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Reactions of the in situ-prepared anion of acetylated 1-seleno- copyranosato-Se). The complexes ( I ~ ~ - C ~ H , ) ( O C ) ~ F ~ S ~ R  and 
glucose with chloro complexes give the compounds R j  (OC),M(p-SeR),M(CO), (M = Fe, Ru) are prepared by the re- 
PAuSeR (R' = Me, Et, Ph), cis-(Ph:<P),Pt(SeR), and ($ action of the diselenide RSeSeR with the dinuclear compound 
C5H5)2Ti(SeR)2 (SeR = 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-l-seleno-~-~-glu- [q5-C5H,Fe(C0)z]2 and M:3(C0),2 (M = Fe, Ru), respectively. 

/Se''''"m8' 
Komplexe von Thiomonosacchariden finden vor allem 

bei die Verbindung (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-l-thio-P-~-glu- 

R-Se 

k\'M (co)3 
wegen ihrer antiinflammatorischen Wirkung Interesse3), wo- 

copyranosato-S)(triethylphosphan)gold als Arzneimittel 
(Auranofin) gegen Polyarthritis eingefiihrt ist. In Fortset- 
zung unserer Arbeiten iiber Metallkomplexe rnit Monosac- 
charid-Derivaten4) berichten wir im folgenden iiber einige 
Komplexe rnit dem Anion der acetylgeschutzten Selenoglu- 
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cose. Selenozucker wurden unseres Wissens bisher noch 
nicht als Liganden eingesetzt. Selen ist ein essentielles Spu- 
renelement in lebenden Organismen So wurde Seleno- 
cystein als natiirliche a-Aminosiiure erkannt 'j. Zwischen 
dem Selenmangel in verschiedenen Regionen und einer er- 
hohten Gefiihrdung gegen ionisierende Strahlung sowie ei- 
ner gesteigerten Haufigkeit von Infarkten und Carcinomen 
wurde ein Zusammenhang festgestellt 5ai. Die antiinflam- 
matorische Wirkung organischer Selenverbindungen wird 
auf eine im Tierversuch enviesene Aktivierung der immu- 
nologischen Abwehr zuriickgefuhrt 5a). Interessant erscheint 
die Beobachtung, daB durch Zugabe von Selenverbindungen 
die Toxizitat von ,,cis-Platin" herabgesetzt wird, ohne des- 
sen Wirkung zu beeinfl~ssen~"). Metallkomplexe mit Selen- 
haltigen Liganden wurden von Gysling in einem urnfassen- 

\ /SeR 

SeR 

Ph3P 

Ph3P /"\ 
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co den Ubersichtsartikel referiert 5b). 
@ 

\ .,,.*"' 
Darstellung der Metallkomplexe von 

Eine Losung des Liganden 1 wurde ads dem Isoselenurium- 
bromid RSeC(NH,) = NH2Br rnit Methanolat erzeugt und 
mit den Chloro-Komplexen RiPAuCl (R' = Me, Et, Ph), 

/ F e ~  SeR Tetraacetylselenoglucose 
oc 

7 
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cis-(Ph,P),PtCl, bzw. (qs-CsH5)2TiC12 umgesetzt, wobei die 
Verbindungen 2 - 6 entstehen, die z. T. rnit einfachen Or- 
ganylseleno-Gruppen (R = C2H j, C6HS, C6F5) bekannt 
sind 5b,c). Die Verbindung 3 ist das Selen-Analogon von Au- 

gefunden (Tab. 3). In Losungen von 8 und 9 liegen daher 
alle drei moglichen Isomeren vor. 

Pharmakologische Untersuchungen 
ranofin. 

Eine Methode zur Einfuhrung der Organylseleno-Funk- 
tion ist die Umsetzung von organischen Diseleniden rnit 
mehrkernigen Metallcarbonylen, wie erstmals bei der Re- 
aktion von Et2Se2 mit Fe3(C0)12 gefunden wurde 5b,7). Ent- 
sprechend setzt sich das Bis(glucopyranosy1)diselenid 
RSeSeR rnit [(qS-C5H5)Fe(C0)2]2 sowie M3(CO)lZ (M = Fe, 
Ru) zu den Komplexen 7-9 um. Friiher haben wir uber die 
oxidative Addition des Bis(glucopyranosy1)disulfids an Pla- 
tin(0) berichtet *). 

