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1 Úvod 

1.1 Historie analogů cisplatiny 

V této práci jsou studována analoga cytostaticky působícího 

komplexu cisplatiny. Této sloučeniny je již více než tři desetiletí 

používáno k chemoterapii zhoubných novotvarů různého původu. 

Nezastupitelné místo má v terapii nádorů urogenitálního traktu, ale 

stejně tak je jednou ze základních složek cytostatických “koktejlů” 

užívaných v terapii nádorů plicních a dalších systémů. Obecným 

problémem cytostatické léčby je vznik rezistence k užívaným 

cytostatikům v důsledku selekčního tlaku na nádorové klony buňek. 

Tomuto problému se nevyhnula ani cisplatina, a proto je k terapii 

používano kombinací cytostatik “koktejlů” s různými mechanismy 

účinku. Z tohoto pohledu patří cisplatina do třídy látek alkylačních. 

Mechanismus jejího účinku byl již podrobně popsán [1] a i v rámci naší 

skupiny byly provedeny ab initio studie reakcí cisplatiny s některými 

aminokyselinami [2]. Výše zmiňovaná rezistence na stávající cytostatika 

si žádá vývoj stále nových preparátů. V rámci této snahy o vývoj nových 

farmak, která si podrží cytostatické vlastnosti stávajících, ale rezistence 

vůči nim bude výrazně nižší, bylo připraveno mnoho analogů cisplatiny, z 

nichž některé vykazují protinádorovou aktivitu s cisplatinou 

srovnatelnou. Příkladem mohou být karboplatina či oxaliplatina, které se 

dostaly až do klinické praxe a jsou indikovány v podobných případech 

jako cisplatina. Cisplatina je planární komplex cis-Pt[Cl2(NH3)2] s 

centrálně umístěným kationtem Pt(II). V poslední době, na cestě za 

účinnými analogy, bylo použito nahrazení NH3 skupiny v cisplatině 

heterocyklickými ligandy [3]. Dále byly syntetizovány i sloučeniny 

odvozené od transplatiny, kde byla jedna nebo obě skupiny NH3 

nahrazeny rovinným aminem [4]. Překvapivé je, že ačkoli platila 

představa o klasickém vztahu struktura-funkce, neboť trans izomer, 

transplatina, postrádá biologicky zajímavé vlastnosti, i u některých z 
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těchto sloučenin byly prokázány zajímavé protinádorové vlastnosti. Do 

posledně jmenovaných skupin látek patří i v této práci studované 

komplexy. Nejzajímavější vlastnosti byly ale objeveny u sloučeniny s 

názvem JM216 [5], která ovšem ve svém centru nese atom Pt(IV). Tato 

látka je v současnosti ve třetí fázi klinického zkoušení a pod triviálním 

názvem Satraplatina se pravděpodobně stane nástupcem, nebo alespoň 

doplňkem ke klasické cisplatině.  Studiu vlastností a reaktivity některých 

komplexů s Pt(IV) je věnována druhá polovina této práce. 

1.2 Mechanismus účinku  

V této práci se držím představy o aktivaci komplexů v důsledku 

nízké koncentrace chloridových iontů v intracelulárním prostředí, tak 

jako ve všech předchozích pracích naší skupiny například[6]. Po 

průchodu komplexu buněčnou membránou dojde k nahrazení 

chloridových iontů aqua ligandy, tedy hydrataci, čímž reaktivita 

komplexu podstatně vzroste a dojde k tvorbě intravláknových, nebo 

intervláknových můstků na predilekčních místech DNA a vzniku 

charakteristických produktů, tak jak je popsáno v mnoha předchozích 

pracích nejen naší skupiny. Dále se vytváří vazby na HMG proteiny, které 

posléze brání vystřižení postiženého místa autoreparačními mechanismy 

buňky. Zároveň vazba komplexu na dvoušroubovici DNA způsobuje její 

„rozmotání“ a „ohnutí“ a tyto změny geometrie mají přímou souvislost 

s biologickou aktivitou komplexu.  

Komplexy Pt(II) zde studované jsou trans-Pt[Cl2(NH3)(thiazol)] (dále 

zkracován jako PtTz), Pt[Cl(dien)]+ (dien = dietylentriamin, dále jako 

PtDien) a cis-Pt[Cl2(NH3)(piperidin)] (dále jako PtPiper) a JM118 cis-

Pt[Cl2(NH3)(cyklohexylamin)]. Z těchto látek byl prokázán výrazný 

biologický účinek u PtTz, menší u PtPiper a u poslední sloučeniny tento 

prokázán nebyl [3, 4].  

Studované komplexy Pt(IV) nesou názvy JM149 – komplex cis-

Pt[Cl2(OH)2(NH3)(cyklohexylamin)] a JM216 – komplex cis-Pt[Cl2(acetyl)2 

(NH3)(cyklohexylamin)]. Tyto látky jsou považovány za nástupce cisplatiny 

a jejich účinek byl s cisplatinou srovnán v několika pracích. Platí 
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představa, že JM118, která má centrální platinu též ve stavu Pt(II), je 

hlavním aktivním metabolitem JM216, což bylo ukázáno v [5]. JM216 je 

prvním účinným perorálním cytostatikem odvozeným od cisplatiny. 

Mechanismus jejího účinku předpokládáme následující: Po požití je 

komplex stabilní, teprve po vstřebání a po průchodu buněčnou 

membránou dojde k aktivační hydrataci. Tato reakce sníží stabilitu 

komplexu a následně dochází k redukci aktivovaného komplexu. Účinky 

JM149 byly studovány v [7].  U všech studovaných systémů je 

v budoucnu plánováno propočítat reakce s aminokyselinami, resp. 

oligopeptidy a bázemi nukleových kyselin k objasnění intracelulární 

reaktivity aktivovaných komplexů a vysvětlení zvýšení, či snížení 

biologické aktivity studovaných komplexů. 

1.3 Cíle této práce 

V této práci jsem se zaměřil na určení základních geometrií výše 

uvedených nově syntetizovaných komplexů Pt(II) a Pt(IV) s biologickou 

aktivitou i bez ní a následný propočet intracelulárních aktivačních 

hydratací. Nakonec na úplný termodynamický a kinetický popis těchto 

reakcí. 
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2 Teoretický úvod 

2.1 Použité jednotky 

V této práci jsou mimo jednotek SI použity také atomové jednotky. 

Jednotkou délky v atomových jednotkách je Bohr, jednotkou energie 

Hartree, náboj a hmotnost elektronu e má hodnotu 1, také hodnota 

ħ = h/2π je v atomových jednotkách rovna 1. Při zpracování výsledků 

jsou užity i další v kvantové chemii obvyklé jednotky, pro délku 

Angström, 1 Å = 10-10 m a pro energii kcal/mol, 1 kcal/mol = 4,1868·103 

J/mol. Převodní vztahy do jednotek SI jsou v Tabulce 2-1. Veškerá teori 

v této kapitole pochází ze zdrojů [8-11], není-li uvedeno jinak. 

Veličina Jednotka Hodnota 
jednotky v SI 

Délka a0 5,2918·10-11m 

Energie Hartree 4,3598·10-18J 

Náboj e 1,6022·10-19C 

Hmotnost me 9,1095·10-31kg 

ħ ħ 1,0546·10-34J·s 

  tabulka 2-1 

2.2 Schrödingerova rovnice 

Vlnová funkce popisující v nerelativistickém přiblížení daný systém 

je dána řešením časové Schrödingerovy rovnice 

 ˆih H
t

∂Ψ
= Ψ ,

∂
 (1) 

kde Ψ  je vlnová funkce a Ĥ  je Hamiltonův operátor. V této práci 

se zajímáme o stacionární stavy, kdy 
ˆ

0H
t

∂
=

∂
; tj. hamiltonián nezávisí 

explicitně na čase. V rovnici (1) je tak možno separovat proměnné a 

řešení psát ve tvaru ( , ) ( ) ( )x t x tψ ϕΨ = , kde ψ  řeší stacionární 
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Schrödingerovu rovnici  

 ˆ ( ) ( )H x E xψ ψ=  (2) 

a  

 ( ) .
E ti
ht eϕ
⋅

− ⋅
=  (3) 

Rovnici (2) s hamiltoniánem popisujícím vzájemnou 

coulombovskou interakci n elektronů a M jader pak lze v atomových 

jednotkách zapsat ve tvaru  

 
1 1 1 1 1 1

1 1 1
2 2

N M N M N N M M
A A B

i A
A iA ij ABi A i A i j i A B A

Z Z Z
M r r r

ψ ψ
= = = = = > = >

 
− ∆ − ∆ − + + = Ε 

 
∑ ∑ ∑∑ ∑∑ ∑∑ , (4) 

kde malé indexy i a j se vztahují k elektronům, velké A a B k 

jádrům, operátor i∆  působí v prostoru souřadnic i-tého elektronu, 

operátor A∆  v prostoru souřadnic jádra A, rij je vzdálenost elektronů i a j, 

riA vzdálenost i-tého elektronu od A-tého jádra a rAB vzdálenost jader A a 

B. MA je  hmotnost jádra A v atomových jednotkách a ZA je jeho náboj. 

2.3 Born-Oppenheimerova aproximace 

Born-Oppenheimerova aproximace umožňuje značně zjednodušit 

řešení rovnice (4). Předpokládá, že jádra se vzhledem ke své větší 

hmotnosti pohybují mnohem pomaleji než elektrony, řeší nejprve pohyb 

elektronů v poli stacionárních jader a následně pohyb jader v efektivním 

poli tvořeném rychle se pohybujícími elektrony, čímž separuje jejich 

pohyb. Považujeme-li kinetickou energii jader  
1

1
2

N

n A
AA

T
M

ψ ψ
=

= ∆∑   

vzhledem k ostatním členům hamiltoniánu za malou poruchu, pak v 

nulté aproximaci řešíme rovnici (4) s elektronovým hamiltoniánem He bez 

zahrnutí vzájemné repulze jader pro elektronovou vlnovou funkci µ(r;R), 

která závisí na poloze jader parametricky: 

 
1 1 1 1

1 1( ) ( ; ) ( ; ).
2

n n n n M
A e

i
ij iAi i j i i A

Z r R E r R
r r

µ µ
= = > = =

− ∆ + + =∑ ∑∑ ∑∑  (5) 
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Se zahrnutím repulzní energie jader dostaneme celkovou energii 

pro systém s pevnými jádry: 

 
1

.
M M

A Btot e

ABA B A

Z ZE E
r= >

= +∑ ∑  (6) 

Operátor He v (5) je hermitovský a všechna řešení rovnice (5) tvoří 

úplný systém, můžeme tedy řešení rovnice (4) vyjádřit ve tvaru 

( ) ( ; )l l
l

R r Rψ ν µ=∑ , kde µl(r;R) jsou vlastní funkce operátoru He , a 

symbol 
l
∑ je třeba chápat jako sumaci přes diskrétní a integraci přes 

spojitou část spektra. Po dosazení do rovnice (4) a integraci přes 

souřadnice elektronů dostaneme soustavu rovnic 

 ,
1

1 ˆ( ( ) ) ( )
2

M
e

A tot k k kl l
A lA

E R E R B
M

ν ν
=

− ∆ + − =∑ ∑ , (7) 

kde 

 
1

1 1ˆ [ ( ; ) ( ; ) ( ; ) ( ; ) ]
2

M

kl k A l l k A lr r
A A

B r R r R r R r R
M

µ µ µ µ
=

= ∇ ∇ + ∆∑ . (8) 

Symbol r  značí integraci přes souřadnice elektronů. Soustava 

rovnic (5) a (7) je ekvivalentní rovnici (4). Položíme-li v (7) ˆ 0klB = pro 

všechna k a l dospějeme k Born-Oppenheimerově aproximaci: 

 ,
1

1[ ( )] ( ) ( )
2

M
e

A tot k k l
A A

E R R E R
M

ν ν
=

− ∆ + =∑  (9) 

Vlnová funkce systému je pak dána jako:  

 , ,( , ) ( ) ( ; ).l l lr R R r Rυ υψ ν µ=  (10) 

 

2.4 Hartree-Fockova metoda 

Přesně řešit rovnici (5) je pro větší systémy téměř nemožné, proto v 

prvním přiblížení jako další aproximaci zavádíme popis předpokládající, 

že každý elektron se v poli pevných jader pohybuje nezávisle ve 
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zprůměrovaném poli ostatních elektronů. Místo hamiltoniánu He 

zavádíme efektivní jednoelektronový hamiltonián tuto interakci zahr-

nující. Vlnová funkce popisující soubor n nezávislých elektronů má tvar 

antisymetrizovaného součinu n jednočásticových funkcí – Slaterova 

determinantu, kde jednoelektronová funkce (spinorbital) je funkcí 4 

proměnných: 3 prostorových souřadnic elektronu a spinové proměnné 

nabývající hodnot ±1/2. Jsou-li spinorbitaly normovány má normovaný 

Slaterův determinant tvar: 

 ( )

1 1 2 1 1

1 2 2 2 2
1 2

1 2

( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )1, , , .

!
( ) ( ) ( )

n

n
n

n n n n

x x x
x x x

x x x
n

x x x

χ χ χ
χ χ χ

ψ

χ χ χ

=

…
…

"
# # % …

…

 (11) 

2.4.1 LCAO 
Jednotlivé molekulové spinorbitaly je možno vyjádřit v úplné bázi 

funkcí řešících sekulární problém hermitovského operátoru. Při použití 

metody MO-LCAO vyjadřujeme molekulové orbitaly pomocí konečné báze 

jednoelektronových funkcí, zpravidla centrovaných na různých jádrech, 

jež obecně nejsou ortogonální 

 
1

,
m

l kl k
k
cχ η

=
=∑  (12) 

kde počet funkcí báze je větší nebo roven počtu elektronů. Použití 

funkcí centrovaných na jednotlivých jádrech má výhodu zejména v rychlé 

konvergenci tohoto rozvoje, kdy k dobrému popisu molekulového orbitalu 

není potřeba příliš mnoha funkcí báze. Další podmínkou pro dosažení 

rychlé konvergence rozvoje (12) je volba vhodného tvaru funkcí ηk.  

Jako funkce báze lze použít přímo atomové orbitaly získané 

přesným řešením Schrödingerovy rovnice pro atom vodíku, které mají 

správné chování pro r → 0 i r → ∞, zejména v případě vnitřních orbitalů 

neúčastnících se chemické vazby, ale které jsou pro praktické výpočty 

příliš složité. Proto se zavádějí funkce, které si přibližně zachovávají tvar 

funkcí vodíkového typu, ale jsou přitom z výpočetního hlediska 
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jednodušší. Širokého použití se dočkaly Slaterovy funkce (STO – Slater 

type ortbital): 

 
1 1 12 2, , , ,( , , ) [(2 )!] (2 ) e ( , ).s s

s

n n r
n l m s l mr n r Yζ

ζ ϑ ϕ ζ ϑ ϕ− + − −Φ =  (13) 

Ve vztahu (13) ns značí efektivní kvantové číslo a r, ϑ a φ jsou 

sférické souřadnice vztažené k počátku v němž je Slaterova funkce 

centrovaná. V současnosti nejčastěji užívanými bázovými funkcemi jsou 

funkce Gaussova typu (GTO) ve tvaru 

 
2

, , ,( , , , ) .i j k r
i j kg i j k N x y z e α

αα −=  (14) 

Hlavní výhodou použití GTO je rychlost výpočtu vícecentrových 

integrálů, avšak nemají správné chování v blízkosti jádra ani ve velkých 

vzdálenostech od něj. Proto je třeba použít větší počet funkcí báze.  

