Univerzita Karlova v Praze

Matematicko-fyzikalni fakulta

DIPLOMOVA PRACE
" Ludék Michera

STUDIUM ELEKTRONOVYCH VLASTNOSTI PT KOMPLEXU
METODAMI KVANTOVE MECHANIKY

Katedra chemické fyziky a optiky

Vedouci diplomové prace:

Doc. RNDr. Ing. Jaroslav Burda, CSc.

Studijni program: Biofyzika a chemicka fyzika



Dékuji své rodiné a pratelim za podporu béhem studia, své snoubence za
trpélivost a moralni podporu béhem psani této prace, Doc. RNDr. Ing. Jaroslavu
Burdovi, CSc. a Mgr. TomaSovi Zimmermannovi za rady a inspiraci pfi psani

této prace.

Prohlasuji, Ze jsem svou diplomovou praci napsal samostatné a vyhradné

s pouzitim citovanych prament. Souhlasim se zaptijéovanim prace.

V Praze, 16. srpna 2006 ' Ludék Michera



Nazev prace: Studium elektronovych vlastnosti Pt komplexti metodami kvantové
mechaniky.

Autor: Lud€k Michera

Katedra: Katedra chemické fyziky a optiky, Ke Karlovu 3, 121 16 Praha 2

Vedouci diplomové prace: Doc. RNDr. Jaroslav Burda, CSc.

E-mail vedouciho: burda@karlov.mff.cuni.cz

Abstrakt: V této praci byla studovana reakce tfi hydrati cisplatiny s aminokyselinou
glycinem. Jako modely pro jedno a dvoj-hydratované reaktanty byly vybrany
¢tvercové planarni komplexy cis -[Pt(NH,),(X)(H,0)I', X€{Cl,OH,w}. PouZzita
byla metoda DFT s hybridnim funkcionalem B3LYP. Vypocty byly provedeny jak
v gas-phase tak i za pouZiti modelu polarizovaného kontinua - COSMO. Prace
zahrnuje pfistup izolovanych molekul, ktery nezahrnuje interakci mezi jednotlivymi
molekulami a supermolekularni pfistup, ktery tuto interakci zahrnuje a reakci
popisuje pfesnéji. Spocteny byli reakéni, vazebné a asociatni energie. Basis set
superposition error byl korigovan countepoise procedurou. Prvnim krokem reakce je
substituce vodného ligandu glycinem. Tato faze je ve vSech pfibliZenich a strukturach
exotermni. V druhé fazi dochazi k eliminaci dalSiho ligandu platinového komplexu a
vzniku chelatového komplexu. V této fazi bylo uvaZovano s moZnym transferem
protonu z molekuly komplexu na eliminovany ligand. Ve vSech pfipadech, kdy je
tento transfer vyhodny k nému dochazi zkysliku glycinu. Tato faze, stejné jako
celkova reakce, je exotermni pouze pro dvakrat hydrované komplexy.
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Abstract: Interactions of three hydrated cisplatin complexes with glycine were
explored. The square-planar cis -[Pt{(NH,),(X)(H,0)]', X€{CI,OH,w} were chosen
as models for mono- and dihydrated reactants. Theoretical calculations using DFT
techniques with B3LYP functional were performed. Both gas-phase and polarizable
continuum model (in COSMO version) were employed for the reaction energies and
bonding energies determinations in approach of isolated molecules, which does not
include interaction between individual molecules, as well as supermolecular one,
which includes these interactions and describes reaction much better. Basis set
superposition error was corrected by counterpoise procedure. First step of the reaction
is a substitution of aqua ligand by glycine. This step is exothermic for all tested
structures in all approaches. In the second step of the reaction, another ligand is
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1. Uvod

Cisplatina cis—[Pt"(NH,),(Cl),] byla poprvé syntetizovina M. Peyronem
v roce 1845. V roce 1893 Alfred Werner od sebe rozpoznal cis- a trans- izomery.
V Sedesatych letech 20. stoleti Barnett Rosenberg, profesor biofyziky a chemie na
mitchiganské statni univerzité, studoval vliv elektrickych poli na rust bakterii
Escherichia coli (E. coli). Pouzil pfi tom platinové elektrody, o kterych se
domnival, Ze jsou vicdi Zivym organismum inertni. Pozoroval zastaveni déleni
bunék, avSak zvétSeni jejich délky - aZ 300x. To vSak nebylo zpilisobeno
elektrickym polem, ale chemickymi slouceninami, které vznikaly v okoli
platinovych elektrod vlivem elektrolytickych dé&ji. Pozdéji se ukazalo, Ze
nejzajimavéjsi z nich je cisplatina.

Po tomto objevu zacal Rosenberg studoval vliv ciéplatiny na rust savcich
bunék. Pomodi cisplatiny byly vylé¢eny umélé nadory Sarcoma 180 a Leukemia
L1210 implantované mySim. Nasledné se uskute¢nilo mnoho dalSich studii,
které vyvrcholily vroce 1978 schvalenim cisplatiny lékem na rakovinu
pohlavné-mocového ustroji Americkym ufadem pro potraviny a léky (FDA).
V dnesni dobé je cisplatina spolu se svym analogem karboplatinou (komplex
cis-diamminocyklobutandikarboxylatoplatnaty) jednim znejcastéji uZivanych
protinadorovych 1léciv. PouZiva se pfedevSim k1é¢bé rakoviny pohlavné-
mocového ustroji, nadori plic, krku a hlavy. Mezi hlavni problémy béhem lécby
patfi mnoho vedlejSich ucinkii, zejména problémy s tvorbou krve, poskozeni
ledvin a vnifniho ucha, zvraceni. Mnoho typli nadorhi je vuéi cisplatiné
rezistentnich - napiiklad nadory prsu a tlustého stfeva, které bohuZel patfi
k nejrozsifenéjSim. I ptivodné citlivé nadorové buriky se stavaji po jisté dobé
rezistentnimi.

V krevni plasmé, kde je koncentrace chloridovych iontt pfiblizné 104 mM,
se cisplatina nachazi v nepfili§ reaktivni formé cis-[Pt"(NH,),(Cl),]. I v této

formé vSak miiZze dochazet kreakcim s proteiny a ostatnimi molekulami.



V bunétném jadfe, pfi koncentraci chloridovych iontli pfiblizné 4 mM, dochazi
khydrataci a vzniku reaktivnéjSich komplexti - chloro-aqua, hydroxo-aqua a
diaqua. Tyto komplexy pak reaguji s proteiny, peptidy a DNA.

Presny mechanismus cytostatickych efekti cisplatiny a jejich derivatu neni
doposud znam. Jako hlavni se uvaZuje vytvofeni chelatu s DNA - tvorba
crosslinku mezi dvéma sousednimi basemi. Nejcastéji, v 70% pfipadili, vznika
mezi N(7) na po sobé nasledujicich guaninovych basich. V 20% se tvofi mustek
mezi guaninem a adeninem po sobé jdoucich vjednom fetézci, zbytek pak
piipada na mustky mezi obéma vlakny DNA, spojeni fetézce s proteinem nebo
jinou molekulou. V pfipadé mistku mezi dvéma basemi dochdzi k zméné
struktury DNA, kterou se burika snaZi opravit. Oprava je zajiStovana systémem
excisni nukleotidové opravy(NER). K usekim cisplatinou poSkozené DNA se
vaze mnoho bunélnych proteinti, které mohou blokovat opravu poskozeni,
piipadné miiZze byt vazbou k témto misttm DNA naruSena jejich normalni
dinnost v burice, coZ miZe byt pro buriku letalni. Burika pfi vétsim, nezvratném
poskozeni provadi programovanou bunécnou smrt.

Dalsi teorie ucinku uvaZuje, Ze u nadora zpusobenych viry, kdy
pravdépodobné dochazi k ¢astecné expresi virové DNA, muZe cisplatina zvysit
expresi genu viru v latentnim stadiu a tim umoZznit rozpoznani nadorovych
bunék imunitnim systémem.

Zastoupeni rtizné hydratovanych forem cisplatiny zavisi na koncentraci
chloridovych iontt. V krevni plazmé, kde je koncentrace chloridovych ionta
vys§i, pfevaZuje nehydratovana cisplatina s dvéma CI~€1”, zatimco v bunééném
jadfe pfevaZuji dihydroxo- a hydroxochlorido-cisplatina. Dvakrat hydratovany
komplex cis-[P#NH,),(H,0),]** se nachéazi v pomérech fadové 1:1 000 - 10 000
vici vSem typim komplext.

Nejreaktivnéj§im mistem komplexu je aqua ligand. Vazba platiny
s hydroxylem je pevna a hydroxo ligand, pfevaZujici v hydratovanych

komplexech pifi vysokém pH, je skoro nereaktivni. Za téméf 90% reakci
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cisplatiny a N(7) inosinu v roztocich pfi pH 7,4 a koncentraci chloridovych ionta
4 mM jsou zodpovédné hydroxo-aqua a chloro-aqua komplexy[1].

Hlavnim obsahem této prace je studium reakce rizné hydratovanych forem
cisplatiny cis—[P{(NH,),(Cl)(H,O)I", cis—[Pt(NH,),(OH)(H,0)]* a
cis—[P#(NH,),(H,0),I** s glycinem. Studium této reakce je provadéno pomoci
kvantové-chemickych metod zprostiedkovanymi programy Gaussian 98 a
Gaussian 03. Dana reakce je studovana jak ve vakuu, tak ve vodném prostfedi,

které je representovano solvatacnim modelem COSMO.



2. Teoreticky uvod

2.1 Pouzité jednotky

V oblasti kvantové-chemickych vypoctu je vyhodné pouZivat namisto
jednotek SI, jednotky atomové. Jednotkou délky v atomovych jednotkach je
Bohr, jednotkou energie Hartree, naboj a hmotnost elektronu e ma hodnotu 1,
také hodnota h = h/2nt je v atomovych jednotkach rovna 1. Pro délku se ¢asto
pouZiva Angstrédm, 1A = 10°°m a pro energii kcal/mol, 1kcal/mol = 4,1868-10°
J/mol. Do SI se tyto jednotky pfevadéji podle vztahti uvedenych v Tabulce 2.1.

Tabulka 2.1
Velicina Pievodni faktor do SI | Hodnota pfevodniho faktoru v SI
Délka ao 5,2918 - 10"m
Energie Hartree 4,3598 - 109
Naboj E 1,6022 - 10°C
Hmotnost Me 9,1095 - 10%kg
h H 1,0546 - 10%-s

2.2 Kvantové-chemicky formalismus, Schrodingerova rovnice

Podkladem pro tuto kapitolu byly pfedev§im knihy [2,3,4,5].

Kvantova chemie je aplikaci kvantové mechaniky pro vypocet vlastnosti
atomti a molekul, které popisuje jako systémy elektroni a (bodovych) jader.
Vétsina kvantové-chemickych metod se zabyva numerickym feSenim

nerelativistické stacionarni Schrodingerovy rovnice

ABw-Ew, 1)

ktera nerelativisticky popisuje dany systém. H je Hamitontiv operator
(hamiltonian), E jeho vlastni hodnota a W je pfislusna vilnova funkce.

Hamiltonian systému elektroni a jader zrovnice (1), zapsany v atomovych
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jednotkach, ma tvar

N N M M
i S-S Si e 88885
i= 2 2M rA, =1 1> r|’ =l5> RAB

kde malé indexy i a j se vztahuji k elektrontim, velké A a B k jadriim, 7, je
vzdalenost elektronti i a j, r, vzdalenost i-tého elektronu od A-tého jadra a r,,
vzdalenost jader Aa B. M, je hmotnost jadra A v atomovych jednotkach a Z,
je jeho nabo;.

Rovnici (1) tedy miizeme pomoci (2) rozepsat na

N M N N M M
T T 0 DLl S LI AR

2.3 Born-Oppenheimerova aproximace

Jelikoz hmotnost elektronii je minimalné o tfi fady mensi neZ hmotnost
jader, miZeme v prvnim pfibliZzeni pocitat s pohybem elektronii pouze v poli
pevnych jader. Tato tivaha nam znacné zjednodusuje feSeni rovnice (3), jelikoZ

umoziuje separovat proménné a vinovou funkci psat ve tvaru
W(r,R,) = B, (1)P™“(R,), (4)

kde ®"“(R,) je vinova funkci jader a <I>;" (r;) representuje vinovou funkci

elektronli, kterd je na polohach jader R, =zavisla pouze parametricky.

Elektronova vlnova funkce spliiuje Schrédingerovu rovnici s fixni polohou jader

N 1 Nz N1, "
[‘ZiAf‘ZET*ZZZ)%"‘)=8"‘¢"‘(r‘)' ?

kde &, je vlastni hodnota energie elektronového oblaku s polohami jader

jako parametry. Budeme-li dale pfedpokladat, Ze pro elektronovou vinovou

funkci plati podminky

-10 -



hledanim FeSeni ve tvaru Slaterova determinantu

1

Xl(xl) XN(xl)
<I>(x1..xN)=—ﬁ : . :

Xl(xN) XN(xN)

Po dosazeni tohoto tvaru do rovnice (5) se ptivodni mnohaelektronovy

problém rozpadne na sadu N navzajem provazanych jednoelektronovych rovnic

£(D) x0x) = £ D) x(%,) (10)
Fockiiv operator fse od ptivodniho hamiltonidnu li$i v nahrazeni dendi

-1 . ’ .7 ~HF
r; efektivnim potencidlem v .

B@)=R()+d" (i), (11)
kde jednotlivé operatory znaci
h(i)= -%V? - %A (12)
AHF ,, . .
v ()= Z(Jb(l)_Kb(l))l (13)

kde Jvjsou coulombovské a Kv vyménné integraly
o0 200 = [ [ (s (0] 200, (14)

Ky 1) = [ fxits (073 2.0)] .. (15)

Hartreeho-fockovy rovnice (10) lze s pomoci pravé zavedenych operatorti

pfepsat do tvaru

[ﬁ(i)+ih(i)—K»(i)]x(x.-kE(i)x(i)- (16)

Pro vlastni ¢isla Fockova operatoru dostavame vyraz

-12-



& =(x|h|x)+ 2(()(,-IL,Ix,-)—(xflK.,Ix.-))=<i| h|i)+ Z(ibl |ib). (17)

Celkova energie molekuly v Hartreeho-Fockové pfibliZeni je tedy rovna

Ejr = z & -%2 Z (ib| |ib). (18)

Energii (18) spoctenou v pfipadé pouziti Gplné baze nazyvame energii
Hartreeho-Fockovy limity.

Vzhledem k zavislosti operatoru na vlastnich funkcich je nutné fesit
Hartree-Fockovy rovnice iterativné (procedura SCF).

KaZdy elektron se tedy z pohleduHartree-Fockovy metody pohybuje
nezavisle (diky separaci proménnych v determinantu), zaroven ale pfispiva
k efektivnimu poli, pocitovanému ostatnimi elektrony. Vynechani pohybové

(dynamické) korelace elektronti je vazny nedostatek HF metody.

