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Abstrakt:
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1 Uvod

1.1 Historie analogu cisplatiny

V této praci jsou studovana analoga cytostaticky plisobiciho
komplexu cisplatiny. Této slouceniny je jiz vice nez tfi desetileti
pouzivano k chemoterapii zhoubnych novotvard rtzného ptvodu.
Nezastupitelné misto ma v terapii nadortl urogenitalniho traktu, ale
stejné tak je jednou ze zakladnich sloZek cytostatickych “koktejlt”
uzivanych v terapii nadorti plicnich a dalS§ich systému. Obecnym
problémem cytostatické 1écby je vznik rezistence k uzivanym
cytostatikim v dusledku selekéniho tlaku na nadorové klony bunek.
Tomuto problému se nevyhnula ani cisplatina, a proto je k terapii
pouzivano kombinaci cytostatik “koktejld” s ruznymi mechanismy
ucinku. Z tohoto pohledu patfi cisplatina do tridy latek alkylac¢nich.
Mechanismus jejiho uc¢inku byl jiZ podrobné popsan [1] a i v ramci nasi
skupiny byly provedeny ab initio studie reakci cisplatiny s nékterymi
aminokyselinami [2]. VySe zminovana rezistence na stavajici cytostatika
si zada vyvoj stale novych preparata. V ramci této snahy o vyvoj novych
farmak, ktera si podrzi cytostatické vlastnosti stavajicich, ale rezistence
vaci nim bude vyrazné nizsi, bylo pfipraveno mnoho analogt cisplatiny, z
nichz nékteré vykazuji protinadorovou aktivitu s cisplatinou
srovnatelnou. Prikladem mohou byt karboplatina ¢i oxaliplatina, které se
dostaly az do klinické praxe a jsou indikovany v podobnych pfipadech
jako cisplatina. Cisplatina je planarni komplex cis-Pt[Clo(NH3)2] s
centralné umisténym kationtem Pt(II). V posledni dobé, na cesté za
Uuc¢innymi analogy, bylo pouzito nahrazeni NHiz skupiny v cisplatiné
heterocyklickymi ligandy [3]. Dale byly syntetizovany i slouceniny
odvozené od transplatiny, kde byla jedna nebo obé skupiny NHs3
nahrazeny rovinnym aminem [4]. Prekvapivé je, Ze ackoli platila
pfedstava o klasickém vztahu struktura-funkce, nebot trans izomer,

transplatina, postrada biologicky zajimavé vlastnosti, i u nékterych z



téchto sloucenin byly prokazany zajimavé protinadorové vlastnosti. Do
posledné jmenovanych skupin latek patfi i v této praci studované
komplexy. Nejzajimavejsi vlastnosti byly ale objeveny u slouceniny s
nazvem JM216 [5], ktera ovSem ve svém centru nese atom Pt(IV). Tato
latka je v soucasnosti ve treti fazi klinického zkouSeni a pod trivialnim
nazvem Satraplatina se pravdépodobné stane nastupcem, nebo alespon
doplnkem ke klasické cisplatiné. Studiu vlastnosti a reaktivity nékterych

komplexu s Pt(IV) je vénovana druha polovina této prace.

1.2 Mechanismus ucinku

V této praci se drzim predstavy o aktivaci komplexta v dusledku
nizké koncentrace chloridovych ionta v intracelularnim prostfedi, tak
jako ve vSech predchozich pracich nasSi skupiny napfiklad[6]. Po
prichodu komplexu bunéfnou membranou dojde k nahrazeni
chloridovych iontd aqua ligandy, tedy hydrataci, ¢imz reaktivita
komplexu podstatné vzroste a dojde k tvorbé intravlaknovych, nebo
intervlaknovych mustkti na predilekénich mistech DNA a vzniku
charakteristickych produktt, tak jak je popsano v mnoha predchozich
pracich nejen nasi skupiny. Dale se vytvari vazby na HMG proteiny, které
posléze brani vystfrizeni postizeného mista autoreparacnimi mechanismy
bunky. Zaroven vazba komplexu na dvouSroubovici DNA zpusobuje jeji
yrozmotani“ a ,ohnuti“ a tyto zmény geometrie maji pfimou souvislost
s biologickou aktivitou komplexu.

Komplexy Pt(II) zde studované jsou trans-Pt[Clz(NH3)(thiazol)] (dale
zkracovan jako PtTz), Pt[Cl(dien)]* (dien = dietylentriamin, dale jako
PtDien) a cis-Pt[Cl2(NHs3)(piperidin)] (dale jako PtPiper) a JM118 cis-
Pt[Cl2(NH3z)(cyklohexylamin)]. Z téchto latek byl prokazan vyrazny
biologicky ui¢inek u PtTz, mensi u PtPiper a u posledni slouceniny tento
prokazan nebyl [3, 4].

Studované komplexy Pt(IV) nesou nazvy JM149 - komplex cis-
Pt[Cl2(OH)2(NHs)(cyklohexylamin)] a JM216 — komplex cis-Pt[Clz(acetyl)2
(NHs)(cyklohexylamin)]. Tyto latky jsou povazovany za nastupce cisplatiny

a jejich ucinek byl s cisplatinou srovnan v né€kolika pracich. Plati



predstava, ze JM118, ktera ma centralni platinu téz ve stavu Pt(Il), je
hlavnim aktivhim metabolitem JM216, coz bylo ukazano v [5]. JM216 je
prvnim ucCinnym peroralnim cytostatikem odvozenym od cisplatiny.
Mechanismus jejiho ucinku pfedpokladame nasledujici: Po poziti je
komplex stabilni, teprve po vstfebani a po prichodu bunécnou
membranou dojde k aktivacni hydrataci. Tato reakce snizi stabilitu
komplexu a nasledné dochazi k redukci aktivovaného komplexu. Uc¢inky
JM149 byly studovany v [7]. U vSech studovanych systému je
v budoucnu planovano propocitat reakce s aminokyselinami, resp.
oligopeptidy a bazemi nukleovych kyselin k objasnéni intracelularni
reaktivity aktivovanych komplexii a vysvétleni zvySeni, ¢i snizeni

biologické aktivity studovanych komplexu.

1.3 Cile této prace

V této praci jsem se zaméfil na urceni zakladnich geometrii vySe
uvedenych nové syntetizovanych komplexta Pt(II) a Pt(IV) s biologickou
aktivitou i bez ni a nasledny propocet intracelularnich aktivac¢nich
hydrataci. Nakonec na uplny termodynamicky a kineticky popis téchto

reakci.



2 Teoreticky uvod

2.1 Pouzité jednotky

V této praci jsou mimo jednotek SI pouzity také atomové jednotky.
Jednotkou délky v atomovych jednotkach je Bohr, jednotkou energie
Hartree, naboj a hmotnost elektronu e ma hodnotu 1, také hodnota
h =h/2n je vatomovych jednotkach rovna 1. Pfi zpracovani vysledku
jsou wuzity i dalS§i v kvantové chemii obvyklé jednotky, pro délku
Angstrém, 1 A = 10-19m a pro energii kcal/mol, 1 kcal/mol = 4,1868-103
J/mol. Prevodni vztahy do jednotek SI jsou v Tabulce 2-1. Veskera teori

v této kapitole pochazi ze zdroju [8-11], neni-li uvedeno jinak.

Velidina Jednotka jedigigti o
Délka ao 5,2918-10""m
Energie Hartree 4,3598-107'%7
Nabo e 1,6022-107*°C
Hmotnost Me 9,1095-10* kg
h h 1,0546-1077"7-s

tabulka 2-1

2.2 Schrédingerova rovnice

Vlnova funkce popisujici v nerelativistickém priblizeni dany systém

je dana reSenim ¢asové Schrodingerovy rovnice

i _ e (1)
or

kde ¥ je vinova funkce a H je Hamiltontiv operator. V této praci

~

se zajimame o stacionarni stavy, kdy Ezo; tj. hamiltonian nezavisi

explicitné na c¢ase. V rovnici (1) je tak mozno separovat proménné a

feSeni psat ve tvaruW¥(x,/)=y(x)p(t), kde w TeSi stacionarni



Schrédingerovu rovnici

Hy (x)= Ey(x) (2)

CEt

p()=e . (3)

Rovnici (2) ] hamiltonianem popisuyjicim vzajemnou
coulombovskou interakci n elektront a M jader pak lze v atomovych

jednotkach zapsat ve tvaru

kde malé indexy i a j se vztahuji k elektrontim, velké A a B k
jadrim, operatorA, pusobi v prostoru soufadnic i-tého elektronu,
operator A, v prostoru soutradnic jadra A, r;jje vzdalenost elektronti i a j,
ria vzdalenost i-tého elektronu od A-tého jadra a rag vzdalenost jader A a

B. M4 je hmotnost jadra A v atomovych jednotkach a Za je jeho naboj.

2.3 Born-Oppenheimerova aproximace

Born-Oppenheimerova aproximace umoznuje znacné zjednodusit
feSeni rovnice (4). Predpoklada, ze jadra se vzhledem ke své vétsi
hmotnosti pohybuji mnohem pomaleji nez elektrony, fesi nejprve pohyb
elektrontl v poli stacionarnich jader a nasledné pohyb jader v efektivnim

poli tvofeném rychle se pohybujicimi elektrony, ¢imz separuje jejich

N
pohyb. Povazujeme-li kinetickou energii jader 7T, = (w|22 ]\ZAAAW)
A=1

vzhledem k ostatnim ¢lentm hamiltonianu za malou poruchu, pak v
nulté aproximaci fe§ime rovnici (4) s elektronovym hamiltonianem He bez
zahrnuti vzajemné repulze jader pro elektronovou vlnovou funkci p(r;R),

ktera zavisi na poloze jader parametricky:

G+ L+ Y TR = EulrR).(5)

i=1 =1 i 1 =1 A=1Ti

10



Se zahrnutim repulzni energie jader dostaneme celkovou energii
pro systém s pevnymi jadry:

M M

Etot — Ee¢ + ZAZB )

A=1B>A TAB

(6)

Operator He. v (5) je hermitovsky a vSechna feSeni rovnice (5) tvori
uplny systém, muZeme tedy feSeni rovnice (4) vyjadrit ve tvaru

Y = Zyl )y (r;R), kde (r;R) jsou vlastni funkce operatoru He , a

symbol Z je treba chapat jako sumaci pfes diskrétni a integraci pfes
]

spojitou cast spektra. Po dosazeni do rovnice (4) a integraci pfes

soufadnice elektront dostaneme soustavu rovnic

(—; 2]\14 A+ E  (R)— E)vk(R)=ZBHv,, (7)

kde

=Y RV, |3 R), Y, + 03B, |40, 1 6

Symbol < | znaéi integraci pfes soufadnice elektronti. Soustava
rovnic (5) a (7) je ekvivalentni rovnici (4). Polozime-li v (7) By = 0pro

vSechna k a [ dospé€jeme k Born-Oppenheimerové aproximaci:

A, +E;
= ZMA tot k

T

Mk
—

©

(R (R)=Ev,(R)

Vlnova funkce systému je pak dana jako:

lbl,v(ra R) = Vl,v(R)Mz(T; R). (10)

2.4 Hartree-Fockova metoda

Presné feSit rovnici (5) je pro vétsi systémy témeér nemozné, proto v
prvnim pfiblizeni jako dal§i aproximaci zavadime popis predpokladajici,

ze kazdy elektron se v poli pevnych jader pohybuje nezavisle ve
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zprumérovaném poli ostatnich elektroni. Misto hamiltonianu He
zavadime efektivni jednoelektronovy hamiltonian tuto interakci zahr-
nujici. Vlnova funkce popisujici soubor n nezavislych elektronti ma tvar
antisymetrizovaného soucinu n jednocasticovych funkci — Slaterova
determinantu, kde jednoelektronova funkce (spinorbital) je funkci 4
proménnych: 3 prostorovych soufadnic elektronu a spinové proménné
nabyvajici hodnot *1/2. Jsou-li spinorbitaly normovany ma normovany

Slatertiv determinant tvar:

() G o x,()

%m)mu»“.mm)

v (%500, ) = (11)

s~

n(x) &) o x,(x,)

241 LCAO

Jednotlivé molekulové spinorbitaly je mozno vyjadfit v uplné bazi
funkci feSicich sekularni problém hermitovského operatoru. Pri pouziti
metody MO-LCAO vyjadiujeme molekulové orbitaly pomoci konec¢né baze
jednoelektronovych funkci, zpravidla centrovanych na raznych jadrech,

jez obecné nejsou ortogonalni
m
X1 = chzm-, (12)
k=1

kde pocet funkci baze je vét§i nebo roven poctu elektronti. Pouziti
funkci centrovanych na jednotlivych jadrech ma vyhodu zejména v rychlé
konvergenci tohoto rozvoje, kdy k dobrému popisu molekulového orbitalu
neni potfeba pfiliS mnoha funkci baze. Dal§i podminkou pro dosazeni

rychlé konvergence rozvoje (12) je volba vhodného tvaru funkeci 7.

