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SOMMAIRE

La synthése de complexes [RuCl,L(CH,OH)]" et [RuCl;L.(CH;OH),] avec la
9-méthylhypoxanthine (9-MeHyp) et I'isocaféine (isocaf) a été effectuée. La structure
cristalline du complexe (CgHs),P[RuCl 4(9—MeHyp)(Sol§ant)], ou le "Solvant" est 75% du
temps de 1’eau et le reste du temps du méthanol, a permis de constater que le solvant se
trouvait en position cis par rapport a la purine. La géométrie mer,cis des complexes
[RuCl,L(CH;0H),] a été confirmée par la structure cristalline du complexe avec
I’isocaféine. Malgré la présence d’un centre paramagnétique, des spectres RMN H de
ces composés ont été obtenus dans le méthanol. On y remarque dans tous les cas
1’absence du signal du ligand méthanol coordiné en cis de la purine, échangé rapidement
avec une molécule de solvant deutéré. Dans le cas des complexes contenant deux
molécules de méthanol coordinées, la substitution du méthanol frans a la purine par une
molécule de solvant deutéré s’effectue plus lentement (3-5 h). On remarque dans les
spectres infrarouges de tous les complexes des vibrations v(Ru-O) (464-473 cm™), v(Ru-
Cl) (296-341 cm™), ¥(Ru-N) (270-280 cm™!) et v(C-O) (996-1018 cm’?).

Les résultats encourageants obtenus avec la RMN H nous ont amené a étudier la
solvolyse de ces complexes dans 1’eau et le méthanol par cette technique. Dans tous les
cas, il a été possible de suivre la solvolyse des complexes dans 1’eau jusqu’a la quatriéme
aquation. Les complexes subissent en premier lieu une substitution assez rapide des
molécules de méthanol coordinées, suivie en second lieu de la substitution beaucoup

moins rapide des ligands chlorures. La structure cristalline d’un composé contenant
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simultanément les octaédres? [RuCl3(isocaD(H20)2] et [RuCl,(isocaf)(H,0)(CH,OH)]
indique que le ligand méthanol substitué le premier est celui en position cis de la purine.
Lorsque les complexes sont mis dans une solution aqueuse saturée de KCl, la solvolyse
s’arréte a la seconde aquation, sans pour autant faire remonter a 1’espéce complétement
chlorée [RuClSL]z'. On ne note pas 1’apparition de nouvelles espéces lorque 1I’on met les
complexes dans le méthanol deutéré, ce qui indique que la solvolyse dans le méthanol se
fait moins bien que dans I’eau. Par contre, la solvolyse de complexes diaqua dans le
méthanol démontre une fois de plus, par la présence de signaux dus a l’espéce
cis-méthanol-trans-aqua, que la position la plus labile est bien la position en cis de la
purine. On note dans les spectres infrarouges des composés aqua la disparition de la
bande due a la vibration v(C-O).

L’étape suivante fut 1’étude de la réactivité de ces complexes avec les imidazoles
et les purines. En faisant réagir le complexe Me /N[RuCl,(9-MeHyp)(CH;OH)] avec
I’'imidazole en excés a température ambiante, en présence de DCI, aucun nouveau
complexe contenant de I'imidazole n’est observé. En chauffant le méme complexe en
présence d'un excés d’ions imidazolium, on obtient le complexe [RuCl,(Im),]". En
suivant la réactivité des complexes dans D,0 a température ambiante en présence d’exces
d’inosine, d’isocaféine ou de N,N-diméthyladénine, on note la présence de nouveaux

signaux indiquant la coordination probable de ces ligands sur les complexes. A partir de

2 Le terme octaédre est utilisé dans cette thése pour désigner un métal entouré de

fagon octaédrique par six ligands, méme si ces derniers sont différents et que
formellement la structure ne soit pas de symétrie O;. De méme, les orbitales d
associées a ces pseudooctaédres sont nommés & et tzg, méme Si on ne retrouve
pas exactement une symétrie Oy,
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la réaction de RuCl;-3H,O avec deux équivalentsl de 9-méthylhypoxanthine, le complexe
Jac-[RuCl;(9-MeHyp),(H,0)] a pu €tre isol€ et caractéris¢ par diffraction des rayons X.

I1 a ét€ montré que lorsque le complexe mer,cis-[RuCl;(9-MeHyp)(CH,OH),] était
amené a pH ~7, puis redescendu quelques minutes plus tard & pH ~4, 1’aquation était
beaucoup accélérée et une nouvelle espece non-identifiée apparaissait. Ce résultat laisse
présager que le mécanisme d’aquation ne procéde pas par le méme mécanisme qu’a pH
acide.

Finalement, une étude RMN 'H de complexes pentaammines de Ru(Ill) avec les
imidazoles et les pyridines a été entreprise pour tenter de rationaliser les résultats RMN
H de complexes de Ru(lll) paramagnétiques. Dans tous les composés méthylés, les
protons des groupements méthyles sont déplacés dans la direction opposée a celle des
protons qui occuperaient la méme position sur le cycle. On note que les protons les plus
prés du Ru(IIl) ont des signaux larges. En général, I’ajout d’un groupement méthyle
influe peu sur les contributions dipolaires et de contact, sauf s’il y a déformation du
complexe, comme c’est le cas avec le 2-méthylimidazole et la 2-picoline. En effet, les
études cristallographiques ont montré qu’une petite déformation de la géométrie du
complexe influe beaucoup sur le terme de contact et, de ce fait méme, sur les
déplacements chimiques.

Les produits formés lors de ce projet ont été caractérisés par spectroscopie RMN
h, infrarouge et UV-Visible, analyse élémentaire et, dans certain cas, cristallographie.
Mots clés: Chimie de coordination, RMN 'H paramagnétique, ruthénium,

hétérocycles azotés, cristallographie.
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CHAPITRE 1

Introduction




1.1 GENERALITES

1.1.1 Historique, propriétés et utilités commerciales du ruthénium

Dans leur imposante monographie sur la chimie du ruthénium, Seddon et Seddon?
rapportent que ce métal fut observé pour la premiére fois en 1804 par Fourcroy et
Vauquelin,2 lorsqu’ils ont traité avec du zinc une solution de métaux de la mine du
platine et que la solution est devenue bleu azur. Malheureusement, Vauquelin a attribué
cette coloration 4 la présence d’iridium.® Il a fallu attendre plus de 20 ans, jusqu’en
1827, pour qu’Osann annonce la découverte de trois nouveaux métaux, dont 1'un qu’il a
nommé "ruthen".* Cependant, Berzelius n’ayant pas confirmé la présence de nouveaux
métaux dans les échantillons qu’on lui avait envoyés, Osann publia un article dans lequel

3 Ce n’est finalement qu’en 1840 que Claus isola le ruthénium

il avouait s’étre trompé.
a partir de résidus provenant de la raffinerie de platine de St-Petersbourg.6 Il envoya
également un échantillon & Berzelius qui, cette fois, confirma la présence d’un nouveau
métal.

Le ruthénium est un métal rare qui a une abondance naturelle de 107 ppm dans

7 En général, on I’extrait comme sous-produit des mines de platine,

la crolite terrestre.
ce qui en fait, malgré sa rareté, un métal peu coliteux. Métal de la seconde rangée des
¢léments de transition, il est dans la méme famille que le fer et I’osmium. C’est un métal

qui ne s’oxyde pas facilement a I’air libre, sauf quand il est chauffé. Il est insoluble dans

les acides minéraux. On peut le retrouver a plusieurs degrés d’oxydation, allant de -II &



VIII, les plus courants étant II et IIL

La principale utilité courante du ruthénium consiste en un alliage avec le platine
et le palladium pour obtenir un matériau métallique dur. On retrouve ces alliages
notamment dans les contacts €lectriques et dans la bijouterie. Le ruthénium est également
retrouvé comme additif dans les alliages d’osmium. On retrouve aussi le RuO, comme
résistance sous forme de film.

Dans I'industrie chimique, le ruthénium sert beaucoup en catalyse. On le retrouve,
entre autres, comme catalyseur dans I’hydrogénation des alcenes et des cétones,® ainsi

que dans la réduction catalytique du NO.’

1.1.2 Chimie de coordination du ruthénium

La chimie de coordination du ruthénium est trés riche et variée. Les complexes

de type [Ru(bipy)3]2+ ont €t€ les plus étudi€s jusqu’a maintenant. La raison réside dans

le fait que ce type de composé chimiquement stable offre des perspectives intéressantes

s N N—%

Ligand 2,2’-bipyridine (bipy).

Figure 1.1
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en photochimie et en €lectrochimie, qui en font un bon candidat pour la photocatalyse de
la décomposition de I’eau en dihydrogéne et dioxygene photo-induite & la lumitre
visible.!0

La famille des complexes de Creutz-Taube a également été I’objet d"une littérature
abondante. Ces complexes sont constitués de deux ou plusieurs atomes de ruthénium

pontés par des ligands bidentates comme la pyrazine, ou des transferts d’électrons peuvent

5+

(NH,)R (II)NONR (1) (NH,)
U u
3/5 \ / 3/5

Cation p-pyrazine-bis[pentaammineruthénium(III/IN]>* (complexe de Creutz-Taube).

Figure 1.2

se produire. Ils ont €t€ essentiellement étudiés pour 1’information qu’ils pouvaient donner
a propos des processus d’échange d’électrons dans les réactions d’oxydoréduction
binucléaire et sur le phénomeéne général de la transmission d’électrons via un systéme
chimiqua.11

La chimie de coordination du ruthénium avec les phosphines et les arsines a
¢galement ét€ beaucoup €étudi€ dans le but de développer de bons catalyseurs pour des
réactions de transformation de composés organiques. Les réactions catalytiques les plus

connues sont I’hydrogénation catalytique des oléfines par des especes

hydruroruthénium(II) contenant des phosphines, et la déshydrogénation catalytique des



alcools en aldéhydes et en cétones par différent complexes ruthénium-phosphine.12

Récemment, les complexes ammines de Ru(Il et III) avec les imidazoles (Fig. 1.3)
ont montré des propriétés intéressantes pour inhiber la prolifération des cellules T, ouvrant
ainsi la voie a une nouvelle classe d’agents immunosuppressants.

Enfin, depuis quelques années, un vif intérét est porté a certains complexes du
ruthénium en tant qu’agents antitumoraux, faisant renaitre une partie de la chimie de
coordination de ce métal qui avait ét€ peu exploitée. Le sujet de cette thése se situant
dans cette derniére catégorie de complexes, une introduction plus approfondie de ce

domaine mérite ici notre attention.

1.2 LE RUTHENIUM COMME AGENT ANTITUMORAL

A la fin des années 1960, Rosenberg découvrit que le cis-diammine-
dichloroplatine(Il), dont le nom commercial est Cisplatin, avait des propriétés

antitumorales intéressantes. >

Cette découverte accéléra le développement d’une
nouvelle facette biomédicale de la chimie de coordination, dont 1’'un des objectifs vise les
applications en chimiothérapie. Depuis, plusieurs complexes de platine ont été synthétisés
et testés sur des humains. Aujourd’hui, certains cancers (testicules, ovaires) sont traités
avec succes par chimiothérapie avec des complexes de platine. Cependant, la recherche
continue avec les composés du platine ainsi qu’avec d’autres métaux, dont le ruthénium,

dans le but de pouvoir traiter avec succés un plus grand nombre de cancer. De plus,

comme la plupart des agents antitumoraux, les complexes de platine sont moins sélectifs
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IMIDAZOLE (Im) 1-METHYLIMIDAZOLE (1-Melm)
CH; H
H 1
\N’1 A N‘ 3 NN,
H H H CH,

2-METHYLIMIDAZOLE (2-Melm) 4-METHYLIMIDAZOLE (4-Melm)

CH,

H

Ny Ni 3

I

CHj H H H

5-METHYLIMIDAZOLE (5-Melm) 1,2-DIMETHYLIMIDAZOLE (1,2-Me,Im)

Imidazoles utilisés dans le présent travail.

Figure 1.3



i

qu’on le souhaiterait, puisqu’ils réagissent autantl avec les cellules normales qu’avec les
cellules cancéreuses. On continue donc de chercher des composés métalliques qui
pourraient avoir I'efficacité de ceux du platine, tout en étant plus sélectifs.

Deux facteurs font du ruthénium(II) un candidat prometteur pour obtenir des
composés ayant plus de sélectivité que ceux du platine(II): il se réduit facilement au degré
d’oxydation II et & ce degré d’oxydation, il a tendance a réagir beaucoup plus rapidement
avec les bases azotées de ’ADN. La stratégie proposée par Clarke!* dans les années
1970 consiste & injecter dans I'organisme un composé de Ru(Ill) qui est cinétiquement
assez inerte. A son arrivée 2 la cellule cible, la rencontre avec certains oxydants et
réducteurs le ferait passer rapidement de Ru(IIl) a4 Ru(ll), et vice-versa. Cependant, les
cellules cancéreuses contenant moins d’oxygéne que les cellules normales, le ruthénium
y resterait au degré d’oxydation II, plus réactif que le Ru(Ill), ce qui favoriserait la
coordination sur I’ADN des cellules cancéreuses. Les cellules normales, plus riches en
oxygene, seraient donc moins attaquées, d’ou 1’effet de sélectivité.