2.4.1 Molekulové orbitaly - LCAO

Zavedeni jednoelektronovych spinorbitali vyrazné zjednodusilo praci
s vinovou funkci. Spinorbitaly jsou vSak stale sloZité objekty, které se napfiklad
nedaji analyticky integrovat. Ktomu je potfeba odstranit spinovou
komponentu. Po upravé pfislusnych vztahti 1ze misto nich zavést molekulové

orbitaly y,(r), které se dale daji rozvést do fady
1/’.- = 2 C;p¢,, ’ (19)
m

kde ¢, jsou uz jednoduché analytické funkce, tvofici uplny systém.
Teoreticky by Slo pouzit rovinnych vin nebo feSeni pro atom vodiku. ZkuSenosti
ukazuji, Ze nejvhodnéjsi bazi {¢y} tvofi atomové orbitaly lokalizované na

jednotlivych jadrech, nebof vlnova funkce si v blizkosti jadra zachovava
atomarni charakter. Atomové orbitaly lokalizované na rtiznych jadrech vsak

maji na rozdil od molekulovych orbitalti obecné nenulovy pfekryv. Do rozvoje
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(19) staci pro dobry popis orbitalu zahrnout jen relativné maly pocet funkci ¢,,

coz je zasadni pro rychlost vypoctu.

2.4.2 Baze atomovych orbitalii - Slaterovy a gaussovské funkce

Atomové orbitaly se skladaji z uhlovych a radialnich Casti

¢p = Ylm (el(p)Rnl(r)' (20)

Jako thlova &ast se pouzivaji realné kulové funkce (pfidruZzené Legendrovy
polynomy). Jako radialni Cast funkce “vodikového” typu (pfidruZené
Laguerrovy polynomy). JelikoZ vypolty snimi jsou obtizné, je vhodné je

aproximovat bud funkcemi Slaterova

R(r)=(28)""* [(2m)1]"* " 7, (21)

nebo Gaussova typu

R(r)=Nr"e™n), 22)

kde koeficienty £ a a jsou kladna realna Cisla a r je vzdalenost od jadra.
Slaterovy funkce maji tvar velice podobny radialnim funkcim pro vodiku
podobny atom a spravnym zplusobem reprezentuji jejich chovani jak pro r =0
tak pro r — .

Piesto se k vypoctim téméf vyhradné pouZivaji gaussovské funkce, které
tyto vlastnosti nemaji. Jejich nejvétsi vyhodou je mozZnost jednoduchého
analytického vypoctu vSech potfebnych maticovych elementti. To plyne z jejich
obecnych vlastnosti. Soucin dvou gaussovskych funkci zustava gaussovska
funkce, lokalizovana na spojnici ptivodnich center.

Jejich nevyhodou je jak jiZ bylo feceno Spatné chovani v nekone¢nu - rychly
pokles a v pocatku - spojitost derivace. Tyto nedostatky Ize aste¢né potlacit tzv.
kontrakci — vhodnou linedrni kombinaci vice gaussovskych funkci ziskame

pfesnéjsi funkci, jejiz rozvojové koeficienty jsou pfi optimalizaci pevné.
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2.4.3 Polarizaéni a difuzni funkce

Baze slozend pouze z obsazenych atomovych orbitalt je nedostacujici
zejména pii popisu geometrii mimo minimum, coZ je samozfejmé pfipad
energetickych hyperploch. Proto se pridavaji dalsi bazové funkce, aby toto
chovani zlepsily. Polariza¢ni funkce jsou atomové orbitaly s vy$sim kvantovym
Cislem I nez je zakladni stav.

Diftzni funkce maji maly exponent 4, dovoluji proto popsat slabé vazané
elektrony ve velké vzdalenosti od jadra. Dominantni efekt téchto funkci se

projevi jejich lokalizaci na tézkych atomech.

2.4.4 Iteraéni schéma SCF

V pfedchozich kapitolach byly struéné popsany vSechny dulezité kroky
vedouci k pfibliZznému feSeni Schrodingerovy rovnice (1). Nyni je nutné
optimalizovat rozvojoveé koeficienty C;, z (19) tak, aby bylo nalezeno minimum
energie (18). Optimalizacni proces probiha nasledovné:

* Vstupnimi parametry jsou soufadnice jader {R,}, jejich hmotnosti
{M,}, naboje {Z,}, celkovy potet elektronti a sada bazovych funkci
{.}.

* Nejprve je potieba udélat pocatecni odhad orbitald (19) a pouZitim
(13) vypocitat efektivni potencial o (1) aten dosadit do (11).

* ReSenim rovnice (16) nalezneme nové orbitaly, jejich op&tovnym
dosazenim do (13) ziskame nové efektivni pole.

* Tento postup opakujeme, dokud neni dosazeno tzv. self-konzistence,
tj. dokud se nepfestanou meénit koeficienty C,, - neboli dokud
spinorbitaly generujici Fockiiv operdtor nejsou shodné s jeho vlastnimi

funkcemi.
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2.4.5 Optimalizace geometrie

Nalezeni minima energie elektronového oblaku pro danou konformaci jader
je jedno z mnoha vyuziti kvantové chemie. Dalsi velice uspésnou aplikaci ab-
initio vypocti je predpovéd stabilnich konformaci molekul. MozZnost
analytického vypoctu derivaci celkové energie vii¢i soufadnicim jader umoziuje
gradientovou optimalizaci molekulové geometrie.

VétSina dneSnich ab-initio vypodetnich programi umozZiuje analyticky i
numericky vypocet téchto derivaci. Standardnim pfistupem pro vypocet
geometrii jsou prvni derivace spoclteny analyticky a z nich pak numericky
druhé. Vkazdém kroku geometrické optimalizace tedy probéhne SCF
procedura, nasleduje vypocet derivaci a na jejich zakladé je zvolen vektor
posunu jader systému. Tento postup se opakuje, dokud neni pokles energie
menSi neZz zvolena mez. Vysledkem je geometrie lokalniho energetického

minima. Tento postup vSak nezarucuje nalezeni globalniho minima.

2.4.6 Pseudopotencialy

U tézsich atomi (~Z>54) se elektrony ve vnitinich slupkach pohybuji
vysokymi rychlostmi a je u nich tfeba do vypocth zahrnout i relativistické
efekty. Tento problém je do znadné miry moZno feSit pouZitim
pseudopotencial. Jejich principem je zahrnuti vlivli elektron z vnitfnich (core)
slupek do dalsiho ¢lenu hamiltonianu — pseudopotencialu a provedeni
explicitnich ab-initio vypocti pouze s elektrony z valenénich slupek. Tento
postup zjednodusuje vypocet i tim, Ze pomaha feSit dalSi problém, a to
mnozstvi elektronti, pro které potfebujeme bazové funkce, vypocet maticovych
prvki atp.

Pseudopotencialy se odvozuji na zakladé pfesnych relativistickych vypoéti
pro dané atomy. Jejich pouziti pro vypocty v pfipadé molekul umoziiuje fakt, Ze
vnitini slupky téZkych atomt v jednotlivych slouceninach se od atomovych lisi

jen velmi malo.
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Obecny tvar pseudopotencialu lze urcit napfiklad uzitim variaéniho

principu. Hledame- li minimum funkcionalu

E[x%]=(x]H|x.), (23)

kde H je libovolny hermitovsky operator, za soutasného splnéni podminek

ortogonality pro testovaci funkci yx, :

(%o x.)=0, c=1.n,c=v, (24)

kde {x,} Uplna je mnoZina ortonormalnich funkci v Hilbertové prostoru, a

normovaci podminky
(x| 2,)=1. (25)

Jelli P= EI X )(xc| projekéni operator na podprostor generovany funkcemi

{x.}. pak pro libovolnou funkci £ funkce

X =(1-P)& (26)

spltiuje podminky ortogonality (24). ReSeni variaéni tilohy (23) s normovaci

podminkou (25) a s funkci Y, ve tvaru (26) vede k rovnici
(H+W)E=¢,E, 27)
kde &, je lagrangetiv multiplikator a pseudopotencial W ma tvar
W=—ﬁf’—f’ﬁ+f’ﬁf’+£uf’. (28)

Je-li hermitovskym operatorem v (23) Fockiiv operator f a mnoina {y,}

svvr

vyraz (28) upravit do tvaru
W= > (e el 2 ) xe) (29)
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Do pseudopotencialu se zahrnuji také aproximace dvouelektronovych
integralt f s elektrony vnitini slupky. V této praci pouzity pseudopotencial
pak nabyva tvaru

Z-N
r

W=- f+2Wm& (30)

kde

B= 3 V) (Yed 31)

maa-|

je projekéni operator na podprostor vlastnich funkci orbitalniho momentu
odpovidajicich vedlejsimu kvantovému &slu . Operator W, ve vztahu (30) lze
vyjadfit pomoci rozvoje gaussovskych funkci
e

Y

Wir) =Y, (32)

2.5 Metoda funkcionadlu hustoty - DFT

V poslednich letech se pro kvantové-chemické vypocty Casto pouziva
metoda funkcionalu hustoty (DFT). UmozZiiuje s relativné nizkou vypodetni
narocnosti zahrnout efekty, které pomiji Hartee-Fockova aproximace a dobfe se
uplatiiuje pfi vypoctech s tranzitnimi kovy.

Teorie hustotniho funkcionalu se od ostatnich ab initio metod li§i tim, Ze se
v principu jedna o pfesny model libovolného elektronového systému. Misto
spinorbitall k popisu pouziva jedinou funkci prostorovych soufadnic -
elektronovou hustotu. Jiz znazvu je patrné, Ze se jedna o veliinu udavajici

mnozstvi elektront v jednotce objemu. Je definovana vztahem

Pr) = N |0 (x,, %, . Xy ) dx,...dxy (33)

a splfiiuje
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f p(rydr=N a p(r)=0. (34)

Myslenka reprezentace mnohaelektronového systému jednoelektronovou
hustotou neni nova. Pocatky této teorie lze nalézt uz v pracich Thomase,
Fermiho a Diraca z konce dvacatych let minulého stoleti. Ze lze pomoci p(r)
zcela popsat systém v zakladnim stavu ukazali v roce 1964 Kohn a Sham [6].
Sirokého vyuZiti v kvantové chemii se metod4m zaloZenym na DFT dostalo a
v osmdesatych letech minulého stoleti. Na rozdil od vétSiny ostatnich metod,
neni DFT zaloZena na Hartreeho-Fockové aproximaci, ackoliv v jejim

formalismu lze HF velmi dobfe reprezentovat.

2.5.1 Hohenbergovy-Kohnovy teorémy

Uvazujme systém N nerelativistickych, interagujicich elektronu popsanych

hamiltonianem
H=T+U+7, (35)
kde
|
TE—EEA)., (36)
]
VEEv(r,.), (37)
J
~ 1 1
U=— : 38
Zglﬁ-—ril >

Jednotasticovy operator V je zde zaveden obecné a kromé& atrakce
elektronti a jader miiZe zahrnovat i dalsi jednoelektronové ¢leny jako napfiklad
interakci s vnéj§im magnetickym polem.

Zakladnimi pilifi DFT jsou nasledujici dva teorémy Hohenberga a Kohna.

1. teorém fika
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elektronovid hustota ptisluSejici nedegenerovanému zikladnimu stavu systému
jednoznacné urcuje vnéjsi potencial aZna aditivni konstantu.

(39)

Pokud funkce p(r) spliuje (34), pak podle 1. Hohenbergova-Kohnova
teorému (39) jednoznacné urcuje hamiltonian systému a tim i vSechny jeho
vlastnosti, pfedné pfesnou vlnovou funkci zakladniho stavu ®, a kni
pfisluejici energii ¢,, ale i elektrickou polarizovatelnost atp.

2. teorém fika

Energie zdkladniho stavu miiZe byt ziskdna variacné. Hustota, kterd
minimalizuje energii zdkladniho stavu, je ptesnou hustotou zédkladniho stavu.

(40)

Pro danou p(r) definujeme funkcional

e[p]=fv(r)p(r)dr+F”" [,]. (41)
kde

F* [p]= (@[] T+ O|[]) w)

=T[p]+U[p].
Princip minima energie pak zni
E[P]E*:[PO]E%- (43)

Funkcional F*[p] z definice nezavisi na vn&j§im potencialu v(r). Z toho
plyne, Ze pokud tento potencial, at uZz pfesné, ¢i pfiblizné zname, maZeme tuto
metodu aplikovat na libovolny elektronovy systém. VySe uvedené teorémy
navic zarucuji existenci pfesné teorie, coz je velice silnou motivaci pro dalsi
vyzkum v této oblasti. Nalezeni pfesného F**[p], tedy funkcionala T a U je
vSak velmi obtiZné. V soucasné dobé existuje pouze nékolik jeho vice ¢i méné

dobrych aproximaci. Nepfesnost zejména v pfipadé urceni hodnoty funkcionalu
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kinetické energie dlouhou dobu znemoziiovala pouziti teorie ke kvantitavnim
pfedpovédim v pfipadé molekul. Postup, ktery umozZnuje zahrnout velkou cast

T[p] exakiné, se nazyva Kohn-Shamova teorie.

2.5.2 Kohn-Shamova teorie

Nejprve  pfeskupime cleny v pavodnim  Hohenbergové-Kohnové

funkcionalu (42)

Fe[p(r)]=T.[p(r)]+ %f%drdr' +E, [o(7)] (44)

Misto problematické celkové kinetické energie T[p] zde vystupuje kineticka
energie neinteragujiciho elektronového systému T,[p(r)], kterd je dobrym
piiblizenim T[p]. Druhy clen je klasicky coulombicky c¢len pfispivajici
k interakeni energii U[p].

Veli¢ina E,[p(r)] je vztahem (44) definovana a nazyva se vyménna
korelacni energie a zahrnuje korekci self-interakce elektronu v pfedchozim
¢lenu a vSechny dalsi efekty nezahrnuté v pfedchozich ¢lenech, tj. vyménnou
interakci, dynamickou elektronovou korelaci a rozdil mezi kinetickou energii
skutecného systému a kinetickou energii systému neinteragujicich elektronu
T[p(r)]-T.[p(r)]- Pokud &len E,[p(r)] vynechame, fyzikalni vyznam teorie

bude identicky s Hartreeho aproximaci.
Princip Kohn-Shamovy metody spociva v navratu k jednoelektronovy

spinorbitalim ¢, na které klademe pouze podminku ortonormality

[ (X)g)(x)dx = 8. (45)

Uplatnénim variaéniho principu 6E[p]=0 svazbou (45) dostavame

podobné jako u HF rovnic sadu Kohn-Shamovych rovnic (KS):
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_—A+v(r)+f dr +0, (1) -¢; )(p,(r) =0 (46)

p(r)=2|¢,- o) (47)

OE,.[p(r)]

P ()= op(7)

, (48)

které se od Hartreeho rovnic li§i pouze zahrnutim &lenu v, (r). Tuto

soustavu lokalnich diferencialnich rovnic je nutné feSit stejné jako v pfipadé
Hartree-Fockovych rovnic SCF procedurou. Vypodetni prace vykonana navic
oproti HF je minimalni. Principielné jsou KS rovnice pfesnym popisem
mnohaelektronového systému. Jedinou chybou, které se dopoustime, je

aproximace funkcionalu E, [po(7)].

