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This report concerns low-nuclearity Ni(II) and Co(I)
complexes that exhibit a magnetic ordering. Below a critical
temperature 7¢, the reported materials span the class of the
molecule-based magnets.

Several magnetochemical techniques have been used in
monitoring the magnetic properties. 1) The AC susceptibility
mode scans the in-phase y’ (dispersion) and the out-of-phase
%’ (absorption) susceptibilities taken in a low field poHac =
3.8-107* T). The latter is an indicator of the magnetic ordering
as the transition temperature 7 refers to its maximum. When
this maximum is frequency-dependent, the superparamagnetic
behavior characteristic for the single-molecule magnets is
proven. 2) The DC magnetization mode scans the isothermal
magnetization M in two regimes: the field dependence of the
magnetization taken at low temperature (usually 7, = 4.6 or
2.0 K), and the temperature dependence of the magnetization
taken at low field (usually By = 0.1 T). The latter data used to
be transformed to the magnetic susceptibility and effective
magnetic moment, respectively. There are two standard pro-
cedures: the field-cooled magnetization — FCM (the sample is
cooled under the small applied field, say By = 0.01 T, and then
the temperature-dependence of the magnetization is measured
on the heating), and the zero-field cooled magnetization —
ZFCM (the sample is cooled with the field switched off, at the
lowest temperature a small field is applied, and then the data
are taken in the heating regime). The intercept of the FCM/
ZFCM curves indicates the ordering temperature 7c. Vari-
able-field magnetization (VFM) is done at low temperature
until the maximum available field By.x. Below 7¢, the mag-
netic hysteresis can be detected by sweeping the field as 0 —
Biax (“virgin curve”) — 0 (remnant magnetization M;) — B
— 0 > B, (coercive field, when M = 0) = Byx.

The dinuclear Ni(Il) complex, [(L*)Ni(tem),Ni(L%)]
(ClOy4), =1, consists of the tetradentate blocking ligand L
and two tricyanomethanide bridges (Fig. 1). There is a weak
ferro-magnetic exchange interaction well visible by monitor-
ing the effective magnetic moment on cooling (J/hc = +0.15
em™)'. However, the complex I shows: 1) a peak on the out-
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Fig. 1. Structure of I, IT and III with highlighted donor set
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Fig. 2. Magnetic data for I showing 7c =16 K
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Fig. 3. Magnetic data for II showing 7c =4 K
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Fig. 4. Magnetic data for III showing 7c =30 K

of-phase AC susceptibility at 7c = 16 K that is frequency
independent, 2) the FCM/ZFCM intercept, and 3) the mag-
netic hysteresis below 12 K (Fig. 2). Therefore it can be re-
garded as a molecule-based magnet.

The mononuclear Co(II) complex based upon a penta-
dentate Schiff-base ligand, [COLS] =11, orders at 7c = 4 K
(Fig. 3).

The dinuclear Co(II), aqua-bridged benzoato complex
[12-OHy,(12-PhCO0), {Co(PhCOO-k'-O)(Mefipy-x'-N)}2] =
II1, contains methylfuro[3,2-c]pyridine (Mefupy). It belongs
to the molecule-based magnetic materials ordered at tempera-
ture as high as 7c = 30 K (Fig. 4)°. Since the maximum at the
out-of-phase AC susceptibility is frequency dependent, the
complex is a kind of the single molecule magnet. A unique
property of this system is that its ground state is diamagnetic,
S = 0; on temperature propagation the magnetoactive states
are populated. The hysteresis loop is open even at 7= 20 K.

This work is supported by the Slovak grant agencies (VEGA
1/0213/08 , APVV 0006-07, VVCE 0004-07).
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ANORGANICKE INHIBITORY HIV-PROTEASY
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Pouziti metalla bis(dikarbollidt)(1-) [(C,BoH15),-M(I1I)]
v mediciné se dosud omezovalo jen na piipady, v nichz byly
tyto klastrové molekuly vyuzity jako inertni nosice boru
v borové neutronové zachytové terapii (BNCT), radiacné
znacené a kontrastni latky pro diagnostiku, nebo k elektro-
chemickému ¢i paramagnetickému znaceni fragmenti DNA.

