 0 because at short times the part of crystallized molecules is still small (n t × c n,t ) ≪ c 0 .

(iii) If the derivative d(n t × c n,t )/dt = d(n t × c nucl )/dt is a constant, hence, from eq 3, the rate constant k acc (and therefore k diss ) has a constant value whatever is n t and does not depend on the size or shape of the growing particles during the time scale of observation, suggesting that the number of accretion sites per crystallite is constant.

(iv) Consequently, during the growth at a concentration of given supersaturation, the number of molecules per crystal n t is the only variable parameter and, like Tu t , it increases linearly with time (at t = 0, ΔTu = 0).

After replacing in eq 4 the value of d(n t × c n,t )/dt taken from eq 3, and according to the above discussion on the constant values of γ Tu , c n,t = c nucl , c t = c 0 , and k acc , eq 4 is integrated into a linear function of n t versus time (eq 5). It is valid at least within the detectable range of the turbidity, where only the initial linear part of the turbidity increase for a negligible depletion of c 0 is observed.

γ Δ Δ = Δ Δ × = × - n t t c k c c Tu / ( ) t t Tu nucl acc 0 sat (5) 
concentration of c n,t = c nucl as in an accretion process and with the same rate constant along the growth, would lead to an exponential decrease of c t to c sat , and to an exponential increase of (n t × c n,t ) up to (c 0c sat ). However, at larger sizes, other rates of accretion on the growing number of sites of edges and facets of the particles may become predominant, but we were unable to estimate them by the present measurements, because of the intense light extinction. From (5) and measured ΔTu t /Δt, we may derive the unknown k acc , c nucl and Δn/Δt. At s = 2.0 (Figure 5, Top), the final crystallite diameter measured by AFM is d f = (600 ± 100) nm. We thus derive the corresponding final number as n f = (1.4 ± 0.3) × 10 9 molecules per crystal, when all the supersaturated molecules in excess have totally crystallized. The crystal or nuclei concentration is therefore: c n,2.0 = c nucl,2.0 = (c 0c sat )/n f = (1.8 ± 1.0) × 10 -9 mol L -1 (Table S2, Supporting Information). This concentration c nucl is particularly small compared to c 0 , confirming that indeed the growth via the accretion process is by far more probable than growth by coalescence between two nuclei. 5,18 In the final slurry, each crystallite is eventually surrounded by a thin film of saturated solution which is confined in the intercrystal space. From the total crystallite area, the film thickness is estimated to be ≈ 700 nm only, explaining the fluidity loss of this gel-like material.

When substituting c nucl in eq 5 by its value, we find the values of the elementary accretion and dissolution rate constants: k acc = (3.0 ± 0.6) × 10 8 mol L -1 s -1 , and k diss = (8 ± 2) × 10 8 s -1 . The value of k acc is somewhat lower than the diffusioncontrolled limit in solution for KNO 3 molecules, suggesting an activation barrier in the addition of a supplementary molecule onto an ordered crystallite, possibly due to the required preorientation of the dipolar KNO 3 molecules, and to their dehydration before accretion. Thus, only part of the collisions between the growing crystal and surrounding dissolved molecules result in the growth. Note that the eq 5 which accounts fairly well for the data also implies that the probability of processes (1-2) is proportional to the growing crystallite concentration only and not to their size nor their superficial area. Among the different crystal sites able to fix efficiently a The derivative of the concentration at time t of all molecules incorporated in M n crystals d(n t × c n,t )/dt is equal to the derivative of the depletion of c t and proportional to k acc × (c tc sat ) and to the concentration of growing crystallites c n,t .

× = - = × - × t n c t c k c c c d d ( ) d d ( ) ( ) t nt t t nt , a c c s a t , (3) 
The measured turbidity, Tu t , is proportional to the total concentration of crystallized molecules, i.e., (n t × c n,t ), and to the molar coefficient of turbidity γ Tu per molecule incorporated in a crystal, measured in sonication experiments (Supporting Information) (Figure S1). Therefore:

γ = × × t t n c d d Tu d d ( ) t t n t Tu , (4) 
The striking feature of our experimental results on highly supersaturated solutions (Figure 3) is that, whatever the initial supersaturation concentration c 0 , the time-resolved signal of the turbidity increases linearly versus time, or in other words that the terms of the product γ Tu × d(n t × c n,t )/dt are constant, at least during the observation time. The implications are multiple:

(i) γ Tu , the turbidity per molecule incorporated in a crystal, should be almost independent of n t during the signal duration, as it is indeed in Figure S1 for variable sizes (γ Tu = 30 ± 4 mol L -1 cm -1 ).