Energie zakladniho stavu neni podobné jako v pfipadé HF rovnic dana

prostym souctem orbitalnich energii. Plati vztah analogicky ke vztahu (18)

N

ES =2 ;- %rdr = [0, (r)p(r)dr +E <[P(M] @9
£ r

Na rozdil od HF nemaji orbitalni energie ¢;, a jim pfisluSné Kohn-Shamovy

orbitaly ¢; nemaji pfesnou fyzikalni interpretaci. Sjednou vyjimkou: Pro

izolované systémy (v(®)=0) nejvyssi vlastni &islo £, omezuje asymptoticky

pokles |(p,\,|2 a p(r) a tak muze byt oznaen za protéSek k pfesnému,

mnohacasticovému, ioniza¢nimu potencialu.

2.5.3 Aproximace vyménného korela¢niho funkcionalu

K uvedeni této teorie do praxe potfebujeme dobrou aproximaci funkcionalu
E.[p(r)]. Nejiednodussi aproximaci, a pfekvapivé pouZitelnou, je aproximace

lokdini hustoty (LDA)
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EX[p()]=[ec[p(M)]p(r)dr, (50)

kde ¢,(p) je vyménna korelacni energie homogenniho interagujiciho
elektronového plynu vztaZena na jednu castici. Tato energie je znama s vysokou
presnosti (~0,1%). LDA lze povaZovat za pfesnou v pfipadé, Ze elektronova
hustota se méni v prostoru pomalu. Z malo znamych davodu je vS§ak LDA
piekvapivé pfesna pro vétSinu fyzikalnich i chemickych aplikaci, kde vySe
uvedeny predpoklad neplati. KS orbitaly jsou vétSinou pfi pouziti LDA velmi
podobné HF orbitalim.

Ukazuje se, ze pokud v teorii Kohn-Shamovych rovnic respektujeme spin a
k elektronové hustoté p = p® + p? zavedeme i spinovou hustotu Q= p°-p?,
dojdeme ke znateln€ lepSim vysledkiim. Tato aproximace se nazyva aproximace
lokdlni spinové hustoty(LSDA). JelikoZ ke zlepSeni dochazi i u closed-shell systémd,
naskyta se otazka, ¢im je zpuisobené. Odpovéd tkvi v pfibliZznosti funkcionalu
E.[p]. Zavedeme-li dvé hustotni funkce misto jedné, ziskavame lepsi
aproximaci skutecné vyménné korelacni energie. Vypoletni cena za tato
zobecnéni neni pfili§ vysoka. Dalsi vyhodou LSDA je moZnost popsat systém ve
vnéj§im magnetickém poli.

Tato aproximace je v soucasnosti nejpouzivanéj§im zakladnim modelem
vyménného korelaéniho funkcionalu E, [p]. Pokrocilej§i metody jsou obvykle
formulovany jako opravy této aproximace ve tvaru tzv. zobecnéné gradientové

aproximace — GGA

AEZ [p(M] = [ fue (P (r).|VP (1)1, (51)

kde f.(p.|Vp|) je vhodné zvolena funkce elektronové hustoty a jejiho

gradientu.

2.6.4 Piehled vybranych hustotnich funkcionali

Jiz ve dvacatych letech minulého stoleti Thomas s Fermim odvodili na
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zaklad€ jednoduchych termodynamickych tvah o idealnim elektronovém plynu

vztah mezi elektronovou hustotou a kinetickou energit

5
Tlp]=C;fp>(r)ar, (52)
kde
Cr = 3(3:#)% =2,871. (53)
10

Tento integral je pfiblizenim funkcionalu T,[p] z Kohn-Shamovy teorie (44).

Nasledné Diraca analogicky odvodil vyménny funkcional

Ko [p]=C.[p? (r)dr, (54)
kde
3/3\3 .
C"=Z(2) 0,736 (55)

Vétsina vypoltu vtéto praci byla provedena za pouziti hybridniho
funkcionalu B3LYP, jez kombinuje Beckeho 1993 tii-parametrovy vyménny
funkcional [8] s korelacnim funkcionafem autori Leeho, Yanga a Parra 1988 [9]

tak jak je implementovan v programovych balicich Gaussian 98 a 03:
E, =(1-a,)E"" +a,E;" +a, AE}® +(1-a,)E"™ +a,AES", (56)

kde Ef je vyménny integral vystupujici v Hartree-Fockové aproximaci,
E}™ je Slaterova 1951 aproximace tohoto vyménného ¢lenu (ekvivalentni
kvyménné &asti EZPA), EX*® je Beckeho 1988 gradientova korekce pro
vyménnou ¢&ast LSDA, E/™ je Voskv-Wilkeho-Nussairiv 1980 LSDA

korela¢ni funkcional a EX" je Leeho-Yangova-Parrova gradientova korekce pro
¢ ) g 8 P

korela¢ni funkcional LSDA. Hodnoty parametr byly nafitovany na

a, =0,20 a,=0,72 a.=0,81. (57)
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2.6.5 Obecné vlastnosti DFT metod

Jiz viavodu byla nastinéna odliSnost DFT pfistupu, jeho vyhody a
nevyhody. Je dileZité si uvédomit, Ze i s témi nejnovéj§imi modely vyménnych
a korelacnich integral(i dava DFT metoda srovnatelné nebo horsi vysledky ve
srovnani s jinymi pokroCilymi metodami. Jeji vyhoda tkvi jinde - v
nizké vypocetni narocnosti.

Narozdil od klasickych metod, které maji vysokou sloZitost ~10* -107, roste
sloZitost u DFT metod pouze jako O(Nz) a v soucasné dobé dochazi k rozvijeni
a zdokonalovani algoritmi pracujicich s linearni sloZitosti, s jejichZ pomoci bude
mozno pocitat i velké struktury — fadové tisice atomdi.

Mezi hlavni problémy DFT metod patfi pfecefiovani meziatomovych
vzdalenosti a fakt, Ze ackoliv jsou neustale vyvijeny lepSi aproximace
vyménnych a korela¢nich funkcionalli, stale neexistuje systematicky pfistup,
kterym by bylo mozZno dosahnout libovolné pfesnosti.

Pfi zpracovavani této kapitoly bylo ferpano kromé citovanych zdroji

pfedevsim z prehledové prace [11].

2.7 Reak¢éni teplo

Reakéni teplo AH definujeme jako teplo, které soustava pfijme, uskuteéni-li
se reakce v jednotkovém rozsahu a teplota reak¢éni smési ztuistane konstantni.
Vramci pouzitych priblizeni uréime AH jako rozdil energii reaktantli a

produktt

(58)

reak *

AH=E,, ~E

2.8 Supermolekularni p¥istup

Nejjednoduseji miizeme energii reaktantti (resp. produktil) ve vztahu (58)

chapat jako prosty soucet energii jednotlivych, tedy neinteragujicich, molekul
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Eru = S E (59)

kde m je pocet latek do reakce vstupujicich (resp. z reakce vystupujicich).
PfesnégjSi je tzv. supermolekularni pfistup. V tomto pfibliZzeni studujeme
cely systém reaktantd (resp. produktli) najednou jako systém interagujicich

molekul. Celkovou energii tedy dostavame pouze jedinym ab-initio vypoctem.

Vews

2.9 Basis Set Superposition Error

Pfi pouziti supermolekularniho pfistupu, je interakcni energie molekul, bez

zahrnuti deformacni korekce, rovna

Eim = Esuper -3 Emol, (60)

kde E°* je energie supermolekuly a E™ energie izolovanych molekul se
stejnou geometrii, jakou maji v supermolekule. Pfi uréovani E™ ab-initio
metodami je tfeba poditat sjevem znamym jako basis set superposition error,
danym tim, Ze pfi realnych vypoétech je E™ fakticky poéitana v jiné bazi nez
E™. Tato chyba se eliminuje takzvanou counterpoise procedurou. Jeji podstatou
je pouziti vSech bazovych funkci supermolekuly k vypoctu energii jednotlivych
molekul E™. Tedy i bazovych funkci lokalizovanych v mistech jader atomi

ostatnich molekul supermolekuly.

2.10 Popula¢ni analyzy

Na rozdil od celkové elektronové hustoty, neni moZné méfit naboj na
jednotlivych atomech v molekule. Rozdéleni elektronové hustoty jednotlivych
atomil neni jednozna¢né. Existuje nékolik pfistupd, jak tyto naboje spoditat.

Nejjednodussi z nich je Mullikenova populacni analyza.
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2.10.1 Mullikenova popula¢ni analyza

Podle této teorie se naboj na atomu definuje jako suma pfispévku od
bazovych orbitali lokalizovanych na daném atomu. Elektronova hustota

v closed-shell systémech ma tvar

Nj2
Ay =23 L (61)
Dosazenim rozvoje molekulovych orbitala LCAO (19) do vyrazu (61)
dostaneme vztah

Nj2

p0)= 323 CHCr b1 = SPud IO (D)

kde Pw je maticova reprezentace operatoru elektronové hustoty p(r)v bazi

atomovych orbitala.

Definujeme-li pfekryvovou matici S je jako

Sup = f drx @(rk)@(rk)*, (63)
miiZeme vyraz pro celkovy pocet elektronti

‘N/2

N = 22 f|lp.-(r)|2dr (64)
vyjéd‘fit pomoci matic hustoty a piekryvu ve tvaru
N=Y 3 PuwSu="y (PS)u=tr(PS). (65)
A "
Pro Mullikentiv naboj g4 na atomu A tak dostavame vyraz
ga=Za- ; (PS),, (66)

kde scitame pfes vSechny bazové funkce centrované na atomu A.
Tato jednoducha a vypocetné nendrotna metoda ma tfi hlavni nedostatky.

Spatné popisuje vazby iontového charakteru, elektronové hustoty mohou
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vychazet zaporné a vysledky silné zavisi na pouzité bazi.

2.10.2 Natural Population Analysis (NPA)

Tato metoda, navrzena A. Reddem, R. Weinstockem a F. Weinholdem [10],
potlacuje vSechny tfi hlavni nedostatky Mullikenovy metody. Jejim principem je
konstrukce tzv. pfirozenych atomovych orbitalt (natural atomic orbitals). Tyto
orbitaly ziskame nasledovné.

V prvnim kroku jsou diagonalizovany blokové podmatice I'(x,,x;), které

jsou definovany takto

I'(x,,x7)= nﬁ/}' (%1eer X W (%1, X, ) A, (67)

Diagonalizaci T je ziskan novy set atomovych orbitalii {¢;} Fazenych podle

obsazovacich cisel. Nasledné od sebe oddélime dva sety orbitali. Minimalni
bazi, ktera obsahuje populované orbitaly atomu vizolovaném stavu, a
Rydbergovy orbitaly. Ty jsou neobsazené, pokud je atom izolovany. Kdyz je vSak
atom vazan v molekule, neni populace téchto stavii vysoka, ale je obvykle
nenulova.

Dalsim krokem je vaZena symetricka ortogonalizace vSech funkci
minimalniho setu, ktera slouzi k odstranéni pfekryvu funkci centrovanych na

ruznych jadrech — jako vahovy faktor slouzi obsazeni orbitala

w; = ﬂ' ¢ (%)L (x,,x7) ¢ () Mx,dx;. (68)

Ortogonalizaci lze symbolicky vyjadfit jako

{0} =W{s}, (69)

kde {¢,-w} minimalizuje vyraz

Suile” -of. (70)
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Nasledné provedeme Gramm-Schmidtovu orthogonalizaci Rydbergovskych

funkci vzhledem k minimalni bazi vSech atomu

{0} = S {pur}. (71)

A nakonec provedeme vazZenou ortogonalizaci Gramm-Schmidtovsky

ortogonalizovanych Rydbergovskych funkcich viiéi sobé

(Ea™) = W{E®). (72)

Tento ortogonalizacni proces se nazyva WSW. Vysledné pfirozené orbitaly
jsou vlastnimi funkcemi blokovych podmatic matice pfislusejicich jednotlivym

atomu a piislusné vlastni hodnoty udavaiji jejich populace.

2.11 Solvataéni model COSMO

Standardem vétSiny ab-initio vypocetnich program@t jsou vypocty
provadéné ve vakuu. V pfipad€, Ze chceme zahrnout vliv prostfedi — solventu,
mame dvé moznosti. Bud pouzijeme explicitni molekuly rozpoustédla kolem
zkoumaného atomu, molekuly atd., nebo pouZijeme implicitni prostfedi
rozpoustédla. Pfi psani této kapitoly bylo kromé citovanych pramenia pouzito

praci [12,13,14,15].

2.11.1 Tvorba kavity

Molekuly rozpoustédla jsou uloZeny v pevné kavité. Prvnim krokem je tedy
jeji vytvofeni. Nejprve se vytvaieji sféry kolem téZkych atoml solvatu o
poloméru spjatym s van der Waalsovym polomérem daného atomu. Ten je
zpravidla modifikovan faktorem 1,2. Vodiky jsou obklopeny sférami téZzkych
atomt, ke kterym jsou vazany. Toto tvofeni kavity se nazyva GEPOL procedura.
Dale je povrch vyhlazen dal$imi sférami, které jiZ nejsou centrovany na
atomech, ale maji za ukol vyhladit hrany mezi jednotlivymi sférami. Nasledné je

povrch rozdélen na malé plosSky zvané tesserae, které jsou ziskany projekci do

-29.



stén mnohosténd vepsanych do jednotlivych sfér. Tesserae, které jsou celé

v jinych sférach, nejsou pro dalsi vypocty zahrnuty.

2.11.2 Volna molekularni energie

Vliv solventu chapeme jako poruchu k molekularnimu hamiltonidnu,

~

H=H,+V, (73)

kde H, je ptvodni molekularni hamiltonidn v gas-phase, a operator

poruchy V popisuje interakci rozpoustédla se solvatem, linearné zavislou na
vinové funkci molekuly. SCF procedura vede k variacni minimalizaci volné

energie molekuly G
n 1, .~
G=('~P|HO|IIJ)+E(\P|V|‘P). (74)
Na kazdé tesserae i je lokalizovan polariza¢ni naboj g,. Vzhledem k vazebné

podmince plynouci z Poissonovy rovnice pro systémy vodicového typu

VE)+ S Y, (7)=0, (75)

kde V a ‘7% jsou elektrostatické potencidly vzhledem k polarizacnim

nabojum solvatu a solventuy, a 7 je bod na povrchu. Vektor polarizac¢nich naboji

Q je urcen rovnici

AQ=-V, (76)

kde vektor V obsahuje elektrostaticky potencial vici solvatu na povrchu

kavity (plochy mnohosténu - tesserae), a elementy matice A jsou

A, =1,07 /‘;—” (77)

, (78)




kde S, je plocha tesserae.