Jako funkce baze lze pouzit pfimo atomové orbitaly ziskané
pfesnym feSenim Schroédingerovy rovnice pro atom vodiku, které maji
spravné chovani pro r - 0 i r - w, zejména v pripadé vnitfnich orbitala
neUcastnicich se chemické vazby, ale které jsou pro praktické vypocty
prilis slozité. Proto se zavadeéji funkce, které si pfibliZzné zachovavaji tvar

funkci vodikového typu, ale jsou pritom 2z vypocetniho hlediska

12



jednodussi. Sirokého pouziti se dockaly Slaterovy funkce (STO - Slater
type ortbital):

B 1 (10, 0) = [(20,)]/2(20) P2rm L e Y, (0,0).  (13)

Ve vztahu (13) ns znaéi efektivni kvantové ¢islo a r, ¢ a ¢ jsou

sférické souradnice vztazené k pocatku v némz je Slaterova funkce
centrovana. V soucasnosti nejcastéji uzivanymi bazovymi funkcemi jsou

funkce Gaussova typu (GTO) ve tvaru
gviy j, k) = N jpa'y’2Fe o (14)

Hlavni vyhodou pouziti GTO je rychlost vypoctu vicecentrovych
integralt, avSak nemaji spravné chovani v blizkosti jadra ani ve velkych

vzdalenostech od néj. Proto je tfeba pouzit veétsi pocet funkci baze.

2.4.2 H-F aproximace
K nalezeni koeficientti rozvoje (12) 1ze pouzit variaéni princip, kdy

hledame minimum funkcionalu
Ely] = () A, |4), (15)

kde vlnova funkce ¢ je ve tvaru normovaného Slaterova

determinantu a H. je elektronovy hamiltonian. Tento postup je
ekvivalentni feSeni rovnice (5) (s vlnovou funkci ve tvaru Slaterova
determinantu). Hamiltonian He mUiZeme rozdélit na jednoelekronovou a

dvouelektronovou c¢ast.

A, =3 +52 00r) (16)
i=1 i=l j=I
1 Mz,

hir,) ==-A, + ) — 17
()= + 20 (17)

. 1
§(rr) = — . (18)

Ty

S vyuzitim ortonormality jednotlivych molekulovych spinorbitalti y

13



a Slater-Condonovych pravidel mtizeme energii vyjadrit jako

E" = 37, ] 2, 0) + ZZ(z,(xJzJ(xz)\ (- B)| 2z, (%))

i=1 zl/l

(19)

kde P, je operator transpozice elektront I a 2. V poslednim ¢lenu
rovnice (19) muUzeme rozpoznat prispévek energie vystredované

coulombovské interakce elektront

iZ | le,(xl)l |7, 2)\ 20

11/1

a takeé tzv. vymeénny ¢len souvisejici s antisymetrii vinové funkce

Z (xl)l (x1)Z (%) 7, (xz)
]

dx,dx, . (21)

11/1 12

Uzitim variaéniho principu pro nalezeni minima funkcionalu (15) s
vazbami danymi ortonormalitou molekulovych spinorbitaltl a naslednou
unitarni transformaci spinorbitalti diagonalizujici matici Lagrangeovych
multiplikator dospéjeme k integrodiferencialnim kanonickym Hartree-

Fockovym rovnicim
lez) = & |Xi), (22)

které maji tvar sekularni rovnice. Fockuv operator f je definovan

jako:
J0)=h(x)+v" (x) = h(X)+Zf}(, (xz (1 By)x: (x)dx,.  (23)

Energii (19), spoctenou v pfipadé pouziti Uuplné baze, nazyvame
energii HF-limity. Rozdil mezi pfesnou elektronovou nerelativistickou
energii systému (tj. energii F°ze vztahu (5)) a energii HF-limity nazyvame

korelacni energii

E¢ = EHFL + Eco?" (24)
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2.5 Pseudopotencial

U téz8ich atomti, kde elektrony vnitfnich slupek dosahuji
znacnych rychlosti, je tfeba do vypoctu zahrnout i vliv relativistickych
efektt. Dal§i komplikaci v pripadé vypoctu s témito atomy je nutnost
pouziti mnoha funkci baze k popisu vSech jejich elektront. Oba
problémy do znaéné miry fesi pseudopotencialova metoda. Principem
této metody je zahrnuti vlivu elektront vnitinich slupek (core elektront)
do dalsiho c¢lenu hamiltonianu - pseudopotencialu a provedeni
explicitniho ab initio vypoctu pouze s elektrony valencnich slupek.
Pseudopotencialy se odvozuji bud na zakladé empiricky zjiSténych
parametra, ¢i na zakladé presnych relativistickych vypocta pro atomy.
Jejich pouziti pro vypoclty v pfipadé molekul umoznuje fakt, ze vnitini
slupky tézkych atomut v jednotlivych slouc¢eninach se od atomovych 1lisi

jen velmi malo.

Obecny tvar pseudopotencialu, Ize wurcCit napfiklad uzitim

variaéniho principu. Hledame- li minimum funkcionalu
El] = (ol H|x), (25)

kde H je hermitovsky operator, za soucasného splnéni podminek

ortogonality pro zkusmou funkci Y,
Xolxe) =0,c=1....n (26)

kde {x.} je mnozina ortonormalnich funkci v Hilbertové prostoru,

a normovaci podminky

Xolxo) =1 (27)

Je-li P = ZlXc’)(Xcl projekéni operator na podprostor generovany

funkcemi {x.}, pak pro libovolnou funkci¢ funkce

~

Xv = (1 - P)g (28)

spliuje podminky ortogonality (26). ReSeni variacni ulohy (25)
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s normovaci podminkou (27) a s funkciy, ve tvaru (28) vede k rovnici
(H+W)E = .8, (29)
kde ¢, je lagrangetuv multiplikator a pseudopotencial W ma tvar
W =—HP — PH + PHP +¢,P (30)

Je-li hermitovskym operatorem v (25) Fockiiv operator f a

mnozina {x.} je mnozina ncore vlastnich funkci f s nejniz§imi

hodnotami vlastnich ¢isele, , 1ze vyraz (30) upravit do tvaru

W Z v~ € |Xc <Xc| (31)

V této praci pouzity pseudopotencial pak nabyva tvaru

i =22 S () B (32)
r 1

kde

l

m=—l

je projekéni operator na podprostor vlastnich funkci orbitalniho
momentu odpovidajicich vedlejsimu kvantovému &islu I Operator W, ve
vztahu (32) 1ze vyjadrit jako rozvoj gaussovskych funkeci

7(%7 2

=2a

(34)

2.6 DFT

V poslednich letech se pro kvantové-chemické vypoclty casto
pouziva metoda fukcionalu hustoty (DFT). Umoznuje s relativné nizkou
vypocetni narocnosti zahrnout efekty, které pomiji Hartee-Fockova
aproximace, a dobfe se uplatiuje pfi vypoctech systémut s tranzitnimi

kovy. Zakladni ideou je popis systému elektront v poli pevnych jader
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pomoci elektronové hustoty p(r) namisto vlnové funkce, ktera je funkci 3n
proménnych (kde n je pocet elektront). Ze lze pomoci p(r) zcela popsat

systém v zakladnim stavu ukazali vroce 1964 Kohn a Sham, kdy ve
svém c¢lanku uvedli dukaz dvou teorému. Prvni z nich fika, ze vnéjsi
potencial (tj. nejcastéji potencial udavajici ptsobeni jader na elektrony
(neni-li systém vystaven ucinktim dalS§iho vnéjsiho pole)), je zcela, az na
aditivni konstantu, urcen elektronvou hustotou p(r). Mlizeme tedy energii

vyjadrit jako funkcional elektronové hustoty
1= [ p(rye(r)dr + T(o] + Vee[o], (35)

kde T[p] je kineticka energie a V,.[p] je energie elektron-elektronové

repulze. Druhy teorém zavadi do DFT variac¢ni princip: pro zkusSebni
elektronovou hustotu p(r), spliujici podminky pj(r) > 0, f p(rydr = N
plati

(36)

kde E[p] je funkcional energie ve tvaru (35). ZkuSebni hustota p(r)
musi také splnovat tzv. podminku v-reprezentability — tj. musi byt
hustotou odpovidajici ve smyslu prvniho teorému néjakému z moznych
vnéjSich potencialti. Presny tvar funkcionala T[p] a V,[p] vSak neni
znam, a nepfesnost zejména v pfipadé urceni hodnoty funkcionalu
kinetické energie dlouhou dobu znemoZnovala pouziti teorie ke
kvantitativnim predpoveédim v pripadé molekul. Postup, ktery umoznuje

zahrnout velkou cast T[p] exaktné, je Kohn-Shamova teorie.

2.6.1 Kohn-Shamova teorie
Uvazujeme-li systém vzajemné neinteragujicich elektronu, ktery

ma stejnou hustotu p(r) jako studovany systém, pak mutizeme rovnici (35)

napsat jako
= Tolp] + [Ti(r) + e (m)]p(r)dr + Exp), (37)

kde Ty[p] je kineticka energie vzajemné neinteragujicich elektront,
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je vnéjsi potencial,

/
i) = [ |7ff<i)r|dr 39)

je efektivni potencial vystredované coulombovské interakce
elektronu, zahrnujici také self-interakci elektronu. Funkcional FE,.[p]| se
nazyva vyménna korelaéni energie a zahrnuje korekci self-interakce
elektronu v pfedchozim ¢lenu a vSechny dalsi efekty nezahrnuté
v predchozich ¢lenech, tj. vyménnou interakci, dynamickou elektronovou
korelaci a rozdil mezi kinetickou energii skutecného systému a
kinetickou energii systému neinteragujicich elektrona T[p]— Ty[p].
Pouzijeme-li k nalezeni minima tohoto funkcionalu variac¢ni princip,

dojdeme k Euler-Lagrangeoveé rovnici ve tvaru

= vy (r) + ‘fsf)(gqp)], (40)

kde ;1je chemicky potencial awv.; je efektivni potencial definovany

jako
Vegy (1) = (1) + e (1) + vge(T) (41)

a v, je

(42)

Tvar rovnice (40) odpovida systému vzajemné neinteragujicich
elektrontt pohybujicich se v efektivnim potencialu wv,;. Elektronovou

hustotu mtizeme vyjadrit jako
" 2
p(r) = Y[ ()] (43)
i=1

kde ¢X%(r) jsou feseni rovnic
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[—évf v, (VWS () = 68" (), (44)

pro n nejnizSich vlastnich hodnot energie ¢;. Potencial v, zavisi

na hustotép(r) a rovnice (44) je tfeba fesSit iterativné. Celkovou energii
pak muzeme vyjadrit jako

Elp(r)] = Tolp(r)] 4 Vegrlo(r)]- (45)

Funkcional Tj[p(r)] vypocteme ze vztahu

1 n
I[P == 2" Vi |47 () (46)
i=1
a zbytek celkové energie ze vztahu

Vaglo)] = [ g (r)p(r)dr. (47)

Nyni zbyva urcit tvar funkcionalu FE,.[p]. Zejména v poslednich

letech je vyvoji téchto funkcionalti vénovano velké usili. Jako modelovy
systém pro jejich wurceni byl zpocatku pouzit elektronovy plyn
s konstantni hustotou elektront p. Tyto funkcionaly se dale rozvijely
zavedenim korekci do vySSich fradu taylorova rozvoje F,[p]. Dalsi
funkcionaly vychazely z pfibliznych vztaht pro korelaé¢ni energii atomu
EB3LYP

helia atd. Funkcional pouzity v této praci je hybridni funkcional

ktery v sobé kromé jinych ¢lenti zahrnuje i Hartree-Fockovu vyménnou

energii. Jeho tvar je
EB3LYP _ELSDA +a (EHF _ED30)+a (EBSS _ED30)+a (ELYP _EVWN) (48)
xc - Hx 0 X X X X X c c c H
kde hodnoty konstantay,a,,a. jsou
ag = 0,20; a, =0,72; a, = 0,81 (49)

Soucasti tohoto funkcionalu jsou: Hartree-Fockova vyménna

energie

EfF [p] = %ff%dmp(m)dm. (50)
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3(3\/°
ED30T 1 __(_) 4/3 1
P00 =5l =] [t (51)

je Diractiv funkcional vyménné energie elektronového plynu.
Funkcional E’*®je Becketiv vyménny funkcional korigujici nespravné

asymptotické chovani Diracova funkcionalu (51)

162

o dr; b = 0,0042.
, sinh ™ (z,) "

EBs8 — gb3o _p 4/3
P o)1= BP (0] =0 [ o e

(52)
a
116
ELYP _ _ P _ 29 21y
: afl—f—dpl 5P Vel +
3 5 76 (53)
9 (a0 _2\2/3 §/3 \V 2(___” 2
+b[10(37r> p°? +|Vp| 13 " 7 wpdr

je funkcional Leeho, Yanga a Parra, kde jako modelovy systém byl

pouzit heliovy atom. Funkcional ELP4 je ,local spin density
aproximation“ funkcional a E'"V funkcional autorti Voska, Wilka a

Nussiara. Hodnoty jednotlivych konstant a dalsi podrobnosti lze nalézt

v puvodnich ¢lancich[12, 13].