2.4.2 H-F aproximace 
K nalezení koeficientů rozvoje (12) lze použít variační princip, kdy 

hledáme minimum funkcionálu 

 ˆ[ ] eE Hψ ψ ψ= , (15) 

kde vlnová funkce ψ je ve tvaru normovaného Slaterova 

determinantu a He je elektronový hamiltonián. Tento postup je 

ekvivalentní řešení rovnice (5) (s vlnovou funkcí ve tvaru Slaterova 

determinantu). Hamiltonián He můžeme rozdělit na jednoelekronovou a 

dvouelektronovou část. 

 
1 1 1

1ˆˆ ˆ( ) ( , )
2

n n n

e i i j
i i j

H h r r rν
= = =

= − +∑ ∑∑  (16) 

 
1

1(̂ )
2

M
A

i i
iAA

Zh r
r=

= ∆ +∑  (17) 

 1ˆ( , )i j
ij

v r r
r

= . (18) 

S využitím ortonormality jednotlivých molekulových spinorbitalů χ 
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a Slater-Condonových pravidel můžeme energii vyjádřit jako 

 1 1 1 2 12 1 2
1 1 1 12

1 1ˆ ˆ( ) ( ) ( ) ( ) (1 ) ( ) ( )
2

n n n
HF

i i i j i j
i i j

E x h x x x P x x
r

χ χ χ χ χ χ
= = =

= + −∑ ∑∑ ,

 (19) 

kde 12P̂  je operátor transpozice elektronů 1 a 2 . V posledním členu 

rovnice (19) můžeme rozpoznat příspěvek energie vystředované 

coulombovské interakce elektronů 

 
22

1 2
1 2

1 1 12

( ) ( )1
2

n n
i jC

i j

x x
E dx dx

r
χ χ

= =

= ∑∑∫ ∫  (20) 

a také tzv. výměnný člen související s antisymetrií vlnové funkce 

 
* *

1 1 2 2
1 2

1 1 12

( ) ( ) ( ) ( )1
2

n n
i j j iX

i j

x x x x
E dx dx

r
χ χ χ χ

= =

= ∑∑∫ ∫ . (21) 

Užitím variačního principu pro nalezení minima funkcionálu (15) s 

vazbami danými ortonormalitou molekulových spinorbitalů a následnou 

unitární transformací spinorbitalů diagonalizující matici Lagrangeových 

multiplikátorů dospějeme k integrodiferenciálním kanonickým Hartree-

Fockovým rovnicím 

 ˆ ,i i if χ ε χ=  (22) 

které mají tvar sekulární rovnice. Fockův operátor f̂  je definován 

jako: 

 *
1 1 1 1 2 12 2 2

1 12

1ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) (1 ) ( ) .
n

HF
i i

i
f x h x v x h x x P x dx

r
χ χ

=

= + = + −∑∫  (23) 

Energii (19), spočtenou v případě použití úplné báze, nazýváme 

energií HF-limity. Rozdíl mezi přesnou elektronovou nerelativistickou 

energií systému (tj. energií eE ze vztahu (5)) a energií HF-limity nazýváme 

korelační energií 

 e
HFL corE E E= +  (24) 
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2.5 Pseudopotenciál 

U těžších atomů, kde elektrony vnitřních slupek dosahují 

značných rychlostí, je třeba do výpočtu zahrnout i vliv relativistických 

efektů. Další komplikací v případě výpočtů s těmito atomy je nutnost 

použití mnoha funkcí báze k popisu všech jejich elektronů. Oba 

problémy do značné míry řeší pseudopotenciálová metoda.  Principem 

této metody je zahrnutí vlivu elektronů vnitřních slupek (core elektronů) 

do dalšího členu hamiltoniánu – pseudopotenciálu a provedení 

explicitního ab initio výpočtu pouze s elektrony valenčních slupek. 

Pseudopotenciály se odvozují buď na základě empiricky zjištěných 

parametrů, či na základě přesných relativistických výpočtů pro atomy. 

Jejich použití pro výpočty v případě molekul umožňuje fakt, že vnitřní 

slupky těžkých atomů v jednotlivých sloučeninách se od atomových liší 

jen velmi málo.  

Obecný tvar pseudopotenciálu, lze určit například užitím 

variačního principu. Hledáme- li minimum funkcionálu  

 ˆ[ ] ,v v vE Hχ χ χ=  (25) 

kde Ĥ  je hermitovský operátor, za současného splnění podmínek 

ortogonality pro zkusmou funkci vχ  

 0 , 1,...,v c c nχ χ = =  (26) 

kde { }cχ  je množina ortonormálních funkcí v Hilbertově prostoru, 

a normovací podmínky  

 1.v vχ χ =  (27) 

Je-li ˆ c c
c

P χ χ=∑  projekční operátor na podprostor generovaný 

funkcemi { }cχ , pak pro libovolnou funkci ξ funkce 

 ˆ(1 )v Pχ ξ= −  (28) 

splňuje podmínky ortogonality (26). Řešení variační úlohy (25) 
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s normovací podmínkou (27) a s funkcí vχ ve tvaru (28) vede k rovnici 

 ˆ ˆ( ) ,vH W ξ ε ξ+ =  (29) 

kde vε  je lagrangeův multiplikátor a pseudopotenciál Ŵ  má tvar 

 ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ
vW HP PH PHP Pε= − − + + . (30) 

Je-li hermitovským operátorem v (25) Fockův operátor f̂  a 

množina { }cχ   je množina n core vlastních funkcí f̂  s nejnižšími 

hodnotami vlastních čísel cε , lze výraz (30) upravit do tvaru 

 
1

ˆ ( ) .
n

v c c c
c

W ε ε χ χ
=

= −∑  (31) 

V této práci použitý pseudopotenciál pak nabývá tvaru 

 ( )ˆ ˆ ˆ ,c
l l

l

Z NW W r P
r
−

= − + ∑  (32) 

kde  

 ˆ
l

l lm lm
m l

P Y Y
=−

= ∑  (33) 

je projekční operátor na podprostor vlastních funkcí orbitálního 

momentu odpovídajících vedlejšímu kvantovému číslu l. Operátor l̂W  ve 

vztahu (32) lze vyjádřit jako rozvoj gaussovských funkcí 

 
2

ˆ .
k

k

r

l k n
k

eW c
r

α−
=∑  (34) 

2.6 DFT 

V posledních letech se pro kvantově-chemické výpočty často 

používá metoda fukcionálu hustoty (DFT). Umožňuje s relativně nízkou 

výpočetní náročností zahrnout efekty, které pomíjí Hartee-Fockova 

aproximace, a dobře se uplatňuje při výpočtech systémů s tranzitními 

kovy. Základní ideou je popis systému elektronů v poli pevných jader 
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pomocí elektronové hustoty ( )rρ namísto vlnové funkce, která je funkcí 3n 

proměnných (kde n je počet elektronů). Že lze pomocí ( )rρ  zcela popsat 

systém v základním stavu ukázali v roce 1964 Kohn a Sham, kdy ve 

svém článku uvedli důkaz dvou teorémů. První z nich říká, že vnější 

potenciál (tj. nejčastěji potenciál udávající působení jader na elektrony 

(není-li systém vystaven účinkům dalšího vnějšího pole)), je zcela, až na 

aditivní konstantu, určen elektronvou hustotou ( ).rρ  Můžeme tedy energii 

vyjádřit jako funkcionál elektronové hustoty 

 [ ] ( ) ( ) [ ] [ ],eeE r v r dr T Vρ ρ ρ ρ= + +∫  (35) 

kde [ ]T ρ  je kinetická energie a [ ]eeV ρ  je energie elektron-elektronové 

repulze. Druhý teorém zavádí do DFT variační princip: pro zkušební 

elektronovou hustotu ( )rρ , splňující podmínky ( ) 0, ( ) ,r r dr Nρ ρ≥ =∫  
platí 

 [ ]0 ,E E ρ≤ �  (36) 

kde [ ]E ρ  je funkcionál energie ve tvaru (35). Zkušební hustota  ( )rρ  
musí také splňovat tzv. podmínku v-reprezentability – tj. musí být 

hustotou odpovídající ve smyslu prvního teorému nějakému z možných 

vnějších potenciálů. Přesný tvar funkcionálů [ ]T ρ  a [ ]eeV ρ  však není 

znám, a nepřesnost zejména v případě určení hodnoty funkcionálu 

kinetické energie dlouhou dobu znemožňovala použití teorie ke 

kvantitativním předpovědím v případě molekul. Postup, který umožnuje 

zahrnout velkou část [ ]T ρ  exaktně, je Kohn-Shamova teorie. 

2.6.1 Kohn-Shamova teorie 
Uvažujeme-li systém vzájemně neinteragujících elektronů, který 

má stejnou hustotu ( )rρ jako studovaný systém, pak můžeme rovnici (35) 

napsat jako 

 0 ˆ ˆ[ ] [ ] [ ( ) ( )] ( ) [ ],C xcE T v r u r r dr Eρ ρ ρ ρ= + + +∫  (37) 

kde 0[ ]T ρ  je kinetická energie vzájemně neinteragujících elektronů, 
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1

(̂ )
N

A

AA

Zv r
r=

−= ∑  (38) 

je vnější potenciál,  

 ( )ˆ ( )c
ru r dr

r r
ρ ′

= ′ −∫  (39) 

je efektivní potenciál vystředované coulombovské interakce 

elektronů, zahrnující také self-interakci elektronu. Funkcionál [ ]xcE ρ  se 

nazývá výměnná korelační energie a zahrnuje korekci self-interakce 

elektronu v předchozím členu a všechny další efekty nezahrnuté 

v předchozích členech, tj. výměnnou interakci, dynamickou elektronovou 

korelaci a rozdíl mezi kinetickou energií skutečného systému a 

kinetickou energií systému neinteragujících elektronů 0[ ] [ ].T Tρ ρ−  

Použijeme-li k nalezení minima tohoto funkcionálu variační princip, 

dojdeme k Euler-Lagrangeově rovnici ve tvaru 

 0[ ]( ) ,
( )eff
Tv r
r

δ ρµ
δρ

= +  (40) 

kdeµ je chemický potenciál a effv  je efektivní potenciál definovaný 

jako 

 ( ) ( ) ( ) ( )eff C xcv r v r u r v r= + +  (41) 

a xcv  je 

 [ ]( ) .
( )
xc

xc
Ev r
r

δ ρ
δρ

=  (42) 

Tvar rovnice (40) odpovídá systému vzájemně neinteragujících 

elektronů pohybujících se v efektivním potenciálu .effv  Elektronovou 

hustotu můžeme vyjádřit jako 

 2

1
( ) ( ) ,

n
KS
i

i
r rρ φ

=
=∑  (43) 

kde ( )KS
i rφ  jsou řešení rovnic  
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 21[ ( )] ( ) ( ),
2

KS KS
i eff i i iv r r rφ ε φ− ∇ + =  (44) 

pro n nejnižších vlastních hodnot energie iε . Potenciál effv  závisí 

na hustotě ( )rρ  a rovnice (44) je třeba řešit iterativně. Celkovou energii 

pak můžeme vyjádřit jako 

 0[ ( )] [ ( )] [ ( )].effE r T r V rρ ρ ρ= +  (45) 

Funkcionál 0[ ( )]T rρ  vypočteme ze vztahu  

 [ ] 2
0

1

1( ) ( ) ( )
2

n
KS KS

i i i
i

T r r rρ φ φ
=

= − ∇∑  (46) 

a zbytek celkové energie ze vztahu 

 ˆ[ ( )] ( ) ( ) .eff effV r v r r drρ ρ= ∫  (47) 

Nyní zbývá určit tvar funkcionálu [ ]xcE ρ . Zejména v posledních 

letech je vývoji těchto funkcionálů věnováno velké úsilí. Jako modelový 

systém pro jejich určení byl zpočátku použit elektronový plyn 

s konstantní hustotou elektronů .ρ  Tyto funkcionály se dále rozvíjely 

zavedením korekcí do vyšších řádu taylorova rozvoje [ ].xcE ρ  Další 

funkcionály vycházely z přibližných vztahů pro korelační energii atomu 

helia atd. Funkcionál použitý v této práci je hybridní funkcionál 3B LYP
xcE , 

který v sobě kromě jiných členů zahrnuje i Hartree-Fockovu výměnnou 

energii. Jeho tvar je 

 3 30 88 30
0 ( ) ( ) ( ),B LYP LSDA HF D B D LYP VWN

xc x x x x x x c c cE E a E E a E E a E E= + − + − + −  (48) 

kde hodnoty konstant 0, ,x ca a a  jsou 

 0 0,20; 0,72; 0,81x ca a a= = =  (49)
 

Součástí tohoto funkcionálu jsou: Hartree-Fockova výměnná 

energie 

 [ ]
( )

( )
1, 2

2 1 1
12

1
2

xHF
x

r rE dr r dr
r

ρρ ρ= ∫ ∫ . (50) 



 20

a 

 [ ] ( )1/330 4/33 3 ( )
2 4

D
xE r drρ ρ

π
= − ∫  (51) 

je Diracův funkcionál výměnné energie elektronového plynu. 

Funkcionál 88B
xE je Beckeův výměnný funkcionál korigující nesprávné 

asymptotické chování Diracova funkcionálu (51) 

 [ ] [ ]
2

88 30 4/3
1 ; 0,0042.

1 6 sinh ( )
B D
x x

xE E b dr b
b x x

σ

σ σ
ρ ρ ρ −= − =

+∫

 (52) 

a
 

 
( ) ( )

22
1

2/3 22 8/3 2

11
241

3 5 73
10 12 72

LYP
c

bE a
d

b dr

ρ ρ ρ
ρ

δπ ρ ρ ωρ

−= − − +
+

 + + − 
 

∫ ∇

∇
 (53) 

je funkcionál Leeho, Yanga a Parra, kde jako modelový systém byl 

použit heliový atom. Funkcionál LSDA
xcE  je „local spin density 

aproximation“ funkcionál a VWN
cE  funkcionál autorů Voska, Wilka a 

Nussiara. Hodnoty jednotlivých konstant a další podrobnosti lze nalézt 

v původních článcích[12, 13]. 

2.7 Møller-Plessetova poruchová teorie 2. řádu (MP2) 

 Dalším přístupem jak zahrnout elektronovou korelaci za hranicí 

Hartree-Fockovy aproximace je poruchová teorie.   

