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Abrége

Le but de ce travail de these a été de développer dans un premier temps des complexes
mononucléaires arene-ruthénium a ligands thiolatopyridine et a ligands chélatants 2-
(pyridine-2-yl)thiazaole, puis dans un deuxieme temps des complexes dinucléaires aréne-
ruthénium contenant trois ponts thiophénolato ainsi que des complexes dinucléaires de
carbonyle-ruthénium a ponts carboxylato et ligands porphyrines terminaux. Les propriétés
biologiques de ces complexes ont été évaluées afin de déterminer le potentiel antitumorale de

ces complexes.

Depuis que Rosenberg a découvert ’activité anticancéreuse du cisplatin en 1969, le
développement de complexes organométalliques arene-ruthénium a connu un énorme essor
dans le but d’évaluer leurs propriétés cytotoxiques. Durant cette thése, nous avons synthétisé
des complexes mononucléaires de type [(aréne)Ru(S-CsHsNH);]*, [(aréne)Ru(pyTz)CI]" et
[(aréne)Ru(pyTz)(SnCl3)]" qui possédent une activité cytotoxique ; toutefois, cette derniére
s’est avérée étre faible par rapport a celle observée pour les complexes de ruthénium déja
connus. Nous avons également développé des complexes dinucléaires de type [(aréne),Rux(S-
p-CeH4-OH)3]" pour lesquels nous avons observé une cytotoxicité plus importante mais les
résultats les plus prometteurs ont été obtenu pour les complexes de type [(aréne),Ru,(SPh)s]".
Parmi les complexes synthétisés au cours de cette these, le plus actif des complexes
[(aréne),Rux(SPh)s]" avec aréne = CgHsR et R = (CH,)4-0-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj (25)
possede des I1Cso de 0,49 uM envers la lignée cellulaire A2780 et de 0,56 uM envers la lignée
cellulaire A2780cisR. Au vue de ces résultats, nous avons évalué les propriétés biologiques
des complexes [(aréne),Ru,(SPh)s]” dont I’aréne n’est pas fonctionnalisé, et ces derniers se
sont avérés posséder une cytotoxicité encore plus forte. Enfin, nous avons développé des
complexes dinucléaires de ruthénium a ponts carboxylato et ligands porphyrines terminaux
afin de les utiliser comme agent photosensibilisant pour la thérapie photodynamique.
Toutefois, la phototoxicité des ces derniers n’a pas ¢té évalué en raison de leur faible

solubilité.
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Chapitre |

Introduction générale

Le cancer est une maladie qui se traduit par une croissance incontrdlée de cellules
anormales qui conduit inévitablement a la mort si celle-ci n’est pas inhibée. Cette maladie est
responsable de la mort d’une personne sur huit a travers le monde, et provoque plus de morts
que le sida, la tuberculose et la malaria réunis [3]. Beaucoup de cancers peuvent étre traités
par la chimiothérapie, la problématique étant la faible sélectivité des agents
chimiothérapeutiques pour les cellules cancéreuses, ce qui provoque des effets secondaires

indésirables.

Depuis plus de trente ans, des médicaments a base de platine sont utilisés pour le
traitement des patients atteints du cancer [1], ceux-ci s’avérant étre trés efficaces. En effet,
c’est en 1969 que Rosenberg découvrit le cis-diamminedichloroplatine(ll) (cisplatine), un
composé présentant des propriétés antitumorales [2] et encore a I’heure actuelle, ce composé
et ses dérivés font partie des agents anticancéreux les plus actifs utilisés dans le milieu
médical [4]. Le cisplatine est une molécule qui présente une structure carré-plan et qui est
activée par une hydrolyse lente du ligand anionique [5], le complexe cationique
correspondant devient alors soluble dans ’eau, ce qui permet a ce dernier de se lier a ’ADN
et ainsi jouer son role d’agent anticancéreux [6]. Ces composés ont par ailleurs I’avantage de
cibler les cellules cancéreuses, comme 1’a montré récemment Reedijk dans une étude
concernant la relation structure-activité ainsi que la capacité des dérivés du platine a étre

utilisés en thérapie ciblée [7].
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Les agents chimiothérapeutiques a base de platine (Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin)
sont efficaces mais présentent un probléme quant a leur utilisation médicale, car ils sont trés
toxiques et causent des effets secondaires non négligeables pour les patients [8-9]. C’est
pourquoi la recherche s’est orientée vers I’utilisation d’autres complexes métalliques
contenant des métaux autres que le platine. Notamment, les composés a base de ruthénium se
sont avérés prometteurs en raison de I’aptitude qu’ont certains de ces complexes a cibler les
cellules cancéreuses et de la faible toxicité génerale du ruthénium sur le corps humain [10-
11], ce qui est peut-étre di au fait que le ruthénium est I’homologue du fer et qu’il peut étre

métabolisé comme le fer par un organisme vivant [12-13].

C’est en 1976 que Durig et al. ont montré que le complexe de ruthénium(lll) fac-
Ru(NH3)sCl; avait le méme effet sur la croissance de cellules E. Coli que le cisplatine a la
méme concentration [14], et c’est en 1980 que les propriétés anticancéreuses de ce complexe
ainsi que celles du complexe de ruthénium(ll) cis-Ru(NHs)4Cl, ont été étudiées par Clarke
[15].
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Les complexes arene-ruthénium présentent, en plus de leur faible colt et de leur faible
toxicité, des propriétés tres intéressantes. En effet ce type de complexe posséde des propriétés
amphiphiles, le ligand aréne étant hydrophobique et le coeur métallique hydrophile ; de plus,
I’accés a un tres grand nombre de ligands fait de ce type de complexes des candidats idéaux
pour la thérapie ciblée [16]. Aprés que Tocher et al. ont ouvert la voie vers I’utilisation de
complexes arene-ruthénium comme agents anticancéreux en 1992 en mettant en évidence le
fait que le caractére cytotoxique de 1’agent anticancéreux [1-B-(hydroxyéthyl)-2-methyl-5-
nitro-imidazole] était accru lorsque ce dernier était coordiné a un fragment dichloro-benzéne
ruthénium [17], les pionniers dans le domaine des complexes aréne-ruthénium comme agents

antitumoraux ou antimeétastatiques ont été Sadler et Dyson [16, 18]. C’est en 2001 que le



complexe (p-PrC¢HsMe)Ru(P-pta)Cl, (pta = 1,3,5-triaza-7-phospha-tricyclo-[3.3.1.1]-
décane), plus communément appelé RAPTA-C, synthétisé par Dyson et al. [19] ainsi que le
complexe [(CsHsPh)Ru(N,N-en)CI]* (en = 1,2-éthylénediamine) ou encore des complexes
analogues synthétisés par Sadler et al. [20] ont €té étudiés pour leur potentiel antitumoral et
antimétastasique. Plusieurs revues sur les propriétés anticancéreuses des complexes arene-

ruthéniums ont parues récemment [4, 16, 18, 21-22].

Ce travail de these avait pour but de synthétiser et de caractériser des complexes arene-
ruthénium mono- et dinucléaires afin d’évaluer leur potentiel biologique dans le domaine du
traitement contre le cancer. Nous avons en particulier axé notre recherche sur la synthése et
I’étude des propriétés biologiques de complexes organométalliques aréne-ruthénium
mononucléaires contenant des ligands thiolato-pyridine ou a ligands chélatants du type 2-
(pyridine-2-yl)thiazole, ainsi que de complexes aréne-ruthénium dinucléaires contenant des

ponts thiolato ou a ponts carboxylato et a ligands porphyriniques terminaux.



Chapitre 11
Complexes mononucléaires de ruthénium a ligands

thiolatopyridine

Géneéralités

Des complexes de ruthénium contenant des ligands azotés et soufrés se sont averés tres
intéressants pour leurs propriétés antitumorales. En effet, Alessio et al. ont rapporté la
synthése des complexes [RuX;(dmso)s] (X = CI, Br), et ils ont montré que le complexe
trans-[RuCl,(dmso)4] est plus actif que son isomere cis sur la lignée cellulaire tumorale LLC
(Lewis Lung Carcinoma) et que le dérivé chloré est plus actif que le dérivé bromé [23-24].
En 1993, Coluccia et al. ont mis en évidence le fait que les complexes cis-[RuCl,(dmso),] et
trans-[RuCl,(dmso),] ont une action anti-leucémique sur les lignées de cellules leucémiques
P388 et P388/DDP [25]. De plus, Alessio et Sava ont montré en 1993 que le complexe
trans-[Ru(N-imi)(S-dmso)Cl,]" (imi = imidazole) possede une activité spécifique contre les
tumeurs métastasiques des souris [26]. D’autres complexes trés actifs ont été rapportés,
notamment les composés trans-[Ru(N-ind),Cls][indH] (ind = indazole) (KP1019) et trans-
[Ru(N-imi)(S-dmso)Cls][imiH] (imi = imidazole) (NAMI-A) qui sont actuellement en
évaluation clinique [1]. Un dérivé de ce dernier noté NAMI-AR, obtenu par la réduction du
NAMI-A par I’acide ascorbique avant administration, s’est avéré plus efficace que le NAMI-

A contre la croissance de métastases [27-28].
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Les complexes de ruthénium cis-[RuCl,(N,N-L);] (L = di-2-pyridyle sulfure ; 2,2’-bis(4-
méthylpyridyle) sulfure ; 2,2°-bis(5-méthylpyridyle) sulfure) réagissent avec les thioéthers
asymétriques L’ (L’ = 2-pyridylméthyle 2’-pyrimidyle sulfure et 2-(4-méthylpyrimidyle) 2’-
pyridylméthyle sulfure) pour donner des complexes chélates [Ru(N,N-L)>(N,S-L*)]** [29]. Il
existe également des complexes du type [Ru(Hedta)L] - 2 H,O (L = 4-sulfanylpyridine et
edta = ethylene diamine tétraacétate) obtenus par réaction du sel K[Ru(Hedta)CI] - 2 H,O
avec la 4-sulfanylpyridine. Des complexes du type [Ru(pyS)2(NO)(dppm)]™ (dppm =
bis(diphénylphosphino)méthane et pyS = 2-mercaptopyridine) ont été obtenus en faisant
réagir le complexe fac-[RuCl3(NO)(dppm)] avec la 2-mercaptopyridine [30]. La réaction des
complexes fac-[RuCI3(NO)(P,P-L)] ou L = 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane (dppe) ou
1,2-bis(diphénylphosphino)éthyléne avec la 4,6-diméthyl-2-mercaptopyridine donne les
complexes nitrosyles [Ru(N,S-SpymMe;,)(S-SpymMe,)(NO)(P,P-L)]" avec SpymMe, =
4,6-diméthyl-pyrimidine-2-thiolato [31]. La 4,6-diméthyl-2-mercaptopyridine (HSpymMe;) a
également été utilisée dans la synthése des complexes [Ru(SpymMe,)(dppb)(N,N-L)]" (dppb
= 1,4-bis(diphénylphosphino)butane et L = 2,2’-bipyridine ou 4,4’-diméthyl-2,2’-bipyridine),
ces complexes sont obtenus en faisant réagir le complexe cis-[RuCl,(dppb)(N,N-L)] avec la

4,6-diméthyl-2-mercaptopyridine [32].

or

@1;90 s ap £, !
go % Jo

Des complexes contenant le ligand 2,2’-bipyridine ou 1,10-phénanthroline ont eté

obtenus, tels que les complexes dicationiques de ruthénium [Ru(bpy).(dtdp)]** (bpy
2,2’-bipyridine et dtdp = 2,2’-dithiodipyridine) et [Ru(phen)(dtdp)]** (phen
phénanthroline), dans lesquels la liaison S-S du ligand dtdp reste intacte, ces complexes sont

obtenus par réaction de la 2,2’-dithiodipyridine avec les complexes cis-[Ru(bpy).Cl,] et
cis-[Ru(phen),Cl;], respectivement. De plus, lorsque 1’on fait réagir dans les mémes

conditions la 2,2’-dithiodipyridine avec le complexe cis-[Ru(bisox),Cl;] (bisox =



4.4.4° 4’ -tétraméthyl-2,2’-bisoxazoline), la liaison S-S du ligand dtdp est clivée pour donner
le complexe monocationique [Ru(bisox),(2-thiolatopyridine)]” [33]. Les complexes
[(CsHs)Ru(PPh3)(S,N-SR)] (SR = pyridine-2-thiolato ou pyrimidine-2-thiolato) ont été
obtenus en faisant réagir 1’anion thiolate RS™ correspondant avec [(CsHs)Ru(PPhs3),Cl], et le
complexe [(CsHs)Ru(PPhs)(S,N-SR)] réagit avec NOBF, et CO pour donner
[(CsHs)Ru(PPh3)(NO)(S-HSR)][BF4]2 et [(CsHs)Ru(PPh3)(CO)(S-SR)], respectivement. Et le
complexe [(CsHs)Ru(PPhs3),Cl] réagit avec les anions thiolate et la dppe pour donner
[(CsHs)Ru(dppe)(S-SR)  [34]. Les complexes [Ru(mpy)z(dmso),] (mpy = 2-
mercaptopyridine) et [Ru(mbtz),(dmso),] (mbtz = 2-mercaptobenzothiazole) ont également
été rapportés, et le complexe [Ru(mpy)2(dmso),] (mpy = 2-mercaptopyridine) réagit avec la
2,2’-bipyridine (bpy) et la 1,10-phénanthroline (phen) pour donner respectivement les
complexes [Ru(mpy).(bpy)] et [Ru(mpy).(phen)] [35]. Deux séries de complexes de
ruthénium hétérochélates contenant deux motifs bipyridyle et un ligand chélatant bidentante
soufre-azote du type 4-aryle thiosemicarbazide N,S-L (L = 4-(p-CH3)Cg¢Hs-tsch),
4-(p-OCH3)CgHa-tsch), 4-(p-Cl)CgHs-tsch) et 4-(p-Br)CgHa-tsch) (tsch = thiosemicarbazide)
ont été obtenues a partir du complexe [Ru(bpy).Cl,] (bpy = 2,2’-bipyridine) ; la premiére
série est du type [Ru(bpy)-(N,S-L)]** ou le cycle 4-aryle thiosemicarbazide est chélaté au
ruthénium par 1’atome d’azote hydrazinique et 1’atome de soufre comme un ligand thione, et
la seconde série est du type [Ru(bpy).(N,S-L)]" ol le cycle 4-aryle thiosemicarbazide est
chélaté au ruthénium par I’atome d’azote hydrazinique et I’atome de soufre comme un ligand

thiolato [36].

Les complexes de ruthénium [RuH(CO)CI(PPhs)s] et [RuCl,(PPhs)s] peuvent réagir avec
les ligands S,N-donneurs L = 2-mercapto-5-méthyl-1,3,5-thiadiazole, acide 2-mercapto-4-

méthyl-5-thiazoleacétique et 2-mercaptobenzothiazole pour donner les complexes de



ruthénium neutres [RuCI(CO)(PPh3),(S,N-L)] et [Ru(PPh3),(S,N-L)] ; le mode de liaison des
ligands L est du type n’-S,N. De plus, les complexes [RuCI(CO)(PPhs)(S,N-L)] et
[Ru(PPh3),(S,N-L);] (L = 2-mercapto-5-méthyl-1,3,5-thiadiazole) réagissent avec la
diphényl-2-pyridylphosphine  (PPh,Py) pour donner les complexes [RuCI(CO)-
(P-PPh,Py),(S,N-L)] et [Ru(P-PPh,Py),(S,N-L),] dans le dichlorométhane [37].

De I’autre c6té, les complexes cationiques aréne-ruthénium hydrosoluble et stables a 1’air
ont connus un intérét croissant dans plusieurs domaines actuels de la recherche [38-45] tels
que la catalyse homogene [46-52], I’assemblage de nanocages [53-61], ou dans la préparation
de nanoparticules métalliques [62-64]. Ainsi, les complexes [(p-"PrCsHsMe)RuCI(bpym)]* et
[(CsMeg)RUCI(bpym)]* (bpym = 2.2’-bipyrimidine), élaborés au sein de notre laboratoire
catalysent la réduction par transfert hydrogénant des cétones en alcools en solution aqueuse
[65], et le complexe [(CsHs)Ru(H20)3]**, capable de s’intercaler dans des silicates lamellaires
comme 1’hectorite, donne naissance a des nanoparticules de ruthénium(0) sous pression
d’hydrogéne pour fournir un catalyseur hétérogéne pour I’hydrogénation du benzene [64].

Des complexes aréne-ruthénium contenant des atomes d’azote et de soufre en tant
qu’atomes coordinateurs sont également connus : la synthése de complexes de ruthénium
contenant des ligands thiosemicarbazone a été rapportée, en effet les complexes du type
[(p-PrC¢HsMe)Ru(R-atsc)CI]* (atsc = 9-anthraldéhyde thiosemicarbazone et R = H, CH; et
CeHs) ont été synthétisés, caractérisés par radiocristallographie et leur activité biologique a
également été étudiée [66]. De plus, des complexes a ligands thioamide de type
[(p—iPrC6H4Me)Ru(PPh3){N,S—PhNC(S)R}]+ ont été obtenus en faisant réagir le complexe
[(p-PrC¢HsMe)RUCl,], avec PPhs, PANHC(S)R, NaBPh, et Et;N dans le méthanol & reflux
[67]. Des bases de Schiff N,S-donneur tels que les 2-(alkylthio)benzaldéhydes (R'SCgHj-2-
CH=NR?) réagissent avec le complexe [(p-PrC¢HsMe)RUCl,], pour donner des complexes
cationiques de ruthénium du type [(p-PrCsHsMe)RUCI(R'SCsH4-2-CH=NR?)]* [68] ; I’étude
électrochimique ainsi que la caractérisation d’autres complexes cationiques de ruthénium
contenant des ligands N,S-chélatant tel que [(p-'PrCsHsMe),RuCI(S,N-L)]" (L = MeS-CgH,-2-
N=CHAr) ont été rapportées [69].
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Des complexes isoélectroniques aux complexes arene-ruthénium contenant des ligands
thiolatopyridines sont aussi connus : en effet, les complexes [Cp*MCl;]; (M = Rh, Ir ; Cp* =
pentaméthylcyclopentadiényle) réagissent avec la 4-pyridinethiolate de lithium pour former
les métallomacrocycles trinucléaires [Cp*MCI(u-4-PyS)]s (4-PyS = 4-pyridinethiolato), et le
complexe [Cp*RhCl(u-4-PyS)]; réagit avec trois équivalents de 4-pyridinethiolate pour
donner le complexe [Cp*RhCl(u-4-PyS)(4-PyS)]s, qui posséde le méme squelette que le
complexe de départ mais avec trois ligands 4-pyridinethiolato substitués aux atomes de
chlore. De plus, lorsque le 2-pyridinethiolate de lithium réagit avec les complexes
[Cp*RhCl(u-4-PyS)]s, la coordination du ligand 2-pyridinethiolato (2-PyS) brise le squelette
triangulaire du complexe de départ pour donner les complexes mononucléaires [Cp*M(2-
PyS)(4-PyS)] (M = Rh, Ir), ces derniers peuvent également étre obtenus a partir de la réaction
de la 4-pyridinethiolate de lithium avec les complexes [Cp*MCI(2-PyS)]. De plus, la réaction
de coordination du complexe [Cp*Rh(2-PyS)(4-PyS)] avec les complexes [Cp*MCl;], (M =
Rh, Ir) donne les complexes dinucléaires [Cp*Rh(2-PyS)(4-PyS)(Cp*MCl,)] (M = Rh, Ir)
[70].
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Dans ce chapitre, nous allons traiter de la synthése et de la caractérisation de complexes
mononucléaires de ruthénium hydrosolubles du type [(aréne)Ru(S-CsH4NH);]*" contenant
des ligands thiolato-pyridine ainsi que de 1’étude de leur activité anticancéreuse, puis de la

synthése de complexes apparentés.



Préparation des complexes 1 — 4

Les complexes mononucléaires de ruthénium [(aréne)Ru(S-CsHsNH);]*" (aréne = CeHp :
1, C¢HsMe : 2, p-iPrC6H4Me . 3, CsMeg : 4) sont synthétisés par réaction du complexe
dinucléaire [(arene)RuCl,], correspondant avec la 4-pyridinethiol (4-mercaptopyridine) dans
I’éthanol a reflux, les rendements étant plus élevés lorsque de 1’éthanol technique est utilisé
(5,6 % eau). La réaction se traduit par le transfert de I’atome d’hydrogene appartenant au 4-
pyridinethiol de I’atome de soufre vers 1’atome d’azote, formant ainsi le ligand 4-thiolato-
pyridinium (Schéma 1). Contrairement aux attentes d’obtenir des complexes du type
[(aréne)Ru(NCsH,-SH);]*" dans lequel les ligands sont liés par ’atome d’azote, les
complexes obtenus contiennent des ligands liés par 1’atome de soufre aprés un transfert d’un
atome d’hydrogene sur ’azote. Les trois ligands 4-thiolatopyridinium sont des ligands a un
¢lectron mais a cause de la charge positive sur les trois entités pyridinium, les complexes 1 —

4 ne sont pas anioniques mais dicationiques.
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Schéma 1. Synthese des complexes dicationiques 1 — 4

Les complexes dicationiques 1 — 4, stables a I’air, sont isolés sous forme de sel de
chlorure et se présentent sous la forme de solides cristallins de couleur jaune a rouge. Ces
complexes sont solubles dans I’eau, le méthanol, 1’éthanol, le diméthylsulfoxyde et
’acétonitrile mais pas dans le dichlorométhane, le chloroforme, le tétrahydrofurane et les
hydrocarbures. Le pic du signal correspondant au proton NH* du ligand pyridinium sur le

spectre RMN *H se traduit par un large singulet dont I’intégration correspond a trois protons,



la résonance de ce signal reste dans le méme ordre de grandeur pour les complexes 1 —4 (6 =
14,20 ppm pour 1, 14,05 ppm pour 2, 13,76 pour 3 et 13,99 pour 4).

Caractérisation radiocristallographique du complexe 4

Afin d’obtenir des cristaux de bonne qualité, le sel d’hexafluorophosphate du complexe 4
a été préparé par un échange d’anion a partir d’une solution méthanol-eau de [4]Cl, avec
KPFs, le composé [4](PFe). cristallisant sous la forme d’aiguilles oranges. Le composé
cristallise dans le groupe d’espace triclinique P1, et la structure cristalline a été élucidée par

radiocristallographie.

Figure 1. Représentation ORTEP du complexe 4, les atomes d’hydrogéne et

les anions étant omis pour plus de clarté

Le cation 4 posséde une structure moléculaire dite « piano-stool geometry », 1’atome de
ruthénium étant coordiné a un ligand hexaméthylbenzene et aux trois atomes de soufre des
trois ligands thiolatopyridinium d’une fagon pseudotétrahédrique (Figure 1). La longueur des
liaisons Ru-S dans le complexe 4 est de 1’ordre de 2,3785(9) a 2,3923(9) A et est comparable
a celle observée dans les complexes [(n°-CsHs)Ru(PPhs)(NO)(SCsH4NH)IBF, et [(1°>-
CsHs)Ru(PPh3)(CO)(SCsH4N)] [71]. Afin de minimiser la répulsion stérique entre les trois
ligands thiolato-pyridinium, deux angles S-Ru-S sont légerement obtus [94,43(3)° et
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97,14(3)°] alors que le dernier est aigu [80,69(3)°]. Une sélection de longueurs de liaisons

ainsi que d’angles du complexe 4 est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1. Sélection de longueurs de liaisons et d’angles de 4

Distances interatomiques (A) Angles de liaisons (°)
Rul-S1 2,3923(9) S1-Rul-S2 94,43(3)
Rul-S2 2,3785(9) S2-Rul-S3 97,14(3)
Rul-S3 2,3843(9) S1-Rul-S3 80,69(3)
S1-C13 1,712(4)

S2-C18 1,719(4)
S3-C23 1,714(3)

De plus, deux des trois pyridiniums pointent vers I’extérieur dans deux directions
opposeées, alors que le troisieme se situe sous le fragment (CsMeg)Ru. La longueur des
liaisons S-C est de 1’ordre de 2,3785(9) & 2,3923(9) A et celle des liaisons C-C du cycle
aromatique pyridinium est de ’ordre de 1,353(6) a 1,420(5) A, ces longueurs de liaisons étant

caractéristiques des ligands thiolato-aromatiques ou encore des thiones.

1.94(5) A Q

*

Q 2.06(5) A

D 1.72(5) A

@

Figure 2. Représentation des liaisons hydrogénes observées dans [4](PFg), - 4 H,O
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La structure moléculaire de 4 montre aussi la présence de quatre molécules d’eau a
proximité du dication, dont trois forment une liaison hydrogéne avec les entités pyridinium

des ligands thiolatopyridinium (Figure 2).

Propriétés électrochimiques des complexes 1 - 4

Les comportements électrochimiques des complexes 1 — 4 ont été étudiés par voltamétrie
cyclique sur électrodes de platine a disque mobile (Rotating Disc Electrode) et fixe dans une
solution aqueuse préalablement désionisée et distillée sous argon. Les complexes 1 — 4
donnent naissance a deux vagues consécutives d’oxydation irréversibles, la deuxiéme vague
étant difficilement détectable pour le complexe 1. Les données électrochimiques des

composés 1 — 4 sont résumées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Données électrochimiques® pour les complexes 1 — 4

complexe Epa [V]

1 +0,67°

2 +0,65, ca. +0,81
3 +0,63, ca. +0,84
4 +0,58, +0,78

#Tous les potentiels sont référencés a I’électrode de calomel saturé. Ep, est le potentiel de pic anodique.
® La seconde vague d’oxydation n’est pas observée.

La réponse redox est fortement altérée par un phénomeéne d’absorption di au fait que les
complexes étudiés s’agglomerent a la surface de 1’électrode néanmoins ; 1’étude des résultats
nous a permis d’assigner la premicére vague a une oxydation irréversible du couple
Ru(I)/Ru(ll), aussi observée avec les complexes du type [(aréne)RuCly(NCsH,O-
OCCsH4FeCsHs)], ou les substituents alkyles des ligands arénes ont la méme influence sur les
potentiels redox du couple Ru(H1)/Ru(ll) [72].
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Figure 3. Corrélation entre les potentiels redox des complexes 1 — 4 et le nombre de
groupements alkyles (n) présents sur le ligand arene

En effet, plus le nombre de groupements alkyles présents sur le ligand arene augmente,
plus les potentiels redox diminuent de facon linéaire, ce phénomene étant lié au fait que plus
le caractere électrodonneur est fort, plus les électrons sont faciles a arracher (Figure 3). Les
complexes 1 — 4 ont des potentiels redox compris entre + 0,58 et + 0,67 V, beaucoup plus
faibles que ceux observés avec les complexes [(arene)RuCl,(NCsH,O-OCCsH4FeCsHs)] qui
vont de + 0,91 a + 1,00 V [72]. Toutefois, comme I’étude électrochimique de nombreux
complexes aréne-ruthénium présentant des propriétés biologiques n’a pas été envisagée, il
nous a été impossible d’établir une corrélation entre les potentiels redox des complexes 1 —4

et leur activité biologique.

Propriétés biologiques des complexes 1 - 4

Des tests permettant d’évaluer les propriétés cytotoxiques des complexes 1 — 4 ont été
réalisés sur une lignée cellulaire de I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien
humain). La cytotoxicité est exprimée en valeurs 1Cso qui correspond a la concentration
micromolaire de I’agent actif nécessaire pour provoquer une mortalité de 50 % des cellules
cancéreuses. Plus cette valeur est faible, plus le composé étudié est actif.