2.7 Mgller-Plessetova poruchova teorie 2. fadu (MP2)
Dalsim pfistupem jak zahrnout elektronovou korelaci za hranici

Hartree-Fockovy aproximace je poruchova teorie.

2.7.1 Rayleigh-Schrodingerova poruchova teorie
Chceme nalézt vlastni funkce a vlastni hodnoty casové nezavislého

hamiltonianu
H=H,+V. (54)

Vlastni hodnoty E; a ortonormalni vlastni vektory ¢; neporusSeného

hamiltonianu H, jsou znamy, vlastni hodnota Eo zakladniho stavu ¢o je
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nedegerovana, operator V se nazyva poruchovym operatorem. Energii E

a vlnovou funkci ¢ zakladniho stavu urcuje rovnice
(Ho +V — E)|¢) = 0. (55)
Vlnova funkce 1) je normovana vztahem

(Wleg) = 1. (56)

Pro rozdil energii zakladnich stavli poruSeného a neporuseného

hamiltonianu plyne vztah
AE = E - Ey = (5| V¥). (57)

Pro vlnovou funkci zakladniho stavu poruseného systému pak z

(55) plyne vztah
(e = Hy)[¥) = (e = E+V)|¥), (58)

kde ¢ je libovolné komplexni cislo. S ohledem na normovaci

podminku (56) mtizeme 1 napsat jako

1) = |¢o) + Pl) (59)
P ="l el (60)
=0

~

Jestlize existuje resolventa (e — H;) ™!

muzeme (58) s vyuzitim (59)
prepsat jako

.1 .
[¥) = leo) + P——=—~(e = E+V)[¢). (61)
(e — Hy)
Pokud tuto rovnici feSime itera¢ni metodou je mozno |¢) vyjadrit
vztahem

o0 p .
0= 2 =B+ ), (62)

Rayleigh-Schrédingerova poruchova teorie pouziva volbu ¢ = Ej.

Pro energii do druhého radu tohoto rozvoje a prislusnou vlnovou funkci

pak plati

21



2

(ol V1)
E" = E, 14 §j‘
+ o Vigo) + 2 B —F

9 =l + Tl a1 0 (64)
=0 2

2.7.2 Moller-Plessetova teorie
Mogller-Plessetova teorie je aplikaci Rayilegh-Schrédingerovy

poruchové teorie na systémy popsané elektronovym

hamiltonianem H, (16) s délenim
H,=H" +v (65)

P =370 =32n0) +2 00 (66)

D S (67)

>7 ZJ 7

Po dosazeni do vzorce (63) s vyuzitim vztahu (19), Brillouinova
teorému a Slater-Condonovych pravidel ziskame pro rozvoj energie do

druhého fadu vztah

pMP2 _ EHF+22|<GZ7|T3> (ablsr)l (68)

a>br>5 +€b —& T &

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

v zakladnim stavu, r,s orbitaly virtualni a

(ablrs) = [ dmday (21 (22152 e (21)X (2)- (69)

2.8 CCSD(T)

Pfesnou nerelativistickou energii pro systémy popsané
hamitonianem (16) mtizeme spocist predpokladame-li vlnovou funkci ve
tvaru

1B = co|Wo) + 3037 eh 1 W5) + S0l W) + Do 30 el | W) 4.

a<br<s a<b<cr<s<t

(70)
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kde |V,) je Slateruv determinant odpovidajici zakladnimu stavu
v HF aproximaci, |¥;) je jednou excitovany determinant, ve kterém je
obsazeny spinorbital y, nahrazen virtualnim spinorbitalem y,, podobné
pro determinanty vySSich excitaci. Pouziti tohoto rozvoje k vypoctu
korela¢ni energie je zakladem metody CI. Pri praktickych vypoctech se
(70) rozviji jen do urcitého radu. Tento pfistup ma vSak nevyhodu
v nespravné zavislosti korelacni energie na velikosti systému (poctu

elektronti).

Ve formalismu druhého kvantovani mizeme napsat tzv. klastrovy

rozvoj, ktery je v limité nekonec¢né mnoha ¢lent ekvivalentni vyrazu (70):

@) = "' | W) (71)

T=T+T+T5+.. (72)

T=Y > X' X,; T = XQZt;:zX:XerXG Ty =, (73)
a r a<br<s

kde X, je anihilaéni operator elektronu v orbitalu y, obsazeném v

HF zakladnim stavu |¥,) a X! je kreacni operator elektronu ve
virtualnim orbitalu y,. Energie vypoctena s uzitim funkce ¢ ve tvaru (71)
ma spravnou zavislost na velikosti systému (anglicky size-extensivity) i

pfi aproximaci operatoru 7' libovolnym ¢lenem rozvoje (72)
Hel |W,) = EeT |T,). (74)

Po vynasobeni rovnice (74) operatorem el zleva a naslednych
Upravach ziskame nelinearni rovnice nejvySe 4. fadu pro energii a
koeficienty jednotlivych excitaci. Metoda je oznacovana jako Coupled

Clusters (zkracené CC), jeji variantou je CCSD pro kterou plati
T =T, +T,. V metodé CCSD(T) je T =T, + T, + T3, avdak koeficienty ¢3.
operatoru 7, nejsou urcovany vypoctem z CC rovnic, ale uzitim

poruchového poctu.
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2.9 Populaéni analyzy

2.9.1 Mullikenova populaéni analyza

V pfipadé ,closed shell“ systému, kde je kazdy obsazeny
molekulovy orbital obsazen dvéma elektrony, lze elektronovou hustotu
p(r) vyjadrit jako:

n/2

r)=2>" ()P, (75)
=1

kde y; jsou molekulové orbitaly. Pouzijeme-li MO-LCAO rozvoj
molekulovych orbitald mtizeme (75) prepsat jako
N/2

22 sz vi

i=1

u(r)Bu(r) = 3 Py 8u(r) (76)

3,

p(r)=>

3,

Zde ¢ jsou jednotlivé bazové funkce a koeficientyC,, vypocteme

jako
P, je maticovym vyjadfenimp(r)v bazi atomovych orbitalt.

Vzhledem k platnosti vztahu

[ pryar =n, (78)

kde n je pocet elektrontl, miizeme psat:

n_zz m}f¢/¢ ¢1 dT—ZZ 1;1 :Z PS);m:tT(PS)'

(79)
S, je prekryvova matice. Velic¢inu(PS),,je mozno interpretovat
jako “obsazeni atomového orbitalu ¢,. Pro urceni naboje spjatého

s jednotlivymi atomy pak muzeme pouzit velicinu

qa = Zy — Z(Ps)uw (80)

neA

kde sc¢itame pfes vSechny bazové funkce centrované na atomu A.

Vyhoda tohoto postupu spociva zejména v jeho jednoduchosti, ma vsak
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také nékolik nevyhod spjatych zejména s tim, Ze tato analyza vykazuje
silnou zavislost na pouzité bazi. Dale je znamo, Ze nespravné interpretuje
rozdéleni naboje v pfipadé iontovych vazeb. Mluze také davat nefyzikalni

zaporné hodnoty obsazeni nékterych orbitalu.

2.9.2 Natural Population Analysis (NPA)
Princip této metody spociva v konstrukci tzv. pfirozenych
atomovych orbitali (natural atomic orbitals). Tyto orbitaly ziskame

nasledujicim postupem:

Diagonalizaci blokovych podmatic matice I'(z;,z;) definované jako

[(z,7) = nfw*(wl,...,xn)w(:c'l,...,xn)dxz...da;n. (81)
Diagonalizujeme v bazi atomovych orbitalti pfislusejicich funkcim
centrovanym na jednotlivych atomech.

Rozdélenim ziskanych orbitalti na dvé ¢asti podle obsazeni slupek
charakterizovanych hlavnim a vedlejSim kvantovym cislem v izolovaném
atomu: minimalni set bazovych funkci, které nalezeji slupkam s
nenulovym obsazenim u izolovaného atomu a Rydbergtv set ostatnich

funkci baze s nulovym obsazenim u izolovaného atomu.

Dalsim krokem je vazena symetricka ortogonalizace, ktera slouzi
k odstranéni prfekryvu funkci centrovanych na rtiznych jadrech - jako

vahovy faktor slouzi obsazeni orbitalti
wi = ff@f(xl)r(%»xi)@:(m'l)d%dmi, (82)
kde w; je vahovy faktor orbitalu i.

Ortogonalizaci 1ze symbolicky vyjadrit jako
{ol"} = Wia}, (83)

kde {¢/" } spliuji podminku

S wi]él” — [ = min (84)
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Toto vazeni a také predchozi rozdéleni orbitali na minimalni a
Rydbergovskou cast, kdy se v prvnim kroku ortogonalizuji orbitaly
minimalniho setu, si klade za cil co nejlépe uchovat ptivodni charakter

silné obsazenych orbitalu.

Poslednim krokem konstrukce pfirozenych atomovych orbitalt je
vazena symetricka ortogonalizace funkci pfislusejicich Rydbergovu setu,
pfi které se funkce zortogonalizuji jak vzajemné, tak vuéi funkcim

minimalniho setu.

Vysledné prirozené orbitaly jsou vlastnimi funkcemi blokovych
podmatic matice pfislusejicich jednotlivym jadrim a pfislusné vlastni

hodnoty znadi jejich populace.

2.10 Kmity jader

Pri reSeni rovnice (9) popisujici pohyby jader postupujeme vétSinou
tak, ze celkovou elektronovou energii rozvineme v fadu podle vychylek
jader z optimalni polohy a pouzijeme harmonickou aproximaci - tj.
omezime se na kvadratické ¢leny (linearni ¢leny jsou v pfipadé optimalni
geometrie nulové). Rozvoj energie ma pak pro molekuly s N jadry (kde

N=3 a jadra nelezi v jedné primce) tvar

3N 63N—6 aQEmt g5
Ef{)f - Ef()t + Z Z 8R aRk R]ﬁ ( )
0
V rovnici (85) je
aQE@
H, = ——tot 86

tzv. Hessova matice. Zdiagonalizujeme-li ji, pak hamiltonian pro

vibraéni pohyb jader pfejde v hamiltonian 3N-6 nezavislych oscilatora
H=23% (5= +a ) (87)

kde v; jsou vlastni ¢isla Hessovy matice. Celkova energie kmitt

jader v molekule bude
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4 3N—-6 1
Ep), = ; hvi(m: + 5) (88)

Vlnovou funkci (10) pak Ize vyjadrit jakou soucin elektronové
vlnové funkce a 3N-6 vlinovych funkci harmonického oscilatoru. Celkova
energie molekuly v Born-Oppenheimerové aproximaci pfi teploteé T = O
K je

E =Ej, +E" (89)

{0,0,..,0} °

2.11Reakcni teplo

Reakéni teplo pfi nulové teploté AH, definujeme jako teplo, které
soustava prijme uskutecni-li se reakce v jednotkovém rozsahu a teplota
reak¢ni smési zustane konstantni (7' = 0K). V ramci pouzitych priblizeni
uré¢ime AH, jako rozdil energii entalpii reaktantd a produktt

vypoctenych z rovnice (89) (AH,) E,,+RT,, kde E je soucet

prod = prod
elektronové energie a oprav na statisticky soubor — vibra¢ni, translacni a

rotacni ¢asti parti¢ni sumy.

AH, :(AHO)prad _(AHO)WM (90)

2.12 Supermolekularni pristup

Energii reaktanti (resp. produktl) ve vztahu (90) lze urcit jako

soucet energii neinteragujicich molekul
Erea = Z E; (91)
=1

kde m je pocet latek do reakce vstupujicich (resp. z reakce
vystupujicich). Nebo lze pouzit tzv. supermolekularniho pfistupu a
vypocist celkovou energii reaktantli (a produkt) jedinym ab-initio
vypoctem systému vzajemné interagujicich molekul. Tento pfistup je
vypocetné vyrazné€ narocnéjsi, svou podstatou vSak lépe vystihuje

studovanou reakci.
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2.13Basis Set Superposition Error

Interakéni (vazebnou) energii molekul (neuvazujeme-li deformacni

energii) vypocteme jako
Emt — Ekomple.?; . EEmOl (92)

Eromplex je energie supermolekuly a energie izolovanych molekul se
stejnou geometrii jakou maji v supermolekule. Pfi urcovani Ent ab-initio
metodami je tfeba pocitat s jevem znamym jako basis set superposition
error, danym tim, ze pfi realnych vypoctech je Emo! fakticky pocitana
v jiné bazi nez Ekomplex[]14] Tuto chybu je ¢astecné mozno eliminovat,
pouzijeme-li k vypoctu Emol vSechny bazové funkce pouzité k vypoctu
celého komplexu - tj. také bazové funkce lokalizované v poloze jader
ostatnich molekul v komplexu — tento postup se nazyva ,counterpoise®

procedurou.