K nedavnym vyznamnym vysledkim v této oblasti, k
nimz prispéli autofi z UACh designem a syntézou uginnych
latek, patii objev mozného vyuziti anorganickych latek na
bazi metallakarboranovych sendvi¢ovych komplexti jako
virostarik pro 1é¢bu AIDS. Tento objev vznikl v rdmci rozsah-
1¢ mezioborové spolupréace s tymy z UOCHB AV CR, VSChT
Praha a University Heidelberg. Jak bylo prokazano, vhodné
substituované metalla bis(dikarbollidy)(1-) mohou slouzit
jako specifické a 0c¢inné inhibitory HIV proteasy, virového
enzymu, ktery je nezbytny pro zrani infekénich &astic HIV'™.
Metallakarboranové inhibitory jsou schopny u¢inné zabloko-
vat replikaci viru, neinhibuji jiné enzymy a nejsou toxické pro
sav¢i bunky. Ze strukturnich studii bylo zjisténo, Ze se tyto
slouceniny véazi do aktivniho mista enzymu zcela novym,
ojedinélym zptisobem, coz vysvétluje skutecnost, ze jsou
ucinné i proti rezistentnim mutantim virovych proteas, izolo-
vanym z HIV-pozitivnich pacientl dlouhodob¢ Ié¢enych jiny-
mi typy inhibitor'?.

Prednéska je zaméfena predevsim na syntetické postupy
pouzité pti optimalizaci struktury aktivnich latek a zalozené
na vysledcich pfedchoziho i soucasného systematického stu-
dia reakei na skeletu metalla bis(dikarbollidél) na UACh. Kli-
¢ovym vysledkem po 1éta probihajiciho zékladniho vyzkumu
reakei je preparativni dostupnost metallakarboranovych struk-
turnich blokt substituovanych vhodnymi reaktivnimi skupina-
mi. Ty byly ptfimo vyuzity ke konstrukci vice nez dvou set
doposud testovanych molekul s rizné slozitymi strukturami.
Dosud nejucinngjsi inhibitory obsahuji dva iontové klastry
kobalt bis(dikarbollidu), které jsou propojeny s centralni am-
moniovou skupinou pomoci dvou identickych ¢i rozdilnych
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linkerti. Na ptikladech bude prezentovano, jak zmény ve
struktufe, stereochemii a celkovém naboji vysledné iontové
Castice ovliviiuji biologickou aktivitu a mohou zménit i me-
chanismus inhibice (kompetitivni na nekompetitivni ¢i a-
kompetitivni). Vysledky budou diskutovany s ohledem na
nedavné pokroky ve studiu chovani téchto latek v roztoku, v
testech inhibi¢ni aktivity a ve strukturnich studiich.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA AV CR IAAX00
320901 a vyzkumného zameéru MSMT AV0Z40320502.
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Radioizotopy kovii nabizeji nukléarni mediciné vétsi
Skalu moznych vyuziti nez nejcastéji aplikované diagnostické
izotopy *F a *™Tc. Kovové radionuklidy mohou byt pouzity
jak k diagnostickym ucelim (emise y-zafeni — metoda
SPECT; emise pozitroni — metoda PET), tak pro terapii
(emise castic schopnych nicit okolni tkan; vétSinou zateni 7).
Pro in vivo pouziti musi byt radionuklidy vazany do stabilnich
komplext. Cilena radiofarmaka maji izotop kovu komplexo-
van polydentatnim organickym ligandem a pies tento ligand
je komplex navazan na molekulu zajistujici fizenou biodistri-
buci (napf. oligopeptid, protilatka nebo jeji fragment, vitamin,
oligonukleotid atd.). V nukledrni mediciné jako polydentatni
ligandy nejcastéji vystupuji polyaminopolykarboxylové kyse-
liny nebo jejich derivaty a analoga. Ligand musi zajistit (i)
vysokou termodynamickou stabilitu komplexu (komplexace
veskerého ptitomného radioizotopu); (if) selektivitu pro dany
ion kovu (pfedev§im vic¢i iontim matetského/dcefinného
izotopu); (ii7) rychly vznik komplexu za radiochemickych
podminek (velice nizké koncentrace reaktantil) a uz pti labo-
ratorni teploté; (iv) vysokou kinetickou inertnost komplexu
(v pfitomnost konkuren¢nich ligandi a/nebo iontd kovi,
niz8i/vyssi pH roztoku atd. musi chemicky rozklad komplexu
probihat co nejpomaleji). Posledni parametr je nejpodstatné;jsi
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pro aplikace téchto komplexu in vivo.