Trois complexes simples de Ru, & savoir [RuCl,(dmso) 4],15 16
[RuCL,(NH,),ICI' et fac-[RuCl3(NH,);1,'® ont déja manifesté des propriétés
antitumorales, mais leur faible solubilité dans I’eau en font de mauvais candidats pour des
applications en chimiothérapie.

Keppler et son groupe ont étudié plusieurs séries de composés chlorés de Ru(III)
avec des ligands azotés. Parmi ces composés, deux séries avec des imidazoles (Im), ¢’est-
a-dire (ImH),[RuCls(Im)]* et (ImH)[RuCl,(Im),]%° (Fig. 1.4), ont montré une activité

antitumorale comparable a celle du Cisplatin sur des souris, tout en étant soluble dans



Ciin

Clt3a} @

Cl2a)
\ Clla) Cli3a) cm
- cr2)

N{1a)

N{2a) Cl3al  ci3 N(2)

cti2)

[RuClIm}* [RuCl,Im,]
Complexes de Keppler er al.19-20 ayant montré une activité antitumorale intéressante.

Figure 1.4

I’eau.

En utilisant principalement la RMN !H, Anderson et Bt:aucharnpm'zz’23 ont
examiné le comportement de ces composés en solution aqueuse et ont étudié leur
réactivité avec des imidazoles, la diméthyladénine et la bipyridine. En présence d’un
centre paramagnétique comme Ru(HI), l'utilisation de la RMN 'H pose certains
problémes, puisque les signaux sont larges et que les déplacements chimiques peuvent
varier de -50 & +50 ppm, comparativement 2 la plage normale de 0-15 ppm observée pour
les composés diamagnétiques. En dépit de ces difficultés, il a été possible de suivre les
différentes étapes d’aquation. Durant les quelques premiéres heures dans ’eau, le
complexe rrans-[RuCl,(Im),]” subit une premiére substitution d’un ligand chloro par une

molécule d’eau (Fig. 1.5). Aprés quelques jours, une seconde aquation s’est produite et



Cl— | . 6| H,0

ca| _a
Ru —_— \R —
" l ~(] cr~ IU\OH2
Im Im
H,0
Im _,+ Im ~l+
H,0_ Rlu/c1 Cl\Rlu/OH2
0~ | OH, a~ | ~omn,
Im Im
H2O H,O

Schéma d’aquation du complexe [RuC14(Im)]2'.

Figure 1.5
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cette fois deux espéces diaqua [RuClz(Hzo)z(Im')z]+ se sont formées, soit les isoméres
cis,cis,trans et trans,trans,trans. Finalement, aprés quelques mois, une derniére aquation
a eu lieu, ol les deux composés diaqua ont donné la méme espéce [RuCl(H20)3(Im)2]2+.

Le complexe [RuClS(Im)]Z' subit une premi€re aquation immédiatement aprés
avoir €t€ mis dans ’eau. Au cours des quelques heures qui suivent, une seconde aquation
a lieu pour former un complexe diaqua [RuCl;(H,0),(Im)] dont la stéréochimie est
inconnue. En méme temps apparait le composé [RuCl (Im),], résultant de I'introduction
sur le complexe [RuCl,(H,O)(Im)]" d’un deuxiéme imidazole provenant du contre-ion
HIm®. Environ 3 jours plus tard, une espéce [RuClz(H20)3(Im)]+ triaqua est détectée, de
méme que les produits d’aquation de [RuCl,(Im),]” déja mentionnés. Anderson et
Beauchamp ont ainsi noté que la période d’induction de l’activité biologique de
[RuCl(Im),] o correspondait & celle de I’aquation en [RuCl;(H,0)(Im),]. C’est donc
probablement cette derniére espéce qui est la forme active au niveau de la cellule. Les
résultats sont confirmés par ceux du groupe de Keppler obtenus par des méthodes
spectrophotométrique et chromatographique.252 Anderson et Beauchamp ont finalement
démontré par diffraction des rayonx X et par spectroscopie RMN 'H que les composés
[RuClS(Im)]z' et [RuCl,(Im),]” avaient une bonne réactivité avec I'imidazole, et dans le
cas du complexe [RuCl,(Im),]’, avec la diméthyladénine et la bipyridine.

Le présent projet s’insére dans une étude plus vaste visant a préparer des
composés chlorés de Ru(Ill) semblables a ceux de Keppler, dans lesquels 1'imidazole
serait remplacé par des purines, puis a étudier leur comportement en solution. Les

oxopurines 9-méthylhypoxanthine et isocaféine (Fig. 1.6) ont été choisies comme ligands
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Purines utilisées dans le présent travail.

Figure 1.6

pour deux raisons. Premiérement, il s’agit de ligands contenant un noyau imidazole, donc
susceptibles de donner des complexes chlorés ayant également des capacités antitumorales
comme ceux de Keppler. Deuxiémement, ils peuvent donner de I'information sur la
coordination du ruthénium sur 1’ADN, puisqu’il a été prouvé que la coordination des
composés de Ru ayant des propriétés antitumorales se faisait préférablement via la
position N, de la guanine de I’'ADN.1426  La 9-méthylhypoxanthine et 1’isocaféine
devraient également se coordiner préférentiellement en N., et elles ont été préférées a la
guanine parce qu’elles sont plus solubles et facilitent 1'analyse par RMN H.

Durant nos travaux sur les complexes chlorés de Ru avec les purines, nous avons
constaté, comme ce fut le cas pour Anderson,21'22’23A la difficulté de rationnaliser les

déplacements chimiques des composés paramagnétiques, encore plus d’en tirer de
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I'information structurale. Donc, en paralléle, nous avons entrepris une série d’expériences
visant a mieux comprendre les facteurs influant sur les déplacements chimiques des

composés paramagnétiques.

1.3 RMN 'H DE COMPLEXES DE Ru(III) PARAMAGNETIQUES

La plupart des composés de cette thése sont des complexes de ruthénium(II)

octaédriques de spin bas (Fig. 1.7). Sous cette configuration, le ruthénium est

AF = ~2,8 eV

Ru(IIl) d° (paramagnétique)
Configuration €électronique du Ru(III) pour les complexes octaédriques de spin bas.

Figure 1.7

paramagnétique, vu la présence d’un électron célibataire. Jusqu’a récemment, ce
paramagnétisme a souvent découragé les chercheurs d’utiliser la RMN 'H comme
instrument de caractérisation, principalement a cause de la largeur des signaux et des

déplacements chimiques non conventionnels des protons (-150 & 150 ppm). Entre 1980
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et 1995, certains composés comme [Ru(NH;)s(Im)]Cls,%’ (ImH)[RuCl,(Im),]?! et ses
dérivés méthylés, (ImH),[RuCls(Im)],>> [P(C4¢Hs),1[RuCl,(5-NO,Im),],??
Na[RuCl,(Im)(dms0)],® et plus récemment [Ru(Im)L(NH;),] (L = CI', SO,2, Im,

)?° ont été étudiés par RMN 'H, malgré le paramagnétisme de

pyridine, isonicotinamide
ces composés. La RMN 'H s’est avérée également trés utile pour suivre en solution les
différentes étapes de solvolyse des composés chlorés de ruthénium(IIl) avec 1’imidazole

21,23 Néanmoins, jusqu’a trés récemment, aucune étude

et ses dérivés méthylés.
systématique sur des séries de composés apparentés n’était disponible.

On peut noter deux grandes différences entre la RMN conventionnelle et celle de
composés paramagnétiques: dans ce dernier cas, le déplacement chimique des signaux
est trés grand et ces signaux sont souvent trés larges a cause d’une altération du temps
de relaxation nucléaire. Ces deux effets sont dus aux interactions entre le moment
magnétique des électrons célibataires et le moment magnétique des noyaux. Ces
interactions se produisent a la fois via un couplage dipdle-dipdle et un couplage par
contact de Fermi. Le couplage dipdle-dipole est du type "sans échange", c’est-a-dire par
interaction directe a travers 1’espace entre le moment magnétique de 1’électron, qu’on
suppose localisé sur le métal, et le moment magnétique nucléaire du proton situé ailleurs
sur la molécule. Le couplage par contact de Fermi est le résultat du transfert de densité
de spin de I’électron célibataire du métal vers les ligands, interaction qui se fait & travers
les liaisons métal-ligands et implique autant les orbitales ¢ que T.

Le présent travail comporte une étude visant 4 mieux comprendre la RMN 'H des

composés paramagnétiques de ruthénium(IIl) octaédriques. Les systémes étudiés sont des
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complexes de type [Ru(NH3)5L]3+ avec comme ligand L des imidazoles et des pyridines
(Fig 1.3 et 1.8). Le choix du type de complexe nous a été dicté par la littérature
abondante existant déja sur ces complexes, ce qui ouvrait la possibilit¢ d’examiner
plusieurs complexes contenant des ligands légérement différents sans changer la symétrie
des complexes. Les ligands pyridine et imidazole ont été retenus pour la facilité
d’interprétation en RMN H et parce que la synthése des composés pentaammines avec
ces ligands est assez simple et déja connue.

Au moment ol nous entreprenions nos recherches sur la RMN 'H de ces
composés, les seules données disponibles étaient celles du complexe [Ru(NH3)5(Im)]3+.27
Alors que nous complétions nos travaux, Clarke et al. ont publié une série d’articles sur
la RMN 'H sur des complexes pentaammines de Ru(IIl) avec des imidazoles, des
pyridines et d’autres ligands azotés. %3132 Comme les résultats et les conclusions
de nos travaux varient quelque peu par rapport & ceux du groupe de Clarke et que, de

plus, nous présentons des résultats pour des ligands qu’ils n’ont pas étudiés, un chapitre

sera consacré aux résultats de notre étude.

1.4 COMPLEXES PENTAAMMINES DE Ru(IlI) AVEC LES PYRIDINES, LES

IMIDAZOLES ET LES PURINES

Les groupes de recherche de Taube et Clarke ont principalement travaillé sur les

2+,3+

complexes de type [Ru(NH;)sL] avec les pyridines, les imidazoles et les purines.

Taube>3 rapporte en 1968 la préparation de complexes [RuH(NH3)5L]2+ (L =
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H. N._ _H H. N. _CH,
N ~
/
H H
PYRIDINE (py) 2-PICOLINE (2-pic)
H. N. _H H. N. _H
U )
/ /
H CH,
3-PICOLINE (3-pic) 4-PICOLINE (4-pic)
H. N. _H H. N. _H

CH,

%%
i

3,4- LUTIDINE (3,4-lut) 3,5-LUTIDINE (3,5-lut)

Pyridines utilisées dans le présent travail.

Figure 1.8
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pyridine et quelques dérivés, pyrimidine, pyridazine, pyrazine) et
[Rum(NH3)5(py)]2(8206)3. Les composés Ru(Il)-pyridine donnent une forte bande dans

le visible (A =~400 nm; € = ~7700 em’! M'l), associée a une transition de transfert

max
de charge métal—ligand. Cette bande est sensible aux substituants et absente pour
I’analogue de Ru(III).

En 1970,* Taube note que la réduction de [Ru(NH3)sL]** en [Ru(NH,)sL]**
(L = pyridines) par Cr?t est beaucoup plus rapide que celle des complexes analogues de
Co(IIT). Ceci serait dii au fait que la réduction du Co(Ill) se ferait par un transfert en
plusieurs étapes, alors que le transfert d’électrons se ferait directement avec le Ru(Ill),
dont ’orbitale acceptrice est de symétrie m plutét que ¢, comme c’est le cas pour le
Co(I1I).

En 1974, le groupe de Taube a étendu son étude aux complexes pentaammines et
tétraammines de Ru(ll) et Ru(Ill) avec l'imidazole et ses dérivés méthylés.35
Contrairement a ceux des pyridines, les complexes pentaammines avec les imidazoles sont
colorés pour Ru(ll) et incolores pour Ru(Ill). Ces différences dans les spectres
électroniques sont expliquées par le fait que I’'imidazole est un moins bon accepteur 7 que
la pyridine. Une étude sur la variation du pH a également démontré que les complexes
de Ru(Il) subissaient une aquation en milieu acide qui s’accompagne d’un changement
du mode de coordination, ou I’imidazole est maintenant lié au Ru(Il) par 1’atome de
carbone C2 plutdt que par 1’azote N3.

La méme année, Clarke et Taube étudient les composés pentaammines de Ru(Il)

et Ru(Ill) avec la guanine, la guanosine (Fig. 1.9) et leurs dérivés méthylés.36 Ils ont

noté une grande ressemblance entre les spectres électroniques des composés d’un méme
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R = H: Guanine
R = Ribose: Guanosine
Ligands guanine et guanosine.

Figure 1.9

degré d’oxydation. Comme certains dérivés étaient méthylés en position N1 et/ou N9,
et qu’un substituant méthyle en N9 empéche généralement la coordination en N3, ils ont
conclu que le site de coordination devrait étre N7. Des études des propriétés acide-base
ont montré que le site le plus acide de la purine est le N1-H, mais que la coordination du
Ru(lIl) en N7 rend le site N9-H beaucoup plus acide que dans le ligand libre.