2.14 Kinetika reakci

Kinetiku reakci popisujeme pomoci rychlostnich konstant
vypoctenych na zakladé Eyringovy teorie tranzitnich stavia. MysSlenka této
teorie je vtom, ze reak¢ni rychlost odpovida koncentraci komplexti
v tranzitnim stavu, tzv. aktivovanych komplexi, vynasobené stredni
frekvenci prestupu komplexti pres vrchol energetické bariéry. Bariéru
tvori tzv. aktivacni energie, rozdil energii komplexu tranzitniho stavu a
souctu energii reaktantti. Pfitom se predpoklada, ze mezi reaktanty a
aktivovanymi komplexy je ustavena stabilni rovnovaha, coz neni pravda,
ale vyraznéjsi chyba se projevi jen pfi velmi rychlych reakcich. Podle této
teorie kanonicka rychlostni konstanta pro bimolekularni reakci splnuje

rovnici

TS
K™ (T) = k%%exp(—Ea /kT), (93)

kde F® ,F® a F® jsou molekulové partiéni funkce komplexu tranzitniho

stavu a molekul reaktantt. E, je aktivacni energie .
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3 Metody

3.1 Optimalizace geometrii

Zakladni geometrie vSech komplexti, byla ziskana preoptimalizaci
na uUrovni DFT s funkcionalem B3LYP vbazi 6-31G*, dale byla
reoptimalizovana opét na urovni DFT s funkcionalem B3LYP v bazi 6-
31++G**, Stejnym zpusobem byly optimalizovany vSechny reaktanty,
produkty i tranzitni stavy jednotlivych reakci. Tento funkcional byl
zvolen, nebot se v minulosti velmi dobfe osvédéil pfi analogickych
vypoctech komplexti s centralné umisténym atomem platiny, ¢i paladia,
kde jeho odchylky od vysledki metody CCSD(T) byly nejmensi
v porovnani s dal§imi studovanymi funkcionaly [2]. V nékterych
pripadech, kdy pocatecni preoptimalizace nekonvergovala dostatecné
hladce, byla této jeSté predfazena pre-preoptimalizace metodou dle

Hartree-Focka v bazi 6-31G*.

3.2 Dalsi analyzy

Nasledné single-point vypocty pouzité v energetickych a
termodynamickych uvahach byly provedeny ve vSech pripadech opét
metodou DFT s funkcionalem B3LYP, ovSem v jesté Sir§i bazi 6-
311++G(2df,2pd). Elektronové potencialy a nabojové hustoty byly ziskany
metodou MP2 téz v bazi 6-31++G(2df,2pd) z optimalizovanych geometrii.
VSechny vySe uvedené baze plati pro lehké atomy, tedy vodik, uhlik,
dusik a pod. Pro ostatni, tedy chlor, siru a platinu byly pouzity
pseudobaze a pseudopotencaly uvedené v dodatku. VSechny studované
systémy byly closed-shell, tedy v singletnim stavu. Energetika vazeb,
reakci i termodynamickeé veli¢iny byly vypocteny podle vztahti uvedenych
v teoretické casti. Pri studiu reakci byl vzdy pouzivan supermolekularni
pristup, na reaktanty i produkty reakce je tedy pohliZeno jako na systém
interagujicich molekul. V celé praci je pojem komplex pouzivan vyhradné

pro samotnou molekulu s koordinovanou platinou, pojem supermolekula
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je pak vyhrazen pro komplex se slabé interagujici castici. Frekvencni
analyza kmitth jader v harmonickém prfiblizeni byla provedena pro
vS§echny reaktanty, produkty i tranzitni stavy opét v optimalizacni bazi
metodou DFT s funkcionalem B3LYP.

3.3 Mechanismus reakci

Mechanismus reakci je uvazovan jako asociac¢ni, tedy hydratace
zacina pristoupenim aqua ligandu z mista lokalniho minima PES. Dale se
vytvari penta-koordinovany (v pfipadé Pt(Il)), nebo hepta-koordinovany
komplex (v pfipadé Pt(IV)) tranzitniho stavu. Od néj poté odstupuje
chloridovy aninon, opét do mista lokalniho minima PES a tvofi tak
supermolekulu produktu. Frekvenéni analyza téchto struktur je pouzita
k vypoctu kinetickych parametra reakce. Globalni minima PES
reaktanth a produktll jsou pouzita k vypoctu termodynamickych
parametri reakce. V nékterych pfipadech splyva minimum lokalni
s globalnim, v jinych je potfeba pro dosazeni globalniho minima umistit
slabé interagujici ¢astici do jiného mista v prostoru, kde je ve stabilné&jsi
interakci s ostatnimi ligandy. Ve shodé s dalSimi autory predpokladam,
ze diky nizké koncentraci vodikovych iontt, dojde okamzité po hydrataci
do prvniho stupné k odtrzeni jednoho vodiku z aqua ligandu [6]. Do
druhého stupné tedy jako reaktant vstupuje komplex s hydroxylovym
misto aqua ligandu. Diky tomuto mechanismu si komplex i do druhého
stupné hydratace uchovava ptivodni naboj (ve vétSiné pripadu neutralni)

a zaroven singletni stav, stejné jako cela supermolekula.

3.4 Software

K vypoctiim byl pouzit kvantové-chemicky programovy balik
Gaussian 98 spoleénosti Gaussian Inc. Rychlostni konstanty reakci byly
urceny v programu DOIT autori Z. Smedarchiny a kol. K vizualizaci
vysledkl a tvorbé zadani byly pozity programy Molden 4.0 a Molekel 4.3.
Finalni zpracovani bylo provedeno v kancelarském baliku MS Office.

Obrazky zpracovany v programovém baliku ACD See.
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4 Vysledky — Pt(ll)

4.1 Geometrie komplexu Pt[CI(dien)]’

Tento symetricky komplex byl studovan jako pfiklad biologicky

inaktivniho analogu cisplatiny.

4.1.1 Geometrie izolovaného komplexu

Optimalizovana geometrie molekuly PtDien je na obrazku ¢. 4-1,
podrobné zpracované vzdalenosti jednotlivych atomu pak v tabulce ¢. 4-1
spolecné se vzdalenostmi atomt v supermolekulach reaktantu,
tranzitniho stavu a produktu reakce. Vzdalenosti jsou uvedeny v A.
Atomy jsou oznaceny nasledovné: dusik v poloze trans k atomu chloru je
oznacen jako Nirans, zbylé atomy dusiku jsou oznaceny jako Necist a Neisi.
Oznaceni atomut je uzito na obrazku ¢. 4-1 a je pouzivano i k popisu

supermolekul v prubéhu reakce.

Obr. 4-1
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Vzhledem k symetrii molekuly neni tfeba u izolovaného komplexu
vzdy cis-dusiky rozliSovat, proto kde to je mozné je dale pouzito pouze
oznaceni Nes. Uhly Neis — Pt — Nirans jsou 85.1°, tihly Nes — Pt — Cl jsou
94.9°. Molekulu komplexu lze povazovat za planarni, dihedralni thel CI —
Pt — Neist — Nirans je 178.6° a tthel Neist — Pt — Nirans — Neis je 174.4°. Dale
byla zoptimalizovana struktura na obrazku 4-2. V tomto ,broken-
komplexu“ je preruSena vazba Pt — Ncisir a v nasledujicich analyzach se

pokusime aspon prfiblizné stanovit energii této vazby.

Obr. 4-2

32



4.1.2 Hydratacni reakce

Optimalizované geometrie reaktantu, tranzitniho stavu a produktu
jsou uvedeny na obrazku 4-3. Vlevo nahofe je supermolekula reaktantu,
uprostred tranzitniho stavu a vlevo dole produktu. V tabulce 1 jsou
uvedeny meziatomové vzdalenosti v prubéhu reakce. V pfipadé této
hydratacni reakce lokalni minima reaktantt i produktia reakce splyvaji
s minimy globalnimi. Rovnéz geometrie jednotlivych supermolekul jsou

zfejmé energetickymi minimy.

V supermolekule reaktant voda pfistupuje ke komplexu
z kvadrantu mezi atomy Cl, Pt a N¢s , tak jak ukazuje obrazek. Molekula
vody je stabilizovana vodikovym mutstkem o délce 1.809 A. Geometrie

komplexu se téméf nemeéni v porovnani se izolovanou strukturou.

V supermolekule tranzitniho stavu je thel O — Pt — Cl 69.7° a
dihedralni thly O — Pt — Ncist — Ntrans @ Cl — Pt — Neist — Ntrans jsou po fadé
rovnny 163.3°a -127.5°.

V supermolekule produktl se odstupujici atom chloru zastabilizuje
v kvadrantu mezi aqua ligandem a atomem N¢s. Molekula je opét témeér

planarni.
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Obr. 4-3

izol. reaktant TS produkt
komplex minimum minimum
Neist 2.070 2.066 2.004 2.091
Ntrans 2.072 2.065 2.050 2.032
NeisTI 2.070 2.081 2.070 2.062
Cl 2.310 2.326 2.711 3.573
0 - 3.690 2.340 2.069
Tabulka 4-1
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4.2 Geometrie komplexu trans-Pt[CI,(NHs)(Thiazol)]

4.2.1 Geometrie izolovaného komplexu

Optimalizovana geometrie komplex PtTz je uvedena na obrazku 4-
4. Atomy chloru jsou oznaceny jako Cli a Clz v poradi v jakém podléhaji
hydrata¢ni reakci. Vzdalenosti hlavnich ligand®i v jednotkach A jsou
vyneseny v tabulce 4-2, opét se vzdalenostmi ligandt v supermolekulach

v prubéhu hydratace.

Obr. 4-4

Opét se da rici, ze atomy platiny, obou chlort a dusiku z thiazolu
(Nx) lezi vjedné roviné. Odchylku této roviny ctvercové planarniho
komplexu platiny od roviny thiazolového cyklu wudava napfiklad
dihedralni thel Clo — Pt — Nx — C, kde C je atom uhliku nesousedici

s atomem siry v cyklu thiazolu. Tento uhel je roven 24.4°.
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4.2.2 Hydrataéni reakce 1

V prfipadé 1. hydratac¢ni reakce komplexu PtTz je tfeba rozliSit
globalni a lokalni energetické minimum supermolekuly reakatntu.
V pripadé produktia globalni a lokalni (reakéni) minimum splyvaji. Jako
prvni je prfistupujici molekulou vody napadan atom Cli, diky nizsi
vazebné energii s platinou v molekule komplexu. Geometrie jednotlivych
supermolekul je vtabulce 4-2 a na obrazku 4-5. Popis reaktant
minimum se vztahuje ke globalnimu minimu, reaktant pak k minimu

lokalnimu. Pro produkty bude platit analogicka konvence.

V supermolekule globalniho minima je molekula vody stabilizovana
vodikovym mustkem délky 1.913 A k protonu na NH;3 ligandu a interakci

protonu vody s atomem Clo.

V lokalnim minimu je voda opét stabilizovana analogickym
vodikovym mustkem délky 1.910 A a opét interakci protonu vody

s atomem Cl;.

Supermolekula tranzitniho stavu ma vysSe zminény dihedralni thel
Clz — Pt — Nx — C roven 44.5°, uhel Cl; — Pt — O je 65.0°. Dihedralni uhel
vazby Cl; — Pt , tedy uhel Cl; - Pt — Nx — Cl2 je roven 138.1°, tedy
nahrazovany atom chloru lezi témeér presné v roviné thiazolového cyklu.
Toto 1ze vysvétlit interakci atomu chloru s protonem na thiazolovém

cyklu a opét interakci s atomem siry s nabojem pfiblizné 0.5 e.

V supermolekule produktt se odchylka roviny c¢tvercové
planarniho komplexu platiny a roviny thiazolu vraci pfiblizné k hodnoté
pfed reakci, je rovna 28.1°. Odstupujici anion chloru je stabilizovan

interakci s protony z NH3 a aqua ligandu.
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Obr. 4-5

izol. reaktant tranzitni produkt

komplex minimum reaktant stav minimum
Cl; 2.362 2.353 2.379 2.907 3.989
Cly 2.360 2.378 2.351 2.332 2.316
Nuns 2.061 2.061 2.062 2.053 2.060
Ny 2.043 2.052 2.048 2.031 2.050
01 - 3.910 3.848 2.415 2.110

Tabulka 4-2

37



4.2.3 Hydrata€ni reakce 2

Ve druhé hydratacni reakci lze opét rozliSit globalni a lokalni
minimum v supermolekule reaktanti a opét tato minima splyvaji
v supermolekule produktti. Geometrie supermolekul celé reakce je na

obrazku 4-6 a v tabulce 4-3.

Globalni minimum reaktantd nastava, kdyz se molekula vody
stabilizuje mezi NH3z a OH ligandem. Mezi OH a vodou se tvori vodikovy
mustek o délce 1.664 A. Dale je energie snizovana interakci OH ligandu

s protonem z thiazolu, jak je naznaceno na obrazku.