La meilleure cytotoxicité a été obtenue pour le complexe [(C¢Meg)Ru(S-CsHNH)5]*"
(4), la valeur de I’'ICsp étant de 74 uM. Cependant I’activité biologique des composés 1 — 4

n’a pas pu étre reliée a leurs propriétés redox, puisqu’elle décroit selon la sequence : 4 > 1 >
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3 > 2, tandis que les potentiels redox suivent I’ordre 1 > 2 >3 > 4. Les valeurs des ICsy de ces

complexes sont indiquées dans le Tableau 3.

Tableau 3. Valeurs des ICsq des complexes 1 — 4

complexe ICs0 (LM)

1 148
2 294
3 195
4 74

La cytotoxicité des complexes 1 — 4 s’avére étre tres faible par rapport a celle observée
pour le cisplatin ainsi que pour les agents chimiothérapeutiques analogues a base de platine.
Toutefois, d’autres complexes & base de ruthénium tel que le complexe (p-'PrC¢HsMe)Ru(P-
pta)Cl, (pta = 1,3,5-triaza-7-phospha-tricyclo-[3.3.1.1]-décane) appelé RAPTA-C, possedent
une activité biologique trés élevée in vivo alors que celle-ci est faible in vitro [73-75].

Synthese et caractérisation des complexes 5 - 6

Dans le but d’étudier la généralit¢ de 1’approche synthétique pour les complexes
dicationiques 1 — 4, nous avons fait réagir le complexe [(CsMeg)RuUCl;], avec la 2-
pyridinethiol ainsi qu’avec I’analogue 2-quinolinethiol.

Le complexe dinucléaire [(CcMeg)RUCI,], réagit dans 1’éthanol a reflux avec la 2-
pyridinethiol et la 2-quinolinethiol non pas pour donner les complexes dicationiques thiolato-
pyridinium escomptés, mais les complexes neutres mononucléaires de ruthénium
(C¢Meg)Ru(n*-SCsH4N)(1'-SCsH4N) (5) et (CeMeg)Ru(n>-SCoHgN)(n'-SCoHgN) (6). Lors de
cette réaction, nous n’avons pas de transfert d’hydrogene de I’atome de soufre vers I’atome
d’azote, comme observé préalablement avec la 4-thiolatopyridine, mais la formation d’un

ligand N, S-chélatant a trois électrons et d’un ligand S-thiolato a un électron (Schéma 2).
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Schéma 2. Synthese des complexes 5 et 6

Le complexe 5 est isolé sous la forme d’un solide jaune stable a 1’air qui est soluble dans
le dichlorométhane, le chloroforme, 1’acétone, le DMSO et 1’acétonitrile mais pas dans le
méthanol, ’éthanol, les hydrocarbures et I’eau. Le spectre RMN *H du composé 5 présente le
pic caractéristique des hydrogénes du ligand hexaméthylbenzéne a 6 = 2,03 ppm ainsi que les
signaux attendus pour les deux cycles hétéro-aromatiques (6 = 6,47 ppm (d), 6,60 ppm (d),
6,61 ppm (d), 7,04 ppm (m), 7,22 ppm (dd), 8,06 ppm (d) et 8,13 ppm (d)), et I’analyse MS
montre un pic & m/z = 374,20 correspondant au fragment [(CsMeg)Ru(n?-SCsH4N)H]* mais le
pic moléculaire n’est pas présent. La composition du complexe 5 a été confirmée par
I’analyse élémentaire.

Le complexe 6 a été isolé sous la forme d’un solide rouge stable a ’air et possede les
mémes propriétés que 5 en ce qui concerne la solubilité. Comme le complexe 5, le composé 6
présente sur le spectre RMN 'H le pic caractéristique des hydrogénes du ligand
hexaméthylbenzéne a 6 = 2,13 ppm ainsi que les signaux attendus pour les deux cycles
hétéro-aromatiques (6 = 6,63 ppm (d), 7,19 ppm (m), 7,30 ppm (m), 7,55 ppm (m), 7,78 ppm
(d) et 8,03 ppm (d)) et I’analyse MS montre un pic a m/z = 424,30 correspondant au fragment
[(CeMeg)Ru(n?-SCoHgN)H]" mais le pic moléculaire n’est pas présent. La composition du
complexe 6 a également été confirmée par 1’analyse élémentaire.

La présence d’un ligand N,S-chélatant a trois électrons et d’un ligand S-thiolato a un
électron est confirmée par le spectre RMN 'H de 5 et 6, car nous n’observons aucun singulet
aux alentours de 14 ppm, caractéristique des protons NH™ du ligand pyridinium. De plus, les
signaux correspondant aux autres protons du ligand N,S-chélatant résonnent aux alentours de
8 ppm, comme observé avec des complexes contenant ce méme type de ligand tel que
[RhCl(pymt)([9]ane-S)][CF3SO3] (Hpymt = pyrimidine-2-thiolate et [9]ane-S = 1,4,7-

trithiacyclononane) [76].
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Cependant, les complexes (C¢Meg)Ru(n>SCsHaN)('-SCsHaN) (5) et (CsMeg)Ru(n?
SCoHsN)(n*-SCoHsN) (6) ne sont pas hydrosolubles, leurs propriétés biologiques n’ont donc

pas pu étre évaluées.

Conclusion

Dans le but d’ouvrir de nouvelles perspectives dans 1’étude des complexes
mononucléaires de ruthénium a ligands thiolatopyridines, nous avons décidé de synthétiser
les nouveaux complexes [(CeHe)RU(S-CsHaNH)sJ**,  [(CsHsMe)Ru(S-CsHaNH)s]*,
[(p-"PrCsHsMe)Ru(S-CsHsNH)3]* et [(CsMes)Ru(S-CsHaNH)3]>, respectivement 1, 2, 3 et
4. Ces complexes présentant 1’avantage d’étre hydrosolubles, nous avons également étudié
leurs propriétés biologiques in vitro sur une lignée cellulaire de ’appareil génital féminin
A2780 (carcinome ovarien humain), mais la valeur de 1’'ICso pour le composé le plus actif 4
(74 uM) reste €elevée par rapport a la cytotoxicité observée pour le cisplatin. Toutefois, les
propriétés biologiques in vivo de ces complexes sont encore a explorer, sachant que certains
complexes aréne-ruthénium qui présentaient une faible activité in vitro peuvent présenter une
tres bonne activité in vivo.

Dans un deuxieme temps, nous avons synthétisé les complexes analogues
(CeMeg)Ru(n’-SCsHaN)(n'-SCsHsN)  (5) et (CeMeg)Ru(n>-SCoHN)(-SCqHsN) (6) en
utilisant comme ligands la 2-pyridinethiol pour 5 et la 2-quinolinethiol pour 6. Toutefois,
nous n’avons pas pu étudier leur potentiel cytotoxique en raison de leur insolubilité dans

I’eau.
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Chapitre 111
Complexes mononucléaires de ruthénium, iridium et
rodhium a ligands chélatants 2-(pyridine-2-yl)-

thiazole

Géneéralités

Les complexes mononucléaires de ruthénium a ligands thiolatopyridine sont connus
depuis 1981, lorsque L. J. Fitzpatrick et al. ont synthétisé les trois complexes contenant le
ligand L = 2-(pyridine-2-yl)thiazole [Ru(N,N-L)s]**, [Ru(bpy)(N,N-L)2]** et [Ru(bpy)2(N,N-
L)]** (bpy = 2,2’-bipyridine) ; le premier est obtenu en faisant réagir K4[Ru,Cl1o0O] - H,0
avec le ligand L dans le glycérol, le second est synthétisé par la réaction du composé
NH4[RuCl4(bpy)] avec le ligand L dans une solution méthanol/eau, et le dernier est obtenu
par la réaction dans une solution méthanol/eau du complexe cis-[Ru(bpy).Cl.] avec le ligand
L [77].

Des ligands apparentés a la 2-(pyridine-2-yl)thiazole ont également été utilisés dans la

synthése de complexes mononucléaires de ruthénium tel que le ligand 2-(pyridine-2-
yl)benzothiazole (L) ; en effet, le complexe [Ru(PPhs)sCl;] réagit avec L’ pour donner les
complexes [Ru(PPh3)(N,N-L")CI] et [Ru(PPh3)(N,N-L’)CI]. Afin d’isoler les deux
complexes, le mélange réactionnel est filtré puis le solide obtenu correspondant au complexe
[Ru(PPh3)(N,N-L*)CI] est lavé a I’éther de pétrole puis séché, ensuite le filtrat est évaporé
pour donner le complexe [Ru(PPhs)2(N,N-L’)CI]. De plus, le complexe [Ru(PPhs)2(N,N-
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L’)CI] se solubilise dans 1’acétonitrile a chaud pour donner le complexe
[Ru(PPh3)(CH3CN),(N,N-L*)CI]" [78]. Le complexe [Ru(trpy)Cls] (trpy = 2,2°:6°,2”’-
terpyridine) réagit avec L’ dans le méthanol a reflux pour donner le composé [Ru(trpy)(N,N-
L*)CI]" ; ensuite, ce dernier peut étre hydrolysé pour donner le complexe [Ru(trpy)(N,N-
L’)(H20)]?*. Le complexe [Ru(trpy)(N,N-L*)(H.0)]*" réagit avec NaNO, dans I’eau pour
donner [Ru(trpy)(N,N-L")(NO>)]", et ce dernier réagit avec de 1’acide nitrique concentré pour
donner le complexe [Ru(trpy)(N,N-L*)(NO)]**. Les caractérisations cristallographiques des
composés [Ru(trpy)(N,N-L")(X)](CIO4), (quand X = Cl ou NO,, n=1; quand X = H,0, n =
2 et quand X = NO, n = 3) ont montré que ces complexes sont genéralement plus stables
lorsque le ligand trpy et la pyridine du ligand L’ sont dans le plan équatorial, et que le cycle
thiazole ainsi que le ligand X sont dans les positions axiales [79]. De méme, les complexes
[Ru(CgH,-2-OH-3-CHNCgH;-p-R-5-Me)(PPh3),(CO),CI] (R = Me, OMe et Cl) réagissent
avec L’ pour donner les complexes [Ru(C¢H2-2-OH-3-CHNCgH4-p-R-5-Me)(PPhs)2(N,N-
L*)(CO)]" [80]. De plus, la volonté d’éviter la formation d’isoméres, dont la séparation
pouvait s’avérer difficile, a conduit a I’utilisation du ligand analogue 2-(4-méthylpyridine-2-
yl)benzothiazole (L’’), ce dernier réagissant avec [Ru(bpy).Cl;] - 2 H,O dans 1’éthyléne
glycol pour donner le complexe [Ru(bpy)2(N,N-L"*)] [81].

PPh, PPh; |
H RI/CO H Rl/ =
| - U\ —_— | u

: N 4 © oc
MeO

Bien que les ligands de type pyridyle-thiazole soient toujours coordines de fagon
N,N-chélatant au ruthénium, aucune étude de cytotoxicité pour ces complexes n’a été publiée,
malgré le grand nombre de complexes arene-ruthénium contenant des ligands N,N-chélatants
de type [(aréne)Ru(N,N-chélate)X]" qui sont cytotoxiques. En effet, le ligand aromatique
apporte au métal un degré d’oxydation stable et conféere au complexe un caractére lipophile,
alors que le caractere du ligand halogéne coordiné a ce métal est labile, ce qui permet au

complexe de s’hydrolyser en milieu aqueux [18], ou bien de s’échanger avec le substrat en
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milieu catalytique [47-49, 65]. Ces propriétés s’avérent avoir une influence sur le caractere
anticancéreux du complexe [(aréne)Ru(en)CI]" (en = 1,2-éthylénediamine) dans lequel le
ligand N,N-chélatant confere au complexe ses propriétés anticancéreuses envers la lignée
cellulaire de I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) [20]. Une étude de
la relation structure-activité (SAR) a montré que les complexes les plus actifs contiennent un
ligand N,N-chélatant, un ligand arene hydrophobique, et un ligand halogéne labile [82]. De
plus, alors que les propriétés anticancéreuses des complexes aréne-osmium ont été étudiées
[83-87] ainsi que celles d’un complexe d’osmium analogue au complexe du type
[(aréne)Ru(en)CI]" [20], trés peu d’études ont été menées sur les complexes isoélectroniques
de rhodium et d’iridium. Néanmoins, des complexes de rhodium de type « half-sandwich »
contenant la 1,3,5-triaza-7-phosphatricyclo-[3.3.1.1]décanephosphine et des ligands chlores

ont été étudiés in vitro [83], ainsi que leurs réactions avec des séries de nucléosides [88].

e
o U\\NHZ ohs~ \——NH,

H,oN HoN

De plus, Sheldrick et al. ont rapporté une série de complexes a base de rhodium et
d’iridium contenant des ligands N,N-chélatants polypyridyle, tel que [(CsMes)RhCl(dppn)]*
(dppn = benzo[i]dipyrido[3,2-a:2°,3’-c]phénazine), qui possédent un caractere anticancéreux
sur les lignées humaines cellulaires du cancer du sein (MCF-7) et du colon (HT29), et qui se
coordinent a I’ADN par coordination, intercalation ou encore une combinaison de ces deux
phénomenes [89-90]. En regle générale, les résultats obtenus montrent que les effets
antiprolifératifs sont dépendants de la taille des ligands polypyridyle, et que le complexe le
plus cytotoxique est celui qui contient le ligand de plus grande taille.

En revanche, la coordination des ligands de type pyridyle-thiazole n’a été étudiée que
ponctuellement en chimie organométallique. En effet, les complexes [(aréne)RuCl;], (aréne =
CeHs et p-'PrCqHsMe) ainsi que les complexes isoélectroniques [Cp*MCl,], (M = Rh, Ir ;
Cp* = pentaméthylcyclopentadiényle) réagissent avec le ligand 2-(2-thiazolyl)-1,8-
naphthyridine (L) pour donner les complexes cationiques [(aréne)Ru(N,N-L)CI]* et

[Cp*M(N,N-L)CI]* respectivement [91]. Les complexes dinucléaires [(aréne)RuCl,], (aréne =
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CeHs et p-PrCsHsMe) et [(CsMes)MCL,], (M = Rh, Ir) réagissent également avec le ligand
2,2’-di(pyridin-2-yl)-4,4’-bithiazole (L’) pour donner les complexes du méme type
[(aréne)Ru(N,N-L")CI]" et [(CsMes)M(N,N-L")CI]" ; de plus les complexes mononucléaires
de ruthénium [(CsHs)Ru(PPhs).Cl] et [(CsMes)Ru(PPhs3),Cl] réagissent également avec le
ligand L’ pour donner les complexes [(CsHs)Ru(PPhs)(N,N-L")]" et [(CsMes)Ru(PPhs)(N,N-
L)]" [92].

Dans ce chapitre, nous décrivons la synthése, la caractérisation radiocristallographique
ainsi que les propriétés biologiques de nouveaux complexes « half-sandwich » a base de
ruthénium, de rhodium et d’iridium contenants un ligand N,N-chélatant 2-(pyridine-2-
yl)thiazole et un ligand chlore labile ou, dans le cas des complexes de ruthénium un ligand

trichlorostannyle, ainsi que leur capacité a interagir avec I’ADN.

Préparation des complexes 7 — 11

Les complexes dinucléaires [(aréne)RuCl,], (aréne = CgHg, p-PrC¢HiMe, CeMeg)
réagissent avec deux équivalents de 2-(pyridine-2-yl)thiazole (pyTz) dans le dichlorométhane
pour donner les complexes monocationiques de ruthénium [(CeHg)Ru(pyTz)CI]® (7),
[(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)CI]" (8), [(CsMes)Ru(pyTz)CI]* (9) (Schéma 3).

20



/R\u\m CHS] R \
Cl Uu—~N
cl \ Cl N N > CI/>\l \/>
\Ru/ CHCl, ~" S
<> L
R
7 - >
8 < = <<

Schéma 3. Synthése des complexes monocationiques 7 — 9

Par analogie, lorsque nous faisons réagir les complexes isoélectroniques [(CsMes)MCl,].
(M = Rh, Ir) avec deux équivalents de la 2-(pyridine-2-ylthiazole (pyTz) dans le
dichlorométhane, nous obtenons les complexes pentaméthylcyclopentadiényle
isoélectroniques correspondants [(CsMes)Rh(pyTz)CI]™ (10) et [(CsMes)Ir(pyTz)CI]" (11)
(Schéma 4).
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Schéma 4. Synthése des complexes monocationiques de rhodium (10) et d’iridium (11)

Les complexes organométalliques monocationiques 7 — 11, isolés sous la forme de sels
de chlorure, ont été caractérisés par les méthodes spectroscopiques usuelles (RMN, Masse) et
leur composition a été confirmée par I’analyse ¢lémentaire. Les complexes 7 — 11, stables a
I’air, se présentent sous la forme de solides cristallins de couleur orange a rouge et sont
solubles dans les solvants chlorés ainsi que dans le méthanol, 1’éthanol et Ie

diméthylsulfoxyde.

21



Les  spectres RMN H des  composés [(CeHs)RU(pyTZ)CI]® (7)),
[(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)CI]" (8) et [(CsMeg)Ru(pyTz)CI]* (9) présentent un singulet
caractéristique des ligands arénes a 6 = 6,18 ppm pour 7 et a 6 = 2,20 ppm pour 9,
correspondant respectivement au benzéne et a 1’hexaméthylbenzene, ainsi que les signaux
caractéristiques du ligand para-cymene pour 8 (6 = 1,09 ppm (d), 6 = 2,25 ppm (s), 6 = 2,69
ppm (sept), 6 = 5,94 ppm (d), 6 = 6,18 ppm (d)). La présence d’un ligand pyTz N,N-chélatant
a deux électrons est confirmée par les spectres RMN *H des composés 7 — 9, ces derniers
présentant des signaux ayant une résonance allant de 7,74 a 9,56 ppm, caractéristiques des
valeurs observées avec des ligands N,N-chélatant du méme type. De plus, les pics
moléculaires des cations 7 — 9 sont observables sur les spectres de masse de ces composés
avec des valeurs de m/z = 377,1 pour 7, 433,1 pour 8 et 461,1 pour 9. Leur composition a
également été confirmée par analyse élémentaire.

Concernant les complexes isoélectroniques de rhodium et  d’iridium
[(CsMes)Rh(pyTz)CI]" (10) et [(CsMes)Ir(pyTz)CI]* (11), les spectres RMN *H mettent en
évidence la présence des signaux caractéristiques des ligands pentaméthylcyclopentadiényle
avec des déplacements chimiques a 6 = 1,79 ppm pour le complexe 10 et a 6 = 1,78 ppm pour
le complexe 11, ainsi que les signaux caractéristiques du ligand N,N-chélatant a deux
électrons pyTz, avec des déplacements chimiques allant de 7,83 a 9,01 ppm. Comme pour les
composés 7 — 9, les spectres de masse des composés 10 et 11 présentent les pics moléculaires
de ces derniers (avec des valeurs de m/z = 435,1 pour 10 et de m/z = 525,1 pour 11), et leur

composition a été confirmée par analyse élémentaire.

Préparation des complexes 12 et 13

Les complexes de ruthénium trichlorostannyle [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (12) et
[(CsMes)Ru(pyTz)(SnCl3)]* (13) monocationiques sont obtenus par réaction des composés
[8]CI et [9]CI avec le dichlorostannyle (SnCl,) dans le tétrahydrofurane a température
ambiante (Schéma 5). La réaction des composés [7]Cl, [10]CI et [11]CI avec SnCl, n’a pas
aboutie a cause de la faible solubilité des particules solides obtenues dans le mélange

réactionnel.
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Schéma 5. Synthése des complexes trichlorostannyle monocationiques 12 et 13

Les complexes [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]™ (12) et [(CsMes)Ru(pyTz)(SnCls)]*
(13), stables a I’air, sont isolés sous la forme de sels de chlorure et sont obtenus sous la forme
de solides cristallins de couleur orange ; de plus, ces complexes sont solubles uniqguement
dans le DMSO. Les spectres RMN *H de 12 et 13 présentent les signaux caractéristiques des
ligands arénes et des ligands N,N-chélatants & deux électrons pyTz, et les spectres RMN **°Sn
montrent des déplacements chimiques a 6 = - 364,47 ppm pour 12 et a 6 = - 265,26 ppm pour
13, confirmant que I’entité SnCls est bien coordinée a 1’atome de ruthénium, suite a un
mécanisme d’insertion de SnCl, dans la liaison métal-halogéne [93]. Contrairement aux
composes 7 — 11, les pics moléculaires des complexes 12 et 13 ne sont pas observés sur les
spectres de masse, mais les pics correspondants a la perte du fragment SnCl; sont observés a

des valeurs de m/z = 433,4 pour 12 et de m/z = 461,4 pour 13.

Caractérisations radiocristallographiques de 10, 11 et 13

Les cristaux des sels d’hexafluorophosphate des complexes [(CsMes)Rh(pyTz)CI]* (10),
[(CsMes)Ir(pyTz)CI]" (11) et [(CsMes)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (13) ont été obtenus par diffusion
lente d’éther dans une solution concentrée des sels de chlorure [10]ClI, [11]CI et [13]CI dans
le dichlorométhane en présence de KPFg. Les composés [10]PFg et [11]PFs cristallisent dans
le groupe d’espace orthorhombique Pmn2; alors que le composé [13]PFs cristallise dans le
groupe d’espace orthorhombique Pnma, et les structures cristallines de ces composés ont été

élucidées par radiocristallographie.
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Figure 4. Représentations ORTEP des complexes 10 (gauche) et 11 (droite), les atomes
d’hydrogéne ainsi que les contre-ions étant omis pour plus de clarté

Les cations [(CsMes)Rh(pyTz)CI]*  (10), [(CsMes)Ir(pyT2z)CI]"  (11) et
[(CeMes)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (13) possédent une structure moléculaire dite « piano-stool
geometry », le métal étant coordiné au ligand aréne ou pentaméthylcyclopentadiényle ainsi
qu’a I’atome de chlore et au ligand N,N-chélatant 2-(pyridine-2-yl)thiazole a deux électrons,
et ce dernier est li¢ au centre métallique par les atomes d’azotes et non par I’atome de soufre.
Les diagrammes ORTEP sont représentés dans la Figure 4 pour les complexes 10 et 11, et
dans la Figure 5 pour le complexe 13.

La distance entre le métal et le centre du cycle pentaméthylcyclopentadiényle est plus
courte dans le complexe 10 (1,773 A) que dans le complexe 11 (1,784 A) : toutefois, ces
longueurs sont comparables a celles observées dans les complexes de rhodium et d’iridium
possédant un ligand pentaméthylcyclopentadiényle [65]. Les longueurs de liaison M-CI sont
de 2,382(2) A pour 10 et de 2,385(4) A pour 11, ces valeurs sont quasiment identiques a celle
observée (2,3984(1) A) pour le complexe de rhodium cationique poly-pyridyle
[(n°>-CsMes)RhC1(4’-phényl-2,2°:6°,2” -terpyridine)]" [94].
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Figure 5. Représentation ORTEP du complexe 13, les atomes d’hydrogéne, la molécule de

dichlorométhane ainsi que les contre-ions étant omis pour plus de clarté

En plus du fait de confirmer que D’atome de ruthénium est lié au ligand
2-(pyridine-2-yDthiazole, et que ce dernier se comporte comme un ligand N,N-chélatant a
deux électrons, la structure moléculaire du cation [(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCl3)]* (13) confirme
le fait que I’atome de ruthénium posséde un ligand trichlorostannyle (SnCls). Ce dernier est
lié au métal par I’atome d’étain, ce qui confirme qu’un mMécanisme d’insertion du
dichloro-étain (SnCl,) dans la liaison ruthénium-chlore a bien eu lieu, comme cela a déja pu
étre observé dans le passé [95]. La longueur de la liaison ruthénium-étain est de 2,5952(9) A,
et est comparable a celle observée dans d’autres complexes mononucléaires arene-ruthénium
trichlorostannyle connus tels que le complexe neutre [(aréne)Ru(PPhs)(SnCl3)CI] (arene =
CsHs ou p-PrC¢HsMe) ou encore le complexe cationique [(CsHs)RU(NCPh)2(SnCls)]*, ce
dernier ayant pour contre-ion le complexe anionique [(CsHg)Ru(SnCls)s] [93].

Une sélection des longueurs de liaisons ainsi que d’angles observés dans les complexes
monocationiques  [(CsMes)Rh(pyTz)CI]®  (10),  [(CsMes)Ir(pyTz)CI]®  (11) et
[(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (13) est présentée dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Sélection de longueurs de liaisons et d’angles de
[10]PFs, [11]PFs et [13]PFs - CH,Cl,

[10]PFs [11]PFs [13]PFs
Distances Interatomiques
M-N1 2,125(5) 2,070(10) 2,108(4)
M-N2 2,125(5) 2,070(10) 2,108(4)
M-CI 2,382(2) 2,385(4)
Ru-Sn 2,5952(9)
M-ligand (Arene ou CsMes) 1,773 1,784 1,730
Angles
N1-M-N2 77,1(3) 78,1(7)
N1-M-ClI 87,49(15) 85,5(3)
N2-M-ClI 87,49(15) 85,5(3)
N1-Ru-N2 75,8(2)
N1-Ru-Sn 84,98(11)
N2-Ru-Sn 84,98(11)

En présence de dichlorométhane, le composé [13]PFs cristallise avec une molécule de
dichlorométhane par unité asymétrique, ce qui provoque des interactions intermoléculaires
C-H---F et C-H---Cl. Les distances C---F ont des valeurs allant de 2,970 & 3,154 A avec des
angles C-H---F allant de 139,3 & 178,8°, et les distances C---Cl ont des valeurs allant de 3,568
a 3,868 A avec des angles C-H---Cl allant de 131,7 & 175,9°.

Propriétés biologiques des complexes 7 — 13

Les propriétés cytotoxiques des complexes 7 — 13 ont été déterminées sur une lignée
cellulaire de I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) et sur une variante
de cette lignée cellulaire résistante au cisplatine A2780cisR, apres une exposition de 72

heures aux composés. La cytotoxicité est exprimée en valeurs ICso qui correspond a la
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concentration micromolaire de 1’agent actif nécessaire pour provoquer une mortalité de 50 %
des cellules cancéreuses. Plus cette valeur est faible, plus le composé étudié est actif.

La meilleure cytotoxicité a été obtenue pour le composé [(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)CI]CI
[12]Cl avec des valeurs d’ICsq de 46,1 uM sur la lignée cellulaire A2780 et de 117,8 uM sur
la lignée cellulaire A2780cisR. La cytotoxicité des complexes 7 — 13 est faible (Tableau 5),
c’est-a-dire dans le méme ordre de grandeur que les composés arene-ruthénium
bifonctionnels qui, malgré leur faible activité in vitro présentent une bonne activité
antimétastasique in vivo [73, 96-97]. En effet le complexe de ruthénium(lll) NAMI-A est
inactif in vitro mais il présente une activité antimétastasique sélective, d’ou le fait que ce

complexe soit actuellement en phase clinique 11 [98].

Tableau 5. Valeurs des 1Csy des complexes 7 — 13

Compound ICs0 (UM) ICs0 (M)
A2780 A2780cisR

[7]CI >300 >300
[8]Cl 258,3+2,0 214,443 3
[9]Cl 182,4+2,6 178,242,3

[10]CI >300 >300

[11]CI >300 >300
[12]CI 46,1+0,6 117,841,7
[13]CI 161,9+2,3 124,9+4,3

Cependant, en comparaison avec l’activit¢ biologique d’autres complexes
organomeétalliques contenant un ligand N,N-chélatant [20, 82], les complexes 7 — 13 sont de
facon significative moins cytotoxiques. De plus, le composeé le plus actif (12) contient un
ligand trichlorostannyle, ce qui n’est pas vraiment surprenant étant donné qu’il existe déja
d’autres composés contenant de 1’étain qui sont trés cytotoxiques [99].

