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Synthesis	
  

The	
  hexafluorophophate	
  salt	
  of	
  complex	
  1	
  was	
  synthesized	
  by	
  a	
  literature	
  method.1	
  

[2](PF6)2	
  	
  Osphen2Cl2	
  (300	
  mg,)	
  and	
  tpphz	
  (200	
  mg)	
  were	
  refluxed	
  in	
  20	
  mL	
  of	
  dry	
  ethylene	
  
glycol	
  under	
  an	
  argon	
  atmosphere	
  for	
  12	
  hours.	
  After	
  being	
  left	
  to	
  cool,	
  100	
  mL	
  of	
  water	
  was	
  
added	
  and	
  the	
  complex	
  precipitated	
  out	
  with	
  addition	
  of	
  KPF6.	
  The	
  black/brown	
  solid	
  was	
  
collected	
  by	
  centrifugation,	
  and	
  washed	
  with	
  3x	
  20	
  mL	
  water.	
  The	
  product	
  was	
  then	
  purified	
  
using	
  column	
  chromatography	
  on	
  silica	
  (MeCN:H2O:KNO3:tBuOH,	
  60:40:10:5).	
  The	
  compound	
  
was	
  collected	
  pure	
  as	
  a	
  nitrate	
  salt	
  from	
  the	
  main	
  black	
  band,	
  and	
  was	
  converted	
  to	
  a	
  PF6	
  salt	
  to	
  
give	
  a	
  dark	
  black	
  solid.	
  To	
  obtain	
  analytically	
  purity	
  this	
  crude	
  product	
  was	
  converted	
  to	
  its	
  
chloride	
  salt	
  by	
  anion	
  metathesis	
  and	
  then	
  passed	
  through	
  a	
  LH20	
  sephadex	
  size	
  exclusion	
  
column	
  eluted	
  with	
  methanol	
  .	
  Final	
  yield	
  =	
  10%.	
  	
  1H	
  NMR	
  (hexafluorophosphate	
  salt;	
  400	
  MHz,	
  
CD3CN)	
  :	
  δ	
  9.70	
  (d,	
  1H),	
  8.45	
  (dd,	
  2H),	
  8.29	
  (s,	
  2H),	
  8.16	
  (t,	
  2H),	
  7.97	
  (d,	
  1H),	
  7.79	
  (dd,	
  1H),	
  7.62	
  
(dd,	
  2H).	
  MS(ESI)	
  -­‐	
  m/z	
  (%):	
  544	
  (100)	
  [M+PF6]3+,	
  888	
  (50)	
  [M+2PF6]2+,	
  1920	
  (2)	
  [M+3PF6]+	
  1H	
  
NMR	
  (Chloride	
  salt;	
  400	
  MHz,	
  MeOD)	
  :	
  δ	
  9.86(d,	
  1H),	
  8.54	
  (m,	
  2H),	
  8.37	
  (d,	
  2H),	
  8.31	
  (m,	
  1H),	
  
8.28	
  (dd,	
  1H),	
  8.07	
  (d,	
  1H),	
  7.92	
  (dd,	
  1H),	
  7.73	
  (m,	
  2H).	
  

	
  

DFT	
  Calculations	
  

Density	
  functional	
  theory	
  (DFT)	
  calculations	
  were	
  performed	
  using	
  Gaussian09,	
  version	
  
D.01.2	
  	
  The	
  B3LYP	
  functional3	
  was	
  used	
  throughout	
  with	
  the	
  6-­‐311G**	
  basis	
  set4	
  on	
  all	
  C,	
  N,	
  H,	
  
and	
  O.	
  A	
  Stuttgart-­‐Dresden	
  pseudopotential5	
  was	
  used	
  on	
  Ru	
  or	
  Os	
  throughout.	
  This	
  
computational	
  procedure	
  was	
  found	
  to	
  give	
  good	
  correlation	
  with	
  experiment	
  in	
  previous	
  
work.6	
  	
  The	
  starting	
  atomic	
  coordinates	
  of	
  complex	
  1	
  are	
  based	
  on	
  previous	
  calculations	
  on	
  a	
  
similar	
  system.7	
  All	
  the	
  calculations	
  performed	
  on	
  these	
  systems	
  were	
  done	
  using	
  water	
  as	
  the	
  
solvent	
  via	
  a	
  polarizable	
  continuum	
  model	
  (PCM)8	
  using	
  the	
  standard	
  parameters	
  as	
  supplied	
  by	
  
