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Diaryliodonium salts ArAr’I+ X-, such as diphenyliodonium chloride or iodide 
(4a and 4b), p-chlorophenyl(Z-thienyl)iodonium chloride (5) and bis(Z 
thienyl)iodonium chloride (6), oxidize Fe”(T.PP) (TPP = tetraphenylporphyrin) to 
give the corresponding ferric porphyrin complex. In the presence of an excess of 
reducing agent (iron powder), compounds 4 and 5 react with Fe(TPP) to give the 
a-aryl complexes, Fe”‘(TPP)(Ar) (with Ar = GH, and p-C&H,, respectively). 
Using of an excess of 4a or 4b, gave in addition the Fe”(N-GH,-TPP)(Cl or I) 
complexes. Reaction of compounds 4, 5 and 6 with the hepatic cytochromes P-450 
in the presence of NADPH or sodium dithionite, also gave a-aryl ferric complexes 
characterized by a Soret peak around 480 run. 

Les sels de diaryliodonium ArAr ‘1+X-, comme le chlorure et l’iodure de 
diphenyliodonium (4a et, 4b), le chlorure de p-chloroph&ryl(thZnyl-2)-iodonium (5) 
et le chlorure de bis-(thi&nyl-2)-iodonium (6), oxydent la ferrot&raph&nylporphyrine, 
Fe”(TPP), en ferriporphyrine correspondante. En presence d’un rklucteur en excts 
(poudre de fer), les reactions des composes 4 et 5 avec la Fe”(TPP) conduisent aux 
complexes a-aryles du Fe”’ correspondants, Fe”‘(TPP)(Ar) (Ar = GH, et p-ClC,H, 
respectivement). Dans le cas des composes 4a et 4b, il y a de plus formation de 
complexes Fe”(NC,H,-TPPXCI ou I). La reaction des composes 4, 5 et 6 avec les 
cytochromes P-450 hepatiques, en prknce de NADPH ou de dithionite de sodium, 
conduit aussi a la formation de complexes a-aryles du Fe”’ de cette hemoprotkine, 
cam&rids par une bande de Soret autour de 480 nm. 
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lntroductlon 

Les composCs hypervalents de l’iode, qu’ils se presentent sous forme d’ylure 
ArI=Z (type A, Z = 0, NR, CRR’, Schema 1) ou sow forme de sels de diaryl- (ou 
dialkyl-) iodonium ArAr’I+X- (type B), ont donne lieu a de nombreuses utilisa- 
tions en synthese [l]. Ainsi, au tours de ces dix dernieres am&s, un nombre trb 
important de travaux ont CtC publies sur l’utilisation de l’iodosobenz&re (l), comme 
donneur d’atome d’oxygene dans des reactions catalysks le plus souvent (mais non 
exclusivement) par des m&alloporphyrines et permettant, g&e a la formation de 
complexes metal-oxo a haut degre d’oxydation [2], l’hydroxylation des alcanes ou 
l’epoxydation des alct?nes [3]. Les m&alloporphyrines catalysent aussi des reactions 
analogues a partir de l’@.k=tlent azot6 de l’iodosobenz&ne (2): N-tosylation d’al- 
canes [4], formation d’aziridines a partir des alcenes [5], formation de complexes 
nitreniques ponds dans le cas des ferriporphyrines [6]. L’t!quivalent carbone de 
l’iodosobenz&ne (3), reagit avec les porphyrines de fer, de zinc et de cobalt avec 
insertion de son motif carbenique sur la mktlloporphyrine et conduit a la formation 
de metallo-N-alkyl-porphyrines comportant le motif &f-0-C=C-fi [7]. 

La reactkite des sels de diaryliodonium (composts de l’iode(II1) du type B) vis A 
vis des m&alloporphyrines n’a jusqu’a maintenant pas CtC ttudiee. 

type A 

C,jHg-I = Z 

1:zzo 

2 : Z = NSO&+KH3 

0 

3 

3:z=c 

0 

Sch&na 1. 

typc0 

Ar--f--Ar’X- 

4a : Ar = Ar’ = CgHg , X = CL- ; 

4b: Ar=Ar’=CeHs ,X=1- ; 

6 : Ar = pCLC6H4 , At-’ q thibyl-2 , X I CL- , 

6 : Ar = Ar’ = thiinyl-2 , x = CL- 

Dans cet article, nous montrons que les ferroporphyrines r&&sent avec les sels 
de diaryliodonium pour conduire, en presence d’un reducteur en ex&, a la 
formation des complexes a-aryles des ferriporphyrines correspondants. Dans cer- 
tains cas, ces complexes peuvent evoluer, en presence d’un exces de sels d’iodonium, 
vers la formation de complexes ferro-N-aryl-porphyrines. Nous montrons aussi que 
les composes ArAr’I+X- reagissent de la mi?me man&e avec le cytochrome P-450 
avec formation de complexes o-aryles de cette hemoprot&ne. 