La faible cytotoxicité des complexes 7 — 13 pourrait s’expliquer par le fait que les
interactions entre I’ADN et ces derniers soient réduites a cause de 1’absence d’un groupe sur
le ligand N,N-chélatant pouvant s’intercaler, ou bien permettant d’avoir une forte liaison
hydrogene. Afin de vérifier cette hypothese, les complexes 7 — 13 ont été incubés avec le
plasmide pBR322 pendant 12 heures a 37°C, et la séparation des différents plasmides obtenus
a été realisee par électrophorese. Ces tests nous ont permis de montrer que la migration et la

distribution des deux formes les plus abondantes de plasmide sont influencées par les
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complexes 7 — 13, et ce phénomene est également observe avec le cisplatine. Bien que les
complexes 7 — 13 aient la méme influence sur le plasmide pBR322 que le cisplatine, ces
composes ne pénetrent pas dans le noyau de la cellule ou dans la mitochondrie in vitro, ou
bien se détachent de ’ADN, ce qui explique pourquoi ces composés n’interagissent pas
suffisamment avec I’ADN.

De plus, nous avons étudié les capacités des complexes 7 — 13 a former des adduits avec
des protéines. Pour y parvenir, nous avons utilisé une méthode basée sur la spectroscopie de
masse, celle-ci s’étant avérée efficace pour analyser les interactions complexe métallique:
protéine [100-102]. A partir de procédures connues [103], nous avons étudié par
spectroscopie de masse ESI-MS la capacité des complexes 7 — 13 a se lier a la protéine
ubiquitine (Ub), et en comparant I’intensité des pics obtenus avec la protéine libre avec ceux
obtenus avec les adduits, nous pouvons avoir une indication qualitative du degré de
métallation. De plus, 1’analyse des pics obtenus nous permet de déterminer la stecechiométrie
des adduits ainsi que la nature de la liaison entre la protéine et les fragments métalliques.
Chaque complexe metallique a été mis en contact avec 1’ubiquitine dans 1’eau, avec un ratio
molaire métal:protéine 3 pour 1 durant 24 heures a 37 °C. Seuls les composés
[(CeHe)Ru(pyTz)CI™ (7), [(CeMes)Ru(pyTz)CI]" (9) et [(CsMes)Rh(pyTz)CI]* (10) ont
formé un adduit avec la protéine ubiquitine dans ces conditions.

Le spectre de masse obtenu avec le complexe 9 contient un pic a m/z = 779 et un pic a
m/z = 857, ces pics sont caractéristiques de 1’ubiquitine et les autres pics observés

correspondent aux adduits que le complexe 9 forme avec la protéine (Figure 5).
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Figure 5. Spectre de masse obtenu avec le complexe 9 (ratio métal-protéine: 3/1)
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Le principal adduit observé avec ce complexe correspond a la protéine contenant le
fragment [(CsMeg)Ru]**, et les pics correspondants sont observés & m/z = 795 et & m/z = 875.
Nous observons également le signal le moins intense & m/z = 826 et a m/z = 909 représentant
le fragment [(CsMeg)Ru(pyTZz)]" - Ub, qui est vraisemblablement formé avant que 1’adduit ne
perde le ligand N,N-chélatant 2-(pyridine-2-yl)thiazole.

Conclusion

En conclusion, nous avons synthétisé une serie de complexes organometalliques
monocationiques de ruthénium [(CsHe)Ru(pyT2z)CI]* (7), [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)CI]* (8),
[(CeMes)Ru(pyTz)CI]* (9), de rhodium [(CsMes)Rh(pyTz)CI]® (10) et d’iridium
[(CsMes)Ir(pyTz)CI]™ (11) contenant le ligand N,N-chélatant 2-(pyridine-2-yl)thiazole. Nous
avons également synthétisé les dérivés trichlorostannyles [(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]*
(12) et [(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (13) & partir des complexes aréne-ruthénium 8 et 9. Les
propriétés biologiques de tous ces complexes ont été évaluées ; et tous ces complexes ne sont
pas cytotoxiques ou alors présentent une faible cytotoxicité envers les lignées cellulaires
A2780 et A2780cisR. De plus, les complexes 7 — 11 interagissent avec I’ADN
vraisemblablement par coordination et malgré cela, ces complexes présentent une faible
cytotoxicité, ce qui nous permet de déduire qu’ils ne parviennent pas a se fixer sur I’ADN in
vitro ou que si ils y arrivent, ils sont facilement éliminés par différents mécanismes de
réparation de I’ADN [104]. L’utilisation de protéines peut également jouer un role biologique
avec les complexes arene-ruthénium [105-106], et dans le cas des complexes que nous avons
synthétisés, seuls les complexes 7, 9 et 10 peuvent se lier a la protéine ubiquitine, ce qui nous
permet de penser qu’il est possible que les interactions ayant lieu entre ces complexes et des

protéines peuvent jouer un role dans le mode d’action de ces composés en terme de

cytotoxicite.
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Chapitre IV
Complexes dinucléaires de ruthénium contenant

trois ponts thiophénolato

Géneéralités

Contrairement aux complexes mononucléaires, les complexes dinucléaires de ruthénium
n’ont que tres récemment été étudiés pour leurs effets biologiques. En effet, Hartinger et al.
ont montré que les complexes dinucléaires aréne-ruthénium de type (p-PrC¢HsMe)Ru(O,0-
CsHs0.N(CH,),NCsH50,-0,0)Ru(p-'PrCsHsMe) (n = 2, 3, 4, 6, 8, 12), dont les deux centres
métalliques sont reliés par un dérivé de type pyridone, présentent une cytotoxicité élevée
envers la lignée cellulaire cancéreuse de I’appareil génital féminin A2780 et la lignée
cellulaire cancéreuse du colon SW480. De plus, ces études ont montré que la cytotoxicité des
complexes (p-'PrC¢HsMe)Ru(O,0-CsHs0;N(CH2)aNCsH502-0,0)Ru(p-PrCsHsMe) (n = 2,
3, 4, 6, 8, 12) est influencée par la longueur de I’espaceur reliant les deux atomes de
ruthénium ; en effet, les études des propriétés biologiques de ces complexes montrent que sur
la lignée cellulaire A2780 les complexes présentent un ICsp de 25 uM quand n = 3, de 30 uM
quand n =6 et de 1,5 uM quand n = 12, et que sur la lignée cellulaire SW480, les ICsq de ces
complexes sont de 62 uM quand n = 3, de 26 uM quand n = 6 et de 0,3 uM quand n = 12. De
plus, les propriétés cytotoxiques de ces complexes sont d’autant plus intéressantes que ces
derniers présentent un caractére lipophile et sont solubles dans 1’eau [107-108]. Aux vues de
ces résultats, une étude détaillée de la relation structure-activité du complexe (p-"PrCsHsMe)-
Ru(0,0-CsH502N(CH2)12NCsH50,-0,0)Ru(p-PrCsHsMe) a montré que seul le complexe

possédant la plus longue chaine lipophilique (n = 12) posséde une activité tres élevée [109].
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Sadler et al. ont rapporté 1’étude d’un autre type de complexes dinucléaires de ruthénium
qui présente des propriétés biologiques intéressantes. En effet, le potentiel des complexes
[{(aréne)RuClI},(N,N:N,N-dpp)]** (aréne = CgH1q, CeHg, p-'PrCsHsMe, CeMes et dpp = 2,3-
bis(2-pyridyl)pyrazine) a été étudié dans le domaine de la thérapie photodynamique.
Contrairement aux dérivés para-cyméne  [{(p-PrCeHsMe)RUCI}(N,N:N,N-dpp)]** et
hexaméthylbenzéne [{(CsMeg)RUCI}»(N,N:N,N-dpp)]*, les dérivés benzéne
[{(CsHs)RUCI}2(N,N:N,N-dpp)]** et indane [{(CoH10)RUCI}2(N,N:N,N-dpp)]** perdent leurs
ligands arénes lorsque ces derniers sont soumis a une radiation UV, et I’étude du complexe
[{(CoH10)RUCI}2(N,N:N,N-dpp)]** a montré que le ligand indane libre est visible par
fluorescence et qu’une espéce dinucléaire de ruthénium réactive est alors formée, cette
derni¢re forme alors un adduit avec I’ADN. L’intérét de ce type de complexes se résume dans
le fait qu’il est possible de localiser la présence du complexe grace a la fluorescence du
ligand aréne libre et d’exploiter la formation d’un adduit avec I’ADN afin de traiter les

cellules cancéreuses [110].

Au sein de notre laboratoire, nous avons également synthétisé les complexes dinucléaires
de ruthénium [(p-"PrCsHsMe)RUCl,]o(NCsH,00C-CsH,FeCsH4-COOCsH4N) et
[(CsMeg)RUCIZ]2(NCsH,O0C-CsH4FeCsH4-COOCsH4N) contenant une entité ferrocéne, qui
présentent une activité biologique. En effet, I’é¢tude de la cytotoxicité de ces complexes a été
menée sur une lignée cellulaire de 1’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien
humain) et sur une variante de cette lignée cellulaire résistante au cisplatine A2780cisR ; les
résultats de cette étude ont montré que ces complexes possedent des propriétés

encourageantes avec des ICso de 19,3 uM sur la lignée cellulaire A2780 et de 17 uM sur la
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lignée cellulaire A2780cisR lorsque le ligand aréne est p-'PrCsHsMe et de 14,8 uM sur la
lignée cellulaire A2780 et de 17,7 uM sur la lignée cellulaire A2780cisR lorsque le ligand
aréne est CsMeg [72].
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Nous avons développé au sein de notre laboratoire la synthése de complexes dinucléaires
de ruthénium du type [(aréne),Ru(SR)s]* (aréne = CgHg, p-PrC¢HsMe, CeMes ; R =
p-Ce¢HsMe, CH,CH,0H, p-CsH4OH), ces complexes étant pontés par trois ligands thiols et
étant accessibles en faisant réagir les complexes du type [(arene)RuCl;], avec les thiols
correspondants mais leurs propriétés biologiques n’ont pas été étudiées [111]. Le complexe
du type [(p-'PrCsHsMe),Ru(S-p-CeHsOH)s]" peut également former des systémes
dendritiques lorsque le groupement OH de celui-ci réagit avec I’acide
(diphénylphosphino)benzoique pour former le complexe dinucléaire cationique de ruthénium
fonctionnalisé avec une phosphine [(p-"PrCsHsMe),Ru,(p-SCsH4O-CO-0-CeHa-PPH,)s]*, ce
dernier s’avere augmenter de fagon significative ’activité catalytique de la carbonylation du
méthanol lorsque ce complexe est utilisé comme co-catalyseur avec le complexe [Rh(CO),
(CDh]2 [112].

Nous avons également synthétisé les complexes [(aréne),Ru,(S-p-CsH4Br)s]™ (aréne =
CeHe, p-iPrC6H4Me, 1,2,4,5-CsH,Mey4, CsMeg) [113], et nous avons montré que le complexe
[(p-"PrCsHsMe),Rux(S-p-CsHaBr)s]* peut réagir avec Dacide (2-thiophéne)boronique ou
I’acide (3-thiophene)boronique par un couplage de Suzuki pour donner les complexes [(p-
'PrCsHsMe),Rux(S-p-CsHa-CaH5S)s] " [114], ou encore avec les acides boroniques Ar-B(OH),
(Ar = Ph, 3-biphényl ou 1-naphtyle) pour donner les complexes [(p-'"PrCsHsMe),Rux(S-p-
CeHa-Ar)s]* [115].
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Aux vue de ces résultats, nous avons décidé de synthétiser des complexes du type
[(aréne),Rux(SPh)s]™ dont les arénes sont fonctionnalisés par des chaines lipophiles, afin de
leur conférer des propriétés physiques proches de celles observées avec des complexes
dinucléaires de ruthénium trés actifs du point de vue biologique tel que le complexe (p-
iPrC6H4Me)RU(0,0‘CGHSOZN(CH2)12NC6H502‘0,0)Ru(p—iPrC6H4Me), et d’étudier leurs
propriétés biologiques. Pour ce faire, nous avons di également synthétiser les complexes
précurseurs dinucléaires de ruthénium fonctionnalisés ainsi que les précurseurs diéniques

fonctionnalisés.

Préparation des précurseurs diéniques 14 - 17

Les produits de départ diéniques 2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthanol et 4-(cyclohexa-1,4-
diényl)butanol sont obtenus par réduction de Birch des dérivés aromatiques 2-phényléthanol
et 4-phényl-1-butanol, respectivement [116-117]. Les composés organiques 2-(cyclohexa-
1,4-diényl)éthanol et 4-(cyclohexa-1,4-dienyl)butanol réagissent avec 1’acide 4-
(heptyloxy)benzoique pour donner les précurseurs diéniques 14 et 15 et avec ’acide 4-

(méthoxy)cinnamique pour donner les précurseurs diéniques 16 et 17 (Schéma 7).
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Schéma 7. Synthese des précurseurs diéniques 14 — 17
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La reaction a lieu dans le dichlorométhane et les agents de couplages utilisés permettant
d’effectuer D’estérification sont la 4-(diméthylamino)pyridine, la N,N’-dicyclohexyl-
carbodiimide et la 4-pyrrolidinopyridine. Les nouveaux composés 14 — 17, solubles dans les
solvants chlorés, sont obtenus sous la forme d’une huile incolore, et comme tous les
composés diéniques cycliques, le cycle tend a s’aromatiser avec le temps. Sur le spectre
RMN *H des composés 14 et 15, nous observons les signaux caractéristiques diéniques avec
un singulet a 6 = 5,55 ppm et un triplet a 6 = 5,71 pour 14, les deux pics intégrant
respectivement pour un proton et pour deux protons, et de facon similaire un singulet a 6 =
5,46 ppm et un triplet a 6 = 5,72 pour 15. De plus, les signaux correspondant au cycle
aromatique présent dans I'un des réactifs de départ (acide 4-(heptyloxy)benzoique) se
traduisent sous la forme de deux doublets et ont un déplacement chimique a 6 = 6,89 et a 6 =
7,98 ppm pour 14, et a 6 = 6,91 et a 6 = 8,00 ppm pour 15. Concernant les composés 16 et 17,
sur le spectre RMN *H nous observons également les signaux caractéristiques diéniques avec
un singulet a 6 = 5,53 ppm et un triplet a 6 = 5,71 pour 16, les deux pics intégrant
respectivement pour un proton et pour deux protons, et de fagon similaire un singulet a & =
5,45 ppm et un triplet a 6 = 5,72 pour 17. Et les signaux correspondant au cycle aromatique
présent dans 1'un des réactif de départ (acide 4-(méthoxy)cinnamique) se traduisent
également sous la forme de deux doublets et ont un déplacement chimique 4 6 =6,91 et a 6 =
7,47 ppm pour 16, et a 6 = 6,91 et a 6 = 7,49 ppm pour 17, de plus les signaux correspondant
aux protons de configuration trans de 1’alcéne sont observables sous la forme de deux
doublets a 6 = 6,30 et 7,64 ppm pour 16 et a 6 = 6,32 et 7,65 ppm pour 17, et dans les deux
cas, ces derniers ont une constante de couplage *Ju.4 de 16 Hz caractéristique des alcénes
trans. Sur le spectre de masse des composés 14 — 17, nous observons les pics de [M+Na'] a
m/z = 365,18 pour 14, 393,10 pour 15, 307,20 pour 16 et 335,07 pour 17, et la composition

des ces composeés a également été confirmeée par analyse élémentaire.

Préparation des complexes 18 - 21

Les complexes intermédiaires [(aréne)RuCl;], (aréne = C¢HsR avec R = (CH,),-O-C(O)-
CeH4-p-O(CH,)sCH; : 18, (CH,)4-O-C(0)-C¢H4-p-O(CH2)¢CH; : 19, (CH,),-0O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCHj : 20, (CH,)4-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj : 21) sont obtenus par la
réaction des précurseurs diéniques respectifs 14, 15, 16 et 17 avec RuCl; - n H,O dans un

mélange acétone/eau a reflux (Schéma 8).
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Schéma 8. Synthése des complexes précurseurs dinucléaires de ruthénium 18 — 21

Les nouveaux complexes 18 — 21, stables a 1’air, sont obtenus sous la forme de solides
cristallins de couleur marron a orange solubles dans le dichlorométhane ainsi que dans le
chloroforme. Sur le spectre RMN *H des complexes 18 — 21, nous observons les signaux du
ligand aréne sous la forme d’un doublet et d’un multiplet a 6 = 5,50 et 5,66 ppm pour 18, a 6
= 5,38 et 5,60 ppm pour 19, a 6 = 5,59 et 5,77 ppm pour 20 et a 6 = 5,39 et 5,60 ppm pour 21.
Pour les complexes 18 et 19, nous observons les deux doublets des protons du cycle
aromatique du ligand aréne a 6 = 6,86 et 7,86 ppm pour 18 et a 5 = 6,87 et 7,92 ppm pour 19,
et pour les complexes 20 et 21, ces signaux présentent un déplacement chimique a & = 6,74 et
7,31 ppm pour 20 et a 6 = 6,90 et 7,48 ppm pour 21. De plus, les signaux correspondant aux
protons de configuration trans de 1’alcéne présents dans les complexes 20 et 21 sont
observables sous la forme de deux doublets a 6 = 6,10 et 7,44 ppm pour 20 et a 6 = 6,28 et
7,62 ppm pour 21, et ces derniers ont une constante de couplage Ju.u de 16 Hz
caractéristique des alcénes trans. Sur le spectre de masse des complexes [(aréne)RuCl,], (=
M) (arene = C¢HsR avec R = (CH;,),-O-C(O)-C¢Hys-p-O(CH,)¢CH; : 18,
(CH,)4-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CH; : 19, (CH,),-O-C(0)-CH=CH-CcH4-p-OCH; : 20,
(CH,)4-O-C(O)-CH=CHC¢H4-p-OCH3 : 21), nous observons le pic correspondant au
fragment [M-2CI+Na'] a respectivement m/z = 977,20, 1033,20, 861,13 et 917,07. L’analyse

élémentaire a également confirmée la composition de ces complexes.
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Préparation des complexes 22 - 25

Afin de synthétiser les complexes dinucléaires de ruthénium thiophénolato
monocationiques fonctionnalisés [(aréne),Ru,(SPh)s]* (aréne = CgHsR avec R =
(CH,),-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CH;  : 22, (CH,)4-O-C(0O)-C¢H4-p-O(CH,)¢CH; : 23,
(CH,),-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj; : 24, (CH,)s-O-C(0O)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj3; : 25),
nous faisons réagir les complexes intermédiaires de ruthénium 18 — 21 avec le thiophénol

dans de I’éthanol a reflux (Schéma 9).
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Schéma 9. Synthese des complexes dinucléaires de ruthénium thiophénolato

monocationiques fonctionnalisés 22 — 25

Les sels de chlorure des complexes 22 — 25, isolés sous la forme de solides cristallins de
couleur orange a rouge, sont stables a I’air et sont solubles dans 1’éthanol, le méthanol et dans
les solvants chlorés. Dans le spectre RMN *H, les signaux correspondant aux trois
groupements thiophénolato présents dans chacun des complexes se traduisent par un
multiplet a § = 7,37 ppm et & un doublet a § = 7,88 ppm pour [(aréne),Rux(SPh)s]* (aréne =
CsHsR avec R = (CH;),-O-C(0)-C¢Hs-p-O(CH;)¢CHj3 : 22), par un multiplet a 6 = 7,36 ppm
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et & un doublet a & = 7,92 ppm pour [(aréne),Ru,(SPh)s]* (aréne = CgHsR avec R =
(CH;)4-0O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH;)¢CHj : 23), par un multiplet a 6 = 7,42 ppm et a un doublet a
5 = 7,88 ppm pour [(aréne),Rux(SPh)s]* (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCHj3; : 24), et par un multiplet a 6 = 7,41 ppm et a un doublet a 6 = 7,85
ppm pour [(aréne),Ruy(SPh)s]* (aréne = Ce¢HsR avec R = (CH,)4-O-C(O)-
CH=CH-CsH4-p-OCHj3; : 25). Les signaux correspondant aux protons des cycles aromatiques
présents dans les ligands arene fonctionnalisés sont observables a & = 6,86 et 7,78 ppm pour
22,20 =6,88 et 7,84 ppm pour 23, 4 6 = 6,89 et 7,42 ppm pour 24, et a 6 = 6,89 et 7,41 ppm
pour 25. De plus, pour les complexes 24 et 25, les signhaux correspondant aux protons de
configuration trans de 1’alcéne sont observables sous la forme de deux doublets a 6 = 6,14 et
7,53 ppm pour 24 et a & = 6,25 et 7,60 ppm pour 25, et ces derniers ont une constante de
couplage ®Ji.4 de 16 Hz caractéristique des alcénes trans. Les pics moléculaires des cations
22 — 25 sont observables sur les spectres de masse de ces composes avec des valeurs de m/z =
1211,26 pour 22, 1267,32 pour 23, 1095,09 pour 24, 1151,15 pour 25 et leur composition a

été confirmée par analyse élémentaire.

Préparation des complexes 26 - 29

Sachant que I’activité anticancéreuse des complexes aréne-ruthénium est influencée par
leurs propriétés lipophiliques et hydrophiliques [19-20, 107-108], nous avons décidé de
modifier les ponts thiolato des complexes [(aréne),Ru,(SPh)s]" en introduisant une fonction
hydroxyle en position para sur les groupements phényles. Afin d’y parvenir, nous avons fait

réagir les complexes précurseurs [(aréne)RuCl,] avec le p-hydroxythiophénol.

Les complexes dinucléaires de ruthénium [(aréne),Ru,(S-p-CesHs-OH)s]™ (aréne = CgHsR
avec R = (CH,),-O-C(0)-C¢H4-p-O(CH,)sCH; : 26, (CHa)s-0O-C(0)-CeH,-p-O(CH,)sCHs
27, (CH,),-0-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj : 28, (CH,)4-0O-C(0)-CH=CH-C¢H,-p-OCHj3 : 29)
sont obtenus en faisant réagir le p-hydroxythiophénol avec les précurseurs aréne-ruthénium

correspondant 18 — 21 dans 1’éthanol a reflux (Schéma 10).
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Schéma 10. Synthese des complexes dinucléaires de ruthénium hydroxythiophénolato

monocationiques fonctionnalisés 26 — 29

Les complexes [(aréne),Ru,(S-p-CsHs-OH)3]" (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(O)-
CeHs-p-O(CH2)sCH; : 26, (CH,)s-O-C(0O)-C¢Ha-p-O(CH,)¢CH; : 27, (CH;),-O-C(0O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCHj3; : 28, (CH,)4-O-C(O)-CH=CH-CsH4-p-OCH3; : 29) sont obtenus sous
la forme de solides cristallins de couleur jaune a orange et sont solubles dans le
dichlorométhane, le chloroforme et les solvants polaires. Sur le spectre RMN 'H des
complexes 26 — 29, nous observons les pics des ponts hydroxythiophénolato avec deux
doublets a 6 = 7,01 et 7,63 ppm pour 26, a 6 = 6,93 et 7,52 ppm pour 27, & 6 = 6,90 et 7,62
ppm pour 28 et a & = 6,82 et 7,47 ppm pour 29. De plus, les signaux correspondant au cycle
aromatique présent dans les ligands arenes des complexes 26 et 27 se traduisent sous la forme
de deux doublets et ont un déplacement chimique a 6 = 6,82 et a 3 = 7,74 ppm pour 26, et a o
= 6,83 et a 6 = 7,87 ppm pour 27. Concernant les composés 28 et 29, les signaux
correspondant au cycle aromatique du ligand aréne fonctionnalisé se traduisent également
sous la forme de deux doublets et ont un déplacement chimique a 6 = 6,90 et a 6 = 7,42 ppm
pour 28, et a 6 = 6,77 et a & = 7,34 ppm pour 29 ; de plus les signaux correspondant aux

protons de configuration trans de 1’alcéne sont observables sous la forme de deux doublets a
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& = 6,13 et 7,48 ppm pour 28 et a 6 = 6,15 et 7,52 ppm pour 29, et dans les deux cas, ces
derniers ont une constante de couplage ®Jy., de 16 Hz caractéristique des alcénes trans. Les
pics moléculaires sont également visibles sur les spectres de masse des complexes 26 — 29
avec des valeurs de m/z = 1259,23 pour 26, 1315,30 pour 27, 1143,09 pour 28 et 1199,14

pour 29. La composition des sels [26-29]Cl a été confirmée par analyse élémentaire.

Préparation des complexes 30 - 32

Afin de comparer, nous avons également synthétisé le nouveau complexe non
fonctionnalisé [(CeHs)2RU2(SPh)s]" (30) ainsi que les analogues paracyméne [118] et
hexaméthylbenzene [119] déja connus. Les précurseurs [(arene)RuCl,], (arene = CgHg, p-
PrCsHsMe, C¢Mes) réagissent avec le thiophénol dans I’éthanol technique pour donner les
complexes [(aréne),Ruz(SPh)s]* (aréne = CgHg : 30 (Schéma 11), p-PrCsHsMe : 31, CoMes -

32), isolés sous la forme de sels de chlorure.
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Schéma 11. Synthése du complexe dinucléaire de ruthénium [(CsHs).Ru2(SPh)s]* (30)

Les sels de chlorures des complexes 30 — 32, stables a 1’air, sont obtenus sous la forme
de poudres cristallines jaune a rouge, et sont soluble dans I’eau ainsi que dans les solvants
organiques polaires. Sur le spectre RMN *H du complexe [(CsHs).Ru2(SPh)s]* 30, nous
observons les signaux caractéristiques correspondants aux ligands arénes avec un singulet a 6
= 5,44 ppm ainsi que les signaux des trois groupements thiophénolato formant les ponts entre
les deux atomes de ruthénium dont les déplacements chimiques correspondent a un multiplet
et un doublet a 6 = 7,37 et 7,83 ppm. De plus, le pic moléculaire des cations 30 est observable

sur le spectre de masse avec une valeur de m/z = 686,94, et sa composition a également eté
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confirmée par analyse eélémentaire. Les caractéristiques RMN des complexes connus 31 et 32

correspondent aux données rapportées dans la littérature [118-119].

Caractérisation radiocristallographique de 30

Les cristaux du sel d’hexafluorophosphate du complexe [(CsHe)2RU2(SPh)s]” (30) ont été
obtenus par diffusion lente d’éther dans une solution concentrée du sel de chlorure [30]ClI
dans le dichlorométhane en présence de KPFg, la structure de [30][PFs] a été élucidée par
radiocristallographie. Le sel cristallise dans le groupe d’espace monoclinique C2/c. Le
fragment Ru,S; du cation 30 présente une structure bipyramidale trigonale, dans laquelle
chaque atome de ruthénium possede une géométrie pseudo-octaédrique issue du fait que
chaque centre métallique est coordiné aux trois atomes de soufre et au ligand arene, ce
dernier occupant trois sites de coordination. Une maille contient deux cations indépendants
(molécules A et B) qui possédent des longueurs de liaison et des angles similaires. Un
diagramme ORTEP du cation 30 (molécule A) est représenté dans la Figure 6.

Figure 6. Représentation du complexe 30, les atomes d’hydrogéne sont omis

pour plus de clarté

Les distances Ru-S vont de 2,3764(12) & 2,4239(12) A et les valeurs des angles Ru-S-Ru

sont comprises entre 88,17(4) et 89,67(4)°, ces valeurs sont similaires a celles observées pour
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les complexes connus [(p-'PrCsHsMe),RUx(SPh)s]* (31) [118] et [(CeMes)2RUx(SPh)s]™ (32)

[119]. Une sélection des longueurs de liaison et des angles est présentée dans le Tableau 6.