Lokalnim minimem je stav, kdy voda pfistupuje do uhlu mezi

nahrazovany atom chloru a NHs ligand.

V tranzitni strukture je tthel mezi ménicimi se ligandy, tedy uhel
Clo — Pt — O roven 64.1°. Dihedralni uhel Clz — Pt — Nx — O, tedy odchylka
vazby Pt — Clz od roviny ¢tvercové planarniho komplexu platiny, je roven
141.9°. Uhel O; — Pt - Nx — C, tedy odchylka rovin étverce platiny a
thiazolového cyklu, je roven -144.0°. Atom chloru tedy opét lezi témér
presné v roviné thiazolového cyklu diky interakci s nejbliz§im protonem
na cyklu. V pfipadech tranzitnich struktur prvniho i druhého
hydratacniho kroku je geometrie bliz§i produktim reakce, nez jejim

reaktantiim, tak jak predpovida Hammonduv princip.

Ve vysledném stavu globalniho minima odstupujici atom anion

chloru je opét v interakci s protony z NH3 a aqua ligandu.

V prabéhu obou hydrataé¢nich reakci je tfeba uvazovat moznou
rotaci celého ligandu thiazolu okolo jeho vazby s centralni platinou Pt —
Nx. V pripadech, kde tato rotace vede k odliSnym supermolekulam byly
optimalizovany i tyto rotacni konformace. Rozdilnost geometrii je
zpuisobena nesymetrickym atomem siry v cyklu thiazolu. Energetickeé
odchylky rotac¢nich konformert mohou tedy byt zpusobeny pouze
interakci atomu siry s nejblizSim ligandem na atomu platiny. Tyto
interakce jsou vSak natolik slabé, Ze se v celkové elektronové energii

témér neprojevi. Nejvétsi energeticky rozdil AE = 0.37 kcal/mol ve
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prospéch nerotované struktury byl

vypocten u minima produktu

druhého hydrata¢niho kroku. I tento rozdil je vSak hluboko pod presnosti

metody, ktera se pohybuje kolem 3 kcal/mol. Lze tedy konstatovat, ze

jednotlivé rotac¢ni konformery ve vSech nesymetrickych pfipadech mohou

v sebe vzajemné prechazet a pravdépodobnost jejich vyskytu je priblizné

stejna.

Tiankiilaur;? reaktant TS ifiiﬁlii
01 2.051 2.017 2.001 1.988
Cl, 2.359 2.395 2.923 3.986
N3 2.064 2.057 2.053 2.060
Ny 2.042 2.041 2.022 2.039
02 3.677 3.883 2.474 2.123
Tabulka 4-3
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4.3 Geometrie komplexu cis-Pt[CI2(NH3)(Piperidin)]

4.3.1 Geometrie izolovaného komplexu

Geometrie je uvedena na obrazku 4-7. Atomy jsou oznaceny
analogicky, jako u predchozi molekuly. Tedy atom chloru, ktery podléha
hydrataci jako prvni je znacen Cl;, druhy Cla. Vzdalenosti tézkych atomu
jsou opét uvedeny v tabulce 4-4, spoleCcné s geometriemi reagujicich

supermolekul. Alternativni geometrie s cyklem piperidinu oto¢enym okolo

Obr 4-7.

osy vazby platiny s piperidinem byla téZ optimalizovana a na této
optimalizacni Urovni vySla pfiblizné o 3 kcal/mol méné vyhodna
pravdépodobné diky stabilizacnimu vlivu interakce Clo s protonem na

piperidinovém dusiku.
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4.3.2 Hydrataéni reakce 1

V pripadé prvni hydratacni reakce splyva globalni a lokalni
energetické minimum reaktantl i produktti. Prubéh reakce je zachycen
na obrazku 4-8. Opét byla pro minimum reaktanti uvazovana
konformace s rotovanym cyklem piperidinu okolo vazby Pt - Nx a
pristupujici molekulou vody stabilizovanou v kvadrantu mezi ligandy NH3
a piperidinem dvéma vodikovymi mustky. V tomto pfipadé vSak vysla
energie této struktury vyssi dokonce o priblizné 6 kcal/mol. Dale tedy jiz

nebyla moznost rotace piperidinu uvazovana.

V supermolekule reaktanti je molekula pfristupujici vody

stabilizovana interakci s reagujicim Cl; a NH3 ligandem.

V tranzitnim stavu je thel O; — Pt — Cl; roven 67.1°. Dihedralni
uhel Cl; — Pt — Nyuz — Nx je 142.0°, thel O; — Pt — Nyus — Nx je roven -
151.6°. Postaveni obou vyménujicich se ligandt je zde vyrazné
nez v pripadé hydrataci komplexu PtTz. Zde totiz odpada interakce
reagujiciho atomu chloru s blizkym protonem z thiazolového -cyklu.

Presto je i zde splnén Hammondv princip.

V  supermolekule produktti je odstupujici anion chloru opét
stabilizovan interakci s NH3z ligandem a atomem vodiku na nové

navazaném aqua ligandu.

V supermolekule reaktantti bylo uvazovano eventualni minimum
v kvadrantu mezi ligandy NHz a piperidinem, prekvapivé vSak vySlo

energeticky méné vyhodné.
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izol. relakltant TS lefocllukt

komplex minimum minimum
Cl, 2.340 2.355 2.819 3.975
Cl, 2.333 2.336 2.340 2.338
Nygs3 2.104 2.103 2.031 2.095
Ny 2.109 2.101 2.077 2.065
01 - 3.826 2.466 2.071

Tabulka 4-4
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4.3.3 Hydrata€ni reakce 2
Ve druhém hydratacnim kroku lze rozliSit lokalni a globalni

minima na strané reaktantll i produktti, ta jsou uvedeny na obrazku 4-9.

Ve stavu globalniho energetického minima reaktantl je molekula
vody fixovana vodikovym mustkem o délce 1.641 A k OH ligandu
v kvadrantu mezi OH a NH3 ligandy.

Lokalni minimum nastava, kdyz molekula vody prejde do

kvadrantu mezi OH a Cl ligandy.

V supermolekule tranzitniho stavu je thel O — Pt — Clo roven
68.0°. Odchylky vazeb Pt — C12 a Pt — O2 od roviny, tedy dihedralni thly
Clo - Pt - Nx — Nnaz a Oz — Pt — Nx — Nnus jsou po fadé rovny 140.0° a -
153.6°. Tedy opét blize k produktiim reakce.

Ve stavu lokalniho minima produktll je anion chloru stabilizovan

interakci s aqua ligandem a s atomem dusiku v piperidinovém cyklu.

Globalni minimum nastava, kdyz dojde k pfechodu atomu chloru
do kvadrantu mezi ligandy OH a NHj, tento proces je spontanné
provazen prechodem protonu z aqua ligandu, ktery se stabilizuje vazbou
s OH ligandem a vytvofi aqua ligand. Pro tento proces pouzivame zkratku
PACIT, analogie tzv. PAET (Proton assisted electron transport). Ve
vysledku si tedy vyméni aqua a hydroxo ligandy pozice a anion chloru se
pfemisti do protilehlého kvadrantu. PACIT stabilizuje celou

supermolekulu jesté o pfiblizné 1 kcal/mol.
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t) prod.

min.
Obr. 4-9
rgaktant reaktant TS produkt p¥OQUkt
minimum minimum
of 2.008 1.990 2.004 2.008 2.077
Cl, 2.342 2.359 2.826 3.939 3.949
Nyg3 2.099 2.085 2.072 2.047 2.105
Ny 2.110 2.129 2.106 2.112 2.054
O, 3.676 3.970 2.402 2.065 2.004
Tabulka 4-5
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4.4 Souhrn geometrii

V nasledujici tabulce 4-6 jsou uvedeny vSechny dfive uvedené
vypoctené vzdalenosti v prehledné formé, pro vzajemné srovnani a pro
srovnani s nabojovymi a energetickymi analyzami nasledujicimi v dal§ich
partiich. V prvni ¢asti tabulky je reakce PtDien, ve druhé PtTz a ve treti
¢asti reakce PtPiper. Oznaceni IK je izolovany komplex, R1M je globalni
minimum prvniho reakéniho kroku, R1 je lokalni minimum tohoto

kroku, dale analogicky. Hodnoty jsou opét v A.

Cly Cl, Nynz/cist  Ny/cistr Nt rans 01 02
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 - - -
RIM | 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 -
PIM | 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 - - -
RIM | 2.355 2.336 2.103 2.101 - 3.826 -
TS1 | 2.819 2.340 2.031 2.077 - 2.466 -
PIM | 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 prehledné zpracovany
termodynamické parametry jednotlivych hydratac¢nich reakci. V tabulce
jsou uvedeny aktivacni energie, ziskané jako rozdil elektronovych energii
tranzitnich stavi a (lokalnich) minim supermolekul reaktantti. Dale
reakéni energie, ziskané jako rozdil elektronovych energii globalnich
minim supermolekul produktti a reaktantd. Obé energie jsou, pro
srovnani vypoctu v riiznych bazich, pro kazdou reakci vyneseny dvakrat.
Jednou je vypocCet energie proveden v optimalizacni bazi (6-31++G**,
index opt) a podruhé v bazi pro analyzy (6-311++G(2df,2pd), index anal).
Nakonec je uvedena zména entalpie a Gibbsova potencialu pfi
jednotlivych reakcich, korigované na teplotu 298 K a vypoctené prictenim
opravy vypoctené v optimalizacni bazi k analytické energii. VSechny

hodnoty jsou uvedeny v kcal/mol.

AEa (opt) AEr(opt) AEa(anal) AEr(ana1) AH(20s) AG (298
PtDien - hl 30.3 22.4 31.6 23.7 22.2 23.9
PtTz - hl 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 - hl 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 dopredné i zpétné rychlostni konstanty
pro jednotlivé reakce vypoctené pomoci Eyringovy teorie tranzitnich
stava. Vzhledem k tomu, Ze rychlostni konstanty zavisi na velikosti
aktivacni energie exponencialné, jsou vypoctené hodnoty pouze
orientacni. VSechny konstanty jsou vypocteny pfi dvou teplotach a to
298 K a 310 K, coz je teplota lidského téla a cela reakce by méla probihat

pri této teploté nejefektivnéji.
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Kfw(298) Krw(298) kKsw(310) krw(310)
PtDien - hl 5.47E-12 1.93E+06 4.18E-11 3.53E+06
PtTz - hil 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 - hl | 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 Energetickeé relace

VSechny energie vtéto kapitole jsou urCeny vbazi 6-

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

4.6.1 Vazebné energie ligandt v izolovanych komplexech

V tabulce 4-9 jsou uvedeny vazebné energie jednotlivych ligandt
s centralnim atomem platiny ve studovanych izolovanych komplexech.
Dale je uvedena interakcéni energie centralniho atomu platiny se vSemi
ostatnimi ligandy. Tato ma tu vyhodu, Ze odstranuje ptsobeni sterickych
efektt. Oznaceni v tabulce je analogické jako dosud, tedy Cl; a Clz jsou
interakéni energie chloridovych ligandt, které jako prvni a druhy
podléhaji hydrataci, NHs ligandu amonného, X je diethylentriaminu
v pfipadé PtDien, thiazolu v pfipadé PtTz a piperidinu v pfipadé PtPiper.
Pt je oznacena vySe zminéna interakcéni energie atomu platiny se zbylymi
ligandy. V molekule PtDien byla stanovena pribliZna energie vazby na
symetricky dusik E = -51 kcal/mol. Energie interakce s dusikem v pozici
trans tedy priblizné vychazi na E = -125 kcal/mol. Tyto energie byly
stanoveny  zrozdilu interakénich  energii —mezi platinou a
diethylentriaminem v komplexu PtDien a v ,broken-komplexu“ (obr. 4-2).
Nejsou uvedeny v tabulce, nebot jejich hodnoty jsou pouze orientacni. Pri
jejich odhadu je zanedbana interakce platiny s nejblizSim protonem a

zaroven energie deformacni.
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Cl, Cl, 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 Interakéni energie reagujicich ligandt
Interakéni energie slabé interagujicich ¢asti supermolekuly

v prubéhu hydrataénich reakci je uvedena v tabulce 4-10. Slabé
interagujici ¢asti je molekula vody v pripadé reaktantt jednotlivych

reakci, v pripadé produktt pak anion chloridovy.

H,0 Cl
PtDien RM -12.47 -
TS -13.81 -189.96
PM - -197.89
PtTz R1IM -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 RI1M -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, ze do této energie
vyznamné prispiva coulombovska interakce, ktera se neda jednoduse

odecist. Je tedy tfeba tyto energie posuzovat s prihlédnutim ke geometrii
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a nabojovym analyzam uvedenym v nasledujici podkapitole.