(ii) Because d(n t × c n,t )/dt is constant and n t is increasing, this suggests from eq 3 that c n,t remains unchanged during the growth and thus represents the concentration of initial nuclei c nucl as well as that of final crystallites. This supports that the process is based only on an autocatalytic cascade of accretion/ dissolution reactions on a constant concentration of crystallites and does not involve any creation of new nuclei or any loss by coalescence during the growth when n t increases. This concentration c n,t is thus equal to the initial supercritical nuclei concentration c nucl induced by the laser pulse. Moreover, according to (3), the constant value of the rate dTu t /dt, hence of the growth rate d(n t × c nucl )/dt, means that the supersaturated concentration c t does not differ much from the initial supersaturation concentration value c 0 because at short times the part of crystallized molecules is still small (n t × c n,t ) ≪ c 0 .

(iii) If the derivative d(n t × c n,t )/dt = d(n t × c nucl )/dt is a constant, hence, from eq 3, the rate constant k acc (and therefore k diss ) has a constant value whatever is n t and does not depend on the size or shape of the growing particles during the time scale of observation, suggesting that the number of accretion sites per crystallite is constant.

(iv) Consequently, during the growth at a concentration of given supersaturation, the number of molecules per crystal n t is the only variable parameter and, like Tu t , it increases linearly with time (at t = 0, ΔTu = 0).

After replacing in eq 4 the value of d(n t × c n,t )/dt taken from eq 3, and according to the above discussion on the constant values of γ Tu , c n,t = c nucl , c t = c 0 , and k acc , eq 4 is integrated into a linear function of n t versus time (eq 5). It is valid at least within the detectable range of the turbidity, where only the initial linear part of the turbidity increase for a negligible depletion of c 0 is observed.

γ Δ Δ = Δ Δ × = × - n t t c k c c Tu / ( ) t t
Tu nucl acc 0 sat [START_REF] Garetz | Nonphotochemical, polarization-dependent, laser-induced nucleation in supersaturated aqueous urea solutions[END_REF] Actually, the general integration of (4), with a constant concentration of c n,t = c nucl as in an accretion process and with the same rate constant along the growth, would lead to an exponential decrease of c t to c sat , and to an exponential increase of (n t × c n,t ) up to (c 0c sat ). However, at larger sizes, other rates of accretion on the growing number of sites of edges and facets of the particles may become predominant, but we were unable to estimate them by the present measurements, because of the intense light extinction.

From [START_REF] Garetz | Nonphotochemical, polarization-dependent, laser-induced nucleation in supersaturated aqueous urea solutions[END_REF] and measured ΔTu t /Δt, we may derive the unknown k acc , c nucl and Δn/Δt. At s = 2.0 (Figure 5, Top), the final crystallite diameter measured by AFM is d f = (600 ± 100) nm. We thus derive the corresponding final number as n f = (1.4 ± 0.3) × 10 9 molecules per crystal, when all the supersaturated molecules in excess have totally crystallized. The crystal or nuclei concentration is therefore: c n,2.0 = c nucl,2.0 = (c 0c sat )/n f = (1.8 ± 1.0) × 10 -9 mol L -1 (Table S2, Supporting Information). This concentration c nucl is particularly small compared to c 0 , confirming that indeed the growth via the accretion process is by far more probable than growth by coalescence between two nuclei. 5,18 In the final slurry, each crystallite is eventually surrounded by a thin film of saturated solution which is confined in the intercrystal space. From the total crystallite area, the film thickness is estimated to be ≈ 700 nm only, explaining the fluidity loss of this gel-like material.

