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Second-Harmonic Generation 
Third-Harmonic Generation  

Drosophilae ovary cell labelled by  
DAPI dye 

Live  HeLa cells (30 mm x 30 mm) imaged at
 29000 cm-1. Intense signals from mitochondries  

CARS Spectroscopy signals from
 functional polystyrene nanospheres 

A. Zumbusch et al, Phys. Rev.
 Lett. 82, 4142 (1999) 

Y. Silberberg et al, Opt. Exp. 
5(8), 169(1999) 
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1-photon confocal fluorescence microscopy 

E. Guiot PhD Thesis, Orsay, 2001 



MONITORING OF SINGLE GENE or PROTEIN CELLULAR TRAFFIC 



Two-photon absorption Second-harmonic generation 

Two-photon  
fluorescence, lasing 
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  ordre et désordre, statique et dynamique 

  Matière et immatériel 
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Les deux problématiques existent mais forment un continuum 
Ex: Horst Störmer le jour à Bell Lab (HEMT) et la nuit à Brookhaven (effet 
Hall Quantique fractionnaire) sur les mêmes structures ! 

Un constat nécessaire, mais pas de volontarisme pluridisciplinaire à la mode 
Exemple: imagerie nanobiophotonique du noyau de la cellule  
(rôles des compartiments eu- et hétérochromatiniens)  

Dialectique subtile à arbitrer entre l’ordre et le désordre, souple et rigide: 
Jouer l’hybridation multi échelle dans un foisonnement de structures possibles 
à l’image de la nature: cartilage osseux, émail etc… Fortes connotations psy ! 

De la rigueur géométrique exemplaire du cristal à la complexité spatio-temporelle  
des édifices organiques ou biologiques 
Sans abandon de rigueur et en jouant les progrès les plus pointus de l’instrumentation 

                       Molécules et Photons: 
Les phénomènes les plus intéressants se passent sur la «  ligne de crête » 
De l’interaction (voire même de l’échange des rôles, e.g. BEC et atomes cohérents) 



  fonctionnaliser 
 synthèse de nouvelles molécules, marquage de gènes, 
  édifices supra-moléculaires à finalités télécoms et biologiques 
 chimie et biochimie, ingénierie moléculaire 

  élaborer 
 nouvelles technologies de fabrication de composants  
 (micro- et nano-structuration) 
 composants micro- et nano-photonique, micro-photo-fluidique 

  voir/ imager/sonder aux échelles spatio-temporelles ultimes 
 nanostructures, molécules uniques, membranes, nouvelles microscopies,  
 nano-capteurs  
  biologie et biotechnologies, optique et télécom quantiques 

  Transporter et traiter l’information 
 bande passante, hauts débits, codage, cryptographie, fibres optiques et  
 composants, mémoires optiques 
 applications aux télécommunications 



Quelques repères historiques récents…. 

Fin des années 80: percée de l’étude des molécules uniques  
(véritable début de la nanophotonique)  
 Possibilité d’échantillonner par individus les populations traitées dans leur ensemble 
par la physique quanto-statistique. 

W.E. Moerner (de IBM San Jose à Stanford): absorbtion par molécules uniques  
Michel Orrit (du CPMOH- Bordeaux à Leyden): fluorescence 

Observation spectrale indirecte d’objets moléculaires individuels à basse 
Température en matrice solide (zéro phonon). Atteinte de largeur de raie 
homogène caractéristique de l’émission molécules individuelles 

Développement foudroyant dans les années 90 des microscopies confocales et 
à effet tunnel optique, complétant les STM et AFM des années 80 
Appropriation ~ instantanée par les biologistes et ouvertures de l’observation  
intra et péri-cellulaire ex vivo dela transfection et de l’internalisation de gènes,  
virions, etc… 

Développement des nanotechnologies de marquage/labellisation permettant le suivi du 
« traffic moléculaire » 