Simulujeme-li rozpoustédlo srelativni permitivitou ¢,jsou polarizacni

naboje modifikovany faktorem tak, aby spliiovaly Gaussuv zakon.
Modifikované naboje jsou rovny
-1
1-—-Q (79)

Pro pfehlednost je vyhodné separovat potencial vznikly od jader solvatu V¥ a

elektrond V¢ definovanim dvou set naboju

AQ" =-V¥; q" = ET'lQ”, (80)
AQ =-V5; q° = ET_lQ°. (81)

V maticové reprezentaci s konecnou bazi muzeme molekularni hamiltonian

v pritomnosti solventu rozepsat jako

1,. 1 1
H=H°+5(]+y)+-2-X+EUNN, (82)

kde
0 0 1 U]
H =h +§G +Vun (83)
je hamiltonian pro izolovanou molekuly, a j, x,y a U,, reprezentuji interakce
mezi q° ajadry solvatu, q" a elektrony solvatu, q° a elektrony resp. q" a jadry.
Odpovidajici Fockova matice ma tvar
o 1.
F=F +E(]+y)+X, (84)

F'=h"+G". (85)

Stémito rovnicemi je moZné provést iterativni vypocet formalné

ekvivalentni s béZnou SCF procedurou pro izolované molekuly, vedouci k self-
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konzistentnim polarizacnim nabojiim a vlnové funkci solvatu.

Hamiltonian (82) je pak mozné pouzit jak pro HF vypocty tak pro DFT
metody.

Celkovy polarizacni néboj na povrchu kavity je vsouladu s Gaussovym

zakonem roven

-1 nuclei

qu:q;uss=_TZan (86)

e e e-1 e
zqi=qgnuss=_TN ’ (87)

kde Z, je atomové Cislo atomu n a N* pocet elektronii solvatu.

S ohledem na rovnici (74) miiZeme volnou molekularni energii v solventu

psat jako
G, = (®|H,|¥)+AG,, (88)
tesserae . . 1 tesserae
MG, =5 3 (ai+al)(Vi+V)=3 3 avi (89)

kde index es znali, Ze pocitame pouze s elektrostatickou interakci.

Zahrnutim i neelektrostatickych ¢lenti dostdvame pro volnou energii vztah

G=G,+G,,+G, +G (90)

cav rep’

kde G, je po€itana pomoci rovnic odvozenych Pierottim[16] adaptovanymi
sou

na piipad nesférickych kavit[17]. Disperzni a repulzni termy G, a G,, j

pocitany podle Florisovi a Tomasiho procedury{18,19] s parametry navrzenymi

Cailletem a Claveriem[20].

2.11.3 Derivace volnych energii

Derivace volnych energii mtizou byt napsany jako

G® =G® +G2, + G2 +G° (91)

cav rep?
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kde a znafi parcidlni derivaci podle polohy jader. Derivace
neelektrostatickych sloZek jsou zanedbatelné a v COSMO jsou &astetné nebo

tplné ignorovany. Derivace elektrostatického pfispévku je rovna

Ge - [(lp|1310 |1p)]“ +AG. (92)

Spoctené derivace jsou vyuZivany ve standardnim optimalizacni procedufe

k vypocteni solvent-solvatove relaxace.
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3. Vypocetni metody

3.1 Optimalizace geometrii

V8echny systémy studované v této praci byly closed-shell, tedy systémy se
sudym poctem elektronti. VSechny systémy byly popsany singletni vinovou
funkci.

Nejdiive byly pocatecni geometrie  optimalizovany metodou DFT
s hybridnim fu_nkcionézgm B3LYP za pouziti pseudobazi a pseudopotencialt
pro platinu a chlér. Pouzité pseudopotencialy a pseudobaze jsou uvedeny
v pfilohach - viz kapitola 8. Pro ostatni atomy byla pouZita baze 6-31+G*. Tyto
vypocty byly provedeny nejprve v gas-phase.

Ziskané geometrie pak byly reoptimalizovany v poli COSMO, které
reprezentuje vodné prostiedi. Béh byl nastaven na 30 optimalizacnich krokd,
béhem kterych dochazi ke zrelaxovani molekuly v novém prostiedi.

Ze ziskanych lokalnich minim pro dané struktury bylo uréeno minimum

globalni.

3.2 Single-Point vypocty

Na ziskanych globalnich minimech byly provedeny single-point vypocty.
Byla pouzita metoda DFT shybridnim funkcionalem B3LYP za pouZiti
rozsahlejSich pseudobazi a pseudopotencialti pro platinu a chlér, nez jaké byly
pouzity pfi optimalizaci. PouZité pseudobaze jsou ekvivalentni s bazi
6-311++G(2df,2pd), pouzitou pro ostatni atomy.

Reakce byla studovana ve dvou pfibliZenich.

* V pribliZzeni neinteragujicich molekul, kde jsou jednotlivé molekuly
dané faze reakce pocitany samostatné. NeuvaZuje se tedy jejich
vzajemna interakce.

e V priblizeni supermolekul. V tomto pfipadé jsou reaktanty pripadné
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produkty reakce studovany jako systém interagujicich molekul - tzv.
supermolekula.

Spocteny byly celkové energie. V pfibliZeni neinteragujicich molekul byly
spocteny vazebné energie jednotlivych ligandt. V pfibliZzeni supermolekul byly
spocteny stabilizacni energie. Basis Set Superposition Error byl korigovan pomoci
counterpoise procedury.

S uzitim hustot pravdépodobnosti vyskytu elektronti ziskanych pfi téchto
vypoctech byly také provedeny nabojové analyzy metodou NPA. Byly spocteny
a vygenerovany plochy stejné elektronové hustoty a na tomto povrchu vypocten

elektrostaticky potencial.
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4. Pouzity software

Ab-initio vypolty prezentované vtéto praci byly provedeny pomoci
kvantové-chemickych programti Gaussian 98 a Gaussian 03. Pro pfipravu
vstupnich geometrii a k vizualizaci ziskanych dat byl pouzit program Molden
4.2 a Molekel 4.3. K naslednému zpracovani obrazovych materialti byl pouZit
program Adobe Photoshop CS52 a Gimp. Ke zpracovani vypoctenych hodnot a
napsani této prace bylo pouZito kancelaiskych balikii OpenOffice.org 2.0 a
Microsoft Office 2003.
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5. Vysledky

V nasledujici ¢asti jsou uvedeny a diskutovany ziskané vysledky.
Na obrazcich je pouzito nasledujiciho barevného oznaceni. Platinovy atom je
vyveden Zluté, kyslik cervené, chldr fialové. Uhlikim pfinalezi zelena, dusiku
modra a vodikové atomy jsou Sedé.

Jednotlivé struktury jsou v grafech uspofadany na ose x vzestupné podle
energie. Body v grafu znaci rozdil energie oproti minimalni konformaci,
popiipadé prostou energii komplexu. Délky vodikovych miustkil jsou méfeny
od protonu donoru kjadru akceptoru. Vzdalenosti jsou udavany
v Angstromech(A) a naboje v jednotkach naboje elektronu e.

Pro zjednoduseni je v nasledujicim textu pouzito tohoto znaceni: PtDAClw
odpovida cis-[Pt(NH,),(Cl)(H,O)]", PtDAOHw cis—[Pt(NH,),(OH)(H,0)]" a
PtDAdw cis—-[P{(NH,),(H,0),* a obdobné PtDACIGly
cis—[Pt(NH,),(Cl)(gly)]" atd.

Pokud je zmiriovan amino ligand trans, A-1 resp. A, je tim minén amino
ligand v pozici trans vii¢i aqua resp. glycin ligandu. Druhy aminoligand je

znacen cis, A-2 resp. A,.
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5.1 PfibliZeni neinteragujicich molekul

1. faze reakce

5.1.1 Reaktanty — hydraty cisplatiny a glycin.

Vychozi geometrie glycinu, které byly pouzity k optimalizaci, vychazely ze
znamych lokalnich minim. Pouzito bylo 5 konformaci - étyfi neutralni A, B, C, D
a zwitterion Z. Struktury se tfemi nejnizZSimi energiemi, jejich geometrie a
rozdily v energiich jsou znazornény v grafu 5.1 a 5.2. V gas-phase byla optimalni
konformace C, zatimco ve vodném prostiedi zwitterion Z.

V COSMO jsou patrné vétsi rozdily energii, neZ jak je tomu ve vakuu. To je
zplsobeno stabilitou zwitterionové struktury, ktera ma minimum vyraznéji nize
nez ostatni struktury. Ve vakuu je zwitterion nestabilni a pfechazi na strukturu

A.

Graf 5.1 - Glycin - gas-phase
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Graf 5.2 - Glycin - COSMO

9 -

AE [kcal / mol]

Druhym reaktantem v této reakci je molekula cis—[PH(NH,),(X)(H,0)]"'*,
kde (X)e {(Cl)_ ,(OH)" ,(H 2O)} . V pfipad€ aqua ligandu ma komplex naboj 2+,

jinak pouze 1+ Optimalizované geometrie a knim piislusné energie jsou

uvedeny v tabulce 5.1.
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Tab 5.1 gas-phase COSMO
Komplex Geometrie E [hartree] Geometrie E [hartree]
PtDAwCI }_—\,«——b -323,812 }——v—é" -323,931
u“H, kJLgv
W o
. T, : 1 3
PtDAwOH h 384,594 M 384,708
(JL"‘ J-L\,
f’ ) f
PtDAdw ‘ -384,815 M -385,146

Délky vazeb a vazebné energie jednotlivych hydrati cisplatiny jsou uvedeny

v tabulce 5.2.

- 40 -




Tab 5.2 gas-phase COSMO
ligand délkacvazby naboj vazebna energie délkaovazby naboj|vazebna energie
[A] [e] [kcal /mol] [A] [e] [kcal /mol]
PtDACIw
A-1 2,040 -0,909 -70,88 2,029 0,909 -69,85
A-2 2,122 -0,975 -51,48 2,066 -0,946 -57,01
Cl 2,299 -0,451 -269,09 2,354 0,614 -59,03
W 2,113 -0,856 -40,61 2,107 |-0,873 -34,48
(Pt) - 0,645 - - 0,668 -
PtDAOHw
A-1 2,038 0,909 -67,10 2,028 -0,895 65,48
A-2 2,129 -0,972 -50,93 2,090 0,952 -53,03
OH 1,970 -0,992 -312,70 2,005 -1,079 -89,76
W 2,108 -0,858 -38,01 2,104 0,873 -31,21
(Pt) - 0,761 - - 0,752 -
PtDAdw

A-1 2,044 -0,897 -88,54 2,026 -0,891 -75,65
A-2 2,044 -0,897 -88,54 2,026 0,891 -75,64

W-1 2,111 -0,892 -51,64 2,099 -0,883 -39,32

W-2 2,111 -0,892 -51,64 2,099 -0,883 -39,32
(Pt) - 0,819 - - 0,788 -

Parcialni néboj na platiné je nejnizsi v komplexu PtDAdw, coz je zpusobeno
tim, Ze voda je z moZnych elektronovych donorti, vyskytujicich se v nami
zkoumanych komplexech, nejhorSi. Nejlep§im donorem je naopak chidr,
nasledovany hydroxidovym kyslikem. Naboje na platiné v ostatnich
komplexech tomuto pofadi odpovidaji.

Po zahrnuti solvatu dochazi ke zkraceni vazeb a soucasnému sniZeni
vazebnych energii. To je zplsobeno dvéma protichtdnymi efekty. Dochazi
k interakci elektronovych oblakli vodiki se solvatem, coZ zptisobuje vétsi
donaéni potencial tézkych atomu, ktery by mél sam o sobé za nasledek narust
parcialniho naboje na platiné, zkraceni vazeb a narust vazebni energie. Posileni
vazeb v8ak aZ na vyjimky nepozorujeme. To je zpisobeno vlivem solvatu, ktery
potlacuje elektrostatickou Cast vazebné interakce. K posileni vazeb dochazi u

amino ligandl v pozici trans viudi chdéru resp. hydroxidu v komplexech
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PtDACIw resp. PtDAOHw. Toto posileni je zplisobeno vyraznym sniZenim
koordinacni energie protéjsi vazby. Ta ma totiz v gas-phase vyznamnou
elektrostatickou slozku danou tim, Ze vazané ligandy nesou vyrazny zaporny
naboj. Voda v komplexu PtDAdw je naopak neutralni a diky tomu zde zadné
vyrazné zmény po zahrnuti vodného prostfedi nenastavaji.

Nejreaktivnéj§im mistem komplexti je aqua ligand. Prvni faze reakce,
substituce aqua ligandu glycinem, tedy bude probihat na ném. VSechny
substitucni reakce prvni faze reakce jsou jak v gas-phase, tak v modelu COSMO

v pfibliZeni neinteragujicich molekul exotermni.

5.1.2 Produkty — komplex PtDACIGly a voda.

Produktem 1. faze reakce je molekula vody a komplex PtDACIGly. Jeho
geometrie s minimalni energii je rozdilnd v gas-phase a COSMO. Rozdil je
v orientaci aminoskupiny glycinu. V pfipadé gas-phase sméfuje ke kyslikuy,
kterym je glycin véazan kplatiné. VCOSMO je tomu naopak, sméfuje
k karbonylovému kysliku viz grafy 5.3 a 5.4. Energeticky vyhodny je zde
transfer protonu z atomu kysliku na atom dusiku glycinu. Mezi hydroxylovym
kyslikem glycinu a vodikem vazanym k A, ligandu se tvofi v obou pfipadech

vodikovy miistek o délce d=1,90A.

Gas-phase

Piehled geometrii a rozdilG energii jednotlivych konformert viéi
globalnimu minimu je znazornén v grafu 5.3. Po substituci dochazi ke zméné
vzdalenosti mezi platinou na ni koordinovanymi ligandy. JelikoZ glycinovy
kyslik ma charakter hydroxidového kysliku a je tedy lepsim donorem nez kyslik
vody, dochazi ke zkraceni vazby Pt-O z2,113A na 2,043A. V reakci na to
dochazi k prodlouZeni vazby platiny a prot&jsiho dusiku o 0,02A. Vzdalenost
Pt-Cl se zvétsuje o 0,03A. Dusik v poloze trans viidi chléru se naopak o 0,02A

priblizuje.
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Dochézi téZ ke zménam vazebnych (thli. Nejpatrnéjsi je to na dvojici thla
Cl-Pt-0O a A,-Pt-0.V komplexu PtDAClw je velikost tthlu mezi chlorem a
kyslikem CI-Pt-O rovna 89,3°, zatimco v PtDACIGly jen 85,4°. Uhel
A, —Pt—0O se béhem reakce méni z 87,1° na 93°. PfestoZe elektrostatické efekty
mezi kyslikem a chlérem by mély zptisobit opacnou zménu — odklon kysliku
glycinu od zaporné nabitého chléru, dochazi k priklonu. To je zplisobeno
prostorovymi dtvody v opacné casti komplexu v dusledku silnéjsi interakce
mezi amino ligandem A, a karbonylovym kyslikem glycinu. Rozdily
v distribuci naboji na platiné a ligandech ziskané metodou NPA jsou

minimalni. Nejvétsi zména nastava na chléru, kde dojde k poklesu o 0,05e.