When substituting c nucl in eq 5 by its value, we find the values of the elementary accretion and dissolution rate constants: k acc = (3.0 ± 0.6) × 10 8 mol L -1 s -1 , and k diss = (8 ± 2) × 10 8 s -1 . The value of k acc is somewhat lower than the diffusioncontrolled limit in solution for KNO 3 molecules, suggesting an activation barrier in the addition of a supplementary molecule onto an ordered crystallite, possibly due to the required preorientation of the dipolar KNO 3 molecules, and to their dehydration before accretion. Thus, only part of the collisions between the growing crystal and surrounding dissolved molecules result in the growth. Note that the eq 5 which accounts fairly well for the data also implies that the probability of processes (1-2) is proportional to the growing crystallite concentration only and not to their size nor their superficial area. Among the different crystal sites able to fix efficiently a The derivative of the concentration at time t of all molecules incorporated in M n crystals d(n t × c n,t )/dt is equal to the derivative of the depletion of c t and proportional to k acc × (c tc sat ) and to the concentration of growing crystallites c n,t .
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The measured turbidity, Tu t , is proportional to the total concentration of crystallized molecules, i.e., (n t × c n,t ), and to the molar coefficient of turbidity γ Tu per molecule incorporated in a crystal, measured in sonication experiments (Supporting Information) (Figure S1). Therefore:
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The striking feature of our experimental results on highly supersaturated solutions (Figure 3) is that, whatever the initial supersaturation concentration c 0 , the time-resolved signal of the turbidity increases linearly versus time, or in other words that the terms of the product γ Tu × d(n t × c n,t )/dt are constant, at least during the observation time. The implications are multiple:

(i) γ Tu , the turbidity per molecule incorporated in a crystal, should be almost independent of n t during the signal duration, as it is indeed in Figure S1 for variable sizes (γ Tu = 30 ± 4 mol L -1 cm -1 ).

(ii) Because d(n t × c n,t )/dt is constant and n t is increasing, this suggests from eq 3 that c n,t remains unchanged during the growth and thus represents the concentration of initial nuclei c nucl as well as that of final crystallites. This supports that the process is based only on an autocatalytic cascade of accretion/ dissolution reactions on a constant concentration of crystallites and does not involve any creation of new nuclei or any loss by coalescence during the growth when n t increases. This concentration c n,t is thus equal to the initial supercritical nuclei concentration c nucl induced by the laser pulse. Moreover, according to (3), the constant value of the rate dTu t /dt, hence of the growth rate d(n t × c nucl )/dt, means that the supersaturated concentration c t does not differ much from the initial supersaturation concentration value c 0 because at short times the part of crystallized molecules is still small (n t × c n,t ) ≪ c 0 .
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Actually, the general integration of (4), w concentration of c n,t = c nucl as in an accretion p the same rate constant along the growth, wo exponential decrease of c t to c sat , and to an expo of (n t × c n,t ) up to (c 0c sat ). However, at la rates of accretion on the growing number of si facets of the particles may become predomina unable to estimate them by the present measur of the intense light extinction. S Information). This concentration c nucl is pa compared to c 0 , confirming that indeed the accretion process is by far more probable t coalescence between two nuclei. 5,18 In the fi crystallite is eventually surrounded by a thin fi solution which is confined in the intercrystal s total crystallite area, the film thickness is estima nm only, explaining the fluidity loss of this gel When substituting c nucl in eq 5 by its value, w of the elementary accretion and dissolution rat = (3.0 ± 0.6) × 10 8 mol L -1 s -1 , and k diss = (8 The value of k acc is somewhat lower than controlled limit in solution for KNO 3 molecule activation barrier in the addition of a supplem onto an ordered crystallite, possibly due t preorientation of the dipolar KNO 3 molecule dehydration before accretion. Thus, only part between the growing crystal and surroun molecules result in the growth. Note that t accounts fairly well for the data also implies tha of processes (1-2) is proportional to the gro concentration only and not to their size nor area. Among the different crystal sites able to faibles que la limite de diffusion et suggèrent une énergie d'activation nécessaire pour la reorientation favorable des molécules avant de s'intégrer au réseau cristallin. Mais elles sont encore très rapides puisqu'en bilan elles correspondent à l'addition d'une molécule sur chaque cristal à chaque 1,3 nanoseconde. Remarquons aussi que la constante de vitesse est déterminée à partir de la concentration de Mn mais qu'elle est bien indépendante de n, alors qu'au cours de la cinétique observée la taille des cristaux augmente beaucoup, et que les sites possibles de fixation des nouvelles molécules se multiplient sur les facettes et les arêtes. Nous avons donc été amenés à conclure que le seul nombre invariant de sites de fixation sur le cristal était celui de ses sommets sur lesquels la constante de vitesse d'accrétion devait être bien plus grande que sur les autres sites, pourtant plus nombreux. Ceci peut jouer un rôle dans la structure en fines aiguilles des cristaux que l'on observe lorsque les conditions sont réunies justement pour qu'ils grandissent (figure 8). Remarquons que c'est sous cette forme d'aiguilles que le salpêtre se forme lentement par capillarité sur les murs humides des caves.