2.7.1 Rayleigh-Schrödingerova poruchová teorie 
Chceme nalézt vlastní funkce a vlastní hodnoty časově nezávislého 

hamiltoniánu 

 0
ˆ ˆ ˆ.H H V= +  (54) 

Vlastní hodnoty Ei a ortonormální vlastní vektory φi  neporušeného 

hamiltoniánu 0Ĥ  jsou známy, vlastní hodnota E0 základního stavu φ0 je 
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nedegerovaná, operátor V̂  se nazývá poruchovým operátorem.  Energii E 

a vlnovou funkci ψ  základního stavu určuje rovnice 

 0
ˆ( ) 0.H V E ψ+ − =  (55) 

Vlnová funkce ψ  je normována vztahem 

 0 1.ψ ϕ =  (56) 

Pro rozdíl energií základních stavů porušeného a neporušeného 

hamiltoniánu plyne vztah  

 0 0
ˆ .E E E Vϕ ψ∆ = − =  (57) 

Pro vlnovou funkci základního stavu porušeného systému pak z 

(55) plyne vztah  

 0
ˆ ˆ( ) ( ) ,H E Vε ψ ε ψ− = − +  (58) 

kde ε je libovolné komplexní číslo. S ohledem na normovací 

podmínku (56) můžeme ψ  napsat jako  

 0 P̂ψ ϕ ψ= +  (59) 

 
0

ˆ .i i
i

P ϕ ϕ
≠

=∑  (60) 

Jestliže existuje resolventa 1
0
ˆ( )Hε −−  můžeme (58) s využitím (59) 

přepsat jako 

 0
0

1ˆ ˆ( ) .ˆ( )
P E V

H
ψ ϕ ε ψ

ε
= + − +

−
 (61) 

Pokud tuto rovnici řešíme iterační metodou je možno ψ  vyjádřit 

vztahem 

 0
0 0

ˆ ˆ( ) .ˆ

n

n

P E V
H

ψ ε ϕ
ε

∞

=

 
 = − + − 

∑  (62) 

Rayleigh-Schrödingerova poruchová teorie používá volbu 0Eε = . 

Pro energii do druhého řádu tohoto rozvoje a příslušnou vlnovou funkci 

pak platí 



 22

 
2

02
0 0 0

00

ˆ
ˆ iRS

ii

V
E E V

E E
ϕ ϕ

ϕ ϕ
≠

= + +
−∑  (63) 

 02
0

00

ˆ
iRS

i
ii

V
E E
ϕ ϕψ ϕ ϕ

≠
= +

−∑  (64) 

2.7.2 Møller-Plessetova teorie 
Møller-Plessetova teorie je aplikací Rayilegh-Schrödingerovy 

poruchové teorie na systémy popsané elektronovým 

hamiltoniánem ˆ
eH (16) s dělením 

 ˆ ˆ ˆHF
eH H V= +  (65) 

 ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( )HF HF

i i i
H f i h i v i= = +∑ ∑ ∑  (66) 

 1ˆ ˆ ( )HF

iji j i
V v i

r>
= −∑ ∑  (67) 

Po dosazení do vzorce (63) s využitím vztahu (19), Brillouinova 

teorému a Slater-Condonových pravidel získáme pro rozvoj energie do 

druhého řádu vztah 

 2 ,MP HF

a b r sa b r s

ab rs ab srE E
ε ε ε ε> >

−= +
+ − −∑∑  (68) 

kde a,b označuje Hartreeho-Fockovy spin-orbitaly obsazené 

v základním stavu, r,s orbitaly virtuální a  

 * * 1
1 2 1 2 12 1 2( ) ( ) ( ) ( ).a b r sab rs dx dx x x r x xχ χ χ χ−= ∫  (69) 

2.8 CCSD(T) 

Přesnou nerelativistickou energii pro systémy popsané 

hamitoniánem (16) můžeme spočíst předpokládáme-li vlnovou funkci ve 

tvaru  

 0 0 ...,r r rs rs rst rst
a a ab ab abc abc

a r a b r s a b c r s t
c c c c

< < < < < <
Φ = Ψ + Ψ + Ψ + Ψ +∑∑ ∑∑ ∑ ∑

 (70) 
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kde 0Ψ  je Slaterův determinant odpovídající základnímu stavu 

v HF aproximaci, r
aΨ  je jednou excitovaný determinant, ve kterém je 

obsazený spinorbital aχ  nahrazen virtuálním spinorbitalem ,rχ  podobně 

pro determinanty vyšších excitací. Použití tohoto rozvoje k výpočtu 

korelační energie je základem metody CI. Při praktických výpočtech se 

(70) rozvíjí jen do určitého řádu. Tento přístup má však nevýhodu 

v nesprávné závislosti korelační energie na velikosti systému (počtu 

elektronů).   

Ve formalismu druhého kvantování můžeme napsat tzv. klastrový 

rozvoj, který je v limitě nekonečně mnoha členů ekvivalentní výrazu (70):  

 0
TeΦ = Ψ  (71) 

 1 2 3
ˆ ˆ ˆ ˆ ...T T T T= + + +  (72) 

 1 2 3
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ; ; ...,r rs

a r a ab s b r a
a r a b r s

T t X X T t X X X X T+ + +

< <
= = =∑∑ ∑∑  (73) 

kde ˆaX  je anihilační operátor elektronu v orbitalu aχ  obsazeném v 

HF základním stavu 0Ψ  a ˆrX+  je kreační operátor elektronu ve 

virtualním orbitalu .rχ  Energie vypočtená s užitím funkce Φ  ve tvaru (71) 

má správnou závislost na velikosti systému (anglicky size-extensivity) i 

při aproximaci operátoru T̂  libovolným členem rozvoje  (72) 

 ˆ ˆ
0 0

ˆ .T THe EeΨ = Ψ  (74) 

Po vynásobení rovnice (74) operátorem T̂e−  zleva a následných 

úpravách získáme nelineární rovnice nejvýše 4. řádu pro energii a 

koeficienty jednotlivých excitací. Metoda je označována jako Coupled 

Clusters (zkráceně CC), její variantou je CCSD pro kterou platí 

1 2
ˆ ˆ ˆT T T= + . V metodě CCSD(T) je 1 2 3

ˆ ˆ ˆ ˆT T T T= + + , avšak koeficienty rstabct  

operátoru 3̂T  nejsou určovány výpočtem z CC rovnic, ale užitím 

poruchového počtu. 



 24

2.9  Populační analýzy 

2.9.1 Mullikenova populační analýza 
V případě „closed shell“ systému, kde je každý obsazený 

molekulový orbital obsazen dvěma elektrony, lze elektronovou hustotu 

( )rρ  vyjádřit jako: 

 
/2

2

1
( ) 2 ( ) ,

n

i
i

r rρ χ
=

= ∑  (75) 

kde iχ  jsou molekulové orbitaly. Použijeme-li MO-LCAO rozvoj 

molekulových orbitalů můžeme (75) přepsat jako  

 
/2

* * *

1
( ) 2 ( ) ( ) ( ) ( ).

N

i i
i

r C C r r P r rµ υ µ υ υµ µ υ
µυ µυ

ρ φ φ φ φ
=

 
 = =   

∑ ∑ ∑  (76) 

Zde φ  jsou jednotlivé bázové funkce a koeficienty kCν vypočteme 

jako 

 k kCν νφ χ= . (77) 

Pµυ je maticovým vyjádřením ( )rρ v bázi atomových orbitalů.  

Vzhledem k platnosti vztahu 

 ( ) ,r dr nρ =∫  (78) 

kde n  je počet elektronů, můžeme psát: 

 *( ) ( ) ( ) ( ).n P r r dr P S PS tr PSµυ µ υ µυ υµ µµ
µ υ µ υ µ

φ φ= = = =∑∑ ∑∑ ∑∫

 (79) 

Sυµ  je překryvová matice. Veličinu( )PS µµ je možno interpretovat 

jako “obsazení“ atomového orbitalu .µφ  Pro určení náboje spjatého 

s jednotlivými atomy pak můžeme použít veličinu 

 ( ) ,A A
A

q Z PS µµ
µ∈

= − ∑  (80) 

kde sčítáme přes všechny bázové funkce centrované na atomu .A  

Výhoda tohoto postupu spočívá zejména v jeho jednoduchosti, má však 
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také několik nevýhod spjatých zejména s tím, že tato analýza vykazuje 

silnou závislost na použité bázi. Dále je známo, že nesprávně interpretuje 

rozdělení náboje v případě iontových vazeb. Může také dávat nefyzikální 

záporné hodnoty obsazení některých orbitalů. 

2.9.2 Natural Population Analysis (NPA) 
Princip této metody spočívá v konstrukci tzv. přirozených 

atomových orbitalů (natural atomic orbitals). Tyto orbitaly získáme 

následujícím postupem: 

Diagonalizací blokových podmatic matice '
1 1( , )x xΓ  definované jako 

 
' * '

1 1 1 1 2( , ) ( ,..., ) ( ,..., ) ... .n n nx x n x x x x dx dxψ ψΓ = ∫  (81) 

Diagonalizujeme v bázi atomových orbitalů příslušejících funkcím 

centrovaným na jednotlivých atomech.  

Rozdělením získaných orbitalů na dvě části podle obsazení slupek 

charakterizovaných hlavním a vedlejším kvantovým číslem v izolovaném 

atomu: minimální set bázových funkcí, které náležejí slupkám s 

nenulovým obsazením u izolovaného atomu a Rydbergův set ostatních 

funkcí báze s nulovým obsazením u izolovaného atomu. 

Dalším krokem je vážená symetrická ortogonalizace, která slouží 

k odstranění překryvu funkcí centrovaných na různých jádrech – jako 

váhový faktor slouží obsazení orbitalů  

 ( )* ' ' '
1 1 1 1 1 1( ) , ( ) ,i i iw x x x x dx dxφ φ= Γ∫ ∫  (82) 

kde iw  je váhový faktor orbitalu i. 

Ortogonalizaci lze symbolicky vyjádřit jako 

 ˆ{ } { },W
i iWφ φ=  (83) 

kde{ }Wiφ splňují podmínku 

. 2 minW
i i i

i
w φ φ− =∑  (84) 
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Toto vážení a také předchozí rozdělení orbitalů na minimální a 

Rydbergovskou část, kdy se v prvním kroku ortogonalizují orbitaly 

minimálního setu, si klade za cíl co nejlépe uchovat původní charakter 

silně obsazených orbitalů. 

Posledním krokem konstrukce přirozených atomových orbitalů je 

vážená symetrická ortogonalizace funkcí příslušejících Rydbergovu setu, 

při které se funkce zortogonalizují jak vzájemně, tak vůči funkcím 

minimálního setu.  

Výsledné přirozené orbitaly jsou vlastními funkcemi blokových 

podmatic matice  příslušejících jednotlivým jádrům a příslušné vlastní 

hodnoty značí jejich populace.   

2.10  Kmity jader 

Při řešení rovnice (9) popisující pohyby jader postupujeme většinou 

tak, že celkovou elektronovou energii rozvineme v řadu podle výchylek 

jader z optimální polohy a použijeme harmonickou aproximaci – tj. 

omezíme se na kvadratické členy (lineární členy jsou v případě optimální 

geometrie nulové). Rozvoj energie má pak pro molekuly s N jádry (kde 

N≥3 a jádra neleží v jedné přímce) tvar 

 
3 6 3 6 2

1 1 0

1 .
2

N N e
tote e

tot tot i k
i ki k

EE E RR
R R

− −

= =

 ∂ = +  ∂ ∂ ∑ ∑  (85) 

 V rovnici (85) je  

 
2 e
tot

ik
i k

EH
R R
∂=
∂ ∂

 (86) 

tzv. Hessova matice. Zdiagonalizujeme–li ji, pak hamiltonián pro 

vibrační pohyb jader přejde v hamiltonián 3N-6 nezávislých oscilátorů 

 
3 6 2

2
2

1

ˆ ( ) ,
2

N

i i
ii

hH q
q

ν
−

=

∂= − +
∂∑  (87) 

kde iν  jsou vlastní čísla Hessovy matice. Celková energie kmitů 

jader v molekule bude  



 27

 
3 6

{ }
1

1( ).
2i

N
vib

i in
i

E h nν
−

=
= +∑  (88) 

Vlnovou funkci (10) pak lze vyjádřit jakou součin elektronové 

vlnové funkce a 3N-6 vlnových funkcí harmonického oscilátoru. Celková 

energie molekuly v Born-Oppenheimerově aproximaci při teplotě T = 0 

K je  

 
{0,0,..,0}

.e vib
totE E E= +  (89) 

2.11 Reakční teplo 

Reakční teplo při nulové teplotě 0H∆  definujeme jako teplo, které 

soustava přijme uskuteční-li se reakce v jednotkovém rozsahu a teplota 

reakční směsi zůstane konstantní ( 0 ).T K=  V rámci použitých přiblížení 

určíme 0H∆  jako rozdíl energií entalpií reaktantů a produktů 

vypočtených z rovnice (89) 0( ) ,prod prodH E RT∆ = + , kde prodE  je součet 

elektronové energie  a oprav na statistický soubor – vibrační, translační a 

rotační části partiční sumy. 

 ( ) ( )0 0 0prod reakt
H H H∆ = ∆ − ∆  (90) 

2.12 Supermolekulární přístup 

Energii reaktantů (resp. produktů) ve vztahu (90) lze určit jako 

součet energií neinteragujících molekul   

 
1

m

reak i
i

E E
=

=∑  (91) 

kde m je počet látek do reakce vstupujících (resp. z reakce 

vystupujících). Nebo lze použít tzv. supermolekulárního přístupu a 

vypočíst celkovou energii reaktantů (a produktů) jediným ab-initio 

výpočtem systému vzájemně interagujících molekul. Tento přístup je 

výpočetně výrazně náročnější, svou podstatou však lépe vystihuje 

studovanou reakci. 
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2.13 Basis Set Superposition Error 

Interakční (vazebnou) energii molekul (neuvažujeme-li deformační 

energii) vypočteme jako  

 int komplex molE E E= −Σ  (92) 

Ekomplex je energie supermolekuly a energie izolovaných molekul se 

stejnou geometrií jakou mají v supermolekule. Při určování Eint ab-initio 

metodami je třeba počítat s jevem známým jako basis set superposition 

error, daným tím, že při reálných výpočtech je Emol fakticky počítána 

v jiné bázi než Ekomplex[14]. Tuto chybu je částečně možno eliminovat, 

použijeme-li k výpočtu Emol  všechny bázové funkce použité k výpočtu 

celého komplexu – tj. také bázové funkce lokalizované v poloze jader 

ostatních molekul v komplexu – tento postup se nazývá „counterpoise“ 

procedurou. 