Les mémes auteurs ont aussi examiné des complexes pentaammines de Ru(Il) et
Ru(IIl) avec des xanthines méthylées (Fig. 1.10).37 Ils ont démontré, par spectroscopie
€lectronique, que les composés méthylés en N9 étaient coordinés exclusivement en N7,
alors que ceux méthylés en N7 étaient coordinés exclusivement en C8. La théophylline
(méthylée en N1 et N3) peut, quant 2 elle, étre coordinée en N7 et en C8. Des études de

PK, sur les complexes dont le site de coordination est N7 ont démontré que, quel que soit
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R
O ' 7
R~ N, _H
Ng
O II\J3

Rs
R}, R3, Ry = H: Xanthine R, = H: R;, R; = Me: Théobromoine
R,, Ry = H; Ry = Ribose: Xanthosine Ry, R3, Ry = Me: Caféine

R;, R; = Me; Ry = H: Théophylline

R;, R3, Ry = Me: Isocaféine

Quelques xanthines connues.

Figure 1.10

le site de déprotonation, I’additition d’'un Ru augmente 1’acidité du ligand, surtout
lorsqu’il s’agit du Ru(Ill). Dans le cas des complexes & coordination en C8, la présence
du Ru(Ill) augmente €galement 1’acidité du ligand, bien que de fagon moins importante
que dans le cas précédent. Les auteurs notent cependant peu de différence par rapport au
ligand libre lorsque la xanthine est coordinée au Ru(Il). Ils expliquent ce résultat par le
fait qu’il y a une rétrodonation importante de densité électronique du Ru(Il) vers le
systtme 7 de la xanthine. L’électrochimie a finalement démontré que la stabilisation de
Ru(Il) par rapport a Ru(III) est beaucoup plus importante pour la coordination en C8 que

pour celle en N7.
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En 1977, Clarke €tudie les complexes pentaammines de Ru(Il) et Ru(III) avec

I'hypoxanthine (Fig. 1.11) et ses dérivés méthylés.3® La différence principale de ce

R = H: Hypoxanthine
R = Ribose: Inosine
Ligands hypoxanthine et inosine.

Figure 1.11

travail par rapport au précédent est que ces ligands offrent plusieurs sites de coordination
azotés. Dans tous les cas, il se forme plusieurs isoméres de coordination, qui sont séparés
par chromatographie d’échange d’ions. Comme la plupart des spectres électroniques se
ressemblaient pour un méme degré d’oxydation, cette méthode n’était pas suffisante 2 elle
seule pour déterminer le site de coordination des différents complexes. L’auteur a utilisé
la diffraction des rayons X, ainsi que les pK, de déprotonation, pour déterminer les sites
de coordination des différents isoméres. En effet, lorsque le site de déprotonation est N1
et que le ligand est coordiné au Ru(Ill), le pK, est abaissé de 4,2, 2,1 et 1,5 unités par
rapport au ligand libre pour les sites de coordination N3, N7 et N9 respectivement.

L’auteur en conclut que I’augmentation d’acidité est fonction de la proximité du Ru(IIl)
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par rapport au site de déprotonation. Cependant, avec le Ru(Il), I’augmentation de
I’acidité du ligand est beaucoup moins importante. Finalement, une isomérisation a &té
observée pour le complexe de Ru(lll) avec la 7-méthylhypoxanthine, ou le site de
coordination passe de N3 a N9 en milieu acide.

Un an plus tard, Clarke publie un autre article, cette fois, sur les complexes
pentaammines de Ru(ITl) avec la cytidine, la guanine, 1’adénosine, la tubercidine et leurs
dérivés méthylés (Fig 1.12).>° Une fois de plus, la spectroscopie électronique est

utilisée pour déterminer le site de coordination des ligands. Dans le cas de la guanosine

NH;
NZ | 5
A
R
R = H: Cytidine R = H: Adénine R = Ribose: Tubercidine
R = Ribose: Cytosine R = Ribose: Adénosine

Représentation des ligands cytidine, cytosine, adénine, adénosine et tubercidine.

Figure 1.12

et de la guanine, une étude antérieure>®

avait montré que le site de coordination était N7.
Pour I’adénosine, la cytidine, la tubercidine et leurs dérivés méthylés, [’auteur situe la

coordination sur 1’azote exocyclique déprotoné du cycle pyrimidine. Des études de pK,

ont montré que les complexes de cytidine et d’adénosine sont plus acides d’environ
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9 unités par rapport aux ligands libres. Ce trés grand changement d’acidité est expliqué
par la perte d’un hydrogene sur I’azote exocyclique lors de la coordination, lequel, s’étant
relocalisé sur 1'azote adjacent au site de coordination (N3 pour la cytidine et N1 pour
1’adénosine), crée une charge positive sur cet azote et rend 1’hydrogeéne trés acide. Des
études de voltampérométrie cyclique indiquent que, hormis la 3-méthylcytidine et la
1-méthyladénosine, le mécanisme probable de formation des complexes avec la cytidine
et ’adénosine proceéde d’abord par une coordination du Ru(Il) sur un azote de
I’hétérocycle, suivie d’ une migration du métal sur 1’azote exocyclique pendant 1’oxydation

en Ru(lll).

1.5 DESCRIPTION DE LA THESE

Cette thése comprend, en plus de la présente introduction, un chapitre contenant
la partie expérimentale, quatre chapitres qui présentent 1’ensemble des résultats obtenus
pendant ce travail et un chapitre de conclusion.

Le chapitre II, la partie expérimentale, décrit les conditions dans lesquelles les
manipulations ont été effectuées ainsi que les différentes méthodes de caractérisation
utilisées. Le chapitre III traite de la synthése et de la caratérisation de complexes chlorés
de Ru(Ill) avec la 9-méthylhypoxanthine et I’isocaféine. Une étude par RMN H de 1a
solvolyse de ces complexes dans 1’eau et le méthanol suit au chapitre IV. Le chapitre V
est consacré a la réactivité des complexes obtenus au chapitre III avec les imidazoles et

les purines. Pour compléter cet ensemble de résultats, une étude des déplacements
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chimiques de RMN 'H dans le D,O est présentée pour une série de complexes
pentaammines de Ru(lIl) avec des imidazoles et des pyridines. Finalement, le chapitre
de conclusion se veut un retour sur les résultats les plus importants de ce travail ainsi

qu’un regard sur les possibilités de travaux futurs concernant ce projet.



CHAPITRE 2

Partie expérimentale.
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2.1 REACTIFS

Les ligands (imidazole et ses dérivés méthylés, pyridine et ses dérivés méthylés,
inosine), RuCl,-3H,50, les sels (KCl, Me,/NCl, Ph,PCl, NaClO, etc.), Ag,0 et 'acide
trifluoroacétique (CF;COOH) ont été utilisés tels que regus de Aldrich, Sigma ou Fisher
Scientific Company. Le méthanol et les autres solvants étaient généralement de qualité
"spectro” et ont été utilisés tels que recus de ACP. Les solvants deutérés venaient de
chez Aldrich, CDN Isotopes ou Cambridge Isotope Laboratories.

Mise en garde: Les sels de perchlorate sont potentiellement explosifs et doivent

étre manipulés avec soin. 1l est aussi préférable de les utiliser en petite quantité,*®

[Ru(NH;3)¢]Cl, a été obtenu par réduction de RuCl;-3H,O avec Zn dans
I'ammoniaque.***  [Ru(NH,)sCIICl, a été préparé par oxydation de [Ru(NHs)Cl,
avec Br,, suivie d’un reflux dans HCl 6M.4 La 9-méthyladénine a été obtenue par
méthylation de 1’adénine (Aldrich) avec CH3I.43 La 9-méthylhypoxanthine a été
préparée par hydrolyse de la 9-méthyladénine via le sel de diazonium.** L’isocaféine
a €té préparée par réaction successive du 5,6-diamino-1,3-dimethyluracil (Sigma) avec
MeNCS, HCI concentré et le nickel de Raney.45 La N,N-diméthyladénine a été obtenue

par réaction de NHMe, avec la 6-chloropurine (Aldrich).*6
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2.2  APPAREILS

Les spectres RMN 'H ont été obtenus avec les spectrometres Bruker AMX-300
ou ARX-400. La largeur spectrale variait de -160 a 160 ppm pour les deux appareils et
les délais de relaxation respectifs étaient de 0,08 s pour le AMX-300 et de 0,65 s pour
le ARX-400. Le signal résiduel du solvant (D,O = 4,80 ppm, CD,OD = 3,30 ppm) a €té
utilisé comme référence interne et les déplacements chimiques ont été convertis a 1’échelle
du Me,Si. La présence d’un signal non-attribuable aux complexes étudiés a été détectée
4 1,2 ppm dans tous les spectres RMN 'H pris dans le CD;OD. La nature de I'impureté
associée a ce signal nous est présentement inconnue. Les spectres RMN 'H ont
généralement été enregistrés sur des solutions saturées des complexes & analyser
(~0,01 M). Les spectres UV-visibles (600-200 nm) ont été enregistrés sur un
spectrophotometre Varian Cary SE. Les spectres infrarouges (4000-250 cm™) ont été
enregistrés sur un appareil & transformée de Fourier Perkin-Elmer 1600 FT-IR a partir de
pastilles de KBr ou Csl. Les microanalyses ont été effectuées par le Laboratoire
d’analyse élémentaire de 1’Université de Montréal et par la Guelph Chemical Laboratories

Ltd.

2.3  DIFFRACTION DES RAYONS X

Les études par diffraction des rayons X ont été effectuées sur un diffractometre

Enraf-Nonius CAD-4. Les radiations utilisées €taient celles du cuivre (Ka,; = 1,54056
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A) ou du molybdéne (Ko, = 0,70930 A). Les Billes S Bt O GhiEes.d partir
d’une quinzaine de réflexions observées sur une photo de rotation. Lorsque la situation
I’exigeait, cette maille réduite initiale a été transformée vers une symétrie supérieure en
accord avec les indications des parameétres de Niggli. La symétrie de Laue de cette
nouvelle maille a ét€ vérifi€e par la suite en enregistrant rapidement quelques groupes de
réflexions équivalentes, pour s’assurer du choix du systéme cristallin. Le choix
préliminaire du groupe spatial a été effectué a partir des extinctions systématiques notées
lors d’enregistrements rapides. Finalement, les paramétres de maille ont été affinés par
centrage de 25 réflexions observées a des valeurs d’angle 6 élevées (20°-25° pour Cu et
10°-12° pour Mo).

La technique de balayage utilisée a été w/26. Les largeurs de balayage étaient de
(0,80 + 0,14 tan 6)° pour Cu et (1,00 + 0,35 tan 8)° pour Mo. Dans les deux cas (Cu
et Mo), la vitesse de balayage était de 16,48° min’!. Pour chaque structure, cing
standards ont ét€ mesurés pour vérifier la stabilité de 1'intensité (a toutes les 30 ou 60
minutes) et de 1’orientation (a toutes les 400 mesures).

La résolution des structures a été effectuée par méthodes directes au moyen de
SHELXS-86.47 L’affinement des parametres a été effectué par moindres carrés, en
utilisant les logiciels NRCVAX,*® SHELX-76,% SHELXL-93%° et SHELXL-96.5!
Dans les cas de NRCVAX et SHELX-76, I’affinement a été effectué sur |F|. La
fonction minimisée était Xw(|F|- |FC|)2, ou w était égal a 1/ [OZ(FO) + 0,0001 FOZ] pour
SHELX-76 et 1/ [OZ(FO) + X FOZ] (x = 0,0001 ou 0,0002) pour NRCVAX. Pour

SHELXL-93 et SHELXL.-96, I’affinement a été effectué sur |F |2. Dans les deux cas, la
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fonction minimisée était ZW(|F0|2-|FC|2)2 et le poids w était calculé a partir de
I’équation w = 1/ [02(F02) + (aP)Z], oll a est une variable qui différe selon les structures

et P = (F,2+2F_2)/3.

2.4 SYNTHESES

2.4.1 Composés avec I’imidazole
i- Préparation de [Ru(NH3)sL]Cly (L = Im, 1-Melm, 2-Melm, 4-Melm et 1,2-Melm)

Les complexes ont €t€ synthétisés par la méthode de Sundberg et al.® avec
quelques légeres modifications.

[Ru(NH3)sCl]Cl, (0,2 g) est dissous dans 4 ml d’une solution de Ag(CF;C0O0)
(préalablement préparé en dissolvant et en chauffant légérement 1 g de Ag,0 dans ~30
ml de H,O et 0,7 ml d’acide trifluoroacétique concentré) et le précipité de AgCl résultant
est filtré. La solution est désoxygénée par barbotage d’un courant d’argon pendant 15
minutes et le pH de la solution est ajusté entre 3 et 5 4 I’aide d’une solution de NaOH
I M. La solution est alors réduite par I’amalgame de zinc (~3 g) et agitée en présence
de 1 équivalent de ligand pendant 30 minutes. Pendant cette période, on fait de nouveau
barboter un courant d’argon dans la solution pour éviter sa réoxydation. Le zinc est
ensuite filtré et le filtrat dilué avec 50 ml d’eau, puis réoxydé en y faisant passer un
courant d’air pendant une heure. Le pH de la solution est alors ajusté entre 1 et 2. Un
échange d’ion est effectué en utilisant la résine AG 50W-X2 (Bio-Rad Laboratories) sous

sa forme Li". Pour obtenir la résine sous cette forme, on la lave successivement avec de
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I’eau, une solution d’acide chlorhydrique 1 M, de.l’eau, une solution de NH,OH 1 M, de
1’eau, une solution de LiOH saturée et enfin de 1’eau. Aprés avoir introduit 1’échantillon,
la colonne est €luée en utilisant des concentrations croissantes d’acide chlorhydrique (de
1 Ma2_8 M.). La bande significative, dont la couleur varie d’orange a rouge selon les
composés, est €luée avec une solution de HCI 2,8 M. L’éluat est évaporé complétement
a I’évaporateur rotatif et le composé recristallisé dans un mélange eau-éthanol. Nous
avons optimisé la pureté des produits au détriment des rendements, puisque pour notre
étude c’était le facteur le plus important. Les données expérimentales sont fournies au

Tableau 2.1.
24.2 Composés avec la pyridine

i- Préparation de [Ru(NH3)sL](C10,); (L = py, 3-pic, 4-pic et 3,5-lut)

Les complexes ont été synthétisés par la méthode générale de Gaunder et Taube>*
avec quelques 1égeres modifications.