R&wltats 

(a) R&action des halog&mres de diph&zyliodonium avec la ferrotktraphbzylporphyrine 
L’addition, sous argon et a temperature ambiante, de l’iodure de 

diphenyliodonium (4b) (3.7 x lo-’ M dans le DMF) a la ferrot&rapht?nylporphyrine, 
Fe” (TPP = 5,10,15,20-m&o-tetraphenylporphyrine), (6.9 x 10m5 A4 dans le tolu&ne) 
conduit a son oxydation en Fe”‘(TPP). Cette reaction, suivie en spectroscopic 
visible, se fait avec des points isobestiques (522, 550 et 716 mu) indiquant que la 
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Tableau I 

Caract&stiques UV-visible et RMN ‘H des complexes u-aryl de ferriporphyrines 7, 9 et 10 

Com- UV-visible U RMN’Hb 
plexes X (mn) Pyrrole Porphyrine 6 (ppm/TMS) L&and axial 

Ph&yles en m&o 

8H 4H 4H 4H 4H 4H 2H 2H 1H 

7c 410 520 5471$1 -17.3 6.2 6.0 5.8 5.5 3.8 - 80.5 13.2 - 25.5 
9 408 520 545kp -17.3 6.1 4.95 4.9 4.8 3.2 - 77.3 19.5 

1H 1H 1H 

10 408 518 546&p - 10.7 6.5 6.2 5.8 5.65 5.25 14.3 - 122 - 148 

L1 Dans C,H,. b Dans DCCl,. c Voir aussi rkf. 9, 10 et 11. 

seule reaction impliqu6e est l’oxydation de la Fe”(TPP) en Fe”‘(TPP) par le 
compose 4b (ix+ 1). 11 est par ailleurs connu que la reduction mono&ctronique des 
halog&mres de diph6nyliodonium conduit a la formation de l’iodobenzkne et du 
radical phenyle [8]. 

Fe”(TPP) + C6H,--i-C6H,X- + Fe”‘(TPP)(X) + C,H; + C,H,I (1) 
(4) (7) 

(a: X = Cl; b: X = I) 
Lorsque la reaction est rCalis6e en presence d’un rkducteur en excks (poudre de 

fer dans un melange CH,Cl,/CH,OH), la ferrit&traphenylporphyrine forrnee est 
rapidement r&h&e en Fe”(TPP). Cellsci peut alors reagir avec le radical phenyle 
form6 pr&&lemment pour conduire B la formation de complexes dont la nature 
depend des quantitb relatives de se1 d’iodonium et de porphyrine de fer utilistes. 

Ainsi, en prCsence d’un seul equivalent de compose 4a ou 4b par rapport a la 
porphyrine de fer, il se forme quantitativement le complexe a-phenyl, (TPP)- 
Fe”‘C,H, (7), caractkis6 par son spectre UV-visible qui prksente des maxima 
d’absorption darts le benzene deoxygene a 410, 520 et 547 (kpaulement) run. Ce 
complexe a 6tC isole par precipitation dans un m&urge pentane/CH,Cl, et possede 
un spectre RMN du proton superposable B celui d’un echantillon authentique 191. 
En particulier, le ligand axial presente des deplacements chimiques situ& a - 80.5, 
13.2 et - 25.5 ppm correspondant respectivement aux protons or&o, m&a et pura 
du phenyle (Tableau 1) alors que le d&placement chimique des protons des pyrroles 
du cycle porphyrinique apparaissent a - 17.3 ppm. A c6tC de la formation quantita- 
tive du complexe 7, on observe celle d’un equivalent d’iodobenzene (dose par CPV) 
(& 2). 

Fe”(TPP) + C,H,-;-C6H,X- 

(4) 

CH 
3 
$Tk, c1 )(TPP)Fe”‘C,H, + C6H,I 

2 2 

(7) 

(2) 