4.7 Nabojové analyzy

Nabojové analyzy NPA byly provedeny pro globalni minima
reaktanti, produktd a tranzitni stavy metodou DFT. Pro studované
izolované komplexy byly tyto analyzy kromé metody DFT provedeny i
metodou MP2. Srovnani nabojli na jednotlivych atomech ve vSech
komplexech vypoctené obéma metodami pfinasi tabulka 4-11. Udaje jsou
v jednotkach e. Je patrné, ze rozdily v nabojovych analyzach pomoci
obou metod jsou minimalni a tedy lze pouzivat s dobrou pfesnosti

vypocetné méné narocné metody DFT pro nasledujici vypocty prabéhti

hydrataci.
Pt Cll ClZ 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 nasledujici tabulce 4-12 jsou uvedeny naboje na jednotlivych
atomech v prilbéhu reakci. Casti tabulky opét odpovidaji po fadé reakcim
PtDien, PtTz a PtPiper. Je patrné, ze po odstoupeni zaporné nabitého
atomu chloru se snizila elektronova hustota na centralnim atomu platiny
a jeji kladny naboj takto vzrostl. Atomy dusiku ve vazbé s centralni

platinou svij naboj témér nezmeénily, stejné jako atom kysliku.
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Pt Cly Clz  Nums(cist) Nx(ecistr) Nerans 01 O2
IK 0.59 -0.48 -0.76 -0.76 -0.064 - -
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 - - -
RIM | 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 -
PIM | 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 0.7 -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 -0.061 - -0.91 -1.04
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5 Vysledky — Pt(IV)

5.1 Geometrie komplexu JM149

Tento komplex byl studovan jako prvni pfiklad biologicky aktivniho

komplexu s centralni platinou ve stavu Pt(IV).

5.1.1 Geometrie izolovaného komplexu

Optimalizovana geometrie je uvedena na obrazku 5-1, kde je
zaroven vyneseno pouzité oznaceni jednotlivych ligandt. Analogicky jako
v predeslé kapitole je oznaceni Cl; vyhrazeno atomu chloru, ktery slabéji
interaguje a je tedy nahrazovan v prvnim hydratacnim kroku, Nnus je
atom dusiku v NHs ligandu a Ncuex je atom dusiku v ligandu
cyklohexylaminovém (dale zkracovan jako chex). Oon:1 a Oon2 jsou
kyslikové atomy v hydroxylovych ligandech. Délky jednotlivych vazeb na
platinu, spolu s délkami vazeb ve vSech supermolekulach prvniho
hydrataéniho kroku jsou uvedeny v tabulce 5-1 v jednotkach A.
V izolovaném komplexu JM149 lezi oba atomy chloru, centralni atom
platiny a atom dusiku Nnus témeér presné v roviné. Diky coulombické
interakci mezi atomy chloru a atomy kysliku v hydroxylovych ligandech
jsou vazby Pt — O odklonény od smeéru kolmého k této roviné o priblizné
5°. Cely komplex je stabilizovan coulombickymi interakcemi mezi atomy
chloru a protony hydroxylovych ligandii o naboji 0.47 e. Dale pak
interakci Clz s protony chex ligandu, ktera zptisobi nesymetrii molekuly a
odklon vazby Pt — Ncuex od vySe uvedené roviny, dihedralni tthel Cl; — Pt
— Cl2 — Ngex je roven 175.9° a uhel Clo — Pt — Ncuex je roven 94.9°.
Symetricka varianta s chex ligandem rotovanym kolem osy vazby Pt —
Ncuex byla optimalizovana u nasledujiciho komplexu JM216, kde se

projevila jako energeticky nevyhodna, proto zde nebyla studovana.

51



Obr. 5-1

izol. reaktant produkt

komplex minimum reaktant TS produkt minimum
Cl, 2.351 2.355 2.355 3.115 4.023 3.758
Cl, 2.342 2.346 2.353 2.345 2.353 2.352
Nyns 2.086 2.087 2.088 2.090 2.079 2.065
Nenex 2.100 2.102 2.103 2.047 2.055 2.125
Oon1 2.020 2.009 2.045 2.044 2.014 1.963
Oomn2 2.031 2.049 2.012 2.024 2.024 2.137
01 - 3.457 3.691 2.552 2.065 1.993

Tabulka 5-1
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5.1.2 Hydrataéni reakce 1

V pribéhu prvni hydratacni reakce lze rozliSit globalni a lokalni
minima v supermolekulach reaktanttl i produktd, jako prvni reaguje,
stejné jako u komplexu PtPiper, atom chloru v pozici trans k chex
ligandu. To je zpusobeno silnéj§im trans efektem 2ze strany
cyklohexylaminu a téz interakci Clz s protony cyklu. VSechny
supermolekuly v prubéhu reakce jsou vyobrazeny na obrazku 5-2. Stejné
jako v predchozi kapitole O: je znacen kyslikovy atom z molekuly vody

v prvni hydrataci, Oz pak z vody ve druhé hydrataci

V supermolekule globalniho minima se pfistupujici voda stabilizuje
v oktantu mezi NH3, chex a OH, ligandem. Vytvofi se vodikovy mustek
délky 1.663 A mezi molekulou vody a kyslikovym atomem z OH» ligandu.
Navic je voda stabilizovana interakci atomu kysliku s protony zbylych

ligand.

V lokalnim minimu je molekula vody stabilizovana analogickymi
mechanismy v protilehlém oktantu vodikovou interakci. Voda zde
zlstava spojena vodikovym mustkem s kyslikem z OH; a s protonem
z NHs. Vzdalenost od protont na kruhu cyklohexanu se v dusledku
objemnosti chex ligandu vyznamné zvétsila ( 2.64A vs. 2.12A

k nejbliz§imu ), proto je interakce slabsi a supermolekula méné stabilni.

V tranzitnim stavu je thel Cl; — Pt — O; roven 59.9° a dihedralni
uhly Cl; — Pt — Cla — Ncuex a O1 — Pt — Cla — Ncgex po fadé rovny 143.7° a -
163.5°. Uhly Cl; — Pt— Ncuex a O1 — Pt = Ncuex po fadé rovny 140.3° a -
159.2°.

Lokalni minimum supermolekuly produkti je s anionem
odstupujiciho chloru stabilizovanym mezi protony z aqua a NHs ligandu,
témér presné v roviné O; — Pt — Nyuz diky symetrickému coulombickému

odpuzovani od obou hydroxylovych ligandu.

V globalnim minimu dochazi opét k jiz dfive popsanému PACIT,
anion chloru prechazi do oktantu mezi NH3, chex a OH:> ligandy.

Nasleduje ho proton z aqua ligandu, ktery se stabilizuje na OH> a vytvari
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tak opét aqua ligand. Mezi takto vzniklou trojici protonu se stabilizuje

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

Obr. 5-2

5.1.3 Hydrataéni reakce 2

Pfi druhém hydratacnim kroku lze opét rozliSit vSech pét
mezistavl reakce, jsou uvedeny na obrazku 5-3. Vzdalenosti jednotlivych

atomul ve vSech mezistavech jsou uvedeny v tabulce &. 5-2 v A.

V globalnim minimu reaktantd je pfistupujici molekula vody
stabilizovana vodikovymi mustky s atomy kysliki Ooni1 a O: o délkach
1.833A a 2.168A kyslik z vody je dale stabilizovan interakci s protonem
z NH3 ligandu.

Lokalni minimum reaktant je s molekulou vody v oktantu mezi
ligandy Clz, OH1 a OH ( zbytek aqua ligandu z prvniho hydrata¢niho
kroku). Vytvaii se vodikovy muistek délky 1.813A mezi protonem z vody a
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OH ligandem.

V tranzitnim stavu je vzajemny uhel nahrazujicich se ligandu, tedy
uhel Cl, — Pt — Oz roven 62.2°. Uhly Cl, — Pt — Nyuz a O2 — Pt — Nyus jsou
po fadé rovny 152.1° a 144.2°. Dihedralni uhly Clo — Pt - OH - Nnuz a
O2 - Pt —OH - Nnus jsou po fadé -153.5° a 155.2°.

Odstupujici anion chloru je v supermolekule lokalniho minima
produktt reakce v interakci s protony z aqua ligandu a z atomu dusiku

NcHex.

V supermolekule globalniho minima produktt dochazi opét
k PACIT, anion chloru prechazi do kvadrantu mezi NHs, chex a OH»
ligandy, nasledovan protonem 2z aqua ligandu, ktery z OH: ligandu
vytvari novy aqua ligand. Anion chloru se pak opét stabilizuje, tak jako
v pfedchozim pfipadé, na ,trojnozce“ protonti. Tento proces snizuje

energii celé supermolekuly o cca 11 kcal/mol.

Obr. 5-3
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reaktant produkt

minimum reaktant TS produkt minimum
oF} 2.000 2.008 2.000 1.994 1.990
Cly 2.352 2.352 3.053 3.915 3.769
Nygs3 2.074 2.064 2.001 2.032 2.103
Ncaex 2.115 2.106 2.117 2.116 2.105
Oon1 2.043 2.018 2.025 2.016 1.966
Oonz 2.015 2.031 2.025 2.022 2.122
02 3.488 3.665 2.588 2.050 1.981

Tabulka 5-2
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5.2 Geometrie komplexu JM216

Komplex JM216, neboli satraplatina je, jak jiz bylo v uvodu
uvedeno, nejperspektivnéjsi ze zde studovanych komplexti. V soucasnosti
je v treti fazi klinickych testtl s dobrou perspektivou uvedeni do klinické

praxe.

5.2.1 Geometrie izolovaného komplexu

Izolovany komplex je uveden na obrazku 5-4, vzdalenosti atomu
v izolovaném komplexu jsou spolec¢né se vzdalenostmi v pribéhu prvniho
hydrata¢niho kroku uvedeny v tabulce 5-3 v jednotkach A. Komplex je
stabilizovan tfemi vodikovymi mustky. Jeden, o délce 1.742A, se tvoii
mezi karbonylovym kyslikem acet; ligandu a protonem ligandu NHs. Diky
této vazbé je tthel Cla — Pt — Oacet1 Troven 86.1°, ackoli zde pusobi silna
coulombicka repulze, jak je uvedeno dale. Dalsi dva, o délkach 2.160A a
1.963A, se tvoii vzdy mezi karbonylovym kyslikem acety ligandu a
protony z NH3 ligandu a Ncuex atomu. Tak jako v pfipadé komplexu
JM149 lezi oba atomy chloru, atom platiny a atom Nyuz téméf pfesné
v roviné. AvSak, jak jiz bylo uvedeno vySe, diky vodikovym mustkim a
relativni objemnosti acetylovych ligandti je vazba Pt — Oacet2 k této roviné
kolma a vazba Pt — Oacet1 je dokonce priklonéna k atomu Clo, dihedralni
uhel Oacet1 — Pt — Cli — Cl2 je roven -86.0°. Dale byla studovana
symetricka konformace s chex ligandem rotovanym kolem osy vazby Pt -
Nchuex, kdy atom Clz byl v interakci s dvéma protony na hexanovém cyklu
a dale se tvorily ¢tyfi po dvou symetrické vodikové mustky mezi
karbonylovymi kysliky obou acetyld a protony na Nnuz a Ncuex. Tento
kandidat na energetické minimum se vSak ukazal jako velmi nevyhodny

(o cca 3 kcal/mol).
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acet
1

Obr. 5-4

izol. reaktant produkt

komplex minimum reaktant TS minimum
Cl, 2.353 2.357 2.369 3.073 4.012
Cly 2.359 2.363 2.364 2.382 2.365
Nygus 2.087 2.091 2.090 2.079 2.088
Neupx 2.118 2.120 2.105 2.060 2.070
Oom1 2.038 2.032 2.041 2.042 2.041
Oon2 2.045 2.050 2.041 2.041 2.033
01 - 4.232 3.889 2.695 2.066

Tabulka 5-3
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5.2.2 Hydrataéni reakce 1

V pribéhu prvniho hydratacniho kroku rozliSime globalni a lokalni
minimum supermolekuly reaktantt, u produkti obé minima splyvaji.
Jednotlivé supermolekuly jsou uvedeny na obrazku 5-5, geometrické

parametry pak v tabulce 5-3.

Supermolekula globalniho minima reaktantt je opét stabilizovana
vodikovymi mutistky mezi karbonylovym kyslikem acet; a protonem z NH3,
délka 1.742A, resp. kyslikem acet; a protonem chex ligandu, délka
1.905A. Navic vsak piibyvaji vodikové mustky mezi pfistupujici
molekulou vody a protonem z NH3; o délce 1.927A a kyslikem z acets

ligandu, ktery ma délku 1.823A.

V reakénim minimu se molekula vody stabilizuje v oktantu mezi
ligandy NHs, acetz a Clo. Stabilizujici vodikové mustky mezi
karbonylovym kyslikem acet: a protonem z NH3 a mezi kyslikem acets a

protonem chex ligandu maji délky 1.765A a 1.894A.