 - greffage de luminophores sur fragments de protéines etc… 
 - greffages de quantum dots de semiconducteurs émettant dans une 
 - manipulation code génétique et expression de protéines luminescentes (GFP) 



Dans le domaine temporel 

Révolution des lasers ultra-brefs depuis le début des années 80 
Avec la « banalisation « dans les années 90 du laser Titane Saphir 
à ampli régénératif et des expériences de stroboscopie femtoseconde (10-15) 
dites « pompe-onde » (un cycle lumineux  visible ~3 à 4 femtosecondes) 

  Possibilité de résoudre temporellement les échanges photons molécules  
correspondant à des excitations désexcitations électroniques 
(électrons changeant d’orbitales) ou des mouvements atomiques intramoléculaires 
(fusion-recristallisation du Silicium ou premières étapes de la vision par photo- 
-isomérisation du carotène 

Chuck Shank (Bell Labs, Berkeley) et Ahmed Zewaïl (Caltech) 

Depuis trois à quatre ans, franchissement de la barrière du cycle lumineux 

Une nouvelle échelle franchie avec les attosecondes (10-18 s); t ~100 atto 
Par interaction de burst X et d’impulsions optiques femtosecondes 
(extension du principe de la streak camera) 
  Possibilité de résoudre temporellement les mouvements électroniques  
intra-orbitalaires 

Equipe germano-autrichienne de Ferencz Krausz (Vienne et MPI Garching) 



Molécules et macromolécules organiques et bio-organiques 

Photonique et Bio-photonique 

Micro- et nanotechnologies 

Modulateurs électro-optiques, commutateurs, filtres 
convertisseurs de fréquences… 

Neurophysiologie et « pach-clamp » optique 

Mémoires optiques cryptées (non-linéaires) 

Contrôle du déplacement de molécules uniques 
(pinces optiques en milieu cellulaire)  

Microcavités et billards optiques (des molécules à la photonique 
et de la photonique à la physique fondamentale) 

Biocapteurs et biosenseurs 
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Semiconducteur 

Matériau moléculaire 

Systèmes biologiques 
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2nd order NLO  Noncentrosymmetric molecules and materials 

Molecules 

Electron donor 

Electron acceptor 

Supramolecules Nanoparticles 

1 µ m 

50 nm 

« Macroscopic » 
Materials 

 I. Ledoux, J. Zyss, M. Dumont, D. Josse, N. Nguyen, N. Tancrez, Q. Le Quang 
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Antenne moléculaire électrooptique                                                                                     



Absorption of a photon Emission of a photon 
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FROM LUMINESCENCE  

Donor 

Acceptor 

to OPTICAL NONLINEARITY  



Molécules  octupolaires  pour la génération de second harmonique 

A 

A 

A 

A 
A 

A 
A A 

D 

D D 
D 

D 

S n C u 

(a) (b) 
(c) 

(d) 

S n 

N M e 2 

N M e 2 

M e 2 N 

β(1.06  µm)  = 120.10 -30 esu a 

N N 
N R R ' 

N R R ' 
N 
N 

R ' R N 

R ' R N 

C u 

β(1.32  µm)  = 120.10 -30 esu b 

O M e 

O M e 

R 

R 

M e O 

M e O 

R 

R 

R = N O 2 
2 

β(1.32  µm)  = 110.10 -30  esu c 

( B u ) 2 N 

N ( B u ) 2 
N ( B u ) 2 

( B u ) 2 N 

β(1.32  µm)  = 50.10 -30  esu d 

N M e 2 



CMONS, JF Nicoud, Strasbourg 
J.Perry, S. Marder, Tucson 
M.Blanchard-Desce, Rennes  
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- Isolated from jellyfish Aequoria Victoria 
in vivo “color converter” for bioluminescence  
- Chromophore is spontaneously formed from  
3 amino acids: no cofactor 
- Many mutants with optimized spectral  
or folding properties 

Properties: 