En presence de dew equivalents de se1 de diph&ryliodonium (4) par rapport 8 la 
porphyrine de fer, le complexe (7), form6 dans un premier temps, est partiellement 
transform6 en de nouveaux complexes, caractkids en spectroscopic UV-visible par 
une bande de Soret trb d+?plac&e vers le rouge (autour de 452 et 465 (6~) nm) et 
trois maxima dans le visible autour de 572, 623 et 680 nm. Ce type de spectres 
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d’absorption Bectronique est caractkistique des ferro-N-alkyl(ou atyl)-porphyrines 
[9,10]. Isoles apres precipitation dans un m&nge CH,Cl,/pentane, les produits 
bruts de la reaction conduisent a des spectres RMN du proton qui confirment la 
presence, a cot& du complexe a-phenyle (7) ( - 90%), de complexes Fe”( N-phenyl- 
porphyrine)(X) (8) ( - 10%). En particulier, les protons des pyrroles des complexes 8 
apparaissent, par suite de la perte de la symetrie axiale, sous la forme de 4 singulets 
(51.9, 34.3, 0.14 et - 2.9 ppm pour Sb, par exemple). Des kchantillons authentiques 
des complexes 8 (obtenus A partir de la porphyrine base libre, NC,H,-TPP, par 
insertion du fer avec FeCl, pour &t [9], suivie de l’echange du ligand du fer avec 
NaI pour Sb) presentent des spectres RMN identiques. De plus, des spectres RMN 
analogues ont 6th aussi d&its pour les complexes Fe”(NqH,-TPP)(ClO,) [ll] ou 
Fe”(NCH,-TPP)(Cl ou I) [12]. 

En presence d’une quantite croissante de se1 de diphenyliodonium (4) (jusqu’a 15 
equivalents par rapport B la porphyrine de fer), la quantite de ferro-Ar-phenyl- 
porphyrine (8) augmente &ulibrement jusqu’a atteindre pres de 60% du melange 
des complexes 7 et 8. 

Le complexe a-phenyle 7 est bien un intermtkliaire dans la formation des 
ferro-iV-phenyl-porphyrines (8) dans la mesure oh un &chantillon authentique du 
complexe 7, p&pa.& par action du magnesien du bromobenzene sur la chloro- 
ferritCtraphknylporphyrine, reagit awe un ex& des composes 4 et de poudre de fer, 
pour conduire aux complexes 8 correspondants avec un rendement de l’ordre de 
50% (eq. 3). 

(TPP)Fe”‘C,H, + C,H,-i-C,H,X- cH,cl>&,OH + 

(7) (4 

Fe”(NC,H,-TPP)(X) + C,H,I (3) 

(8) 
(a: X = Cl; b: X = I) 

(b) Riaction d’autres sels de diaryliodonium sur la ferrotktraphtkylporphyrine 
La reactkite de deux autres sels d’iodonium a Cte etudiee: le chlorure de 

para-chlorophenyl-(thitnyl-2) iodonium (tiodonium@) (5) et le chlorure de 
bis( thienyl-2)-iodonium (6). 

Le compose 5 r&it avec un equivalent de ferrotetraphknylporphyrine en pre- 
sence de poudre de fer, conduisant a la formation d’un seul complexe u du fer(II1). 
11 s’agit du complexe u-pura-chlorophenyle (9) comme le montre le spectre RMN du 
brut reactionnel qui ne comporte, a c&C des signaux correspondants aux protons de 
Fe(TPP)(Cl), qu’un seul signal pour les protons des pyrroles (singulet a - 17.3 (8H) 
ppm) et des signaux a - 77.3 (2H) et 19.5 (2H) ppm (ortho et m&a du ligand axial 
du complexe 9) (Tableau 1) (kq. 4). Un Cchantillon authentique du complexe 9, 
obtenu par reaction du magnesien du bromo-1-chloro-4-benzene avec Fe(TPP)(Cl), 
presente des signaux identiques. 

Fe”(TPP) +p-C&H,-i-C,H,SCll 

(5) 

CH 
2 
CIT&,OH ) 

(TPP)Fe”‘C,H,-p-Cl + iodo-2-thiophene (4) 

(9) 
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Comme les sels d’iodonium 4 et 5, le chlorure de bis-(thiknyl-2)-iodonium (6) 
oxyde bien la ferrot&raph&nylporphyrine en chloro-ferritCtraph&ylporphyrine. 
Cependant, lorsque cette r&&ion est r&l&e en prksence de poudre de fer en exc&s, 
elle n’e conduit ni k la formation d’un complexe a-aryle du fer(III), ni Zt celle d’un 
complexe fer(II)( N-aryl-porphyrine), la ferrotCtraph&nylporphyrine de d&art &ant 
finalement retrouvke &hang&e dans le milieu rkactionnel. Ceci n’est toutefois pas 
dti B une instabilitb intrins&que de complexe o-(thiknyl-2) attendu 10. En effet, le 
complexe 10 peut Qtre obtenu avec un bon rendement par rCaction du magnken de 
l’iodo-Zthioph&ne avec Fe(TPP)Cl. Le complexe 10 poss&de des caractkristiques 
UV-visible et RMN analogues B celles des complexes o-aryles de ferriporphyrines 
(Tableau 1) et est stable dans les conditions &duct&es utilisCes (poudre de fer, 
CH,Cl,/CH,OH) (&I_ 5). 