2.14 Kinetika reakcí 

Kinetiku reakcí popisujeme pomocí rychlostních konstant 

vypočtených na základě Eyringovy teorie tranzitních stavů. Myšlenka této 

teorie je v tom, že reakční rychlost odpovídá koncentraci komplexů 

v tranzitním stavu, tzv. aktivovaných komplexů, vynásobené střední 

frekvencí přestupu komplexů přes vrchol energetické bariéry. Bariéru 

tvoří tzv. aktivační energie, rozdíl energií komplexu tranzitního stavu a 

součtu energií reaktantů. Přitom se předpokládá, že mezi reaktanty a 

aktivovanými komplexy je ustavena stabilní rovnováha, což není pravda, 

ale výraznější chyba se projeví jen při velmi rychlých reakcích. Podle této 

teorie kanonická rychlostní konstanta pro bimolekulární reakci splňuje 

rovnici 

 
1 2

( ) exp( / )
TS

TST
aR R

kT Fk T E kT
h F F

= − ,      (93) 

kde TSF , 1RF  a 2RF  jsou molekulové partiční funkce komplexu tranzitního 

stavu a molekul reaktantů. aE  je aktivační energie .  
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3 Metody 

3.1 Optimalizace geometrií 

Základní geometrie všech komplexů, byla získána preoptimalizací 

na úrovni DFT s funkcionálem B3LYP v bázi 6-31G*, dále byla 

reoptimalizována opět na úrovni DFT s funkcionálem B3LYP v bázi 6-

31++G**. Stejným způsobem byly optimalizovány všechny reaktanty, 

produkty i tranzitní stavy jednotlivých reakcí. Tento funkcionál byl 

zvolen, neboť se v minulosti velmi dobře osvědčil při analogických 

výpočtech komplexů s centrálně umístěným atomem platiny, či paladia, 

kde jeho odchylky od výsledků metody CCSD(T) byly nejmenší 

v porovnání s dalšími studovanými funkcionály [2]. V některých 

případech, kdy počáteční preoptimalizace nekonvergovala dostatečně 

hladce, byla této ještě předřazena pre-preoptimalizace metodou dle 

Hartree-Focka v bázi 6-31G*.  

3.2 Další analýzy 

Následné single-point výpočty použité v energetických a 

termodynamických úvahách byly provedeny ve všech případech opět 

metodou DFT s funkcionálem B3LYP, ovšem v ještě širší bázi 6-

311++G(2df,2pd). Elektronové potenciály a nábojové hustoty byly získány 

metodou MP2 též v  bázi 6-31++G(2df,2pd) z optimalizovaných geometrií. 

Všechny výše uvedené báze platí pro lehké atomy, tedy vodík, uhlík, 

dusík a pod. Pro ostatní, tedy chlor, síru a platinu byly použity 

pseudobáze a pseudopotencály uvedené v dodatku. Všechny studované 

systémy byly closed-shell, tedy v singletním stavu. Energetika vazeb, 

reakcí i termodynamické veličiny byly vypočteny podle vztahů uvedených 

v teoretické části. Při studiu reakcí byl vždy používán supermolekulární 

přístup, na reaktanty i produkty reakce je tedy pohlíženo jako na systém 

interagujících molekul. V celé práci je pojem komplex používán výhradně 

pro samotnou molekulu s koordinovanou platinou, pojem supermolekula 
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je pak vyhrazen pro komplex se slabě interagující částicí. Frekvenční 

analýza kmitů jader v harmonickém přiblížení byla provedena pro 

všechny reaktanty, produkty i tranzitní stavy opět v optimalizační bázi 

metodou DFT s funkcionálem B3LYP.  

3.3 Mechanismus reakcí  

Mechanismus reakcí je uvažován jako asociační, tedy hydratace 

začíná přistoupením aqua ligandu z místa lokálního minima PES. Dále se 

vytváří penta-koordinovaný (v případě Pt(II)), nebo hepta-koordinovaný 

komplex (v případě Pt(IV)) tranzitního stavu. Od něj poté odstupuje 

chloridový aninon, opět do místa lokálního minima PES a tvoří tak 

supermolekulu produktu. Frekvenční analýza těchto struktur je použita 

k výpočtu kinetických parametrů reakce. Globální minima PES 

reaktantů a produktů jsou použita k výpočtu termodynamických 

parametrů reakce. V některých případech splývá minimum lokální 

s globálním, v jiných je potřeba pro dosažení globálního minima umístit 

slabě interagující částici do jiného místa v prostoru, kde je ve stabilnější 

interakci s ostatními ligandy. Ve shodě s dalšími autory předpokládám, 

že díky nízké koncentraci vodíkových iontů, dojde okamžitě po hydrataci 

do prvního stupně k odtržení jednoho vodíku z aqua ligandu [6]. Do 

druhého stupně tedy jako reaktant vstupuje komplex s hydroxylovým 

místo aqua ligandu.  Díky tomuto mechanismu si komplex i do druhého 

stupně hydratace uchovává původní náboj (ve většině případů neutrální) 

a zároveň singletní stav, stejně jako celá supermolekula.   

3.4 Software 

K výpočtům byl použit kvantově-chemický programový balík 

Gaussian 98 společnosti Gaussian Inc. Rychlostní konstanty reakcí byly 

určeny v programu DOIT autorů Z. Smedarchiny a kol. K vizualizaci 

výsledků a tvorbě zadání byly požity programy Molden 4.0 a Molekel 4.3. 

Finální zpracování bylo provedeno v kancelářském balíku MS Office. 

Obrázky zpracovány v programovém balíku ACD See. 
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4 Výsledky – Pt(II) 

4.1 Geometrie komplexu Pt[Cl(dien)]+ 

Tento symetrický komplex byl studován jako příklad biologicky 

inaktivního analogu cisplatiny. 

4.1.1 Geometrie izolovaného komplexu  
Optimalizovaná geometrie molekuly PtDien je na obrázku č. 4-1, 

podrobně zpracované vzdálenosti jednotlivých atomů pak v tabulce č. 4-1 

společně se vzdálenostmi atomů v supermolekulách reaktantu, 

tranzitního stavu a produktu reakce. Vzdálenosti jsou uvedeny v Å. 

Atomy jsou označeny následovně: dusík v poloze trans k atomu chloru je 

označen jako Ntrans, zbylé atomy dusíku jsou označeny jako NcisI a NcisII. 

Označení atomů je užito na obrázku č. 4-1 a je používáno i k popisu 

supermolekul v průběhu reakce.  

Obr. 4-1 
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Vzhledem k symetrii molekuly není třeba u izolovaného komplexu 

vždy cis-dusíky rozlišovat, proto kde to je možné je dále použito pouze 

označení Ncis. Úhly Ncis – Pt  – Ntrans jsou 85.1°, úhly Ncis – Pt – Cl jsou 

94.9°. Molekulu komplexu lze považovat za planární, dihedrální úhel Cl – 

Pt – NcisII – Ntrans je 178.6° a úhel NcisI – Pt – Ntrans – NcisII je 174.4°. Dále 

byla zoptimalizována struktura na obrázku 4-2. V tomto „broken-

komplexu“ je přerušená vazba Pt – NcisII a v následujících analýzách se 

pokusíme aspoň přibližně stanovit energii této vazby. 

Obr. 4-2 
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4.1.2 Hydratační reakce 
Optimalizované geometrie reaktantu, tranzitního stavu a produktu 

jsou uvedeny na obrázku 4-3. Vlevo nahoře je supermolekula reaktantu, 

uprostřed tranzitního stavu a vlevo dole produktu. V tabulce 1  jsou 

uvedeny meziatomové vzdálenosti v průběhu reakce. V případě této 

hydratační reakce lokální minima reaktantů i produktů reakce splývají 

s minimy globálními. Rovněž geometrie jednotlivých supermolekul jsou 

zřejmě energetickými minimy. 

V supermolekule reaktantů voda přistupuje ke komplexu 

z kvadrantu mezi atomy Cl, Pt a Ncis , tak jak ukazuje obrázek. Molekula 

vody je stabilizována vodíkovým můstkem o délce 1.809 Å. Geometrie 

komplexu se téměř nemění v porovnání se izolovanou strukturou.   

 V supermolekule tranzitního stavu je úhel O – Pt – Cl 69.7° a 

dihedrální úhly O – Pt – NcisI – Ntrans a Cl – Pt – NcisI – Ntrans jsou po řadě 

rovny  163.3° a  -127.5°.  

V supermolekule produktů se odstupující atom chloru zastabilizuje 

v kvadrantu mezi aqua ligandem a atomem Ncis. Molekula je opět téměř 

planární. 
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Obr. 4-3 

 

 

 
  

izol. 
komplex 

reaktant
minimum TS produkt 

minimum 

NcisI 2.070 2.066 2.064 2.091 
Ntrans 2.072 2.065 2.050 2.032 
NcisII 2.070 2.081 2.070 2.062 
Cl 2.310 2.326 2.711 3.573 
O - 3.690 2.340 2.069 

   Tabulka 4-1 
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4.2 Geometrie komplexu trans-Pt[Cl2(NH3)(Thiazol)] 

4.2.1 Geometrie izolovaného komplexu 
Optimalizovaná geometrie komplex PtTz je uvedena na obrázku 4-

4. Atomy chloru jsou označeny jako Cl1 a Cl2 v pořadí v jakém podléhají 

hydratační reakci. Vzdálenosti hlavních ligandů v jednotkách Å jsou 

vyneseny v tabulce 4-2, opět se vzdálenostmi ligandů v supermolekulách 

v průběhu hydratace.  

Obr. 4-4 

Opět se dá říci, že atomy platiny, obou chlorů a dusíku z thiazolu 

(Nx) leží v jedné rovině. Odchylku této roviny čtvercově planárního 

komplexu platiny od roviny thiazolového cyklu udává například 

dihedrální úhel Cl2 – Pt – Nx – C, kde C je atom uhlíku nesousedící 

s atomem síry v cyklu thiazolu. Tento úhel je roven 24.4°.   
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4.2.2 Hydratační reakce 1 
V případě 1. hydratační  reakce komplexu PtTz je třeba rozlišit 

globální a lokální energetické minimum supermolekuly reakatntů. 

V případě produktů globální a lokální (reakční) minimum splývají. Jako 

první je přistupující molekulou vody napadán atom Cl1, díky nižší 

vazebné energii s platinou v molekule komplexu. Geometrie jednotlivých 

supermolekul je v tabulce 4-2 a na obrázku 4-5. Popis reaktant 

minimum se vztahuje ke globálnímu minimu, reaktant pak k minimu 

lokálnímu. Pro produkty bude platit analogická konvence.  

V supermolekule globálního minima je molekula vody stabilizována 

vodíkovým můstkem délky 1.913 Å k protonu na NH3 ligandu a interakcí 

protonu vody s atomem Cl2. 

V lokálním minimu je voda opět stabilizována analogickým 

vodíkovým můstkem délky 1.910 Å a opět interakcí protonu vody 

s atomem Cl1.  

Supermolekula tranzitního stavu má výše zmíněný dihedrální úhel 

Cl2 – Pt – Nx – C roven 44.5°,  úhel Cl1 – Pt – O je 65.0°. Dihedrální úhel 

vazby Cl1 – Pt , tedy úhel  Cl1 – Pt – Nx – Cl2 je roven 138.1°, tedy 

nahrazovaný atom chloru leží téměř přesně v rovině thiazolového cyklu. 

Toto lze vysvětlit interakcí atomu chloru s protonem na thiazolovém 

cyklu a opět interakcí s atomem síry s nábojem přibližně 0.5 e.   

V supermolekule produktů se odchylka roviny čtvercově 

planárního komplexu platiny a roviny thiazolu vrací přibližně k hodnotě 

před reakcí, je rovna 28.1°. Odstupující anion chloru je stabilizován 

interakcí s protony z NH3 a aqua ligandů.   
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 Obr. 4-5 

 
 
 

  
izol. 

komplex 
reaktant
minimum reaktant tranzitní 

stav 
produkt 
minimum 

Cl1 2.362 2.353 2.379 2.907 3.989 

Cl2 2.360 2.378 2.351 2.332 2.316 

NNH3 2.061 2.061 2.062 2.053 2.060 

Nx 2.043 2.052 2.048 2.031 2.050 

O1 - 3.910 3.848 2.415 2.110 

    Tabulka 4-2 
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4.2.3 Hydratační reakce 2 
Ve druhé hydratační reakci lze opět rozlišit globální a lokální 

minimum v supermolekule reaktantů a opět tato minima splývají 

v supermolekule produktů. Geometrie supermolekul celé reakce je na 

obrázku 4-6 a v tabulce 4-3. 

Globální minimum reaktantů nastává, když se molekula vody 

stabilizuje mezi NH3 a OH ligandem. Mezi OH a vodou se tvoří vodíkový 

můstek o délce 1.664 Å. Dále je energie snižována interakcí OH ligandu 

s protonem z thiazolu, jak je naznačeno na obrázku. 

Lokálním minimem je stav, kdy voda přistupuje do úhlu mezi 

nahrazovaný atom chloru a NH3 ligand. 

V tranzitní struktuře je úhel mezi měnícími se ligandy, tedy úhel 

Cl2 – Pt – O roven 64.1°. Dihedrální úhel Cl2 – Pt – Nx – O1, tedy odchylka 

vazby Pt – Cl2 od roviny čtvercově planárního komplexu platiny, je roven 

141.9°. Úhel  O1 – Pt – Nx – C, tedy odchylka rovin čtverce platiny a 

thiazolového cyklu, je roven -144.0°. Atom chloru tedy opět leží téměř 

přesně v rovině thiazolového cyklu díky interakci s nejbližším protonem 

na cyklu. V případech tranzitních struktur  prvního i druhého 

hydratačního kroku je geometrie bližší produktům reakce, než jejím 

reaktantům, tak jak předpovídá Hammondův princip. 

Ve výsledném stavu globálního minima odstupující atom anion 

chloru je opět v interakci s protony z NH3 a aqua ligandů. 

V průběhu obou hydratačních reakcí je třeba uvažovat možnou 

rotaci celého ligandu thiazolu okolo jeho vazby s centrální platinou Pt – 

Nx. V případech, kde tato rotace vede k odlišným supermolekulám byly 

optimalizovány i tyto rotační konformace. Rozdílnost geometrií je 

způsobena nesymetrickým atomem síry v cyklu thiazolu. Energetické 

odchylky rotačních konformerů mohou tedy být způsobeny pouze 

interakcí atomu síry s nejbližším ligandem na atomu platiny. Tyto 

interakce jsou však natolik slabé, že se v celkové elektronové energii 

téměř neprojeví. Největší energetický rozdíl ∆E = 0.37 kcal/mol ve 
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prospěch nerotované struktury byl vypočten u minima produktu 

druhého hydratačního kroku. I tento rozdíl je však hluboko pod přesností 

metody, která se pohybuje kolem 3 kcal/mol. Lze tedy konstatovat, že 

jednotlivé rotační konformery ve všech nesymetrických případech mohou 

v sebe vzájemně přecházet a pravděpodobnost jejich výskytu je přibližně 

stejná.  

Obr. 4-6 

  
reaktant 
minimum reaktant TS produkt 

minimum 

O1 2.051 2.017 2.001 1.988 

Cl2 2.359 2.395 2.923 3.986 

NNH3 2.064 2.057 2.053 2.060 

Nx 2.042 2.041 2.022 2.039 

O2 3.677 3.883 2.474 2.123 

   Tabulka 4-3 
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4.3 Geometrie komplexu cis-Pt[Cl2(NH3)(Piperidin)] 

4.3.1 Geometrie izolovaného komplexu 
Geometrie je uvedena na obrázku 4-7. Atomy jsou označeny 

analogicky, jako u předchozí molekuly. Tedy atom chloru, který podléhá 

hydrataci jako první je značen Cl1, druhý Cl2. Vzdálenosti těžkých atomů 

jsou opět uvedeny v tabulce 4-4, společně  s  geometriemi reagujících 

supermolekul. Alternativní geometrie s cyklem piperidinu otočeným okolo  

Obr 4-7. 

osy vazby platiny s piperidinem byla též optimalizována a na této 

optimalizační úrovni vyšla přibližně o 3 kcal/mol méně výhodná 

pravděpodobně díky stabilizačnímu vlivu interakce Cl2 s protonem na 

piperidinovém dusíku. 
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4.3.2 Hydratační reakce 1  
V případě první hydratační reakce splývá globální a lokální 

energetické minimum reaktantů i produktů. Průběh reakce je zachycen 

na obrázku 4-8. Opět byla pro minimum reaktantů uvažována 

konformace s rotovaným cyklem piperidinu okolo vazby Pt – Nx a 

přistupující molekulou vody stabilizovanou v kvadrantu mezi ligandy NH3 

a piperidinem dvěma vodíkovými můstky. V tomto případě však vyšla 

energie této struktury vyšší dokonce o přibližně 6 kcal/mol. Dále tedy již 

nebyla možnost rotace piperidinu uvažována. 