Mezi kovovymi prvky existuji radioizotopy vhodné pro
PET, které mohou byt pokladany za alternativu k cyklotrono-
vému a relativné drahému '*F (t,, 110 min, B* 97 %, E.
243 keV): predevsim *Sc (ty; 3,9 h, P* 94 %, E, 597 keV),
4Cu (1, 12,7 h, B 18 %, Eqy 49 keV) a ®Ga (1), 70 min, B
89 %, E,, 740 keV). Izotop **Cu je také produkovan v cyklot-
ronu, ale jeho cena postupné klesa. Dalsi dva izotopy jsou
generatorové. Generator ®Ge/®®Ga je komeréné dostupny
a cena jedné davky *Ga uz mnohonasobné poklesla viidi situ-
aci pied nékolika lety; v nékterych aplikacich uz ®*Ga uspé&ing
konkuruje "®F. Izotop *Sc se jevi jako velice perspektivni
(z hlediska 7y, a energie zafeni) a generator *Ti/**Sc by mél
byt v budoucnu dostupny'.

Ga® a jestd vice Sc** jsou ionty, jejichz koordinaéni
chemie ve vodnych roztocich nepatii k dobfe prozkoumanym.
Komplexy polydentatnich ligandii nebyly studovany takika
vibec a predevsim zcela chybi metodika pro zjistovani kon-
stant stability a sledovani kineticky (de)komplexace a/nebo
vérohodna data pro tyto veli¢iny. Tento pfispévek se bude
zabyvat koordinacni chemii téchto iontd jak s zakladnimi
ligandy pouZzivanymi pro komplexaci kovovych radionuklidi
(Hsdtpa a Hydota), tak s ligandy odvozenymi od 1,4,7-tri-
azacyklononanu (makrocyklus oznacovany jako ,tacn®; ligan-
dy HPrP9 a Hinotp™). Budou prezentovana jak roztokova
data a mechanistické aspekty (spolu technikou prace), tak
struktury v pevné fazi.

|/002H l/COZH HOQC/\N/_\N/\COZH
<N\/\N/\/N> . .
CO,H I\c H COH  HO.C {_COzH
Hsdtpa H,dota
HO,C._~ R
PO,H PO,H
HO,C 2 2
N O
N N COH I N N
HOP—"\ 7j HOP—/\
HO,P HO,P—R
HgPrP9 Hanotp®

R =H, CH,OH, Ph
Schéma 1. Struktury diskutovanych ligandi

Ve viech komplexech ma Ga** deformované oktaedric-
ké okoli. Tyto komplexy jsou plné vytvoreny uz v siln¢ kyse-
1ém prostiedi, a proto lze jejich stabilitu (logKg. 23-29)>*
zjistit jen diky konkurenci s ionty OH™. Komplexace v kyse-
1ém (vznik [Ga(L)]" z aquaiontu) a dekomplexace alkalickém
(rozklad [Ga(L)]" na [Ga(OH),] ) prostiedi je pomala (az
nékolik tydnt pfi laboratorni teploté) s vyjimkou Hg¢PrP9,
jehoz komplex vznika v kyselém prostiedi takika okamzit&™’.
V piipadé derivati tacn bylo v kyselém prostfedi mozné sle-
dovat vznik komplexi Ga’* v &ase a ukézalo se, Ze tyto kom-
plexy vznikaji kvantitativné¢ dokonce uz pii pH 0-1, ale ruz-
nou rychlosti®. Prakticky okamzity vznik komplexu [*Ga
(PrP9)*" byl prokazan i za radiochemickych podminek
(beznosicové ®*Ga)®. Rozklad komplexi [Ga(dota)]” v kyse-
Iém prostiedi (0,1-2 M HCI) je podstatné pomalejsi (T, 12
dnti, pH 0, 25 °C)* neZ u obdobnych komplext Ln*". U kom-
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plexit Ga** s derivaty tacn nedochazi v kyseling (sledovano
> 6 mdsict, 6 M HCIO4, 25 °C) k rozkladu viibec?.

Komplexy trojmocného skandia s Hsdtpa a Hudota jsou
oktakoordinované. V roztoku byly tyto komplexy zkoumany
vibec poprvé. Jejich konstanty stability jsou extrémné vysoké
(logKscr ~28) a jsou tedy o ~ 3 fady vyssi nez u jejich kom-
plexit Y*>'/Ln**. Uplny vznik komplexu [Sc(dota)]” pii pH 3-5
a 25 °C trva jen nékolik dnu, tj. potfebna doba je podstatné
kratsi nez u komplextt Y*>*/Ln**-H,dota (tydny). Komplex [Sc
(dota)]” je pfi pH 0-1 kineticky inertn&jsi (ty, ~ 60 h, pH 0,
25 °C) nez jsou komplexy Hidota s trojmocnymi lanthanoidy
(n€kolik hodin)

Tato prace vznikla za podpory grantit GACR (203/09/1056),
AV CR (KAN201110651) a MSMT (MSM0021620857 a pro-
gram Barrande) a v ramci evropskych projektit COST D38
a BM607.
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