Fe0 

+ Fen(TPP) + (TPP)Fem 

(61 (10) 

(c) R&action des sels de diaryliodonium avec le cytochrome P-450 
L’utilisation de la spectroscopic &JV-visible diffkrentielle permet d’ktudier ai&- 

ment le type d’interaction d’un substrat avec les cytochromes P-450 prCsents dans 
les microsomes hgpatiques du rat. Elle permet en particulier la d&e&on de la 
formation de complexes nouveaux du fer de cette hkmoprotkne. 

Les sels de diaryliodonium 4, 5 et 6 interagissent avec les cytochromes P-450 
fer(II1) hepatiques du rat avec l’apparition d’un spectre difftkntiel dit “de type I” 

G&X 390 nm, h,, 420 nm) [13], carackkistique d’une interaction hydrophobe du 
substrat avec une partie de la prot&ne proche de l’h&me. Ce spectre n’indique 
aucunement la formation de complexe entre les composCs 4, 5, 6 (ou d’un composk 
qui en dkiverait) avec le fer du cytochorme P-450 mais le changement de l’Ctat de 
spin du fer [13]. Par contre, en prksence d’un rbducteur en exds (dithionite de 
sodium ou NADPH * ), les ComposCs 4, 5 et 6 reagissent avec les msmes cytochro- 
mes P-450 avec formation de complexes prksentant des maxima d’absorption voisins 
de 480 nm. Ainsi, les spectres obtenus avec les composts 4 (X,, 480 nm, Fig. 1 
pour 4b) sont identiques & celui du complexe (I du cytochrome P-450-Fe”‘Ph 
prkckdemment obtenu par oxydation de PhNHNH, [14,15,16], de PhN=NH [14,15], 
ou de phbnylhydrazones [17] en prksence de cytochrome P-450. De plus, les 
propriMs des complexes obtenus li partir de 4 (stabilitk en prksence d’un excb de 
Sducteur et en prkence ou non de monoxyde de carbone, mais destruction par le 
ferricyanure de potassium) sont identiques g celles du complexe u du cytochrome 
P-450 Fe”‘Ph pr&demment d&it [14-171. 

La quantitC de complexe form& augmente avec la concentration de compost 4. 
Elle atteint un maximum vers 5 X 10e5 A4 de 4b (Fig. l), ce qui correspond 1 une 
transformation de 80% du cytochrome P-450 total des microsomes h&patiques en 
complexe absorbant & 480 nm. Cette estimation a CtC obtenue en mesurant la 
quantitk de cytochrome P-450-Fe” r&iduel pouvant fixer le monoxyde de carbone. 
La reaction du compos& 5 avec les cytochromes P-450 hdpatiques du rat en prksence 

* NADPH = niwtinamide adenine dinucl&ide phosphate r&duit). 



Fig. 1. Interaction de l’iodure de diph6nykdonium 4b aver le cytochrome P-450: Les deux cuves (1 ml) 
contiennent 0.6 mg de protkine microsomale (cytochrome P-450 2 pM). (A) Interaction avec le 
cytochrome P-450-Fe’“: 5 ~1 dune solution lo-’ M de 4b dam le DMSO sont ajot& dans la cuve de 
mesure et 5 ~1 de DMSO sont ajouds dans la cuve de reference. Le spectre diffkentiel est enregistre 
apres 1 min. (B) Reaction avec le cytochrome P-450-Fe” en presence d’un excb de rkducteur: addition de 
4b 10e6 M, 3 X 10e6 M, 5 X 10e6 M et 5 X10-’ M (concentration finale dans la cuve de mesure, 
courbes 1, 2, 3 et 4 respectivement) puis reduction du cytochrome P-450 par addition de 50 ,ccl dune 
solution sat&e de S,O.,Na, (dans les 2 cuves). 

de NADPH ou de dithionite de sodium conduit a un complexe qui presente un 
spectre UV-visible t&s analogue a celm obtenu avec les composes 4 (X max 480 MI). 
L’intensitC maximale du spectre est observee pour des concentrations superieures a 
5 X lo-’ M. Le compose 6 r&it avec le cytochrome P-450-Fe” darts des conditions 
identiques avec apparition d’un spectre caract&id par une bande de Soret tres 
d&plac&e vers le rouge (X _ 477 nm, Fig. 2) avec un epaulement a 450 nm. 

La formation du complexe absorbant a 480 nm se produit aussi in vivo a partir 
de 4b ou de 5. Ainsi 4 h apres injection intrap&itonCale de 50 mg/kg du compose 
4b B un rat, prelevement du foie, preparation des microsomes hkpatiques et dosage 
du complexe absorbant a 480 run forme (apres destruction de ce complexe dam la 
cuve de reference par traitement par Fe(CN),K, [15]), il apparait que 3% environ 
des cytochromes P-450 hepatiques existent sous la forme de ce complexe. Dam les 
m&mes conditions, le compose 5 ne donne que des traces de complexe absorbant a 
480 nm. 