V supermolekule reaktantů je molekula přistupující vody 

stabilizována interakcí s reagujícím Cl1 a NH3 ligandem.  

V tranzitním stavu je úhel O1 – Pt – Cl1 roven 67.1°. Dihedrální 

úhel Cl1 – Pt – NNH3 – NX  je 142.0°, úhel O1 – Pt – NNH3 – NX  je roven -

151.6°. Postavení obou vyměnujících se ligandů je zde výrazně 

symetričtější (vzhledem k rovině čtvercově planárního komplexu platiny), 

než v případě hydratací komplexu PtTz. Zde totiž odpadá interakce 

reagujícího atomu chloru s blízkým protonem z thiazolového cyklu. 

Přesto je i zde splněn Hammondův princip. 

V  supermolekule produktů je odstupující anion chloru opět 

stabilizován interakcí s NH3 ligandem a atomem vodíku na nově 

navázaném aqua ligandu. 

V supermolekule reaktantů bylo uvažováno eventuální minimum 

v kvadrantu mezi ligandy NH3 a piperidinem, překvapivě však vyšlo 

energeticky méně výhodné.  
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Obr. 4-8 

 
 

  izol. 
komplex 

reaktant 
minimum TS produkt 

minimum 

Cl1 2.340 2.355 2.819 3.975 

Cl2 2.333 2.336 2.340 2.338 

NNH3 2.104 2.103 2.031 2.095 

Nx 2.109 2.101 2.077 2.065 

O1 - 3.826 2.466 2.071 

   Tabulka 4-4 
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4.3.3 Hydratační reakce 2 
Ve druhém hydratačním kroku lze rozlišit lokální a globální 

minima na straně reaktantů i produktů, ta jsou uvedeny na obrázku 4-9. 

Ve stavu globálního energetického minima reaktantů je molekula 

vody fixována vodíkovým můstkem o délce 1.641 Å k OH ligandu 

v kvadrantu mezi OH a NH3 ligandy.  

Lokální minimum nastává, když molekula vody přejde do 

kvadrantu mezi OH a Cl ligandy. 

V supermolekule tranzitního stavu je úhel O2 – Pt – Cl2 roven 

68.0°. Odchylky vazeb Pt – Cl2 a Pt – O2 od roviny, tedy dihedrální úhly 

Cl2 – Pt – NX – NNH3   a  O2 – Pt – NX – NNH3  jsou po řadě rovny 140.0° a -

153.6°. Tedy opět blíže k produktům reakce. 

Ve stavu lokálního minima produktů je anion chloru stabilizován 

interakcí s aqua ligandem a s atomem dusíku v piperidinovém cyklu. 

Globální minimum nastává, když dojde k přechodu atomu chloru 

do kvadrantu mezi ligandy OH a NH3, tento proces je spontánně 

provázen přechodem protonu z aqua ligandu, který se stabilizuje vazbou 

s OH ligandem a vytvoří aqua ligand. Pro tento proces používáme zkratku 

PAClT, analogie tzv. PAET (Proton assisted electron transport). Ve 

výsledku si tedy vymění aqua a hydroxo ligandy pozice a anion chloru se 

přemístí do protilehlého kvadrantu. PAClT stabilizuje celou 

supermolekulu ještě o přibližně 1 kcal/mol. 
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Obr. 4-9 

  
reaktant 
minimum reaktant TS produkt produkt 

minimum 

O1 2.008 1.990 2.004 2.008 2.077 

Cl2 2.342 2.359 2.826 3.939 3.949 

NNH3 2.099 2.085 2.072 2.047 2.105 

Nx 2.110 2.129 2.106 2.112 2.054 

O2 3.676 3.970 2.402 2.065 2.004 

    Tabulka 4-5 
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4.4 Souhrn geometrií 

V následující tabulce 4-6 jsou uvedeny všechny dříve uvedené 

vypočtené vzdálenosti v přehledné formě, pro vzájemné srovnání a pro 

srovnání s nábojovými a energetickými analýzami následujícími v dalších 

partiích. V první části tabulky je reakce PtDien, ve druhé PtTz a ve třetí 

části reakce PtPiper. Označení IK je izolovaný komplex, R1M je globální 

minimum prvního reakčního kroku, R1 je lokální minimum tohoto 

kroku, dále analogicky. Hodnoty jsou opět v  Å. 

  Cl1 Cl2 NNH3/cisI Nx/cisII Ntrans O1 O2 

IK 2.310 - 2.070 2.070 2.072 - - 

RM 2.326 - 2.066 2.081 2.065 3.690 - 

TS 2.711 - 2.064 2.070 2.050 2.340 - 

PM 3.573 - 2.091 2.062 2.032 2.069 - 

IK 2.362 2.360 2.061 2.043 - - - 

R1M 2.353 2.378 2.061 2.052 - 3.910 - 

R1 2.379 2.351 2.062 2.048 - 3.848 - 

TS1 2.907 2.332 2.053 2.031 - 2.415 - 

P1M 3.989 2.316 2.060 2.050 - 2.110 - 

R2M - 2.359 2.064 2.042 - 2.051 3.677 

R2 - 2.395 2.057 2.041 - 2.017 3.883 

TS2 - 2.923 2.053 2.022 - 2.001 2.474 

P2M - 3.986 2.060 2.039 - 1.988 2.123 

IK 2.340 2.333 2.104 2.109 - - - 

R1M 2.355 2.336 2.103 2.101 - 3.826 - 

TS1 2.819 2.340 2.031 2.077 - 2.466 - 

P1M 3.975 2.338 2.095 2.065 - 2.071 - 

R2M - 2.342 2.099 2.110 - 2.008 3.676 

R2 - 2.359 2.085 2.129 - 1.990 3.970 

TS2 - 2.826 2.072 2.106 - 2.004 2.402 

P2 - 3.939 2.047 2.112 - 2.008 2.065 

P2M - 3.949 2.105 2.054 - 2.077 2.004 

      Tabulka 4-6 
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4.5 Termodynamické a kinetické parametry 

4.5.1 Termodynamické parametry 
V této podkapitole jsou v  tabulce 4-7 přehledně zpracovány 

termodynamické parametry jednotlivých hydratačních reakcí. V tabulce 

jsou uvedeny aktivační energie, získané jako rozdíl elektronových energií 

tranzitních stavů a (lokálních) minim supermolekul reaktantů. Dále 

reakční energie, získané jako rozdíl elektronových energií globálních 

minim supermolekul produktů a reaktantů. Obě energie jsou, pro 

srovnání výpočtu v různých bázích, pro každou reakci vyneseny dvakrát. 

Jednou je výpočet energie proveden v optimalizační bázi (6-31++G**, 

index opt) a podruhé v bázi pro analýzy (6-311++G(2df,2pd), index anal). 

Nakonec je uvedena změna entalpie a Gibbsova potenciálu při 

jednotlivých reakcích, korigované na teplotu 298 K a vypočtené přičtením 

opravy vypočtené v optimalizační bázi k analytické energii. Všechny 

hodnoty jsou uvedeny v kcal/mol. 

  ∆EA(opt) ∆ER(opt) ∆EA(anal) ∆ER(anal) ∆H(298) ∆G(298) 

PtDien - h1 30.3 22.4 31.6 23.7 22.2 23.9 

PtTz - h1 26.3 13.6 27.7 15.3 14.3 15.9 

PtTz - h2 28.2 16.3 29.3 17.1 16.2 16.7 

PtPiper - h1 25.4 6.3 26.7 8.0 7.4 8.9 

PtPiper - h2 20.7 14.1 22.4 15.1 14.4 15.5 

     Tabulka 4-7 

4.5.2 Kinetické parametry 
V tabulce 4-8 jsou uvedeny dopředné i zpětné rychlostní konstanty 

pro jednotlivé reakce vypočtené pomocí Eyringovy teorie tranzitních 

stavů. Vzhledem k tomu, že rychlostní konstanty závisí na velikosti 

aktivační energie exponenciálně, jsou vypočtené hodnoty pouze 

orientační. Všechny konstanty jsou vypočteny při dvou teplotách a to 

298 K a 310 K, což je teplota lidského těla a celá reakce by měla probíhat 

při této teplotě nejefektivněji. 
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  kfw(298) krw(298) kfw(310) krw(310) 

PtDien - h1 5.47E-12 1.93E+06 4.18E-11 3.53E+06 
PtTz - h1 1.24E-08 4.04E+03 7.26E-08 9.59E+03 
PtTz - h2 2.51E-09 5.60E-03 1.63E-08 1.82E-02 
PtPiper - h1 8.85E-08 2.87E-01 4.86E-07 9.79E-01 
PtPiper - h2 6.92E-06 1.36E+02 2.90E-05 3.53E+02 

   Tabulka 4-8 

 

4.6 Energetické relace 

Všechny energie v této kapitole jsou určeny v bázi 6-

311++G(2df,2pd) metodou DFT a uváděny v jednotkách kcal/mol.    

4.6.1 Vazebné energie ligandů v izolovaných komplexech 
V tabulce 4-9 jsou uvedeny vazebné energie jednotlivých ligandů 

s centrálním atomem platiny ve studovaných izolovaných komplexech. 

Dále je uvedena interakční energie centrálního atomu platiny se všemi 

ostatními ligandy. Tato má tu výhodu, že odstraňuje působení sterických 

efektů. Označení v tabulce je analogické jako dosud, tedy Cl1 a Cl2 jsou 

interakční energie chloridových ligandů, které jako první a druhý 

podléhají hydrataci, NH3 ligandu amonného, X je diethylentriaminu 

v případě PtDien, thiazolu v případě PtTz a piperidinu v případě PtPiper. 

Pt je označena výše zmíněná interakční energie atomu platiny se zbylými 

ligandy. V molekule PtDien byla stanovena přibližná energie vazby na 

symetrický dusík E = -51 kcal/mol. Energie interakce s dusíkem v pozici 

trans tedy přibližně vychází na E = -125 kcal/mol. Tyto energie byly 

stanoveny z rozdílu interakčních energií mezi platinou a 

diethylentriaminem v komplexu PtDien a v „broken-komplexu“ (obr. 4-2).  

Nejsou uvedeny v tabulce, neboť jejich hodnoty jsou pouze orientační. Při 

jejich odhadu je zanedbána interakce platiny s nejbližším protonem a 

zároveň energie deformační.  
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Cl1 Cl2 NH3 X Pt 

PtDien -242.97 - - -227.57 -672.97 
PtTz -155.70 -155.51 -54.15 -51.49 -835.77 
PtPiper -148.48 -150.34 -38.26 -42.64 -845.51 

    Tabulka 4-9 

4.6.2 Interakční energie reagujících ligandů 
Interakční energie slabě interagujících částí supermolekuly 

v průběhu hydratačních reakcí je uvedena v tabulce 4-10. Slabě 

interagující částí je molekula vody v případě reaktantů jednotlivých 

reakcí, v případě produktů pak anion chloridový.  

    
H2O Cl 

PtDien RM -12.47 - 
 TS -13.81 -189.96 
 PM - -197.89 
PtTz R1M -9.39 - 
 R1 -9.04 - 
 TS1 -9.21 -118.29 
 P1M - -127.61 
 R2M -14.66 - 
 R2 -10.16 - 
 TS2 -9.53 -111.78 
  P2M - -121.53 
PtPiper R1M -10.91 - 
 TS1 -8.88 -112.92 
 P1M - -122.08 
 R2M -16.07 - 
 R2 -6.04 - 
 TS2 -10.16 -111.46 
 P2 - -118.52 
  P2M - -118.35 

  Tabulka 4-10 

Problémem u interakce chloridového anionu je, že do této energie 

významně přispívá coulombovská interakce, která se nedá jednoduše 

odečíst. Je tedy třeba  tyto energie posuzovat s přihlédnutím ke geometrii 
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a nábojovým analýzám uvedeným v následující podkapitole. 

4.7 Nábojové analýzy 

Nábojové analýzy NPA byly provedeny pro globální minima 

reaktantů, produktů a tranzitní stavy metodou DFT. Pro studované 

izolované komplexy byly tyto analýzy kromě metody DFT provedeny i 

metodou MP2. Srovnání nábojů na jednotlivých atomech ve všech 

komplexech vypočtené oběma metodami přináší tabulka 4-11. Údaje jsou 

v jednotkách e. Je patrné, že rozdíly v nábojových analýzách pomocí 

obou metod jsou minimální a tedy lze používat s dobrou přesností 

výpočetně méně náročné metody DFT pro následující výpočty průběhů 

hydratací. 

    Pt Cl1 Cl2 NNH3(cisI) Nx(cisII) Ntrans 

PtDien MP2 0.53 -0.45 - -0.75 -0.75 -0.63 

 DFT 0.59 -0.48 - -0.76 -0.76 -0.64 

PtTz MP2 0.52 -0.54 -0.54 -0.90 -0.44 - 

  DFT 0.58 -0.56 -0.56 -0.91 -0.48 - 

PtPiper MP2 0.47 -0.49 -0.48 -0.95 -0.64 - 

  DFT 0.53 -0.51 -0.51 -0.96 -0.65 - 

      Tabulka 4-11 
 

V následující tabulce 4-12 jsou uvedeny náboje na jednotlivých 

atomech v průběhu reakcí. Části tabulky opět odpovídají po řadě reakcím 

PtDien, PtTz a PtPiper. Je patrné, že po odstoupení záporně nabitého 

atomu chloru se snížila elektronová hustota na centrálním atomu platiny 

a její kladný náboj takto vzrostl. Atomy dusíku ve vazbě s centrální 

platinou svůj náboj téměř nezměnily, stejně jako atom kyslíku.  
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  Pt Cl1 Cl2 NNH3(cisI) Nx(cisII) Ntrans O1 O2 

IK 0.59 -0.48 - -0.76 -0.76 -0.64 - - 

R 0.59 -0.50 - -0.77 -0.76 -0.63 -0.97 - 

TS 0.77 -0.77 - -0.76 -0.77 -0.61 -0.95 - 

P 0.72 -0.66 - -0.77 -0.81 -0.60 -0.92 - 

IK 0.58 -0.56 -0.56 -0.91 -0.48 - - - 

R1M 0.59 -0.55 -0.57 -0.93 -0.48 - -0.97 - 

TS1 0.73 -0.79 -0.50 -0.92 -0.49 - -0.96 - 

P1M 0.68 -0.71 -0.49 -0.95 -0.49 - -0.94 - 

R2M 0.68 - -0.57 -0.94 -0.48 - -1.06 -1.00

TS2 0.83 - -0.80 -0.93 -0.49 - -0.98 -0.98

P2M 0.77 - -0.74 -0.96 -0.49 - -0.99 -0.94

IK 0.53 -0.51 -0.51 -0.96 -0.65 - - - 

R1M 0.54 -0.52 -0.52 -0.97 -0.64 - -0.98 - 

TS1 0.70 -0.75 -0.53 -0.98 -0.61 - -0.95 - 

P1M 0.67 -0.73 -0.54 -1.00 -0.60 - -0.90 - 

R2M 0.66 - -0.56 -0.97 -0.64 - -1.04 -1.00

TS2 0.81 - -0.78 -0.95 -0.67 - -1.04 -0.95

P2M 0.76 - -0.74 -1.00 -0.61 - -0.91 -1.04

       Tabulka 4-12 
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5 Výsledky – Pt(IV) 

5.1 Geometrie komplexu JM149 

Tento komplex byl studován jako první příklad biologicky aktivního 

komplexu s centrální platinou ve stavu Pt(IV).  

