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Objet: Proposition d’un sujet de thése pour la campagne 2016

Titre: Développement de nouvelles méthodologies de synthése conduisant a des sondes
fluorescentes innovantes sensibles aux changements environnementaux.

Présentation du groupe de recherche: Le groupe "Sondes Fluorescentes" a "I'Institut de Chimie
de Nice (ICN) - UMR 7272" s’intéresse a la conception et a la synthése de sondes fluorescentes
innovantes pour le marquage de I’ADN. Ce groupe fait partie de I'équipe "Molécules Bioactives" qui
offre les conditions et I'environnement adéquats a la réalisation de ce projet de recherche. Facilités
en libre-service: LCMS, RMN 200-500 MHz, Combi-Flash, HPLC, Spectrophotomeétre UV-Vis,
Spectrofluorimétre, Appareil Micro-Ondes, hydrogénation a flux continu, synthése en phase solide,
etc.

Pour I'étude et la compréhension de systémes biomoléculaires, la spectroscopie de
fluorescence s’est imposée comme une technique de choix de par son caractére non intrusif et sa
grande sensibilité de réponse. Néanmoins, I’élaboration de fluorophores innovants qui satisfassent
parfaitement a un cahier des charges rigoureux et exigeants (telles que la sensibilité aux
changements environnementaux, la brillance, la photostabilité, la compatibilité avec les sources
lasers) s’avere une tache extrémement complexe.

Dans ce contexte, notre équipe a récemment développé différentes approches basées sur
des couplages pallado-catalysés (Buchwald-Hartwig, Sonogashira, Stille) pour accéder a des
sondes fluorescentes de type « push-pull ». La versatilité des approches développées, a permis de
constituer diverses bibliothéques de fluorophores présentant de larges gammes de donneurs et
d’accepteurs et donc ainsi de moduler et d’affiner les propriétés spectroscopiques. De par le
transfert de charge qui s’opére entre les groupements donneur et accepteur, ces fluorophores
présentent des avantages majeurs qui leur permettent de se soustraire d’'un grand nombre de
contraintes souvent associées aux sondes conventionnelles (autofluorescence, diffusion, extinction
du signal indésirable, fluctuations liées a l'instrumentation). Leur absorption dans le visible et leur
émission solvatochromique fortement décalée vers le rouge en font des outils performants pour
étudier des assemblages supramoléculaires divers et variés (interactions ADN/protéine, bicouche
lipidique, polyméres...). Leurs caractérisations spectroscopiques supportées par des calculs TD-
DFT ont fourni des informations clés sur la relation structure (effets stéréoélectroniques) /
photophysique. Comme preuve de concept, nous avons montré que des fluorophores aux
caractéristiques spectrales adaptées aux exigences des applications envisagées pouvaient étre
rationnellement congus en combinant approches théorique et pratique, ce qui représente un atout
majeur.

Dans ce cadre, notre objectif sera d’étendre cette approche rationnelle a la constitution de
boites a outils fluorescents aux propriétés photophysiques optimisées capables de lever les
verrous des outils actuellement disponibles. Ces émetteurs seront par la suite utilisés pour étudier
des structures macromoléculaires telles que les A- et i-motifs ainsi que les G-quadruplexes qui
posent de nombreuses interrogations. Ce projet de chimie clairement orienté « méthodologies &
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synthése » se situant a l'interface de la biophysique et de la biologie s’inscrit dans le cadre d’'une
collaboration entre Il'Institut de Chimie de Nice (UMR 7272 CNRS) et le Laboratoire de
Biophotonique et Pharmacologie a Strasbourg (UMR 7213 CNRS). Il s’appuie sur des résultats
préliminaires solides et est actuellement soutenu par une ANR blanche (2013-2016). Le candidat
recherché devra étre chimiste organicien avec des bases solides en synthése organique et de
bonnes connaissances en analyse structurale (RMN, MS). Des connaissances a l'interface de la
chimie et de la biologie seront appréciées.
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