Tableau 6. Sélection de longueurs de liaisons et d’angles de [30]PFe,

Molécule A Molécule B

Distances interatomiques

Ru-S 2,3764(12) 2,3823(13)
2,3858(12) 2,3828(13)
2,4014(12) 2,3866(14)
2,4019(13) 2,3961(13)
2,4112(12) 2,4043(13)
2,4239(12) 2,4119(14)

S-Cph 1,793(5) 1,792(5)
1,795(5) 1,795(5)
1,798(5) 1,796(6)

Ru-aréne 1,704 1,695
1,705 1,698

Angles

Ru-S-Ru 88,17(4) 88,58(4)
88,48(4) 88,67(4)
89,67(4) 88,96(4)

Conformément a la configuration électronique du complexe 30, les distances Ru-Ru
(3,3576(5) et 3,3481(6) A) observées sont nettement plus élevées que les longueurs d’une
liaison simple métal-métal (2,28 a 2,95 A) [118]. De plus, les trois groupements phényles ne

sont pas coplanaires au plan formé par les trois atomes de soufre.
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Propriétés biologiques des complexes 22 — 32

Les propriétés cytotoxiques des complexes [(aréne),Ru,(SPh)s]* (aréne = CgHg : 30, p-
PrCsHsMe : 31, CeMeg : 32), [(aréne),Rux(SPh)s]* (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(O)-
Ce¢Hs-p-O(CH,)sCH3 : 22, (CH,)4-O-C(0)-C¢Hs-p-O(CH,)sCH; : 23, (CH,),-O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCH3; : 24, (CH;)4-O-C(0O)-CH=CH-CH4-p-OCH3 : 25) et [(arene),Ru;(S-
p-CeHs-OH)s]" (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(0)-C¢H4-p-O(CH,)sCH3 : 26,
(CH,)4-O-C(0)-CeHs-p-O(CH,)¢CH; : 27, (CH,),-O-C(O)-CH=CH-C¢H4-p-OCH; : 28,
(CH,)4-O-C(0)-CH=CHC4H4-p-OCH3; : 29) ont été déterminées sur une lignée cellulaire de
I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) et sur une variante de cette
lignée cellulaire résistant au cisplatine A2780cisR, apres une exposition de 72 heures aux
composés. La cytotoxicité est exprimée en valeurs 1Cso qui correspond a la concentration
micromolaire de ’agent actif nécessaire pour provoquer une mortalité de 50 % des cellules
cancéreuses. Plus cette valeur est faible, plus le composé étudié est actif.

Le complexe connu [(p-'PrC¢HsMe),Ruz(SPh)s]* (31) [118] est le plus cytotoxique vis-a-
vis de la lignée cellulaire de 1’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) et
sur une variante de cette lignée cellulaire résistant au cisplatine A2780cisR avec
respectivement des ICso de 0,240 uM et de 0,253 uM. Les complexes [(CsHs)2Ru2(SPh)s]”
(30) et [(aréne),Rux(SPh)s]" avec arene = CeHsR et R =
(CH,)4-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj3; (25) présentent également une cytotoxicité inférieure
a 1 uM vis-a-vis des lignées cellulaires A2780 (0,376 uM pour 30, 0,490 uM pour 25) et
A2780cisR (0,476 puM pour 30, 0,560 uM pour 25). Le complexe [(CsMes)Ru2(SPh)s]* (32)
présente une cytotoxicité similaire a celle observée pour les complexes 30, 31 et 25 vis-a-vis
de la lignée cellulaire A2780 avec une ICsy de 0,4 uM. En revanche, le complexe connu
[(CsMes)2Ru2(SPh)s]" (32) [119] est moins cytotoxique que les complexes 30, 31 et 25 vis-a-
vis de la lignée cellulaire A2780cisR avec une ICs supérieure a 1 uM (ICso = 1,2 uM). Les
complexes [(aréne),Rux(SPh)s]” (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(O)-
Ce¢Hs-p-O(CH)sCH3 : 22, (CH,)4-O-C(0)-C¢Hs-p-O(CH)sCH3 : 23, (CH;),-O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCHj5 : 24) présentent également une cytotoxicité interessante avec des ICsg
légérement supérieures a 1 uM ; en effet, vis-a-vis de la lignée cellulaire A2780, le complexe
22 posséde une ICsp de 2,2 uM et le complexe 23 une ICs de 4,9 uM, excepté pour le
complexe 24 dont I’'ICsq est de 0,820 uM. En ce qui concerne ’activité des ces complexes sur
la lignée cellulaire A2780cisR, le complexe 22 a un ICso de 2,7 uM, le complexe 23 a une
ICs0 de 5,6 uM et la valeur de I’ICsp pour le complexe 24 est de 1,36 uM (Tableau 7).
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Tableau 7. Valeurs des ICs des complexes 22 — 32

Composés ICs0 (WM) ICs0 (M)
A2780 A2780cisR
[22]CI 2,2 2.7
[23]CI 4,9 5,6
[24]CI 0,820 1,36
[25]CI 0,490 0,560
[26]CI 127,8 132,4
[27]Cl 130,2 126,4
[28]Cl 113,2 104,2
[29]CI 13,6 27,2
[30]CI 0,376 0,476
[311cl 0,240 0,253
[32]ClI 0.4 12

Les complexes [(aréne),Ru(S-p-CsHa-OH)s]" (aréne = CsHsR avec R = (CH,),-O-C(0)-
Ce¢Ha-p-O(CH2)sCH3 : 26, (CH)4-O-C(0)-C¢Hs-p-O(CH)sCH3 : 27, (CH;),-O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCH; : 28, (CH,)4-O-C(O)-CH=CH-C¢H4-p-OCH;3 : 29) contenant un
groupement OH présentent des propriétés biologiques beaucoup moins intéressantes que les
complexes du type [(aréne);Rux(SPh)s]*. En effet, le complexe [(aréne),Rua(S-p-CesHa-
OH)s]" (aréne = CgHsR avec R = (CH,)4-O-C(0O)-CH=CH-C4H;-p-OCHj3 (29) est le plus
cytotoxique des complexes contenant trois ponts hydroxythiophénolato avec des I1Csq de 13,6
uM sur la lignée cellulaire A2780 et de 27,2 uM sur la lignée cellulaire A2780cisR. Quant au
complexe [(aréne);Ru,(S-p-CsHs-OH)3]" (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(0O)-CH=CH-
CsH4-p-OCH3) (28), sa cytotoxicité est de 113,2 uM envers la lignée cellulaire A2780 et de
104,2 puM envers la lignée cellulaire A2780cisR, et les deux complexes les moins
cytotoxiques sont les complexes [(aréne),Rux(S-p-CsHs-OH)s]" (aréne = CgHsR avec R =
(CH,),-O-C(0)C¢H4-p-O(CH,)¢CHj : 26, (CH,)4-O-C(0)-CsHy-p-O(CH,)¢CHj : 27) avec des
ICs envers la lignée cellulaire A2780 de 127,8 uM pour 26 et de 130,2 pour 27, et de 132,4
UM pour 26 et de 126,4 pour 27 envers la lignée cellulaire A2780cisR.

Afin de vérifier que ce type de complexes est stable dans le milieu biologique dans
lequel les mesures de cytotoxicité sont réalisées, nous avons effectué un suivi RMN *H & 37

°C des signaux du complexe [(p-"PrCsHsMe),Rua(S-p-CsHa-Me)s]™ dans différents milieux.
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Les mesures ont été effectuées toutes les heures pendant 12 heures dans trois conditions
differentes : DMSO-ds, D,O/DMSO-ds (95:5), et dans le DMSO-ds en présence de deux
gouttes du milieu biologiqgue RPMI 1640 contenant 10% de sérum foetal de veau et des
antibiotiques (pénicilline et streptomycine). Dans tous les cas, nous n’avons observé aucune
modification des signaux sur le spectre RMN *H du complexe [(p-PrCsHsMe),Rux(S-p-
CeHs-Me)s]" pendant 12 heures (Figure 7), ce qui nous permet de conclure que ce type de
complexe est stable dans les conditions biologiques dans lesquelles sont effectuées les

mesures de cytotoxicité.
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Figure 7. Spectre RMN *H du complexe [(p-PrCsHsMe);Rux(S-p-CsHa-Me)s]* dans le

DMSO-dg en présence de deux gouttes du milieu biologique

Préparation du complexe 33

Dans la perspective d’étudier les propriétés biologiques de complexes dinucléaires de
ruthénium dont les ponts thiophénolato contenus dans une molécule sont différents, et
d’introduire un fragment biologiquement actif sur un ou plusieurs ponts hydroxy-
thiophénolato, nous avons synthétisé le complexe dinucléaire de ruthénium 33. Ce dernier
contient deux ponts thiophénolato et un pont hydroxythiophénolato possédant une fonction
OH en para qui peut étre modifiée par estérification. La cytotoxicité du complexe 33 n’a pas
encore été évaluée.

Le complexe dinucléaire de ruthénium [(p-PrCsHsMe)RUCl,], réagit avec un équivalent
d’hydroxythiophénol et deux équivalents de thiophénol dans I’éthanol technique pour donner
le complexe [(p-PrCsHsMe):RU2(SPh)2(S-p-CsHa-OH)]" (33) (Schéma 12). Toutefois, le
rendement de la réaction est peu élevé (29 %) car a la fois la sélectivité de la réaction avec

une compétition de deux thiols différents est considérablement réduite, et la perte de produits
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est occasionnée par les nombreuses chromatographies sur plaque effectuées afin d’isoler le
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Schéma 12. Synthése du complexe dinucléaire de ruthénium

[(p-PrCsHsMe)sRUy(SPh)y(S-p-CoHa-OH)] " (33)

Le complexe 33 est isolé sous la forme de sel de chlorure. II est obtenu sous la forme
d’une poudre cristalline rouge, qui est stable a I’air et soluble dans les solvants chlorés ainsi
que dans les solvants organiques polaires. Sur le spectre RMN 'H du complexe [(p-
'PrCsHsMe),Ru,(SPh),(S-p-CsHs-OH)]* (33), nous observons les signaux caractéristiques
correspondants aux ligands paracyméne avec un doublet a 6 = 0,86 ppm, un singulet a 3 =
1,61 ppm, un septuplet a & = 1,94 ppm et quatre doublets a 6 = 5,02, 5,06, 5,19 et 5,23 ppm.
Les signaux du groupement hydroxythiophénolato ont des déplacements chimiques qui
correspondent a deux doublets a 6 = 7,17 et 7,67 ppm, et les deux groupements thiophénolato
résonnent a 6 = 7,39 et 7,90 ppm sous la forme de deux multiplets. Le pic moléculaire du
cation 33 est observable sur le spectre de masse avec une valeur de m/z = 815,07, et sa

composition a également été confirmée par analyse élémentaire.

Caractérisation radiocristallographique du complexe 33

Les cristaux des sels d’hexafluorophosphate du complexe [(p-iPrC6H4Me)2Ru2-
(SPh)(S-p-CeH4-OH)]* (33) ont été obtenus par diffusion lente d’éther dans une solution
concentrée du sel de chlorure [33]Cl dans le dichlorométhane en présence de KPFg. Le
compose [33]PFs cristallise dans le groupe d’espace monoclinique P2;/m, et la structure

cristalline de ce composeé a été élucidée par radiocristallographie. Comme pour le complexe
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analogue [(CsHe)2Ru2(SPh)s]* (30), la structure du cation 33 montre que le fragment Ru,Ss
présente une structure bipyramidale trigonale, dans laquelle chaque atome de ruthénium
possede une géométrie pseudo-octaédrique due au fait que chaque centre métallique est
coordiné aux trois atomes de soufre et au ligand aréne, ce dernier occupant trois sites de

coordination (Figure 7).

Figure 7. Représentation ORTEP du complexe 33, les atomes d’hydrogéne sont omis

pour plus de clarté

Les distances Ru-S vont de 2,387(5) & 2,410(5) A et les valeurs des angles Ru-S-Ru sont
comprises entre 87,97(16) et 88,18(16)°, ces valeurs sont similaires a celles observées pour le
complexe [(p-PrCsHsMe),Ruy(SPh)s]* (30) ainsi que pour les complexes connus
[(p-PrCeHsMe),Ru2(SPh)s]* (31) [118] et [(CeMeg)2Ruo(SPh)s]™ (32) [119]. Une sélection

des longueurs de liaison et des angles est présentée dans le Tableau 8.

Tableau 8. Sélection de longueurs de liaisons et d’angles de [33]PFs

Distances interatomiques (A) Angles de liaisons (°)
Rul-S1 2,387(4) S1-Rul-S2 88,18(16)
Rul-S2 2,410(5) S2-Rul-S3 87,97(16)
Rul-S3 2,397(6) S1-Rul-S3 88,16(18)
Ru2-S1 2,400(5)

Ru2-S2 2,387(5)
Ru2-S3 2,391(5)
C4-01 1,340(2)
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De plus, la longueur de la liaison C-O reliant le phényle au groupement hydroxyle en
position para de ce dernier est de 1,340(2) A, cette valeur est du méme ordre de grandeur que

la longueur de liaison caractéristique d’une liaison simple C-O (1,43 A).

Conclusion

En conclusion, nous avons synthétisé trois séries de complexes organomeétalliques
monocationiques de ruthénium contenant trois ponts thiophénolato : la premiere série
représente les complexes du type [(aréne),Ru,(SPh)s]* (aréne = CgHs : 30, p-'PrCsHsMe : 31,
CsMeg : 32) contenant des ponts thiophénolato et des ligands arénes non fonctionnalisés. La
deuxiéme série représente les complexes [(aréne);Ru,(SPh)s]” (aréne = CgHsR avec R =
(CH,),-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CHs  : 22, (CH,)4-O-C(0O)-CsHs-p-O(CH,)¢CH3 : 23,
(CH,),-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCH3; : 24, (CH,)s;-O-C(O)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj; : 25),
contenant des ponts thiophénolato et des ligands arénes fonctionnalisés. La troisiéme série
représente les complexes [(aréne),Ruy(S-p-CeHs-OH)s]" (aréne = CgHsR avec R =
(CH,),-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CHs  : 26, (CH,)4-O-C(0O)-CsHs-p-O(CH,)¢CHs : 27,
(CH,),-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCHj : 28, (CH;)4-O-C(0)-CH=CHC¢H4-p-OCHj; : 29) qui
possedent les mémes ligands arenes fonctionnalisés, mais les ponts thiophénolato different
par la présence d’un groupement hydroxyle en position para des phényles. En premier lieu,
I’étude biologique de ces complexes a clairement montré que 1’introduction d’un substituant
hydroxo en position para des groupements phényles des ponts thiophénolato réduit I’activité
biologique d’un facteur 100 environ. Ensuite, les résultats nous ont également permis de
mettre en évidence le fait que I’introduction de chaines lipophiles sur les ligands arénes
n’augmente pas la cytotoxicité des complexes mais provoque une légere diminution de

I’activité biologique.
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Chapitre V
Complexes dinucléaires de ruthénium a ponts

carboxylato et ligands porphyrines terminaux

Géneéralités

La thérapie photodynamique est une méthode récente de traitement des cancers qui
consiste a utiliser un agent photosensibilisant. La base de la photochimiothérapie des cancers
réside dans le phénomene de photoactivation combiné a I'accumulation préférentielle des
photosensibilisateurs dans les tissus tumoraux. L’agent photosensibilisant est d’abord
administré au patient, puis activé de facon sélective par irradiation lumineuse a des longueurs
d’ondes déterminées. L'excitation du photosensibilisateur par de la lumiére conduit a la
formation d'oxygéne singulet et d'espéces réactives d'oxygéne qui entrainent la mort des

cellules tumorales par apoptose ou nécrose.

hv .
Porphyrine ——— > Porphyrine

0, %0,

L’avantage de ce type de traitement vient du fait que les tissus sains environnants ne
subissent aucun dommage lorsqu’ils sont irradiés. Les agents photosensibilisants sont
principalement des dérivés de la porphyrine car ces molécules présentent 1’avantage de
s’accumuler facilement sur les cellules cancéreuses [120]. Ces dérivés de la porphyrine sont
couplés a un grand nombre de biomolécules (lipoprotéines de basse densité,
immunoglobulines, hormones, glucides, vitamines) afin d’augmenter la pénétration cellulaire

et ’efficacité de la thérapie. Récemment, des résultats encourageants ont été obtenus avec des
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complexes d’hématoporphyrine qui ont été coordinés au platine afin de combiner la
cytotoxicité du platine avec 1’action photodynamique de la porphyrine [121-124].

Au sein de notre groupe, Therrien et al. ont développé une nouvelle voie de thérapie
photodynamique qui consiste a associer I’activité cytotoxique des complexes
arene-ruthénium avec les propriétés photodynamiques des dérivés de la porphyrine. En effet,
les complexes tétranucléaires arene-ruthénium [(aréne)sRu4(tpp)Clg] (arene = CgHg, CsHsMe,
p-'PrCsHs;Me, CsMes, 1,4-CoH4(COOER); ; tpp = 5,10,15,20-tétra(4-pyridyl)porphyrine) qui
ont été obtenus se comportent comme des agents chimiothérapiques photosensibles car en
absence de lumiére, les complexes ne présentent pas d’activité cytotoxique vis-a-vis des
cellules de mélanome, et cette activité peut étre activée lorsque les complexes sont soumis a

une faible irradiation laser a 652 nm [125].

Bien que les propriétés biologiques d’un grand nombre de complexes organométalliques
aient ét¢ menées, I’utilisation de complexes carbonylés a trés longtemps été évitée, ceci est
notamment dd a la forte toxicité du monoxyde de carbone, du nickel tétracarbonyle ou encore
du fer pentacarbonyle. L’intérét pour les complexes carbonylés s’est accru a partir du
moment ou des études ont montré que par un phénomeéne d’oxydation d’hémes par I’enzyme
héme oxygénase, du monoxyde de carbone est formé dans les cellules des mammiféres, et
que celui-ci joue un réle dans le traitement contre les inflammations et I'allégement des
troubles cardiovasculaires [126]. Plusieurs dérivés métal-carbonyle sont actuellement étudiés
afin d’évaluer leurs propriétés biologiques [126-127]. Des complexes de rhénium et de
technétium carbonylés sont également utilisés comme agents radiopharmaceutiques dans le

traitement de cancers [128]. Ces découvertes ont permis aux complexes de ruthénium

49



carbonylés de connaitre un développement croissant de 1’étude de leurs propriétés
anticancéreuses, notamment avec des clusters de ruthénium carbonylés [129-132]. Parmi les
complexes de ruthénium carbonylés, des complexes dinucléaires de ruthénium de type
« sawhorse » contenant des ponts carboxylato ont été développés a partir d’acide posseédant
déja une activité biologique tel que I’acide acétyle salicylique (Aspirine®) [133], I’acide o-
méthyl-4-(isobutyl)-phénylacétique (Ibuproféne®) [133], I’acide éthacrynique [134] ou
encore ’acide 4-[bis(2-chloréthyl)amino]bezénebutanoique [134]. Toutefois, ces complexes
ne sont pas cytotoxiques vis-a-vis de la lignée ovarienne humaine A2780, ceci est

probablement dd a la faible solubilité que ces complexes présentent dans 1’eau.
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L’¢étude des propriétés anticancéreuses des complexes dinucléaires de ruthénium de type
«sawhorse » a ponts carboxylato présente également un intérét pour la thérapie
photodynamique car des composés photosensibles comme la porphyrine peuvent également
étre utilises comme ligand. Le complexe de type « sawhorse » substitué par deux ligands
porphyrines sur les ponts carboxylato ainsi que sur les positions axiales Ru,(CO)4(OOCR)R;
(R = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine) a été synthétisé. Néanmoins, ce
complexe posséde une solubilité trop faible pour obtenir des résultats concernant son activité

cytotoxique en thérapie photodynamique [135].
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Le complexe Ru,(CO)4(OOCMe)L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-
porphyrine dont les ligands porphyrines se trouvent sur les positions axiales, et les complexes
Ru,(C0O)4(O0OCR’)L’; avec R’ = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et L’ =
triphénylphosphine ou 1,3,5-triaza-7-phosphatricyclo[3.3.1.1]décane dont les ligands
porphyrines se trouvent sur les ponts carboxylato ont été rapportés dans la littérature. A des
concentrations supérieures a 100 uM, 1’étude des propriétés biologiques Sur un certain
nombre de lignées cellulaires humaines de ces complexes a montrée que lorsque ces derniers

ne sont pas irradiés, ils ne possédent pas de propriétés cytotoxiques [135].
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Des études ont également mis en évidence le fait que ces complexes se fixent
uniquement sur la lignée cellulaire humaine HeLa du col de I’utérus et sur la lignée cellulaire
ovarienne humaine. De plus, une étude de la fluorescence a révélé que ces complexes se
fixent dans le cytoplasme et les organelles des cellules A2780, HeLa et Ovcar mais pas dans
le noyau. Les résultats obtenus concernant 1’étude des propriétés photodynamiques sont en
corrélation avec les études de fluorescence de ces complexes car ces derniers possedent des
propriétés cytotoxiques en thérapie photodynamique uniquement sur les lignées cellulaires
cancéreuses humaines du col de l'utérus HelLa et ovarienne A2780. Les complexes
Ruy(CO)4(OOCMe)L, (L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine) et
Ruz(CO)4(OOCR)L’; (L” = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R =
triphénylphosphine ou 1,3,5-triaza-7-phosphatricyclo[3.3.1.1]décane) sont actifs a une
concentration faible (2,5 uM) avec une faible quantité de lumiére (1,5 < LDsg < 6,5 J/cm?),
d’ou I’intérét d’explorer le potentiel des complexes de ce type en thérapie photodynamique
[135].

Les complexes dinucléaires de ruthénium de type «sawhorse » a ponts carboxylato
possedent deux ligands a trois électrons qui constituent les ponts carboxylato et deux ligands
a deux électrons en position axiale, ce qui rend possible le fait de synthétiser une grande
variété de ce type de complexes. A la vue des résultats déja obtenus avec ce type de
complexes dans le domaine de la thérapie photodynamique, nous avons décidé de synthétiser
et d’¢tudier les propriétés biologiques des complexes dinucléaires carbonylés de ruthénium
de type «sawhorse » dont les ponts carboxylato sont substitués avec des groupements
phényle, phénol ou ferrocénique dans un premier temps. En second lieu, nous avons
synthétisé et étudié les propriétés en thérapie photodynamique de complexes du méme type
dont les ponts carboxylato sont substitués par des acides gras.

Préparation des complexes 34 - 36

Nous avons synthétisé une premiere série de complexes de type « sawhorse » contenant
le ligand 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine en position axiale et les ligands
ferrocéne, phenyle et phénol en position équatoriale. La réaction du complexe Ruz(CO)i,
avec 1’acide benzoique, I’acide 4-hydroxyphénylacétique et 1’acide ferrocénique dans le THF
a reflux conduit aux complexes intermédiaires Ru,(CO)4(OOCR),(THF),. Ces complexes
posseédent deux molécules de THF labiles en position axiales qui peuvent étre facilement
substituées par des ligands a deux électrons 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-
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porphyrine pour donner les complexes de type « sawhorse » Ru,(C0O)4(O0OCR),L, avec L =
5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R = -CgHs : 34, -CH-p-CgH4-OH : 35
et -CsH4FeCsHs : 36 (Schéma 13).
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Schéma 13. Synthese des complexes de type « sawhorse » 34 — 36

Les complexes 34 — 36 ont été isolés sous la forme de poudres cristallines violettes et
présentent une faible solubilité dans les solvants chlorés. Sur le spectre RMN H, nous
observons les signaux caractéristiques des ligands axiaux porphyrines avec deux doublets qui
correspondent aux protons du fragment NCsH, coordiné au ruthénium avec des déplacements
chimiques a 6 = 9,47 et 8,54 ppm pour 34, 6 = 9,40 et 8,94 ppm pour 35 et & = 9,43 et 8,52
ppm pour 36. Les signaux correspondants aux protons des fragments NC4H, qui forment le
squelette de la porphyrine présentent des signaux a 6 = 9,11 et 8,93 ppm pour 34, 5 = 8,92 et
8,88 ppm pour 35 et 6 = 9,06 et 8,93 ppm pour 36. En ce qui concerne les protons des cycles
aromatiques présents sur le ligand porphyrine, leurs déplacements chimiques se traduisent
sous la forme de deux multiplets avec des résonnances a 6 = 8,30 — 8,26 et 7,85 — 7,82 ppm
pour Ru,(CO)4(O0C-CgHs),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine
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(34), 5 =8,26 — 8,21 et 7,83 — 7,77 ppm pour Ru,(CO)4(O0C-CH;-p-CeH4-OH),L; (35) et 6
= 8,30 — 8,26 et 7,87 — 7,81 ppm pour Ruy(CO)4(O0C-CsH4FeCsHs),L, (36). Sur le spectre
RMN *H, nous pouvons également observer les singulets correspondants aux protons NH des
ligands porphyrines a & = -2,76 ppm pour les complexes 34 et 36 et a 6 = -2,79 ppm pour le
complexe 35. Concernant les ligands situés sur les positions équatoriales, les protons des
ligands phényles du complexe 34 résonnent sous la forme d’un multiplet a 6 = 7,50 — 7,43
ppm. Le complexe 35 présente les signaux attendus pour le ligand phénylacétate avec deux
doublets a 6 = 7,02 et a & = 6,57 ppm correspondants aux protons du cycle aromatique, alors
que le signal des protons correspondant aux CH; résonne a 6 = 3,62 ppm sous la forme d’un
singulet. Enfin, les signaux correspondants au groupement ferrocéne du complexe 36 sont
observables sous la forme d’un doublet a & = 4,33 ppm et d’un triplet a 6 = 4,92 ppm pour les
protons du cycle cyclopentadiényle lié au pont carboxylato, et sous la forme d’un singulet a &

= 4,27 ppm pour les protons du deuxieme cycle cyclopentadiényle.
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Figure 8. Allure d’un spectre infra-rouge contenant la signature caractéristique
de I'unité chevalet Ruy(CO),4

Tableau 9. Bandes d’absorption infra-rouge des ligands carbonyles terminaux (CO) et des
ponts carboxylato (OCO) pour les complexes 34 — 36

Composés 34 35 36
vs : 2026,18 vs : 2026,30 vs : 2026,12
V(co) m : 1976,90 m : 1976,75 m : 1976,77
Vs : 194193 vs : 194201 vs : 194153
N s:1548,55 s:1547.63 s:1555.54
(0C0) m : 1440.36 m : 1439.77 m : 1439.83
V(cN) s :1598,47 s :1598,26 s:1598,43
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Les complexes porphyro-diruthénium 34 — 36 presentent en spectroscopie infra-rouge la
signature caractéristique de 1’unité chevalet Ruy(CO), (Figure 8) avec trois bandes
d’absorption a environ 2000 cm™ dans la région vicoy dont le rapport d’intensité est
« fort/moyen/fort ». En ce qui concerne les deux ponts carboxylato, nous observons une seule
bande d’absorption voco) entre 1500 et 1600 cm® (Tableau 9). La composition des

complexes 34 — 36 a également été confirmée par analyse élémentaire.