5.1.1 Geometrie izolovaného komplexu 
Optimalizovaná geometrie je uvedena na obrázku 5-1, kde je 

zároveň vyneseno použité označení jednotlivých ligandů. Analogicky jako 

v předešlé kapitole je označení Cl1 vyhrazeno atomu chloru, který slaběji 

interaguje a je tedy nahrazován v prvním hydratačním kroku, NNH3 je 

atom dusíku v NH3 ligandu a NCHEX je atom dusíku v ligandu 

cyklohexylaminovém (dále zkracován jako chex). OOH1 a OOH2 jsou 

kyslíkové atomy v hydroxylových ligandech. Délky jednotlivých vazeb na 

platinu, spolu s délkami vazeb ve všech supermolekulách prvního 

hydratačního kroku jsou uvedeny v tabulce 5-1 v jednotkách Å. 

V izolovaném komplexu JM149 leží oba atomy chloru, centrální atom 

platiny a atom dusíku NNH3 téměř přesně v rovině. Díky coulombické 

interakci mezi atomy chloru a atomy kyslíku v hydroxylových ligandech 

jsou vazby Pt – O odkloněny od směru kolmého k této rovině o přibližně 

5°. Celý komplex je stabilizován coulombickými interakcemi mezi atomy 

chloru a protony hydroxylových ligandů o náboji 0.47 e. Dále pak 

interakcí Cl2 s protony chex ligandu, která způsobí nesymetrii molekuly a 

odklon vazby Pt – NCHEX od výše uvedené roviny, dihedrální úhel Cl1 – Pt 

– Cl2 – NHEX je roven 175.9° a úhel Cl2 – Pt – NCHEX  je roven 94.9°. 

Symetrická varianta s chex ligandem rotovaným kolem osy vazby Pt – 

NCHEX byla optimalizována u následujícího komplexu JM216, kde se 

projevila jako energeticky nevýhodná, proto zde nebyla studována.  
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Obr. 5-1 

 

  
izol. 

komplex  
reaktant 
minimum reaktant TS produkt 

produkt 
minimum 

Cl1 2.351 2.355 2.355 3.115 4.023 3.758 

Cl2 2.342 2.346 2.353 2.345 2.353 2.352 

NNH3 2.086 2.087 2.088 2.090 2.079 2.065 

NCHEX 2.100 2.102 2.103 2.047 2.055 2.125 

OOH1 2.020 2.009 2.045 2.044 2.014 1.963 

OOH2 2.031 2.049 2.012 2.024 2.024 2.137 

O1 - 3.457 3.691 2.552 2.065 1.993 

     Tabulka 5-1 
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5.1.2 Hydratační reakce 1 
V průběhu první hydratační reakce lze rozlišit globální a lokální 

minima v supermolekulách reaktantů i produktů, jako první reaguje, 

stejně jako u komplexu PtPiper, atom chloru v pozici trans k chex 

ligandu. To je způsobeno silnějším trans efektem ze strany 

cyklohexylaminu a též interakcí Cl2 s protony cyklu. Všechny 

supermolekuly v průběhu reakce jsou vyobrazeny na obrázku 5-2. Stejně 

jako v předchozí kapitole O1 je značen kyslíkový atom z molekuly vody 

v první hydrataci, O2 pak z vody ve druhé hydrataci  

V supermolekule globálního minima se přistupující voda stabilizuje 

v oktantu mezi NH3, chex a OH2 ligandem. Vytvoří se vodíkový můstek 

délky 1.663 Å mezi molekulou vody a kyslíkovým atomem z OH2 ligandu. 

Navíc je voda stabilizována interakcí atomu kyslíku s protony zbylých 

ligandů.  

V lokálním minimu je molekula vody stabilizována analogickými 

mechanismy v protilehlém oktantu vodíkovou interakcí. Voda zde 

zůstává spojena vodíkovým můstkem s kyslíkem z OH1 a s protonem 

z NH3. Vzdálenost od protonů na kruhu cyklohexanu se v důsledku 

objemnosti chex ligandu významně zvětšila ( 2.64Å vs. 2.12Å 

k nejbližšímu ), proto je interakce slabší a supermolekula méně stabilní. 

V tranzitním stavu je úhel Cl1 – Pt – O1  roven 59.9° a dihedrální 

úhly Cl1 – Pt – Cl2 – NCHEX a O1 – Pt – Cl2 – NCHEX  po řadě rovny 143.7° a -

163.5°. Úhly  Cl1 – Pt– NCHEX a O1 – Pt – NCHEX  po řadě rovny 140.3° a -

159.2°. 

Lokální minimum supermolekuly produktů je s anionem  

odstupujícího chloru stabilizovaným mezi protony z aqua a NH3 ligandu, 

téměř přesně v rovině O1 – Pt – NNH3 díky symetrickému coulombickému 

odpuzování od obou hydroxylových ligandů.  

V globálním minimu dochází opět k již dříve popsanému PAClT, 

anion chloru přechází do oktantu mezi NH3, chex a OH2 ligandy. 

Následuje ho proton z aqua ligandu, který se stabilizuje na OH2 a vytváří 
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tak opět aqua ligand. Mezi takto vzniklou trojicí protonů se stabilizuje 

anion chloru a sníží tak energii celé supermolekuly o cca 10 kcal/mol. 

 

Obr. 5-2 

5.1.3 Hydratační reakce 2 
Při druhém hydratačním kroku lze opět rozlišit všech pět 

mezistavů reakce, jsou uvedeny na obrázku 5-3. Vzdálenosti jednotlivých 

atomů ve všech mezistavech jsou uvedeny v tabulce č. 5-2 v Å.  

V globálním minimu reaktantů je přistupující molekula vody 

stabilizována vodíkovými můstky s atomy kyslíků OOH1 a O1 o délkách 

1.833Å a 2.168Å kyslík z vody je dále stabilizován interakcí s protonem 

z NH3 ligandu. 

Lokální minimum reaktantů je s molekulou vody v oktantu mezi 

ligandy Cl2, OH1 a OH ( zbytek aqua ligandu z prvního hydratačního 

kroku). Vytváří se vodíkový můstek délky 1.813Å mezi protonem z vody a 
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OH ligandem. 

V tranzitním stavu je vzájemný úhel nahrazujících se ligandů, tedy 

úhel Cl2 – Pt – O2 roven 62.2°. Úhly Cl2 – Pt – NNH3 a O2 – Pt – NNH3 jsou 

po řadě rovny 152.1° a 144.2°. Dihedrální úhly  Cl2 – Pt – OH  – NNH3  a  

O2 – Pt – OH  – NNH3  jsou po řadě -153.5° a 155.2°. 

Odstupující anion chloru je v supermolekule lokálního minima 

produktů reakce v interakci s protony z aqua ligandu a z atomu dusíku 

NCHEX. 

V supermolekule globálního minima produktů dochází opět 

k PAClT, anion chloru přechází do kvadrantu mezi NH3, chex a OH2 

ligandy, následován protonem z aqua ligandu, který z OH2 ligandu 

vytváří nový aqua ligand. Anion chloru se pak opět stabilizuje, tak jako 

v předchozím případě, na „trojnožce“ protonů.  Tento proces snižuje 

energii celé supermolekuly o cca 11 kcal/mol. 

Obr. 5-3 
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reaktant 
minimum reaktant TS produkt 

produkt 
minimum 

O1 2.000 2.008 2.000 1.994 1.990 

Cl2 2.352 2.352 3.053 3.915 3.769 

NNH3 2.074 2.064 2.001 2.032 2.103 

NCHEX 2.115 2.106 2.117 2.116 2.105 

OOH1 2.043 2.018 2.025 2.016 1.966 

OOH2 2.015 2.031 2.025 2.022 2.122 

O2 3.488 3.665 2.588 2.050 1.981 

    Tabulka 5-2 
     



 57

5.2 Geometrie komplexu JM216 

Komplex JM216, neboli satraplatina je, jak již bylo v úvodu 

uvedeno, nejperspektivnější ze zde studovaných komplexů. V současnosti 

je v třetí fázi klinických testů s dobrou perspektivou uvedení do klinické 

praxe. 

5.2.1 Geometrie izolovaného komplexu 
Izolovaný komplex je uveden na obrázku 5-4, vzdálenosti atomů 

v izolovaném komplexu jsou společně se vzdálenostmi v průběhu prvního 

hydratačního kroku uvedeny v tabulce 5-3 v jednotkách Å. Komplex je 

stabilizován třemi vodíkovými můstky. Jeden, o délce 1.742Å,  se tvoří 

mezi karbonylovým kyslíkem acet1 ligandu a protonem ligandu NH3. Díky 

této vazbě je úhel Cl2 – Pt – Oacet1 roven 86.1°, ačkoli zde působí silná 

coulombická repulze, jak je uvedeno dále.  Další dva, o délkách 2.160Å a 

1.963Å, se tvoří vždy mezi karbonylovým kyslíkem acet2 ligandu a 

protony z NH3 ligandu a NCHEX atomu. Tak jako v případě komplexu 

JM149 leží oba atomy chloru, atom platiny a atom NNH3 téměř přesně 

v rovině. Avšak, jak již bylo uvedeno výše, díky vodíkovým můstkům a 

relativní objemnosti acetylových ligandů je vazba Pt – Oacet2 k této rovině 

kolmá a vazba Pt – Oacet1 je dokonce přikloněna k atomu Cl2, dihedrální 

úhel Oacet1 – Pt – Cl1 – Cl2 je roven -86.0°. Dále byla studována 

symetrická konformace s  chex ligandem rotovaným kolem osy vazby Pt - 

NCHEX, kdy atom Cl2 byl v interakci s dvěma protony na hexanovém cyklu 

a dále se tvořily čtyři po dvou symetrické vodíkové můstky mezi 

karbonylovými kyslíky obou acetylů a protony na NNH3 a NCHEX. Tento 

kandidát na energetické minimum se však ukázal jako velmi nevýhodný 

(o cca 3 kcal/mol).    
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Obr. 5-4 

 

  
izol. 

komplex 
reaktant 
minimum reaktant TS 

produkt 
minimum 

Cl1 2.353 2.357 2.369 3.073 4.012 

Cl2 2.359 2.363 2.364 2.382 2.365 

NNH3 2.087 2.091 2.090 2.079 2.088 

NCHEX 2.118 2.120 2.105 2.060 2.070 

OOH1 2.038 2.032 2.041 2.042 2.041 

OOH2 2.045 2.050 2.041 2.041 2.033 

O1 - 4.232 3.889 2.695 2.066 

    Tabulka 5-3 
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5.2.2 Hydratační reakce 1 
V průběhu prvního hydratačního kroku rozlišíme globální a lokální 

minimum supermolekuly reaktantů, u produktů obě minima splývají. 

Jednotlivé supermolekuly jsou uvedeny na obrázku 5-5, geometrické 

parametry pak v tabulce 5-3. 

Supermolekula globálního minima reaktantů je opět stabilizována 

vodíkovými můstky mezi karbonylovým kyslíkem acet1 a protonem z NH3, 

délka 1.742Å, resp. kyslíkem acet2 a protonem chex ligandu, délka 

1.905Å. Navíc však přibývají vodíkové můstky mezi přistupující 

molekulou vody  a protonem z NH3 o délce 1.927Å a kyslíkem z acet2 

ligandu, který má délku 1.823Å. 

V reakčním minimu se molekula vody stabilizuje v oktantu mezi 

ligandy NH3, acet2 a Cl2. Stabilizující vodíkové můstky mezi 

karbonylovým kyslíkem acet1 a protonem z NH3 a mezi kyslíkem acet2 a 

protonem chex ligandu mají délky 1.765Å a 1.894Å. 

V supermolekule tranzitního stavu je úhel Cl1 – Pt – O1 roven 

60.4°, úhly Cl1 – Pt – NCHEX  a  O1 – Pt – NCHEX  jsou rovny 146.3° a 

150.1°, dihedrální úhly Cl1 – Pt – NNH3 – NCHEX   a  O1 – Pt – NNH3 – NCHEX  

jsou rovny -154.3° a 159.0°. Celá supermolekula je opět stabilizována 

vodíkovými můstky. Mezi kyslíky z acetylových ligandů a protony na NH3, 

délky 1.757Å  na acet1 a 2.242Å na acet2. Třetí mezi kyslíkem z acet2 a 

protonem na NCHEX má délku 1.820Å.  

Produktem je supermolekula s odstupujícím atomem chloru 

stabilizovaným v oktantu mezi ligandy NH3, acet2 a aqua. Opět vznikají 

analogické vodíkové můstky o délkách 1.791Å, 2.263Å a 1.878Å.  
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Obr. 5-5 

5.2.3 Hydratační reakce 2 
Stejně jako při první hydrataci i zde rozlišíme globální a reakční 

minimum u reaktantů, u supermolekuly produktů obě minima splynou. 

Geometrie jsou uvedeny na obrázku 5-6 a v tabulce 5-4 (v Å). 

V supermolekule globálního minima se reagující molekula vody 

stabilizuje v oktantu mezi ligandy NH3, acet2 a OH z minulého 

hydratačního kroku. Stabilizována je vodíkovým můstkem na 

hydroxylový ligand o délce 1.730Å. Celá supermolekula je pak 

stabilizována vodíkovými můstky jako v předešlých strukturách. Mají 

délky 1.772Å (acet1 – NH3), 2.268Å (acet2 – NH3) a 1.942Å (acet2 –chex). 

V lokálním minimu se molekula vody stabilizuje v oktantu OH, Cl2 

a acet1 opět pomocí vodíkového můstku s vazebným kyslíkem acet1 

ligandu o délce 2.065Å. Předešlé vodíkové můstky mění své délky po řadě 
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na 1.784Å, 2.103Å a 2.036Å. 

V supermolekule tranzitního stavu je úhel Cl2 – Pt – O2 roven 

59.0°, úhly Cl2 – Pt – NNH3 a O2 – Pt – NNH3 jsou po řadě 154.9° a 145.5°. 