Biological interest: 

Marker of expression of genes  
Staining of cells for microscopy 
pH sensor 
Ca2+ sensor 

238 amino acids, 27 kD 

GENETICALLY ENGINEERED FLUORESCENT PROTEINS 



Principe de la détection confocale 

Réalisation de coupes optiques 



550nm 550nm 

Protein-protein interactions play a role in restricted
 diffusion in bounded domains 



Two photon confocal microscope 
with ellipsometric polarization analysis 

Objective: 
 NA = 1.4, x60 
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Ti:Sa, 987 nm, 
150 fs 



d=4.10-3 [CMONS: alkoxydes] d=6.10-3 [CMONS: alkoxydes] 

20nm diam. >800nm diam. 
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X analyzed emission  

Y analyzed emission  



Molecular order in inclusion compounds (PHTP) 

 W. Roth et al., Adv. Mater. (1998) 

O. König et al., J. Am. Chem. Soc., 119, 44 (1997) 

Collaboration 
H-J. Egelhaaf, J. Gierschner, L. Poulsen, 

M. Hanack, M. Jazdzyk, University of Tubingen (Germany) 

 S. Kluge et al., Appl. Phys. Lett. (2002) 

Nucleation 

non-centrosymetric
 domain 



SHG and TPF intensities Ix and Iy emitted by DANS - PHTP 

K.Komorowska, S.Brasselet et al. 



S. X. Dou, E. Toussaere, T. Ben Messaoud, A. Potter, D. Josse, G. Kranzelbinder and J. Zyss, “Polymer 
microring lasers with longitudinal optical pumping”, Appl. Phys. Lett., Vol. 80, no. 2, pp. 165-167, (2002).  



Etching with HF 
125 µm 

Oven annealing 

100oC 

     Dipping  
 PMMA : DCM  



Spin-coating  Profilometry 

20µm 
 RIE ’: reactive-ion

 etching 

Gold sputtering 

guide: 3µm
 électrode:
 50µm  

CLEAN ROOM FACILITIES FOR POLYMER DEVICES 

Microscopy 



 µ-cavity fabrication process 





Probing transmembranar potential by 

nonlinear microscopy 



Electro-optic microscopy as a probe for neuronal potentials 

Patents 
J. Zyss, T. Toury, 22 août 2003 
T. Toury, J. Zyss, 22 août 2003 



W. Webb et al. J. 
Neurosciences (2004) 
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20% Δ SHG / 100mV 

Imaging membrane potential by SHG in Neurons 



SUPRAMOLECULAR ORGANIZATION: 

FROM FUNCTIONAL MOLECULES  
TO FUNCTIONAL MATERIALS 



SUPRAMOLECULAR OCTUPOLAR ENGINEERING 

Coll. H. Le Bozec, University of Rennes) 

Organometallic 
octupole 

Trigonal binding moiety 

Ledoux, Le Bozec, Maurin, Zyss et al. 
Adv. Mat. 2001 



Optically poled 2-D octupole “octopus” in a PMMA polymer guest-host film 

SHG anisotropy : 
→ molecular symmetry 

Rozenn Piron et al. 
JOSAB June 05 

J=1 or 3 
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λirr = 266 nm 
4th harmonic of NdYAG-Laser: 

Multiplexed Refractive Index Patterns 

Double and 
triple grating 

structures from 
multiple exposures 
at different angles 

- Several output wavelengths from a single device 

Collab. TU Graz, W. Kern et al. 
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- Clear fluorescence, transition and saturation, regimes   
- Laser conversion efficiency ~2% 



- Lobe shape defined by the
 input/output characteristics of
 each laser  

- Tuning demonstrated with 2, 3
 and 4 multiplexed DFB lasers
 having different periods 



- Constant Nitrogen flow on the sample 
- Acid pre-treatment (coverslips) 
- UV pre-treatment (polymer solutions) 

Single Molecule Experimental Set-up 
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G.Dutier, S.Brasselet et al. 