Graf 5.3 - PtDACIGIy - gas-phase
‘7 -

AE [kcal / mol]

COSMO

Piehled ctyf konformaci s nejniz§imi energiemi a jejich rozdily jsou

znazornény v grafu 5.4. Na rozdil od gas-phase minimalizuje energii v COSMO
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struktura B. Ta mé& na rozdil od struktury A aminoskupinu glycinu
orientovanou ke karbonylovému kysliku. Vyhodnost transferu protonu je zde
mozno popsat i kvantitativné. Struktury B a D (viz graf 5.4) se li§i pouze
polohou protonu, ktery je v pfipadé B pfenesen z kysliku na aminoskupinu.
Energeticky rozdil mezi témito dvémi strukturami, tedy energeticka vyhodnost
prenosu, je vice nez 16 kcal/mol.

Zmény v geometrii mezi komplexy PtDACIw a PtDACIGly v COSMO jsou
analogické se zménami v gas-phase. Pfiblizeni kysliku k platiné neni tak
vyrazné jako v gas-phase. Dochézi ke zkraceni vazby Pt—O pouze o 0,04A.

V komplexu PtDACIw je velikost uhlu mezi chlorem a kyslikem CI-Pt-0O
rovna 91,9°, zatimco v PtDACIGly se rovna 86,7°. Uhel A,—Pt-0O se béhem
reakce méni z 86,3° na 94,9°. Tyto zmény probihaji ze stejnych davodu jako
v gas-phase. Rozdily v distribuci nabojii podle NPA jsou zde je$té mensi nez
v gas-phase. Dochazi zde pouze k nepatrnému pfesunu elektronové hustoty na

kyslik glycinu.

Graf 5.4 - PtDACIGly - COSMO
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5.1.3 Produkty — komplex PtDAOHGly a voda.

Produktem 1. faze reakce je molekula vody a komplex PtDAOHGy.
Konformace komplexu o nejniZSi energii je shodna v gas-phase i COSMO.
Obdobné jako u komplexu PtDACIGly, i zde je energeticky vyhodny transfer

protonu z atomu kysliku na atom dusiku aminokyseliny, ktery je vidét u tfech

sww s

Gas-phase

U struktury snejnizsi energii dochazi k vyraznym zménam v geometrii
oproti komplexu PtDAOHw. P¥icinou je to, Ze glycin, ktery u vétSiny stabilnich
konformaci lezi v pfibliZné stejné roviné s cisplatinou, zde lezi v roviné skoro
kolmé. Mezi kyslikem hydroxy ligandu a vodikem aminoskupiny glycinu
vznika vodikovy mistek o délce 1,54A.

Dochazi ke zkraceni vazeb mezi cis amino ligandem a platinou o 0,05A, coz
s sebou pfinasi posileni vazby o 5,51kcal/mol, a mezi kyslikem aqua ligandu
respektive glycinu a platiny o 0,09A. Zaména vody za glycin taktéz posiluje
vazbu Pt-O a zvySuje vazebnou energii o 58,9kcal/mol na 96,9kcal/mol.
Naopak vzdélenost trans amino ligandu od platiny se zvétSuje o 0,04A a
oslabuje vazbu o 12,4kcal/mol.

Uhlové deformace jsou jesté vyrazné&jsi. Nejvice je to vidét na dvojici thli
OH-Pt-O a A,-Pt-0O. Vkomplexu PtDAOHw je velikost uhlu mezi
hydroxylovym ligandem a kyslikem glycinu OH - Pt-0O rovna 84,5°, zatimco
v PtDAOHGly je tento tihel roven 95,2°. Uhel A, - Pt—O se béhem reakce méni
z291,7° na 81,6°. Tyto zmény jsou dany tim, Ze v oblasti OH ligandu dochazi
k interakci mezi hydroxidovym ligandem a aminoskupinou glycinu. Naopak
v okoli amino ligandu A, je oproti komplexu PtDACIGly dostatek mista a
aminoligand se miZe od druhého aminoligandu odklonit. Dihedralni thel
karboxylového uhliku viéi roviné cisplatiny je 12°. Dihedralni thel alfa uhliku

vucdi téZe roviné je 37,7°.
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Oproti komplexu PtDACIGly, kde je naboj na platiné 0,668¢, je zde na platiné
lokalizovan naboj 0,752¢, coz je dlisledkem slabsi donace hydroxidu vicéi chléru.
Zmény v distribuci naboji na platiné a ligandech oproti komplexu PtDAOHw
jsou podle NPA minimalni. Nejvétsi zména nastava na cis-amino ligandu, kde
dochazi ke zmeéné z -0,972¢ na -0,937e. O stejny rozdil dochazi naopak
k prohloubeni zaporného naboje na kysliku hydroxylového ligandu,

z puvodnich -0,992¢ na -1,033e.

Graf 5.5 - Pt DAOHG]y - gas-phase
6 =

i N
i

AE [kcal / mol]
w

N
1

COSMO

Potadi jednotlivych konformerti podle energie je totozné s gas-phase. Mezi
prvnimi tfemi jsou energetické rozestupy mensi, avSak stale patrné, zatimco
struktura D je jiz vyrazné nad minimem. Pfehled konformaci se C¢tyfmi
nejniz$imi energiemi je uveden v grafu 5.6. Opét se ukazuje energeticka

vyhodnost transferu protonu z kysliku na aminoskupinu glycinu, ktery nastava
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u tfech struktur s nejnizsi energii. Doprovazi ho sniZeni energie o pfiblizné
15kcal/mol, které je pozorovatelné mezi strukturami B a D, viz graf 5.6.

Délka vodikového mustku stabilizujictho glycin je u struktury A rovna
1,59A. Podobné jako v p¥ipadé reakce v gas-phase zde dochazi béhem substituce
k obdobnym zménam délek vazeb. Napfiklad zkraceni délky vazby mezi cis-
amino ligandem a platinou, které je v pfipadé gas-phase 0,054, je zde 0,02A.
Zaména vody za glycin taktéz posiluje vazbu a zvySuje vazebnou energii
z 31kcal/mol na 56kcal/mol.

Také thlové deformace jsou zde niZs$i nez v gas-phase. Velikost thlu
OH - Pt -0 je pfed substituci rovna 85°, zatimco v komplexu PtDAOHGIly méfi
tento tthel 93°. Uhel A, -~ Pt-0O se béhem reakce méni z 94° na 86,8°. Dihedralni
thel karboxylového uhliku vGci roviné cisplatiny je v COSMO jesté vétsi nez
v gas-phase — 17°. Dihedralni thel alfa uhliku v{¢i téZe roviné je roven 40°.

Zmény v rozloZeni nabojit zde kvalitativné kopiruji prtbéh reakce v gas-
phase. Kvantitativné jde, podobné jako u zmén meziatomovych vzdalenosti, o

poloviéni zmény ve srovnani s gas-phase.

Graf 5.6 - PIDAOHGIly - COSMO
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5.1.4 Produkty - komplex PtDAwGly a voda.

Produktem 1. faze reakce je komplex PtDAwGly a molekula vody.
Konformace komplexu o nejnizsi energii je shodna v gas-phase i COSMO.
Pofadi ostatnich konformaci se li$i. Jako v obou pfedchozich pfipadech je i zde
energeticky vyhodny transfer protonu z atomu kysliku na atom dusiku glycinu,

ktery byl pozorovan u vSech zkoumanych struktur.

Gas-phase

Na rozdil od komplexu PtDAOHGIy zde nedochazi k ,vytréeni” glycinu
mimo rovinu cisplatiny. Kompiex PtDAwGIy si zachovava pfribliZné planarni
usporadani. Dihedralni thel karboxylového uhliku vaci roviné cisplatiny
priblizné 4,5°. Dihedralni thel alfa uhliku viiéi téZe roviné je roven 4°.

Nejnizsi energii ma struktura tvofici vodikovy mustek mezi vodikem aqua
ligandu a karbonylovym uhlikem glycinu. Délka tohoto mtistku je 1,68A. Béhem
reakce nedochazi k zasadnim zménam geometrie platinového komplexu.
Nejvétsi rozdil v délkach vazeb mezi komplexy PtDAdw a PtDAwGly je u vazby
kysliku, ktery je substituovan. Jde o zkraceni vazby o 0,05A. Pro srovnani —
zména délky této vazby byla u PtDACIGly 0,07A a u PLDAOHGly 0,09A. O 0,03A
se prodluzuje vazba mezi kyslikem aqua ligandu a k nému vazanému vodiku,
ktery figuruje ve vodikovém mustku. Ostatni zmény jsou pod +0,02A.

V komplexu PtDAdw byly oba uhly mezi amino a aqua ligandy A, - Pt—-W,a
A,—Pt-W, rovny 85,3°. Béhem reakce je substituovan ligand W,. Uhel
A, -Pt—W, se méni jen nepatrné na 86.4°. Druhy uhel se méni zasadnéji na

wIwe

ktery se tvofi mezi W, ligandem a glycinem.
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Graf 5.7 - PtDAw Gly - gas-phase
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Potadi konformaci komplexu PtDAwGly podle energie je v COSMO stejné
jako v gas-phase. Minimalni struktura opét tvofi vodikovy mistek mezi
karbonylovym kyslikem a vodikem frans-amino ligandu platiny. Jeho délka je
1,66A, coZje 0 0,02A méné ne? v gas-phase.

Stejné jako v gas-phase, ani v COSMO nedochazi k zasadnim zménam
geometrie komplexu vii¢i vychozimu stavu. Nejvétsi rozdil ve vazebnych
délkéch je mezi platinou a glycinovym kyslikem. Piivodni vazba o délce 2,099A
se po substituci zkratila o 0,04A. Vzdalenost vodikuy, figurujictho ve vodikovém
mustku, od kysliku se po jeho vytvofeni zvétSila z 0,977A na 1,007A.
Vzdalenosti ostatnich ligandii koordinovanych k platiné se zménily o 0,001 -
0,002A.

Dle NPA nedoslo k vyraznym zménam v rozloZeni naboje na ligandech ani
platin€. Naboj na platin€ je o 0,01e mensi, neZ na obdobné struktufe v gas-phase.

Tento rozdil odpovida i velikosti zmény naboje na platiné béhem prvniho kroku
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reakce.
V gas-phase byla pozorovana vyrazna zména v uhlech mezi jednotlivymi
ligandy. Tady je tato zména nékolikrat mensi. V gas-phase byly oba tthly mezi

A -Pt=-W, A4 -Pt-W, rovny 85,3° a doslo ke zménam

amino a aqua ligandy
o 1,1° resp. 9,4°. Zde jsou velikosti téchto uhlt pred reakci 86,4° resp. 86,5°. Po

substituci jsou pak rovny 87,2° resp. 85,1°, coz je zména o 0,8° resp. 0,4°.

Graf 5.8 - PtDAwGly - cosmo
6+

AE [kcal / mol]

Shrnuti geometrickych a energetickych charakteristik pro produkty prvni faze

reakce je uvedeno v tabulce 5.3.
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Tab 5.3 gas-phase cosmo
Ligand | délka vazby | naboj [vazebna energie|délka vazby |naboj| vazebna energie
[Al lel | [kcal/moll [Al [e] [kcal /mol]
PtDACIGly
A-1 2,055 -0,915 -61,39 2,046 0,887 -60,60
A-2 2,106 -0,979 -54,20 2,065 -0,937 -56,03
Cl 2,325 -0,504 -237,29 2,371 0,594 -50,60
Gly 2,043 N/A -77,83 2,067 N/A -52,31
(Pt) - 0,673 - 0,668 -
PtDAOHG]ly

A-1 2,073 0,934 -54,73 2,042 -0,910 -58,75
A-2 2,082 -0,937 -56,44 2,071 -0,934 -54,55
OH 2,033 -1,033 -311,61 2,033 -1,056 -101,64

Gly 2,023 0,745 -96,89 2,062 |-0,753 -56,03
(Pt) - 0,763 - - 0,756 -

PtDAwGly

A-1 2,069 -0,927 -71,92 2,047 [-0,917 -67,93

A-2 2,052 -0,909 -74,55 2,035 -0,900 -68,96
W 2,087 0,875 -51,52 2,094 0,894 -41,46

Gly 2,058 -0,701 -129,95 2,061 0,719 -68,32
(Pt) - 0,801 - 0,775 -

U komplexii PtDACIGIy v gas-phase i v COSMO NPA analyza na glycinové

dasti selhala, proto v tabulce nejsou uvedeny hodnoty parcialniho naboje na

kyslicich glycinu.

Obdobné jako v prehledové tabulce 5.2 je i z tabulky 5.3 patrna donacni sila

jednotlivych ligandd. NejnizSi parcialni naboj na platiné je v komplexu

PtDACIGly, coz odpovida tomu, Ze chldr je nejlepsi elektronovy donor. Donacni

sila ligandti dale klesa pres hydroxid az k nejslabsi vodé.
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2. faze reakce

Reaktanty 2. kroku reakce jsou produkty pfedchazejiciho stupneé reakce. Viz
kapitoly 5.1.2 - 5.1.4.

Hlavnim produktem druhé faze reakce je chelatova struktura wvznikla
eliminaci dal$iho ligandu z komplexu reaktantu. Tfi struktury s nejnizsi energii,
dvé 2+ nabité a jedna 1+ jsou zobrazeny v grafech 5.9 a 5.10. Struktura C,
s nabojem 1+, ma o jeden proton na glycinu méné. Ten pfechazi na ligand ktery
je jim substituovan. V pfipadé PtDACIGly tak vznika chlorovodik. V pfipadé
PtDAOHGlIy voda.

Graf 5.9 - Chelat - gas-phase
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Graf 5.10 - Chelat - COSMO
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Tab 5.4 gas-phase cosmo
licand délka |[naboj|vazebna energie, délka |naboj|vazebna energie
8N | vazby [Al | [el | Ikcal/moll |vazbylAl| [el | Ikcal /mol]
Chelat - C
A-1 2,121 |-0,958 -50,98 2,07 -0,927 -60,13
A-2 2,084 |-0,942 -60,80 2,07 -0,937 -58,37
Gly-N 2,074 |-0,769 2,065 |[-0,763
353, -207,2
Gly-O 1,978 |-0,724 353,41 2,030 |[-0,748 07.26
(Pt) . 0,715 ) - 0,714 -
Chelét - A
A-1 2072 |-0,922 -74,97 2,042 |-0,904 -63,93
A-2 2,081 |-0,934 -76,88 2,065 |-0,933 -71,64
Gly-N 2,09 |-0,777 2,079 |-0,769
- 1 -109,2
Gly-O 2,050 |-0,619 150,19 2,067 |-0,629 09,28
(Pt) . 0,761 ; - 0,738 -
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5.1.5 Produkty — komplex PtDAGIly(H) a chldor(-ovodik).