Gaussian.	
  The	
  following	
  procedure	
  was	
  used.	
  First,	
  the	
  complexes	
  were	
  optimized	
  in	
  their	
  
singlet	
  ground	
  state.	
  Harmonic	
  frequencies	
  were	
  calculated	
  upon	
  convergence	
  to	
  obtain	
  the	
  IR	
  
spectrum.	
  No	
  imaginary	
  frequencies	
  were	
  found,	
  confirming	
  the	
  structures	
  as	
  minima.	
  The	
  
overlay	
  was	
  created	
  using	
  vROCS	
  v.	
  3.1.2.9	
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Supplementary	
  Figure	
  1.	
  Changes	
  in	
  the	
  UV-­‐Visible	
  spectrum	
  of	
  [2]Cl4	
  on	
  progressive	
  addition	
  
of	
  calf-­‐thymus	
  DNA.	
  

	
  

Supplementary	
  Figure	
  2.	
  Cytotoxicity	
  of	
  1	
  and	
  2	
  towards	
  MCF7	
  human	
  breast	
  cancer	
  cells	
  (24	
  h	
  
exposure	
  time).	
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Supplementary	
  Figure	
  3.	
  TEM	
  of	
  MCF7	
  cell	
  incubated	
  with	
  1	
  (500	
  µM,	
  1	
  h)	
  showing	
  minimal	
  
intracellular	
  definition.	
  

	
  

	
  

	
  

Supplementary	
  Figure	
  4.	
  TEM	
  of	
  MCF7	
  cell	
  incubated	
  with	
  2	
  (500	
  µM,	
  1	
  h)	
  showing	
  intracellular	
  
definition,	
  particularly	
  heterochromatin	
  (het)	
  staining	
  within	
  the	
  cell	
  nucleus	
  (N).	
  

	
  

References	
  

1. J.	
  Bolger,	
  A.	
  Gourdon,	
  E.	
  Ishow	
  and	
  J.-­‐P.	
  Launay,	
  Inorg.	
  Chem.,	
  1996,	
  35,	
  2937.	
  
2. Gaussian	
  09,	
  Revision	
  D.01,	
  M.	
  J.	
  Frisch,	
  G.	
  W.	
  Trucks,	
  H.	
  B.	
  Schlegel,	
  G.	
  E.	
  Scuseria,	
  M.	
  A.	
  

Robb,	
  J.	
  R.	
  Cheeseman,	
  G.	
  Scalmani,	
  V.	
  Barone,	
  B.	
  Mennucci,	
  G.	
  A.	
  Petersson,	
  H.	
  Nakatsuji,	
  
M.	
  Caricato,	
  X.	
  Li,	
  H.	
  P.	
  Hratchian,	
  A.	
  F.	
  Izmaylov,	
  J.	
  Bloino,	
  G.	
  Zheng,	
  J.	
  L.	
  Sonnenberg,	
  M.	
  
Hada,	
  M.	
  Ehara,	
  K.	
  Toyota,	
  R.	
  Fukuda,	
  J.	
  Hasegawa,	
  M.	
  Ishida,	
  T.	
  Nakajima,	
  Y.	
  Honda,	
  O.	
  
Kitao,	
  H.	
  Nakai,	
  T.	
  Vreven,	
  J.	
  A.	
  Montgomery,	
  Jr.,	
  J.	
  E.	
  Peralta,	
  F.	
  Ogliaro,	
  M.	
  Bearpark,	
  J.	
  J.	
  
Heyd,	
  E.	
  Brothers,	
  K.	
  N.	
  Kudin,	
  V.	
  N.	
  Staroverov,	
  R.	
  Kobayashi,	
  J.	
  Normand,	
  K.	
  