Seconds 

Seconds ⊥ 

// 

C
ou

nt
s 

/ 5
0 

m
s 

A
ni

so
tro

py
 

Dynamics of the photoinduced Rotation in PMA 

⊥ // 

I// 

I⊥ 

Probe Pump 

T2 = 50ms T1 = 300ms 
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Towards Molecular Tensorial Tweezers and new  
Photoisomerisable Nonlinear Labels 

A 

D 

rotation 

translation 

Main Goals:  
  steering translational and rotational motions of single molecule 
via NLO coherent control techniques. 
  Tracking of molecular motion by fluorescence anisotropy 
of single emitter 
  controlled molecular displacements in cellular environments  
   e.g. through membranes etc… 



Whispering Gallery Modes  
Optical Billiard 

Evanescent wave out-coupling at every bounce 

1877 : First interpretation in the dome of the St Paul cathedral  by Lord Rayleigh 
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(a)   ICCD evanescent wave profile from a circular PMMA-DCM micro-cavity 
 Dc = 318 µm and e = 1.5 µm.  
Profile independant of observation angle θ  
(a) Inferred from (b) by integration on ICCD pixels for arbitrary θ 



Spectrum from diffractive emission at
 corners 

•  Measured mode spacing Δλ agrees
 with “Diamond” trajectories: 

                 Δλ=λ2 / n23/2a 
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Δλ = 0.80 nm 

a = 100 µm 

Δλ = 0.54 nm 

a = 150 µm 



notch 
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(b) 

Profile for θ CCD = 0° for a spirale polymer cavity  
ε = 0.1, major axis Ds = 318 µm ; thickness e = 1.4 µm.  

Spiral: r(φ) = r0 (1 + εφ)	

Discontinuity @ φ=2π	


φ 



(a) (b) 

(d) 

Spiral laser  (Ds = 318 µm) pumped by ring shaped beam  
(a) diameter  320 µm, width w = 35 µm  
(b)  diameter  350 µm, width w = 50 µm.  

T. Ben Messaoud et al. 
to appear 
In Appl. Phys. Lett. 



Poincaré Section  
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Submicron-scale SHG read-out of an optically encoded  
       polar distribution of nonlinear molecules 

Laboratoire de Photonique Quantique et Moléculaire 

 Molecular engineering for Photonics (NLO and luminescence) 
 Nano-scale photonics and quantum effects 
 Coherent control by and for NLO 
 Microphotonics for electrooptic and lasers 

Located 15’ by RER fast metro from the heart of Paris  
                           (Luxembourg garden) 

Ecole Normale Supérieure de Cachan, France 



                       Physics and Technology 
•  Yale (Dept. of Applied Physics): Richard Chang and group 
•  Weizmann Institute (Physics): A.Friesem et al. 
•  Mesa Institute Twente: A.Driessen et al. 
•  Trinity Dublin: W.Blau 
•  Lyon I: J.P.Wolf 
•                    Synthetic and (nano-)Material Chemistry 
•  Université Rennes I: M.Blanchard-Desce, H.Le Bozec, O.Maury 
•  Université Louis Pasteur/IPCMS: J.F.Nicoud  
•  ENS Lyon:  C.Andraud et al.  
•  CNRS Grenoble: A.Ibanez 
•  Univ. Versailles: C.Larpent  
•  Univ. Montepellier: R.Corriu 
•  ENSC Montpellier: A.Rousseau et al. 
•  T.U. Graz: W.Kern et al. 
•  Jena: H.Hörhold 
•  UC Santa Barbara: G.Bazan 
•  Un. Torino: G.Viscardi                             
                            Theoretical Chemistry 
•  Korea Univ.: M. Cho 
•  MIT: R.Silbey et al. 
•  Rochester: S.Mukamel 
•  Carnegie Mellon: David Yaron 

 Main External Collaborations 