Pfenos protonu zglycinu na chlér sniZzuje ve vakuu soucet energii
chelatu(1+) a chlorovodiku oproti chelatu(2+) s anionem chldoru o 178kcal/mol.
VCOSMO je o 7kcal/mol vyhodnéj§i dvojice chelat(2+) snepfenesenym

protonem a chloridovy anion.

Gas-phase

Soucet energii produktli minimalizuje kombinace chlorovodik a chelat
v konformaci C. Optimalni geometrie chlorovodiku je s meziatomovou
vzdalenosti vodiku od chléru 1,31A.

Geometrie komplexu se oproti PtDACIGly vyrazné méni. Glycin se vaze
aminoskupinou misto chloridového ligandu. Vazebna délka Pt—N je 2,074A
coZ je o0 0,25A méné, ne? byla paivodni délka vazby mezi platinou a chlérem.
Amino ligand, ktery je v opozici vi€i tomuto dusiku, se k platiné pfibliZuje o
0,02A a dochézi tim k posileni vazby o pfiblizné 6,6kcal/mol. Vzdalenost

Pt-0O,, se zkracuje o 0,07A na 1,978A. Vazba mezi trans amino ligandem a

platinou se zvétiuje o 0,07A na 2,121A, &emuz odpovida pokles vazebné energie
o 10,4kcal/mol.

Dusik substituujici chlor, ktery pavodné sviral s trans-amino ligandem thel
86,9°, se od amino ligandu uhlové vzdalil o vice nez 10°, na 97,9°. Naopak
hydroxylovy kyslik glycinu, ktery sviral s cis-amino ligandem uhel 93°, se
k nému o necelych 10° pfibliZil. Toto pfibliZeni je dano zménou polohy glycinu
vdasledku vzniku vazby Pt-N, a repulzi obou amino ligandu. Uhel
N,,—-Pt-0O je roven 83,4° coz odpovida 854° mezi chlérem a kyslikem
v komplexu PtDACIGly.

V komplexu PtDAwGly byl naboj na chléru -0,504e. Po substituci je jeho
naboj v chlorovodiku roven -0,256e. Naboj dusiku po navazani na platinu je

-0,769¢, coz je o 0,27e méné neZ puvodni naboj na chléru. Naboj na platiné je o
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0,04e vétsi nez v pavodnim komplexu. Z toho plyne, Ze dusik je o néco horsi

elektronovy donor nez chldr.

COSMO

Na rozdil od gas-phase neni vCOSMO vyhodny transfer protonu
z aminoskupiny glycinu na chldér. Energeticky vyhodnéjsi je tedy dvojice
chloridovy anion a chelat PtDAGIyH v konformaci A. To je zpisobeno vodnym
prostiedim s £="78,3, které zeslabuje elektrostatickou interakci, a prace na
odtrZeni chloridového anionu od komplexu 2+ nabitého je tak vyrazné mensi.

V porovnani s komplexem PtDACIGly nedochazi ke zménam ve vazebnych
délek vétsich ne2 0,01A. Jedinym rozdilem je vazebna vzdalenost Pt—N, ktera
&ini 2,079A oproti ptivodni vazebné vzdalenosti Pt—Cl 2,371A.

Podobné jako v gas-phase uhel mezi dvéma amino ligandy se v prabéhu
reakce vyrazné neméni. Ostatni ihly se neméni tolik jako v pfedchozim pfipadé.
Uhel mezi trans-amino ligandem a dusikem glycinu se méni o 7,3° na 96,4°. Pro
srovnani zména stejného tihlu v gas-phase byla o vice neZ 10°. Uhel, ktery sviraji
vazby cis-amino ligandu a kysliku s platinou, se zménil z 94,9° na 92,6°.

Po uzavfieni chelatového kruhu dochazi zvétSeni naboje na platiné o0 0,07¢ — z
0,668e na 0,738¢, coz je zpusobeno stejnym efektem, ktery jiz byl diskutovan
vySe. Zaporny naboj na trans aminoligandu se zvétsil o 0,02e z -0,887e na -0,904e.

Naboj na cis-amino ligandu ziistava beze zmén.

5.1.6 Produkty — komplex PtDAGly a voda.

Na rozdil od komplexu PtDACIGly komplex PtDAOHGly preferuje jak
v gas-phase, tak v COSMO transfer protonu na hydroxid za vzniku vody.
V pfipadé gas-phase je to vyhodnéj§i o 243kcal/mol, v pfipadé COSMO o
48kcal/mol.
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Gas-phase

Produktem této faze reakce je molekula vody a chelat PtDAGIy v konformaci
C. Komplex PtDAOHGly ma vyrazné jinou geometrii oproti jinym obdobnym
komplexiim viz graf 5.5. Proto béhem reakce dochazi k vyraznym zménam
v geometrii.

Po substituci hydroxidu dusikem dochazi k prodlouzeni vazebné délky
tohoto ligandu z 2,033A na 2,074A. Dochazi té% ke zkraceni vazby mezi platinou
a kyslikem z ptivodnich 2,023A na 1,978A, tedy o 0,05A. Jako reakce na toto
zkraceni, dochazi k prodlouZeni protéjSi vazby, tedy vazby platiny samino
ligandem, o stejnou vzdalenost.

Béhem reakce je substituovan kyslik hydroxylového ligandu s nabojem
-1,033e za dusik s nabojem -0,76%. Doslo tedy vtomto misté k poklesu
zaporného naboje o 0,26e. Pied uzavienim chelatového kruhu mél dusik
v glycinu naboj -0,720e. Zaporny naboj na kysliku glycinu se snizil o 0,02¢ z -
0,745e na -0,724e. Toto sniZeni je zpusobeno indukcnim efektem dusiku, ktery si
pfes glycinovou kostru stahuje zaporny naboj na sebe. Naopak doSlo ke
zvétSeni zaporného naboje na dusiku v poloze trans viaci tomuto kysliku o
stejnou hodnotu a to z -0,934e na -0,958e.

Uhel OH - Pt -0,, je v puvodnim komplexu PtDAOHGly tupy, rovny 95,2°.
Po substituci dochézi k vyraznému zostfeni thlu N, -Pt-0O,, aZ na 83,4°, coz

je dano jednodu$e tim, Ze dochéazi k uzavieni péti¢etného cyklu. Uhel se
A, - Pt—0O méni z 81,5° na 83,9°.

Molekula dostava vyrazné planarnéj§i charakter. Dihedralni thel
karboxylového uhliku vuci roviné cisplatiny, ktery je v pivodnim komplexu
roven 12°je zde roven 4,5°. Dihedralni thel alfa uhliku vici téZe roviné je roven

6,2°, namisto ptivodnich 37,7°.

COSMO

Produktem reakce je stejné jako v gas-phase molekula vody a chelat
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PtDAGly v konformaci C. Jelikoz i v COSMO ma komplex PtDAOHGly vyrazné
jinou geometrii oproti jinym obdobnym komplextim, viz graf 5.6, dochazi i zde
k podobnym zménam v geometrii.

Po substituci hydroxylu dusikem dochazi k prodlouzeni vazebné délky
tohoto ligandu o 0,03A z 2,033A na 2,065A. Dochézi té% ke zkraceni vazby mezi
platinou a kyslikem z piivodnich 2,062A na 2,0304, tedy o 0,03A. Tato vazba je o
0,05A del$i nez vakuu. Jako reakce na toto zkraceni dochézi k prodlouZeni
protéjsi vazby, tedy vazby platiny s aminoligandem, o stejnou vzdalenost. Tato
vazba je pak naopak o 0,05A delsi neZ odpovidajici vazba ve vakuu.

Kyslik s nabojem -1,056¢ je substituovan dusikem s nabojem -0,763e, tedy
atomem se zapornym nabojem o 0,29 mensim. Zaporny naboj na
hydroxylovém kysliku glycinu se snizil o 0,03e z -0,753e na -0,748e. Naopak
doSlo ke zvétSeni zdporného nédboje na dusiku v poloze trans vuci tomuto
kysliku o 0,02¢ a to z -0,910e na -0,927e.

Uhel OH-Pt-0O

4y j€ vV pivodnim komplexu PtDAOHGIy tupy, rovny 93°.
Po substituci dochézi k jeho vyraznému zmenseni aZ na 82,6°. Uhel A,-Pt-O
se méni z 86,8° na 90,8°.

Molekula dostava obdobné jako v gas-phase vyrazné planarnéjsi charakter.
Dihedralni uhel karbonylového uhliku vici roviné cisplatiny, ktery je v

ptvodnim komplexu roven 17,1°, je zde roven 4,3°. Dihedralni uhel alfa uhliku

vuci téZe roviné je roven 17°, namisto ptivodnich 41,7°.

5.1.7 Produkty — komplex PtDAGIlyH a voda.

V pfipadé substituce neutralniho aqua ligandu neexistuje Zadny dtivod pro
pfenos protonu. NejvyhodnéjSimi produkty jsou tedy molekula vody a chelat

PtDAGIyH v konformaci A.

Gas-phase

Po substituci vody dusikem dochazi k prodlouzeni vazebné délky tohoto
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ligandu z 2,087A na 2,099A. Amino ligand v pozici trans véi tomuto dusiku se
od platiny vzdaluje o 0,03A z 2,052A na 2,081A. Dochazi téz ke zkraceni vazby
mezi platinou a kyslikem z pavodnich 2,058A na 2,050A, tedy o 0,01A.

Béhem reakce byl substituovan kyslik s nabojem -0,875e za dusik, na kterém
je po reakci lokalizovan naboj -0,777e. DoSlo tedy v tomto misté k poklesu
zaporného naboje o 0,1e. Zaporny naboj na hydroxylovém kysliku glycinu se
snizil o 0,08¢ na -0,619¢. Naopak doSlo ke zvétSeni zaporného naboje na dusiku
v poloze trans vaci tomuto kysliku o 0,02e na -0,934e. JelikoZ dusik je lepSim
elektronovym donorem nez hydroxidovy kyslik, dochazi na platiné k poklesu
naboje a to o 0,04e.

Aminoligand v poloze cis vaci glycinu se od glycinu oddaluje. Uhel
O,, —Pt- A, se zvétSuje z 83,5° na 90,1°. Naopak oproti ptivodni vodé, ktera
svirala s A, uhel 86,4°, ji substituujici dusik svirad s amino ligandem A, uhel
97,6°.

Obdobné jako komplex PtDAwGIly i chelat PtDAGIyH si zachovava
pfiblizné planarni charakter. Dihedralni thel karbonylového uhliku vii¢i roviné

cisplatiny je roven pfiblizné 3,2° oproti 4,8° v komplexu PtDAwGly.

COSMO

Po substituci vody dusikem dochazi na rozdil od gas-phase, kde dosSlo
k prodlouzeni o 0,014, ke zkraceni vazebné délky tohoto ligandu z 2,094A na
2,079A. Amino ligand v pozici trans se k plating pfibliZuje z 2,047A na 2,042A.
Kyslik, kterym je vazan glycin se naopak nepatrné vzdaluje. Z 2,061A na 2,067.
Co% je opét opafna zména neZ v gas-phase, kde doslo k pfiblizeni o 0,01A.
Viechny zmény jsou tedy do 0,02A.

Zmény v distribuci naboje jsou dle NPA naopak velmi podobné jako ve
vakuu. Na kysliku, ktery je substituovan béhem reakce dochazi ke zméné z
-0,894e na -0,769¢, coz je zeslabeni zaporného naboje o 0,13e — ve vakuu nastala

zména o 0,10e. Zaporny naboj na kysliku vazajicim glycin se sniZil z -0,719 na
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-0,629¢, coz piedstavuje pokles o 0,09¢ — ve vakuu Slo o pokles o 0,08e. Dochazi
téZz k poklesu kladného naboje na platiné z 0,775¢ na 0,738, tedy o 0,04e, coz
predstavuje shodny pokles jako v pfipadé gas-phase.

Zmény ve velikostech thl mezi jednotlivymi ligandy jsou analogické se
zménami v gas-phase. Uhel O,, -Pt-A, se zvétiuje z85,1° na 92,6°. Uhel
N,, —Pt- A, se zvétSuje z 87,2° na 96,4°.

Obdobné jako komplex PtDAwGly i chelat PtDAGIyH si zachovava pfiblizné
planarni charakter. Dihedralni tithel karboxylového uhliku vici roviné cisplatiny

je roven pfiblizné 3,2° oproti 4,6° v komplexu PtDAwGly.
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5.2 Supermolekularni pfistup

1. faze reakce

Reaktanty jsou supermolekuly tvoifené zkomplexu PtDAwX*, kde

X e{(Cly ,(OH)",(H,0)}, a glycinu. Pro kazdy ligand X bylo zkoumano cca 20

ruznych konformert. Znich byly do piehledovych graft vybrany vzdy 4
snejniz8i energii. V grafech je dale zndzornén rozdil energii jednotlivych
konformaci oproti globalnimu minimu.

Produktem této faze reakce jsou supermolekuly tvofené komplexem
PtDAXGly a vodou, ktera je glycinem substituovana. Obdobné jako pro
reaktanty bylo zkouméno vice konformaci. Zde je to pfiblizné 10. V grafech jsou
zachyceny 3 aZ 4 konformace s nejniZsi energii a jejich rozdil oproti globalnimu

minimu.

5.2.1 Reaktanty — supermolekula {PtDAClw + glycin}.

Reaktantem je vtéto fazi reakce supermolekula tvofena komplexem
PtDAwCI* a glycinem. Minimalni geometrie jsou si v gas-phase i COSMO velmi
podobné. Jsou stabilizovany analogickymi vodikovymi mustky, li§i se jen v
orientaci aminoskupiny glycinu. Ta je v pfipadé gas-phase orientovana
k hydroxylovému kysliku, zatimco v COSMO ke karbonylovému kysliku. V

Geometrické parametry a naboje na jednotlivych ligandech jsou shrnuty v
tabulce 5.4. V poslednim fadku jsou uvedeny délky vodikovych mistki mezi

ligandy komplexu a glycinem resp. naboj platiné.

