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CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE

I.1. La chimie supramoléculaire

La chimie supramoléculaire est un multi-domaine lequel croisse des plusieurs
disciplines. Elle contient les caractéres chimique, physique et biologique plus
compliqué que les molécules eux-mémes, ces molécules reconnaissent ensemble par
les interactions intermoléculaires (non-covalente), telle que les liaisons hydrogenes,
les interactions d’empilage de m-m, les interactions de Van der Waals et les effets
électrostatiques.'! Ces interactions non-covalents portent les systémes organisés
polymoléculaires, et définissent leurs  stabilité/fragilité, la  tendance
d’association/isolation et leur sélectivité : affinité, la catégorie de la structure et la

21 A T’année 1906, Ehrlich est reconnaissant: les

capacit¢ de reconnaissance.
p . . , 3 . .

molécules n’agit pas s’ils ne se sont pas attachées.”) Il a introduit un concept de

récepteur. Mais les attachements moléculaires deviennent sélectifs, quel sont énoncé

par Fischer en année 1894.1!

Ainsi que, les assemblages supramoléculaires possédent en général de nombreux
sites de reconnaissance leur permettant de se lier sélectivement avec des molécules
invitées. Les reconnaissances moléculaires se lient notamment la chimie °‘hote-

. ., 5
invite>> %!

L1.1. La chimie « hote-invité »

La chimie ‘‘hdte-invité’’ a été proposée par Cram en 1974 dans le cadre d’une
réaction enzymatique et décrit une association entre un récepteur ou une molécule
héte avec un substrat ou une molécule invitée, conduisant ainsi a un complexe

moléculaire.*!

La chimie ‘‘hdte-invité’’ représente une partie de la chimie
supramoléculaire qui repose sur les reconnaissances moléculaires. Ces derniéres

impliquent une complémentarité¢ de formes, de charges et de tailles entre le récepteur
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et le substrat. Plus les degrés de complémentarité stérique et €lectronique entre le
récepteur et le substrat sont élevés, plus la reconnaissance moléculaire est forte. Par
ailleurs, une association se fait par des processus réversibles qui conduisent a un
équilibre chimique entre le récepteur (hote), le substrat libre (molécule invitée) et le
complexe (systéme hote-invité) (Schéma 1).1° Cet équilibre est caractérisé par une
constante d’équilibre K (un parametre thermodynamique); ainsi, une constante
d’équilibre K plus élevée correspond a une énergie d’association plus élevée (valeur
de AG grande). Cette constante peut étre déterminée grace aux constantes cinétiques

de formation (kf) et de dissociation (kd).

Thermodynamique :

K
| N B sc=RmK
hote  invité Invité Chéte
K : constante d'équilibre
Cinétique :
ks
e e
hote  invitt  Kd  Invitéchote

ks : constante de formation
kg4 : constante de dissociation

Schéma 1 : Association entre le récepteur et le substrat'

Certaines études ‘‘hote-invité’” ont été effectuées suite a la synthése d’un
ionophore pour les complexes d’ion métalliques et des molécules macrocycliques. En
1967, le premier éther couronne a été découvert par Pedersen'”! et Lehn a développé le
cryptand en 1968.""! Par la suite, les premiers sphérants sont obtenus par Cram'
(Figure 1). En 1983, Cram a proposé¢ le terme de carciplex pour définir ces systeme
“‘hote-invité’” qui permettent d’encapsuler des molécules invitées dans une cavité du
récepteur.'"” La chimie ¢‘héte-invité™ est utilisée dans plusieurs domaines, comme la
catalyse, la fabrication de senseurs, la chimie de coordination et la chimie

pharmaceutique.!"!
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[
L
o]

éther couronne cryptand sphérant calixaréne

Figure 1 : Supramolécules macrocycliques

1.1.2. Auto-assemblages comme systemes hotes

Depuis les découvertes des éthers couronnes, les molécules macrocycliques ou
métalla-macrocycliques ont été beaucoup utilisées en reconnaissance moléculaire et
en chimie supramoléculaire. Les auto-assemblages métalliques développés peuvent
donc étre de différentes formes selon les ligands. La forme du ligand dépend de
I’angle entre les sites de coordination. Par exemple, dans un ligand linéaire tel que la
4,4’-bipyridine (4-bpy), I’angle entre les deux sites de coordination est de 180 °C,
alors que le ligand 2,4,6-tri(pyridin-4-yl)-1,3,5-triazine (4-tpt) possede des angles de
120 °C entre deux sites de coordination adjacents. Enfin, le ligand 5,10,15,20-
tétra(pyridin-4-yl)prophyrine (4-tpp-2H) posséde des angles de 90 °C entre deux sites

de coordination adjacents (Figure 2).

180 °C 120 °C 90 °C

4-bpy 4-tpt 4-tpp-2H

Figure 2 : Représentation des différentes formes des ligands.
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De plus, la forme des assemblages métalliques souhaitée est liée a la stéréochimie
du métal de transition utilisé, laquelle dépend du métal de transition lui-méme (du
champ cristallin et de 1’état d’oxydation), du nombre de coordination et de la nature
du ligand. Tous ces facteurs influencent fortement la forme des assemblages
métalliques ainsi que leur prédisposition en tant que systeme ‘‘hote’’. En 1990, Fujita
a synthétisé le premier rectangle tétranucléaire de palladium, ou les quatre atomes de
palladium sont liés par des ligands 4,4’-bipyridine.!"¥! Ce métalla-rectangle assemblé
est constitué de deux types de charpente en ratio stoéchiométique 1: 1, un ligand
linéaire et un nceud métallique (Pd(II) cis-protégé) (Schéma 2). Dans la littérature, de
nombreux exemples de macrocycles métalliques ont été reportés, les premiers travaux

ayant été décrits par Fujita'"*! et Stang ['"- ¥

H,N—Pd—N NPdNH
2|\/ \ 7/ 2

(\NHZ — —
4 HZN—P:d—ONOZ +4 N\ 7\ /N -

ONO,
HN— Pd N N— Pd NH,
{/A‘H \ / \ / Q

/\ /\Z
/\ /\

(en)Pd(NO3), 4,4'-bipyridine

Schéma 2 : Synthése du métalla-rectangle tétranucléaire de palladium.!?

1.1.3. Assemblages aréne ruthénium comme systémes hotes.

Durant ces deux derniéres décennies, les assemblages métalliques ont suscité
beaucoup d’intérét pour nombre d’applications prometteuses : les senseurs,” les
réacteurs moléculaires!'® et la catalyse.!'®™ '"! Des complexes macrocycliques furent
développés avec différents métaux de transition tels que le platine, le palladium et le

s 18
rhemum,[ !

mais les assemblages aréne ruthénium ont également été le sujet d’une
grande attention grice & leurs propriétés intéressantes.!'”! En 1997, Siiss-Fink a décrit
le premier rectangle métallique a base d’un systéme aréne ruthénium.*” Cette
structure en forme de rectangle tétranucléaire ou les quatre unités aréne ruthénium

sont liées par deux ligand oxalato et deux 4,4’-bipyridine, a été synthétisée a partir
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d’un complexe dinucléaire oxalato intermédiaire (le clip moléculaire). Les complexes
dinucléaires basés sur I’accepteur aréne ruthénium sont pontés par les espacements du
ligand N-donneur en parall¢le. Par la suite, différents rectangles tétranucléaires furent

synthétisés a partir de différents complexes dinucléaires et de ligands donneurs

(Schéma 3).12!!