Dihedrální úhly Cl1 – Pt – NNH3 – NCHEX   a  O1 – Pt – NNH3 – NCHEX  jsou 

rovny -34.0°a 162.3°. Vodíkové můstky stabilizující strukturu mají délky 

1.705Å, 1.977Å  a 2.102Å. 

Produktem reakce je supermolekula, ve které je odstupující anion 

chloru stabilizován v oktantu mezi ligandy aqua, acet2 a chex. 

Stabilizační vodíkové můstky mají v supermolekule produktů délky 

1.785Å (acet1 – NH3), 2.095Å (acet2 – NH3) a 2.109Å (acet2 –chex). 

Obr. 5-6 
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reaktant 
minimum reaktant TS 

produkt 
minimum 

O1 2.003 1.987 1.998 1.995 

Cl2 2.365 2.372 3.183 4.006 

NNH3 2.080 2.067 2.012 2.033 

NCHEX 2.119 2.146 2.143 2.135 

OOH1 2.035 2.051 2.041 2.034 

OOH2 2.044 2.035 2.019 2.026 

O2 3.757 3.751 2.693 2.068 

   Tabulka 5-4 
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5.3 Geometrie komplexu JM118 

Tento komplex byl studován pouze jako izolovaný. Podle jiných 

experimentů se jeho hydratační produkt zdá být hlavním účinným 

metabolitem obou předchozích komplexů. Z toho důvodu je uveden zde a 

srovnáván s těmito komplexy, ačkoli má centrální platinu ve stavu Pt(II). 

Hydratační reakce tohoto komplexu nebyly studovány, neboť 

předpokládáme, že nejprve dochází k hydrataci komplexů JM149 a 

JM216 a teprve poté k redukční reakci, která vytvoří komplex JM118. 

Teprve ten vstupuje do interakce s molekulou DNA a do dalších 

mechanismů, jimiž blokuje růst nádorových buněk.  

5.3.1 Geometrie izolovaného komplexu 
Komplex je uveden na obrázku 5-7. Délky jednotlivých vazeb na 

centrální platinu jsou uvedeny v tabulce 5-5 v následující kapitole 

shrnující geometrie všech komplexů studovaných v této části práce. 

Atomy platiny, obou chlorů a dusíků leží přesně v rovině, tvoří čtvercově 

planární komplex. Úhly mezi nimi jsou následující: Cl – Cl je roven 95.6° 

díky elektrostatické repulzi, úhel N – N  je roven 98.0° a oba úhly Cl – N 

jsou přibližně stejné rovny 83.0° a 83.4° díky interakci protonů na 

dusíkových atomech s chlorovými ligandy. Při hledání energetického 

minima byla studována i struktura rotovaná okolo osy vazby Pt – NCHEX 

s hexanovým cyklem souměrným podle roviny čtvercově planárního 

komplexu platiny a dvěma protony v interakci s přilehlým chlorovým 

ligandem. Tato struktura se však ukázala energeticky méně výhodnou o 

cca 9 kcal/mol. 
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Obr. 5-7 
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5.4 Souhrn geometrií 

V následující tabulce 5-5 jsou pro srovnání přehledně uvedeny 

geometrické parametry všech struktur studovaných v této části práce. 

Všechny vzdálenosti jsou opět uvedeny v jednotkách Å. 

  Cl1 Cl2 NNH3 NCHEX OOH/acet2 OOH/acet2 O1 O2 

IK 2.351 2.342 2.086 2.100 2.020 2.031 - - 

R1M 2.355 2.346 2.087 2.102 2.009 2.049 3.457 - 

R1 2.355 2.353 2.088 2.103 2.045 2.012 3.691 - 

TS1 3.115 2.345 2.090 2.047 2.044 2.024 2.552 - 

P1 4.023 2.353 2.079 2.055 2.014 2.024 2.065 - 

P1M 3.758 2.352 2.065 2.125 1.963 2.137 1.993 - 

R2M - 2.352 2.074 2.115 2.043 2.015 2.000 3.488

R2 - 2.352 2.064 2.106 2.018 2.031 2.008 3.665

TS2 - 3.053 2.001 2.117 2.025 2.025 2.000 2.588

P2 - 3.915 2.032 2.116 2.016 2.022 1.994 2.050

P2M - 3.769 2.103 2.105 1.966 2.122 1.990 1.981

IK 2.353 2.359 2.087 2.118 2.038 2.045 - - 

R1M 2.357 2.363 2.091 2.120 2.032 2.050 4.232 - 

R1 2.369 2.364 2.090 2.105 2.041 2.041 3.889 - 

TS1 3.073 2.382 2.079 2.060 2.042 2.041 2.695 - 

P1M 4.012 2.365 2.088 2.070 2.041 2.033 2.066 - 

R2M - 2.365 2.080 2.119 2.035 2.044 2.003 3.757

R2 - 2.372 2.067 2.146 2.051 2.035 1.987 3.751

TS2 - 3.183 2.012 2.143 2.041 2.019 1.998 2.693

P2M - 4.006 2.033 2.135 2.034 2.026 1.995 2.068

IK 2.333 2.325 2.117 2.147 - - - - 

       Tabulka 5-5 

V první části tabulky jsou uvedeny hodnoty komplexu JM216, ve 

druhé JM149, poslední řádek potom patří geometrii izolovaného 

komplexu JM118. Ve všech případech tranzitních stavů se opět zdá 

splněn Hammnodův princip, což lze demonstrovat například na délkách 

vazeb na chlor a kyslík v tranzitní struktuře a reaktantech, resp. 

produktech. Definitivní odpověď dá však termodynamika celé reakce. 

Úhly vazeb byly diskutovány výše. Zajímavé jsou stabilizační efekty 
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buzené vodíkovými můstky, jedná-li se o interakce s chlorovým ligandem, 

je patrné prodloužení vazby Pt – Cl, například globální vs. lokální 

minimum reaktantů u prvního hydratačního kroku JM216. Naopak, 

tvoří-li se můstek na proton na atomu dusíku, je patrné zkracování 

vazby Pt – N, tak je tomu například u globálního vs. lokálního minima 

reaktantů u druhého hydratačního kroku JM216. Dále je potřeba 

připomenout vliv trans efektu, který má vliv na délky vazeb na jednotlivé 

ligandy. Síla trans efektu je největší pro hydroxylový, dále chloridový, 

chex a NH3 ligand. Nejslabší trans efekt budí aqua ligand. Proto je 

například délka vazby Pt – NCHEX větší v supermolekule reaktantů 

druhého hydratačního kroku, než v kroku prvním. Dále je tatáž vazba 

delší vždy v supermolekule reaktantů prvního kroku, než 

v supermolekule produktů.  

5.5 Termodynamické a kinetické parametry 

5.5.1 Termodynamické parametry 
Tak jako v předchozí části práce byly vypočteny termodynamické 

parametry ve dvou bazích a to optimalizační a analytické. V tabulce 6 

jsou uvedeny hodnoty aktivačních a reakčních energií vypočtené v obou 

bazích. Dále změny entalpie a Gibbsova potenciálu pro jednotlivé reakce, 

opět vypočtené přičtením opravy stanovené v optimalizační bázi k  

elektronovým energiím vypočteným v analytické bázi a korigovány na 

teplotu 298K. Při srovnání s výsledky předchozí kapitoly, tedy 

hydratačními reakcemi komplexů s centrální Pt(II), jsou patrné jisté 

rozdíly. Předně jsou zde výrazně vyšší hodnoty aktivačních energií, které 

mají vliv na rychlostní konstanty a tak se přímo projeví nižší rychlostí 

hydratační reakce. Na druhé straně ovšem, jsou celkové energie, stejně 

jako entalpie a Gibbsovy energie hydratační reakcí Pt(IV) zřetelně nižší, 

než u reakcí Pt(II). Tedy i zpětné reakce jsou v těchto případech výrazně 

pomalejší. Vysoká aktivační energie u první hydratace komplexu JM149 

může být zodpovědná za jeho in vivo prokázanou nižší biologickou 

účinnost. 
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  ∆EA(opt) ∆ER(opt) ∆EA(anal) ∆ER(anal) ∆H(298) ∆G(298) 

JM149 - h1 47.0 7.5 46.6 7.9 7.7 8.5 
JM149 - h2 34.2 4.0 35.1 4.8 4.6 5.7 
JM216 - h1 38.0 10.1 39.9 13.0 11.8 13.3 
JM216 - h2 31.7 11.6 33.7 13.3 12.3 14.3 

     Tabulka 5-6 

5.5.2 Kinetické parametry 
Rychlostní konstanty získané na základě TS Teorii pro dopředné i 

zpětné hydratačních reakce jsou zpracovány v tabulce 5-7. Odrážejí  výše 

uvedené energetické relace aktivovaného komplexu. Konstanty jsou též 

vypočteny při teplotách 298K a 310K. Je patrné, že druhá hydratace 

probíhá již podstatně rychleji, tak jako tomu bylo u komplexu PtPiper. 

Následující výpočty hydratačních reakcí ve vodném prostředí metodou 

COSMO však ještě pravděpodobně podstatně změní hodnoty rychlostních 

konstant, tak jako v případě cisplatiny [6]. 

  kfw(298) krw(298) kfw(310) krw(310) 

JM149 - h1 1.14E-22 1.20E-10 2.27E-21 8.34E-10 
JM149 - h2 6.66E-15 3.58E-06 6.35E-14 1.80E-05 
JM216 - h1 2.66E-17 1.30E-07 3.38E-16 7.76E-07 
JM216 - h2 3.24E-13 1.85E-06 2.75E-12 1.00E-05 

   Tabulka 5-7 
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5.6 Energetické relace  

5.6.1 Vazebné energie ligandů v izolovaných komplexech 
V tabulce 5-8 jsou uvedeny vazebné energie jednotlivých ligandů se 

zbytkem komplexu v izolované struktuře. Energie jsou vypočteny pomocí 

counterpoise procedury. V poslední sloupci je uvedena interakční energie 

centrálního atomu platiny se zbytkem komplexu. Dále je patrná výrazně 

vyšší interakční energie hydroxylových ligandů v porovnání s ligandy 

acetylovými. Tento se projeví v kratší délce vazby na hydroxyl, jak již bylo 

uvedeno a ve spojení s trans efektem od chlorových ligandů k „odtlačení“ 

a zeslabení vazby na oba dusíkaté ligandy. Vazby na všechny ligandy 

v komplexu JM118 jsou slabší, než v komplexech s Pt(IV), srovnatelné 

s komplexem PtPiper, kterému je geometrií nejblíže. 

  Cl1 Cl2 NNH3 NCHEX OOH/acet1 OOH/acet2 Pt 

JM149 -159.2 -163.0 -42.4 -49.5 -193.1 -196.8 -2926.4

JM216 -157.7 -159.3 -56.2 -53.4 -172.9 -174.7 -2884.0

JM118 -151.0 -153.9 -38.9 -43.1 - - -845.5 

      Tabulka 5-8 
       

5.6.2 Interakční energie reagujících ligandů 
Energie interakcí reagujících ligandů jsou v tabulce 9. Je patrné, 

že ligandy jsou nejslaběji vázány v tranzitní struktuře, zatímco 

v supermolekulách globálních minim je vzdálená částice stabilizována 

nejsilnější interakcí. Interakční energie s aniony chloru opět zahrnují 

elektrostatickou práci, jejich hodnoty se tedy podstatně změní výpočty ve 

vodném prostředí. Je též patrný stabilizační vliv vodíkových můstků. Ten 

je velmi mírný u reaktantů v prvních hydratačních krocích reakcí obou 

komplexů. Rozdíly interakčních energií jsou 1-2 kcal/mol, v obou 

případech se jedná o zrušení jednoho můstku. Naproti tomu zrušení 

jednoho můstku u reaktantů JM149 ve druhém kroku vede 

k významnému energetickému rozdílu cca 7 kcal/mol. Energie vodíkové 

vazby může být až cca 10 kcal/mol. Další podstatnou  kvalitou je 
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směrovost vodíkových můstků. Zatímco v globálním minimu reaktantů 

druhého kroku u  JM149 jsou oba můstky směrové, s významnou 

donační složkou, supermolekule lokálního minima je pravý můstek 

pouze jeden, ostatní interakce jsou pouze elektrostatické. Tím se 

vysvětluje velký energetický rozdíl obou vazeb. 

    H2O Cl 

JM149 R1M -18.4 - 

 R1 -16.2 - 

 TS1 -13.3 -105.9 

 P1 - -129.2 

 P1M - -137.5 

 R2M -15.9 - 

 R2 -9.4 - 

 TS2 -8.0 -121.6 

 P2   -127.8 

  P2M - -134.0 

JM216 R1M -10.3 - 

 R1 -9.0 - 

 TS1 -5.0 -114.9 

 P1M - -128.8 

 R2M -12.0 - 

 R2 -6.2 - 

 TS2 -8.4 -119.0 

  P2M - -126.6 

  Tabulka 5-9 

 

5.7 Nábojové analýzy 

NPA analýzy nábojů na jednotlivých atomech v izolovaných 

komplexech i v jednotlivých reakčních strukturách jsou uvedeny 

v tabulce 5-10. Je patrné, že chlorový ligand v izolovaném komplexu 

donuje elektrony platině, v průběhu reakce na něm náboj stoupá a po 

odstoupení dosahuje při všech reakcích téměř dvojnásobných hodnot. 

Díky podstatně nižším donačním schopnostem přistoupivšího aqua 
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ligandu, stoupne výrazně kladný náboj na centrálním atomu platiny. 

Náboje na amino ligandech se v průběhu reakcí téměř nemění, vyjma 

tranzitních stavů druhého hydratačního kroku u obou komplexů. Zde se 

opět uplatňuje trans efekt, tentokrát v opačném směru, odstupující 

anion chloru uvolňuje místo elektronové hustotě od amino ligandu, která 

se „přelije“ na atom platiny a náboj na NH3 se tak zvýší. Analogická 

situace platí pro dusík NCHEX v průběhu prvních hydratačních kroků. 

Nárůst kladného náboje na atomu platiny v průběhu hydratací je patrný 

u obou komplexů. Obrázky rozložení elektronového potenciálu na 

povrchu o nábojové hustotě 0.01e jsou uvedeny v dodatku. 

  Pt Cl1 Cl2 NNH3 NCHEX OOH/acet1 OOH/acet2 O1 O2 

IK 1.08 -0.37 -0.37 -0.90 -0.72 -0.98 -0.96 - - 

R1M 1.23 -0.44 -0.42 -0.92 -0.73 -0.97 -1.03 -1.03 - 

TS1 1.33 -0.72 -0.41 -0.92 -0.65 -1.02 -1.01 -0.97 - 

P1M 1.36 -0.76 -0.47 -0.92 -0.78 -0.87 -0.91 -0.95 - 

R2M 1.36 - -0.47 -0.91 -0.74 -1.02 -0.99 -0.95 -0.98 

TS2 1.48 - -0.74 -0.81 -0.78 -1.01 -1.03 -0.95 -0.95 

P2M 1.48 - -0.77 -0.95 -0.77 -0.91 -0.90 -0.98 -0.94 

IK 1.24 -0.40 -0.41 -0.94 -0.76 -0.68 -0.66 - - 

R1M 1.24 -0.40 -0.42 -0.94 -0.76 -0.68 -0.66 -0.98 - 

TS1 1.35 -0.67 -0.45 -0.95 -0.67 -0.70 -0.66 -0.93 - 

P1M 1.37 -0.68 -0.43 -0.96 -0.72 -0.71 -0.66 -0.86 - 

R2M 1.38 - -0.46 -0.94 -0.76 -0.68 -0.67 -0.95 -0.98 

TS2 1.49 - -0.72 -0.82 -0.82 -0.71 -0.65 -0.94 -0.96 

P2M 1.49   -0.70 -0.88 -0.82 -0.71 -0.68 -0.93 -0.88 

IK 0.53 -0.49 -0.49 -0.97 -0.77 - - - - 

        Tabulka 5-10 
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6 Závěr 

6.1 O této práci 

V práci byly studovány geometrie a hydratační reakce několika 

biologicky aktivních i neaktivních komplexů s centrálním atomem platiny 

ve stavu Pt(II) a Pt(IV). V komplexech Pt(II), tedy PtDien, PtTz a PtPiper 

leží platina uprostřed čtvercově planárního komplexu.  