La manipulation est la méme que pour les composés des imidazoles jusqu’a la
réduction par I’amalgame de zinc. Aprés la filtration de 1’amalgame, une solution de
NaClO, saturée est ajoutée goutte a goutte au filtrat jusqu’a la précipitation du composé
jaune vif, [Ru(NH3)sL](C1O,),. Le complexe de Ru(II) est filtré, lavé avec du méthanol
et de I’éther, puis séché dans un dessicateur sous vide mécanique.

Un échantillon (~0,1 g) du complexe de Ru(lIl) est ensuite dissous dans ~1 ml

d’eau et agité vigoureusement. Un exces d’environ 20% de AgClO,-H,O est alors ajouté
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Tableau 2.1 Données expérimentales pour les composés [Ru(NH 3)sL]Cl; - xH,0.

Ligand x H,O Couleur Analyse Rendement
I, Théo. Exp. (%)
= (%) (%) ’
C. 8,88 C. 8,93

Im 2,5 Orange H: 596 H: 6,00 7,1
N: 24,17 N: 24,03
C: 11,45 C: 11,49

1-MelIm 2,5 Orange H: 6,24 H: 6,13 17,0
N: 23,36 N: 23,25
C: 11,45 C: 11,51

2-Melm 2,5 Rouge H: 6,24 H: 6,22 16,2
N: 23,36 N: 23,20
C: 11,45 C: 11,71

5-Melm 2,5 Rouge-vin | H: 6,24 H: 6,07 2,8
N 23,36 N: 23,30
C: 13,56 C: 13,68

1,2-MeIm 3,0 Rouge-vin | H: 6,60 H: 6,41 2.5
N: 22,14 N: 21,98

a la solution.

Apres quelques minutes d’agitation, I’argent métallique est filtré et une

solution saturée de NaClO, est ajoutée goutte a goutte a la solution, qui varie de jaune

a orange pale selon les ligands, jusqu’a la précipitation de [Ru(NH3)sL](ClO,);. Les

complexes sont lavés avec le méthanol et 1'éther, puis séchés sous vide au dessicateur.

Ils sont par la suite recristallisés, avec une assez grande perte de rendement, dans une

solution de HCIO, 0,1 M a 50 °C, lavés encore avec le méthanol et 1’éther, et finalement

séchés sous vide au dessicateur. Comme pour les composés des imidazoles, nous avons
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Tableau 2.2 Données expérimentales pour les composés [Ru(NH 3)sLI(ClO )3 - xH,O0.

Ligand x H,O Couleur Analyse Rendement
T Théo. Exp. (%)
e (%) (%)

C: 10,32 C: 10,31

Py 1,0 Jaune pale | H: 3,81 H: 3,80 3,7
N: 14,45 N: 14,61
C: 12,47 C: 12,27

2-pic 0,0 Beige H: 3,84 H: 3,97 3,3
N: 14,55 N: 14,55
C: 12,10 C:. 12,38

3-pic 1,0 Jaune H: 4,06 H: 4,18 4.4
N: 14,11 N: 14,11
C: 12,47 C: 12,50

4-pic 0,0 Jaune pale | H: 3,84 H: 3,98 18,4
N: 14,55 N: 14,39
C: 14,21 C: 14,44

3,4-lut 0,0 Orange H: 4,09 H: 4,20 6,3
N: 14,20 N: 13,96
C: 14,21 C: 14,50

3.5-1ut 0,0 Orange H: 4,09 H: 4,19 3,1
N: 14,20 N: 14,08

optimisé la pureté des produits au détriment des rendements. Les données expérimentales

sont fournies au Tableau 2.2.

ii-

Préparation de [Ru(NH;)5(3,4-1ut)](C10,),

Dans le cas de la 3,4-lutidine, 1’étape de la recristallisation dans une solution de
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HCIO, 0,1 M ne fonctionne pas bien, le compléxe étant trop soluble. Le seul moyen
ayant permis d’obtenir un produit pur est d’évaporer lentement le filtrat de la réaction
apres la filtration du complexe précipité avec NaClO,. Des cristaux oranges sont alors
filtrés et séchés. 1l faut prendre garde que NaClO, devienne trop concentré dans la
solution et qu’il n’apparaisse en premier lors de I'évaporation. Les données

expérimentales sont fournies au tableau 2.2,

ifi- Préparation de [Ru(NH;)5(2-pic)](C10 )4

Avec la 2-picoline, le complexe de Ru(Il) n’est pas stable a 1'air. Donc 1
équivalent de AgClO,H,0 est ajouté immédiatement apres la filtration de I’amalgame
de zinc et avant le premier ajout de solution saturée de NaClO,. L’argent métallique est
filtré et une solution de NaClO, saturée est ajoutée goutte a goutte au filtrat pour faire
précipiter le complexe beige de [Ru(NH3)5(2-pic)}(C10,)5. 1 est par la suite lavé,
recristallisé et séché de la méme fagcon que les complexes des autres pyridines. Les

données expérimentales sont fournies au tableau 2.2.
243 Composés avec la 9-méthylhypoxanthine

i- [RuCLL(CH;0H),]
Environ 0,20 g de RuCl;3H,0 est dissous dans 20 ml de méthanol et mis a
reflux a I'air libre pour 2 heures. Par la suite, 1 équivalent de (C¢Hs),PCl (0,29 g) et de

9-méthylhypoxanthine (0,11 g) sont ajoutés. Le mélange est chauffé a reflux pour 1 h.
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Le précipité orange est ensuite filtré et séché au déssicateur. La réaction peut également
se faire sans (C4Hs),PCl, mais le composé s’est avéré d’une plus grande pureté lorsque
le sel est ajouté. Rendement: 25-35%.

Analyse. Calculé pour CgH, 4CLON,Ru: C 22,79, H 3,35, N 13,29, Cl 25,22. Trouvé:

C 22,84, H 3,44, N 13,12, CI 26,01.

ii- (Me,N)[RuCl,L(CH;0H)]

Environ 0,20 g de RuCl;3H,0 est dissous dans 25 ml de méthanol et amené a
reflux a 1’air libre pour 2 h. Me,NCl (0,17 g, 2 équivalents) et 1 équivalent de
9-méthylhypoxanthine (0,11 g) sont ensuite ajoutés. Le mélange est chauffé pour 5
minutes et le solide orange-rouge est filtré et séché au dessicateur. Rendement: 40-50%.
Analyse. Calculé pour C;;H,,Cl,0,NsRu: C 26,47, H 4,44, N 14,03, Cl 28,41. Trouvé:

C 26,17, H 4,55, N 13,97, Cl 28,64.

iii- Me,/N[RuClL(H,0) - H,O

Le composé (Me N)[RuCl,L(CH;0OH)] est dissous dans un minimum d’eau et
recristallisé immédiatement par addition de THF. Les cristaux sont filtrés et séchés au
dessicateur. Rendement: 55-65%.
Analyse. Calculé pour C;3H,,Cl,O,NsRu-H,0O: C 23,87, H 4,41, N 13,92, Cl 28,19.

Trouvé: C 24,00, H 4,50, N 13,64, CI 28,21.
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iv-  (CgHg) P[RuCI,L(H,0), ;5(CH;0H), 5] - 2H,0 - 0,5CH;0H

Environ 0,20 g de RuCl;3H,0 est dissous dans 20 ml de méthanol et amené a
reflux a D’air libre pour 2 h. (C¢Hg),PCl (0,29 g, 1 équivalent) et 1 équivalent de
9-méthylhypoxanthine (0,11 g) sont ensuite ajoutés. Le mélange est chauffé pour 5
minutes et filtré. Le filtrat est alors évaporé lentement et des cristaux rouges de qualité
médiocre se forment sur les parois du bécher. Ils ont été caractérisés par diffraction des

rayons X.

V- [RuCl;L,(CH;0H)] - H,O

Environ 0,25 g de RuCl;-3H,0 est dissous dans 20 ml de méthanol et amené a
reflux a I'air libre pour 2 h. La 9-méthylhypoxanthine (0,29 g, 2 équivalents) est alors
ajoutée et le mélange est laissé a reflux 2 h. Une poudre orange est finalement filtrée et
séchée au dessicateur. Rendement: 53 %
Analyse. Calculé pour C13H16CI3O3N8Ru-H20: C 27,99, H 3,25, N 20,09. Trouvé: C

27,73, H 3,04, N 20,21.
24.4 Composés avec P’isocaféine

i- [RuCl;L(CH;0H),] - CH;OH
Environ 0,20 g de RuCl;-3H,0 est dissous dans 25 ml de méthanol et amené a
reflux & I’air libre pendant 2 h. L’isocaféine est alors ajoutée (0,15 g, 1 équivalent) et

le mélange chauffé pour 30 minutes. La solution est laissée & 1’air libre pour quelques
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heures jusqu’a I’apparition de cristaux rouges, qui sont ensuite filtrés et caractérisés par

diffraction des rayons X. Rendement: 30-40%.

ii- Me N[RuCl,L(CH;0H)]

Environ 0,20 g de RuCl;-3H,0 est dissous dans 25 ml de méthanol et amené i
reflux a I’air libre pendant 2 heures. La solution est alors refroidie a la température de
la piéce et 2 équivalents de Me,NCI (0,17 g) sont ajoutés, suivis de 1 équivalent
d’isocaféine (0,15 g). La solution est légérement chauffée pour 20 minutes et évaporée
a I’évaporateur rotatif au 1/5 de son volume initial. De 1’acétone est ajoutée jusqu’a
précipitation d’un solide orange. Le solide est filtré et séché au dessicateur. I est
impossible d’obtenir ce produit exempt de Me,NCI, qui précipite en méme temps que le

composé.

iii- Me /N[RuClL,L(H,0)]

Le composé Me,N[RuCl,L(CH;0H)] est dissous dans un minimum d’eau et
recristallisé immédiatement par addition d’acétone ou de THF. Un précipité orange-rouge
est filtré et séché au dessicateur. Un peu de Me,NCl reste présent comme impureté dans

le composé.



CHAPITRE 3

Syntheése et caractérisation de complexes
paramagnétiques chlorés de Ru(IIl) avec des
purines.
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3.1 INTRODUCTION

Ce chapitre traite des complexes chlorés octaédriques
mer,cis-[RuCl;(9-MeHyp)(CH;OH),], mer,cis-[RuCl;(isocaf)(CH;0H),] et
cis-[RuCl4(9-MeHyp)(CH;OH)]™ qui ont €t€ synthétisés et caractérisés par spectroscopies

infrarouge et RMN 'H et par diffraction des rayons X.

L’objectif visé par I’étude des complexes chlorés de Ru(IIl) avec les purines était
double. Premi€rement, vu la ressemblance des purines avec 1’imidazole (la purine
contient un cycle imidazole), on peut envisager que ces composés présentent eux aussi
une activité antitumorale. Deuxiémement, ces composés peuvent donner une bonne idée
du mode de liaison qu’adoptent les complexes chlorés de Ru(IIl) lorsqu’ils se coordinent

sur I’ADN.

Les deux purines choisies, soit la 9-méthylhypoxanthine et 1’isocaféine, possédent
un site de coordination en N7 qui s’avére crucial dans la fixation des complexes
antitumoraux de Pt(II) sur I’ADN.>? De plus, les autres sites de coordination étant soit
méthylés, soit de médiocres bases de Lewis, la possibilité d’obtenir des espéces
polynucléaires est ainsi minimisée. L’inosine et les hypoxanthines ayant leur site N9

bloqué sont connues pour se coordiner a différents métaux
I’atome O6 du groupe carbonyle jouant souvent le réle d’accepteur dans des ponts

hydrogéne avec d’autres ligands de la sphére de coordination.’”>® La coordination
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de [Pisocaféine a ¢ét€ étudiée jusqu'a maintenant sur des complexes de

59,60,61,62 37

platine et de ruthénium,”” ol le méme mode de coordination via N7 a

été observé.
3.2 COMPOSE mer,cis-[RuCl3(9-MeHyp)(CH3OH)2] 4}

Le complexe bis-méthanol neutre [RuCl;(9-MeHyp)(CH;0H),] (1) a été préparé
en faisant réagir 1 équivalent de 9-méthylhypoxanthine avec le RuCl; activé dans le
méthanol. La purine est liée via le sitt N7 comme vu précédemment.’>>%236 Le
stéréoisomere mer,cis doit s’étre formé puisque c’est la- géométrie trouvée par diffraction
des rayons X pour le complexe correspondant avec 1’isocaféine (voir section 3.5).