Discussion 

A l’etat Fe”’ les porphyrines du fer ne reagissent pas avec les sels de diarylio- 
donium 4, 5 et k. De meme, ces composes ne r&ag.issent pas avec les cytochromes 
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0.01 

A D.O. 

- 0.03 

Fig. 2. Interaction du chlorure de bii+hi&nyl-2)-iodonium (6) avec le cytochrome P-450-Fe”: Spectre 

diffhrentiel obtenu dans ces conditions analogues A c&e de la Fig. 1, avec 6 (5 x 10e6 M) en prhence de 
dithionite de sodium. 

P-450-Fe”’ mais se fixent sur une pat-tie de la prot&ne proche de l’heme par simple 
interaction hydrophobe (obtention des spectres dits de type I). 

Par contre, en l’absence d’un rklucteur, les composes 4, 5 et 6 reagissent avec 
Fe”(TPP) pour donner le complexe Fe”’ correspondant. Les ferroporphyrines sont 
connues pour tranf&er un electron a des molktles acceptrices diverses comme les 
composes halogen&, les d&iv& nitroaromatiques ou les quinones [l&Q I1 n’est done 
pas Ctonnant qu’elles soient capables de transferer un electron aux dtkives de 
l’iode(III), ArAr’I+X-, ce qui conduit, apres le depart de Ar’I, a deux entites 
paramagn&iques en cage, Fe”‘(TPP) et Ar . (Schema 2). En l’absence d’un nklucteur, 
la dissociation de la cage conduit au radical libre Ar * et B la porphyrine de Fe”’ 
dont la formation a et& d6montrke en spectroscopic visible. En presence d’un 
rklucteur en ex&, une reduction rapide du Fe”’ en Fe” doit intervenir avant que le 
radical Ar ’ ne se soit eloigne. En effet la reaction entre Fe” et Ar’ conduit a une 
complexe o-aryle du fer(II1) stable qui a Cte isole B partir des composes 4 et 5. La 
formation quantitative B partir d’tm seul equivalent de diphknyliodonium 4 du 
complexe o-phenyle (7) indique bien que le radical Ph n’a pas le temps de quitter la 
cage et de reagir avec le milieu pendant le temps necksaire a la reduction du fer(II1) 
en fer(I1). 

(TPP)Fe” + Ar-;-Ar 'X- -Ar’I I ((TPP)Fe”‘X, Ar’} + (TPP)Fe”‘X+Ar 

-X- Je- 

{ (TPP)Fe”, Ar ‘ } --, (TPP)Fe”‘Ar 

S&&ma 2 

Globalement, la rkluction bi&ctronique de 4 et 5 en presence de porphyrine de 
fer conduit a la formation d’un complexe IJ du fer(III). Ceci est tout a fait 
comparable a la formation de tels complexes par reduction d’halog&mres d’alkyles 
en prksence des memes porphyrines du fer [19] (Schema 3). Darts le cas des sels 
d’iodonium, le groupe partant pour la formation de Ar * est Ar’I alors que dans le 
cas des halog6nures d’alkyles le groupe partant est un halogkrre X-. 
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(TPP)Fe” +A&‘+ {(TPP)Fe”‘, Ark’) -Ar’! ((TPP)Fe”‘, Ar’) s (TPP)Fe”‘Ar 

(TPP)Fe” + RCl + ((TPP)Fe”‘, RCI’- ) q { (TPP)Fe”‘, R’) %(TPP)Fe”‘R 

R = CH,Ar par exemple [19a] 

SchCma 3 

Le complexe 10, qui pourrait Ctre attendu par reduction du compose 6, est stable 
dans le milieu reactiomrel. L’absence de sa formation a partir de 6 pourrait &tre due 
a la sortie du radical thienyl-2 de la cage et a des evolutions de ce radical dans le 
milieu (arrachement d’atome hydrogene, dimkisation, etc.) plus rapide que la 
reduction du fer(II1) en fer(I1). 

En presence d’un rklucteur en exds (NADPH ou dithionite de sodium), le 
cytochrome P-450-Fe” a un comportement analogue a celui des ferroporphyrines 
modeles vis a vis des composes 4, avec la formation d’tm complexe dont les 
carackistiques spectroscopiques et reactionnelles sont identiques a celles du cy- 
tochrome P-450-Fe”‘Ph prepare pr&&demment par oxydation de PhNHNH, 
[14,15,X], de PhN=NH [14,15] ou de phenylhydrazones [17]. Cette analogie de 
comportement se retrouve vis a vis du compose 5. Par contre, la reduction du 
compose 6 par le cytochrome P-450 conduit a une complexe dont les caracteris- 
tiques spectrales (bande de Soret t&s d&placPe vers le rouge) suggerent une structure 
de type o-aryle comme celle du complexe 10, alors que la Fe”(TPP) ne conduit pas 
au complexe 10. La plus grande d&e de vie du radical thiknyl-2 darts la cage 
constituee par le site actif du cytochrome P-450 pourrait expliquer cette difference. 