—'|4+
2E2— o

X = Cl, solvant ou CF3SO3

— 7 N\ o T - N
|gan -donneur —

1,4-diazine 4,4"-bipyridine 1,2-di(4-pyridyl)éthyléne

Schéma 3 : Représentation de la synthése des rectangles tétranucléaires aréne ruthénium. '

Depuis 2008, Therrien et ses collaborateurs ont décrit des cages hexa- ou
octanucléaires comme de nouveaux systémes hotes avec différentes formes de ligands
N-donneurs et les clips dinucléaires aréne ruthénium intermédiaires (Schéma 4)[21e:22]
Ainsi, pour les cages hexanucléaires, les ligands N-donneurs sont des ligands
tridentates comme le 2.4,6-tri(pyridin-4-yl)-1,3,5-triazine (4-tpt), le 2,4,6-tri(pyridin-
3-yl)-1,3,5-triazine (3-tpt) ou le 1,3,5-tri(2-(pyridin-4-yl)vinyl)benzene (4-tpvb) ; pour
les cages octanucléaires, les ligands N-donneurs sont des ligands tétradentates comme
le 1,2,4,5-tétrakis(2-(pyridin-4-yl)vinyl)benzene (4-tétra-pvb) ou le 1,2,4,5-tétrakis(2-
(pyridin-4-yl)éthynyl)benzene (4-tétra-peb).
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clip

X =Cl, solvant ou CF3SO3

| N\ NI x
Z /
= Nl Y Nl XN
‘ > N/ ~ > N/ XN
ligand tridentate N A | = N | P | P
N

N-donneur

4-tpt 3-tpt

ligand tétradentate
N-donneur

4-tétra-peb

4-tétra-pvb

Schéma 4 : Représentation de la synthése des métalla-cages aréne ruthénium.!" '

1.1.4. Assemblages arene ruthénium comme un transporteur de

médicament.

Un transporteur de médicament permet d’augmenter la solubilit¢ du médicament
dans les milieux physiologiques (eau/sang), ainsi que la stabilit¢ du médicament et de
contrdler le relargage de la molécule thérapeutique au sein des cellules ciblées.'*! Au

cours des deux dernieres décennies, les molécules de plus grande taille sont devenues
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21b, 24 1 (g
-24 Un édifice macromoléculaire peut

intéressantes dans le domaine de I’oncologie.!
plus facilement s’accumuler dans les tissus tumoraux, un concept découvert en 1986
par le Prof. Maeda (enhanced permeability and retention (EPR) effect).””) Le but d’un
systéme transporteur de médicament est d’augmenter 1’effet thérapeutique du
médicament, tout en réduisant la toxicité générale pour les cellules saines, et par

conséquent les effets secondaires du médicament.

Les assemblages multi aréne ruthénium découverts dans I’équipe de Therrien sont
des molécules cationiques qui possedent des cavités suffisamment grandes pour
encapsuler des molécules planes telles que les molécules polyaromatiques (le pyréne
et ses dérivés fonctionnalisés) ou des complexes de structure plan carré (M(acac),, M
= Pd ou Pt).” Une addition de ces complexes pendant la synthése du complexe

prismatique peut conduire a leur inclusion dans la molécule hote (Schéma 5).

6+
J\h (CF3S05)6
Ru

SN

Q:NQ—‘N— i {
ZER &)
=N .

+ [ p

1 © [aCcage](CF;50;)s \O\R%

[hCcage](CF;SO5)s

b

a

g. O RN O O
e

(o)

S
o\

N=—
Cl N NH
<\ y f / g h
N_< CigHas
Cl COOH

Schéma 5 : Synthése des complexes prismatiques avec une molécule invitée dans sa cavité.

Tous ces assemblages métalliques ‘hote-invité’’ sont actifs pour traiter la lignée
cellulaire A2780, et présentent des valeurs de ICsy allant de 1 uM a 21 HM.[%b] Le
complexe prismatique ([cage](CF3SOs)¢) a également fait I’objet de tests biologiques,

il posséde un valeur de ICsy de 23 uM.?* En particulier, le complexe de palladium
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[Pd(acac),] n’est pas actif car insoluble dans I’eau. Le complexe prismatique

([bCcage](CF3S0s)s), contenant ce complexe dans sa cavité, a une valeur de I1Csy de

1 uM, la cytotoxicité a été augmentée par un facteur vingt vis-a-vis de la cage
prismatique vide. Cette fagon de transporter une molécule hydrophobe encapsulée
dans la cavité d’une cage hydrophile au sein des cellules cancéreuses est appelé une

(26 Ce systéme « hoté-invité » offre un effet

stratégie de ‘‘cheval de Troie’ .
synergique, parce que le complexe prismatique lui-méme est cytotoxique, et la

cytotoxicité est augmentée par libération du complexe encapsulé.
I.2. Complexe ruthénium

Les assemblages prismatiques aréne ruthénium ont doubles intéréts, non seulement
a transporter le médicament, il est aussi un complexe ruthénium lequel lui-méme

possede les activités anticancéreuses.

L.2.1. Activités anticancéreuses des complexes de ruthénium

Les propriétés anticancéreuses des complexes de ruthénium furent rapportées par
Clarke en 1980.%" 11 a proposé I’hypothése suivante : I’activité anticancéreuse de
ruthénium(IIl) a besoin d’une activation avant sa coordination a I’ADN et ainsi
conduire a du ruthénium(Il) aprés réduction dans un environnement tumoral

hypoxique (Schéma 6).272*]

2+ 2+
NH3 | NH3 |

H 3N I:I.! IRIU"“ NH 3 [red] H 3N lhl. IRIU_‘\\ NH 3
HaN" | YCl HaN"" | YOH,
NH; NH;

Schéma 6 : Réduction de ruthénium de +I1I & +I117

Durant les 30 derniéres années, un grand nombre de complexes de ruthénium ont
été étudiés et notamment leur cytotoxicité. Trois candidats prometteurs, NAMI-A
(trans-diméthylsulfoxide-imidazole tétrachlororuthénate d’imidazolium),” KP1019
(trans-bis(1H-indazole) tétrachlororuthénate d’imidazolium)” et NKP1339 (trans-
bis(1H-indazole) tétrachlororuthénate de sodium)®®, ont passé I’essai clinique de

phase I. Dans ces études, NAMI-A n’a pas montré une excellente inhibition des
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tumeurs primitives comme le cisplatine mais a beaucoup diminué¢ la vitesse

[29

d’apparition des métastases cancéreuses.””’ KP1019 a montré quant a lui une faible

toxicité générale par rapport au cisplatine et offre une meilleure sélectivité tumorale :
ceci lui donne un fort avantage comparé aux autres métalla-médicaments

anticancéreux. NKP1339 est maintenant en phase clinique II. %!

H N +

_ Na
HN/N+ N~

7

H
N
N [ ) \ N
CI/H,I""'}l?lj“N‘\\CI Clu, ’Tj e Cla,, | ‘\“\\\\CI
~, “RuS R
o |l c | CI/’L ~ci
~ S
Z “NH Me™” |§O Z “NH
Me
KP1019 NAMI-A NKP1019

Figure 3 : Structures de KP1019, NAMI-A, et NKP1339.53%

1.2.2. Activités anticancéreuses des complexes aréne ruthénium

Le ruthénium est un métal de transition avec une configuration électronique
[Kr]4d75s1 31 et fait partie du groupe du platine (Ru, Rh, Pd, Os, Ir, Pt)m] et du sous-
groupe VIII dans le tableau périodique. La chimie organométallique du ruthénium se
caractérise par des états d’oxydation de 0 a VIII, les valences les plus stables étant II,
111 et IV.¥ Les complexes de ruthénium a 18 électrons possédent principalement une
géométrie de coordination octaédrique. Cependant, des exceptions peuvent exister,
comme le complexe triisopropylphosphine de ruthénium ([CpRuCI(PPr'3)]) possédant
16 électrons.”* Ces complexes de ruthénium ont aussi d’importantes propriétés
biologiques.* Une introduction du ligand aréne sur le ruthénium conduit a la
stabilit¢ de degrés d’oxydation du ruthénium. Les ligands arénes sont facilement
fonctionnalisés par substitution électrophile en attachant différents substituants sur le

[35]

cycle benzeénique. Les complexes aréne ruthénium forment une famille de

composés organométalliques trés intéressante. Depuis une soixantaine d’années,
I’étude de leurs structures, de leurs propriétés et surtout leur potentiel pharmaceutique

connait un fort développement.** *¢!
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1.2.2.1. Préparation des complexes aréne ruthénium

Le premier complexe aromatique de ruthénium a été synthétisé par Fischer et
Bottcher en 1957 par réduction de RuCl; en présence d’Al, d’AlCl; et de mésitylene
(C¢H3(CHs3)3). Un complexe diamagnétique cationique ([Ru(CsH3(CHs)3),1*") a été

obtenu sous forme d’un solide jaune pale.*”