Spektroskopische Daten 

In den IR-Spektren von 2-9 sind die Carbonylbanden 
der Acetatgruppen sowie eine Absorption bei 905 cm-' des 
P-D-Glucopyranosyl-Restes charakteristisch (Tab. 1). Das 
Bandenmuster der PPh3-Absorption von 5 bei 500 cm-' 
beweist die cis-Struktur'). Die Carbonylkomplexe 7 - 9 zei- 
gen die zu erwartenden zwei bzw. drei VC 3 0-Banden"). 

Das 'H-NMR-Spektrum von 3 stimmt rnit dem von 
Auranofin lo) uberein. Alle Signale lassen sich durch Ver- 
gleich rnit der analogen Schwefelverbindung und aufgrund 
des Kopplungsmusters zweifelsfrei zuordnen (Tab. 2). Das 
31P-NMR-Signal von 3 (6 = 38.5) ist gegeniiber dem von 
Auranofin") (6 = 38.1) kaum verschoben. Aufgrund der 
Schmetterling-Struktur von 8 und 9, die fur die analogen 
Alkylthio-Komplexe (OC)3Fe(p-SR),Fe(C0)3 zunachst aus 
IR- und Dipolmoment-Daten abgeleitet ',11) und durch Ront- 
genstruktur-Analyse 12) bestimmt wurde, sind je nach Ori- 
entierung der beiden Glucopyranosyl-Reste drei verschie- 
dene Isomere mog l i~h '~ ) .  Im 13C-NMR-Spektrum von 8 und 
9 wird fur alle Ringkohlenstoff-Atome und die Carbonyl-C- 
Atome der Acetatgruppen ein dreifacher Satz von Signalen 

Die antiinflammatorische Wirkung von 4 wurde anhand 
einer Hemmung des 5-Lipoxygenase-katalysierten Arachi- 
donsluremetabolismus getestet. Als Enzymquelle fur das In- 
vitro-Te~tsystem~~) dienten intakte Schweineleukozyten. In 
einer Konzentration von 50 p~ hemmt Verbindung 4 zu 
36.8% die Bildung der 5-Hydroxyeicosatetraenslure (5-HE- 
TE) als Hauptmetaboliten des untersuchten Stoffwechsels. 
Beim Vitalitatstest der Leukozyten zeigte die Verbindung 
keine maogebliche Toxizitat. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschuft und dem Fonds der Che- 
rnischen Zndustrie gilt unser herzlicher Dank fur groBzugige For- 
derung. Der DEGUSSA AG, Wolfgang, danken wir fur wertvolle 
Chemikalien. 

Experimenteller Teil 
Shtliche Reaktionen wurdcn in Schlenk-Rohren unter Argon 

als Schutzgas durchgefuhrt. Die Losungsmittcl waren absolutiert 
und Argon-gesattigt. - Saulenchromatographie: Kieselgel 60. 
Korngrofie 0.063-0.200 mm (70-230 mesh ASTM), Merck. - 
Analysendaten siehe Tab. 4. - 31P-NMR: Jeol-GSX-270-Spektro- 
meter, H3P04 extcrncr Standard. - Die Glucoside (2,3,4,6-Tetra- 
U-acetyl-P-D-glucopyranosyl)isoselenurium-bromid und Bi$2,3,4,6- 
tetra-U-acetyl-P-D-glucopyranosyl)diselenid Is), 2,3,4,6-Tetra-O-ace- 
tyl-1-seleno-P-D-glucopyranosat-Anion (1)l6), R3PAuC1") und cis- 
(Ph3P)2PtC12'8' wurden nach Literaturvorschriften dargestellt. 

(2,3,4,6- Tetra-u-ucetyl-i-seleno-B-D-glucopyranosuto-se) (trime- 
thyl/ethyl/phenylphosphan)gold(Z) (2, 3, 4): Eine Losung von 140 
mg (0.26 mmol) Isoselenuriumbromid in 5 ml Methanol wird bei 
0°C rnit 0.29 ml (0.5 mmol) einer 1.74 M Losung von Natriumme- 
thanolat in Methanol versetzt, nach 5 min Reaktionszeit unter Eis- 
badkuhlung zu einer Suspension von 0.25 mmol des entsprechenden 
Phosphan-Gold-Komplexes (PR3)AuCl (2: R' = Methyl; 3: R' = 

Tab. 1 Charakteristische IR-Absorptionen') (in Nujol/Hostaflon 'I, cm '1 

Verbindung Absorptionen 

2 (PMe3)AuScR 1750vs.br [v(CO)I; 905s(&DGluc) 

3 (PE13)AuSsR 1740vs.br [u(co)l: 90s(PD&luc) 