Préparation des complexes 37 — 39

Au sein de notre groupe, nous avons synthétisé les complexes de type « sawhorse »
[Ruz(CO)4(OOCR)2{NCsH4(O0C-p-CeH4-O-CrH2n+1)}] (R =H, n =10 ; R = CgHs, n =6, 10,
12, 14, 16 ; R = p-C¢H4-CH3z, n = 10 ; R = p-CgH4-OCHg, n = 6, 10, 16) [136] ainsi que les
complexes [Ruy(CO)4(OOCR),L,] ou R contient les dendriméres poly(arylester)
fonctionnalisés avec des groupements cyanobiphényles de premiere, deuxiéme ou troisieme
génération et L = triphénylphosphine, pyridine ou 4-picoline [137]. L’étude de ces complexes
a permis de mettre en évidence que le fait de substituer des complexes organométalliques de
type « sawhorse » avec des composés mésomorphes confere aux complexes fonctionnalisés
un caractere liquide-cristallin. Sachant que la nature des substituants utilisés influe sur les
propriétés physiques de ce type de complexe, nous avons décidé de synthétiser et d’étudier
les propriétés photodynamiques de complexes du type «sawhorse » dont les ponts
carboxylato sont substitués par des acides possédant des longues chaines aliphatiques.

Les complexes de type «sawhorse » Ruy(CO)4(OOCR’),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-
10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R’ = p-C¢H4-O-(CHy)17-CHs @ 37, -(CH2)16-CHs : 38
et -(CH,);-CH=CH-(CH;)7-CH3; : 39 sont obtenus dans les mémes conditions que les
complexes 34 — 36. Le complexe Ru3(CO);, réagit avec les acides correspondants dans le
THF a reflux pour donner les complexes intermédiaires Ru,(CQO)4(OOCR”),(THF),. Ensuite,
les deux molécules de THF labiles en position axiales sont substituées par les ligands a deux
électrons 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine pour donner les complexes de

type « sawhorse » souhaités (Schéma 14).
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Schéma 14. Synthese des complexes de type « sawhorse » 37 — 39

Les complexes 37 — 39 ont été également isolés sous la forme de poudres cristallines
violettes et présentent une faible solubilité dans les solvants chlorés. Par analogie avec les
complexes 34 — 36, nous observons sur le spectre RMN *H les signaux caractéristiques des
ligands axiaux porphyrines avec deux doublets qui correspondent aux protons du fragment
NCsH4 coordiné au ruthénium avec des déplacements chimiques a 6 = 9,45 et 8,51 ppm pour
Ruy(C0O)4(O0C-p-CsH4-O-(CHy)17-CHg3),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,-
21,23H-porphyrine (37), 6 = 9,26 et 8,40 ppm pour Ruy(C0O)4(O0C-(CH,)16-CHz),L, (38) et
6 =9,25 et 8,39 ppm pour Ru,(CO)4(O0C-(CH;);-CH=CH-(CH,)7-CHj3),L, (39). En ce qui
concerne les signaux des protons des fragments NC4H; du ligand porphyrine, les signaux sont
observés a & = 9,06 et 8,93 ppm pour 37, 6 = 9,01 et 8,92 ppm pour 38 et 5 = 9,01 et 8,92
ppm pour 39. Les protons des cycles aromatiques présents sur le ligand porphyrine possedent
des deplacements chimiques sous la forme de deux multiplets a des réesonnances de & = 8,30 —
8,26 et 7,85 — 7,82 ppm pour 37, 6 = 8,28 — 8,25 et 7,86 — 7,80 ppm pour 38 et 6 = §,28 —
8,25 et 7,86 — 7,81 ppm pour 39. Sur le spectre RMN 'H, nous observons également les
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singulets correspondants aux protons NH des ligands porphyrines a 6 = -2,77 ppm pour le
complexe 37, a 6 = -2,78 ppm pour le complexe 38 et a 6 = -2,79 ppm pour le complexe 39.
Concernant les ligands situés sur les positions équatoriales, les protons des ligands phényles
du complexe 37 résonnent sous la forme de deux doublets a 6 = 8,18 et 6,89 ppm, et les
autres protons des complexes 37 — 39 possedent des déplacements chimiques caractéristiques

des protons des chaines aliphatiques.

Tableau 10. Bandes d’absorption infra-rouge des ligands carbonyles terminaux (CO) et des
ponts carboxylato (OCO) pour les complexes 37 — 39

Composés 37 38 39
Vs : 2025,23 vs : 2025,14 Vs : 2025,34
V(co) m : 1977,82 m : 1977,93 m : 1977,85
vs : 1940,63 vs : 1940,76 vs : 1940,69
s:1555.71 s: 1552.05 s:1554.12
V(oco) m : 1438.68 m : 1439.75 m : 1441.47
vien) s : 159458 s:1594,67 s:1594,23

Les complexes porphyro-diruthénium 37 — 39 présentent également en spectroscopie
infra-rouge la signature caractéristique de I'unité chevalet Ruy(CO)s avec trois bandes
d’absorption a environ 2000 cm™ dans la région vcoy dont le rapport d’intensité est
« fort/moyen/fort ». Concernant les deux ponts carboxylato, nous observons une seule bande
d’absorption v(oco) entre 1500 et 1600 cm™ (Tableau 10). La composition des complexes 37 —

39 a également été confirmée par analyse élémentaire.

Propriétés biologiques des complexes 34 — 39

Les tests biologiques ont été réalisés sur deux lignées cellulaires de 1’appareil génital
féminin A2780 (carcinome ovarien humain) et HeLa (cancer de 1’utérus), ainsi que sur deux
lignées de cellules somatiques A549 (cancer du poumon) et Me300 (mélanomes). Toutefois,
I’inconvénient majeur quant a I’utilisation des complexes 34 — 39 a des fins biologiques
réside dans leur faible solubilité dans I’eau. Les résultats obtenus mettent en évidence le fait
que de maniére générale, les complexes de type « sawhorse » que nous avons synthétisés
présentent une faible cytotoxicité lorsque ces derniers ne sont pas irradiés, et le complexe 36
dont les ponts carboxylato sont substitués par des ferrocenes est le plus cytotoxique. Le fait

que ces complexes soient peu cytotoxiques avant irradiation représente un point positif afin
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d’obtenir une sélectivité en thérapie photodynamique. Les valeurs des 1Cso de ces complexes

sont condensées dans le Tableau 11.

Tableau 11. Valeurs des ICsy des complexes 34 — 39 avant irradiation

|C50 (IJM) |C5o (}J.M) |C50 (}J.M) |C50 (].LM) |C50 (].LM) |C5o (},LM)

Composés Hela Hela A549 A549 A2780 Me300
(24 h) (48 h) (24 h) (48 h) (48 h) (48 h)
34 >100 >100 >100 >100 >100 >100
35 100 60 >100 >100 70 80
36 50 35 >100 75 35 30
37 >100 >100 >100 >100 >100 >100
38 >100 >100 >100 >100 100 80
39 >100 >100 >100 >100 >100 75

Toutefois, 1’étude des complexes 34 — 39 en thérapie photodynamique n’a pas pu étre
effectuée car ces complexes possedent une solubilité tres faible dans le milieu de culture, ce

qui explique I’absence d’évaluation de la cytotoxicité des complexes aprés irradiation.

Conclusion

Dans le but d’ouvrir de nouvelles perspectives dans le domaine de la thérapie
photodynamique, nous avons synthétisés les complexes dinucléaires de type « sawhorse »
Ruy(C0O)4(O0OCR),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R =
-CgHs : 34, -CH,-p-CgH4-OH : 35 et -CsHyFeCsHs @ 36, et Ru,(CO)4(OOCR’),L, avec R’ =
-CgHy4-p-O-(CHy)17-CH3 : 37, -(CH)16-CH3 : 38 et -(CH);-CH=CH-(CH,);-CH3 : 39.
L’étude des propriétés biologiques de ces complexes a montré que ces complexes possédent
une faible cytotoxicité vis-a-vis des lignées cellulaires de ’appareil génital féminin A2780
(carcinome ovarien humain) et HeLa (cancer de I’utérus), ainsi que sur deux autres lignées de
cellules somatiques A549 (cancer du poumon) et Me300 (mélanomes) avant irradiation. Le
complexe Ruy(CO)4(O0C-CsH4FeCsHs),L, (36) présente des propriétés cytotoxiques plus
importantes que les autres complexes avant irradiation, ce qui présente un inconvénient pour
la sélectivité du traitement photodynamique, le but de ce traitement étant d’obtenir des
complexes qui possédent une cytotoxicité faible avant la phase d’irradiation qui apres

irradiation, vont étre « activés » par 1’énergie lumineuse fournie afin de jouer un role d’agents
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anticancéreux sélectifs. Toutefois, la faible solubilité de ces complexes dans le milieu de
culture présente un obstacle majeur du point de vue pratique dans 1’utilisation de ces
complexes en thérapie photodynamique. Nous en avons dons conclu que notre axe de
recherche doit s’orienter sur la synthése de complexes de type « sawhorse » qui possédent
une solubilité satisfaisante dans des solvants tels que le DMSO et 1’eau, pour pouvoir ensuite

étudier leur potentiel cytotoxique dans le domaine de la thérapie photodynamique.
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Chapitre VI

Conclusion générale

Ce travail de thése s’inscrit dans le domaine de la chimie bioorganométallique et a eu
pour but de synthétiser des complexes mono- et dinucléaires contenant des ligands thiolato et
porphyriniques pour ensuite évaluer le potentiel in vitro de ces complexes comme agents
anticancéreux. L’application biologique des complexes dinucléaires de ruthénium contenant
des ligands porphyriniques reléve de la thérapie photodynamique, car la porphyrine est un

agent photosensibilisant.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé les complexes dicationiques
mononucléaires de ruthénium & ligands thiolatopyridines [(aréne)Ru(S-CsHsNH)s]** (aréne =
CeHs : 1, CeHsMe : 2, p-PrCgHsMe : 3, CsMeg : 4). Le but premier de cette réaction était
d’obtenir des complexes du type [(aréne)Ru(NCsH4-SH)s]** dans lesquels les ligands sont
lies a I’atome de ruthénium par I’atome d’azote mais, contrairement aux attentes, les
complexes obtenus 1 — 4 contiennent des ligands liés a I’atome de ruthénium par 1’atome de
soufre. Toutefois, les complexes 1 — 4 sont dicationiques et non anioniques car, bien que les
trois ligands 4-thiolatopyridinium soient des ligands a un électron, chaque entité pyridinium
posseéde une charge positive. La structure moléculaire de type « piano-stool » des complexes

1 — 4 a éteé confirmée par une étude radiocristallographique du sel [4][PFs]..

<
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[(CeMeg)RuU(S-CsHaNH)3]** (4)

L’étude des propriétés électrochimiques des complexes 1 — 4 par voltamétrie cyclique a

montré que plus le ligand aréne est substitue par des groupements alkyles, plus les potentiels
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redox diminuent de facon linéaire. Ce phénomeéne s’explique par le fait que plus le ligand
arene présente un caractere éelectrodonneur, plus les électrons qu’il posséde sont faciles a
arracher. L’étude des propriétés biologiques in vitro des complexes 1 — 4, réalisée sur la
lignée cellulaire de I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain), a montré
que ces complexes possedent une faible activité cytotoxique avec des ICsg allant de 294 uM
pour le complexe le moins actif a 74 uM pour le complexe le plus actif [(CsMeg)Ru(S-
CsHaNH)3]* (4). L’étude des propriétés biologiques des complexes 1 — 4 a été facilitée par le
fait que ces derniers soient solubles dans 1’eau. Dans le but d’exploiter 1’avantage que
procure le caractére hydrosoluble de ce type de complexes dans le domaine de la chimie
bioorganique, nous avons également synthétisé les complexes analogues
(CeMeg)Ru(m?-SCsHaN)(n*-SCsHsN)  (5) et (CeMeg)Ru(n>-SCqHsN)(n'-SCqHsN) (6) en
utilisant comme ligands la 2-pyridinethiol pour 5 et la 2-quinolinethiol pour 6. Malgré le fait
que les réactions permettant d’obtenir les complexes 1 — 4 et 5 — 6 se fassent dans les mémes
conditions, les complexes 5 et 6 sont neutres contrairement aux complexes 1 — 4 qui sont
dicationiques. Les propriétés électrochimiques ainsi que les propriétés biologiques des
complexes 5 et 6 n’ont pas pu étre étudiées a cause de leur faible solubilité dans 1’eau.

Dans un deuxieme temps, nous avons synthétise la série de complexes organomeétalliques
monocationiques de ruthénium [(CsHe)Ru(pyT2z)CI]* (7)., [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)CI]* (8),
[(CsMeg)Ru(pyTz)CI]™ (9), ainsi que les complexes isoélectroniques de rhodium
[(CsMes)Rh(pyTz)CI]™ (10) et d’iridium [(CsMes)Ir(pyTz)CI]™ (11) contenant le ligand N,N-
chélatant 2-(pyridine-2-yl)thiazole. A partir des complexes aréne-ruthénium 8 et 9, nous
avons également synthétisé les dérivés trichlorostannyles [(p-"PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]*
(12) et [(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (13).

ClySn~ F/{U\N/>
.
‘ N S
=

[(CsMes)Rh(pyTz)CI]" (10) [(p-'PrCsHsMe)Ru(pyT2)(SNCl)]" (12)

Les dérivés trichlorostannyles des complexes 7, 10 et 11 n’ont pas €té obtenus puisque

les particules solides obtenus a I’issue de la réaction ne sont solubles dans aucun solvant. La
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caractérisation radiocristallographique des composés [10]PFs, [11]PFs et [13]PFs a montré
que les cations correspondants possedent une structure moléculaire de type « piano-stool », et
que le ligand N,N-chélatant 2-(pyridine-2-yl)thiazole a deux électrons est lié au centre
métallique par les atomes d’azotes et non par I’atome de soufre. Les propriétés biologiques de
tous ces complexes ont été évaluees, et tous ces complexes ne sont pas cytotoxiques ou alors
présentent une faible cytotoxicité envers les lignées cellulaire A2780 et A2780cisR, et le plus
actif est le complexe [(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]* (12) avec une ICso de 46,1 uM
envers la lignée cellulaire A2780 et de 117,8 uM envers la lignée cellulaire A2780cisR. De
plus, I’étude de I’interaction des complexes 7 — 11 avec I’ADN a montré que ces derniers
interagissent avec I’ADN vraisemblablement par coordination et malgré cela, ces complexes
présentent une faible cytotoxicité, ce qui nous permet de déduire qu’ils ne parviennent pas a
se fixer sur I’ADN in vitro ou que si ils y arrivent, ils sont facilement éliminés par différents
mécanismes de réparation de I’ADN [104]. Ensuite, sachant que I’utilisation de protéines
peut également jouer un rdle biologique avec les complexes arene-ruthénium [105-106], nous
avons étudié les propriétés de ces complexes vis-a-vis de la protéine ubiquitine, et seuls les
complexes 7, 9 et 10 peuvent se lier a la protéine, ce qui nous permet de penser qu’il est
possible que les interactions ayant lieu entre ces complexes et des protéines peuvent jouer un

role dans le mode d’action de ces composés en terme de cytotoxicité.

P T+ alt *%@} T+

30 31 32

Ensuite, nous avons synthétisé trois séries de complexes organomeétalliques
monocationiques de ruthénium contenant trois ponts thiophénolato. La premiére série est
obtenue & partir des complexes [(aréne)Ru(Cl),], (aréne = CgHs, p-PrCsHsMe, CsMeg) qui
réagissent avec le thiophénol pour donner les complexes du type [(aréne),Rux(SPh)s]” (aréne
= CgHs : 30, p-iPrC6H4Me : 31, CeMeg : 32) qui contiennent des ponts thiophénolato et des

ligands arénes non fonctionnalisés. Les deux autres séries contiennent ¢galement des ponts
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thiophénolato mais le ligand aréne est fonctionnalisé. Nous avons donc commencé par
synthétiser les précurseurs diéniques obtenus en faisant réagir le 2-(cyclohexa-1,4-
diényl)éthanol et le 4-(cyclohexa-1,4-diényl)butanol avec 1’acide 4-(heptyloxy)benzoique
pour donner les précurseurs diéniques 14 et 15 et avec ’acide 4-(méthoxy)cinnamique pour
donner les précurseurs diéniques 16 et 17. Ensuite, nous avons synthétisé les complexes
intermédiaires [(arene)RuCl;], (arene = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(O)C¢Hy-p-O(CH;)sCH3
: 18, (CH,)4-O-C(0)-CsHs-p-O(CH,)sCHj3 : 19, (CH;),-O-C(O)CH=CH-C¢H4-p-OCHj : 20,
(CH,)4-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCH; : 21) en faisant réagir les précurseurs diéniques
respectifs 14, 15, 16 et 17 avec RuCls - n H,O. A partir des complexes intermédiaires 18, 19,
20 et 21, nous avons obtenu la deuxi¢me série de complexes [(aréne),Ru,(SPh)s]" (aréne =
CéHsR avec R = (CHy),-O-C(0)-C¢Hs-p-O(CH)sCH3; : 22, (CH;)4-O-C(O)-
Ce¢Hs-p-O(CH,)sCH;3 : 23, (CH;),-O-C(0O)-CH=CH-C¢H4-p-OCH;3 : 24, (CH,);-O-C(O)-
CH=CH-C¢H4-p-OCH3; : 25), ainsi que la troisiéme série de complexes [(aréne),Ru,(S-p-
CeHs-OH)3]" (aréne = CgHsR avec R = (CH,),-O-C(0)C¢Hy-p-O(CH,)sCH; : 26,
(CH,)4-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CH; : 27, (CH,),-O-C(0O)-CH=CH-CcH4-p-OCH; : 28,
(CH,)4-O-C(0)-CH=CHC4¢H4-p-OCHj3 : 29). Ces deux dernieres familles de complexes
possedent les mémes ligands arénes fonctionnalisés mais les ponts thiophénolato different par
la présence d’un groupement hydroxyle en position para des phényles pour les complexes 26,
27, 28 et 29.
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L’étude radiocristallographique du composé [30]PF¢ a montré que le fragment Ru,S; de
ce type de complexe présente une structure bipyramidale trigonale, dans laquelle chaque
atome de ruthénium posséde une géométrie pseudo-octaédrique du au fait que chaque centre
métallique est coordiné aux trois atomes de soufre et au ligand aréne, ce dernier occupant

trois sites de coordination. L’étude des propriétés biologiques des complexes 22 — 32 a
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montré que ce type de complexes posséde une forte cytotoxicité envers les lignées cellulaires
A2780 et A2780cisR avec des ICsy inférieures a 1 pM pour un certains nombre de ces
complexes, le plus actifs est le complexe [(p-iPI'C6H4M€)2RU2(SPh)3]+ (32) avec des ICso de
0,240 uM envers la lignée cellulaire A2780 et de 0,253 puM envers la lignée cellulaire
A2780cisR. Globalement, I’¢tude biologique de ces complexes a montré que 1’introduction
d’un substituant hydroxo en position para des groupements phényles des ponts thiophénolato
réduit I’activité biologique d’un facteur 100 environ ; de plus, elle nous a également permis
de mettre en évidence le fait que 1’introduction de chaines lipophiles sur les ligands arénes
n’augmente pas la cytotoxicit¢ des complexes mais provoque une légeére diminution de
I’activité biologique. Nous avons également synthétisé [(p-'PrCeHsMe),Ruz(SPh)2(S-p-CeHa-
OH)]" (33) dans la perspective d’étudier les propriétés biologiques de complexes dinucléaires
de ruthénium dont les ponts thiophénolato contenus dans une molécule sont différents, ainsi
que d’introduire un fragment biologiquement actif sur un ou plusieurs ponts hydroxy-
thiophénolato. L’intérét du complexe 33 réside dans le fait que ce dernier contient un pont
hydroxythiophénolato possédant une fonction OH en para qui peut étre modifiée par la suite
par estérification. Toutefois, contrairement aux complexes 22 — 32 dont le rendement de la
réaction est éleve, le rendement de la réaction pour obtenir le complexe 33 est peu élevé (29
%), car la sélectivité de la réaction avec une compétition de deux thiols différents est
considérablement réduite, et les nombreuses chromatographies sur plaque effectuées afin
d’isoler le complexe occasionnent la perte de produits. La caractérisation
radiocristallographique du composé [33]PFs a montré que le cation 33 possede la méme
structure moléculaire que le cation 30. Concernant les propriétés biologiques du complexe 33,
la cytotoxicité de ce dernier n’a pas encore été évaluée.

En dernier lieu, nous avons synthétisé les complexes de type «sawhorse »
Ruy(C0O)4(O0OCR),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R =
-CeHs : 34, -CH,-p-CgH4-OH : 35 et -CsHiFeCsHs : 36, puis les complexes analogues
Ru,(CO)4(OOCR’),L, avec L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R’ = -
CeH4-p-O-(CHy)17-CHgs : 37, -(CH3)16-CHg : 38 et -(CH,);-CH=CH-(CH,);-CHj3 : 39, dont les
ponts carboxylato sont substitués par des acides possédant des longues chaines aliphatiques.
En spectroscopie infra-rouge, les complexes porphyro-diruthénium 34 — 38 présentent tous la
signature caractéristique de I’unité chevalet Ru,(CQO),; avec trois bandes d’absorption a
environ 2000 cm™ dans la région V(co) dont le rapport d’intensité est « fort/moyen/fort », ainsi
qu’une bande d’absorption vcoy entre 1500 et 1600 cm? correspondant aux deux ponts

carboxylato. Nous avons décidé d’introduire sur les positions équatoriales de ces complexes
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des ligands porphyriniques afin de pouvoir les exploiter dans le domaine de la thérapie
photodynamique. L’étude des propriétés biologiques de ces complexes avant irradiation a
montré que le complexe Ruy(CO)4(O0C-CsHsFeCsHs),L, (36) présente des propriétés
cytotoxiques plus importantes que les autres complexes vis-a-vis des lignées cellulaires de
I’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) et HeLa (cancer de I’utérus),
ainsi que sur deux autres lignees de cellules somatiques A549 (cancer du poumon) et Me300
(mélanomes). Le fait que le complexe Ru,(CO)4(OO0C-CsH4FeCsHs),L, (36) présente des
propriétés cytotoxiques avant irradiation présente un inconvénient pour la sélectivité du
traitement photodynamique. En effet, le but de ce traitement est d’obtenir des complexes qui
possédent une cytotoxicité faible avant la phase d’irradiation et qui, aprés irradiation, vont
étre « activés » par 1’énergie lumineuse fournie afin de jouer un role d’agents anticancéreux

sélectifs.

RUZ(CO)4(OOC-C5 H4F€C5H5)2 L, (36)

Concernant les propriétés photodynamiques de ces complexes aprés irradiation, nous
n’avons pas pu les étudier a cause de la faible solubilité de ces complexes dans le milieu de
culture qui présente un obstacle majeur du point de vue pratique dans 1’utilisation de ces
complexes en thérapie photodynamique. Toutefois, dans la perspective de pouvoir évaluer les
propriétés cytotoxiques de ce type de complexes en thérapie photodynamique, nous devons
orienter notre axe de recherche sur la synthése de complexes de type « sawhorse » qui

possede une solubilité satisfaisante dans des solvants tels que le DMSO et I’eau.
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Chapitre VII

Partie expérimentale

Remarques genérales

Appareillage, solvants et gaz

Sauf indication contraire, toutes les synthéses ont été effectuées sous atmospheére inerte
d’azote selon les techniques de Schlenk classiques. Tous les solvants employés pour les
synthéses a I’exception de 1’éthanol (technique) ont été distillés et séchés selon les méthodes
classiques de la littérature [138] sous atmosphére d’azote. La silice utilisée pour la
chromatographie sur colonne (63-200, 60 A) provient de la société Chemie Brunschwig AG.
Toutes les chromatographies ont été¢ effectuées a 1’air, a pression atmosphérique et a
température ambiante avec des solvants puriss. Les gaz, fournis par la société Carbagas, ont

été directement utilisés a partir des cylindres sans aucune purification préalable.
Chromatographie préparative

Pour la chromatographie préparative sur couche mince de silice, nous avons utilisé des
plaques de verre (20 x 20 cm), recouvertes de silice et chauffées pendant 12 heures a 130 °C
avant utilisation [139]. Le produit brut en solution est déposé en bas des plaques puis, ces
derniéres sont déposées dans une cuve a élution en verre contenant au maximum 150 mL
d’éluant. Apres élution complete, les différentes fractions sont extraites du support et le

produit désiré est extrait de la silice en utilisant le solvant approprié.
Produits de départ

Les complexes dinucléaires de  ruthénium  [(CgHg)Ru(Cl)z].  [140-141],
[(CeHsMe)Ru(Cl)2]. [142], [(p-PrCsHsMe)RU(Cl)2]o [142], [(CeMeg)Ru(Cl)2]o [142], les

complexes isoélectroniques [(CsMes)Rh(CI),], [143-145]et [(CsMes)Ir(Cl),], [143-145], ainsi
que le cluster Ru3(CO)1, [146] ont été préparés conformément aux méthodes décrites dans la
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littérature. Les produits de départ commerciaux, utilisés sans purification préalable,

proviennent des sociétés Sigma-Aldrich, Fluka, Acros et Johnson-Matthey.
Spectroscopie RMN

Les spectres RMN 'H, C et ™Sn ont été mesurés a I’aide d’un spectrometre Bruker
AMX-400 et exploités avec WIN-NMR ou MestRe-C. Les solvants deutérés ont eté fournis
par la société Cambridge Isotope Laboratories, Inc. Les déplacements chimiques & sont
donnés en ppm et les constantes de couplage J sont données en Hz. Les spectres ont été

calibrés sur le signal du solvant non deuteré résiduel.
Spectroscopie de masse

Les spectres de masse ont été realises par le Service Analytique Facultaire de
I’Université de Neuchatel ou par 1’équipe du Professeur Titus Jenny de 1’Université de
Fribourg (Suisse).
Spectroscopie infra-rouge

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés sur un spectrometre Perkin-Elmer 1720X FT-
IR en mode transmission, les fréquences d’absorption sont données en cm™. Les échantillons
ont été anaylsés en mode liquide (plaques de CaF;) ou solide (pastille de KBr).
Analyses élémentaires

Les analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire de Chimie Pharmaceutique

de I’Université de Genéve (Suisse) ou au Mikroelementar-analytisches Laboratorium de
I’ETH Ziirich (Suisse).
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Syntheses et caractérisations spectroscopiques

Préparation des complexes 1 — 4

Une solution du complexe [(aréne)RuCl;]. (0,20 mmol ; 100 mg pour 1, 105 mg pour 2,
128 mg pour 3, 133 mg pour 4) dans 50 mL d’éthanol technique est chauffée a reflux.
Lorsque le complexe est entierement dissous, une solution de 4-mercaptopyridine (1,20
mmol, 133 mg) dans 5 mL d’éthanol technique est ajoutée goutte a goutte, puis la solution est
agitée a reflux pendant 16 heures. Lorsque le mélange réactionnel est ramené a température
ambiante, la solution est filtrée sur célite afin d’¢éliminer les particules solides dégradées, puis
le solvant est évaporé sous pression reduite. Le résidu est ensuite solubilisé dans 5 mL de
méthanol, puis le produit est obtenu par précipitation au diéthyléther (50 mL). Le produit est
isolé par filtration et séché sous vide pour donner le complexe sous la forme d’une poudre

cristalline.

[(CeHg)RU(S-CsHaNH)3]Cl: [1]Cl,

Poudre cristalline orange foncée, Rdt. : 200 mg, (86 %). RMN *H (400 MHz, dmso-de) :
§=16,13 (s, 6H, CgHe), 7,58 (d, *Jn-+ = 7,2 Hz, 6H, H-Ar), 7,96 (d, %Jp.n = 7,2 Hz, 6H, H-Ar),
14,20 ppm (s, 3H, NH). RMN *C{"H} (100 MHz, dmso-d¢) : & = 89,77, 126,57, 135,65,
179,07 ppm. ESI-MS : m/z = 401 [M-SCsHsNH]*, 290 [M-2(SCsH:NH)]*. Analyse
élémentaire (%) calc. pour C,1H1CIoNsRuS; - H,O: C, 41,93; H, 3,85; N, 6,98. Trouveée: C,
42,26; H, 3,92; N, 6,77.