2+
(AICI)2

3RUCl;+ 5AICK+ Al + 6 > 3 Ru

Schéma 7 : Synthése du complexe de ruthénium (II) avec le mésityléne®”

Le premier complexe aréne ruthénium avec des ligands chlorures pontants a été
préparé en 1967 par Winkhaus et Singer par réaction entre le 1,3-cyclohexadiene et le
trichlorure de ruthénium hydraté (RuCls * x H,0).5% Ce complexe diamagnétique a
¢té obtenu sous la forme de précipité rouge brique. Ils ont proposé une structure

polymérique avec la formule [RuClz(CﬁH())]n.[%]

RUC|3 . X Hzo

RUC|2

Ethanol

Schéma 8 : Synthése du complexe benzéne ruthénium dichlorure

En 1972, cette structure polymérique fut remise en question par Baird.*® Puis,
Bennett a démontré que ce complexe est un dimere ([(n6—C6H6)Ru(u—Cl)Cl]2) dans
lequel chaque atome de ruthénium est a 1’état d’oxydation II et que le ligand benzéne
fonctionne comme donneur de 6 électrons © en mode n°. Les deux ligands chlorures

sont liés en pont entre les deux unités de (n6—C6H6)RuC1.[39]

(F<0)

Figure 4 : Structure du complexe diruthénium [(n°-C¢Hg)Ru(u-C1)Cl],
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Par la suite, de nombreux complexes aréne ruthénium dinucléaire ont été décrits.
La plupart des voies de synthése dépendent de la nature de I’aréne. La stratégie la plus
utilisée est celle découverte initialement par Winkhaus et Singer."*®! Le précurseur des
clips dinucléaires, utilisé lors de ces travaux de these, a été préparé par la réaction du

a-phellandréne avec RuCls * x HzO.[38]

Cl
RLIC|3. x H>0 \ Cl
(O mee (Yho,
Ethanol cI

A Cl

Schéma 9 : Synthése du complexe diruthénium avec p-cymeéne

1.2.2.2. Réactivité des complexes aréene ruthénium

L’occupation structurelle des trois sites de coordination force le complexe d’aréne
ruthénium a adopter une géométrie pseudo-octaédrique. Ce type de complexe fut donc

appelé complexe en tabouret de piano.!*”!

Ru,
/ ""//, X, Y, Z=Ligands
7 7% monodentate
Y

bidentate
tridentate

Figure 5 : Tabouret de piano (gauche) et un complexe en tabouret de piano (droite).!*”

D’un point de vue de la réactivité chimique, les ligands aréne sont assez inertes
vis-a-vis des réactions de substitution. Cela signifie que les unités aréne ruthénium
sont relativement stables vis-a-vis d’une grande variété de réactifs chimiques et de
conditions de réaction.*! Les propriétés du complexe aréne ruthénium peuvent étre
modifiées par des substituants de I’aréne et par des ligands X, Y, Z (Figure 5).1***]
Les réactions de [(n6—aréne)Ru(p—Cl)Cl]2 avec des ligands donneurs de deux électrons
(les phosphines, les phosphites, les arsines, les stibines, les pyridines, les isonitriles, le
monoxyde de carbone ou le diméthylsulfoxyde) conduisent a la formation de

complexes mononucléaires [(n6—arc‘ene)RuCln(L)g_n](2'“)+ (avec n = 0, 1 et 2). Ces

complexes aréne ruthénium peuvent étre utilisés dans plusieurs domaines : la
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43 [21a]

conception de catalyseurs,””! d’ensembles supramoléculaires et des métalla-

pharmaceutiques.'****!

Les propriétés antitumorales et antimétastatiques des complexes aréne ruthénium
font ’objet d’études par Dyson et Sadler. Les complexes RAPTA-C™*! ([(n°-
arene)Ru(P-pta)Cly] (pta = 1,3,5-triaza-7-phospha-tricyclo-[3.3.1.1]decane)) et
RAED-CH®!, ([(m°-aréne)Ru(en)CI]" (en = 1.2-éthylénediamine)) sont considérés

comme deux molécules prometteuses'*”

et sont en cours d’essais cliniques (phase I)
(Figure 6). Le complexe RAPTA-C a montré une faible activité durant les tests in
vitro, alors qu’il est trés actif lors des tests in vivo : il présente une bonne capacité
antimétastatique face au cancer du poumon.”®! Le complexe RAED-C présente une
forte cytotoxicité et une forte activité contre les tumeurs primitives, tout comme le
cisplatine.*”! Ces complexes sont formés avec un ligand aréne qui est hydrophobe et
qui possede un centre métallique hydrophile. Ils possédent une grande stabilité a 1’air
et une excellente capacité de coordination, lui permettant ainsi de favoriser les
interactions avec ’ADN. Ces complexes contenant des ligands chlorures peuvent se
dissocier et favoriser I’hydrolyse en milieu physiologique. Ils auront donc une grande

solubilit¢ dans l’eau ce qui est un avantage au niveau de leurs applications

biologiques.

%@ >—@T

=N N UNH,

Dy

RAPTA-C RAED-C

Figure 6 : Complexes aréne ruthénium possédant les potentielles propriétés anticancéreuses

Les complexes multinucléaires aréne ruthénium se sont rapidement développés. Le
nombre d’unités aréne ruthénium et le type de connecteur utilis¢ influencent la
toxicité et la sélectivité de ces composés métalla-assemblés. Un complexe dinucléaire
arene ruthénium, ou les deux atomes de ruthénium sont connectés par un ligand de
type 0,0,0,0-pyridone (Figure 7), présente une bonne cytotoxicité en lien avec la
longueur du connecteur (lipophilicité et solubilité dans 1’eau) pour le traitement des

cellules cancéreuses A2780 (cancer ovarien humaine) et SW480 (cancer du c6lon).>
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N—(CHg)h—
v\ m

n=3 n=6 n=12
A2780 ICgp=25uM ICs59 =30 uM IC50=1.5uM
SW480 ICgp=62uM IC50 = 26 uM IC50=0.3uM

Figure 7 : Complexe dinucléaire aréne ruthénium connecté avec un ligand O,0,0,0-pyridone
dérive.P%

Siiss-Fink et ses collaborateurs ont report¢ un complexe dinucléaire arc¢ne
ruthénium triplement ponté par des thiophénolate (Figure 8): il montre une
cytotoxicité¢ de 1’ordre de la nanomole pour le traitement des cellules cancéreuses

A2780. B
>—@T
OO
25

Figure 8 : Complexe dinucléaire aréne ruthénium connecté avec trois thiophénolates."

Les complexes trinucléaires aréne ruthénium peuvent également étre évalués en
tant que médicaments anticancéreux. En 2007, un cluster d’aréne ruthénium (Figure
9) a été décrit par Siiss-Fink et Dyson et présente une bonne cytotoxicité sur la lignée

cellulaire cancéreuse A2780.1°%

Ri( 7/@

Figure 9 : Complexe trinucléaire aréne ruthénium!**"
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Ce cluster trinucléaire aréne ruthénium posseéde une poche hydrophobe située entre
les trois ligands aréne. Le ligand ps-oxo favorise les interactions avec le groupement

hydroxyle ainsi que les différentes fonctions des biomolécules.

Les dendriméres multinucléaires aréne ruthénium ont été utilisés pour améliorer la
cytotoxicité de médicament anticancéreux. Ces derniers complexes sont synthétisés
en présence d’une grande périphérie dendritique pour exploiter I’effet EPR (enhanced
permeability and retention effect) dans les tissus tumoraux. L’effet EPR est un
phénoméne selon lequel de grosses molécules s’accumulent dans les tumeurs en
raison d’une augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins.”> > Cette
famille dendritique de complexes tétra- et octanucléaires aréne ruthénium (Figure 10)

a montré une corrélation entre la cytotoxicité et la taille de la molécule pour le

19b]

traitement des cellules cancéreuses A2780.!

cl k | s
= /RYU\Cl
|N c r" B N S N N N N
~
[ KL
N N F “ AN
AV T /\)N N | o
N, Sicl
- N A
& oL
\T/ N ‘ N K@ . ‘ AN “
Gl ) O Ny O N Kel
TRu /N\RIU ANRs & \F‘{u"
< ol e

Figure 10 : Complexes tétra- et octanucléaires aréne ruthénium.!'"!