4 (PPh3)AuSsR 1745vs.br [v(co)]: 905(&DOluc) 

5 (PPhjbPt(Sea 

6 CgTi(SeRb 

7 CpPe(C0)2SeR 

0 (CO)#c(&Hdt)$c(CO)e(~0)3 

9 (C0)3Ru(@-SeR)~Ru(C0)3 

1748vs.br [V(CO)l: 9 O S ( ~ D o l u c ) :  538m.521s,510m.492~ [gPC3)1 

3080 w (cp) : 1752,1740 vs , br [V(co)l: 907 s (&DGluc) 

2024 vs ,1978 'IS, br [v(co)l: 1750 vs . br [v(CO)I ; 904 (&DalUC) 

2070~.2035vs,1997s.br [v(CO)l: 1750rs.br [v(m)I: 904(bD&luc) 

2115s.2M5vs,1998s.br [v(C0)1; 1755rs.br [v(CO)l: 9 0 5 ( ~ ~ O l u c )  

') Perkin-Elmer-Mode11 325. - b, Ausgenommen 7-9: gelost in CH2CI2. 
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Tab. 2. 'H-NMR-Daten (6-Werte"), CDCIJb) 

Verb. Ringprotonen Sonstige 

3 536 (d. J,, = 9.4%; 1H. 1-H) 
5.09 (dd, J.33 = J3.4 = 9.4%; 1H. 3-H) 
5.03 (dd, J 4 3  = J 4 3  = 94Hz; 1H. 4-H) 
5.02 (dd, JzJ = J 2 3  9.4Hz; 1H, 2-H) 
427 (dd. J66 .  = -12AHz. J 6 5  - 4.4%; 1H, 6-H) 
4.08 (dd. J6',6 = -12.4%. J 6 - 5  23&; 1H. 6'-H) 
3.86 (ddd. J5.4 - 9.4&. 56 = 4.4%. J5.6- = 23%; 

2.05 (s: 3H. Oh); 2.03 (s: 3H. Oh): 
1.99 (s; 3H. Oh); 1.94 (0; 3H. Oh) 
1.98 (dq; Jc4-p a 9 9 m .  JcwZ-cH3 7.6%; 

127 (dt; Jcw3-p 18.4Hz. Jc%cH3 * 7.6%; 
2H. PCH2) 

3 ~ .  PCCH~) 

1H. 5-H) 

vel. Auranofin c, 
538 (d. J1.2 = 9.4-9.7Hz; 1H, 1-H) 2.04 (S: 3H. Oh): 2.02 (s; 3H. Oh): 
5.l2 (dd. 5 3  9 J3,4 = 9.4-9.7Hz; 1H. 3-H) 
5.00 (dd. J 4 3  J 4 5  = 9.4-9.7%; 1H. 4-H) 
4.91 (dd. J2J = Jz3 =9.4-9.7& 1H. 2-H) 
4.26 (dd. J66-  - -12.210 -12.6%. 165 9 3.8-5.l%; 
4.06 (dd, J6+6 = -12210 -12.6fIz. J6-5  = 1.8-2.4%; 1H. 6'-H) 
3.85 (ddd, Js-4 9 9.4-9.7Hz, J s l *  38-53Hz. 

1.99 (s; 3H. Oh); 1.94 (s; 3H. Oh) 
1.94 (dq; Jcwz-p = 9840.3%; 2H. PCH2) 
125 (dt: JCH3+ = 18.3493%; 3H. PCCH3) 

6-H) 

J56.  * 1.8-2.4%; 1 8  5-H) 

4 530-5.01 (m;4H. 1.2.3.4-H). 
427 - 4.ll (m; 2H. 6.6'-H). 
3.77 (m 1H. 5-H) 

5 536-4.99(m:4H. 1.2.3.4-H). 
428 - 434 (m; 2 8  6.6'-H). 
3.79 (m; 1H. 5-H) 

6 521 - 4.89 (m; 4H. 1.2.3.4.-H). 
4.42 - 4.05 (m; 2H. 6.6'-H), 
357 (m; 1H. 5-H) 

9 5.07 - 4.62 (m; 4H. 1.2.3.4-H). 

3.47 (m; 1H. 5-H) 
4.40 - 3.81 (m; 2H. 6.6-H). 