[(CeHs-Me)Ru(S-CsHaNH)3]Cly: [2]Cl,

Poudre cristalline orange foncée, Rdt. : 197 mg, (81 %). RMN *H (400 MHz, dmso-dg) :
§=2,18 (s, 3H, CHs), 5,97 (d, *Ju.n = 6 Hz, 2H, H-Ar), 6,08 (m, 3H, H-Ar), 7,63 (d, 334 =
6,8 Hz, 6H, H-Ar), 7,98 (d, 3Ju. = 6,8 Hz, 6H, H-Ar), 14,05 ppm (s, 3H, NH). RMN
BCc{*H} (100 MHz, dmso-dg) : & = 18,34, 85,47, 87,07, 91,77, 107,81, 126,69, 135,45,
178,91 ppm. ESI-MS : m/z = 415 [M-SCsHsNH]*, 304 [M-2(SCsH:NH)]*. Analyse
élémentaire (%) calc. pour C;H2:CIoN3RuS; - H,0: C, 42,92; H, 4,09; N, 6,83. Trouvee: C,
42,77, H, 4,08; N, 6,71.
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[(p-"PrCsHsMe)Ru(S-CsH4NH)s]Cl,: [3]Cl,

Poudre cristalline orange, Rdt. : 236 mg, (92 %). RMN *H (400 MHz, dmso-dg) : & =
1,21 (d, ®J4n = 6,8 Hz, 6H, (CH3),CH), 2,19 (s, 3H, CHs), 2,77 (sept, *Ju.ni = 7,2 Hz, 1H,
(CH3),CH), 5,79 (m, 4H, H-Ar), 7,7 (d, *Ju.n = 7 Hz, 6H, H-Ar), 7,88 (d, *Ju.n = 7 Hz, 6H,
H-Ar), 13,76 ppm (s, 3H, NH). RMN “*C{*H} (100 MHz, dmso-ds) : 5 = 17,38, 22,01, 30,02,
86,88, 89,54, 106,21, 108,24, 126,76, 135,22, 178,46 ppm. ESI-MS : m/z = 457 [M-
SCsH4NH]", 346,1 [M-2SCsHsNH]". Analyse élémentaire (%) calc. pour CasHz9Cl.N3RUS; -
2 H,0: C, 44,44, H, 492; N, 6,22. Trouvée: C, 44,63; H, 4,66; N, 6,21.

[(CsMeg)RU(S-CsH4NH)3]Cly: [4]CI,

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 250 mg, (94 %). RMN *H (400 MHz, dmso-dg) : & = 1,98
(s, 18H, CHs), 7,57 (d, *Ju.n = 8 Hz, 6H, H-Ar), 7,85 (d, *Ju.+ = 8 Hz, 6H, H-Ar), 13,99 ppm
(s, 3H, NH). RMN 2C{*H} (100 MHz, dmso-de) : & = 14,81, 98,28, 126,49, 134,83, 178,1
ppm. ESI-MS : m/z = 485,1 [M-SCsH4NH]", 374,1 [M-2SCsHsNH]". Analyse élémentaire
(%) calc. pour Co7H33CIoNsRuUS; - H,O: C, 47,29; H, 5,14; N, 6,13. Trouvée: C, 47,39; H,
5,34; N, 5,75.

Préparation des complexes 5 et 6

Une solution du complexe [(CsMeg)RUCl,]2 (0,15 mmol, 100 mg) dans 50 mL d’éthanol
technique est chauffée a reflux. Lorsque éle complexe est entierement dissous, une solution
dans 5 mL d’éthanol technique de 2-mercaptopyridine (0,9 mmol, 100 mg) pour 5 ou de 2-
quinolinethiol (0,9 mmol, 145 mg) pour 6 est ajoutée goutte a goutte, puis la solution est
agitée a reflux pendant 16 heures. Lorsque le mélange réactionnel est ramené a température
ambiante, la solution est filtrée sur célite afin d’éliminer les particules solides dégradées, puis
le solvant est évaporé sous pression réduite. Afin d’obtenir le complexe 5, le résidu est
ensuite solubilisé dans 5 mL de méthanol, puis le produit est obtenu par précipitation au
diéthyléther (50 mL). Le complexe 5 est isolé par filtration et séché sous vide sous la forme
d’une poudre cristalline. Quant au complexe 6, ce dernier est purifié par chromatographie sur
colonne (alumine, dichlorométhane/acétone 1:1, R¢ =~ 0,8), le solvant est ensuite évaporé sous

pression réduite, et le complexe 6 est séché sous vide sous la forme d’une poudre cristalline.
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(CsMeg)Ru(S-CsHyN)( S-CsHyN) : 5

Poudre cristalline orange, Rdt. : 88 mg, (61 %). RMN *H (400 MHz, dmso-dg) : & = 2,03
(s, 18H, CHs), 6,47 (d, *Ju.4 = 8 Hz, 1H, CH), 6,61 (dd, 2H, CH), 7,04 (m, 2H, CH), 7,22
(dd, *Ju.n = 8 Hz, 1H, CH), 8,06 (d, 1H, CH), 8,13 ppm (d, J4.y = 8 Hz, 1H, CH). RMN
BC{"H} (100 MHz, dmso-d¢) : & = 15,62, 93,14, 115,18, 115,37, 128,19, 133, 128,89,
134,25, 147,57, 148,99, 134,83, 171,19, 177,64 ppm. ESI-MS : m/z = 506,9 [M+Na]", 484,9
[M+H]", 374,2 [M-(SCsH4N)+H]". Analyse élémentaire (%) calc. pour CxHxN,RuS,: C,
54,63; H, 5,42; N, 5,79. Trouvee: C, 54,60; H, 5,44; N, 5,70.

(CsMeg)Ru(S-CyHgN)(S-CoHgN) : 6

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 115 mg, (66 %). RMN *H (400 MHz, dmso-dg) : & = 2,13
(s, 18H, CHs), 6,63 (d, 1H, CH), 7,19 (m, 2H, CH), 7,30 (m, 2H, CH), 7,55 (m, 5H, CH), 7,78
(d, 1H, CH), 8,03 ppm (d, 1H, CH). RMN “*C{*H} (100 MHz, dmso-d¢) : & = 16,34, 93,72,
121,84, 125,53, 127,84, 128,61, 129,88, 131,42, 132,11, 132,53, 133,64, 176,32 ppm. ESI-
MS : m/z = 584,9 [M+H]", 424,3 [M-(SCsH;N)+H]". Analyse élémentaire (%) calc. pour
CsoH30N-RuS,: C, 61,72; H, 5,18; N, 4,80. Trouvée: C, 61,68; H, 5,25; N, 4,74.

Préparation des complexes 7 - 9

La 2-(pyridin-2-yDthiazole solide (0,40 mmol, 65 mg) est ajoutée a une solution du
complexe [(aréne)RuCl,], (0,20 mmol ; 100 mg pour 7, 122 mg pour 8, 133 mg pour 9) dans
30 mL de dichlorométhane anhydre. La solution est agitée a température ambiante pendant 16
heures. La solution est filtrée sur célite afin d’éliminer les particules solides dégradées, puis
le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est ensuite solubilisé dans 5 mL de
méthanol, puis le produit est obtenu par précipitation au diéthyléther (50 mL). Le produit est
isolé par filtration et séché sous vide pour donner le complexe sous la forme d’une poudre

cristalline.

[(CsHe)Ru(pyTz)CI]CI: [7]C1

Poudre cristalline orange foncée, Rdt. : 75 mg (91 %). RMN *H (400 MHz, CD;0OD) : &
= 6,18 (s, 6H, CgHg), 7,74 (t, *Jun = 8 Hz, 1H, CsH4N), 8,23 (m, 2H, CsH4N), 8,30 (d, 1H,
8Jun =8 Hz, Tz-H), 8,76 (d, 1H, 3Jy.i = 4 Hz, Tz-H), 9,56 ppm (d, 3J.n = 4 Hz, 1H, CsHaN).
RMN BC{*H} (100 MHz, CD;OD) : & = 87,66, 125,47, 126,66, 128,64, 129,35, 141,68,
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147,24, 152,15, 157,17 ppm. ESI-MS : m/z = 377,1 [M-CI]". Analyse élémentaire (%) calc.
pour C14H12CIbN,RUS: C, 40,78; H, 2,93; N, 6,79. Trouvée: C, 40,98; H, 3,02; N, 6,77.

[(p-'PrCeHsMe)Ru(pyTz)CI]CL: [8]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 83 mg (88 %). RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & = 1,09
(d, *Jin = 8 Hz, 6H, (CH3),CH), 2,25 (s, 3H, CH3), 2,69 (sept, “Ji.u = 8 Hz, 1H, (CH3),CH),
5,94 (d, *Ju = 8 Hz, 2H, H-Ar), 6,18 (d, *Ji = 8 Hz, 2H, H-Ar), 7,76 (t, *Ju.n = 4 Hz, 1H,
CsHaN), 8,26 (m, 2H, CsH4N), 8,34 (d, 1H, 34 = 4 Hz, Tz-H), 8,74 (d, 1H, *Jy.q = 4 Hz,
Tz-H), 9,51 ppm (d, 3Ju = 4 Hz, 1H, CsHsN). RMN BC{*H} (100 MHz, CD;OD) : § =
19,06, 22,32, 22,47, 32,47, 84,35, 85,15, 86,77, 86,90, 125,53, 127,19, 128,92, 141,64,
147,33, 157,16 ppm. ESI-MS : m/z = 433,1 [M-CI]". Analyse élémentaire (%) calc. pour
C1sH20CILNLRUS: C, 46,15; H, 4,30; N, 5,98. Trouvée: C, 46,17; H, 4,18; N, 6,83.

[(CsMeg)Ru(pyTz)CI]Cl: [9]CI

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 85 mg (89 %). RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & = 2,20 (s,
18H, CHg), 7,78 (t, *Ju = 8 Hz, 1H, CsH4N), 8,21 (m, 3H, CsHuN, Tz-H), 8,32 (d, 1H, *Ju.H
= 4 Hz, Tz-H), 8,90 ppm (d, 3341 = 4 Hz, 1H, CsH4N). RMN 2C{*H} (100 MHz, CD;OD) :
8 = 16,06, 96,70, 125,08, 127,05, 128,81, 141,24, 144,87, 152,11, 154,77, 166,55 ppm. ESI-
MS : m/z = 461,1 [M-CI]*. Analyse élémentaire (%) calc. pour CH24CIoN2RUS: C, 48,39; H,
4,87; N, 5,64. Trouvée: C, 48,50; H, 4,99; N, 5,75.

Préparation des complexes 10 et 11

La 2-(pyridin-2-yl)thiazole solide (0,25 mmol, 41 mg) est ajoutée a une solution du
complexe [(CsMes)MCl,], (0,12 mmol, 74 mg pour 10, 100 mg pour 11) dans 30 mL de
dichlorométhane anhydre. La solution est agitée a température ambiante pendant 16 heures.
La solution est filtrée sur célite afin d’¢liminer les particules solides dégradées, puis le
solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est ensuite solubilisé dans 5 mL de
méthanol, puis le produit est obtenu par précipitation au diéthyléther (50 mL). Le produit est
isolé par filtration et séché sous vide pour donner le complexe sous la forme d’une poudre

cristalline.
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[(CsMes)Rh(pyTz)CI]CL: [10]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 49 mg (85 %). RMN *H (400 MHz, CD;0OD) : & = 1,79
(s, 15H, CHy), 7,86 (t, 3Jun = 4 Hz, 1H, CsHy4N), 8,29 (m, 3H, CsHyN, Tz-H), 8,39 (d, 1H,
8Jun = 4 Hz, Tz-H), 9,01 ppm (d, *Ju-4 = 4 Hz, 1H, CsHsN). RMN “C{*H} (100 MHz,
CD;OD) : & = 9,16, 98,68, 125,35, 127,51, 129,55, 141,99, 143,63, 151,42, 153,38, 167,61
ppm. ESI-MS : m/z = 435,1 [M-CI]*. Analyse élémentaire (%) calc. pour C1gH2,Cl.N,RNS: C,
45,78; H, 4,70; N, 5,93. Trouvée: C, 45,74; H, 4,75; N, 6,12.

[(CsMes)Ir(pyTz)C1]CL: [11]Cl

Poudre cristalline jaune, Rdt. : 59 mg (88 %). RMN *H (400 MHz, CD;OD) : 6 =1,78 (s,
15H, CHa), 7,83 (t, ®Ju.n = 4 Hz, 1H, CsHaN), 8,28 (m, 2H, CsHaN), 8,31 (d, 1H, Iy = 4
Hz, Tz-H), 8,46 (d, 1H, *Ju.n = 4 Hz, Tz-H), 9,00 ppm (d, *Ju.4 = 4 Hz, 1H, C4HsN). RMN
BCc{*H} (100 MHz, CD;OD) : & = 8,85, 90,73, 125,48, 128,21, 129,98, 141,98, 143,24,
152,36, 153,31, 169,41 ppm. ESI-MS : m/z = 525,1 [M-CI]". Analyse élémentaire (%) calc.
pour C1gH2,Cl2IrN,S: C, 38,50; H, 3,95; N, 4,99. Trouvée: C, 38,34; H, 4,02; N, 4,76.

Préparation des complexes 12 et 13

SnCl; solide anhydre (0,28 mmol, 53 mg) est ajoutée a une solution du complexe
[(aréne).Ruy(pyTz)CI]C1 (0,20 mmol, 94 mg pour 12, 99 mg pour 13) dans 30 mL de
tétrahydrofurane. La solution est agitée a température ambiante pendant 16 heures. La
solution est filtrée sur célite afin d’¢liminer les particules solides dégradées, puis le solvant
est évaporé sous pression réduite. Le résidu est ensuite solubilisé dans 5 mL de méthanol,
puis le produit est obtenu par précipitation au diéthyléther (50 mL). Le produit est isolé par

filtration et séché sous vide pour donner le complexe sous la forme d’une poudre cristalline.

[(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]Cl: [12]C1

Poudre cristalline orange, Rdt. : 94 mg (72 %). RMN *H (400 MHz, dmso-de) : & = 0,98
(d, *Jun = 8 Hz, 6H, (CHs),CH), 2,16 (s, 3H, CH3), 2,63 (sept, *Juu = 8 Hz, 1H, (CH3),CH),
6,03 (d, *Jiu = 8 Hz, 2H, H-Ar), 6,26 (d, *Ju.u = 8 Hz, 2H, H-Ar), 7,78 (t, *Jy.i = 4 Hz, 1H,
CsHaN), 8,25 (t, *Jy.n = 4 Hz, 1H, CsH4N), 8,43 (d, 1H, 3.y = 4 Hz, Tz-H), 8,83 (d, 1H, *Ju.
w=4 Hz, Tz-H), 9,54 ppm (d, J.4 = 4 Hz, 1H, CsH4N). RMN B*C{*H} (100 MHz, dmso-ds)
: & = 18,26, 21,60, 30,48, 82,75, 83,54, 85,16, 124,37, 126,66, 127,43, 140,43, 146,10,
149,94, 155,87, 164,81 ppm. RMN **°Sn (149 MHz, dmso-d) : & = -364,47 ppm. ESI-MS :
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m/z = 433,4 [M-SnCls]". Analyse élémentaire (%) calc. pour CigH2ClsN,RuSSn: C, 32,85;
H, 3,06; N, 4,26. Trouvée: C, 32,91; H, 3,10; N, 4,37.

[(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCls)]Cl: [13]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 99 mg (71 %). RMN *H (400 MHz, dmso-de) : & = 2,11
(s, 18H, CH3), 7,79 (t, ®J4.n = 8 Hz, 1H, CsHuN), 8,22 (t, *Ju.n = 8 Hz, 1H, CsHaN), 8,24 (d,
1H, 344 = 4 Hz, Tz-H), 8,42 (d, 1H, J4n = 4 Hz, Tz-H), 8,96 ppm (d, *Ju.n = 4 Hz, 1H,
CsHsN). RMN BC{*H} (100 MHz, dmso-de) : & = 15,75, 95,09, 124,27, 126,99, 127,91,
140,18, 143,86, 150,37, 153,72, 164,82 ppm. RMN *°Sn (149 MHz, dmso-de) : & = -265,26
ppm. ESI-MS : m/z = 4614 [M-SnCls]*. Analyse élémentaire (%) calc. pour
CaoH24CI4N2RUSSN: C, 35,01; H, 3,53; N, 4,08. Trouvée: C, 35,15; H, 3,46; N, 4,22.

Préparation des précurseurs diéniques 14 et 15

Dans un tube de Schlenk, une solution contenant 1’acide 4-(heptyloxy)benzoique (5,2
mmol, 1,24 g pour 14; 4,3 mmol, 1,01 g pour 15), la 4-(diméthylamino)pyridine (4 mmol,
492 mg pour 14; 3,3 mmol, 401 mg pour 15), la N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (8 mmol,
1,66 g pour 14, 6,6 mmol, 1,36 g pour 15), la 4-pyrrolidinopyridine (4 mmol, 597 mg pour
14, 3,3 mmol, 497 mg pour 15) et le 2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthanol (4 mmol, 500 mg pour
14) ou le 4-(cyclohexa-1,4-diényl)butanol (3,3 mmol, 500 mg pour 15) est préparée dans le
dichlorométhane (100 mL). Le melange réactionnel est agité sous atmosphére inerte a
température ambiante pendant 18 heures. La solution est ensuite filtrée sur célite, et le produit
est obtenu sous la forme d’une huile incolore apres purification sur gel de silice (€luant:

dichlorométhane/éthanol 4,8:0,2).

CeHy7-(CH,),-O~(CO)-p-CsHy-O-(CH,)s-CHj: 14

Huile incolore, Rdt. : 1,15 g (84%). RMN *H (400 MHz, CDCl;) : 6 = 0,91 (t, 3H, -CHs),
1,44 (m, 8H, -CHy-(CH,)4-CHa), 1,80 (q, 2H, -O-CHy-CHa-(CH,)4-CHa), 2,42 (t, 2H, CeHy-
CHy-CH,-0-(CO)-Ar), 2,69 (s, 4H, CHadiene), 3,99 (t, 2H, -O-CHa-(CH2)s-CHs), 4,38 (t, 2H,
CeH7-CH2-CH,-0-(CO)-Ar), 5,55 (s, 1H, CHdiene), 5,71 (t, 2H, CHdiene), 6,89 (d, *Ju.y =
6,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,98 ppm (d, *Ju.4 = 6,8 Hz, 2H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz,
CDCLs) : & = 14,18, 22,70, 26,05, 26,88, 29,13, 29,22, 29,26, 31,86, 35,42, 36,73, 60,66,
63,08, 65,23, 68,28, 114,09, 120,98, 124,17, 126,61, 131,64, 138,15, 163,07, 166,38 ppm.
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ESI-MS : m/z = 365,18 [M+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour CxH3q0s: C, 77,16; H,
8,83. Trouvée: C, 77,25; H, 8,69.

CsH7-(CH,)4-O-(CO)-p-CsHy-O-(CH,)s-CHj: 15

Huile incolore, Rdt. : 1,16 g (95%). RMN *H (400 MHz, CDCl;) : 6 = 0,91 (t, 3H, -CHa),
1,33 (m, 10H, -CHa-(CH,)s-CHs, CgH7-CHa-CHy-CHp-CH»-O-(CO)-Ar), 1,79 (m, 4H, CeH-
CH,-CH;-CH,-CH,-0-(CO)-Ar, -O-CH,-CH,-(CH2)4-CHs), 2,05 (t, 2H, CeH7-CH,-(CH,)s-
0-(CO)-Ar), 2,62 (m, 2H, CHqdiene), 2,70 (m, 2H, CHdiene), 4,01 (t, 2H, -O-CH,-(CH,)s-
CH3), 4,31 (t, 2H, C¢H7-(CHy)3-CH,-O-(CO)-Ar), 5,46 (s, 1H, CHdiene), 5,72 (t, 2H,
CHdiene), 6,91 (d, *Ju.n = 6,8 Hz, 2H, H-Ar), 8,00 ppm (d, %J4.n = 6,8 Hz, 2H, H-Ar). RMN
BC{"H} (100 MHz, CDCL) : & = 14,10, 22,62, 25,26, 25,98, 26,78, 27.87, 28,46, 28,88,
29,06, 29,15, 31,79, 37,05, 64,61, 68,21, 114,05, 118,73, 124,30, 124,32, 125,84, 128,36,
131,53, 134,53, 162,93, 166,48 ppm. ESI-MS : m/z = 393,10 [M+Na']. Analyse élémentaire
(%) calc. pour Cy4H3403: C, 77,80; H, 9,25. Trouvée: C, 77,91; H, 9,39.

Préparation des précurseurs diéniques 16 et 17

Dans un tube de Schlenk, une solution contenant 1’acide 4-(méthoxy)cinnamique (5,2
mmol, 934 mg pour 16; 4,3 mmol, 761 mg pour 17), la 4-(diméthylamino)pyridine (4 mmol,
492 mg pour 16; 3,3 mmol, 401 mg pour 17), la N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (8 mmol,
1,66 g pour 16, 6,6 mmol, 1,36 g pour 17), la 4-pyrrolidinopyridine (4 mmol, 597 mg pour
16, 3,3 mmol, 497 mg pour 17) et le 2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthanol (4 mmol, 500 mg pour
16) ou le 4-(cyclohexa-1,4-diényl)butanol (3,3 mmol, 500 mg pour 17) est préparée dans le
dichlorométhane (100 mL). Le mélange réactionnel est agité sous atmosphere inerte a
température ambiante pendant 18 heures. La solution est ensuite filtrée sur célite, et le produit
est obtenu sous la forme d’une huile incolore apres purification sur gel de silice (éluant:

dichlorométhane/éthanol 4,8:0,2).

CgH7-(CH,),-0-(CO)-CH=CH-p-CgH4-O-CH3: 16

Huile incolore, Rdt. : 1,02 g (89%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 2,37 (t, 2H, CgH-
CH-CH,-0-(CO)-CH=CH-), 2,69 (m, 4H, CH.diene), 3,82 (s, 3H, -O-CH3), 4,29 (t, 2H,
CgH7-CH,-CH,-0O-(CO)-CH=CH-), 5,53 (s, 1H, CHdiene), 5,71 (t, 2H, CHdiene), 6,30 (d,
%J4n = 16 Hz, 1H, -CH=CH-), 6,91 (d, 2H, H-Ar), 7,47 (d, 2H, H-Ar), 7,64 ppm (d, 3Jsns =
16 Hz, 1H, -CH=CH-). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCls) : & = 26,85, 36,64, 55,42, 62,78,
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64,93, 114,38, 115,83, 120,88, 124,21, 126,61, 129,11, 129,76, 129,81, 144,43, 161,44,
161,48, 167,27, 167,34 ppm. ESI-MS : m/z = 307,20 [M+Na']. Analyse élémentaire (%) calc.
pour C18H2003: C, 77,03; H, 7,09. Trouvee: C, 77,26; H, 7,15.

CsH7-(CH2)4-0-(CO)-CH=CH-p-C¢H4-O-CH3: 17

Huile incolore, Rdt. : 870 mg (84%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) : § = 1,54 (m, 2H,
CeH7-CH,-CH3-(CH3),-0-(CO)-CH=CH-), 1,71 (m, 2H, CgH7-(CH3),-CH,-CH,-O-(CO)-
CH=CH-), 2,03 (t, 2H, C¢H7-CH,-(CH,)3-O-(CO)-CH=CH-), 2,61 (m, 2H, CH.diene), 2,69
(m, 2H, CH.diene), 3,84 (s, 3H, -O-CHj3), 4,21 (t, 2H, CgH-(CH,)3-CH,-O-(CO)-CH=CH-),
5,45 (m, 1H, CHdiene), 5,72 (m, 2H, CHdiene), 6,32 (d, *Ju.4 = 16 Hz, 1H, -CH=CH-), 6,91
(d, 2H, H-Ar), 7,49 (d, 2H, H-Ar), 7,65 ppm (d, *Ju.u = 16 Hz, 1H, -CH=CH-). RMN
B3C{"H} (100 MHz, CDCls) : & = 23,68, 26,78, 28,22, 28,88, 37,04, 53,45, 55,37, 64,39,
114,33, 115,75, 118,71, 124,32, 125,84, 127,23, 128,43, 129,71, 134,54, 144,27, 161,37,
167,42 ppm. ESI-MS : m/z = 335,07 [M+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour CaoH24Os:
C, 76,89; H, 7,74. Trouvee: C, 76,95; H, 7,62.

Préparation des complexes 18 — 21

A une solution de RuCls - n H,O (0,8 mmol, 209 mg pour 18 et 20; 0,6 mmol, 155 mg
pour 19 et 21) dans 100 mL d’un mélange acétone/eau dégazé est ajouté une solution du
précurseur diénique 14 pour obtenir le complexe 18, 15 pour obtenir le complexe 19, 16 pour
obtenir le complexe 20 et 17 pour obtenir le complexe 21 (4 mmol, 1,37 g pour 18, 1,14 g
pour 20; 3 mmol, 1,10 g pour 19, 937 mg pour 21) dans 10 mL d’un mélange acétone/eau
dégazé. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 18 heures. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et le résidu est solubilisé dans 5 mL de dichlorométhane. Ensuite, le
produit est obtenu par précipitation au diéthyléther (50 mL), isolé par filtration et séché sous

vide pour donner le complexe sous la forme d’une poudre cristalline.

[(CeHs-(CH3),-O-(CO)-p-CeH4-0-(CH,)6-CH3)RUCI,]: 18

Poudre cristalline orange, Rdt. : 380 mg (93%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : § = 0,83
(t, 6H, -CHs), 1,37 (m, 16H, -CH,-(CH,)4-CHs), 1,79 (q, 4H, -O-CH,-CH,-(CH,)4-CHs), 3,04
(t, 4H, CgHs-CH,-CH,-O-(CO)-Ar), 3,98 (t, 4H, -O-CH,-(CHy)s-CHs), 4,54 (t, 4H, CgHs-
CH,-CH,-0-(CO)-Ar), 5,50 (d, 4H, CHarene), 5,66 (M, 6H, CHarene), 6,86 (d, *Jin = 6,8 Hz,
4H, H-Ar), 7,86 ppm (d, 3Ju.4 = 6,8 Hz, 4H, H-Ar). RMN *C{*H} (100 MHz, CDCls) : § =
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14,19, 22,46, 22,72, 26,06, 29,13, 29,21, 31,87, 33,70, 34,25, 62,91, 68,40, 80,48, 81,37,
84,22, 97,68, 114,35, 121,73, 131,67, 163,38, 165,95 ppm. ESI-MS : m/z = 977,20 [M-2CI’
+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour Cs4Hs6Cl4sOsRuU: C, 51,56; H, 5,51. Trouvée: C,
51,50; H, 5,34.

[(CeHs-(CH2)4-O-(CO)-p-CeHa-O-(CH,)e-CH3)RUCI,],: 19

Poudre cristalline orange, Rdt. : 290 mg (90%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 0,87
(t, 6H, -CH3), 1,37 (m, 16H, -CH,-(CH,)s-CHs), 1,75 (m, 12H, CgHs-CHy-CH,-CH,-CH,-O-
(CO)-Ar, -O-CHa-CHa-(CH>)s-CHs), 2,60 (t, 4H, CgHs-CH,-(CH,)3-O-(CO)-Ar,), 3,97 (t, 4H,
-O-CHy-(CH>)s-CHs), 4,26 (t, 4H, CgHs-(CH,)3-CH,-O-(CO)-Ar), 5,38 (d, 4H, CHarene), 5,60
(m, 6H, CHaene), 6,87 (d, 3J.n = 8,8 Hz, 4H, H-Ar), 7,92 ppm (d, *Ju.n = 8,8 Hz, 4H, H-Ar).
RMN “C{*H} (100 MHz, CDCls) : & = 14,15, 22,65, 26,00, 26,35, 28,56, 29,08, 29,17,
31,81, 33,25, 64,00, 68,29, 79,86, 80,46, 84,22, 100,99, 114,16, 122,38, 131,62, 163,06,
166,37 ppm. ESI-MS : m/z = 1033,20 [M-2CI'+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour
CagHesCl4OgRU,: C, 53,33; H, 5,97. Trouvée: C, 53,51; H, 5,94.