1.2.2.3. Activité anticancéreuse des complexes prismatiques aréne ruthénium

Depuis les assemblages prismatiques aréne ruthénium, a partir des clips
dinucléaires avec les ligands bis-chélates OOOO comme 1’oxalato et 2,5-dioxydo-1,4-

(541 Certain de

benzoquinonato, ont ¢été découverts dans I’équipe de Therrien.
complexes prismatiques arene ruthénium ont ét¢ effectué leurs tests in vitro et ils ont

montré des propriétés anticancéreuses.

16
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ICso (uM)

Prisme
HT-29
a —%@ 50£03
CHs
b —% > 10
CHs

Tableau 1 : Valeur d'ICsy des prismes par rapport a une lignée cellulaire cancéreuse (HT-29) aprés 48 h
de l'incubation. HT-29 : les cellules de cancer colorectal humain

Ces deux complexes prismatiques ont montré une différente cytotoxicité par
rapport a une lignée cellulaire cancéreuse avec une introduction de différente fonction
sur la partie de dihydroxybenzoquinone. Ces dérivés de dihydroxybenzoquinone ont
été basés sur un stratégie synthétique développé par Grée,””! quelle impliqué une

réaction de couplage de Suzuki-Miyaura.">®
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) ICso (uM)
Prisme
HEK293 A2780
C _g 1.6+0.3 0.3+0.1
N\ on
d _g /T \ 24+0.2 0.3+0.1
_\~O OH

Tableau 2 : Valeur d'ICs des prismes par rapport a une lignée cellulaire cancéreuse (A2780) et une
lignée cellulaire saine (HEK) aprés 72 h de I’incubation

En outre, les autres complexes prismatiques, a partir des N-dérivés d’oxamide, ont
¢été obtenus et effectués leurs tests biologiques par rapport a une lignée cellulaire
cancéreuse et une lignée cellulaire saine. Les résultats biologiques de ces complexes
prismatiques aréne ruthénium montrent qu’une activité anticancéreuse dépend leur
substituant. Cependant, ces oxamide de départ doivent étre synthétisés a basse
température sous une atmospheére inerte et 1ils ne sont pas stables

thermodynamiquements.””!

Ces exemples montrent que nous pouvons fonctionnaliser le systéme
supramoléculaire pour améliorer [Dactivit¢é biologique de ces assemblages
prismatiques par une modification de leur propriété chimique et/ou physique. Par
contre, les ligands départs de ces complexes prismatiques ne sont pas facilement

obtenus, les méthodes sont lourdes et compliqués. Il est donc trés intéressant de




Chapitre I — Introduction générale

découvrir un candidat lequel est obtenu facile, générale, tolérant envers les différents

groupements fonctionnels.

Le zwitterion quinonoide pourrais étre potentiellement un bon candidat a proposer

pour synthétiser une nouvelle série de cage hexanucléaire aréne ruthénium.
1.3 Zwitterions organiques quinonoides

Le zwitterion organique quinonoide est un ligand bis-chélate N,O pour une
diversité de métaux transitions. La molécule est globalement neutre mais possede
deux systemes a six électrons m délocalisés. Le systéme cationique est relié au
systtme anionique par deux liaisons simples carbone-carbone. Ces derni¢res ne
permettent donc pas la communication électronique entre les deux sous-systemes

¢lectroniques. De plus, ces zwitterions présentent un fort moment dipolaire de 10 D

(Schéma 10).°"

N° N
I 67 I I | | |
R R R

Schéma 10 : La délocalisation 6 © + 6 « pour le zwitterion organique quinonoide

1.3.1 Découverte et définition

En 1989, Pyne et Truscott ont présenté la premicre molécule avec le systeme
N,N,0,0-p-quinone imine.” Ils ont oxydé le catéchol 4 en 1,2-benzoquinone 5. A la
suite d’une oxydation du 1,2-benzoquinone a pH 11.7 en présence d’une amine
aliphatique primaire, le produit attendu 8 est obtenu apres une imination (Schéma 11).
Puis, ils ont proposé la structure correspondant a un mélange de deux p-quinone
imines présentant une interconversion rapide des formes tautomeres : un mécanisme a

été proposé comme décrit ci-dessous (Schéma 12).59¢%
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OH O RNH, H o
[ox] [ox]

—_— —_—

OH o H o}
4 5
o OH o} OH
Di o

—————

HN AN H o}

Schéma 11 : La synthése de la N,N,0,0-p-quinone imine. R : CH,CH,Ph ou CH,CH,CH,CHj.

(0] (o) (0) (0] ROX
(\ \H H/ ‘) "" )
H:,
H\ _— % /H
| - | |
R 9 R R 10 R

Schéma 12 : Formes de résonances-stabilisées par les liaisons hydrogénes pour les tautoméres
symétriques™ !

En 2002, un nouveau zwitterion organique quinonoide fut décrit par Braunstein et
Siri du Laboratoire de Chimie de Coordination de Strasbourg.!®! Cette fois-ci, la
synthése consiste en une oxydation du tétraaminobenzéne 12 pour former 13. Ce
dernier est ensuite traité avec un chlorure d’acyle et de 1’eau pour produire 14. Une
réduction de 14 suivie par une extraction avec CH,Cl, a I’air conduit & un produit
intermédiaire 15. La premiére molécule zwitterionique quinonoide est obtenue par un
réarrangement de 15 ainsi qu’une migration de proton de I’atome d’oxygeéne a un
atome d’azote plus basique (Schéma 13).°") Cette molécule zwitterionique, possédant
12 ¢électrons m, fut ensuite obtenue par une syntheése one-pot a partir d’une molécule

aromatique N,N,0,0 (Schéma 17).[61]

o
(=]
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R (0] (@) R

H2N NH, HN NH, o 0
e —
H,N NH, H,N NH HN NH
12 13 /l\ 14 )\
R o] o) R

l(”)
HN—-' N \NH HN x A HN \N)
R -

) 17 k RJ 16 ER J 15

non-isolé

Schéma 13 : Synthése du premier zwitterion quinonoide R = #-Bu. (i) : --BuC(O)Cl (4
équiv.)/MeCN/H,0 ; (ii) : LiAlH4/THF/(Ar) suivie d’une extraction avec CH,Cl, a Iair.[¢!

La reégle de Hiickel est le critere d’aromaticité, pour une molécule plane, qui
possede 4n+2 électrons m délocalisés dans un systéme cyclique. Breslow a proposé
une définition d’antiaromaticité avec 4n électrons n délocalisés dans un systéme
cyclique planaire.®” Cependant, le zwitterion quinonoide ne correspond pas a ces
situations. En 2003, Braunstein a proposé¢ une définition de ‘‘potentiellement
antiaromatique’’ pour ce systeme du zwitterion quinonoide : une seule excitation de «
— * dans ce systéme de 4n électrons 7 est suffisante pour compleétement ramener la

délocalisation 7 et I’antiaromaticité. 6364

1.3.2 Réactivité du zwitterion organique quinonoide

La découverte de ce nouveau zwitterion quinonoide permet d’accéder a de
nouveaux précurseurs en chimie organique et en chimie de coordination, qui donnent
acces a de nouveaux ligands et complexes avec une structure de
benzoquinonemonoimine. La réactivité du zwitterion quinonoide 17 a été testée par
Braunstein et ses collaborateurs en 2003.1) Tout d’abord, ils ont utilisé le plus simple
électrophile H' et ont trouvé qu’une protonation d’un atome oxygéne de 17 se produit
facilement lors d’un traitement avec des acides forts comme HCI, donnant alors le
composé 18 (Schéma 14). Un équilibre intramoléculaire céto-énolique conduit a deux

tautomeres (18 et 19) en solution. La structure 18 posséde deux systémes

[\
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conjugués : un systéme non-délocalisé¢ entre la partie O-C-C-C-O et un systéme
délocalisé entre la partie N-C-C-C-N. La formation de la p-benzoquinonemonoimine
17 possédant deux systémes m délocalisés peut se rétablir par déprotonation de 18
avec une base faible comme NEt3.! Un composé d’O-méthylation 20 est obtenu par

traitement avec un ¢lectrophile comme (R30)BF4 (R = Me, Et).[%"]

t-Bu

Schéma 14 : Réaction de 17 avec les électrophiles!®

En d’autres termes, le pH joue un role important dans la réactivité du zwitterion
quinonoide. Une protonation du zwitterion quinonoide 17 donne la molécule 18 décrit
précédemment en présence HCI (pH acide), une mono-déprotonation du zwitterion
quinonoide 17 produit la molécule 21, le composé intermédiaire alcoolate 22 est
obtenu a partir de 21 dans un mélange de THF/H,O en présence de LiOH (pH
basique). 22 pourrait étre hydrolysé, et conduire a 1’amino-p-benzoquinone OH-
substituée 23 (Schéma 15).1°! La benzoquinone contenant un groupement OH est

considérée d’un grand intérét particuliecrement dans le domaine de la biochimie
)_[66]

(Figure 11

t-Bu

L non isolé -

Schéma 15 : Réaction de 17 avec une base!®”!

o
[\

Oli  THEM,0 o s hydrolyse
LiOH extraction CH,Cl,
e —_—
N TR o

. ' P o

HN

23

IIOH
[0}



Chapitre I — Introduction générale

24 k 25 K/Ph 26 H
CO,H

Figure 11 : Benzoquinones contenant un groupement OH.[!