Lors de la reaction de la Fe”(TPP) avec un exces de compose 4 et de reducteur, 
le complexe 7 a une evolution possible supplementaire darts le milieu: sa transfor- 
mation en ferro-N-phenyl-porphyrine 8. 11 est connu que l’oxydation 
mono&ctronique du complexe 7 conduit a la migration du ligand phenyle du fer 
vers l’un des azotes pyrroliques [9]. Le mkurisme de cette reaction a CtC BtudiC en 
detail par &ctrochimie [lo] et plus rkemment par RMN [ll]. Le passage par un 
complexe du fer(IV) qui, par Climination rkluctrice de deux ligands en position cis 
(le groupe aryle et l’un des azotes pyrroliques) conduit a la ferro N-phenyl- 
porphyrine, a ainsi Ctt Ctabli. Nous avons montre que la reaction directe du 
complexe 7 avec les composes 4 qui agiraient alors comme oxydants, ne conduit pas 
a la formation des complexes 8. La n&&site, pour obtenir les complexes 8 a partir 
des composes 4 et du complexe o-phenyle 7, de la presence d’un exces de reducteur 
et le fait que les sels de diphenyliodonium soient facilement reductibles [8] suggbre 
le mkanisme suivant (Schema 4): une partie des radicaux Ph’ form& lors de la 
reduction de Ph,I+ par le rkducteur en exc& pourrait reagir avec le complexe 7 avec 
formation dun intermediaire du fer(IV) qui Cvoluerait par migration du ligand 
phenyle du fer vers un des azotes pyrroliques pour conduire aux complexes 8. Le 
mkcanisme de cette reaction reste a etablir. Toutefois, quel que soit ce mktnisme, 
cette evolution secondaire du complexe 7 est beaucoup moins efficace que la 
formation du complexe 7 B partir de la Fe(TPP), puisque le complexe 8 n’est obtenu 
avec des rendements significatifs qu’en prknce d’un exc&s de compost 4, alors que 
la formation du complexe 7 par reaction d’un equivalent de 4 avec la Fe(TPP) est 
quantitative. 

Ph-i-PhX - % Phi + PK (Tpp)Felllph, ((TPP)Fe’“Ph, ) + (NPhTPP))Fe”‘(X) 

Schtima 4 
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Conclusion 

La reaction des sels de diaryliodonium ArAr’I+X- avec les porphyrines de 
fer(II), en presence d’un ex&s de rkducteur, est une nouvelle m&rode d’acc& a des 
complexes a-aryles de ferriporphyrines. Cette m&ode devrait Ctre utihsable dans le 
cas des hemoprot&nes comme l’indiquent les resultats obtenus avec les cytochromes 
P-450 hepatiques. 

Pm-tie exphimentaie 

Les spectres UV-visibles ont Cte enregistres a l’aide d’un spectrophotometre 
Uvikon 810 ou Aminco DW2. Les longueurs d’onde sont don&es en nanom&res. 
Les spectres de RMN ‘H des differents composes, 2 a 4 lo-’ M dans DCCl,, ont 
CtC obtenus, B 2O”C, a l’aide d’un spectrometre Bruker WM 250 travaillant a 250 
MHz. Les d&placements chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TMS, les 
constantes de couplage en hertz. 

Le benzaldehyde et le pyrrole sont distillCs juste avant leur utilisation. La 
&so-tetraphenyl-porphyrine, TPPH,, est preparke [20] et purifike [21] de fapn 
usuelle. L’utilisation de FeC1,,4H,O dans le dim&hylformamide per-met l’insertion 
d’un atome de fer dans la base libre [22]. La chloro-ferriporphyrine est caract&isee 
par son spectre UV-visible dans le benzene. Le bromure de pam-chlorobenzkne, 
l’iodo-Zthiophene, le chlorure et l’iodure de diphenyliodonium ont CtC ache& chez 
Janssen, le chlorure de p-chlorophenyl-thienyl-2-iodonium (tiodonium chloride”) 
nous a CtC gracieusement offer-t par Merrell Dow (Strasbourg) que nous remercions 
vivement, le chlorure de bis-(thienyl-2)-iodonium a CtC p&pare selon la ref. 8. 