[(CsHs-(CH,),-O-(CO)-CH=CH-p-CsH4-O-CH3)RuCl;],: 20

Poudre cristalline marron, Rdt. : 216 mg (72%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : 6 = 2,85
(t, 4H, CgHs-CH,-CH,-0O-(C0O)-CH=CH-), 3,67 (s, 6H, -O-CHj3), 4,35 (t, 4H, CgHs-CH,-CH,-
0-(CO)-CH=CH-), 5,59 (d, 4H, CHarne), 5,77 (M, 6H, CHarene), 6,10 (d, *Jp.n = 16 Hz, 2H, -
CH=CH-), 6,74 (d, 4H, H-Ar), 7,31 (d, 4H, H-Ar), 7,44 ppm (d, ®Jy1.4 = 16 Hz, 2H, -CH=CH-
). RMN *C{"H} (100 MHz, CDCls) : & = 35,60, 55,12, 62,10, 84,34, 86,65, 88,48, 103,57,
114,10, 114,33, 126,45, 129,43, 144,93, 157,74, 161,30, 166,42, 172,13 ppm. ESI-MS : m/z =
861,13 [M-2CI'+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour CzsH3zsClsOzRu,: C, 47,59; H,
3,99. Trouvée: C, 47,71; H, 4,06.

[(CeHs-(CH,)4-0-(CO)-CH=CH-p-C¢H4-O-CH3)RuCl,],: 21

Poudre cristalline marron, Rdt. : 252 mg, 82%. RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 1,73
(m, 8H, CgHs-CHy-CH,-CH,-CHy-O-(CO)-CH=CH-), 2,61 (t, 4H, CgHs-CH,-(CH,)s-O-
(CO)-CH=CH-), 3,83 (s, 6H, -O-CHs), 4,19 (t, 4H, CgHs-(CH,)3-CH,-O-(CO)-CH=CH-),
5,39 (d, 4H, CHarene), 5,60 (M, 6H, CHarene), 6,28 (d, 33 = 16 Hz, 2H, -CH=CH-), 6,90 (d,
4H, H-Ar), 7,48 (d, 4H, H-Ar), 7,62 ppm (d, *Ju. = 16 Hz, 2H, -CH=CH-). RMN *C{*H}
(100 MHz, CDCls) : & = 26,41, 28,58, 33,31, 55,52, 63,85, 79,93, 80,56, 84,28, 101,08,
114,47, 115,58, 127,26, 129,91, 144,69, 161,56, 167,40 ppm. ESI-MS : m/z = 917,07 [M-2CI
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+Na']. Analyse élémentaire (%) calc. pour C4Hs4Cl4O2RuU,: C, 49,80; H, 4,60. Trouvée: C,
49,87; H, 4,66.

Préparation des complexes 22 — 25

Une solution du complexe [(aréne)RuCl,], (0,15 mmol; 150 mg pour 22, 162 mg pour
23, 136 mg pour 24, 144 mg pour 25) dans 50 mL d’éthanol technique est chauffée a reflux.
Lorsque le complexe est entierement dissous, une solution de thiophénol (0,9 mmol, 99 mg,
92 uL) dans 5 mL d’éthanol technique est ajoutée goutte a goutte, puis la solution est agitée a
reflux pendant 18 heures. Lorsque le mélange réactionnel est ramené a température ambiante,
la solution est filtrée sur célite afin d’éliminer les particules solides dégradées, puis le solvant
est évaporé sous pression réduite. Le produit est isolé sous la forme d’une poudre cristalline

apres purification sur gel de silice (éluant: dichlorométhane/éthanol 5:1) et séché sous vide.

[(CeHs-(CH3),-O-(CO)-p-CsH4-O-(CH2)6-CH3),Ru,(SPh)s] Cl: [22]Cl

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 174 mg (93%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : § = 0,88 (t,
6H, -CHj3), 1,30 (m, 16H, -CH,-(CH,)s-CHj3), 1,78 (q, 4H, -O-CH,-CH,-(CH,)4-CH3), 2,12
(m, 4H, CgHs-CH,-CH,-0-(CO)-Ar), 2,36 (m, 4H, CsHs-CH,-CH,-O-(CO)-Ar), 3,98 (t, 4H, -
0-CH3-(CH,)s-CH3), 4,13 (m, 4H, CgHs-CH,-CH,-O-(CO)-Ar), 5,62 (m, 4H, CgHs-CH,-
CH,-0-(C0O)-Ar), 5,13 (d, 2H, CHarene), 5,38 (M, 4H, CHarene), 5,62 (M, 4H, CHarene), 6,86 (d,
3Jin = 9,2 Hz, 4H, H-Ar), 7,37 (m, 9H, H-Ar), 7,78 (d, 3.4 = 9,2 Hz, 4H, H-Ar), 7,88 ppm
(d, 6H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCls) : & = 14,20, 22,71, 26,05, 29,13, 29,20,
31,87, 32,18, 63,01, 68,45, 85,57, 86,03, 86,08, 86,35, 87,56, 99,80, 114,38, 121,58, 128,63,
129,59, 131,64, 132,23, 138,55, 163,42, 165,81 ppm. ESI-MS : m/z = 1211,26 [M+H"].
Analyse élémentaire (%) calc. pour Ce,H7:ClIOgRuU,S3: C, 59,76; H, 5,74. Trouvée: C, 59,81;
H, 5,80.

[(CeH5-(CH2)4-O-(CO)-p-CeH4-O-(CH2)s-CH3)2Ru2(SPh)3] Cl: [23]Cl

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 169 mg (91%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : 6 = 0,88 (t,
6H, -CHs), 1,30 (m, 16H, -CHy-(CH.)s-CHs), 1,55 (m, 12H, CgHs-CH,-CH,-CH,-CH,-O-
(CO)-Ar, -O-CH,-CHa-(CH,)4-CHs), 1,80 (t, 4H, CgHs-CH,-(CHy)s-O-(CO)-Ar,), 3,99 (t, 4H,
-O-CH,-(CH,)s-CHs), 4,11 (t, 4H, CgHs-(CH,)3-CH,-O-(CO)-Ar), 4,97 (d, 2H, CHarene), 5,27
(M, 4H, CHaene), 5,59 (M, 4H, CHarene), 6,88 (d, Ju.n = 8 Hz, 4H, H-Ar), 7,36 (m, 9H, H-Ar),
7,84 (d, *Ju.n = 8 Hz, 4H, H-Ar), 7,92 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCl5)
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:0=14,19, 22,71, 26,06, 26,20, 28,42, 29,14, 29,23, 31,87, 32,09, 63,76, 68,41, 85,40, 86,28,
86,34, 103,70, 114,24, 122,36, 128,48, 129,47, 131,66, 132,24, 138,87, 163,20, 166,44 ppm.
ESI-MS : m/z = 1267,32 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CggH79ClOsRU,S3: C,
60,88; H, 6,12. Trouvée: C, 60,81; H, 5,98.

[(CeHs-(CH3),-O-(CO)-CH=CH-p-CsH4-O-CHg3),Ru(SPh)s]Cl: [24]CI

Poudre cristalline orange, Rdt. : 148 mg (87%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 2,76
(t, 4H, CgHs-CH,-CH,-0O-(C0O)-CH=CH-), 3,83 (s, 6H, -O-CHj3), 4,06 (t, 4H, CgHs-CH,-CH,-
O-(CO)-CH=CH-), 5,12 (d, 2H, CHarene), 5,36 (M, 4H, CHarene), 5,61 (m, 4H, CHarene), 6,14
(d, 3341 = 16 Hz, 2H, -CH=CH-), 6,89 (d, 4H, H-Ar), 7,42 (m, 13H, H-Ar), 7,53 (d, *Jp.n =
16 Hz, 2H, -CH=CH-), 7,88 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN *C{*H} (100 MHz, CDCls) : & =
32,12, 55,57, 62,73, 85,53, 86,07, 86,13, 86,37, 87,56, 99,84, 114,54, 114,61, 126,88, 128,63,
129,61, 130,06, 132,26, 138,60, 145,47, 161,79, 166,79 ppm. ESI-MS : m/z = 1095,09
[M+H]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CssHs:CIOgRU,Ss: C, 57,41; H, 4,55. Trouvée:
C,57,52; H, 4,47.

[(CsHs-(CH3)4-O-(CO)-CH=CH-p-CsH4-O-CHg3),Ru,(SPh)s]Cl: [25]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 152 mg (86%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 1,83
(m, 8H, C¢Hs-CH,-CH,-CH,-CH,-O-(CO)-CH=CH-), 2,01 (m, 4H, C¢Hs-CH,-(CHy)3-O-
(CO)-CH=CH-), 3,82 (s, 6H, -O-CH3), 4,02 (t, 4H, CgHs-(CH,)3-CH,-O-(CO)-CH=CH-),
4,97 (d, 2H, CHarene), 5,26 (M, 4H, CHarene), 5,59 (M, 6H, CHarene), 6,25 (d, 3344 = 16 Hz, 2H,
-CH=CH-), 6,89 (d, 4H, H-Ar), 7,41 (m, 13H, H-Ar), 7,60 (d, *Ju.4 = 16 Hz, 2H, -CH=CH-),
7,85 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCl5) : & = 15,29, 26,05, 28,26, 31,97,
55,30, 55,45, 63,42, 65,86, 84,71, 85,28, 86,18, 86,21, 103,62, 113,91, 114,41, 115,32,
127,01, 128,39, 129,24, 129,27, 132,15, 138,78, 144,65, 161,53, 167,27 ppm. ESI-MS : m/z =
1151,15 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CsgHsoClIO¢RU,S3: C, 58,74; H, 5,01.
Trouvée: C, 58,82; H, 4,85.

Préparation des complexes 26 — 29

Une solution du complexe [(arene)RuCl;], (0,05 mmol; 50 mg pour 26, 54 mg pour 27,
45 mg pour 28, 48 mg pour 29) dans 50 mL d’éthanol technique est chauffée a reflux.
Lorsque le complexe est entierement dissous, une solution de p-hydroxythiophénol (0,3

mmol, 38 mg) dans 5 mL d’éthanol technique est ajoutée goutte a goutte, puis la solution est
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agitée a reflux pendant 18 heures. Lorsque le mélange réactionnel est ramené a température
ambiante, la solution est filtrée sur célite afin d’¢éliminer les particules solides dégradées, puis
le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit est isolé sous la forme d’une poudre
cristalline apreés purification sur gel de silice (éluant: dichlorométhane/éthanol 5:1) et seché

sous vide.

[(CeHs-(CH3),-O-(CO)-p-CsH4-O-(CH2)6-CH3),Ru(S-p-CsH4-OH)3]Cl: [26]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 52 mg (82%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) : 6 = 0,83 (t,
6H, -CH3), 1,35 (m, 16H, -CH,-(CH,)s-CHg), 1,71 (q, 4H, -O-CH,-CH,-(CH,)4-CHj3), 2,30
(m, 8H, CgHs-CH,-CH,-0O-(CO)-Ar, CgHs-CH,-CH,-0O-(CO)-Ar), 3,92 (t, 4H, -O-CH,-
(CH)s-CHg), 4,19 (m, 4H, CgHs-CH,-CH,-O-(CO)-Ar), 5,05 (d, 2H, CHarene), 5,17 (M, 2H,
CHoarene), 5,25 (M, 2H, CHarene), 5,38 (M, 4H, CHarene), 6,82 (d, 4H, H-Ar), 7,01 (d, 6H, H-Ar),
7,63 (d, 6H, H-Ar), 7,74 ppm (d, 4H, H-Ar). RMN *C{"H} (100 MHz, CDCls) : = 14,17,
22,67, 26,01, 29,17, 29,79, 31,82, 32,28, 63,47, 68,44, 84,60, 85,93, 85,97, 86,54, 100,01,
114,41, 116,95, 121,46, 127,46, 131,64, 133,25, 158,29, 163,40, 166,12 ppm. ESI-MS : m/z =
1259,23 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CgH7:CIOgRU,S3: C, 57,55; H, 5,53.
Trouvée: C, 57,68; H, 5,59.

[(CgH5-(CH,)4-0O-(C0O)-p-CeH4-O-(CH2)6-CH3),Ru,(S-p-CsHa-OH)3]Cl: [27]Cl

Poudre cristalline orange, Rdt. : 60 mg (89%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 0,83 (t,
6H, -CHs), 1,37 (m, 16H, -CH,-(CH,)s-CH3), 1,52 (m, 12H, CgHs-CH,-CH,-CH,-CH,-O-
(CO)-Ar, -O-CH,-CH2-(CH2)4-CHs), 1,95 (t, 4H, CsHs-CH,-(CHy)3-0-(CO)-Ar,), 3,94 (t, 4H,
-0-CH,-(CHy)s-CHj3), 4,12 (t, 4H, CeHs-(CHy)3-CH,-O-(CO)-Ar), 4,85 (d, 2H, CHarene), 5,04
(m, 4H, CHarene), 5,29 (M, 4H, CHarne), 6,83 (d, 4H, H-Ar), 6,93 (d, 6H, H-Ar), 7,52 (d, 6H,
H-Ar), 7,87 ppm (d, 4H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCls) : & = 14,09, 22,57, 25,92,
26,43, 28,30, 29,00, 29,08, 31,72, 32,13, 63,81, 68,25, 83,57, 84,70, 86,05, 86,10, 103,81,
114,09, 116,74, 122,19, 127,20, 131,55, 132,93, 158,53, 163,03, 166,36 ppm. ESI-MS : m/z =
1315,30 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CesH79ClIOgRU,S3: C, 58,71; H, 5,90.
Trouvée: C, 58,83; H, 5,84.

[(CeHs-(CHy),-0-(CO)-CH=CH-p-C¢H4-O-CHj),Ruz(S-p-CsHa-OH)3]Cl: [28]ClI

Poudre cristalline jaune, Rdt. : 49 mg (83%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 2,29 (m,
4H, CgHs-CH,-CH,-0-(CO)-CH=CH-), 3,79 (s, 6H, -O-CH3), 4,09 (t, 4H, CgHs-CH,-CH,-O-
(CO)-CH=CH-), 5,02 (d, 2H, CHarne), 5,21 (M, 4H, CHarene), 5,40 (M, 4H, CHarne), 6,13 (d,
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)1 = 16 Hz, 2H, -CH=CH-), 6,90 (d, 6H, H-Ar), 7,42 (m, 8H, H-Ar), 7,48 (d, *Ju.q = 16
Hz, 2H, -CH=CH-), 7,62 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{*H} (100 MHz, CDCl5) : § = 32,13,
55,47, 63,03, 85,81, 85,95, 96,06, 86,46, 99,86, 114,46, 116,65, 126,77, 127,52, 129,25,
130,03, 133,23, 145,58, 158,11, 161,73, 167,13 ppm. ESI-MS : m/z = 1143,09 [M+H"].
Analyse élémentaire (%) calc. pour CssHs;ClIOgRuU,S3: C, 55,07; H, 4,36. Trouvée: C, 55,16;
H, 4,44

[(CsHs-(CHy)4-O-(CO)-CH=CH-p-CgH4-O-CHj3),Ruy(S-p-CsHs-OH)3] Cl: [29]CI

Poudre cristalline jaune, Rdt. : 54 mg (88%). RMN *H (400 MHz, CDCls) : & = 1,43 (m,
8H, CgHs-CH,-CH,-CH,-CH,-O-(CO)-CH=CH-), 1,89 (m, 4H, CgHs-CH,-(CH,)s-O-(CO)-
CH=CH-), 3,71 (s, 6H, -O-CHg), 3,96 (t, 4H, C¢Hs-(CH;)3-CH,-O-(CO)-CH=CH-), 4,78 (d,
2H, CHarene), 4,98 (M, 4H, CHarne), 5,24 (M, 6H, CHarne), 6,15 (d, 3Jyn = 16 Hz, 2H, -
CH=CH-), 6,77 (d, 4H, H-Ar), 6,82 (d, 6H, H-Ar), 7,34 (d, 4H, H-Ar), 7,47 (d, 6H, H-Ar),
7,52 ppm (d, *Jy. = 16 Hz, 2H, -CH=CH-). RMN *C{*H} (100 MHz, CDCls) : & = 15,26,
26,12, 28,12, 31,92, 55,27, 63,32, 77,37, 83,40, 84,51, 84,84, 85,98, 114,23, 115,17, 116,44,
129,61, 132,84, 144,43, 158,32, 161,32, 167,03 ppm. ESI-MS : m/z = 1199,14 [M+H"].
Analyse élémentaire (%) calc. pour CsgHsgCIOgRU,S3: C, 56,46; H, 4,82. Trouvée: C, 56,51;
H, 4,85.

Préparation des complexes 30 — 32

Une solution du complexe [(aréne)RuCl;], (0,20 mmol; 100 mg pour 30, 122 mg pour
31, 133 mg pour 32) dans 50 mL d’éthanol technique est chauffée a reflux. Lorsque le
complexe est entiérement dissous, une solution de thiophénol (1,2 mmol, 132 mg, 123 uL)
dans 5 mL d’éthanol technique est ajoutée goutte a goutte, puis la solution est agitée a reflux
pendant 18 heures. Lorsque le mélange réactionnel est ramené a température ambiante, la
solution est filtrée sur célite afin d’éliminer les particules solides dégradées, puis le solvant
est évaporé sous pression réduite. Le produit est isolé sous la forme d’une poudre cristalline

apres purification sur gel de silice (éluant: dichlorométhane/éthanol 5:1) et séché sous vide.
[(CgHe)zRUz(SPh):g]C': [30]C|

Poudre cristalline jaune, Rdt. : 129 mg (88%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) : & = 5,44 (s,
12H, H-Ar), 7,37 (m, 9H, H-Ar), 7,83 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{'H} (100 MHz, CDCl;)
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. & = 86,55, 128,32, 129,61, 132,05, 139,22 ppm. ESI-MS : m/z = 686,94 [M+H"]. Analyse
¢lémentaire (%) calc. pour CaoHa7CIRU,Ss: C, 49,95; H, 3,77. Trouvée: C, 49,85; H, 3,70.

[(p-"Pr-CgH4-CHs),Ru,(SPh)s]Cl: [31]ClI

Poudre cristalline orange, Rdt. : 155 mg (93%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) : & = 0,78
(d, *Jun = 8 Hz, 12H, (CH3),CH), 1,57 (s, 6H, CHs), 1,86 (sept, *Jun = 7.2 Hz, 2H,
(CH3),CH), 5,05 (d, *J4. = 8 Hz, 2H, H-Ar), 5,08 (d, *J4. = 8 Hz, 2H, H-Ar), 5,19 (d, 2H,
H-Ar), 5,36 (d, 2H, H-Ar), 7,34 (m, 9H, H-Ar), 7,84 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{'H} (100
MHz, CDCl5) : & = 17,71, 21,95, 22,53, 30,58, 83,65, 84,76, 85,03, 85,37, 99,97, 107,39,
128,45, 129,19, 132,57, 137,81 ppm. ESI-MS : m/z = 799,07 [M+H"]. Analyse élémentaire
(%) calc. pour C3gH43CIRU,Ss: C, 54,76; H, 5,20. Trouvée: C, 54,69; H, 5,32.

[(CsMeg).Ru,(SPh);]CI: [32]ClI

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 162 mg (91%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) : & = 2,02 (s,
36H, CHs), 7,36 (m, 9H, H-Ar), 7,87 ppm (d, 6H, H-Ar). RMN “C{'H} (100 MHz, CDCl;) :
5 = 14,99, 97,82, 128,42, 129,53, 132,15, 138,32 ppm. ESI-MS : m/z = 855,13 [M+H"].
Analyse élémentaire (%) calc. pour C4,Hs1CIRU,S3: C, 56,70; H, 5,78. Trouvée: C, 56,65; H,
5,70.

Préparation du complexe 33

Une solution du complexe [(p-"Pr-CsHs-CH3)RUCl,], (0,82 mmol, 500 mg) dans 50 mL
d’¢éthanol technique est chauffée a reflux. Lorsque le complexe est entierement dissous, une
solution contenant deux équivalents de thiophénol (1,64 mmol, 180 mg, 168 uL) et un
équivalent de p-hydroxythiophénol (0,82 mmol, 104 mg) dans 5 mL d’éthanol technique est
ajoutée goutte a goutte, puis la solution est agitée a reflux pendant 18 heures. Lorsque le
mélange réactionnel est ramené a temperature ambiante, la solution est filtrée sur célite afin
d’éliminer les particules solides dégradées, puis le solvant est évaporé sous pression réduite.
Le complexe 33 est isolé sous la forme d’une poudre cristalline apres purification par cing
chromatographies préparatives sur couche mince de gel de silice successives (eluant:

dichlorométhane/méthanol 9,5:0,5) et séché sous vide.
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[(p-"Pr-CgH4-CHs)2Ru2(SPh),(S-p-CeHa-OH)]CI: [33]Cl

Poudre cristalline rouge, Rdt. : 202 mg (29%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) : & = 0,86 (d,
%Ji.n = 8 Hz, 12H, (CHs),CH), 1,61 (s, 6H, CH3), 1,94 (sept, *Ju.4 = 7,2 Hz, 2H, (CH3),CH),
5,02 (d, *Ju.4 = 8 Hz, 2H, H-Ar), 5,06 (d, %34 = 8 Hz, 2H, H-Ar), 5,19 (d, 2H, H-Ar), 5,23
(d, 2H, H-Ar), 7,17 (d, 2H, H-Ar), 7,39 (m, 9H, H-Ar), 7,67 (d, 2H, H-Ar), 7,90 ppm (d, 6H,
H-Ar). RMN “C{'H} (100 MHz, CDCL) : & = 17.46, 21,86, 22,33, 30,65, 70,58, 83,53,
84,62, 84,68, 85,38, 99,72, 107,50, 116,93, 128,15, 128,96, 132,54, 132,79, 133,53, 138,27,
138,38, 159,84 ppm. ESI-MS : m/z = 815,07 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour
CsgH43CIORU,Ss: C, 53,72; H, 5,10. Trouveée: C, 53,86; H, 5,31.

Préparation des complexes 34 — 36

Une solution contenant un équivalent de triruthénium dodécacarbonyle Ru3(CO);, (0,15
mmol, 100 mg) et trois équivalents de 1’acide correspondant (0,45 mmol; 55 mg d’acide
carboxylique pour 34, 68 mg d’acide 4-(hydroxyphényle) acétique pour 35, 103 mg d’acide
ferrocéne carboxylique pour 36) dans le tétrahydrofurane (40 mL) est chauffée a 120°C dans
un tube de Schlenk a pression pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est ramené a
température ambiante puis trois équivalents du ligand 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl-
21,23H-porphyrine (0,45 mmol, 277 mg) sont ajoutés. La solution est ensuite agitée pendant
deux heures & température ambiante puis évaporée. Le produit, obtenu sous la forme d’une
poudre cristalline violette stable a 1’air, est isolé par précipitation au diéthylether et séché

sous vide.

Ru2(C0O)4(0O0C-CgHs)2(CazHagNs),: 34

Poudre cristalline violette, Rdt. : 339 mg (86%). RMN *H (400 MHz, CD,Cl,) : § =-2,76
(s, 4H, NH), 7,43-7,50 (m, 10H, CgHs), 7,82-7,85 (m, 18H, C¢Hs), 8,26-8,30 (m, 12H, CgHs),
8,54 (d, 4H, NCsHa, *Ju. = 6 Hz), 8,93 (S, 8H, CHporph), 9,11 (S, 8H, CHporph), 9,47 ppm (d,
4H, NCsHg, 334 = 6 Hz). RMN “C{*H} (100 MHz, CD.Cl,) : & = 120,95, 126,89, 128,18,
129,94, 130,73, 130,98, 133,56, 134,75, 142,05, 152,43, 179,33, 197,60, 204,77 ppm. IR
(CaF,) : vioco) 1598,47 s, vico) 1941,93 vs, 1976,90 m, 2026,18 vs cm™. ESI-MS : m/z =
1789,36 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour C10sHegN10OgRuUy: C, 69,87; H, 3,83; N,
7,83. Trouvée: C, 69,66; H, 3,95; N, 7,72.
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Ru,(C0O)4(O0C-CHy-p-CeH4-OH),(Ca3H29Ns)2: 35

Poudre cristalline violette, Rdt. : 349 mg (85%). RMN *H (400 MHz, CD,Cl,) : § = -2,79
(s, 4H, NH), 3,62 (s, 4H, -CH,-p-C¢H4-OH), 6,57 (d, 4H, CgHy), 7,02 (d, 4H, CeHy), 7,77-
7,83 (m, 18H, CeHs), 8,21-8,26 (m, 12H, C¢Hs), 8,88 (s, 8H, CHporpn), 8,92 (S, 8H, CHporph),
8,94 (d, 4H, NCsHa, *Ju.n = 6 Hz), 9,40 ppm (d, 4H, NCsHa, *Jun = 6 Hz). RMN 2C{*H}
(100 MHz, CD,Cl,) : & = 42,92, 53,93, 114,95, 115,41, 120,94, 121,45, 126,94, 128,02,
128,82, 130,58, 130,68, 130,72, 134,65, 134,68, 141,92, 150,24, 152,04, 154,33, 185,49,
204,70 ppm. IR (CaF,) : vioco) 1598,26 s, v(co) 1942,01 vs, 1976,75 m, 2026,30 vs cm™. ESI-
MS : m/z = 1849,37 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour CiosH72N1gO10RU,: C,
68,90; H, 3,93; N, 7,58. Trouvée: C, 68,74; H, 4,06; N, 7,43.

Ru,(C0O)4(O0C-CsH4FeCsHs)2(CazH29Ns)2: 36

Poudre cristalline violette, Rdt. : 342 mg (77%). RMN *H (400 MHz, CD,Cl,) : § = -2,76
(s, 4H, NH), 4,27 (s, 10H, CHg), 4,33 (d, 4H, CHg), 4,92 (t, 4H, CHg), 7,81-7,87 (m, 18H,
CeHs), 8,26-8,30 (m, 12H, CeHs), 8,52 (d, 4H, NCsHy, *Jun = 6 Hz), 8,93 (s, 8H, CHyorpn),
9,06 (s, 8H, CHporpn), 9,43 ppm (d, 4H, NCsHy, 3 = 6 Hz). RMN “C{'H} (100 MHz,
CD.Cl,) : & = 29,77, 69,86, 70,54, 70,76, 120,95, 121,45, 126,89, 126,94, 128,03, 130,79,
134,66, 134,67, 141,94, 150,34, 186,29, 204,43 ppm. IR (CaF;) : voco) 1598,43 s, v(co)
1941,53 vs, 1976,77 m, 2026,12 vs cm™. ESI-MS : m/z = 1876,21 [M+H™]. Analyse
élémentaire (%) calc. pour CipoHg7Fe2N1gOsRuU,: C, 65,36; H, 3,60; N, 7,47. Trouvée: C,
65,35; H, 3,66; N, 7,33.