La réactivit¢ du zwitterion quinonoide 17 a aussi ét¢ examinée avec des
¢lectrophiles inorganiques d’un point de vue de la chimie de coordination. Les deux
zwitterions quinonoides sont coordinés sur Pd par la réaction de 17 avec le complexe
précurseur [Pd(acac),], donnant 28. Ce complexe résulte de la formation d’une liaison
c entre I’oxygene et le métal central et d’une liaison dative entre 1’azote et le métal
central. I1 est aussi possible de déprotoner sélectivement un groupe NH par la réaction

avec [Pd(acac),] et d’isoler un intermédiaire 27 (Schéma 16).1!

Selon I’électrophile utilisé, il est possible de controler la délocalisation du systeme
7. Quand un simple électrophile organique est ajouté au zwitterion, il n’y a plus de
délocalisation électronique dans le systéme négatif mais seulement sur le systeme
positif au sein de la partie N-C-C-C-N. De plus, la réaction avec un électrophile
inorganique [M(acac),] produit le complexe 28, ou aucune charge n’est présente dans

le systéme qui puisse étre délocalisée.*”

M(acac),/Toluene

t-BuW r
O, O (0] (@) O, N NH
N j/\;/[ 17 / Toluéne \ ¥ j@l
C Pd = d
o . /
o \N/ NH HN \N/: \o o
t-Bu t-Bu t-Bu) kt-Bu t-Bu) I\

17 27 28

t-Bu

t-Bu

Schéma 16 : Réaction de 17 avec [Pd(acac),].[*!

o
w
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Une méthode one-pot de synthese de zwitterions quinonoides du type de 17 a été
mise au point a partir du diaminorésorcinol (29) en présence d’un exces d’amine
primaire dans 1’eau ou dans un alcool (Schéma 17). Le zwitterion quinonoide 30
(appelé zwitterion parent) est un produit intermédiaire pendant la réaction : il subira

par la suite une transamination pour donner le zwitterion quinonoide attendu (31).!*!

HO OH RNH/air
—_—
H,0 ou CH;0H
HoN NH,

29
air RNH/air
H20 ou CH30H H,0 ou CH;0H

HO o
I;/[
HN NH,

non isolé

“NH,

Schéma 17 : Réaction one-pot pour synthétiser les zwitterions quinonoides. RNH, : amine primaire.[*!

Ces molécules sont aussi d’excellents chélatants N,O vis-a-vis de nombreux

[63, 67, 68b, 69

métaux de transition. I efficacité catalytique de complexes de nickel a été

9] ot des complexes de cuivre peuvent

69a]

testée dans I’oligomérisation de 1’éthyléne

potentiellement étre utilisés pour I’enregistrement optique (Figure 12).!

N
\
X
/\/
N
H
M=Ni X =NMe,
Cu NHEt
OMe
/\/O
N/\/

Figure 12 : Complexes avec des ligands quinonoides

Par ailleurs, L’étude de leur chimie de coordination a mis en évidence le fait que

leurs systémes m délocalisés permettent d’assurer une excellente communication

électronique entre les centres métalliques (Figure 13).17- ¢!
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Pd

Figure 13 : Complexe trinucléaire a ligands pontants quinonoides!®”’

Une excellente communication électronique avec ce ligand zwitterionique bis-
chélates est encouragée a synthétiser un nouveau complexe dinucléaire aréne

ruthénium a ligands pontants quinonoides (figure X).

o
W
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1.4 Objectifs de la thése

Les travaux de recherche de ce projet de these ont été réalisés en cotutelle au sein
du laboratoire de chimie de coordination de I’institut de Chimie de Strasbourg et du
laboratoire de chimie organométallique et de catalyse moléculaire de I’institut de
Chimie de Neuchatel. Les travaux effectués dans le groupe du Prof. Therrien
(Universit¢ de Neuchatel) ont montré que des cages trigonales prismatiques
hexanucléaires contenant des motifs aréne ruthénium étaient capables d’encapsuler un
complexe dans leur cavité ainsi que de le transporter au sein des cellules cancéreuses.
De nombreux complexes polynucléaires de ruthénium ont ainsi été synthétisés et leur
potentiel biologique évalué. Une partie de ce travail a consisté en la construction de
nouvelles cages prismatiques a partir de zwitterions organiques quinonoides, ces
derniers étant développés au sein du laboratoire de Chimie de Coordination de
Strasbourg. Leur structure comprend deux unités aréne ruthénium pontées par un
ligand bis-bidentate, tel que le N,N'-R,R-2-amino-5-alcoolate-1,4-

benzoquinonemonoiminium.

Les objectifs de ce projet de recherche sont : la synthése d’une nouvelle famille de
métalla-prismes et 'utilisation de ces métalla-prismes pour traiter sélectivement des
cellules cancéreuses. Ensuite, les possibilités d’encapsulation d’une molécule invitée

dans la cavité et de son transport vers les cellules cancéreuses devront étre explorées.

La premiere étape du projet a été la syntheése d’un nouveau complexe dinucléaire
arene ruthénium en tant que clip moléculaire, puis de son utilisation afin de former
une cage hexanucléaire aréne ruthénium. Une étude, menée en collaboration avec le
Prof. Sarkar de [I’Universit¢ de Berlin, a démontré d’excellentes propriétés
¢lectrochimiques. Ensuite, ’optimisation des conditions de synthése des clips
moléculaires a été effectuée afin d’obtenir une série de complexes intermédiaires.
L’étape suivante a ét¢ 1’¢élaboration d’une famille de cages hexanucléaires aréne
ruthénium par une procédure d’auto-assemblage. Enfin, les propriétés biologiques de

ces cages ont été examinées avec la collaboration du Prof. Dyson de I’EPF Lausanne.

26
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Chapitre IT — Fabrication d’une cage moléculaire organométallique

CHAPITRE 11 :

FABRICATION D’UNE CAGE MOLECULAIRE

ORGANOMETALLIQUE

En 2002, les premiers développements du zwitterion organique quinonoide,

0]

benzoquinonemonoimine zwitterionique potentiellement antlaromathue,[ ont permis de

mettre en évidence I’important potentiel de ces molécules comme ligands N,0-chélatant.[”"
Par la suite en 2004, Braunstein et al. ont démontré que ces zwitterions organiques étaient

(2] ’obtention d’une structure RX d’un

aussi d’excellents ligands N,O-bis chélatants.
complexe bimétallique (Pd) montre que le ligand posseéde deux systemes électroniques
délocalisés.”®! Ses délocalisations des électrons m permettent d’assurer un bon transfert
d’électrons entre les métaux de transition.”? Les exemples de complexes a partir de ces
ligand N,O-Chélatants ne sont pas rares.””) Cependant, il existe trés peu d’exemples de
complexes dinucléaires de ruthénium. Le premier complexe de ruthénium 32 a été décrit en
2009 (Figure 14 a gauche). Ce complexe présente une intéressante propriété
électrochimique./’ Ces travaux montrent que le zwitterion quinonoide peut étre coordiné sur
le ruthénium (II). Plusieurs exemples de synthése de complexes de ruthénium a partir de
ligands N,O-chélate analogues aux zwitterions quinonoides ont été publiés.’”” Ainsi, un
complexe dinucléaire aréne ruthénium 33 (Figure 14 a droite) a été synthétisé a partir du
ligand 2,5-diolato p-benzoquinone diimine et le précurseur de p-cyméne en 2011 par

Sarkar.!¢!

