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BOUQUIAUX Charlotte

Résumé

La plupart des molécules biologiques possédent peu de groupements avec des propriétés optiques
exploitables. L’utilisation de chromophores extrinséques peut donc augmenter le contraste des
tissus lors de la collection de données de microscopie. Les colorants de la famille AminoNaphtylE-
thenylPyridinium (ANEP) sont habituellement utilisés comme sondes fluorescentes. De plus, ces
chromophores sont, depuis quelques années, également employés dans le cadre de la Génrération
de Seconde Harmonique (SHG). En effet, la SHG un phénomeéne optique non linéaire (NLO) du
second ordre qui posséde, par rapport a la fluorescence, I’avantage que le signal ne provient que de
regions non centrosymetriques, ce qui fournit de meilleurs contrastes.

Ce travail se concentre sur la characterisation des propriétés SHG des chromophores du type
ANEP, la premiére hyperpolarisabilité (#) au niveau moléculaire, en employant des méthodes de
chimie quantique. En particulier, une procédure & deux étapes a été élaborée et mise au point
afin de décrire ces colorants dans des environnements de plus en plus complexes, de la phase gas
diluée, a la solution, pour finir par les bicouches lipidiques (ici construite a partir de dipalmitoyl-
phosphatidylcholine, DPPC). La premiére étape de la méthode utilise la Dynamique Moléculaire
(MD) pour prendre en compte le comportement dynamique du chromophore d’intérét, ainsi que
ses environnements. Pour ces simulations, les champs de forces sont soit validés par confrontation
a des données expériementales soit re-parametrisés en fonction de calculs de théorie de la fonc-
tionnelle de la densité. Ensuite, pour des snapshots sélectionés extraits des simulations de MD, les
réponses NLO du chromophore avec son environnement le plus proche sont calculées en utilisant
la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps. Les simulations ont révélé une
augmentation significative de la réponse SHG en prenant en compte les fluctuations géométriques,
ainsi qu’en allant de la solution aqueuse a la bicouche lipidique. Dans tous les cas, ces variations
peuvent étre reliées a des variations géométriques (alternance de longueurs de liaison et angles
dihédres). Une étude compémentaire s’est interessée aux relations structure-5 dans des composés
dérivés d’ANEP, a I’analyse de I'impact de la taille des substituants et du pont w-conjugué ainsi que
la position de substituants donneur/accepteur, avec le but de concevoir des colorants SHG efficaces.
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Abstract

Most biomolecules possess few natural moieties with exploitable optical properties for bioimaging.
The use of exogenous dyes can improve the contrast in tissues for being detected by commer-
cially available microscopes. AminoNaphtylEthenylPyridinium (ANEP) dyes constitute a family
of broadly employed fluorescent dyes. Moreover, in the last few years, these compounds have gained
interest in the field of Second Harmonic Generation (SHG) imaging. Indeed, SHG is a nonlinear
optical (NLO) phenomenon, which possesses the advantage, with respect to fluorescence, that
only non-centrosymmetric compounds and structures can produce a signal, leading to stronger
contrasts. This work focuses on the characterization of the SHG properties of ANEP-like dyes, the
first hyperpolarizability (3) at the molecular scale, by employing methods of theoretical chemistry.
In particular, a two-step procedure has been elaborated and tuned in order to describe these chro-
mophores in increasingly complex environments, from the diluted gas phase, to the solution, and
finally, to lipid bilayers (here built from dipalmitoylphosphatidylcholine, DPPC). The first step of
the method employs Molecular Dynamics (MD) to account for the dynamical behavior of the tar-
get chromophores, as well as of their environment. For those simulations the force fields are either
validated with respect to experimental data or re-parameterized with respect to density functional
theory calculations. Then, for selected snapshots extracted from the MD simulations, the NLO
responses of the chromophore with its nearest environment are computed using time-dependent
density functional theory. Simulations have revealed a strong increase of the SHG response when
accounting for geometrical fluctuations, as well as when going for aqueous solutions to the lipid
bilayer environment. In all cases, these variations have been traced back by analyzing the cor-
responding geometrical changes (bond length alternation and dihedral angles). Complementary
studies have investigated the structure-§ property relationships in ANEP-derivatives, analyzing
the impact of the size of the substituents and of the m-conjugated linker as well as of the position
of donor/acceptor substituents, with the aim of designing efficient SHG dyes.

Mémoire de master en Sciences Chimiques a Finalité approfondie

Janvier 2019
Promoteur : Benoit Champagne

i



	I Introduction
	Context and motivation
	Elements of nonlinear optics
	General aspects
	Focus on Second Harmonic Generation Imaging and comparison to fluorescence
	First hyperpolarizability
	SHG molecular probes

	Lipid structures and characteristics
	Objectives

	II Theoretical and computational methods
	Quantum Mechanics
	Schrödinger equation
	Hartree-Fock method
	Time-independent version
	Time-dependent version
	First hyperpolarizability

	Density functional theory
	Time-independent version
	Geometry optimization
	Time-dependent version
	First hyperpolarizability
	Excitation energy

	Polarizable Continuum Model and implicit solvation

	Molecular Mechanics
	Theoretical background
	Molecular Dynamics
	Discussion of the parameters
	Simulations set up



	III Results and discussion
	Study of structure-β relationships
	Motivation and definition of the chromophores set
	Choice of the basis set
	Calculation of the first hyperpolarizability in gas phase using QM approaches
	Calculation of the first hyperpolarizability in water using QM approaches
	Analysis of the first hyperpolarizability using the two-state approximation
	Conclusions

	Modeling of the chromophore in increasingly complex environments
	Chromophore in water
	Validity of the Force Fields for predicting th geometry of the chromophore in view of calculating β responses
	Simple Point Charge for Flexible Water (SPC/Fw)
	Calculation of the first hyperpolarizability using QM and MM approaches

	Chromophore embedded in a lipid bilayer
	Validity of the bilayer simulation against experimental data
	Calculation of the first hyperpolarizability of the chromophore using QM and MM approaches

	Conclusions


	IV General conclusions and perspectives
	General conclusions
	Perspectives

	V References