7.69 - 7.48 ( m  15H. Phenyl). 
233 - 1.89 (m; 12H. Oh) 

757 - 7.08 (m; 15H. Phenyl). 
2.l7 - 1.90 (m; 12H. Oh) 

4.95 (S: 5H. CP). 
2.08 - 1.95 (m; 12H. Oh) 

239 - 1.9% (m: 12H. OAc) 

.'' Bezogcn auf TMS. - ''I Jcol F X  90 Q, ausgcnommcn 3 (Jcol GSX 400). - '' Vgl. Lit. "l' 

Ethyl; 4 = R' = Phenyl) getropft und anschlieBend 1 h bei Raum- 
temp. geruhrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. vollstandig entfernt, 
der Ruckstand bei 0°C rnit 2-3 ml Wasser bis zur Kristallisation 
verruhrt, nach Abzentrifugieren nochmals mit 2 - 3 ml Wasser ge- 
waschen und schlieDlich i.Vak. bei 30-40°C getrocknet. Das er- 
haltene farblose Pulver wird in Diethylether aufgenommen, von 
Ungelostem wird abzentrifugiert. Die Losung versetzt man rnit 10 
ml Hexan, engt das Gemisch auf ca. 10 ml ein, und der dabei 
ausfallende Niederschlag wird nach Abzentrifugieren i. Vak. bei 
Raumtemp. getrocknet. - ,'P-NMR (CDCI,): 6 = 38.5 (3), 39.5 
(4). 

cis- Bis (2,3,4,6-tetra-O-acetyl- 1 -seleno-/h-glucopyranosato-Se) - 
bis(triphenylphosphan)platin(ZZ) (5): Die Losung von 0.40 mmol 
Selenolat 1 (Darstellung wie oben beschrieben) wird unter Eisbad- 
kiihlung zu einer Suspension von 158 mg (0.20 mmol) cis- 
(Ph,P),PtCl, in 5 ml Methanol getropft und die erhaltene gelbe 
Suspension 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Das Losungsmittel wird 
bis zur Trockne i. Vak. entfernt, der Ruckstand durch Saulenchro- 
matographie uber Kieselgel mit Aceton/Hexan (3: 1) als Eluens ge- 
reinigt. - ,'P-NMR (CDC13): F = 15.9; I 1J(31P,195Pt) 1 = 3048 Hz. 

Bis (cyclopentadienyl) bis (2,3,4,6-tetra-O-ucetyl-f - s e l e f l o - ~ - ~ - ~ l u -  
copyranosato-Se)titan(ZV) (6): Darstellung und Reinigung analog 
5. Eingesetzte Mengen: 140 mg (0.26 mmol) Isoselenuriumbromid, 
0.29 ml (0.5 mmol) 1.74 M Natriummethanolat und 31 mg (0.125 
mmol) Titanocendichlorid. 

Dicurbonyl (cyclopentadienyl) (2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f -seleno-p- 
D-glucopyranosato-Se)eisen(Zl) (7): 123 mg (0.1 5 mmol) Bis(g1uco- 
pyranosy1)diselenid und 35 mg (0.10 mmol) [Cp(C0)2Fe]2 werden 
in ein trockenes Schlenk-Rohr eingewogen, rnit 5 ml Benzol versetzt 
und 1 % h unter RuckfluD erhitzt. Von der erhaltenen dunkelroten 
Losung wird das Losungsmittel bis zur Trockne i. Vak. entfernt und 
der Ruckstand saulenchromatographisch ubcr Kieselgel mit Ace- 
ton/Hexan (3 : 1) als Eluens gereinigt. 

Hexacarbonylbis ( p - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r u - 0 - u c e t y ~ - l - s e ~ e n o - ~ - ~ - g h ~ c o p y -  
ranosuto-Se)dieisen(ZZ) (8) und -diruthenium (9): 123 mg (0.1 5 mmol) 
Bis(glucopyranosy1)diselenid und 0.1 mmol des entsprechenden Me- 
tallcarbonyls M3(CO)'* (8: M = Fe; 9:  M =Ru) werden zusammen 
in 8 ml Benzol gelost und im Schlenk-Rohr rnit aufgesetztem Ruck- 
fluDkiihler erhitzt (8: 2 h RiickfluDerhitzen; 9: 3 h bei 70'C). An- 
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Tab. 3. "C-NMR-Daten (6-Wertea), CDCI3 ") ausgewahlter Verbindungcn') 