I_ R&action des halogbnues de diph&nyliodorzium (4) avec Fe”(TPP) 

(a) 140 mg (0.2 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl sont dissouts dans 60 ml d’un m&.nge 
CH,Cl,/CH,OH (9/l). On ajoute environ 1 g de poudre de fer et on degaze 
l’ensemble pendant 15 min en faisant passer un courant d’argon. Apres 10 min 
d’agitation, la formation de Fe”(TPP) (solution rouge) est verifik par prelevement 
d’un k&a.ntillon et dilution dans du benzene dksaere. On ajoute 80 mg (0.2 mmol) 
d’iodure de diph&ryliodonium 4b prealablement dissout dans le m&urge 
CH,Cl,/CH,OH d&a&e. L’avancement de la reaction est suivie par spectroscopic 
UV-visible. Apres 1 h, le spectre UV-visible de la solution indique la formation 
totale du complexe 7. La solution (rouge-orange) est alors filtree et les solvants 
partiellement &vapor& sous argon. L’addition de pentane d&a&e permet la precipi- 
tation du complexe a-phenyle 7: UV-visible (C,H,): 410, 520 et 547 (ep); RMN ‘H 
(DCCI,): pyrrole - 17.3 (8H), phenyle m&-6,2 (4H), 6.0 (4H), 5.8 (4H), 5.5 (4H), 
3.8 (4H), phbyle axial - 80.5 (2H, ortho), 13.2 (2H, m&u), - 25.5 (lH, para). Un 
dosage par CPV (OV 210, 120 a 240 o C (10 o C/min), 0.9 bar, azote) confirme la 
formation d’un equivalent d’iodobenzene (standard inteme: acetophenone). Dans 
les m&mes conditions, le chlorure de diph&ryliodonium 4a conduit au meme 
resultat. 

(b) Dans les mCmes conditions, mais en utilisant 160 mg (0.4 mmol) de se1 4b, on 
obtient, a c&e du complexe precedent (- 90%), environ 10% de complexe 8b: 
UV-visible (C,H,): 452, 465 (&p), 572, 623, 680; RMN ‘H (DCCI,): pyrrole 51.9 
(2H), 34.3 (2H), 0.14 (2H), -2.95 (2H), phenyle m&o 15.6, 10.4, 10.1, 9.9, 9.7, 9.4, 
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8.8, 8.6, 8.4; les autres signaux sont masquks par ceux du complexe 7, les signaux 
correspondants au ph&nyle lie B l’un des azotes pyrroliques ne sont pas detect& 

(c) 140 mg (0.2 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl sont dissouts dans 60 ml d’un melange 
CH,Cl,/CH,OH (9/l). On ajoute 1 g de poudre de fer et on d&axe l’ensemble 
pendant 15 min. Apres formation totale du complexe Fe”(TPP) (10 min d’agita- 
tion), des qua&it& croissantes de compose 4a (64 mg/kq.) sont ajoutees a raison 
dun equivalent toutes les 30 min. La solution rouge orange obtenue dans un 
premier temps devient de plus en plus verte. La reaction est suivie en spectroscopic 
UV-visible et les quantites respectives de complexe a-phenyle du fer(II1) 7 et de 
chloro-N-phenyl-porphyrine du fer(I1) 8a sont &alu&~ par comparaison des bandes 
de Soret (e molaire 93000 et 91200 [lo] respectivement): nombre total d’kquivalent 
de 4a (W de complexe 8a forme) 1 (0), 2 (lo), 5 (20), 15 (50 a 60). Lorsque 
l’evolution de la reaction est tern&&e, on &mine l’exc&s de rklucteur et on evapore 
les solvants. Apres addition de CH,Cl,, &nination de l’excks de 4a par filtration, le 
complexe 8a est purifiC par chromatographie colonne (SiO,, CH,Cl ,/CH,COCH,). 
UV-vis (C,H,): 454, 466, 569, 627, 680; RMN ‘H (DCCl,) pyrrole 40.2, 31.6; 
phenyle mP.w 14.4, 9.3, 8.7, 8.3, 7.8, 6.9, les autres signaux de la porphyrine et les 
signaux du phenyle lie a l’azote n’ont pas pu &re d&e&s. Par demetallation 
(traitement de 8a par HCl 5 N, lavage 8 l’eau en presence de NH,OH, purification 
sur colonne de SiO,), le complexe Sa conduit a la porphyrine base libre, NC,H,- 
TPP-NH dont les caractkistiques UV et RMN sont identiques a celles pr&dem- 
ment d&rites [9]. Le complexe 8a est rkobtenu par insertion du fer a l’aide de FeCl, 
dans la base libre NC,H,-TPP-NH [9,10]. Le complexe 8b est obtenu apres 
traitement de 8a (39 mg dans 10 ml de CH,Cl,) par une solution aqueuse de NaI 
(15 ml, 5 M) pendant 30 min. 