Gas-phase

Ctyfi konfigurace supermolekuly {PtDAwC! + Gly} s nejniz3i energii jsou

znazornény v grafu 5.11. U konformace s minimalni energii se tvofi tfi vodikové
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mistky stabilizujici supermolekulu. Prvni, o délce 1,596A vznikd mezi
hydroxylovym kyslikem glycinu a vodikem aqua ligandu platinového
komplexu. Druhy vznikd mezi karbonylovym kyslikem glycinu a vodikem
aminoligandu A,. Jeho délka je 1,820A. T¥eti, o délce 1,747A vznikd mezi
kyslikem glycinu a vodikem aminoskupiny glycinu. Stabilizacni energie mezi

obémi molekulami je pfiblizné -27,6kcal/mol.
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V grafu 5.12 jsou znazornény 4 konformace supermolekuly PtDAwCl + Gly

vV

stabilizovana dvéma vodikovymi mistky mezi obéma kysliky glycinu a vodiky
na aqua a amino ligandu. Prvni méa délku 1,553A oproti 1,596A v piipadé gas-

phase, druha 1,880A oproti 1,820A. Relativni zkraceni prvniho mfistku neni
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déno vlivem solventy, jako je tomu u prodlouzeni druhého mustku, ale tim, Ze
se nejedna o srovnani analogickych mistki. Ve vakuu je totiz aminoskupina
glycinu orientovana smérem k hydroxidovému kysliku, zatimco v COSMO ke
kysliku karbonylovému. Tteti vodikovy mistek, ktery vznika mezi kyslikem
glycinu a touto aminoskupinou, tak ovliviiuje v gas-phase a COSMO odli§né
mustky. Stabilizacni energie mezi obémi molekulami je rovna pfiblizné

-24,5kcal/mol, coz je pfiblizné o 3kcal/mol méné nez ve vakuu.
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{PtDAClw + Gly}
Tab 5.4 gas-phase COSMO
ligand |délka vazby [A]|naboj [e]| délka vazby [A] naboj [e]
A-1 2,051 -0,911 2,037 -0,901
A-2 2,100 -0,982 2,065 -0,951
Cl 2,318 -0,502 2,365 0,611
W 2,072 -0,879 2,083 -0,907
Gly 1,596 /1,820 0,658 1,553 /1,880 0,664
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5.2.2 Produkty - supermolekula {PtDACIGly + voda}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena komplexem
PtDACIGly* a vodou, ktera je glycinem substituovana. Geometrie 3 konformaci
s nejniz§imi energiemi jsou uvedeny v grafech 5.13 a 5.14. Ostatni zkoumané
konformace pfeSly pfi optimalizaci na né. Délky vazeb jednotlivych ligandt a

naboje na nich jsou uvedeny v tabulce 5.5.

Gas-phase

V grafu 5.13 jsou znazornény 3 konformace supermolekuly {PtDACIGly+w}
s nejnizsi energii. U supermolekuly v globalnim minimu se tvofi tfi vodikové
mustky, které ji stabilizuji. Dva stabilizuji molekulu vody mezi chlérem a
aminoskupinou glycinu, zatimco tfeti vaze karbonylovy kyslik glycinu k amino
ligandu v poloze cis viaci glycinu. Délka mustku mezi chlérem a vodou je
2,220A. Délka druhého mustku vazajictho vodu je 1,643A. Miustek mezi
karboxylovym kyslikem a amino ligandem je dlouhy 1,838A. Asociaéni energie
vody je rovna priblizné -21,2kcal/mol.

Pfestoze mustek mezi chldrem a vodou je velice slaby, struktura ktera ho
tvori, je globalnim minimem. Vysoka asociacni energie je dédna druhym
mustkem vazajicim vodu k aminoskupiné glycinu, ktery je velmi kratky. Jeho
délka je pouhych 1,643A, zatimco mistky vazajici vodu mezi obéma aminovymi
ligandy u struktury B, jsou oba dlouhé pies 2A.

Pfitomnost molekuly vody nijak vyrazné neméni geometrii komplexu
PtDACIGly ve srovnani s analogickym komplexem v pfibliZeni neinteragujicich
molekul. Nejvétsi zménou je délka vazby Pt—Cl, kterd je v supermolekule o

0,02A v&tsi.
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Graf 5.13 - {PtDACIGly + w} - gas-phase
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V grafu 5.14 jsou znazornény 3 konformace supermolekuly {PtDACIGly + w}
snejniz§i energii. Konformace globalniho minima v COSMO je totozna
s minimalni konformaci v gas-phase. Supermolekula je stabilizovana tfemi
analogickymi vodikovymi mistky. Dva stabilizuji molekulu vody mezi chlérem
a aminoskupinou glycinu, zatimco tfeti vaze karbonylovy kyslik glycinu
k amino ligandu v poloze cis vhci glycinu. Délka mastku mezi chlérem a vodou
je 2,286A. Délka druhého mustku vézajictho vodu je 1,772A. Miistek véazajici
karboxylovy kyslik a amino ligand je dlouhy 1,951A.

Zmény zpusobené pfitomnosti molekuly vody jsou v COSMO jesté mensi

nez v gas-phase.
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Graf 5.14 - {PtDACIGly + w}- COSMO
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Tab 5.5 gas-phase COSMO
ligand |  délka vazby [A] “?:’]” délka vazby [A] “?:]W
Al 2,063 -0,920 2,049 -0,912
A2 2,093 0,971 2,063 -0,940
Cl 2,342 0,514 2,376 0,603
w 2,047 0,735 2,062 0,733
Gly/Pt| 2,220/1,643/1,838 | 0,679 | 2,286/1,772/1,951 | 0,674

5.2.3 Reaktanty — supermolekula {PtDAOHw + glycin}.

Reaktantem je supermolekula tvofena komplexem PtDAwOH* a glycinem.
Konformace s minimalni energii je v gas-phase i COSMO podobna. Lisi se

pouze vodikem, ktery je v COSMO prenesen z hydroxylového kysliku glycinu
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na dusik. 4 konformace s nejniZsi energii jsou znazornény v grafech 5.15 a 5.16.

Geometrické parametry a naboje na jednotlivych ligandech jsou shrnuty v

tabulce 5.6.

Gas-phase

V grafu 5.15 jsou znazornény 4 konformace supermolekuly s nejniZsi energii.

U konformace s minimalni energii se tvoii dva vodikové mustky stabilizujici

supermolekulu. Prvni vznika mezi karbonylovym kyslikem glycinu a vodikem

aqua ligandu platinového komplexu. Jeho délka je 1,674A. Druhy, o délce

2,110A vznika mezi hydroxylovym kyslikem glycinu a vodikem aminoligandu

A,.

Graf 5.15 - {PtDAwOH + Gly} - gas-phase
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V grafu 5.16 jsou znazornény 4 konformace supermolekuly s nejnizsi energii.

U konformace s minimalni energii dochazi narozdil od gas-phase k transferu
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protonu z hydroxylového kysliku na aminoskupiny glycinu.

Tvori se zde

obdobné vodikové mustky. Prvni, mezi karbonylovym kyslikem glycinu a

vodikem aqua ligandu platinového komplexu, o délce 1,576A.

Druhy, mezi

hydroxylovym kyslikem glycinu a vodikem aminoligandu A,, o délce 1,907A.

Pfestoze jsme cCekali prodlouzeni vodikovych vazeb v diisledku pritomnosti

vysoce polarniho solventu, dochazi k relativnimu zkraceni vodikovych mustka

oproti odpovidajici supermolekule v gas-phase. To je zplisobeno rozdilnou

konformaci glycinu v obou supermolekulach.
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Tab 5.6 gas-phase COSMO
ligand |délka vazby [A] | naboj [e] | délka vazby [A] | naboj [e]
A-1 2,046 -0,921 2,035 -0,906
A-2 2,124 0,977 2,084 -0,963
OH 1,977 0,999 2,015 -1,091
W 2,076 -0,876 2,082 -0,910
Gly /Pt | 1,674/2,110 0,756 1,567 / 1,907 0,744
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5.2.4 Produkty — supermolekula {PtDAOHG!y + voda}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena komplexem
uvedeny v grafech 5.17 a 5.18. Délky vazeb jednotlivych ligandi a néboje na

nich jsou uvedeny v tabulce 5.7.

Gas-phase

sww?

Ctyfi supermolekuly s nejniZsi energii jsou vyneseny do grafu 5.17. U
konformace s minimalni energii se vytvafeji tfi vodikové mustky stabilizujici
komplex. Dva vazi vodu mezi hydroxylovym ligandem a aminoskupinou
glycinu. Tfeti se tvofi mezi karbonylovym uhlikem glycinu a vodikem
aminoligandu platinového komplexu. Mistek mezi vodou a hydroxylovym
kyslikem je dlouhy 1,647A, mistek mezi vodou a aminem glycinu 1,598A.
Mustek mezi vodikem aminoligandu a karboxylovym kyslikem ma délku
1,676A. Stabilizaéni energie vody je ptiblizné -28,54kcal/mol.

Molekula vody favorizuje jinou konformaci komplexu, neZz ktera je
globalnim minimem v pfibliZzeni jednotlivych molekul. Konformace A odpovida
konformaci C z pfiblizeni jednotlivych molekul, ktera je pfiblizné o 2,7kcal/mol

nad globalnim minimem (viz graf 5.5).
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Graf 5.17 - {PtDAOHGIy + w} - gas-phase

8,0 -

s k. iy
o o o
1 1

AE [k_gal [moll

COSMO

V grafu 5.18 jsou znazornény 4 konfigurace supermolekuly s nejnizsi energii.
Konformace s nejnizsi energii je obdobna jako v gas-phase — voda je vazana
mezi hydroxylovym ligandem a aminoskupinou glycinu dvéma vodikovymi
miistky o délkach 1,693A resp. 1,761A. Miistky jsou tedy o 0,05A resp. 0,16A
delsi, coz je zplisobeno vlivem polarniho solvatu. Mistek mezi vodikem amino
ligandu a karboxylovym kyslikem mé délku 2,007A.

Asociacni energie vody je rovna -16,37kcal/mol, o cca 11kcal/mol méné nez
ve vakuu.

Béhem substituce dochazi ke zkraceni vazby mezi platinou a aqua ligandem
z ptivodni vzdalenosti 2,082A na 2,056A. Prot&si amino ligand se naopak od
platiny vzdaluje o 0,01A. Vazebna vzdélenost mezi hydroxylovym ligandem a
platinou se zvétiuje o 0,02A. Naopak aminoligand v pozici trans viici ni se

priblizuje o 0,01A.
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Tab 5.7 gas-phase COSMO

ligand |délka vazby [A]l | naboj [el | délka vazby [Al | naboj [el
A-1 2,055 -0,924 2,042 -0,949
A-2 2,094 -0,964 2,075 -0,913
OH 2,014 -1,030 2,032 -1,073
Gly 2,048 -0,743 2,056 -0,736

W /Pt 1,647 /1,598 0,771 1,697 /1,761 0,751

5.2.5 Reaktanty — supermolekula {PtDAdw + glycin}.

Reaktantem je supermolekula tvofena komplexem PtDAdw? a glycinem.
Globélni minima supermolekul reaktant si jsou v gas-phase a COSMO velmi

podobné. Lisi se pouze vodikovym mistkem mezi vodikem aminoskupiny

glycinu a karbonylovym kyslikem, ktery se tvofi pouze v gas-phase.

Ctyfi konformace s nejniz§imi energiemi jsou znazornény v grafech 5.19 a

5.20. Geometrické parametry a naboje na jednotlivych ligandech jsou shrnuty v
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tabulce 5.8. V poslednim fadku jsou uvedeny délky vodikovych miistkii a naboj

na platiné.

Gas-phase

swws

energiemi. U konformace globalniho minima se tvofi tfi vodikové mustky
stabilizujici supermolekulu. Dva k sobé poutaji komplex PtDAdw** s glycinem a
tfeti stabilizuje glycin vazbou mezi vodikem aminoskupiny a karbonylovym
kyslikem. Mistek vazici karbonylovy kyslik glycinu s vodikem aqua ligandu
W, platinového komplexu ma délku 1,513A. Druhy, o délce 1,449A vznika mezi
hydroxylovym kyslikem glycinu a vodikem aqua liganduW,. Intermolekularni
miistek v glycinu je dlouhy 1,949A. Asociaéni energie je rovna 93,1kcal/mol!
Tato vysoka interakéni energie je pficinou nizké exotermnosti této faze reakce
vuci analogické reakci zkoumané v pribliZzeni jednotlivych molekul. Reakéni
teplo je v prfiblizeni jednotlivych molekul rovno -47,76kcal/mol v gas-phase
(resp. -18,31kcal/mol v COSMO). Zatimco v pfiblizeni supermolekul pouze
-7,41kcal/mol v gas-phase (resp. -3,87 v COSMO).
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Tti supermolekuly s nejniz§imi energiemi jsou znazornény v grafu 5.20. U
struktury B dochazi k pfenosu protonu z aqua ligandu na kyslik glycinu. Vznika
tak supermolekula tvofena 1+ nabitym komplexem PtDAdw* a 1+ nabitym
glycinem.

U konformace s minimalni energii se na rozdil od gas-phase tvofi jen 2
vodikové mustky stabilizujici supermolekulu. Poutaji k sobé komplex PtDAdw?**
a glycin. Prvni, mezi karbonylovym kyslikem glycinu a vodikem aqua ligandu
W, platinového komplexu, o délce 1,565A. Druhy, o délce 1,544A, vznika mezi
hydroxylovym kyslikem glycinu a vodikem aqua ligandu W;.

Asociacni energie vody je rovna 36,1kcal/mol. To je o pfiblizné 57kcal/mol méné
nez ve vakuu. Toto sniZeni je zplisobeno vodnym prostiedim, které &—krit
snizuje elektrostatickou slozku vazebné interakce oproti gas-phase. I tak je ale

tato asociacni energie mnohem vyS§i neZ u supermolekul reaktanti
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s chloridovym & hydroxylovym ligandem. Reakce je exotermicka, ale ve

srovnani s pfiblizenim jednotlivych molekul vyrazné slabéji (viz srovnani

v predchozim odstavci).
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Tab 5.8 gas-phase COSMO
ligand | délkavazby [A] |naboj[el| délka vazby [A] | naboj [el
A-1 2,056 -0,913 2,035 -0,902
A-2 2,060 -0,919 2,035 -0,902
W-1 2,059 -0,906 2,079 -0,912
W-2 2,072 -0,905 2,08 -0,910
Gly /Pt | 1,449 /1,513/1,949 | 0,793 1,544 /1,565 0,774

5.2.6 Produkty — supermolekula {PtDAwGly + voda}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena komplexem

PtDAwGIly* a vodou, ktera je glycinem substituovana. Geometrie 4 konformaci

s nejnizS§imi energiemi jsou uvedeny v grafech 5.21 a 5.22. Ostatni zkoumané

konformace pfesly pfi optimalizaci na né. Délky vazeb jednotlivych ligandli a
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naboje na nich jsou uvedeny v tabulce 5.10.

Gas-phase

V grafu 5.21 jsou znazornény 4 konformace supermolekuly {PtDAwGIly? +
w} snejniz§imi energiemi. U supermolekuly s nejniz8i energii se tvofi Ctyfi
vodikové mustky, které ji stabilizuji. Dva stabilizuji molekulu vody mezi aqua a
amino ligandem A,. Jejich délky jsou 1,776A a 2,070A. T¥eti mustek vaze
karbonylovy kyslik glycinu s vodikem glycinové aminoskupiny a ma délku
1,949A. Posledni o délce 1,732A k sobé& vaze karbonylovy kyslik glycinu a vodik
aqua ligandu W,. Stabilizacni energie vody je pfiblizné -22,2kcal/mol.