Pour toutes les autres conditions de sursaturation étudiées (figure 9), la connaissance des constantes kacc et kdiss donne accès aux concentrations des cristaux, donc des noyaux critiques, ainsi qu'aux tailles finales qui sont en bon accord avec les observations par AFM, et qui augmentent quand la sursaturation est plus faible. On constate que la concentration des noyaux critiques est très faible mais qu'elle augmente très vite en fonction de la sursaturation (figure 10). Bien que la formation des noyaux se produise pendant l'impulsion et soit trop rapide pour être directement observée, la première étape en est la dimérisation de deux molécules dont la vitesse dépend du carré de leur concentration instantanée. La croissance du dimère jusqu'à la nucléarité critique se produit ensuite pendant la relaxation par accrétions de molécules successives qui sont des processus proportionnels à la concentration. Nous attribuons donc la variation très marquée de la concentration des noyaux à la première dimérisation.

Perspectives

La méthode NPLIN appliquée à des solutions sursaturées a montré toutes ses possibilités pour mieux comprendre la cristallogénèse, soit qu'on s'intéresse à la structure des cristaux sous diverses formes, éventuellement de grande taille, soit qu'on s'intéresse au mécanisme et à la cinétique de croissance après une impulsion unique d'une population de cristallites restant en suspension. De nombreux systèmes inorganiques ou organiques peuvent être ainsi examinés, à partir de solutions sursaturées mais aussi de liquides purs surfondus. De plus, la méthode NPLIN s'avère prometteuse dans le cadre de l'étude du polymorphisme de substances actives pharmaceutiques ; après une étude poussée des différents paramètres impliqués dans la nucléation (température, sursaturation, solvant, densité d'énergie, …) il est possible d'envisager un contrôle du polymorphe à cristalliser en fonction de la polarisation du laser [26].

Figure 2 .

 2 Figure 2. The snow crystal morphology diagram, showing different types of snow crystals thatgrow in air at atmospheric pressure, as a function of temperature and water vapour supersaturation relative to ice. The water saturation line gives the supersaturation of supercooled water, as might be found within a dense cloud. Note the morphology switches from plates (T ≈ -2˚C) to columns (T ≈ -5˚C) to plates (T ≈ -15˚C) to predominantly columns (T < -30˚C) as temperature is decreased. Temperature mainly determines whether snow crystals will grow into plates or columns, while higher supersaturations produce more complex structures. This figure was adapted from a diagram by Furakawa.

Figure 2 -

 2 Figure 2 -Vasques de Pamukalle (Turquie). Dépôts de carbonate de calcium provenant de sources thermales (Photo JB).

Figure 3 -

 3 Figure 3 -Diagramme des phases stables et métastable de solutions d'un soluté dans l'eau et principe de l'expérience.

Figure 4 -

 4 Figure 4 -Montage expérimental développé à l'Ecole Centrale Paris. a) Photographie de l'ensemble expérimental ; b) Schéma de principe; c) Carrousel porte-échantillons et microscope inverse ; d) Tubes HPLC ; e) Ligne optique. L'ensemble des éléments est piloté par un logiciel développé sous LabView. Un polariseur et une lame quart d'onde sont interposés dans le faisceau pour permettre de transformer le faisceau laser linéaire en un faisceau circulaire.

  dans différents solvants. L'utilisation de solutions sursaturées dont la sursaturation est inférieure à s(t) (où t est une durée de métastabilité suffisante, choisie pour pouvoir installer les échantillons et les soumettre à l'impulsion laser avant une cristallisation spontanée) permet de s'assurer que la nucléation est bien induite par l'impulsion ou le train d'impulsions laser. Enfin, un soin tout particulier doit être apporté pour éviter tout choc, ou toute impureté dans la préparation des solutions. Ensuite, les solutions métastables sont exposées au laser pendant une minute. L'efficacité de la nucléation en fonction de la densité d'énergie pour la polarisation circulaire est représentée sur la figure 5. Ainsi, pour des solutions dont la sursaturation est inférieure à la sursaturation st(t) l'action du laser induit la nucléation puis la cristallisation des molécules. La caractérisation de la structure cristalline des composés obtenus a montré qu'il s'agissait bien de la glycine ou de la carbamazépine et d'une nucléation non-photochimique induite par laser.