II. R&action du chlorure de para-chloroph&yI thitnyl-2 iodonium (tiodonium@) 5 avec 
Fe “I( TPP) 

(a) Dans les conditions de Ia, a partir de 211 mg (0.3 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl et 
de 107 mg (0.3 mmol) de tiodonium 5. UV-visible (C,H,): 408, 522,545 (ep); RMN 
‘H des produits bruts de precipitation (DCCI,): Fe”‘(TPP)Cl (50%) pyrrole - 81.2 
(8H), 13.6 (8H), 7.2 (12H); complexe 9 (50%) pyrrole - 17.4 (8H) phenyle m&o 6.1 
(4H), 4.95 (4I-Q 4.9 (4H), 4.8 (4H), 3.2 (4I-Q phenyle axial -77.3 (2H ortho), 19.5 

(2H m&a). 

(b) Preparation du complexe Fe”‘(TPP)( p-ClqH,) 9 par voie magnesienne. 
Le magnkien du bromure de para-chlorobenxene est prepare de fapn usuelle 

dans l’ether anhydre (0.5 M). A 140 mg (0.2 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl et 70 mg (0.27 
mmol) de CF,SO,Ag darts 60 ml de THF anhydre, on ajoute goutte a goutte la 
solution de magnesien, en suivant l’evolution de la reaction par spectroscopic 
UV-visible. Le complexe form6 est caracterise par des maxima a 408, 517 et 542 (ep) 
run. La solution est alors filtrke et les solvants evapores sous courant &argon. Le 
residu est repris au CH,Cl,, lave a l’eau, s&he sur SO,Na,. Apres evaporation 
partielle du solvant, le complexe 9 est isole par addition de pentane et filtration. Les 
caractkistiques RMN sont les msmes que celles du complexe obtenu en IIa. 

III. R&action du chlorure de bis-(thi&nyI-2) iodonium 6 avec FeI’(TPP) 
(a) Dans les conditions de Ia, a partir de 219 mg (0.3 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl et 

de 100 mg (0.3 mmol) du compose 6, on observe uniquement la transformation de la 



ferro-porphyrine en ferri-porphyrine puis le retour a la ferro-porphyrine de depart. 
L’addition successive de 2 fois 100 mg de compose 6 ne permet ni la formation du 
complexe a-(thienyl-2) de ferri-t&raphenylporphyrine attendu, ni celle de la ferro- 
N-(thienyl-2)porphyrine correspondante. 

(b) Preparation du complexe a-(thienyl-2) de ferri-tCtraph&nylporphyrine 10 par 
voie magnesienne. 

Le magnbien de l’iodo-2 thioph&ne est prepare de fapn usuelle dans l’ether 
anhydre (0.5 M). Le complexe 10 est obtenu dans des conditions analogues a celles 
d&rites en IIb, a partir de 163 mg (0.23 mmol) de Fe”‘(TPP)Cl et de 85 mg (0.3 
mmol) de CF,SO,Ag. UV-vis (QH,): 407, 518, 546(ep). RMN ‘H (DCCI,): 
porphyrine 6.5 (t, J 7 Hz, 4H), 6.2 (4H), 5.8 (4H), 5.65 (4I-I) 5.25 (4H), -10.7 (8H), 
ligand axial 14.3 (HI), - 122 et - 148. L’integration de ces deux demiers signaux 
(environ 1H) est rendue t&s difficile du fait de leur trbs fort blindage et dans la 
mesure oh ils se presentent comme des massifs t&s elargis. 

1K R&action a& sels d’iodonium avec le cytochrome P-450 
Traitement des animaux et formation de complexes in viva. Les rats m$les 

Sprague-Dawley (200 g environ) sont trait& par les differents produits en solution 
huileuse (50 mg/kg dans 0.5 ml d’huile de mais). 11s sont sacrifies 4 h plus tard et 
les microsome hepatiques sont prepares en utilisant les techniques habituelles [23]. 
Les taux de cytochrome P-450 et de proteines sont determines selon la ref. 24. La 
presence des differents complexes est mise en evidence: (a) par mesure des spectres 
differentiels entre microsomes d’animaux trait& et microsomes d’animaux temoins, 
(b) par mesure des spectres differentiels des microsomes des animaux trait& avant 
et aprb addition de ferricyanure de potassium (15 PM) [25]_ 

Mesure in vitro: A des preparations microsomales de foie de rats p&mites par 
du phenobarbital (2 PM de cytochrome P-450), on ajoute les differents substrats 
dans le DMSO (concentration de 1 a 50 PM). Le type d’interaction entre ces 
substrats et le cytochrome P-450 est observe en spectrometrie differentielle [15]. 
L’addition d’un agent r&lucteur (NADPH ou dithionite de sodium) permet de 
visualiser la formation des differems complexes_ 
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