Figure 14 : Complexes dinucléaires de ruthénium
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Ce chapitre de ma thése représente le démarrage du projet de recherche et regroupe les premicres
synthéses et caractérisations des complexes aréne ruthénium : le complexe dinucléaire, le métalla-
prisme hexanucléaire et une systéme hote-invité a partir du zwitterion organique quinonoide. Par
ailleurs, le comportement électrochimique de ces complexes a été étudié. En effet, le métalla-prisme

est potentiellement un réservoir d’électrons.

Ce premier résultat a confirmé que la cage moléculaire organométallique a partir du zwitterion

organique quinonoide peut étre réalisée par €tapes.

6
(CF3S803)6

/Ru\CI =z
NT NN +6 eq AgCF3S0;3
al v —_—
. +2 | -6 eq AgCl
”: Kﬁ/&’\‘ ‘ N
o\ N~ s AN

Schéma 18 : Synthése du premier métalla-prisme hexanucléaire aréne ruthnéium

L’¢tude des propriétés ¢électrochimiques des métalla-cages construites a partir de
zwitterions quinonoides a été publiée dans un article du journal Organometallics et dont les
références sont les suivantes: Organometallics, 2014, 33 (18), pp 5043-5045."" 11 est
reproduit ci-aprés. Dans cet article ainsi que dans le supporting information, toutes les

expériences et les conclusions de cette étude ont été décrites.

W
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ABSTRACT: The electrochemical behavior of a dinuclear
arene ruthenium complex containing a zwitterionic bridging
ligand and of a hexacationic metalla-prism obtained from the
assembly of three dinuclear zwitterion-bridged units and two
tridentate panels has been investigated. The encapsulation of
coronene in the hydrophobic cavity of the metalla-prism
stabilizes the assembly and subsequently modifies the redox
potentials of the hexanuclear metalla-prism.

he coordination-driven strategy to generate metalla-

assemblies is now well established. Initially dominated
by square-planar metal centers,' nowadays tetrahedral and
octahedral metal centers are also extensively used.” The shift
from square-planar (four coordination sites) to octahedral
geometry (six coordination sites) and the utilization of other
metal centers have allowed the introduction of new ligands,
thus increasing the functionality potential of metalla-assemblies.
Among these hgands, zwitterionic quinonoid ligands are
particularly attractive.®> The redox activity of zwitterion ligands
is quite remarkable, due to the electronic nature of these
molecules.* Herein, we present the first dinuclear arene
ruthenium complex bridged by a zwitterionic quinonoid ligand,
(p-cymene),Ru,CLL (1; LH, = (6Z)-4-(ethylamino)-6-(ethyl-
imino)-3-oxocyclohexa-1,4-dien-1-olate). Furthermore, this
neutral dinuclear complex forms in the presence of silver
triflate and 2,4,6-tris(pyridin-4-yl)-1,3,5-triazine (4-tpt) a
cationic metalla-prism of the general formula [(p-cyme-
ne)sRugL;(4-tpt),] (CF;S0;)s ([2](CF;805)s) (see Scheme
1).

Metalla-prism [2]®" possesses a cavity large enough to
accommodate guest molecules, and upon addition of coronene
during the formation of metalla-prism [2](CF;SO;)¢ from 1
and 4-tpt, the filled metalla-prism [coroneneC2](CF;SO;), is
obtained in very good yield (75%) (see Scheme 2).

The formation of metalla-prism [2]%* and the carceplex
system [coroneneC2]®" can easily be monitored by '"H NMR
spectroscopy. In [2]%, the four diastereotopic aromatic protons
of the p-cymene ligands are shifted downfield by ~0.4 ppm in

-4 ACS Publications  © 2014 American Chemical Society 5043
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Scheme 1. Synthesis of Metalla-Prism [2]% from 1 and 4-tpt
in the Presence of AgCF;SO,
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comparison to those of 1 (Figures S1 and S2, Supporting
Information). However, the C—H protons of the bridging
zwitterionic ligand (6 5.77 and 5.01 ppm) are slightly shifted
upfield by 0.04 ppm upon formation of [2]%, while the same
C—H protons are strongly shifted downfield (5 6.39 and $.61
ppm) when coronene is trapped in the cavity (Figure S3,
Supporting Information). The encapsulation of coronene in the
cavity of [2]%" is further confirmed by diffusion-ordered NMR
spectroscopy (DOSY). Indeed, the singlet associated with
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Scheme 2. Synthesis of [coroneneC2]® from 1, 4-tpt, and
Coronene in the Presence of AgCF;SO;
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coronene clearly diffuses with the signals associated with the
metalla-cage (Figure S4, Supporting Information), thus
corroborating the entrapment of coronene in the hydrophobic
cavity of [2]%". Electrospray ionization mass spectrometry also
supports the suggested structures of 1, [2](CF;SO;)s and
[coroneneC2](CF;S0;)¢ (Figures S5—S7, Supporting Infor-
mation). A peak corresponding to [1 — CI]* at m/z 699.1 is
observed for 1, while for the metalla-prism [2]%, the peak
corresponding to the intact metalla-prism [2 + 4 CF,SO;]*" is
observed at m/z 1605.2. Similarly, the peak corresponding to [2
+ coronene + 4 CF;SO;]*" at m/z 1754.7 is observed in the
ESI-MS spectrum of [coroneneC2](CF;SO;)s Peaks associ-
ated with fragments of the metalla-cages are also observed in
the ESI-MS spectra of [2](CF;SO;)¢ and [coroneneC2]-
(CF;805)s

The presence of three zwitterionic bridges in the metalla-
prism [2]%* can potentially give rise to two isomers. The first is
a symmetrical isomer [2a]®" in which the N,N’-diethyl edge of
the zwitterionic ligands always faces the O,0’ edge of the
neighboring zwitterionic bridging unit, while in the unsym-
metrical isomer [2b]%, two N,N'-diethyl edges are facing each
other and the remaining N,N’-diethyl edge is facing an 0,0’
edge, thus generating an unsymmetrical metalla-prism with
three nonequivalent segments (Scheme 3). Although the
presence of these two isomers (2a,b) is suggested by the
broadness of several 'H NMR signals, it could not be
unambiguously confirmed.

Preliminary electrochemical investigations were carried out
on the dinuclear complex 1 and the metalla-prisms [2]" and

Scheme 3. Schematic Representations of the Symmetrical
Isomer [2a]® (Left) and the Unsymmetrical Isomer [2b]
(Right) Including the Identification of Their Respective
Trigonal Segments
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[coroneneC2]®". Complex 1 displays an oxidation step at 0.27
V and a reduction step at —1.83 V, both of which are
irreversible on the electrochemical time scale (Figure 1). A

100 mV/s

====1stcycle
——2nd cycle

E[V] vs Fc/Fc*

Figure 1. Cyclic voltammogram of 1 in THF/0.1 M Bu,NPF at 298
K.

further quasi-reversible reduction step is observed at —2.33 V.
The current height of the rereduction peak associated with the
first oxidation increases at faster scan rates (Figure S8,
Supporting Information) and at lower temperatures (Figure
S9, Supporting Information). A further rereduction peak
associated with the first oxidation step is observed at —0.8 V.
The first reduction peak remains electrochemically irreversible
even at faster scan rates, and a shifted reoxidation peak is
observed at —0.5 V (Figure 1 and Figure S10 (Supporting
Information)). For the quasi-reversible second reduction step at
—2.33 V, the peak currents for the anodic and cathodic waves
are similar, but the separation between the two waves is large
and increases with increasing scan rates (Figure 1 and Figure
S11 (Suspporting Information)). Using a modified Baranski
method,” the numbers of electrons transferred were estimated,
using the two different standards ferrocene and p-benzoqui-
none, to be 1 for the oxidation step, 3 for the first reduction
step, and 2 for the second reduction step. UV—vis—NIR
spectroelectrochemistry was used to monitor the chemical
reversibility of the redox steps. These results showed the first
oxidation as well as the first and the second reduction steps to
be chemically reversible, as judged by the regeneration of the
initial UV—vis—NIR spectrum of 1 to about 90% on scanning
the potential back (Figures S12 and S13, Supporting
Information). The spectroelectrochemical results thus point
to an EC (electron transfer, chemical reaction) or a more
complex mechanism.