Figure 5 -

 5 Figure 5 -Efficacité de la nucléation pour la carbamazépine (s = 1,30 ) dans l'acétonitrile et le méthanol et pour la glycine (s = 1,45) dans H2O et D2O en fonction de la densité d'énergie dans le cas d'une polarisation circulaire. Photos des cristaux générés par NPLIN.

Figure 6 -

 6 Figure 6 -Contrôle du polymorphisme via la polarisation du laser. a) et b) Glycine dans H2O [19], Densité d'énergie 0,9 GW.cm -2 ; c) et d) Carbamazépine dans l'acétonitrile [20], Densité d'énergie 0,3 GW.cm -2 . Images des cristaux polymorphes prises au microscope électronique
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 717 Figure 7 -Schéma du montage expérimental au Laboratoire de Chimie Physique. Un dispositif spectrophotométrique résolu en temps permet d'observer directement la croissance rapide dans la cellule de la turbidité provoquée par la formation de cristaux dans une solution sursaturée métastable soumise à l'onde de choc d'une impulsion laser intense. Les cellules optiques sont en polystyrène, à usage unique, et de section 0,5 cm pour le parcours du faisceau laser et 1 cm pour le faisceau d'analyse. Le volume de solution est de 0,5 cm 3 . Insert : Maille orthorhombique de KNO3 (a = 5,4142 Å, b = 9,1659 Å, c = 6,4309 Å) [25].

Figure 8 -

 8 Figure 8 -Variation de la turbidité en fonction du temps dans une solution sursaturée de KNO3 à 4,35 mol L -1 , après une impulsion laser avec une densité de puissance de 7 ´ 10 9 W cm -2 . Inserts : Aiguilles de KNO3 formées finalement et image en microscopie optique.

Figure 9 -

 9 Figure 9 -Evolution en fonction du temps de la turbidité des cristaux de KNO 3 après l'onde de choc d'une impulsion laser de 1,5 ´ 10 9 W cm -2 dans des solutions sursaturées avec divers indices de sursaturation s = csursat/csat. Notez que l'échelle des temps est 50 fois plus longue pour s = 1,5 ou 1,6 que pour s = 1,8 ou 2. Insert : Suspension figée des petits cristaux à s = 2 à l'état final.

Figure 10 -

 10 Figure 10 -Variation en fonction de l'index de sursaturation s = [KNO3]sursat / [KNO3] sat de la concentration en noyaux critiques. Inserts : Images AFM des cristaux en fin de croissance pour s = 1,6 (1800 nm), s = 1,8 (800 nm) et s = 1,95 (600 nm).

Figure 5 .

 5 Figure 5. Comparison between calculated and measured final crystal diameter. Top: AFM images of final crystals at s = 1.6, 1.8 and 2.0.

Figure 5 .

 5 Figure 5. Comparison between calculated and measured final crystal diameter. Top: AFM images of final crystals at s = 1.6, 1.8 and 2.0.

From ( 5 )

 5 and measured ΔTu t /Δt, we m unknown k acc , c nucl and Δn/Δt. At s = 2.0 (Fig final crystallite diameter measured by AFM is d nm. We thus derive the corresponding final num ± 0.3) × 10 9 molecules per crystal, when all th molecules in excess have totally crystallized. nuclei concentration is therefore: c n,2.0 = c nucl,2.0 = (1.8 ± 1.0) × 10 -9 mol L -1 (Table
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 5 Figure 5. Comparison between calculated and mea diameter. Top: AFM images of final crystals at s =

  

  

  la température ambiante sans qu'elle ne précipite, alors que la limite de solubilité du composé à cette température est largement franchie. Lorsqu'un liquide est très chargé en gaz dissous grâce à une surpression du gaz puis qu'il est brusquement ramené à la pression ambiante, il se trouve dans un état métastable de sursaturation, et l'excès de gaz s'échappe alors plus ou moins rapidement en bulles … Nous avons montré, dans un modèle moléculaire de la nucléation, que la métastabilité de l'état de monomères et sa cinétique de transition très ralentie par rapport à la transition inverse de l'état condensé résultaient en fait de l'augmentation, depuis le dimère, de l'énergie moyenne de liaison entre les monomères en fonction de la nucléarité de l'agrégat en construction, couplée avec la nécessité cinétique de construire l'agrégat d'abord par une

Alors qu'un changement d'état à un autre correspond à une équivalence thermodynamique entre les deux, cinétiquement le changement d'état n'est pas strictement réversible. En effet, avant de basculer d'un état de molécules isolées, sans interaction entre elles, vers un état condensé ordonné, le système passe souvent, particulièrement s'il est très pur, par un état métastable de durée plus ou moins longue, alors que la transition inverse est spontanée. On assiste ainsi par exemple à la surfusion de l'eau pure, restant liquide dans un état métastable bien au-dessous de 0 °C, alors que la glace fond toujours à 0 °C à la pression atmosphérique.