Entre 4000 et 600 cm™!, on retrouve principalement les bandes du ligand, qui sont
relativement peu affectées par la coordination et qui ne seront pas discutées en détail.5>
Les données principales des spectres infrarouges sont réunies au Tableau 3.1. Entre 600
et 250 cm’! (Fig. 3.1), on trouve trois signaux fins dus aux vibrations
V(Ru-C1)20-21.22.23.6465 3 312(F), 325(F) et 341(m) cm’, ce qui correspond au nombre
de bandes attendues pour la géométrie mer,cis. Une bande faible a 270 cm! est attribuée
a une vibration v(Ru-N).?%21:22.23 Une bande faible et relativement large apparait a 473
cm™!. Elle est probablement due a la vibration v(Ru-O) impliquant le méthanol coordiné,
puisque c’est généralement dans cette région et avec la méme forme que 1’on retrouve les
vibrations V(Ru-O) des molécules d’eau coordinées.®*® Trois autres bandes dans cette

région (549(f), 530(f) et 390(m) cm'l) sont associées aux modes de vibration de la



38

Tableau 3.1 Principales bandes infrarouges (cm™) des composés avec la
9-méthylhypoxanthine et I’isocaféine.

1 2 3 (Voir page xxv)

996 FL 1018 FL 1002 FL v(C-O)

473 fL. 457 mL 464 fL V(Ru-O)

341 m 326 ép 333 FL v(Ru-Cl)

325 F 321 FL 296 f

312 F 302 FL

270 £ 277 m 280 f V(Ru-N)
L: large f: faible m: moyenne F: forte ép: épaulement

3 Une bande forte a 996 cm’!, absente dans le spectre du

9—méthylhypoxanthine.6
complexe diaqua correspondant (voir chapitre suivant), est identifiée comme une
élongation v(C-O) du méthanol coordiné. Ce mode est observé a 1029 cm™ pour le
méthanol libre®® et 2 1025 cm™ pour des complexes Fe(1l)-méthanol.®’

Malgré la présence d’un centre Ru(Ill) paramagnétique, un spectre RMN 'H de
bonne qualité a été obtenu pour le composé dissous dans le CD;0D (Fig. 3.2). Les
résultats relatifs 4 la RMN 'H sont donnés au Tableau 3.2. On retrouve un signal large
a -22,6 ppm pour le proton H8 adjacent au site de coordination, alors que le signal fin du
groupement méthyle en N9, plus loin de ce site, est détecté 4 -0,9 ppm. Un autre signal
fin attribué au proton H2 se situe au pied du signal résiduel de D,0, a 5,2 ppm. On peut

remarquer la grande différence des déplacements chimiques par rapport a ceux du ligand

libre (9-CH; = 3,9 ppm; H2 et H8 = 8,1 et 8,3 ppm). Dans une solution fraiche, on
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Spectre infrarouge du composé 1.

Figure 3.1

retrouve également un signal large intégrant pour trois protons 4 -15,8 ppm et attribué 2
un méthanol coordiné. Ce signal disparait complétement aprés 3 heures i cause d’un
€change lent avec CD;OD. Malgré la présence d’un seul signal pour le méthanol
coordiné, on croit tout de méme que I’espéce (1a) initialement présente dans cette solution
est bien le complexe mer,cis- [RuCl,L.(CH;0H),] (Fig. 3.3) présent dans le solide. L’autre
signal de méthanol est probablement devenu invisible 2 cause d’un échange trés rapide

avec CD;0D. Selon les résultats obtenus au chapitre suivant sur des solutions dans des
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Figure 3.3



Tableau 3.2 Auributions des signaux RMN 'H  des

4]

composés  avec
9-méthylhypoxanthine et I'isocaféine.
Espéce Solvant H2 HS8 3-CH; .| 1-CH; | 9-CH; | CH;OH
(ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm)
1a CD,0D 52 -22,6 -0,9 -15.8
CD;0D/D,0
2 (70:30) 2, -28,1 -0,2
CD,0D/D,0
2f (70:30) e 2 -24,7 -0,2
3a CD;0D -22,3 35 -0,1 et -1,3 -17.8

* = masqué par le signal résiduel du D,O

mélanges D,O/CD,0D, le méthanol labile serait en position cis par rapport a la

9-méthylhypoxanthine.

33 COMPOSE cis-(Me,N)[RuCl,(9-MeHyp)(CH,0H)] (2)

Lorque le RuCl; activé réagit avec 1 équivalent de 9-méthylhypoxanthine dans le
méthanol en présence de 1 équivalent Me,NCI, le sel (Me,N)[RuCl 4(9-MeHyp)(CH,0H)]
(2) est obtenu. Une structure par diffraction des rayons X avec en contre-ion (CgHs) 4P+
(voir section 3.4) confirme le stéréoisomére cis.

En spectroscopie infrarouge, on observe sensiblement les mémes bandes que pour

le composé 1 (Tableau 3.1). On retrouve les trois bandes attribuées aux modes de
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vibration du ligand a 546(f), 530(f) et 379(m) cm’l, une vibration v(Ru-O) a 457 cm’},

une vibration v(C-O) du méthanol coordiné a 1018 cm™!, deux larges vibrations v(Ru-Cl)
a 321(F) et 302(F) cm’! avec un ¢paulement vers 326 cm’!, et une vibration V(Ru-N) a
277(f) cm™! (Fig. 3.4). On s’attend a obtenir quatre bandes pour les vibrations v(Ru-Cl)
dans cette symétrie. Probablement que la bande manquante est masquée par les deux
larges bandes et I’épaulement présents dans le spectre. Les vibrations v(Ru-Cl) et
V(Ru-O) sont décalées vers des €nergies inférieures par rapport au composé 1, alors que

V(C-0) et v(Ru-N) sont déplacées vers de plus hautes énergies. Martinez Lorente ez al.
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Spectre infrarouge du composé 2.

Figure 3.4
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croient que I’énergie de I’élongation C-O du méthanol coordiné diminue avec la force de
la liaison hydrogénc:.67 On peut donc supposer que la liaison hydrogéne dans le présent
complexe est moins forte qu’elle ne 1’était pour le complexe 1.

Le composé 2 n’est pas assez soluble dans le CD;0D pour obtenir un spectre
RMN !H dans ce solvant pur. Cependant, le spectre a pu étre enregistré dans un mélange
70:30 de CD3;0D:D,O (Fig. 3.6). On ne détecte pas de signal pour le méthanol, en
accord avec la grande labilité de la position cis a la purine, observée pour le composé 1.
Deux signaux d’a peu prés égale intensité a -24,7 et -28,1 ppm ont été identifiés
respectivement comme les protons H8 des composés monoaqua (2f) et monométhanol (2)

(Fig. 3.5). On ne retrouve qu’un signal non résolu 2 -0,2 ppm pour le méthyle en C9,

L _I_ L _I‘

H
/Ru\ Ru
e | cr~ | gl
Cl Cl
2 2f

Géométrie cis des espéces 2 et 2f.

Figure 3.5

mais I'intégration indique qu’il appartient aux espéces 2 et 2f. On n’obtient qu’un signal
de proton H2 a 5,6 ppm, I’autre étant probablement caché par le signal résiduel du D,0.
Le signal fin du contre-ion Mc:‘,(N+ apparait & 3,15 ppm, prés du signal résiduel de

CD,0D.
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34 STRUCTURE CRISTALLINE DE (C¢Hs) 4P[RuCl(9-MeHyp)(Solvant)] -

2H,0 - 0,5CH;0H (2)) (Solvant = 75% H,0 et 25% CH,0H)

Les cristaux ont €t€ obtenus en faisant réagir RuCl;*3H,O activé dans le méthanol
(voir partie expérimentale) avec 1 équivalent de (CgH;),PCl et 1 équivalent de
9-méthylhypoxanthine pendant 5 minutes. La solution est alors filtrée et le filtrat est
évaporé€ lentement. Des cristaux rouges de qualité médiocre sont alors récupérés sur les
parois du contenant.

L’éwde diffractométrique préliminaire a conduit & une maille réduite triclinique,

xS , .
. +x |o.CH, = Signaux de ’eau et du méthanol

x = Signal de Me,N*

H2

_

| 9

J / Hg/

_—

y

50 0,0 5,0 -10,0 -15,0 -20,0 250 -30,0 ppm

Spectre RMN 'H d’une solution fraiche du composé 2 dans un mélange 70:30 de
CD;0D:D,0.

Figure 3.6
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dont les parametres de Niggli n’était en accord a\lzec aucune symétrie supérieure, laissant
seulement P1 et P] comme groupes d’espace possibles. La structure a été résolue et
affinée avec succés dans le groupe centrosymétrique Pl1. Les données cristallographiques
sont résumées au Tableau 3.3.

Les 9562 réflexions ont été€ corrigées pour ’absorption (intégration gaussienne,
grille 20 x 20 x 20, coefficient de transmission: 0,29-0,65) et moyennisées a 6878
réflexions indépendantes hkl, hkl, hkl et hkl (R, : 0,030), desquelles 4472 étaient
observées (I > 2 o(I)). Les corrections pour les effets de Lorentz et pour la polarisation
ont été appliquées.

Tous les atomes avec un facteur d’occupation de plus de 0,5, a I’exception des
hydrogénes, ont été affinés en mode anisotrope par SHELXL-93.50 Les occupations des
8 atomes désordonnés ont été déterminées en fixant leur facteur de température 4 une
valeur moyenne et en affinant leur facteur d’occupation pour quelques cycles. Les atomes
ayant un facteur d’occupation de 0,25 ont ét€ affinés en mode isotrope. Les hydrogénes
ont été fixés a des distances de 0,87 A (N-H), 0,94 A (C-H des cycles) ou 0,97 A (C-H
méthyles). Leurs facteurs de température ont été calculés a partir de celui de 1’atome
porteur selon Uy y = 1,2 Uy et Uqyy = 1,5 U La position des hydrogénes des
molécules d’eau n’a pas été déterminée. Le fond continu dans la carte Fourier différence
finale est sous +0,6 e A3 Quelques résidus de £|0,6-1,1| e A3 demeurent pres des
atomes de Ru et Cl. Les coordonnées des atomes sont données a 1’annexe I (Tableau S1-
D).

La maille contient des cations tétraédriques (CgHs) 4P+ et des anions octaédriques



Tableau 3.3 Données cristallographiques pour (CgH ) P-

Formule
Masse moléculaire, g mol™!
Systéme cristallin

Groupe spatial

>>o

?

LA

o o p
oo

©
*

R

[
4

Vs
v, A?
D
Z
Radiation, A (A)
F(000)

o

©

-3
cale> & €I

TR cm'1

Dimensions du cristal, mm

20 max, °

No. de réflexions mesurées

No. de réflexions indépendantes
No. de réflexions observées
Variation des standards, %

T, K

Ra
wR,
S

C30.75H34 5C14N4O4 sPRu
805,96
Triclinique

Pl

10,546(2)
13,191(4)
13,943(4)
94,06(3)
92,48(2)
109,43(2)
1820,0(8)

1,471

2

CuKa;, 1,54056
820

71,0

0,38 x 0,10 x 0,08
140

9562

6878

4472

49

220

0,0696

0,1926

0,955

“R= Z(‘ |F0|'!Fc| I)/Z(lpol)’ sz = [Z[Wupolz'ch[2)2]/E[W(IF0|2)2]]1/2

46



47

cis-[RuCl(9-MeHyp)(Solvant)]”. Dans 75% des énions, le ligand "Solvant" est H,O (Fig.
3.7a), qui est remplacé par CH,OH (Fig. 3.7b) au hasard dans 25% des cas. Ce type de
désordre est fréquemment observé pour cette catégorie de composés, comme nous le
verrons au chapitre suivant. Les déformations de 1'octaédre sont significatives, mais
relativement faibles, tous les angles s’écartant au maximum de 2,9° (o ~0,1-0,2°) des
angles idéaux de 180 et 90° (Tableau 3.4). La régularité de I’octaedre est également mise
en évidence par le calcul des trois plans principaux (annexe I, Tableau S1-6): les écarts
a la planéité sont significatifs, mais inférieurs a 0,02 A pour Ru et 0,05 A pour les atomes
donneurs.

La distance Ru-N (2,096(6) A) est 1égérement plus longue que celle trouvée pour

les complexes chlorés de ruthénium(IIl) avec les imidazoles!?-20:21,22.23

et les purines
(2,044-2,088 A, chapitres 3, 4 et 5 de la présente thése pour les purines). Les distances
Ru-Cl sont en bon accord avec celles trouvées pour d’autres composés de
Ru(lll)!%-20:21,22.23,68,69,70,71.72 (3 306.2,384 A), mais plus petites, tel
qu’attendu, que celles de complexes de Ru(Il) (2,40-2,43 A).15’69’73 La distance Ru-O
(2,108(6) /OX) est dans le méme domaine que dans d’autres systémes de Ru(IIl) contenant
des molécules d’eau ou de méthanol coordinées (2,046-2,142 ;X, voir chapitres 3, 4 et 5
de cette thése).72

L’angle Ru-O(10)-C(10) est de 121(1)°, ce qui correspond bien aux valeurs
trouvées pour d’autres systémes contenant des liens métal-méthanol

(119,7-124,6°).74’75’76 Le groupement méthyle du méthanol coordiné est orienté

entre CI(3) et Cl(4), avec des angles de torsion CI(3)-Ru-O(10)-C(10) de 70(2)° et
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Dessin ORTEP de I’octaédre cis-[RuCl,(9-MeHyp)(H,0)]" (occupation: 75%).