The metalla-prisms [2]®" and [coroneneC2]®" display redox
responses that have strong similarities to those of 1 (Figure 2),
albeit with potentials that are positively shifted in comparison
to those of 1 (Table S1, Supporting Information). This can be

15 uAI

—— 1stcycle
--==2nd cycle

[coroneneC2]", 100 mV/s

2%, 100 mVis

3 1 0 ) -2

E[V] vs Fc/Fc*

1 0 A 2
E[V] vs Fe/Fc*

Figure 2. Cyclic voltammograms of [2]%* and [coroneneC2]® in
THF/0.1 M Bu,NPF; at 298 K.
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explained by the 7-accepting nature of the 4-tpt ligand present
in the metalla-prisms. Additionally, metalla-prisms [2]%* and
[coroneneC2]% show two further reduction waves at higher
negative potentials (Figure 2). The differences in potentials
between the oxidation and the first and second reduction peaks
are similar in 1, [2]%, and [coroneneC2]®". These data strongly
point to the oxidation and the first two reduction processes in
[2]%* and [coroneneC2]®" taking place within the {Ru(L*”)Ru}
units. The third and the fourth reduction steps are likely 4-tpt
based. For [2]%" and [coroneneC2]% the numbers of electrons
transferred are 3 for the oxidation, 9 for the first reduction, and
6 for the second reduction. The oxidation step for the metalla-
prisms is electrochemically more reversible than for 1.
However, for [2]% the currents of both the forward and back
processes decrease after several cycles, whereas for [coro-
neneC2]® they remain stable. Thus, the guest molecule is seen
to impart additional stability to the prism and makes it more
stable toward redox reactions.

In conclusion, we have presented here the synthesis and
characterization of the dinuclear complex 1, the first example of
the corresponding metalla-prism [2]%, and the carceplex
system [coroneneC2]®, all with zwitterionic redox-active
ligands. Preliminary electrochemical investigations reveal the
potential of the metalla-prisms to act as multielectron reservoirs
and the ability of guest molecules to provide redox stability to
the metalla-prisms. Even though the Baranski method has been
used for determining the electron count in these systems, this
method has certain limitations for complicated redox systems.
Future work will focus in dealing with this issue. Details of the
spectroscopic signatures of the various redox states, their
corresponding electronic structures, and the involved redox
mechanisms will be reported in the near future.
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General remarks and details of the synthesis of 1, metalla-prism
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two reductions and the corresponding re-oxidation peaks.

Figure S12. UV-vis-NIR spectrum of 1 before and after the first oxidation and
corresponding re-reduction steps in THF / 0.1 M BusNPF¢ at 298 K.

Table S1. Electrochemical potentials from cyclic voltammetry

Figure S13. UV-vis-NIR spectrum of 1 before and after the first (top) and the second

(below) reduction and the corresponding re-oxidation steps.
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General Remarks.

(6Z)-4-(ethylamino)-6-(ethyliminio)-?,-oxocyclohexa-l,4-dien-l-olate1 (LHy), [Ruaz(p-
cymene),(u-Cl),Clo]? and 2,4,6-tris(pyridine-4-yl)-1,3,5-triazine (4-tpt)® were prepared according
to published methods, and all other reagents were commercially available (Sigma-Aldrich, TCI
Europe) and used as received. The *H and “*C{*H} spectra were recorded on a Bruker Avancell
400 spectrometer by using the residual protonated solvent as an internal standard, the *H 2D
DOSY NMR spectrum was recorded on a Bruker Avancelll 600 spectrometer (University of
Strasbourg, Strasbourg, France). Chemical shifts were found in & units, in parts per million (ppm)
relative to the singlet at 6 = 7.26 for CHClz and & = 5.34 for CH,Cl,. The splitting was designated
as s, singlet; d, doublet; t, triplet; m, multiplet; Infrared spectra were recorded as KBr pellets on a
Perkin-Elmer FTIR 1720 X spectrometer. Elemental analyses were performed by the
Mikroelementarisches Laboratorium, ETH Zirich (Zirich, Switzerland). Electrospray ionization
mass spectra were recorded in positive-ion mode with a Bruker FTMS 4.7T BioAPEX Il mass
spectrometer (University of Fribourg, Fribourg, Switzerland). UV-Visible absorption spectra
were recorded on a Perkin Elmer UV/Vis spectrophotometer Lambda 24 (10° M in MeOH) by

using precision cells made of quartz (1 cm).
Synthesis of compounds
Synthesis of (p-cymene),Ru,Cl,L (1)

The (62Z)-4-(ethylamino)-6-(ethyliminio)-3-oxocyclohexa-1,4-dien-1-olate (LH,) (64 mg, 0.326
mmol) was dissolved in dry methanol (20 mL), and then anhydrous sodium acetate (80 mg, 0.978
mmol, 3 equiv) and [Ru,(p-cymene),(u-Cl),Cl;] (200 mg, 0.326 mmol, 1 equiv) were added to
this solution under N,. The solution was stirred for 16 h at 85 °C in the presence of N,. After
cooling to room temperature, the solution was evaporated under reduced pressure. The residue
was taken up in dichloromethane and water. The organic phase was dried over magnesium
sulfate, and filtered through Celite. The solution was concentrated under reduced pressure and
addition of pentane yielded complex 1 as a green solid (174 mg, 73%). UV-Visible (1.0 x 10° M,
MeOH): Amax 494 nm (& = 15 125 L-mol™-cm™); IR: v (cm™) 2964 (W, CHp.cym), 1509 (s, C=0);
'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 5.77 (s, 1H, CH:--C:--0), 5.46 (d, *Juy = 6.0 Hz, 2H, CH,,
eym)> 5.42 (d, *Jun = 6.0 Hz, 2H, CHy.cym), 5.34 (d, *Jun = 6.0 Hz, 2H, CHy.cym), 5.20 (d, 3Juy =



6.0 Hz, 2H, CHpcym), 5.01 (s, 1H, CH:--C:--N), 3.96 (m, 4H, CH,CHj), 2.79 (m, 2H, CH(CHa)»),
2.19 (s, 6H, CH3), 1.36 (t, *Jun = 7.2 Hz, 6H, CH3CH,), 1.25 (d, *Jun = 6.8 Hz, 6H, (CH3),CH),
1.21 (d, *Jun = 6.8 Hz, 6H, (CH3),CH); *C{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 189.1 (2C,
C:--0), 159.2 (2C, C:-:N), 103.3 (1C, CH::-C:--0), 101.9 (2C, Cpcym), 96.0 (2C, Cp.cym), 83.2
(1C, CH:--C--:N), 83.1 (2C, CHp-cym), 81.9 (2C, CHp-cym), 81.6 (2C, CHy.cym), 81.4 (2C, CHyp.cym),
52.2 (2C, CH,CHs), 31.0 (2C, CH(CHs),), 22.6 (2C, (CH3),CH), 22.2 (2C, (CH3),CH), 18.6 (2C,
CHs), 13.4 (2C, CHsCH,); ESI-MS (CHsCN): m/z 699.1 [1 - CI]"; Anal. Calc. for
CaoH4oN20,ClRu; - 1.5 H,0: C 47,36, H 5.69, N 3.68. Found: C 47.44, H 5.42, N 3.86.