V supermolekule tranzitniho stavu je uhel Cl; — Pt — O; roven
60.4°, ahly Cl; — Pt — Ncuex a O1 — Pt — Ncuex jsou rovny 146.3° a
150.1°, dihedralni thly Cli — Pt — Nyus — Ncuex a O1 — Pt — Nyuz — Ncuex
jsou rovny -154.3° a 159.0°. Cela supermolekula je opét stabilizovana
vodikovymi mustky. Mezi kysliky z acetylovych ligandti a protony na NHs,
délky 1.757A na acet; a 2.242A na acets. Tfeti mezi kyslikem z acetz a

protonem na Ncuex ma délku 1.820A.

Produktem je supermolekula s odstupujicim atomem chloru
stabilizovanym v oktantu mezi ligandy NHs, acetz a aqua. Opét vznikaji

analogické vodikové muistky o délkach 1.791A, 2.263A a 1.878A.
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Obr. 5-5

5.2.3 Hydratacni reakce 2
Stejné jako pri prvni hydrataci i zde rozliSime globalni a reakcni
minimum u reaktantd, u supermolekuly produktti obé minima splynou.

Geometrie jsou uvedeny na obrazku 5-6 a v tabulce 5-4 (v A).

V supermolekule globalniho minima se reagujici molekula vody
stabilizuje v oktantu mezi ligandy NHiz, acetz a OH 2z minulého
hydratacniho kroku. Stabilizovana je vodikovym mustkem na
hydroxylovy ligand o délce 1.730A. Cela supermolekula je pak
stabilizovana vodikovymi mustky jako v pfedeSlych strukturach. Maji

délky 1.772A (acet; — NHs), 2.268A (aceta — NH3) a 1.942A (acetz —chex).

V lokalnim minimu se molekula vody stabilizuje v oktantu OH, Cl»
a acet; opét pomoci vodikového mustku s vazebnym kyslikem acet;

ligandu o délce 2.065A. Predeslé vodikové muistky méni své délky po fadé
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na 1.784A, 2.103A a 2.036A.

V supermolekule tranzitniho stavu je uhel Clo — Pt — Oz roven
59.0°, thly Clz2 — Pt — Nyuz a Oz — Pt — Nyus jsou po fadé 154.9° a 145.5°.
Dihedralni uhly Cl; — Pt — Nyus — Ncuex a Oi1 — Pt — Nyus — Ncuex jsou
rovny -34.0°a 162.3°. Vodikové mustky stabilizujici strukturu maji délky
1.705A, 1.977A a 2.102A.

Produktem reakce je supermolekula, ve které je odstupujici anion
chloru stabilizovan v oktantu mezi ligandy aqua, acet2 a chex.
Stabilizacni vodikové mustky maji v supermolekule produktu délky

1.785A (acet; — NH3), 2.095A (acetz — NH3) a 2.109A (acetz —chex).

Obr. 5-6
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reaktant produkt

minimum reaktant TS minimum
oF} 2.003 1.987 1.998 1.995
Cly 2.365 2.372 3.183 4.006
Nygs3 2.080 2.067 2.012 2.033
Nerex 2.119 2.146 2.143 2.135
Oon1 2.035 2.051 2.041 2.034
Oonz 2.044 2.035 2.019 2.026
Oz 3.757 3.751 2.693 2.068

Tabulka 5-4
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5.3 Geometrie komplexu JM118

Tento komplex byl studovan pouze jako izolovany. Podle jinych
experimenti se jeho hydratacni produkt zda byt hlavnim ucinnym
metabolitem obou pfedchozich komplext. Z toho dtvodu je uveden zde a
srovnavan s témito komplexy, ackoli ma centralni platinu ve stavu Pt(II).
Hydratacni reakce tohoto komplexu nebyly studovany, mnebot
predpokladame, ze nejprve dochazi k hydrataci komplexi JM149 a
JM216 a teprve poté k redukéni reakci, ktera vytvofi komplex JM118.
Teprve ten vstupuje do interakce s molekulou DNA a do dalSich

mechanismu, jimiz blokuje rust nadorovych bunek.

5.3.1 Geometrie izolovaného komplexu

Komplex je uveden na obrazku 5-7. Délky jednotlivych vazeb na
centralni platinu jsou uvedeny v tabulce 5-5 v nasledujici kapitole
shrnujici geometrie vSech komplexti studovanych v této c¢asti prace.
Atomy platiny, obou chlorti a dusikti lezi pfesné v roviné, tvofi ¢tvercové
planarni komplex. Uhly mezi nimi jsou nasledujici: Cl — Cl je roven 95.6°
diky elektrostatické repulzi, ithel N — N je roven 98.0° a oba uhly Cl - N
jsou priblizné stejné rovny 83.0° a 83.4° diky interakci protonu na
dusikovych atomech s chlorovymi ligandy. Pri hledani energetického
minima byla studovana i struktura rotovana okolo osy vazby Pt — Ncuex
s hexanovym cyklem soumérnym podle roviny ctvercovée planarniho
komplexu platiny a dvéma protony v interakci s pfilehlym chlorovym
ligandem. Tato struktura se vSak ukazala energeticky méné vyhodnou o

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

V nasledujici tabulce 5-5 jsou pro srovnani prehledné uvedeny
geometrické parametry vSech struktur studovanych v této casti prace.

Vsechny vzdalenosti jsou opét uvedeny v jednotkach A.

Cly Cls Nygs Ncuex  Oon/acetz  Oon/acet? 01 02
IK 2.351 2.342 2.086 2.100 2.020 2.031 - -
RIM (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 -
PIM | 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 2.01le6 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 - -
RIM | 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 -
PIM | 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 prvni ¢asti tabulky jsou uvedeny hodnoty komplexu JM216, ve
druhé JM149, posledni fadek potom patfi geometrii izolovaného
komplexu JM118. Ve vSech pfipadech tranzitnich stavi se opét zda
splnén Hammnodtv princip, coz lze demonstrovat napfiklad na délkach
vazeb na chlor a kyslik v tranzitni struktufe a reaktantech, resp.
produktech. Definitivni odpoveéd da vSak termodynamika celé reakce.

Uhly vazeb byly diskutovany vySe. Zajimavé jsou stabilizaéni efekty
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buzené vodikovymi mustky, jedna-li se o interakce s chlorovym ligandem,
je patrné prodlouzeni vazby Pt — Cl, napriklad globalni vs. lokalni
minimum reaktanth u prvniho hydrataéniho kroku JM216. Naopak,
tvori-li se mustek na proton na atomu dusiku, je patrné zkracovani
vazby Pt — N, tak je tomu napfiklad u globalniho vs. lokalniho minima
reaktantt u druhého hydratacniho kroku JM216. Dale je potfeba
pfipomenout vliv trans efektu, ktery ma vliv na délky vazeb na jednotlivé
ligandy. Sila trans efektu je nejvétsi pro hydroxylovy, dale chloridovy,
chex a NHj ligand. Nejslabsi trans efekt budi aqua ligand. Proto je
napriklad délka vazby Pt — Ncuex VétSi v supermolekule reaktantt
druhého hydratac¢niho kroku, nez v kroku prvnim. Dale je tataz vazba
delsi vzdy v supermolekule reaktanthi  prvniho  kroku, nez

v supermolekule produktti.

5.5 Termodynamické a kinetické parametry

5.5.1 Termodynamické parametry

Tak jako v predchozi casti prace byly vypocteny termodynamické
parametry ve dvou bazich a to optimaliza¢ni a analytické. V tabulce 6
jsou uvedeny hodnoty aktivacnich a reakénich energii vypoctené v obou
bazich. Dale zmény entalpie a Gibbsova potencialu pro jednotlivé reakce,
opét vypoctené prictenim opravy stanovené v optimalizacni bazi k
elektronovym energiim vypoctenym v analytické bazi a korigovany na
teplotu 298K. Pfi srovnani s vysledky pfedchozi kapitoly, tedy
hydratacnimi reakcemi komplexti s centralni Pt(Il), jsou patrné jisté
rozdily. Pfedné jsou zde vyrazné vysSS§i hodnoty aktivacnich energii, které
maji vliv na rychlostni konstanty a tak se pfimo projevi nizsi rychlosti
hydrata¢ni reakce. Na druhé strané ovSem, jsou celkové energie, stejné
jako entalpie a Gibbsovy energie hydratacni reakci Pt(IV) zfetelné nizsi,
nez u reakci Pt(Il). Tedy i zpétné reakce jsou v téchto pfipadech vyrazné
pomalejsi. Vysoka aktivacni energie u prvni hydratace komplexu JM149
muze byt zodpovédna za jeho in vivo prokazanou niz§i biologickou

Uucinnost.
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AEx (opt) AEr(opt) AEa(anal) AEr(ana1) AH(20s) AG (298
JM149 - hl 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 - hl 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

Rychlostni konstanty ziskané na zakladé TS Teorii pro dopredné i

zpétné hydratacnich reakce jsou zpracovany v tabulce 5-7. Odrazeji vyse

uvedené energetické relace aktivovaného komplexu. Konstanty jsou téz

vypocteny pfi teplotach 298K a 310K. Je patrné, ze druha hydratace

probiha jiz podstatné rychleji, tak jako tomu bylo u komplexu PtPiper.

Nasledujici vypocty hydrataénich reakci ve vodném prostfedi metodou

COSMO vsak jesté pravdépodobné podstatné zmeéni hodnoty rychlostnich

konstant, tak jako v pfipadé cisplatiny [6].

Kew(298) Krw(298) ksw(310) Krw(310)
JM149 - hl 1.148-22 1.20E-10 2.27E-21 8.34E-10
JM149 - h2 6.66E-15 3.58E-06 6.35E-14 1.80E-05
JM216 - hl 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 ligandu v izolovanych komplexech

V tabulce 5-8 jsou uvedeny vazebné energie jednotlivych ligandua se
zbytkem komplexu v izolované strukture. Energie jsou vypocteny pomoci
counterpoise procedury. V posledni sloupci je uvedena interak¢ni energie
centralniho atomu platiny se zbytkem komplexu. Dale je patrna vyrazné
vySSi interak¢éni energie hydroxylovych ligandt v porovnani s ligandy
acetylovymi. Tento se projevi v kratsi délce vazby na hydroxyl, jak jiZ bylo
uvedeno a ve spojeni s trans efektem od chlorovych ligandu k ,odtlaceni®
a zeslabeni vazby na oba dusikaté ligandy. Vazby na vSechny ligandy
v komplexu JM118 jsou slabsi, nez v komplexech s Pt(IV), srovnatelné

s komplexem PtPiper, kterému je geometrii nejblize.

Cl, Cl, N3 Ncuex  Oon/acet1  Oon/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 Interakéni energie reagujicich ligandi

Energie interakci reagujicich ligandt jsou v tabulce 9. Je patrné,
ze ligandy jsou nejslabéji vazany v tranzitni struktufre, zatimco
v supermolekulach globalnich minim je vzdalena castice stabilizovana
elektrostatickou praci, jejich hodnoty se tedy podstatné zmeéni vypocty ve
vodném prostfedi. Je téz patrny stabiliza¢ni vliv vodikovych mustkt. Ten
je velmi mirny u reaktantt v prvnich hydrata¢nich krocich reakci obou
komplexti. Rozdily interak¢nich energii jsou 1-2 kcal/mol, v obou
pfipadech se jedna o zruSeni jednoho mustku. Naproti tomu zrusSeni
jednoho mustku u reaktantd JM149 ve druhém kroku vede
k vyznamnému energetickému rozdilu cca 7 kcal/mol. Energie vodikové

vazby muze byt az cca 10 kcal/mol. Dalsi podstatnou kvalitou je
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smérovost vodikovych mustkll. Zatimco v globalnim minimu reaktanta
druhého kroku u JM149 jsou oba mustky smérové, s vyznamnou
dona¢ni slozkou, supermolekule lokalniho minima je pravy mustek
pouze jeden, ostatni interakce jsou pouze elektrostatické. Tim se

vysvétluje velky energeticky rozdil obou vazeb.

H,0O Cl
JM149 R1M -18.4 -
R1 -16.2 -

TS1 -13.3 -105.9

P1 - -129.2

PIM - -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 Nabojové analyzy

NPA analyzy naboji na jednotlivych atomech v izolovanych
komplexech i v jednotlivych reakénich strukturach jsou uvedeny
v tabulce 5-10. Je patrné, ze chlorovy ligand v izolovaném komplexu
donuje elektrony platiné, v pritbéhu reakce na ném naboj stoupa a po
odstoupeni dosahuje pfi vSech reakcich témeér dvojnasobnych hodnot.

Diky podstatné nizSim donacénim schopnostem prfistoupiv§iho aqua
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ligandu, stoupne vyrazné kladny naboj na centralnim atomu platiny.

Naboje na amino ligandech se v prubéhu reakci téméf neméni, vyjma

tranzitnich stavlli druhého hydrataéniho kroku u obou komplexu. Zde se

opé€t uplatinuje trans efekt, tentokrat v opac¢ném sméru, odstupujici

anion chloru uvoliuje misto elektronové hustoté od amino ligandu, ktera

se ,prelije“ na atom platiny a naboj na NHz se tak zvysi. Analogicka

situace plati pro dusik Ncuex v prubéhu prvnich hydratacnich kroku.