Verb. Ringkohlenstoff-Atom COCH, ccE-.3 Sonstige 

3 c(1)  78.66 

C(5) 7559 
C(3) 7533 

C(2) 77.76 

C(4) 6988 
C(6) 63.63 

Auranofin") c (1) 84.15 
C(2) 7913 
C(5) 76.80 
C(3) 7560 
C(4) 7011 
C(6) 63.71 

7 76.78 ; 74.04 ; 73.84 ; 
73.09 ; 68.79 ; 62.61 

8 79.73/78.95/7813 ; 
77.95/77.66/7738 : 
7730/76.94/76.75 : 
73.64/7358/73.45 ; 
68.08/67.90/67762 ; 
61.75/6156/6152 

9 78.42/7785/77.77 ; 
77.40/77.21/76.82 ; 
73.91/7384/72.82 ; 
7367/7357/7352 ; 
6893/6787/67.75 ; 
61.79/61.71/61.41 

17230 ; 171.63 ; 20.88 ; 20.68 ; 19.00 
17134 i 17112 20.64 ; 20.40 (PC 

956 (PCCH3) 

17231 ; 171.64 ; 20.76 : 20.64 : 18.97 dl 
17132 ; 171.32 (PCHJ 20.64 ; 2014 

955 (PCCH3) 

17057 ; 170.27 ; 20.96 ; 2&73 ; 213.79 ; 21359 (CO). 
169.62 ; 169.44 20.62 ; 2058 84.77 (cp) 

170.64/17053/170.41; 20.74/20.61/2055/ 20927 ; 20856 ; 
17031/170.07/170.03 ; 2053/20.49/20.46 20829 (CO) 
16934/16937/169.22 ; 
169.07/169.03/168.87 

17059/170.47/17036 ; 20.94/20.86/20.72/ 19333 ; 192.85 ; 
170.l3/170.08/170.06 ; 20.68/20.62/2058/ 192.82 (CO) 
16932/16926/16923 ; 2056/2053/2051 
169.06/168.94/168.91 

a) Bezogen auf TMS. - b, Aus enommen 3: CD30D. - ') Jeol GSX 270, ausgenommen 3 (Jeol GSX 400). - dl Dublett, 1J(31P,'3C) = 
33 Hz (Auranofin: 33 Hz). - H Vgl. Lit.") 

Tab. 4. Analytische Daten 

Verb. Summenformel halyse Schmp. Farbe 
(Molmasse) C H  Ausbeute 

2 c17H28h09P%.H20 Ber. 29J1 431 94OC farblos 
(683.3) Gef. 29.06 424 55 x 

3 ~ H 3 4 A u 0 9 P S e  Bet. 3312 4.72 52°C farbloa 
(725.4) Gef. 3283 4.75 60 X 

4 C32H34Au%P% Ber. 44.20 3.94 64OC farblos 
(8695) Gef. 43.71 410 80 x 

(15402) Gef. 49.05 4.39 Z e a  85 x 
5 CwH&l8P2PtSg Ber. 49.91 4.45 136°C eelb 

6 C38%&8se2Ti Ber. 45.71 4115 168OC 
(m.6) Gef. 4551 5.05 Zers. 

7 C21H24Fe%Se Ber. 42.95 4.12 134OC 
(5872) Gef. 4225 4.37 Zers. 

8 C34H38Fe~O&g Ber. 3712 3As 86°C 
(1100.3) Csf. 37.71 3.98 Zers. 

9 C34H38%4h2%2 Ber. 34.30 3.22 103OC 
(1190.7) Gef. 33.90 3.47 Zers. 

dunkelblau 
9 0 %  

hellbraun 
60 X 

oralyegelb 
70 X 

oralyerot 
70 X 

schlieBend wird das Losungsmittel i. Vak. vollstandig entfernt und 
der Riickstand durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel mit 
Aceton/Hexan (2 : 1) als Eluens gereinigt. 

CAS-Registr y-Nummern 

6:  130934-69-9 / 7: 130953-99-0 / 8 (isomer 1): 130934-70-2 / 8 
(isomer 2): 130982-79-5 / 8 (isomer 3): 130982-80-8 / 9 (isomer 1): 
130934-71-3 / 9 (isomer 2): 130982-81-9 / 9 isomer 3): 130982-82-0 / 
(Me3P)AuCI: 15278-97-4 / (Et3P)AuCI: 15529-90-5 / (Ph3P)AuCl: 
14243-64-2 / cis-(Ph3P)2PtC12: 15604-36-1 / (q5-C5Hs)2TiC12: 1271- 
19-8 / [Cp(CO)zFe]z: 12154-95-9 / Fe3(CO)12: 17685-52-8 / 

2: 130953-98-9 / 3: 89389-23-1 / 4: 130934-67-7 / 5:  130934-68-8 / 

Ru3(C0)12: 15243-33-1 
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