Raghavachari,	
  A.	
  Rendell,	
  J.	
  C.	
  Burant,	
  S.	
  S.	
  Iyengar,	
  J.	
  Tomasi,	
  M.	
  Cossi,	
  N.	
  Rega,	
  J.	
  M.	
  
Millam,	
  M.	
  Klene,	
  J.	
  E.	
  Knox,	
  J.	
  B.	
  Cross,	
  V.	
  Bakken,	
  C.	
  Adamo,	
  J.	
  Jaramillo,	
  R.	
  Gomperts,	
  R.	
  
E.	
  Stratmann,	
  O.	
  Yazyev,	
  A.	
  J.	
  Austin,	
  R.	
  Cammi,	
  C.	
  Pomelli,	
  J.	
  W.	
  Ochterski,	
  R.	
  L.	
  Martin,	
  K.	
  
Morokuma,	
  V.	
  G.	
  Zakrzewski,	
  G.	
  A.	
  Voth,	
  P.	
  Salvador,	
  J.	
  J.	
  Dannenberg,	
  S.	
  Dapprich,	
  A.	
  D.	
  



Daniels,	
  Ö.	
  Farkas,	
  J.	
  B.	
  Foresman,	
  J.	
  V.	
  Ortiz,	
  J.	
  Cioslowski,	
  and	
  D.	
  J.	
  Fox,	
  Gaussian,	
  Inc.,	
  
Wallingford	
  CT,	
  2009.	
  

3. A.	
  D.	
  Becke.	
  J.	
  Chem.	
  Phys.	
  1993,	
  98,	
  5648.	
  
4. A.	
  D.	
  McLean,	
  G.	
  S.	
  Chandler.	
  J.	
  Chem.	
  Phys.1980,	
  72,	
  5639;	
  R.	
  Krishnan,	
  J.	
  S.	
  Binkley,	
  R.	
  

Seeger,	
  J.	
  A.	
  Pople.	
  J.	
  Chem.	
  Phys.	
  1980,	
  72,	
  650.	
  
5. X.	
  Y.	
  Cao,	
  M.	
  Dolg.	
  J.	
  Chem.	
  Phys.	
  2001,	
  115,	
  7348;	
  A.	
  Nicklass,	
  M.	
  Dolg,	
  H.	
  Stoll,	
  H.	
  Preuss.	
  

J.	
  Chem.	
  Phys.	
  1995,	
  102,	
  8942.	
  
6. See:	
  S.P.	
  Foxon,	
  C.	
  Green,	
  M.	
  Walker,	
  A.	
  Wragg,	
  H.	
  Adams,	
  J.	
  A.	
  Weinstein,	
  S.	
  C.	
  Parker,	
  A.	
  J.	
  

H.	
  M.	
  Meijer,	
  J.	
  A.	
  Thomas,	
  Inorg.	
  Chem.	
  2012,	
  51,	
  463	
  and	
  references	
  therein.	
  
7. P.	
  Waywell,	
  V.	
  Gonzalez,	
  M.	
  R.	
  Gill,	
  H.	
  Adams,	
  A.	
  J.	
  H.	
  M.	
  Meijer,	
  M.	
  P.	
  Williamson,	
  J.	
  A.	
  

Thomas,	
  Chem.	
  Eur.	
  J.	
  2010,	
  16,	
  2407.	
  
8. B.	
  Mennucci,	
  J.	
  Tomassi.	
  J.	
  Chem.	
  Phys.1997,	
  106,	
  5151;	
  M.	
  Cossi,	
  V.	
  Barone,	
  B.	
  Menucci,	
  J.	
  

Tomassi.	
  Chem.	
  Phys.	
  Lett.	
  1998,	
  286,	
  253.	
  
9. ROCS	
  3.1.2:	
  OpenEye	
  Scientific	
  Software,	
  Santa	
  Fe,	
  NM.	
  http://www.eyesopen.com.[last	
  

accessed	
  16	
  July	
  2014];	
  P.C.D.	
  Hawkins,	
  A.G.	
  Skillman,	
  A.	
  Nicholls,	
  J.	
  Med.	
  Chem.,	
  2007,	
  
50,	
  74.	
  