Figure 3.7a

Dessin ORTEP de I’octaédre cis-[RuCl,(9-MeHyp)(CH;OH)]™ (occupation: 25%).

Figure 3.7b
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Tableau 3.4 Principales distances (A) et angles (°) pour (C4Hs) , P[RuCl -
(9-MeHyp)(H,0), ;5(CH3;0H), 55] - 2H,0 - 0,5CH;0H.

Ru-CI(1) 2,357(2) C(4)-C(5) 1,399(9)
Ru-CI(2) 2.333(23 C(4)-N(9) 1,361(9)
Ru-CI(3) A F C(5)-C(6) 1,42(1)
Ru-Cl(4) 2,388(2) C(5)-N(7) 1,368(8)
Ru-0O(10) 2,108(6) C(6)-0(6) 1,253(9)
Ru-N(7) 2,096(6) N(7)-C(8) 1,327(9)
N(1)-C(2) 1,36(1) C(8)-N(9) 1,350(8)
N(1)-C(6) 1,40(1) N(9)-C(9) 1,468(8)
C(2)-N(3) 1,2%1) O(10)-C(10) 1,45(3)
N(3)-C(4) 1,341(9)

CI(1)-Ru-CI(2) 92,01(8) Ru-N(7)-C(8) 121,5(5)
CI(1)-Ru-CI(3) 177,72(8) C(5)-N(7)-C(8) 105,8(6)
CI(1)-Ru-ClI(4) 88.,35(8) C(4)-N(9)-C(8) 106,9(6)
CI(1)-Ru-O(10) 90,0(2) C(4)-N(9)-C(9) 126,3(6)
CI(1)-Ru-N(7) 89,1(2) C(8)-N(9)-C(9) 126,6(6)
ClI(2)-Ru-CI(3) 90,25(8) N(1)-C(2)-N(3) 124,9(8)
Cl(2)-Ru-Cl(4) 90,46(9) N(3)-C(4)-N(9) 125,8(7)
Cl(2)-Ru-0O(10) 177,1(2) N(3)-C(4)-C(5) 127,8(7)
ClI(2)-Ru-N(7) 89,1(2) N(9)-C(4)-C(5) 106,4(6)



Tableau 3.4 (suite)

CI(3)-Ru-Cl(4)
C1(3)-Ru-O(10)
CI(3)-Ru-N(7)

Cl(4)-Ru-0(10)
Cl(4)-Ru-N(7)

O(10)-Ru-N(7)
C(2)-N(1)-C(6)
C(2)-N(3)-C(4)

Ru-N(7)-C(5)

91,93(8)
87,8(2)
90,7(2)
91,7(2)

177,4(2)
88,8(2)

124,4(7)

112,9(7)

131,7(5)

N(7)-C(5)-C(4)
N(7)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
0(6)-C(6)-N(1)
0(6)-C(6)-C(5)
N(1)-C(6)-C(5)
N(7)-C(8)-N(9)

Ru-O(10)-C(10)

108,6(6)
133,5(6)
117,8(6)
119,7(7)
128,5(7)
111,7(7)
112,2(6)

121,(1)

50
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C1(4)-Ru-O(10)-C(10) de -22(2)°.

Les distances et angles dans la 9-méthylhypoxanthine sont normaux.>>>* Les

angles Ru-N(7)-C(5) (131,7(5)°) et Ru-N(7)-C(8) (121,5(5)°) sont inégaux, ce qui évite
que le groupement carbonyle soit trop pres des atomes O(10) et C1(3) de I’octaédre. Cette
déformation est également observée par Sletten avec des complexes octaédriques de
cuivre.>3”%
Le systeme cyclique de la 9-méthylhypoxanthine n’est pas plan. La distorsion
provient surtout de C(2), C(6), N(7) et N(9), qui sont déplacés du plan par 0,044(9) A,
-0,071(7) A, 0,055(5) A et -0,047(6) A, respectivement. La planéité des cycles
individuels est meilleure. Le cycle imidazole est plan & un écart maximum de 0,016 A
(3,20), mais le cycle pyrimidine est davantage déformé, les écarts maximum étant
0,040(6) A pour C(5) et -0,042(6) A pour C(6). Ces deux plans font entre eux un angle
diedre de 3,2(5)°. Les substituants s’écartent considérablement du plan: -0,059(13) A
pour C(9) et -0,167(12) A pour O(6). L’atome de Ru montre une déviation marquée
(0,363(12) A) au plan de la purine, mais ce phénoméne est également observé pour des
complexes d’isocaféine (voir plus loin dans ce chapitre). Les angles de torsion O(10)-Ru-
N(7)-C(5) et CI(3)-Ru-N(7)-C(5) sont de -46,9(7)° et 40,8(7)° respectivement. La
9-méthylhypoxanthine est donc orientée entre O(10) et CI(3), mais un peu plus prés du
CI(3).

Dans 1'octaédre, la distance O(6)---O(10) est trés courte (2,608(8) A), ce qui

indique qu’un pont hydrogéne trés fort s’établit entre la molécule de méthanol ou d’eau

et I’atome O(6) de la purine. Les écarts a la planéité notés ci-dessus pour C(6) et O(6)
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sont sans doute reliés a la formation de cette liailson hydrogéne.

La géométrie du cation (C6H5)4P+ est normalel(annexe I, Tableau Sl-4).21 Les
distances P-C varient de 1,794(8) a 1,815(8) A et les angles C-P-C de 107,9(4) a
110,8(3)°. Les distances C-C (1,364 2 1,413 A, 0 = 0,015 A) et les angles C-C-C (117,6
a 122,1°, o = 0,9°) sont également normaux. Les groupements phényles sont plans a un
maximum de 0,022(8) A, mais ’atome P s’écarte trés significativement du plan, la
distance au plan atteignant 0,192(12) A (annexe I, Tableau S1-7).

Une vue de la maille est donnée a la figure 3.8a. La structure est constituée de
couches paralleles au plan ab: les couches d’anions complexes sont centrées sur la face
méme de la maille (z = 0), celles des cations se trouvent a z = 1/2. Dans les couches
cationiques, les ions (C6H5)4P+ participent a des contacts de van der Waals normaux. La
connexion des octaédres est assurée par un systéme de ponts hydrogéne qui varie selon
que le complexe est [RuCl,(9-MeHyp)(H,0)]" ou [RuCl,(9-MeHyp)(CH;0H)]" (Tableau
3.5). Trois environnement locaux sont représentés aux figures 3.8b-d.

Dans tous les cas (Fig. 3.8b-d), la couche anionique est constituée de rubans
orientés le long de ’axe a et dont la largeur comprend deux anions octaédriques. Entre
ces rubans, on retrouve principalement des interactions dipéOle-dipble impliquant les
groupes C-H de la purine et les ligands chloro.

Le premier environnement (Fig. 3.8b) a une population de 25% dans le cristal. On
retrouve a I'intérieur du ruban le complexe [RuCl,(9-MeHyp)(CH;OH)]". Le méthanol

coordiné forme une liaison hydrogéne intramoléculaire comme donneur envers O(6), mais

ne participe a aucune liaison hydrogene intermoléculaire. Pour une paire de complexe de
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Tableau 3.5 Principales distances (A) et angles (°) des liaisons hydrogéne pour
(CeHs)P[RuCly(9-MeHyp)(H,0), 75(CH3;0H),, 55] -2H,0 -0,5CH;0H.

Premier environnement

A~B ABoC
O(10)+-0(6) 2,608(8) Ru-O(10)---O(6) 102,5(3)
N(1)-0(52) 2,83(3) Ruti.c1(D)iil...0(52) 105,5(5)
0(52)-CI(1)l 3,15(3) CI(1)--O(52)N(1) 123,7(10)
0(52)--0(51)' 3,74(4) Cl(1)1H--0(52)-O(51)!  100,0(10)
O(51)-0(54) 2,71(4) N(1)-0(52)-0(51)! 133,9(13)
O(54)Cl(4) 3,30(3) 0(52)~0(51)1-0(54))  120,2(13)
Ru-Cl(4)--O(54) 104,9(5)
O(51)0(54)-~Cl(4) 88,1(10)

Deuxiéme environnement

0(50)-+0(10) 2,97(1) CI(1)i-~0(52)~0(50))  110,3(8)
0(52)-0(50)! 3,01(3) N(1)-0(52)+0(50)! 122,0(9)
0(50)+0(55) 2,80(5) 0(52)--0(50) -~0(10)'  108,1(5)
0(55)-CI(3) 3,36(5) Ru-O(10)---0(50) 105,6(3)

0(50)-+0(10)--0(6) 115,8(3)

O(52)~-0(50)'-+0(55)"  134,3(11)
Ru-CI(3)---O(55) 106,7(8)
0(50)+0(55)CI(3) 85,5(12)

0O(55)-:0O(50)-0O(10) 99,5(10)



Tableau 3.5 (suite)

Troisiéme environnement
A~B
N(1)-0(53)
O(53)-Cl(1)i
O(53)--0(53)'!

0(53)--0(50)!

2,87(2)
3.22(2)
2,91(4)

2,91(3)

Rulil-CI(1)i...0(53)
CI(1)!--O(53)--0(53)'
N(1)-O(53)--0(53)"
0(53)!--0(53)+0(50)!

0(53)-0(50)!--O(10)!

Code de symétrie: (1) 1+x, y, z; (i) 2-x, -y, -z; (iii) 1-x, -y, -z.
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100,6(5)
106,7(11)
95,0(11)
90,8(10)

94,7(5)
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part et d’autre du centre d’inversion a (1/2,0,0), déux molécules d’eau équivalentes O(52)
relient N(1)-H a CI(1). Chaque molécule d’eau agit comme accepteur dans la liaison
N(1)-H--O et comme donneur dans O-H---Cl(1). A partir de cette molécule d’eau,
une série de liaisons hydrogéne impliquant deux molécules de CH,OH relient une paire
d’anions a la paire suivante selon a, selon la séquence
O(52)-H-O(51)-H-O(54)-H---Cl(4). La distance O(54)-Cl(4) (3,303) A) et
I’angle O(51)--0O(54)--Cl(4) (88,1(10)°) indiquent que le lien hydrogéne entre O(54)
et Cl(4) est assez faible.

Le second environnement (Fig. 3.8¢c) a également une population de 25% dans le
cristal. On y retrouve des complexes [RuCl,(9-MeHyp)(H,0)]". Deux molécules d’eau
non coordinées O(50) et O(55) sont associées a chaque ion complexe. En plus de former
une liaison intramoléculaire O-H--O(6), la molécule d’eau coordinée agit comme
donneur envers O(50). Cette derniére molécule de solvant est impliquée par la suite dans
une autre liaison hydrogéne avec une autre molécule d’eau non coordinée O(55), laquelle
est elle-méme reliée au ligand CI(3) de la méme molécule de complexe. La molécule
d’eau O(52) est impliquée dans la méme séquence N(1)-H--O(52)-CI(1) que pour le
motif précédent. Finalement, une liaison hydrogéne entre O(52) et O(50) permet de relier
entre eux les ions complexes consécutifs selon 1'axe a. Les distances O(55)---CI(3)
(3,36(5) ,&) et O(52)-0(50) (3,01(3) A), ainsi que les angles O(50)---0O(55)--Cl(3)
(85,5(12)°) et O(52)-0(50)--0O(55) (134,3(11)°) indiquent que les liens hydrogéne
O(55)Cl1(3) et O(52)---O(50) sont assez faibles.

Le dernier environnement (Fig. 3.8d) a une population de 50% dans le cristal. On
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Vue ORTEP stéréo de la maille du composé 2L

Figure 3.8a

Vue ORTEP stéréo du premier environnement de la maille du composé 2\ Les
ellipsoides représentés avec leurs plans principaux correspondent aux oxygénes O(51)
O(52) et O(54) des molécules d’eau ou de méthanol de cristallisation.

b

Figure 3.8b
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Vue ORTEP stéréo du deuxiéme environnement de la maille du composé 2! Les
ellipsoides représentés avec leurs plans principaux correspondent aux oxygenes 0(50),
O(52) et O(55) des molécules d’eau de cristallisation.

Figure 3.8¢c

Vue ORTEP stéréo du troisiéme environnement de la maille du composé 21 Les
ellipsoides représentés avec leurs plans principaux correspondent aux oxygénes O(50)
et O(53) des molécules d’eau de cristallisation.

Figure 3.8d
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y retrouve encore des complexes [RuCl,(9-MeHyp)(H,0)]". La molécule d’eau impliquée
dans les séquences N(1)-H--O-H--Cl(1) est maintenant a une position O(53)
différente de celle ci-dessus (O(52)). La jonction entre anions successifs selon a se fait

maintenant par liaison hydrogeéne entre deux de ces molécules d’eau.
3.5 COMPOSE mer,cis-[RuCls(isocaf)(CH;0H),] - CH;0H (3)

Le complexe est préparé de la méme facon que son analogue avec la
9-méthylhypoxanthine. Une étude par diffraction des rayons X (ci-dessous) démontre que
I’on obtient le stéréoisomeére mer,cis et confirme la présence de méthanol non coordiné.