C'est d'ailleurs pourquoi cette température de la glace fondante (et non du gel de l'eau !) a été définie comme référence de l'échelle des températures Celsius. De même, on peut préparer des solutions métastables sursaturées, caractérisées par un indice s = csursat / csat, en dissolvant à chaud une quantité très grande de soluté puis en refroidissant sans à-coups la solution jusqu'à dimérisation initiale de monomères

[START_REF] Belloni | Role of Nuclearity-Dependent Properties of Small Clusters in the Nucleation Process and Thermal Hysteresis at the Phase Transition[END_REF][START_REF] Belloni | Les agrégats, précurseurs des nanoparticules[END_REF]

. La durée de la métastabilité avant cristallisation spontanée dépend alors de la probabilité d'amorcer cette dimérisation, grâce aux fluctuations locales de concentration, et de se poursuivre par addition de molécules sur le dimère jusqu'à la nucléarité critique, requise, selon la Théorie Classique de la Nucléation, pour une croissance spontanée.

Lorsqu'un seul petit cristal est plongé dans la solution métastable, il sert de germe de croissance vers un grand monocristal qui concentre toutes les molécules sursaturées sans que d'autres cristaux ne soient formés. Il est bien connu que la métastabilité est extrêmement sensible même aux impuretés solides, parfois à certaines surfaces de récipients, qui servent de germes exogènes à la croissance des cristaux et d'autre part aux chocs qui favorisent les fluctuations locales de concentration.

  Le domaine de la métastabilité est limité supérieurement par la courbe correspondant à l'équilibre thermodynamique entre les molécules isolées et les dimères qui forment la première étape de la cristallisation. Au-delà, la cristallisation est spontanée et immédiate. Cette courbe est

représentée en tirets rouges mais seule une valeur par défaut peut être connue. En deçà, la limite de zone métastable s(t) est définie comme le rapport maximum à la concentration saturée d'un soluté dans un solvant pour laquelle les cristaux ne se forment qu'au bout d'un temps t.

Impulsion*laser* Onde*de*choc* Nucléa4on/* Croissance* Refroidissement* Dissolu4on*

  Les paramètres analysés sont l'efficience de la nucléation en fonction de la densité d'énergie du laser, de la sursaturation, de la durée d'exposition, le lieu de nucléation (ou plus exactement de la visualisation des cristaux dès qu'ils sont détectables au microscope), la morphologie et la nature du polymorphe obtenu (Encadré 2).