Synthesis of [(p-cymene)sRugLs(4-tpt),](CF3SO3)s ([2](CF3SO3)s)

The dinuclear complex (p-cymene);Ru,Cl,L (1) (100 mg, 0.136 mmol) was dissolved in
dichloromethane (20 mL) and then AgCF3SO3 (70 mg, 0.273 mmol, 2 equiv) was added to this
solution. The reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature in the presence of air. The
solution was filtered through Celite, and then 4-tpt (30 mg, 0.096 mmol, 0.7 equiv) was added to
this filtrate. The reaction mixture was stirred for 48 h at room temperature. The solution was
filtered and evaporated to dryness under reduced pressure. The green solid [2](CF3SO3)s was
obtained by precipitation from a mixture of dichloromethane and diethyl ether (138 mg, 87%).
UV-Visible (1.0 x 10° M, MeOH): Ama 481 nm (e = 68 418 L-mol™*-cm™), A 693 nm (¢ = 22 722
L-mol™cm™); IR: v (cm™) 2969 (W, CHp.cym), 1515 (s, C=0), 1259 (s, CF3); 'H NMR (400 MHz,
CD,Cl,): & (ppm) 8.64 (m, 24H, CHyy), 5.97 (m, 6H, CHpycym), 5.84 (m, 6H, CHp.cym), 5.75 (M,
3H, CH::-C:--0), 5.61 (m, 6H, CHp.¢ym), 5.53 (m, 6H, CHp.cym), 4.99 (m, 3H, CH::-C:::N), 4.32
(m, 6H, CH,CHs3), 4,15 (m, 6H, CH,CHs), 2.71 (m, 6H, CH(CHs3),), 1.83 (m, 18H, CH3CH,),
1.63 (m, 18H, CHs), 1.28 (m, 18H, (CH3),CH), 1.17 (m, 18H, (CH3),CH); *C{*H} NMR (100
MHz, CD.Cly): & (ppm) 189.2 (C-::0), 169.8 (Cyy), 158.2 (C:::N), 154.5 (CH, ), 143.9 (Cip),
1244 (CHp ), 1045 (Cpeym), 103.1 (CH:--C---0), 100.0 (Cpcym), 86.4 (CHp-cym),

85.0 (CH::-C:-N), 83.8 (CHpcym), 83.7 (CHpcym), 81.6 (CHp.eym), 53.1 (CH.CHg), 52.4
(CH,CHz3), 31.0 (CH(CHa)2), 21.8 ((CH3),CH), 17.2 (CHs), 13.5 (CH3CHy); ESI-MS (CH3CN):
m/z 813.1 [1 - 2Cl + CF3S0s]", 1125.2 [1 — 2 Cl + tpt + CF3SO3]", 1605.2 [2 + 4 CF3S03]*";
Anal. Calc. for C13pH144N18024F18SeRUg - 4 CH,Cl, - 5 H,0O: C 41.48, H 4.15, N 6.41. Found: C

41.34,H 4.12, N 6.62.



Synthesis of [coronenec(p-cymene)sRugls(4-tpt),](CF3SO3)s ([coronenec2](CF3SO3)s)

The dinuclear complex (p-cymene),Ru,Cl,L (1) (74 mg, 0.100 mmol) was dissolved in
dichloromethane (20 mL) and then AgCF3SO3 (54 mg, 0.200 mmol, 2 equiv) was added to this
solution. After the reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature in the presence of air.
The solution was filtered through Celite, and then 4-tpt (21 mg, 0.070 mmol, 0.7 equiv) and
coronene (12 mg, 0.036 mmol, 0.37 equiv) were added to this filtrate. The reaction mixture was
stirred for 48 h at room temperature. The solution was filtered and evaporated to dryness under
reduced pressure. The residue was taken up in dichloromethane and diethyl ether was added to
this solution to precipitate the product. After filtration, the filled metalla-prism
[coronenec2](CFsSO3)s was obtained as a green solid (95 mg, 75%). UV-Visible (1.0 x 10° M,
MeOH): Amax 309 nm (g = 131 500 L-mol™cm™), A 481 nm (g = 66 234 L-mol™-cm™), A 692 nm
(e =21 718 L'mol™cm™); IR v (cm™) 2970 (W, CHy.cym), 1513 (s, C=0), 1260 (s, CF3); 'H NMR
(400 MHz, CDCly): & (ppm) 8.44 (m, 12H, CH,, tpt), 7.45 (M, 12H, CHcor), 7.11 (m, 12H, CHg
), 6.39 (M, 3H, CH::-C::-0), 6.02 (m, 6H, CHpym), 5.88 (M, 6H, CHp.cym), 5.62 (m, 6H, CH,.
eym), 5.61 (m, 3H, CH:--C---N), 5.47 (m, 6H, CHy.cym), 4.55 (m, 12H, CH,CHj3), 2.74 (m, 6H,
CH(CHz3),), 1.86 (m, 18H, CH3CH,), 1.65 (m, 18H, CH3), 1.31 (m, 18H, (CH3),CH), 1.18 (m,
18H, (CH3),CH); C{*H} NMR (100 MHz, CD,Cl,): & (ppm) 189.4 (C---O), 158.9 (C.--N),
153.9 (CHq, tpt), 141.8 (Ctpt), 126.8 (Ccor), 126.4 (CHcor), 123.6 (CHp o), 104.3 (Cpeym), 103.7
(CH:::C:::0), 100.3 (Cp-cym), 87.3 (CHp-cym), 85.9 (CH::-C::-N), 84.7 (CHp-cym), 84.1 (CHp-cym),
82.2 (CHp.cym), 53.6 (CH,CHg), 31.4 (CH(CH3)y), 22.4 ((CH3),CH), 17.5 (CH3), 14.4 (CH3CHy).
ESI-MS (CHsCN): m/z 813.1 [1 - 2 Cl + CF3S0O3]", 1125.2 [1 — 2 Cl + tpt + CF3SO3]", 1274.7 [2
— L + 4 CF3S0;5 + 2 H]?*, 1605.2 [2 + 4 CF3SO3]**, 1754.7 [2 + coronene + 4 CF3S03]**; Anal.
Calc. for Ci56H158N18024F18SeRUg - 2 CH,Cl,: C 47.68, H 4.10, N 6.34. Found: C 47.64, H 4.24,
N 6.35.



NMR and ESI-MS spectra
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Figure S2. *H NMR spectrum (CD-Cl, at 298 K) of [2](CF3SO5)e.
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Figure S3. 'H NMR spectrum (CD,Cl, at 298 K) of [coronene—2](CF3SO5)s.
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Figure S4. DOSY NMR spectra (CD,Cl, at 298 K) of free coronene, [2](CF3SOs)sand
[coronenec2](CF3S0s)s.
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Figure S5. ESI-MS spectrum (CH3CN) of 1.
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Figure S6. ESI-MS spectrum (CH3CN) of [2](CF5S05)s.
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Figure S7. ESI-MS spectrum (CH3CN) of [coronenec2](CF3SO5)s.

Electrochemistry

Instrumentation

Cyclic voltammetry was carried out in THF / 0.1 M BusNPFg solutions using a three-electrode
configuration (glassy-carbon working electrode, Pt counter electrode, Ag/AgCl reference) and a
VersaSTAT 4 potentiostat. Decamethylferrocene was used as an internal standard, and standard
potential differences between ferrocene and decamethylferrocene were used to plot the cyclic
voltammograms vs ferrocene / ferrocenium. Electronic absorption spectra were recorded on an

Avantes spectrometer system.
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Figure S8. Scan rate dependence of the oxidation and of the corresponding re-reduction peaks of
1in THF/0.1 M BusNPFg at 298 K.
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Figure S9. Cyclic voltammogram of 1 (anodic part) in THF / 0.1 M BusNPFg at two different

temperatures.
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Figure S10. Cyclic voltammogram of 1 (first reduction and corresponding re-oxidation only) in
THF /0.1 M BugNPFg at 298 K.
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Figure S11. Cyclic voltammogram of 1 in THF / 0.1 M BusNPF¢ at 298 K showing the two

reductions and the corresponding re-oxidation peaks.
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Figure S12. UV-Vis-NIR spectrum of 1 before and after the first oxidation and corresponding re-
reduction steps in THF / 0.1 M BusNPF; at 298 K.

Table S1. Electrochemical potentials from cyclic voltammetry.

1" oxidation | 1%reduction | 2™ reduction | 3“reduction | 4" reduction
1 0.27V° -1.83V° —2.33V°?
[2]°* 047 V? ~1.36 V° ~1.79V? —2.33V?* —253V?
[coronenec2]® 055Vv* —1.35 VP -1.75Vv? -2.28V? —2.48V?
a) half-wave potential b) peak potential
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Figure S13. UV-Vis-NIR spectrum of 1 before and after the first (top) and the second (below)
reduction and the corresponding re-oxidation steps.
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