Les données principales du spectre infrarouge sont réunies au Tableau 3.1. Les
bandes de 1'isocaféine sont généralement peu affectées par la coordination.”” Entre 600
et 250 cm™! (Fig. 3.9) on retrouve une vibration v(Ru-Cl) intense a 333 cm™! ainsi qu’une
autre, plus faible, a 296 cm’l. La troisiéme bande attendue pour cette géométrie doit Etre
masquée par la bande a 333 cm™, qui présente une nette asymétrie. Une vibration

v(Ru-N) de faible intensité apparait 4 280 cm’!

. On note également la présence d’une
large bande impliquant une vibration v(Ru-O) du méthanol coordiné a 464 cm’!. La
région est complétée par cinq autres bandes associées a des modes propres au ligand
(574(L), 509(m), 483(m), 432(m) et 399(m) cm™).

Deux bandes de fortes intensités situées a 1002 et 1028 cm’! sont attribuées aux
vibrations v(C-O) des méthanols. La bande & 1002 cm™ est probablement due a un

1

méthanol coordiné, alors que celle a 1028 cm™ semble plutét étre le fait d’un méthanol
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Spectre infrarouge du composé 3.

Figure 3.9

non coordingé.®®

Le composé 3 est assez soluble dans le CD;OD pour qu’un spectre de bonne
qualité soit obtenu (Fig. 3.10). Les données principales du spectre RMN 'H sont réunies
au Tableau 3.2. Un signal large est observé a -22,3 ppm et attribué au proton H8. Les
signaux fins des groupements méthyles apparaissent a -1,3 (9-CH; ou 1-CHj,), -0,1
(1-CH; ou 9-CH,) et 3,5 (3-CH;) ppm. L’attribution a ét€ faite en considérant que le

groupement méthyle en N(3) était le plus éloigné du centre métallique, donc susceptible
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| | * = Signaux de I’eau et du méthanol

; a = Signal de 3-CH;,
: 1-CH, et 9-CH,

50 0,0 -5,0 -10,0 .15,0 -20,0 250 -30,0 ppm

Spectre RMN 'H d’une solution fraiche du composé 3 dans CD,;0D.

Figure 3.10

d’étre le moins affecté par le noyau paramagnétique. Une fois de plus, on peut remarquer
la grande différence des déplacements chimiques par rapport & ceux du ligand libre
(1-CH; = 3,3 ppm; 3-CH; = 3,7 ppm; 9-CH; = 3,9 ppm; H8 = 7,6 ppm). Ces signaux
sont ceux de I’espece mer,cis-[RuCl;1(CH;OH),] (3a, Fig. 3.3). Dans une solution
fraiche, un signal large 4 -17,8 ppm, dont I’intégration est de 3:1 par rapport au proton

HB, est attribué 4 un méthanol coordiné. Ce signal disparait complétement aprés ~5 h,
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a cause d’un échange avec une molécule de CD3OD. Une fois de plus, le signal du
second méthanol n’est pas observé, a cause d’un échange trés rapide, tel qu’évoqué
précédemment pour le composé 1.

Des cristaux du complexe 3 ont été obtenus tel que décrit dans la partie
expérimentale. La recherche préliminaire au diffractométre a conduit 4 une maille réduite
dont les parametres de Niggli indiquaient clairement un réseau primitif monoclinique. La
symétrie de Laue (2/m) et les absences systématiques (401, [ # 2n; 0k0, k # 2n) identifient
sans ambiguité le groupe d’espace P2,/c. Les données cristallographiques sont résumées
au Tableau 3.6.

Une diminution de 10% de l’intensité des réflexions standards a été observée
pendant 1’enregistrement des données, due a la décomposition du cristal. La mise 2
I’échelle sur les standards a été appliquée pour contrer la diminution de ’intensité des
réflexions. Un ensemble de 3734 réflexions a été collecté dans les octants hkl et hkl.
Elles ont ét€ corrigées pour I'absorption (intégration gaussienne, grille 10 x 10 x 10,
coeeficient de transmission: 0,051-0,434) et moyennisées a 3499 réflexions (R, 0,070),
desquelles 2914 étaient observées (I > 30(1)). Les corrections pour les effets de Lorentz
et pour la polarisation ont également été appliquées.

Les quatre atomes de Ru ont été localisés sur une position générale. Les autres
atomes ont €t€ trouvés dans la carte de Fourier différence. Tous les atomes, exception
faite des hydrogenes, ont été affinés en mode anisotrope par NRCVAX.® Les atomes

d’hydrogeéne ont été trouvés dans la carte de Fourier différence et affinés en mode

isotrope pour quelques cycles, puis fixés. Le fond continu trouvé dans la carte Fourier
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Tableau 3.6 Données cristallographiques pour [RuCly(isocaf)(CH;0H),] - CH;0H.

Formule
Masse moléculaire, g mol™!
Systéme cristallin

Groupe spatial

o

a,

b, A
c, A
B, °
VA
D
Z
Radiation, A (A)
F(000)

W, cm’

-3
calc & €M

1

Dimensions du cristal, mm

26 max, °

No. de réflexions mesurées

No. de réflexions indépendantes
No. de réflexions observées
Variation des standards, %

T, K

Ra

wR?

S

Cy1H,,CI3N,O4Ru
497,74
Monoclinique
P2,/c

7,729(1)
12,078(3)
20,257(8)
97,05(2)
1876,7(9)

1,762

4

CuKa,, 1,54056
1004

1255

0,32 x 0,61 x 0,08
140

3734

3499

2914

10,0

203

0,050

0,059

2,48

AR = X(|[F, |-|F | VE([F, ), wR = [EW(|E, |- [F, N¥Zw|F, |12
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différence finale est sous 0,5 ¢ A~ Quelques résidus de £|0,5-1,7| e A~ demeurent

prés des atomes de Ru et Cl. Les coordonnées des atomes sont données a 1’annexe 1
(Tableau S2-1).

La maille contient quatre octaédres mer,cis-[RuC13(isocaf)(CH3OH)2] (Fig. 3.11)
et quatres molécules de méthanol. Les angles trans dans 1’octaédre montrent une
déviation maximale de 4,6° par rapport a I’angle idéal de 180°, alors que les angles cis
montrent un écart maximal de 2,8° par rapport a 90° (Tableau 3.7). La déviation de 4,6°
est observée pour I’angle CI(1)-Ru-CI(3) et elle tend a rapprocher ces deux atomes de
chlore de 1’atome O(10) du méthanol coordiné (CI(1)-Ru-O(10) et CI(3)-Ru-O(10) de
88,2(1)° et 87,3(1)° respectivement). Ceci est probablement attribuable aux différents
ponts hydrogéne auxquels les atomes de 1’octaédre sont confrontés. La distance Ru-N de
2,067(4) A est comparable a celles trouvées pour des complexes de chlororuthénium(III)
avec les imidazoles!?20:21.22,23 o4 Jeg purines (2,044-2,088 /0\, chapitres 3, 4 et 5 de la
présente thése). Les distances Ru-Cl correspondent bien a celles trouvées dans des
complexes de Ru(Ill) (2,306-2,384 A) et plus petites que celles trouvées dans les
complexes de Ru(Il) (2,40-2,43 A). La distance Ru-O(10) (2,081(4) A) est
significativement plus courte que la distance Ru-O(11) (2,111(4) A), probablement a
cause d’une différence dans les ponts hydrogéne. Ces valeurs sont en accord avec celles
trouvées pour d’autres systémes contenant des molécules de méthanol ou d’eau coordinées
au Ru(IIl) (2,046-2,142 1&, voir chapitres 3, 4 et 5 de cette thése).72

Les angles Ru-O(10)-C(10) et Ru-O(11)-C(11) de 122,3(4)° et 124,8(4)°,

respectivement, sont en accord avec ceux trouvés pour d’autres systémes contenant des



Dessin ORTEP de l'octagdre mer,cis-[RuC13(isocaf)(CH3OH)2].

Figure 3.11



CH,OH.

Ru-CI(1)
Ru-Cl(2)

Ru-CI(3)

Ru-0(10)
Ru-O(11)
Ru-N(7)

N(1)-C(1)
N(1)-C(2)
N(1)-C(6)
C(2)-N(3)
C(2)-0(2)

N(@3)-C(3)

CI(1)-Ru-CI(2)
CI(1)-Ru-CI(3)
CI(1)-Ru-O(10)
CI(1)-Ru-O(11)
CI(1)-Ru-N(7)

Cl(2)-Ru-CI(3)

2,343(2)
2,316(2)
2,324(2)
2,081(4)
2,111(4)
2,067(4)
1,470(7)
1,385(7)
1,401(7)
1,381(8)
1,220(7)

1,465(7)

91,67(6)
175,42(6)
88,2(1)
90,3(1)
91,6(1)

92,77(6)

N(3)-C(4)
C(4H-C(5)
C(4)-N(9)
C(5)-C(6)
C(5)-N(7)
C(6)-0(6)
N(7)-C(8)
C(8)-N(9)
N(9)-C(9)
C(10)-0(10)
C(11)-0(11)

C(20)-O(20)

Ru-N(7)-C(5)
Ru-N(7)-C(8)
C(5)-N(7)-C(8)
C(4)-N(9)-C(8)
C(4)-N(9)-C(9)

C(8)-N(9)-C(9)
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Tableau 3.7 Principales distances (An ) et angles (°) pour [RuCls(isocaf)(CH3;0H),]

1,367(6)
1,372(7)
1,370(7)
1,434(8)
1,398(7)
1,228(7)
1,312(7)
1,362(7)
1,480(7)
1,446(8)
1,446(8)

1,387(9)

133,7(4)
120,7(4)
105,2(4)
105,9(4)
131,6(4)

122,4(5)



Tableau 3.7 (suite)

Cl(2)-Ru-0(10)
CI(2)-Ru-O(11)
CI(2)-Ru-N(7)
CI(3)-Ru-O(10)
C1(3)-Ru-O(11)
Cl(3)-Ru-N(7)
O(10)-Ru-O(11)
O(10)-Ru-N(7)
O(11)-Ru-N(7)
C(1)-N(1)-C(2)
C(1)-N(1)-C(6)
C(2)-N(1)-C(6)
C(2)-N(3)-C(3)
C(2)-N(3)-C(4)

C(3)-N(3)-C(4)

179,8(1)
90,8(1)
90,1(1)
87,3(1)
88,5(1)
89,4(1)
89,1(1)
90,0(2)

177,8(2)

115,7(4)

117,2(5)

127,0(5)

118,2(4)

118,2(4)

123,4(5)

0(2)-C(2)-N(1)
0(2)-C(2)-N(3)
N(1)-C(2)-N(3)
N(3)-C(4)-N(9)
N(3)-C(4)-CG)
N(9)-C(4)-C(5)
N(7)-C(5)-C(4)
N(7)-C(5)-C(6)
C(DH-C(5)-C(6)
O(6)-C(6)-N(1)
O(6)-C(6)-C(5)
N(1)-C(6)-C(5)
N(7)-C(8)-N(9)
Ru-O(10)-C(10)

Ru-O(11)-C(11)

120,8(5)
121,7(5)
117,5(5)
128,4(5)
124,2(5)
107,4(4)
108,6(5)
130,9(5)
120,2(5)
120,0(5)
127,3(5)
112,6(5)
112,8(5)
122,3(4)

124,8(4)
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liens métal-méthanol (119,7°-124,6°).7475.76 Le-groupement méthyle du méthanol cis a
la purine se situe prés du plan Ru-O(11)-Cl(2)-N(7)-O(10), ’angle de torsion
O(11)-Ru-O(10)-C(10) étant de 4,0(5)°. Pour le méthanol trans, le groupement méthyle
est en conformation décalée, approximativement a mi-chemin des atomes CI(1) et CI(2),
comme le montrent les angles de torsions CI(1)-Ru-O(11)-C(11) et CI(2)-Ru-O(11)-C(11)
de -49,5(6)° et 42,2(6)° respectivement.

Les distances et angles dans I'isocaféine sont normaux.”>6%-61.78  Comme pour
le complexe avec la 9-méthylhypoxanthine vu précédemment, les angles Ru-N(7)-C(5)
(133,7(4)°) et Ru-N(7)-C(8) (120,7(4)°) sont inégaux a cause de la présence du
groupement carbonyle qui est trés prés des atomes O(10) et CI(1) de I’octaédre. Ce type
de déformation est également observé pour un complexe de platine avec ’isocaféine.®?

Le squelette de la purine n’est pas plan (annexe I, Tableau S2-6). Comme pour
le ligand libre,”® le cycle imidazole est plan 4 un écart maximum de 0,014 A (2,0 o),
alors que le cycle pyrimidine est plus déformé (déviation maximum de 0,033(6) A pour
C(4)). L’angle diedre entre les cycles est de 5,3(2)°, ce qui est plus grand que pour
I’isocaféine libre (O,7°),78 mais commun pour l’isocaféine coordinée (2,3—4,9°).60
L’atome de Ru montre une forte déviation par rapport au plan du cycle imidazole
(0,265(9) /?\), mais ceci est également observé pour les complexes de Pt (0,220-0,265
A).80 Les angles de torsion CI(1)-Ru-N(7)-C(5) et O(10)-Ru-N(7)-C(5) sont de -43,6(4)°
et 44,6(4)°, respectivement. Ceci indique que la purine est alignée approximativement

avec la bissectrice de 1’angle CI(1)-Ru-O(10).