	les données ne sont pas connues. La limite,de s(t) pour une métastabilité pendant un temps t est conditions (figure 4) [13]. La densité d'énergie du laser YAG-Nd (longueur d'onde de 532
	inférieure.	
	nm, faisceau de 7 mm de diamètre, pulse de 7 ns, 300 mJ) est réduite d'un facteur 3 grâce à
	La longueur d'onde de l'impulsion laser est choisie de telle sorte qu'elle n'est pas
	un condenseur. 90 tubes de chromatographie en verre pouvant être remplis entre 0,2 et 2 ml,
	absorbée par l'état métastable qui est transparent pour celle-ci. Aucune réaction
	sont disposés dans le carrousel et sont tour à tour exposés au faisceau laser et observés
	photochimique n'est donc produite. En revanche, l'onde de choc provoquée par l'impulsion
	optiquement à l'aide d'un microscope optique inverse. L'analyse des cristaux obtenus se fait
	crée dans l'échantillon, à température constante, des fluctuations de concentration qui de ce
	in situ par la prise de photographies à travers le microscope et ex situ par différentes
	fait peut localement excéder la concentration nécessaire à la formation de dimères et amorcer
	techniques : diffusion Raman, diffraction des rayons X sur poudre et diffraction des rayons X
	une croissance avec l'addition des molécules suivantes sur les dimères ((3) sur la figure 3).
	sur monocristal.	
	Remarquons toutefois qu'à tout instant cette addition coexiste avec des réactions de
	dissolution qui freinent partiellement la croissance. Après relaxation du choc et la fin de cette
	étape de nucléation, ces cascades de réactions ont abouti à la formation d'un certain nombre
	de noyaux critiques qui, à concentration de sursaturation et température constantes, peuvent,
	conformément à la Théorie Classique de la Nucléation [12], croître spontanément ((4) sur la
	figure 3). Les impulsions laser ont donc le double rôle de créer des noyaux surcritiques en
	Solu%on' métastable' grand nombre par rapport aux noyaux formés aléatoirement avec le temps, et tous dans un Cristaux'+' Solu%on' saturée''
	même temps qui est négligeable par rapport à l'échelle des temps de leur croissance. Ainsi, on
	4	3
	obtient un comportement homogène des noyaux en croissance. Par ailleurs, le train
		2
	1 d'impulsions ou l'impulsion unique peuvent être synchronisés avec le départ d'une
	Soluté observation directe en fonction du temps des cristaux en croissance.
		Solu%on'
		sous)saturée'
	Tempéra ture* Température Cristallogénèse et structure des cristaux
	Montage expérimental	
	Le montage expérimental a été réalisé de façon à assurer un contrôle de la
	température, de la puissance du laser ainsi qu'un grand nombre d'expériences dans les mêmes

  polymorphe final ; iii) l'intensité relative de ces liaisons non-covalentes dans les polymorphes cristallisés est considérée comme le critère majeur pour prédire la symétrie des pré-clusters. Nous avons identifié pour les trois formes I, II et III, les différentes paires de molécules formées par une molécule de carbamazépine (CBZ) choisie comme étant une molécule centrale et chaque molécule voisine est liée par une liaison non covalente à cette molécule centrale. Pour chaque paire, nous avons calculé l'énergie d'interaction ab initio. Pour CBZ III, l'énergie d'interaction a également été déterminée précédemment par El Hassan et al.

Selon la polarisation du laser (linéaire ou circulaire), des proportions différentes de carbamazépine I et III ou de glycine a ou g ont été obtenues. L'une des interprétations expliquant l'effet de la polarisation du laser lors d'une nucléation par NPLIN est basée sur la pré-existence de clusters moléculaires dans la solution sursaturée. Les clusters de symétrie bâtonnet seront ceux qui conduiront à un cristal lorsque la polarisation du laser est linéaire et les clusters de symétrie disque seront le point de départ des cristaux se formant avec un faisceau laser circulaire

[START_REF] Zaccaro | Nonphotochemical, laser-induced nucleation of supersaturated aqueous glycine produces unexpected gamma-polymorph[END_REF]

. Afin d'estimer la symétrie des clusters pré-existants, nous avons posé les hypothèses suivantes : i) la symétrie des pré-clusters peut être prédite à partir de la symétrie de l'empilement cristallin ; ii) la nucléation est régie par les liaisons non-covalentes présentes dans le

[START_REF] Hassan | E Electron properties of Carbamazepine drug in form III[END_REF] 

à partir d'une étude expérimentale de la densité de charge. Pour une énergie d'interaction < -64 kJ.mol -1 , les trois formes polymorphiques présentent des agrégats de type dimères. A ce niveau d'énergie on peut considérer qu'il n'y a pas de différence entre les trois polymorphes. Pour une énergie d'interaction < -39 kJ mol -1 , CBZ III présente une symétrie 1-D (bâtonnet), ce qui signifie qu'en utilisant les deux premières interactions fortes, les groupes formés dans la solution sursaturée ont un arrangement sous forme de chaîne.

Lorsqu'on considère une énergie d'interaction < -28 kJ mol -1 , CBZ I présente une symétrie 1-D en utilisant les deux interactions les plus fortes, tandis que CBZ II est de symétrie 1-D en utilisant les trois premières interactions les plus fortes. Pour une énergie d'interaction < -23 kJ mol -1 , CBZ III est de symétrie 3-D en prenant en compte les quatre premières interactions.

Il apparaît donc qu'à une énergie d'interaction < -23 kJ mol -1 , les formes I et II présentent un comportement plus semblable à un batônnet que la forme III. Ces résultats sont en accord avec l'effet de la polarisation du laser sur les polymorphes de CBZ obtenus dans le solvant acétonitrile.