Průběh hydratační reakce u komplexu PtDien se ukázal jako 

nejméně výhodný v důsledku vysoké aktivační energie, tedy aktivace 

tohoto komplexu trvá nejdéle, což může být v souvislosti s jeho 

biologickou inaktivitou. Reakční minimum splývá s minimem globálním 

pro supermolekulu reaktantů i produktů, velikost změny Gibbsovy 

energie byla určena jako ∆G=23.9 kcal/mol. 

Komplex PtTz, jediná ze studovaných struktur s chlorovými ligandy 

ve vzájemné trans pozici. Při propočtu reakční cesty byla rozlišena pro  

oba reakční kroky lokální a globální minima supermolekuly reaktantů. 

V supermolekule produktů obě minima splynula v obou reakcích. Změny 

Gibbsovy energie při obou reakcích jsou ∆G1=15.9 kcal/mol a  ∆G2=16.7 

kcal/mol.  Velmi podobné jsou si i aktivační energie při obou hydratacích 

(27.7 kcal/mol vs. 29.3 kcal/mol). Energie jsou si blízké i díky velmi 

podobné pozici obou chlorových ligandů, lišících se pouze interakcí se 

vzdáleným nesymetrickým atomem síry v thiazolovém kruhu. Proto bylo 

zatěžko rozlišit, který z chlorových ligandů bude nahrazován jako první. 

Je ale nasnadě, že průběh hydratace nebude nijak závažně ovlivněn, 

pokud bude jako první hydratován protilehlý Cl ligand. 

U hydratace komplexu PtPiper bylo rozlišeno v případě prvního 

hydratačního kroku pouze po jednom minimu pro reaktanty i produkty. 

V případě druhého kroku byla naopak rozlišena lokální I globální minima 

na obou stranách reakce. Jako první se zde hydratuje Cl ligand v pozici 

trans k piperidinovému ligandu. Stejně jako u všech ostatních 
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studovaných komplexů s chlorovými ligandy zde byla vypočtena 

aktivační energie první hydratace větší, než hydratace druhé Ea1=26.7 

kcal/mol a Ea2=22.4 kcal/mol. Naopak  změna Gibbsovy energie byla 

větší v případě druhého kroku, ∆G1=8.9 kcal/mol a  ∆G2=15.5 kcal/mol. 

Studované komplexy s centrální platinou ve stavu Pt(IV) jsou 

JM149 a JM216. Aktivační energie u reakcí těchto komplexů se ukázaly 

jako výrazně vyšší, než v komplexech Pt(II).  

V případě komplexu JM149 byla rozlišena globální a reakční 

minima pro supermolekuly reaktantů i produktů. Ve výsledném stavu 

globálního minima produktů obou hydratačních kroků dochází k výše 

definovanému PAClT. Tento proces poté ještě stabilizuje celou strukturu 

a přispívá tak ke snížení celkové změny Gibbsova potenciálu. Aktivační 

energie prvního hydratačního kroku byla vypočtena jako vůbec nejvyšší, 

je rovna Ea1=46.6 kcal/mol a Ea2=35.1 kcal/mol. Změny Gibbsovy 

energie je však rovna pouze ∆G1=8.5 kcal/mol, resp.  ∆G2=5.7 kcal/mol. 

Tedy reakce probíhá neochotně v obou směrech, což je situace odlišná od 

Pt(II) komplexů, kde zpětné reakce probíhaly podstatně rychleji. 

U komplexu JM216 je situace analogická. Rozlišit lze globální a 

reakční minima ve struktuře reaktantů, v produktech tato splývají pro 

obě reakce. Aktivační bariéry jsou v obou krocích nižší, než u JM149 a to 

Ea1=39.9 kcal/mol a Ea2=33.7 kcal/mol. Díky tomu, že u produktů obou 

hydratací nedochází k dodatečné stabilizaci přesunem protonu, zůstávají 

celkové změny Gibbsovy energie relativně vyšší, než u JM149. Jsou 

rovny  ∆G1=13.3 kcal/mol, resp.  ∆G2=14.3 kcal/mol. 

Na velkou nepřesnost určení rychlostních konstant jednotlivých 

reakcí má vliv především nepřesnost v určení energie tranzitního stavu, 

naopak vypočtené termodynamické parametry jednotlivých reakcí lze 

považovat za přesné v rámci použitých přiblížení. 
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6.2 Výhledy 

Tato práce může být brána jako základní kámen a srovnávací 

materiál pro budoucí ab initio kvantově-chemické studium těchto i 

dalších platinových komplexů. Podstatným handicapem této práce je, že 

všechny zde studované reakce jsou uvažovány ve vakuu. Je zde tedy 

nerealisticky přeceněn význam coulombické interakce. Tyto problémy 

vyřeší například přístup COSMO metodou, zahrnující působení 

rozpouštědla. Tyto výpočty v současnosti již běží a jejich výsledky pro 

srovnání budou brzy publikovány. Pro lepší popis kinetiky hydratačních 

reakcí bude potřeba zpřesnit optimalizaci geometrií a výpočet energií, 

zvláště tranzitních stavů, nejlépe metodou CCSD. Následně budou 

provedeny studie reakcí jednotlivých hydratovaných komplexů s bázemi 

nukleových kyselin a některými aminokyselinami. Nakonec budou 

v rámci QM/MM přiblížení, které začínáme na našem pracovišti pěstovat, 

studovány reakce hydratovaných komplexů s celými úseky DNA a 

proteiny v buněčném prostředí. 
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8 Příloha 

8.1 Mapy elektrostatických potenciálů 

Následují mapy elektrostatických potenciálů pro jednotlivé 

komplexy v základních stavech a pro supermolekuly tranzitních stavů, 

reaktantů a produktů jednotlivých hydratací v globálních minimech. 

Všechny potenciálové mapy jsou vyneseny na povrchu elektronové 

hustoty 0.01e.  Obrázky v příloze nejsou číslovány, odpovídají názvům 

jednotlivých subkapitol. U obrázků hydratací probíhá reakce shora dolů.  

8.1.1 PtDien – izolovaný komplex 
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8.1.2 PtDien – hydratace 
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8.1.3 PtTz – izolovaný komplex  
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8.1.4 PtTz – hydratace 1 
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8.1.5 PtTz – hydratace 2 
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8.1.6 PtPiper – izolovaný komplex 
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8.1.7 PtPiper – hydratace 1 
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8.1.8 PtPiper – hydratace 2 
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8.1.9 JM149 – izolovaný komplex 
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8.1.10 JM149 – hydratace 1 
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8.1.11 JM149 – hydratace 2 
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8.1.12 JM216 – izolovaný komplex 
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8.1.13 JM216 – hydratace 1 
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8.1.14 JM216 – hydratace 2 
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8.1.15 JM118 – izolovaný komplex 
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8.2 Použité pseudopotenciály a pseudobáze 

Jsou uvedeny ve formátu programu Gaussian. Pseudopotenciál pro 

platinu zahrnuje 60 core elektronů, pro chlor 10 a pro síru také 10. Jako 

první uváděné pseudobáze byly použity jako součást optimalizační báze. 

Jako součást analytické báze byly použity pseudobáze bohatší, též 

uvedené.  

 

8.2.1 Pseudopotenciál pro platinu 
 

PT  0 

PT-ECP   5   60 

H POTENTIAL 

 1 

2          1.00000000        0.00000000 

S-H POTENTIAL 

 2 

2         13.42865100      579.22386100 

2          6.71432600       29.66949100 

P-H POTENTIAL 

 2 

2         10.36594400      280.86077400 

2          5.18297200       26.74538200 

D-H POTENTIAL 

 2 

2          7.60047900      120.39644400 

2          3.80024000       15.81092100 

F-H POTENTIAL 

 1 

2          3.30956900       24.31437600 

G-H POTENTIAL 

 1 

2          5.27728900      -24.21867500 
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8.2.2 Pseudopotenciál pro chlor 
 

Cl 0 

Cl_10_mwb  3  10 

F 

1 

2        1.0000000        0.00000000 

S - F 

2 

2        6.3943000       33.13663200 

2        3.1971000       16.27072800 

P - F 

2 

2        5.6207000       24.41699300 

2        2.8103000        7.68305000 

D - F 

1 

2         5.3381000      -8.58764900 

 

 

8.2.3 Pseudopotenciál pro síru 
 

S   0 

S-ECP    3   10 

F POTENTIAL 

 1 

2          1.00000000        0.00000000 

S-F POTENTIAL 

 1 

2          3.74389164       37.97481900 

P-F POTENTIAL 

 1 

2          3.08608744       18.79052931 

D-F POTENTIAL 

 1 

2          4.86241400       -7.83796400 
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8.2.4 Pseudobáze pro platinu  

 
Nejprve uvádím pseudobázi použitou při optimalizacích: 

 

       S  3  1.0 

  16.559563     -.88494470 

  13.892440      1.5011228 

  5.8536080     -1.5529012 

S  1  1.0 

  1.2873200      1.0000000 

S  1  1.0 

  .60473200      1.0000000 

S  1  1.0 

  .14278300      1.0000000 

S  1  1.0 

  .50969000E-01  1.0000000 

S  1  1.0 

  .15000000E-01  1.0000000 

P  2  1.0 

  7.9251750      4.9530757 

  7.3415380     -5.8982100 

P  2  1.0 

  1.9125150      .30474250 

  1.0715450      .71648940 

P  1  1.0 

  .43791700      1.0000000 

P  1  1.0 

  .93621000E-01  1.0000000 

P  1  1.0 

  .27802000E-01  1.0000000 

D  4  1.0 

  3.9395310     -.58264390 

  3.5877770      .59225760 

  1.2862310      .47369210 

  .51981400      .57652020 

D  1  1.0 



 94

  .17471500      1.0000000 

D  1  1.0 

  .50000000E-01  1.0000000 

F 1   1.0 

 0.98035907     1.00 

 

Psudobáze použitá při analýzách: 

 

S  3  1.0 

    16.559563     -.88494470 

    13.892440      1.5011228 

     5.8536080     -1.5529012 

 S  1  1.0 

     1.2873200      1.0000000 

 S  1  1.0 

      .60473200      1.0000000 

 S  1  1.0 

      .14278300      1.0000000 

 S  1  1.0 

      .50969000E-01  1.0000000 

 S  1  1.0 

      .15000000E-01  1.0000000 

 S  1  1.0 

      .07500000E-01  1.0000000 

 P  2  1.0 

     7.9251750      4.9530757 

     7.3415380     -5.8982100 

 P  2  1.0 

     1.9125150      .30474250 

     1.0715450      .71648940 

 P  1  1.0 

      .43791700      1.0000000 

 P  1  1.0 

      .93621000E-01  1.0000000 

 P  1  1.0 

      .27802000E-01  1.0000000 

 P  1  1.0 

      .13000000E-01  1.0000000 
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 D  4  1.0 

     3.9395310     -.58264390 

     3.5877770      .59225760 

     1.2862310      .47369210 

      .51981400      .57652020 

 D  1  1.0 

      .17471500      1.0000000 

 D  1  1.0 

      .50000000E-01  1.0000000 

 D  1  1.0 

      .25000000E-01  1.0000000 

 F  1   1.0 

    1.419333  1.00 

 F  1   1.0 

     .466239  1.00 

 G  1   1.0 

    1.207702  1.00 

 

8.2.5 Pseudobáze pro chlor 

 
Optimalizační pseudobáze: 

S 3 1.0 

   14.073076000   0.020345000 

    2.331565000  -0.289223000 

    0.507100000   0.630367000 

 S 1 1.0 

    0.182433000   1.000000000 

 P 3 1.0 

    3.353129000  -0.041552000 

    0.785686000   0.399748000 

    0.267454000   0.591829000 

 P 1 1.0 

    0.078275000   1.000000000 

 P 1 1.0 

   0.015477000   1.000000000 

 D 1  1.0 

   0.61834526   1.00 
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Analytická pseudobáze  

 

S 3 1.0 

   14.073076000   0.020345000 

    2.331565000  -0.289223000 

    0.507100000   0.630367000 

 S 1 1.0 

    0.3648000       1.00 

S 1 1.0 

    0.0912000       1.00 

S 1 1.0 

   0.0483000       1.00 

 P 3 1.0 

    3.353129000  -0.041552000 

    0.785686000   0.399748000 

    0.267454000   0.591829000 

 P 1 1.0 

    0.078275000   1.000000000 

 P 1 1.0 

    0.015477000   1.000000000 

P 1 1.0 

   0.0483000       1.00 

 D    1 1.00 

  0.1500000000D+01  0.1000000000D+01 

 D    1 1.00 

  0.3750000000D+00  0.1000000000D+01 

 F    1 1.00 

  0.7000000000D+00  0.1000000000D+01 
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8.2.6 Pseudobáze pro síru 

 
Optimalizační pseudobáze: 

 

 S   0 

 S   3  1.00 

       6.83351800        -0.438750000E-01 

       2.07773800         0.319894000 

      0.419121000        -0.661233000 

 S   1  1.00 

      0.153237000          1.00000000 

 S   1  1.00 

      0.0766200            1.00000000 

 P   3  1.00 

       1.81713900        -0.792270000E-01 

      0.855070000         0.263671000 

      0.312053000         0.580682000 

 P   1  1.00 

      0.101687000          1.00000000 

 P   1  1.00 

      0.298100000E-01      1.00000000 

 P   1  1.00 

      0.014900             1.00000000 

 D   1  1.00 

      0.49810406           1.0000 

 

Analytická pseudobáze: 

 

S   3  1.00 

       6.83351800        -0.438750000E-01 

       2.07773800         0.319894000 

       0.419121000        -0.661233000 

 S   1  1.00 

      0.153237000          1.00000000 

 S   1  1.00 

      0.070               1.00000000 



 98

 P   3  1.00 

       1.81713900        -0.792270000E-01 

      0.855070000         0.263671000 

      0.312053000         0.580682000 

 P   1  1.00 

      0.101687000          1.00000000 

 P   1  1.00 

      0.298100000E-01      1.00000000 

 P   1  1.00 

      0.100000000E-01      1.00000000 

 D   1  1.00 

     2.7009      1.00 

 D   1  1.00 

     0.2433      1.00 

 F   1  1.00 

     0.6961      1.00 