Préparation des complexes 37 — 39

Une solution contenant un équivalent de triruthénium dodécacarbonyle Ruz(CO);, (0,075
mmol, 50 mg) et trois équivalents de I’acide correspondant (0,22 mmol; 86 mg d’acide 4-
(octadécyloxy)benzoique pour 37, 62 mg d’acide stearique pour 38, 62 mg d’acide oléique
pour 39) dans le tétrahydrofurane (20 mL) est chauffée a 120°C dans un tube de Schlenk a
pression pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est ramené a température ambiante puis
trois équivalents du ligand 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl-21,23H-porphyrine (0,22 mmol,
135 mg) sont ajoutés. La solution est ensuite agitée pendant deux heures a température
ambiante puis évaporée. Le produit, obtenu sous la forme d’une poudre cristalline violette

stable a I’air, est isolé par précipitation au diéthylether et séché sous vide.
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Ru,(C0O)4(O0C-p-CgH4-O-(CH3)17-CHa3)2(CazHagNs)2: 37

Poudre cristalline violette, Rdt. : 432 mg (84%). RMN ‘H (400 MHz, CD.Cl,) : § = -2,77
(s, 4H, NH), 0,82 (t, 6H, -p-CsH4-O-(CH2)17-CHs3), 1,21 (m, 56H, -p-C¢H4-O-(CH2)3-(CH2)14-
CHj3), 1,40 (q, 4H, -p-CeH4-O-CH,-CH,-CH,-), 1,73 (q, 4H, -p-CgH4-O-CH,-CH>-), 3,95 (t,
4H, -p-CeH4-O-CH,-CH3-), 6,89 (d, 4H, CeHy), 7,82-7,85 (m, 18H, CgHs), 8,18 (d, 4H,
CeHa), 8,26-8,30 (m, 12H, CeHs), 8,51 (d, 4H, NCsHy, *Jun = 6 Hz), 8,93 (s, 8H, CHyorpn),
9,06 (s, 8H, CHporpn), 9,45 ppm (d, 4H, NCsHy, Ju = 6 Hz). RMN “C{'H} (100 MHz,
CD.Cl,) : 6 = 22,72, 26,02, 29,63, 29,65, 29,68, 29,72, 31,95, 113,81, 120,67, 126,90,
126,94, 128,04, 134,68, 150,43, 187,56, 204,64 ppm. IR (CaF,) : voco) 1594,58 s, v(co)
1940,63 vs, 1977,82 m, 202523 vs cm™. ESI-MS : m/z = 2325,90 [M+H']. Analyse
élémentaire (%) calc. pour Ci140H140N10010RU2: C, 72,33; H, 6,07; N, 6,02. Trouvée: C, 72,26;
H, 5,88; N, 5,94.

Ru,(C0O)4(O0C-(CH3)16-CHs3)2(CasH29Ns)2: 38

Poudre cristalline violette, Rdt. : 342 mg (73%). RMN *H (400 MHz, CD,Cl,) : & =-2,78
(s, 4H, NH), 0,75 (t, 6H, -(CH2)16-CHg3), 0,85-1,46 (m, 56H, -(CH,),-(CH2)14-CHs), 1,79 (q,
4H, -CH,-CHy-(CHy)14-CH3), 2,56 (t, 4H, -CH,-CH,-(CH,)14-CH3), 7,80-7,86 (m, 18H,
CeHs), 8,25-8,28 (m, 12H, CgHs), 8,40 (d, 4H, NCsHy, *Jun = 6 Hz), 8,92 (s, 8H, CHyorpn),
9,01 (s, 8H, CHporpn), 9,26 ppm (d, 4H, NCsHy, Ju = 6 Hz). RMN “C{'H} (100 MHz,
CD.Cl,) : & = 13,85, 22,62, 26,58, 29,18, 29,44, 29,47, 29,52, 29,54, 29,61, 29,73, 29,82,
31,81, 37,21, 120,92, 126,88, 126,92, 128,02, 130,78, 134,66, 141,96, 150,26, 187,52, 204,86
ppm. IR (CaFy) : vioco) 1594,67 s, v(coy 1940,76 vs, 1977,93 m, 2025,14 vs cm™. ESI-MS :
m/z = 2113,82 [M+H"]. Analyse élémentaire (%) calc. pour Ci26H128N100gRU,: C, 71,64; H,
6,11; N, 6,63. Trouveée: C, 71,36; H, 5,94; N, 6,55.

Ru,(C0)4(0O0C-(CH,)7-CH=CH-(CH,)7-CH3)2(C4sH20Ns),: 39

Poudre cristalline violette, Rdt. : 386 mg (83%). RMN *H (400 MHz, CD,Cl,) : § = -2,79
(s, 4H, NH), 0,75 (t, 6H, -(CH.);-CH=CH-(CH,);-CHg), 0,85-1,43 (m, 44H, -CHy-(CHy)s-
CHy-CH=CH-CH,-(CH,)s-CH3), 1,77 (m, 8H, -(CH5)s-CH,-CH=CH-CH,-(CH,)s-CHs), 2,54
(t, 4H, -CHa-(CH,)s-CH=CH-(CH2);-CHs3), 4,99 (m, 4H, -CHa-(CH,)s-CH=CH-(CH>)-CHs),
7,81-7,86 (m, 18H, CgHs), 8,25-8,28 (m, 12H, CgHs), 8,39 (d, 4H, NCsHy, 331 = 6 Hz), 8,92
(s, 8H, CHporph), 9,01 (S, 8H, CHporph), 9,25 ppm (d, 4H, NCsHg, 2Ji4 = 6 Hz). RMN *C{'H}
(100 MHz, CD,Cl,) : & = 22,63, 26,57, 29,29, 29,42, 29,51, 29,64, 29,75, 29,80, 31,82, 37,21,
115,38, 120,92, 121,43, 126,88, 126,93, 128,02, 130,10, 131,51, 131,62, 134,66, 141,96,
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150,26, 187,55, 204,83 ppm. IR (CaFy) : vioco) 1594,23 s, v(coy 1940,69 vs, 1977,85 m,
2025,34 vs cm™. ESI-MS : m/z = 2109,79 [M+H']. Analyse élémentaire (%) calc. pour
C126H124N1008RU2: C, 71,77 H, 5,93; N, 6,64 Trouvée: C, 71,54; H, 5,97; N, 6,49

Tests biologiques

Détermination de la cytotoxicité

Les lignées cellulaires des carcinomes ovariens humains A2780 et A2780cisR
proviennent de 1I’European Centre of Cell Cultures (ECACC, Salisbury, UK) et ont été
maintenues en culture selon les indications du fournisseur. Les cellules ont été cultivées en
routine sur le milieu RPMI 1640 contenant 10% de sérum foetal de veau (SFC) et des
antibiotiques, a 37°C et sous une atmosphére de 6% de CO,. Pour I’évaluation des tests
cytotoxiques, les cellules ont été déposées sur des plaques microtitre a 96 puits (Costar,
Integra Biosciences, Cambridge, USA) et cultivées pendant 24 heures. Les complexes testés
sont d’abords dissous dans du diméthylsulfoxyde, puis dilués dans le milieu de culture pour
atteindre une concentration en diméthylsulfoxyde de 0,5 % (concentration a laquelle le
diméthylsulfoxyde ne montre pas de cytotoxicité), et ajoutées au milieu cellulaire pour 72
heures d’incubation. Les solutions de rHSA ont également été diluées directement dans le
milieu de culture afin d’obtenir la concentration désirée et ajoutées au milieu cellulaire pour
72 heures d’incubation. Le test MTT (bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-
diphényltétrazolium) impliquant la conversion du sel de tétrazolium en formazan par
I’activité enzymatique de la déshydrogénase mitochondriale, a été réalisé en triplicats au

cours des deux derniéres heures sans aucun changement du milieu de culture.

déshydrogénase NH

/N\N mitochondriale Nl
| |
@
N¢N N N¢N N

S S
sel de tétrazolium formazan
(MTT) (bleu)
(jaune)
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Apres I’exposition aux différents complexes, le MTT (Sigma) a été ajouté aux cellules a
la concentration finale de 0.2 mg/ml et incubé pendant deux heures, puis le milieu de culture
a été aspiré et le précipité bleu de formazan a été dissout dans une solution de 0,1 N HCI dans
le 2-propanol. La densité optique a été quantifiée a 540 nm par un lecteur de plaques
multipuits (IEMS Reader MF, Labsystems, US) et le pourcentage de cellules survivantes a été
calculé grace au rapport de 1’absorbance des cellules traitées sur I’absorbance des cellules
non traitées. Les valeurs ICsy pour I’inhibition de la croissance cellulaire ont été déterminées
en ajustant les valeurs obtenues pour les pourcentages de cellules survivantes en fonction de

la concentration de drogue grace a une fonction sigmoide (Origin v7.5).
Détermination de la phototoxicité

Les cellules A2780, HeLa, A549 et Me300 ont été cultivées sur des plagques de culture a
96 puits (Corning, NY) jusqu’a 75% de confluence. Les milieux de culture ont été remplacés
par des milieux frais contenant les complexes testés, et les cellules ont été exposées ainsi
pendant 24 heures et/ou 48 heures.

Microscopie a fluorescence

Les cellules ont été cultivées sur des lames histologiques dans un milieu complet jusqu’a
25% de confluence puis exposées aux complexes pendant 24 heures a 1’obscurité. Les lames
ont été fixées pendant dix minutes dans le formol tamponné et les noyaux ont été marqués
avec I’hydrochlorure de 4°,6’-diamidino-2-phénylindolyl (DAPI, Roche Diagnotics,
Mannheim, Germany) selon les indications du fournisseur. Les lames ont été montées avec
un mélange 20% PBS-glycérol et analysées sous un microscope a fluorescence (Axioplan2,
Carl Zeiss, Feldbach, Switzerland).

Etudes électrochimiques

Un équipement électrochimique conventionnel a été utilisé pour la voltammetrie cyclique
et la voltammetrie sur électrode a disque tournant (EG&G Princeton applied Research Model
362 scanning potentiostat with an XY recorder or a power Lab/4SP, Scope verion 3.6.10, AD
Instrument). Pour chaque expérience de voltammétrie cyclique et de voltammétrie sur

électrode a disque tournant (o = 2000 t/min), une électrode de travail en platine (disque de 1
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mm de diameétre) a éte utilisée. Tous les potentiels ont été référencés a 1’électrode de calomel
saturée (ECS).

Definitions: Epa et Epc sont les potentiels des pics anodiques et cathodiques, respectivement.
Similairement, iy, €t i, correspondent aux courants des pics anodiques et cathodiques en

voltammeétrie cyclique. i, est le courant limitant en voltammétrie cyclique a électrode a
disque tournant de platine (Pt-RDE), v la vitesse de balayage et o la fréquence de rotation de

I’¢lectrode a disque.
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Chapitre VIII

Annexes

Données radiocristallographiques

Les mesures radiocristallographiques ont été effectuées sur un appareil Stoe Imaging
Plate Diffractometer System (Stoe & Cie, 2000) ou sur un appareil Stoe Mark I1-IPDS (Stoe
& Cie, 2002) (équipés d’une téte goniométrique et d’un monochromateur en graphite). Les
collections de données ont été obtenues en utilisant la radiation Ka du molybdéne (A =
0.71073 A). Les structures ont été résolues a ’aide du programme SHELXS-97 [147] et
affinées a I’aide de SHELXL-97 [148]. Les structures moléculaires ont été représentées a
I’aide des programmes ORTEP et Mercury. Les Tableaux 1 a 5 résument les parameétres

cristallographiques de chaque cristal mesuré.

Les listes complétes des parameétres atomiques et des longueurs de liaisons ont été
déposées au Cambridge Crystallographic Data Center, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ,
UK (e-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk ou www : http://www.ccdc.cam.ac.uk), numéros de
dépdt CCDC : 687524 : [4](PFe); - 4 H,0, 755206 : [10]PFs, 755207 : [11]PFg, 755208 :
[13]PFs - CH.Cl,, 771826 : [30]PFs. Les données radiocristallographiques concernant le

composé [33]PFs n’ont pas été référencées en raison de la faible qualité des cristaux obtenus.
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Tableau 1: Données radiocristallographiques pour [4](PFs), - 4 H,0O

Formule chimique C27H11F12N304P,RUS;
Masse molaire 958,82
Systeme cristallin Triclinique
Groupe d’espace P1 (no. 2)

Couleur du cristal et forme Orange, bloc
Taille du cristal (mm) 0,12 x 0,09 x 0,08
a(A) 8,1214(6)
b (A) 15,2254(12)
c (A) 17,0575(13)
a (°) 67,194(6)
B(°) 79,343(6)
y (%) 88,307(6)
V (A% 1908,7(3)
Z 2
T (K) 203(2)
D¢ (g-cm™) 1,668
w (mm™ 0,754
Amplitude des scans (°) 1,32 <6< 25,66
Reéflexions uniques 7201
Réflexions observées [I>20(1)] 5463
Rint 0,0521
Indices R finaux [1>26(1)]* R; =0,0387, wR; 0,0928
Indices R (toutes données) R; = 0,0544, wR, 0,0964
Coefficient de corrélation 0,938
Max, Min Ap (eA™) 1,025, -0,665

* Structure affinée sur Fo% WR, = [S[w (Fo’ - FA)? 1 =w (Fod)AM2, ot w? = [S(Fe?) + (aP)? +
bP] et P = [max(F¢?, 0) + 2F:2]/3
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Tableau 2: Données radiocristallographiques pour [10]PFs

Formule chimique
Masse molaire
Systeme cristallin
Groupe d’espace
Couleur du cristal et forme
Taille du cristal (mm)
a(A)

b (A)

c (A)

V (A%

z
T (K)

D¢ (g-cm™)

u (mm?)
Amplitude des scans (°)
Réflexions uniques
Réflexions observées [I>20(1)]
Rint
Indices R finaux [1>25(1)]*
Indices R (toutes données)
Coefficient de corrélation
Max, Min Ap (eA™)

CigH,;CIFgN,PRAS
580,76
Orthorhombique
Pmn2; (no. 31)
Orange, bloc
0,24 x 0,18 x 0,16
12,763(3)
8,123(2)
10,531(2)
1091,8(4)

2
173(2)
1,767
1,132
251<0<26,16
2237

1944
0,0430

R1 =0,0406, wR, 0,1052
R1 =0,0477, wR, 0,1092
1,059
0,768, -0,590

* Structure affinée sur Fo2 WR, = [E[w (Fo” - FA)? 1 =w (Fod)?M?, ot w? = [E(Fe?) + (aP)? +

bP] et P = [max(F¢?, 0) + 2F:2]/3
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Tableau 3: Données radiocristallographiques pour [11]PFs

Formule chimique
Masse molaire
Systeme cristallin
Groupe d’espace
Couleur du cristal et forme
Taille du cristal (mm)
a(A)

b (A)

c (A)

V (A%

z
T (K)

D¢ (g-cm™)

u (mm?)
Amplitude des scans (°)
Réflexions uniques
Réflexions observées [I>20(1)]
Rint
Indices R finaux [1>25(1)]*
Indices R (toutes données)
Coefficient de corrélation
Max, Min Ap (eA™)

C1gH,;CIFgN,PIrS
670,05
Orthorhombique
Pmn2; (no. 31)
Rouge, bloc
0,19x 0,18 x 0,14
12,739(3)
8,179(2)
10,486(2)
1092,6(4)

2
173(2)
2,037
6,460
2,52<0<26,14
2129

1981
0,0486

R: =0,0506, wR, 0,1334
R1 =0,0542, wR, 0,1408
1,128
1,439, -4,903

* Structure affinée sur Fo2 WR, = [E[w (Fo” - FA)? 1 =w (Fod)?M?, ot w? = [E(Fe?) + (aP)? +

bP] et P = [max(F¢?, 0) + 2F:2]/3
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Tableau 4: Données radiocristallographiques pour [13]PFg - CH.Cl,

Formule chimique
Masse molaire
Systeme cristallin
Groupe d’espace
Couleur du cristal et forme
Taille du cristal (mm)
a(A)

b (A)

c (A)

V (A%

z
T (K)

D¢ (g-cm™)

u (mm?)
Amplitude des scans (°)
Réflexions uniques
Réflexions observées [I>20(1)]
Rint
Indices R finaux [1>25(1)]*
Indices R (toutes données)
Coefficient de corrélation
Max, Min Ap (eA™)

C,1H26ClsFgN,PRUSSN
880,48
Orthorhombique
Pnma (no. 62)
Orange, bloc
0,23 x 0,16 x 0,14
23,176(5)
13,078(3)
10,099(2)
3061,0(11)

4
173(2)
1911
1,919
2,35<0<25,61
2828

1894
0,0417

R1 =0,0350, wR, 0,0696
R:1 =0,0614, wR, 0,0734
0,860
0,923, -0,697

* Structure affinée sur Fo2 WR, = [E[w (Fo” - FA)? 1 =w (Fod)?M?, ot w? = [E(Fe?) + (aP)? +

bP] et P = [max(F¢?, 0) + 2F:2]/3
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Tableau 5: Données radiocristallographiques pour [30]PFg

Formule chimique CaoH27FsPRU2S;
Masse molaire 830,81
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe d’espace C2/c (no. 15)
Couleur du cristal et forme Jaune, bloc
Taille du cristal (mm) 0,23x 0,18 x 0,15
a (A) 39,0178(15)
b (A) 10,4836(3)
c (A) 30,5653(13)
B(°) 106,929(3)
V (A% 11960,9(8)
Z 16
T (K) 173(2)
D. (g-cm™) 1,845
w (mm™ 1,332
Amplitude des scans (°) 1,50 < 0 < 29,28
Réflexions uniques 16075
Réflexions observées [I>20(1)] 11044
Rint 0,1253
Indices R finaux [1>25(1)]* R; = 0,0688, wR; 0,0812
Indices R (toutes données) R; =0,1153, wR, 0,0892
Coefficient de corrélation 1,116
Max, Min Ap (eA™) 1,149, -1,232

* Structure affinée sur Fo% WR, = [S[w (Fo’ - FA)? 1 =w (Fod)AM2, ot w? = [S(Fe?) + (aP)? +

bP] et P = [max(F¢?, 0) + 2F]/3
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Chapitre IX

Résume et perspectives

Ce travail de these avait pour but de syntheétiser et de caractériser des composés aréne-
ruthénium mono- et dinucléaire afin d’évaluer leur potentiel biologique dans le domaine du
traitement contre le cancer.

Dans un premier temps, nous avons synthétise les complexes mononucléaires de
ruthénium [(aréne)Ru(SC5H4NH)3]2+ (aréne = C¢Hg : 1, C¢HsMe : 2, p—iPrC6H4Me : 3, C¢Meg
: 4) par réaction du complexe dinucléaire [(aréne)RuCl;], correspondant avec la 4-
mercaptopyridine. L’étude des propriétés biologiques de ces complexes montre que ces
derniers possédent une faible activité anticancéreuse, avec une valeur ICsy de 74 uM envers la
lignée cellulaire de ’appareil génital féminin A2780 (carcinome ovarien humain) pour le

complexe le plus actif [(C¢Meg)Ru(SCsHsNH)3)*" (4).

%@g

u

e
(S

[(CaMeé)Ru(SC5H4NH)3]2+ (4)

Ensuite, dans le but d’étudier de maniere générale I’approche synthétique pour les
complexes monocationiques 1 — 4, nous avons fait réagir le complexe [(CsMeg)RuCl,], avec
le 2-pyridinethiol ainsi qu’avec 1’analogue 2-quinolinethiol. Bien que la réaction soit
effectuée dans les mémes conditions que pour la synthese des complexes 1 — 4, nous n’avons
pas obtenu les complexes monocationiques thiolato-pyridinium escomptés, mais les
complexes neutres mononucléaires de ruthénium (CsMeg)Ru(n*-SCsH4N)(n'-SCsH4N) (5) et
(CeMeg)Ru(*-SCoHN)(n'-SCoHeN) (6). Toutefois, les propriétés biologiques de ces derniers

n’ont pas été évaluées a cause de la faible solubilité que présentent ces complexes.
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(C6Me6)Ru(n2-SC5H4N)(n ! -SC5H4N) (5) (C6M€6)Ru(1‘|2-SC9H6N)(T| L SC9H6N) (6)

Nous avons également synthétisé les complexes mononucléaires de ruthénium
[(CeHe)Ru(pyTz)CI* (7), [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)CII* (8), [(CeMeg)Ru(pyTz)CI* (9),
obtenus en faisant réagir les complexes dinucléaires [(arene)RuCl,], (aréne = CgHg, p-
PrC¢HsMe, CeMeg) avec la 2-(pyridine-2-yl)thiazole (pyTz), ainsi que les complexes
pentaméthylcyclopentadiényle isoélectroniques [(CsMes)Rh(pyTz)CIT* (10) et
[(CsMes)Ir(pyTz)CI]® (11), obtenus par réaction des complexes isoélectroniques
[(CsMes)MCI]; (M = Rh, Ir) avec la 2-(pyridine-2-yl)thiazole (pyTz). L’étude des propriétés
anticancéreuses de ces complexes envers les lignées cellulaires A2780 et A2780cisR a
montré que les complexes 7 — 11 présentent une faible cytotoxicité, avec une valeur ICs de
182,4 uM envers la lignée cellulaire A2780 et de 178,2 uM envers la lignée cellulaire
A2780cisR pour le complexe le plus actif [(CsMeg)Ru(pyTz)CI]* (9).

-

[(CsMes)Ru(pyTz)CI]" (9)

Ensuite, nous avons obtenu les complexes de ruthénium trichlorostannyle
[(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (12) et [(CsMeg)Ru(pyTz)(SnCls)]* (13) monocationiques
par réaction des composés [8]CI et [9]CI avec le dichlorostannyle anhydre (SnCl,). La
réaction des composés [7]Cl, [10]CI et [11]CI avec SnCl, anhydre a également été effectuée,
mais elle n’a pas aboutis a cause de la faible solubilité des particules solides obtenues dans le
mélange réactionnel. L’activité anticancéreuse des complexes 12 et 13 est meilleure que celle
observée pour les complexes 7 — 11, avec une valeur 1Cso de 46,1 uM envers la lignée

cellulaire A2780 et de 117,8 uM envers la lignée cellulaire A2780cisR pour le complexe le
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plus actif [(p-PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCls)]* (12). Toutefois, Iutilisation de ce type de
complexe dans le domaine biologique présente peu d’intérét a cause de la faible solubilité de
ces complexes, et ¢galement a cause de la toxicité que présente 1’étain envers les organismes

vivants.

[(p-'PrCsHsMe)Ru(pyTz)(SnCl3)]" (12)

Dans un deuxiéme temps, ce travail de thése a été consacré a 1’étude de complexes
dinucléaires de ruthénium. La premiére famille de complexes dinucléaires de ruthénium
obtenu est du type [(aréne),Ru,(SPh)s]* (aréne = CgHs : 30, p-'PrCsHsMe : 31, CeMeg : 32),
[(aréne),Rux(SPh)s]" (aréne = CsHsR avec R = (CH,),-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CH3 : 22,
(CH,)4-0-C(0)-C¢Ha-p-O(CH,)sCH;3  : 23, (CH,),-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCH; : 24,
(CH,)4-0-C(0)-CH=CH-C4¢H4-p-OCH3 : 25), et [(aréne);Rux(S-p-CeHs-OH)s]" (aréne =
Ce¢HsR avec R = (CH,),-O-C(0)-C¢Hy-p-O(CH,)¢CH; : 26, (CH,)s-O-C(O)-CsHy-
p-O(CH,)¢CHj3 : 27, (CH,),-O-C(0)-CH=CH-C¢H4-p-OCH3 : 28, (CH,)4-O-C(O)-CH=CH-
Ce¢Hy4-p-OCHj; : 29).

[(p-'PrCeHsMe),Ruz(SPh)s]* (31)

L’étude des propriétés biologiques des complexes 22 — 32 a montré que ce type de

complexes possede une activité anticancéreuse tres élevée avec des valeurs ICsy en dessous
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de 1 uM ; en effet, le complexe le plus actif [(p-PrCsHsMe),Ru,(SPh)s]™ (31) présente des
valeurs ICso de 0,240 uM envers la lignée cellulaire A2780 et de 0,253 uM envers la lignée
cellulaire A2780cisR. L’étude des propriétés biologiques des complexes 22 — 32 nous a
¢galement permis de mettre en évidence le fait que I’introduction d’un substituant hydroxo
sur la position para des groupements phényles des ponts thiophénolato réduit ’activité
biologique d’un facteur 100 environ, alors que I’introduction de chaines lipophiles sur les
ligands arénes n’augmente pas la cytotoxicité des complexes mais provoque une légere
diminution de I’activité biologique.

Enfin, nous avons obtenu les complexes de type « sawhorse » Ru(CO)4(OOCR),L, avec
L = 5-(4-pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R = -CgHs : 34, -CH,-p-CgH;s-OH
: 35 et -CsH4FeCsHs : 36, puis les complexes analogues Ru,(CO)4(OOCR”),L, avec L = 5-(4-
pyridyl)-10,15,20-triphényl,21,23H-porphyrine et R’ = -CgHs-p-O-(CH,)17-CH3; : 37,
-(CH2)16-CH3 : 38 et -(CH,)7-CH=CH-(CH;)7-CHs : 39. Nous avons synthétisé ces complexes
afin d’évaluer leur potentiel dans le domaine de la thérapie photodynamique, étant donné que
ces derniers possedent comme agent photosensibilisant des ligands porphyriniques sur les

positions équatoriales.

RUZ(CO)4(OOC-C5 H4F€C5H5)2 L, (36)

Les études biologiques des complexes 34 — 39 ont montré que le complexe
Ru,(C0O)4(O0C-CsH4FeCsHs),L, (36) est actif avant irradiation, ce qui présente un
désavantage en ce qui concerne I’utilisation de ce complexe en thérapie photodynamique car
le but est d’obtenir des complexes qui ne présentent pas ou peu de propriétés cytotoxiques
avant irradiation. Concernant 1’étude des propriétés biologiques des complexes 34 — 39 apres
irradiation, les tests n’ont pas été effectués a cause de la faible solubilité que possédent ces

complexes dans les solvants tels que 1’eau ou le DMSO.
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Les complexes synthétisés au cours de ce travail de thése présentent dans 1’ensemble une
activité biologique satisfaisante. Cependant, les résultats les plus prometteurs ont été obtenus
avec les complexes dinucléaires de ruthénium contenant des ponts thiophénolato, dont
certains possedent une valeur 1Csy inférieure a 1 uM envers les lignées cellulaires A2780 et
A2780cisR. Aux vues des résultats positifs obtenus, nous pouvons envisager de synthétiser
une grande variété de complexes dinucléaires de ruthénium dont les ponts thiophénolato
possedent des substituants de nature différente, et d’étudier par la suite I’influence que peut
avoir ces substituants sur les propriétés biologiques de ce type de complexe. La modification
des ponts thiophénolato peut se faire soit en utilisant comme réactif des thiophénols
fonctionnalisés, soit en effectuant une estérification sur des complexes de type
[(aréne),Rux(S-p-CeHs-OH)3]", ou encore par un couplage de Suzuki sur des complexes de
type [(aréne),Rux(S-p-CeHs-Br)s]*. Concernant les résultats obtenus avec les complexes
dinucléaires de type « sawhorse » Ru,(CO)4(OOCR),L, en vue de leur utilisation dans le
domaine de la thérapie photodynamique, il est possible d’envisager 1’utilisation d’acides
hydrosolubles comme réactif de départ. En effet, le fait de substituer les positions axiales de
ce type de complexes avec des groupements hydrosolubles pourrait avoir pour effet
d’augmenter la solubilité de ces derniers dans 1’eau ou le DMSO, et ainsi ouvrir la voie vers
I’étude des propriétés biologiques d’une grande variété de ce type de complexes en thérapie

photodynamique.
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