Nartist kladného naboje na atomu platiny v pribéhu hydrataci je patrny

u obou komplexti. Obrazky rozlozeni elektronového potencialu na

povrchu o nabojové hustoté 0.01e jsou uvedeny v dodatku.

Pt Cly Cl, Nyzs Negex  Oon/acet: Oomsacet2 O, Oz
IK 1.08 -0.37 -0.37 -0.90 -0.72 -0.98 -0.96 - -
RIM | 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 -
PIM| 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 - -
RIM | 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 -
PIM | 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 - -
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6 Zaver

6.1 O teto praci

V praci byly studovany geometrie a hydrata¢ni reakce nékolika
biologicky aktivnich i neaktivnich komplexi s centralnim atomem platiny
ve stavu Pt(Ill) a Pt(IV). V komplexech Pt(Il), tedy PtDien, PtTz a PtPiper

lezi platina uprostred ctvercové planarniho komplexu.

Pribéh hydratacni reakce u komplexu PtDien se ukazal jako
nejméné vyhodny v dusledku vysoké aktivacni energie, tedy aktivace
tohoto komplexu trva nejdéle, coz mulize byt v souvislosti s jeho
biologickou inaktivitou. Reakéni minimum splyva s minimem globalnim
pro supermolekulu reaktantti i produkti, velikost zmény Gibbsovy

energie byla urcena jako AG=23.9 kcal/mol.

Komplex PtTz, jedina ze studovanych struktur s chlorovymi ligandy
ve vzajemné trans pozici. Pfi propoctu reak¢éni cesty byla rozliSena pro
oba reakéni kroky lokalni a globalni minima supermolekuly reaktantu.
V supermolekule produktt obé minima splynula v obou reakcich. Zmeény
Gibbsovy energie pfi obou reakcich jsou AG1=15.9 kcal/mol a AG2=16.7
kcal/mol. Velmi podobné jsou si i aktivacni energie pfi obou hydratacich
(27.7 kcal/mol vs. 29.3 kcal/mol). Energie jsou si blizké i diky velmi
podobné pozici obou chlorovych ligandt, liSicich se pouze interakci se
vzdalenym nesymetrickym atomem siry v thiazolovém kruhu. Proto bylo
zatézko rozliSit, ktery z chlorovych ligandti bude nahrazovan jako prvni.
Je ale nasnadé, Zze prubéh hydratace nebude nijak zavazné ovlivnén,

pokud bude jako prvni hydratovan protilehly CI ligand.

U hydratace komplexu PtPiper bylo rozliSeno v pfipadé prvniho
hydrata¢niho kroku pouze po jednom minimu pro reaktanty i produkty.
V pripadé druhého kroku byla naopak rozliSena lokalni I globalni minima
na obou stranach reakce. Jako prvni se zde hydratuje Cl ligand v pozici

trans k piperidinovému ligandu. Stejné jako u vSech ostatnich
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studovanych komplexti s chlorovymi ligandy zde byla vypoctena
aktivacni energie prvni hydratace vétsi, nez hydratace druhé E.1=26.7
kcal/mol a Ea0=22.4 kcal/mol. Naopak zména Gibbsovy energie byla
vétsi v pripadé druhého kroku, AG1=8.9 kcal/mol a AG2=15.5 kcal/mol.

Studované komplexy s centralni platinou ve stavu Pt(IV) jsou
JM149 a JM216. Aktivaéni energie u reakci téchto komplexu se ukazaly

jako vyrazné vyssi, nez v komplexech Pt(Il).

V pripadé komplexu JM149 byla rozliSena globalni a reakéni
minima pro supermolekuly reaktantt1 i produktu. Ve vysledném stavu
globalniho minima produkti obou hydrataénich krokti dochazi k vyse
definovanému PACIT. Tento proces poté jeSté stabilizuje celou strukturu
a prispiva tak ke snizeni celkové zmény Gibbsova potencialu. Aktivacni
energie prvniho hydrataéniho kroku byla vypocétena jako vliibec nejvyssi,
je rovna E.1=46.6 kcal/mol a E.»=35.1 kcal/mol. Zmény Gibbsovy
energie je vSak rovna pouze AG:=8.5 kcal/mol, resp. AG2=5.7 kcal/mol.
Tedy reakce probiha neochotné v obou smérech, coz je situace odliSna od

Pt(II) komplexti, kde zpétné reakce probihaly podstatné rychleji.

U komplexu JM216 je situace analogicka. RozliSit 1ze globalni a
reakéni minima ve struktufe reaktant, v produktech tato splyvaji pro
obé reakce. Aktivacni bariéry jsou v obou krocich nizsi, nez u JM149 a to
Ea1=39.9 kcal/mol a E.2=33.7 kcal/mol. Diky tomu, ze u produkti obou
hydrataci nedochazi k dodateéné stabilizaci presunem protonu, zustavaji
celkové zmeény Gibbsovy energie relativné vyssi, nez u JM149. Jsou

rovny AG1=13.3 kcal/mol, resp. AG2=14.3 kcal/mol.

Na velkou nepfresnost urceni rychlostnich konstant jednotlivych
reakci ma vliv predevSim nepfesnost v urceni energie tranzitniho stavu,
naopak vypoctené termodynamické parametry jednotlivych reakci lze

povazovat za presné v ramci pouzitych priblizeni.
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6.2 Vyhledy

Tato prace muze byt brana jako zakladni kamen a srovnavaci
material pro budouci ab initio kvantové-chemické studium téchto i
dalsich platinovych komplext. Podstatnym handicapem této prace je, ze
vSechny zde studované reakce jsou uvazovany ve vakuu. Je zde tedy
nerealisticky pfecenén vyznam coulombické interakce. Tyto problémy
vyfe§i napfiklad pristup COSMO metodou, zahrnujici pusobeni
rozpoustédla. Tyto vypocCty v soucasnosti jiz bézi a jejich vysledky pro
srovnani budou brzy publikovany. Pro lepSi popis kinetiky hydratac¢nich
reakci bude potreba zpfesnit optimalizaci geometrii a vypocet energii,
zvlasté tranzitnich stavd, nejlépe metodou CCSD. Nasledné budou
provedeny studie reakci jednotlivych hydratovanych komplext s bazemi
nukleovych kyselin a nékterymi aminokyselinami. Nakonec budou
v ramci QM /MM priblizeni, které zaciname na naSem pracovisti péstovat,
studovany reakce hydratovanych komplext s celymi tuseky DNA a

proteiny v bunééném prostredi.
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8 Priloha

8.1 Mapy elektrostatickych potencialu

Nasleduji mapy elektrostatickych potenciald pro jednotlivé
komplexy v zakladnich stavech a pro supermolekuly tranzitnich stava,
reaktanti a produktt jednotlivych hydrataci v globalnich minimech.
VSechny potencialové mapy jsou vyneseny na povrchu elektronové
hustoty 0.0le. Obrazky v priloze nejsou Cislovany, odpovidaji nazvim

jednotlivych subkapitol. U obrazkd hydrataci probiha reakce shora dola.

8.1.1 PtDien — izolovany komplex

0.30000
0.28800
027584
026339
025193
0.23339G
022796
021586
020397
019187
0173396
016796
—— 015596

014335

]

—— 013195
011335

010734
009534
0.08334
0.07193
005393

76



8.1.2 PtDien — hydratace

R | T .
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8.1.3 PtTz - izolovany komplex

0.z0000
0.18575
0.17150
015725
0.14300
012675

_ 011450
0.100z5
0.08800
0.07175
0.05750
0.04325

—— 0.02a00
0.01475

—— 0.00050
-0.01373
-0.02&00
-0.04225

-0.05650
-0.07073
-0.06500
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8.1.4 PtTz - hydratace 1

S 0 P .
A
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8.1.5 PtTz - hydratace 2
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8.1.6 PtPiper — izolovany komplex

0.z0000
0.18575
0.17150
015725
0.14300
012675
0.11450
0.100z5
0.08800
0.07175
0.05750
0.04325
—— 0.02a00
0.01475
—— 0.00050
-0.01373
-0.02&00
-0.04225
-0.05650
-0.07073

-0.06500
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8.1.7 PtPiper — hydratace 1

HHHHTT
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8.1.8 PtPiper — hydratace 2
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8.1.9 JM149 - izolovany komplex

0.z20000
0.18525
0.17050

0.11150
0.08675
0.08200
0.06725
0.05250
0.03775

—— 0.02300

0.00825
—— -0.00850
-0.0z123
-0.03600
-0.05075
~0.06550
-0.08025
-0.08500
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8.1.10 JM149 - hydratace 1

85



8.1.11 JM149 - hydratace 2

Hi B

silBaBRRaREcEd

ammns
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8.1.12

016000
016700
013400
014100
nizsoo
011500
0.10zoo
0.06300
0.07600
006300
0.05000
0.037o0
n.0z400
ooiioo
-0.00z00
-0.01500
-0.0z800
-0.04100
-0.05400
-0.06700
-0.08000

JM216 — izolovany komplex
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8.1.13 JM216 — hydratace 1

88



8.1.14 JM216 — hydratace 2
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8.1.15 JM118 — izolovany komplex

0.zoooo
018450
016300
015350
0.13800
02250
010700
0.03150
0.07600
0.06050
0.04500
0.02350
— 001400

-0.03250
-0.04300
-0.06350
-0.07300
-0.09450
-0.11000
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8.2 Pouzité pseudopotencialy a pseudobaze

Jsou uvedeny ve formatu programu Gaussian. Pseudopotencial pro
platinu zahrnuje 60 core elektronti, pro chlor 10 a pro siru také 10. Jako
prvni uvadéné pseudobaze byly pouzity jako soucast optimalizacni baze.
Jako soucast analytické baze byly pouzity pseudobaze bohatsi, téz

uvedené.

8.2.1 Pseudopotencial pro platinu

PT O
PT-ECP 5 60
H POTENTIAL

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

2 3.30956900 24.31437600

G-H POTENTIAL

2 5.27728900 -24.21867500
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8.2.2 Pseudopotencial pro chlor

8.23

c10
Cl 10 mwb 3 10

F

1

2 1.0000000
S - F

2

2 6.3943000
2 3.1971000
P - F

2

2 5.6207000
2 2.8103000
D - F

1

2 5.3381000

33.
l6.

24.

.00000000

13663200
27072800

41699300

.68305000

.58764900

Pseudopotencial pro siru

S 0
S-ECP 3 10
F POTENTIAL
1
2 1.00000000
S-F POTENTIAL
1
2 3.74389164
P-F POTENTIAL
1
2 3.08608744
D-F POTENTIAL
1
2 4.86241400

0.00000000

37.97481900

18.79052931

-7.83796400

92



8.2.4 Pseudobaze pro platinu

Nejprve uvadim pseudobazi pouzitou pfi optimalizacich:

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
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.17471500 1.0000000
D 1 1.0
.50000000E-01 1.0000000
F1 1.0
0.98035907 1.00

Psudobaze pouzita pti analyzach:

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
3.5877770
1.2862310

.51981400

D 1 1.0

.17471500
D 1 1.0

.50000000E-01

D 1 1.0

.25000000E-01

F 1 1.0
1.419333 1.

F 1 1.0
.466239 1.

G 1 1.0
1.207702 1.

0

0

0

0

0

0

.58264390

.59225760

.47369210

.57652020

1.0000000

1.0000000

1.0000000

8.2.5 Pseudobaze pro chlor

Optimaliza¢ni pseudobaze:

s 31.0
14.073076000
2.331565000
0.507100000
s 11.0
0.182433000
P31.0
3.353129000
0.785686000
0.267454000
P11.0
0.078275000
P11.0
0.015477000
D1 1.0
0.61834526

1.

-0.

1.0

00

.020345000

289223000

.630367000

.000000000

.041552000

.399748000

.591829000

.000000000

00000000



Analyticka pseudobaze

S 3 1.0
14.073076000 0.020345000
2.331565000 -0.289223000
0.507100000 0.630367000

S 11.0
0.3648000 1.00
S 11.0
0.0912000 1.00
S 11.0
0.0483000 1.00
P31.0

3.353129000 -0.041552000
0.785686000 0.399748000
0.267454000 0.591829000
P11.0
0.078275000 1.000000000
P11.0
0.015477000 1.000000000
P11.0
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 11.00
0.7000000000D+00 0.1000000000D+01
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8.2.6 Pseudobaze pro siru

Optimalizac¢ni pseudobaze:

S 0
S 3 1.00

6.83351800 -0.438750000E-01
2.07773800 0.3198%94000
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

Analyticka pseudobaze:

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
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3 1.00
1.81713900
0.855070000
0.312053000
1 1.00
0.101687000
1 1.00
0.298100000E-01
1 1.00
0.100000000E-01

1 1.00
2.7009 1.00
1 1.00
0.2433 1.00
1 1.00
0.6961 1.00

-0.792270000E-01
0.263671000
0.580682000

1.00000000

1.00000000

1.00000000
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