Les trois molécules de méthanol forment des liens hydrogéne avec des accepteurs
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oxygenes. Le méthanol cis a la purine forme uﬁ pont hydrogéne intramoléculaire avec
le groupement carbonyle O(6) de la purine. La séparation O(6)--O(10) (2,592(5) /OX)
est treés petite, indiquant un lien hydrogeéne trés fort. Les deux autres ponts hydrogéne
impliquent 1’atome O(20) du méthanol de cristallisation. Il agit premiérement comme un
accepteur pour la molécule de méthanol coordinée (O(11)---O(20) = 2,651(1) ‘Z\), puis
comme donneur envers l'atome O(2) d’un groupement carbonyle de la purine
(0(20)--0(2) = 2,722(6) A).

Une vue de la maille est donnée a la Figure 3.12. Les molécules définissent des
couches selon le plan /01 de la maille. A I'intérieur de ces couches, les liaisons
hydrogene ci-dessus créent des rubans infinis paralléles au plan ac. Entre ces rubans et

entre les couches, tous les autres types de contacts intermoléculaires sont normaux.



Vue ORTEP stéréo de la maille du composé 3.

Figure 3.12
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CHAPITRE 4

Etude de la solvolyse de complexes
paramagnétiques chlorés de Ru(IIl) avec des
purines par RMN 1H.




1
4.1 INTRODUCTION

Ce chapitre traite de la solvolyse, en particulier dans I’eau, des complexes chlorés
de Ru(IIl) discutés au chapitre précédent. Cette étude est une suite logique aux travaux
déja entrepris dans notre laboratoire par Anderson, qui avait étudié la solvolyse dans
I’eau, le méthanol et le DMSO des complexes antitumoraux %20 [RuCl,L,] et [RuClSL]z'

avec 'imidazole et ses dérivés mt’:thylés.?'l'zz’23

L’étude de I’aquation des complexes antitumoraux est d’une importance capitale
puisque lorsqu’un tel composé est injecté dans le corps humain, il est susceptible de réagir
avec I’eau. Ce sont donc ces especes aqua qui interagissent en bout de ligne avec I’ADN.
Un exemple typique est le mécanisme de fixation du Cisplatin sur PADN.??  Cette
molécule subit en effet la substitution d’un ou deux ligands chloro par des molécules
d’eau avant de finalement interagir avec la position N7 de la guanine de I’ADN. Donc,
ce sont les espéces chargées [Pt(NH,),(H,O)CI]* et [Pt(NH3)2(H20)?_]2+ qui sont
véritablement actives, plutot que le complexe neutre [Pt(NH;),Cl,] initialement introduit.
La présence d’une espece chargée semble en effet avoir une grande importance, puisque
’attaque sur la guanine est précédée d’une attraction électrostatique entre le complexe de
platine(II) chargé positivement et des groupements phosphodésoxyribose de 1I’ADN

chargés négativement.

L’instrument principalement utilisé pour la caractérisation des différentes espéces
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présentes en solution au cours de la solvolyse a ét€¢ la RMN 'H. Cette technique a
montré toute son efficacité dans 1'étude similaire qu’Anderson a effectuée pour les

complexes chlorés de Ru(lIl) avec les imidazoles.?2%23

4.2 SOLVOLYSE DU COMPLEXE mer,cis-[RuCl;(9-MeHyp)(CH;0H),] (1)

DANS CD,0D

Le spectre RMN 'H dans une solution fraiche du compos€ 1 a été décrit au
chapitre précédent (section 3.2). Il se produit peu de changements lorsqu’on laisse vieillir
cette solution dans CD,;OD. On note toujours la présence de I’espéce
mer,cis-[RuCl;L(CH;OH),] (a), dont les signaux sont donnés au tableau 4.1. Le seul
changement qui se produit avec le temps est la disparition aprés 3 h, du signal du
groupement méthyle du méthanol coordiné en position trans a la purine. Le spectre
demeure inchangé apres 5 jours, sans signe de décomposition du composé. Les ligands

chloro ne sont donc pas déplacés par les molécules de'CD3OD.

43 SOLVOLYSE DU COMPOSE 1 DANS D,0

Dés que I'on ajoute une quantité appréciable de D,O a une solution du composé
1 dans CD,0D, le processus d’aquation prend place. Le spectre RMN 'H du composé
1 fraichement dissous dans une solution CD;0OD:D,0O 95:5 (V/V) (Fig. 4.1) montre deux

séries de signaux selon un rapport d’environ 1:1. Le signal d’un des protons H2 est
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Tableau 4.1 Déplacements chimiques RMN 'H (ppm) pour les complexes avec la
9-méthylhypoxanthine dans D,0 et CD;0D.

Espéce 9-CH, H2 H8 CH,OH  (CHy,N*
CD;0D pur

a -0,9 2 -22,6 -15,8

b2 -1,4 5.1 -22,6

CD;0D:D,0 95:5

a -0,5 - 23,6 -14,3
b1 0,0 ! 275 -12,4
b2 -0,7 Ly 23,6
cl -1,3 & 29,2
CD,0D:D,0 50:50
a 0,5 = -26,0 -10,1
b1 1,0 a -30,0 -8,3
cl 0,1 > 28,5
D,O pur
b1 2,2 = -32,5 S f ]
cl 1,0 2 -30,2
2 0,95 Ny -19,0
d1 ) 3 -25,0
d2 2,0 = 34,0
e 15 =" -34,0
f 0,2 4,9 2332 3,1

Masqué par un signal de D,O résiduel.
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*: Signaux de I’eau et du méthanol

bl

. i cl ; / /
£ 1 |
‘»\I!' Ji ]”Ii‘ 'b1 ‘na ! ."f
!\A.J le | !1 .'nl /.'I | / x"'l
v AR T a b1
50 0,0 5.0 10,0 -15,0 -20,0 .25,0 30,0 ppm

Spectre RMN 'H d’une solution fraiche du composé 1 dans un mélange CD;0D:D,0
95:5.

Figure 4.1

masqué par le signal résiduel trés large de D,0O. Les signaux attribués a I’espéce a a
-23,6 (H8), -0,5 (CH;) et -14,3 ppm (CH;0H) sont légérement déplacés par rapport 2
ceux du méme composé dans CD;OD pur 2 cause de ’effet de solvant da a I’ajout du
D,0. Les signaux a -27,5 (H8), 0,0 (CH;) et -12,4 ppm (CH;0H) sont attribués a une
espece aqua-méthanol [RuCl,L(CH;0H)(H,0)] (b1, Tableau 4.1). Le ligand CH;0H

déplace doit étre celui situé en position cis par rapport & la purine, tel qu’observé pour



75

le complexe correspondant avec 1’'isocaféine (cofnposé 3, section 4.13). La substitution
rapide a ce site est en bon accord avec 1’échange rapide CH;OH/CD;0D observé pour
le composé 1 dans une solution de CD;0D pur. Un état de pseudo-équilibre est vite
atteint entre les especes a et bl, puisque dans le spectre pris aprés 2 h, les signaux des
purines de ces espéces demeurent pratiquement inchangés. Par contre, ceux des ligands
CH;OH coordinés frans a la purine ont complétement disparu, ce qui est en accord avec
I’observation faite pour le compos€ en solution dans CD;0D, ou se produit le méme
phénomeéne.

Le rapport a:bl de 1:1 obtenu dans la solution pauvre en D,O suggére que
P’espece aqua-méthanol bl est thermodynamiquement plus stable que le complexe bis-
méthanol a. Cette interprétation est appuyée par le spectre pris dans une solution
CD;0D:D,0 50:50, ot le rapport a:bl est maintenant d’environ 1:8.

Le schéma de la solvolyse du composé 1 dans D,O pur est donné a la figure 4.2.
Immédiatement apres la dissolution du composé 1 dans D,0, les signaux que 1’on observe
sont ceux de I'espéce bl & -32,5 (H8), 2,2 (9-CH,;) et -3,8 ppm (CH,0H) (Fig. 4.3 et
Tableau 4.1). Un signal fin apparait également a 3,3 ppm avec la méme intégration que
le signal du méthyle de la purine. Ce signal est attribué au méthanol déplacé par une
molécule de D,0.

Aprés quelques minutes, une nouvelle espéce ¢l commence a apparaitre et aprés
1 h, le rapport bl:cl est & peu prés de 1:1 (Fig. 4.4). L’espéce cl montre des signaux
pour le proton H8 et le groupement méthyle a -30,2 et 1,0 ppm respectivement. Aucun

signal n’est détecté pour le méthanol coordiné, mais le signal fin du méthanol a 3,3 ppm
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a augmenté. Ces résultats sont cohérents avec 1’hypothése que I’espece cl soit la
molécule mer cis-[RuClLL(H,0),], ce qui est confirmé par le spectre RMN 'H d’une
solution fraiche dans D,O des cristaux du composé 4 (voir section 4.7) caractérisé par

diffraction des rayons X. Donc, en 1 h, la solvolyse a progress€ jusqu’a mi-chemin du

second processus d’aquation.

Apres 7 h, I’espéce bl compte pour environ 14% de 1’ensemble des complexes
présents. L’espéce cl est maintenant prédominante avec une proportion d’environ 83%.

Des signaux d’une nouvelle espéce (d1) commencent 4 apparaitre 4 -25,0 (H8) et 2,2 ppm

‘bl
*. Signal du méthanol

cl |

-0, =5 _25"0 s _36‘0 pplﬂi

as 2. -5-,.6 = -l.il),b 2.3 '_15,0 20,0

Spectre RMN 'H d’une solution fraiche du composé 1 dans D,0.

Figure 4.3
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‘ *: Signal du méthanol

bl t=1h

ppm
.
*. 1 4
4 dles : Signal du méthanol
t=27h
|u 'i. ﬁcl
Y a L
7 P’
S0 00 ¢ 59 M 00 A 180 w4 g = 250 S 300 = ppm

’) *: Signaux de I’eau et du méthanol
)|
] |I t = plusieurs semaines
|
’N__ w dl e
50 00 5.0 10,0 4150 -20,0 -25,0 -30,0 -35,0 ppm

Spectres RMN 'H du composé 1 dans D,O en fonction du temps.

Figure 4.4
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(CH3). Apres 27 h, bl a complétement disparu et- un mélange 5:1 de cl et d1 est obtenu.
L’espece dl est probablement le complexe triaqua [RuClZL(H20)3]+, résultant du
déplacement d’un ligand CI" par une molécule d’eau. En supposant que la stéréochimie
ne change pas pendant la substitution, comme dans les systémes avec les imidazoles,?>23
deux isomeres d1’ et d1”’ (Fig. 4.5) sont possibles pour 1'espece d1.  Aprés 4 jours,
le rapport cl:d1 est maintenant de 2:3 et une nouvelle série de signaux apparait a -34,0
(H8) et 1,1 (CH;) ppm. Cette nouvelle série correspond probablement & une espéce
tétraaqua (e) qui, toujours si la stéréochimie ne change pas avec la substitution, serait
inévitablement 1'isomére cis.

Aprés 5,8 jours, un signal large a -23,0 ppm (H8), ainsi qu’un petit signal a
environ -0,8 (CH;) qui pourrait lui étre associé, sont visibles dans le spectre. Plusieurs
possibilités existent pour cette espéce (w) (complexe pentaaqua, un stéréoisomeére différent
des especes précédentes, des espéces polynucléaires hydroxo- ou oxo-pontés), mais aucune
conclusion définitive ne peut étre tirée pour le moment. Cependant, on remarque que le
signal H8 se trouve approximativement au méme endroit qu’une espéce g (H8 = -23,6
ppm) apparaissant dans le schéma de solvolyse du complexe [RuCl;L(CH;0H),] avec
I’isocaféine. Dans ce dernier cas, cette derniére espéce est présumée étre un isomeére
triaqua autre que dl formé soit par réarrangement, soit par attaque d’un Cl° sur le
composé tétraaqua (section 4.13). Quelques petits signaux trouvés dans la région
diamagnétique (3,70, 8,00 et 8,30 ppm) indiquent également la présence d’une espéce
diamagnétique, probablement un complexe de Ru(II). Aprés plusieurs semaines, ¢l a

totalement disparu et le rapport w:dl:e est d’environ 2:3:1. Les signaux dans la région
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c1\R _OH, c1\R __OH,
u u
H,0~ | ~Cl ClI” | SNOH,
OH, OH,
d’ d”

Isomeres possibles pour I’espéce dl.

Figure 4.5

diamagnétique ont également augmenté.
L’espece cl a €t€ isolée et caractérisée par spectroscopie infrarouge et diffraction

des rayons X.

44  SPECTROSCOPIE INFRAROUGE ET STRUCTURE CRISTALLINE DU

Les données principales des spectres infrarouges sont réunies au Tableau 4.2, Le
spectre infrarouge du composé [RuC13(9-MeHyp)(H20)2] - 2H,O (4) ne differe que

légérement de celui du composé 1. Entre 600 et 250 cm'! (Fig. 4.6), on note les bandes
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Tableau 4.2 Principales bandes infrarouges ( eml) des composés d’ aquation avec la
9-méthylhypoxanthine et I'inosine.

4 5 6 (Voir page xxv)

_— e 993mL v(C-0O)

471 fL 458 mL ? V(Ru-O)

314 F 337 & 331 FL v(Ru-CI)

323 € 31L0-FL

336 f

279 t 282 FL 281 fL V(Ru-N)
L: large f: faible m: moyenne F: forte é: épaulement

dues aux vibrations v(Ru-Cl)<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>