Zahrnuti molekuly vody nema vyrazny vliv na geometrii komplexu ve
srovnani s komplexem PtDAwGly v pfibliZeni jednotlivych molekul. Jedinym

vét§im rozdilem je délka vazby Pt—-W, které je v supermolekule o 0,02A kratsi,

Graf 5.21 - {PtDAwGly + w} - gas-phase
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V grafu 5.22 jsou znazornény 4 konfigurace supermolekuly {PtDAwGly* +
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w} snejniz§imi energiemi. U supermolekuly snejnizsi energii se tvofi tfi
vodikové mustky, které ji stabilizuji. Dva stabilizuji molekulu vody mezi aqua
ligandem a aminoskupinou glycinu. Jejich délky jsou 1,732A a 2,059A. Tieti
mustek vaze karbonylovy kyslik glycinu s vodikem aqua ligandu a ma délku
1,721A. Stabilizaéni energie vody je rovna -11,8kcal/mol, coZ je pfiblizné o
11kcal/mol méné nez v gas-phase.

Obdobné jako v gas-phase zahrnuti molekuly vody ma vliv zejména na
délku vazby Pt-W, ktera je v supermolekule o 0,01A kratsi neZ v komplexu
PtDAwGly.
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Tab 5.9 gas-phase COSMO
ligand | délka vazby [Al jnaboj [e] délka vazby [Al | naboj [el
A-1 2,067 -0,934 2,051 -0,926
A2 2,057 -0,915 2,038 -0,905
W-1 2,068 0,893 2,085 -0,910
O-Gly 2,060 -0,706 2,058 -0,722
Gly /Pt | 1,776/2,070 | 0,802 | 1,732/2,059 0,771
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2. faze reakce

Reaktanty zde jsou produkty pfedchozi faze — viz kapitoly 5.2.2, 5.2.4 a 5.2.6.
Produktem jsou supermolekuly tvofené chelatovou strukturou PtDAGIy(H)
vzniklou eliminaci dal$iho ligandu z komplexu reaktantu a molekulou tvofenou
eliminovanym ligandem. V nékterych pfipadech dochazi k transferu protonu
z glycinu na substituovany ligand. Napfiklad z CI” vznika chlorovodik, z OH"~
pak voda. Tento pfenos neni vzdy vyhodny. Molekula vody, ktera byla soucasti
supermolekul produkti v pifedchozi fazi reakce, neni v supermolekulach v této

fazi reakce zahrnuta.

5.2.7 Produkty — supermolekula {PtDAGly + chlor(-ovodik)}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena chelatem PtDAGIyH*
resp. PtDAGIy* a anionem chléru CI™ resp. molekulou chlorovodiku. Geometrie
3 konformaci s nejnizSimi energiemi jsou uvedeny v grafech 5.23 a 5.24. Z graft
je patrné, Ze v obou pfistupech neni vyhodny transfer protonu z glycinu na
chloridovy anion. Konformace s minimalni energii jsou v gas-phase i COSMO
totozné. V tabulce 5.10 je piehled délek vazeb jednotlivych ligandli a naboje na

nich.

Gas-phase

V grafu 5.23 jsou znazornény tfi konformace supermolekuly s nejniZSimi
energiemi. Struktury A a C se li§i pouze pfenesenym vodikem z glycinu na
chloridovy anion. Energeticky nejvyhodnéjsi je struktura s nepfenesenym
protonem a chloridovym anionem lokalizovanym mezi aminoligandem A, a
aminoskupinou glycinu, vazanym dvéma vodikovymi mustky o délkach
1,957;\ a 1,883;\. Stabilizacni energie chloridového anionu je pfiblizné

-193,9kcal/mol. Tak vysoka hodnota je dana tim, Ze jde o interakci 2+ a 1-

nabitych struktur. V COSMO, kde je stejna situace, je tato energie diky vysoké
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relativni permitivité vody rovna pouze -14,5kcal/mol.
V pfiblizeni neinteragujicich molekul byla energeticky vyhodnéjsi dvojice

s protonem prenesenym na chlor viz kapitola 5.1.5.

Graf 5.23 - {PtDAGIly(H) + HCV/C1} - gas-phase
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V grafu 5.24 jsou znazornény tfi konformace supermolekuly s nejnizsimi
energiemi. Energeticky nejvyhodnéjsi je zde, obdobné jako v gas-phase,
struktura s nepfenesenym protonem a chloridovym anionem lokalizovanym
mezi aminoligandem A, a aminoskupinou glycinu, vazanym dvéma
vodikovymi mustky o délkach 2,311A a 2,233A. Pro srovnani — ve vakuu $lo o
1,957A a 1,883A. Stabilizatni energie chloridového anionu je rovna pfiblizné
-14,5kcal/mol.

Geometrie komplexu supermolekuly globalntho minima je totoZna

s konformaci chelatu A z pfiblizeni neinteragujicich molekul. Oproti této
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struktufe dochazi ke zkraceni vazby Pt-Ng, o 0,015A a vazby Pt—A, o

0,004A. Naopak vazba Pt-0,, se pfiblizné o 0,01A prodluzuyje.
Diivodem pfiblizeni dusikt k platiné je pfitomnost chloridového anionu,
ktery se vaze k vodiku aminoskupiny. Dusik tak mtze vice donovat platinu a

vazat se k ni blize. Naopak kyslik, ktery je slabsim elektronovym donorem, se

v reakci na to od platiny vzdaluje.

Graf 5.24 - (PtDAGIy(H) + HCV/Cl} - COSMO
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Tab 5.10 gas-phase COSMO
ligand | délka vazby [A] [naboj[el| délkavazby[A]l | naboj[el
A-1 2,042 -0,953 2,038 -0,920
A-2 2,099 -0,950 2,07 -0,938
N 2,056 -0,810 2,07 -0,792
o) 2,095 0,635 2,082 -0,632
(Pt/Cl) | 1,883/1,957 0,723 2,311/2,233 0,728
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5.2.8 Produkty - supermolekula {PtDAGly + voda/hydroxid}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena chelatem PtDAGIlyH?*
resp. PtDAGIy* a hydroxidem resp. molekulou vody. Geometrie 3 konformaci
zobrazenych struktur dochazi k transferu protonu na hydroxid za vzniku vody.
Nejvyhodnéjsi je transfer protonu z kysliku glycinu. V tabulce 5.11 je ptehled

délek vazeb jednotlivych ligandi a nabojt na nich.

Gas-phase

ewwr

energiemi. Mezi dvéma nejniZe poloZzenymi strukturami je energeticky rozdil
roven pouze 0,0lkcal/mol. U konformace A je molekula vody stabilizovana
dvéma vodikovymi mustky. Ty vznikaji mezi kyslikem vody a vodiky jednak
amino ligandu A, resp. aminoskupiny glycinu. Jejich délky jsou 2,033A a
2,090A. Proton, ktery je pfenesen na hydroxid, pochazi ve viech pfipadech
z kysliku glycinu. Stabilizacni energie vody je rovna pfiblizné -14,2kcal/mol.

U konformace B je voda vazana muastky o délkach 2,031A a 2,054A
k vodikiim amino ligandi A, a A,. Stabilizacni energie je v tomto pfipadé
-14,5kcal/mol.

Molekula vody lokalizovnd mezi amino ligandem A, a aminoskupinou

glycinu ma za nasledek zkraceni vazeb Pt-A, a Pt-N,, oproti komplexu bez
zahrnuté vody o 0,01A. Naopak vazba Pt-0,, se pfiblizné o 0,01A prodluzuje.

Ke zkraceni vazeb mezi platinou a dusiky aminoskupin dochazi z divodu

popisovaného v pfedchozi kapitole.
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Graf 5.25 - {PtDAGly + w} - gas-phase
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V grafu 5.26 jsou znazornény tii konformace supermolekuly s nejniz§imi

energiemi.

sV

Energeticky nejvyhodnéjsi je zde, obdobné jako v gas-phase,

struktura s protonem pfenesenym na hydroxid. Voda je zde koordinovana mezi

amino ligandy A, a A,.Je vazana dvéma vodikovymi mistky o délkach 1,911A

a 2,004A. Stabilizalni energie vody je rovna -16,4kcal/mol, coZ je pfiblizné o 2

kcal/mol vice nez ve vakuu.

PDAGly+w
Tab 5.11 gas-phase COSMO

ligand | délka vazby [A] |nabojlel| délkavazby[Al | naboj [el

A-1 2,110 -0,967 2,064 -0,936

A-2 2,087 -0,945 2,07 -0,944

N 2,064 -0,773 2,068 -0,765

O 1,985 -0,728 2,035 -0,750

(Pt/w) 2,033 /2,090 0,708 1,991 /2,004 0,708

-80-




5.2.9 Produkty - supermolekula {PtDAGly + voda}.

Produktem této faze reakce je supermolekula tvofena chelatem PtDAGIyH*
a molekulou vody. Geometrie 3 konformaci s nejnizsimi energiemi jsou uvedeny
v grafech 5.27 a 5.28. JelikoZ druhym substituovanym ligandem je opét voda,
nema zde vyznam transfer protonu. Komplex tedy ztistava 2+ nabity. V tabulce

5.12 je pfehled délek vazeb jednotlivych ligandti a naboje na nich.

Gas-phase

svwrs

energiemi. Zasadni rozdily mezi jednotlivymi strukturami jsou pouze
v umisténi molekuly vody. Nejvyhodnéjsi pozice je mimo komplex, pouze
s jednim vodikovym miistkem mezi vodikem hydroxylového kysliku glycinu a
kyslikem vody o délce pouze 1,474A. Stabilizaéni energie supermolekuly je
rovna pfiblizné -27,3kcal/mol. PfestoZe v pfedchozim pfipadé byla voda
stabilizovana dvéma vodikovymi vazbami, byla jeji stabilizacni energie pouze
-14kcal/mol. Tento rozdil je zpasoben tim, Ze v pfedchozim pfipadé byly obé
vazby daleko delsi - 2,033A a 2,090A.

Pritomnosti molekuly vody vazané k vodiku hydroxylového kysliku glycinu
dochazi k naristu zaporného naboje na karbonylovém kysliku a ke zkraceni
vazby mezi jim a platinou o 0,016A oproti komplexu bez zahrnuté molekuly

vody. Naopak aminoligand v poloze trans se od platiny o 0,09A vzdaluje.
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Graf 5.27 - (PtDAGIyH + w} - gas-phase
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V grafu 5.28 jsou znazornény tfi konformace supermolekuly s nejnizsimi

energiemi. Energeticky nejvyhodnéjsi je, obdobné jako v gas-phase, struktura

s molekulou vody vazanou jednim vodikovym mustkem k vodiku hydroxy

kysliku glycinu. Délka tohoto muistku je 1,490A, co? je o pfiblizné o 0,02A vice

nez ve vakuu. Stabiliza¢ni energie vody je rovna -14,5kcal/mol, coz je zhruba o

13kcal/mol méné nez ve vakuu.

Z toho lze usuzovat, Ze relativné velka stabilizaéni energie ve vakuu, neni

dana pouze kratkou vzdalenosti ale i tim, Ze se jedna o interakci 2+ nabitého

komplexu s kyslikem vody.

Pfitomnost molekuly vody vazané k vodiku hydroxylového kysliku glycinu

ovliviiuje komplex obdobné jako v gas-phase. Zmeény jsou vSak vlivem solvatu

mensi.
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Graf 5.28 - {PtDAGIyH + w} - COSMO
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Tab 5.11 gas-phase COSMO
ligand | délka vazby [A] | naboj [e] | délka vazby [A] naboj [e]
A-1 2,080 -0,929 2,038 -0,879
A-2 2,082 -0,935 2,063 -0,932
N 2,090 -0,774 2,072 -0,767
O 2,034 -0,638 2,057 -0,654
(Pt/w) 1,474 0,754 1,490 0,716
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5.3 Energetika reakci

Energeticka bilance reakce je v pfibliZzeni neinteragujicich molekul rovna
rozdilu sum energii produktu a reaktanti dané reakce. V supermolekularnim
pfibliZeni je rovna rozdilu energii supermolekuly produkti a supermolekuly
reaktantu. Reakéni teplo celé reakce je vypoctené jako soucet reakcnich tepel
jednotlivych fazi reakce.

Vtabulce 5.12 je shrnuta energetickd bilance reakci v pfibliZeni
neinteragujicich molekul, v tabulce 5.13 je shrnuta energeticka bilance
v pribliZeni supermolekul. Tu¢né je zvyraznéna celkova bilance dané reakce. V
fadcich jsou uvedeny jednotlivé kroky reakci, ve sloupcich pak odpovidajici
energie. V prvnim sloupci oznadeném AE™ jsou uvedeny energie v pfiblizeni
DFT v bazi 6-31+G*, ve druhém sloupci oznaleném AE™ jsou energie z DFT
single point vypoctt v bazi 6-31++G(2df,2pd). Ve tfetim a ¢tvrtém sloupci jsou
obdobné energie z vypoctu v COSMO. Hodnoty diskutované v nasledujicich

kapitolach jsou vysledky ziskané ze single-point vypoctu.

5.3.1 PfibliZeni jednotlivych molekul

Prvni faze reakce je pro vSechny zkoumané ligandy exotermni jak v gas-
phase tak v COSMO. Nejvice exotermni je reakce PtDAdw s glycinem. Jeji
reakéni teplo je rovno -47,76kcal/mol v gas-phase a -18,31kcal/mol v COSMO.
Naopak, nejméné exotermicka je reakce PtDAOHw s glycinem, jejiz reakéni
teplo je -13,06kcal/mol ve vakuu a -10,54kcal/mol v COSMO.

Druha faze reakce je pro vSechny komplexy aZ na vyjimku komplext
s hydroxylovym ligandem v COSMO endotermicka. Reakéni teplo eliminaéni
reakce PtDAOHGly v COSMO je rovno -11,57kcal/mol. Ve vakuu je tato reakce
mirné endotermicka sreakénim teplem rovnym 0,58kcal/mol. Nejvice
endotermicka je reakce PtDACIGly s reakénim teplem rovnym 24,81kcal/mol. ve

vakuu resp. 16,99kcal/mol v COSMO.
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Celkové je reakce exotermicka jen pro dihydratované komplexy. Pro
komplex PtDACIw je endotermicka s reakénim teplem 0,88kcal/mol ve vakuu a
6,18kcal/mol v COSMO. Reakce komplexu PtDAOHw je vice exotermicka
v COSMO nez v gas-phase. Jeji reakéni teplo je ve vakuu rovno -12,48kcal/mol,
zatimco v COSMO -22,11kcal/mol. Reakce PtDAdw je naopak vice exotermni

v gas-phase, kde je jeji reakcni teplo -24,71kcal/mol, zatimco v COSMO pouze

-11,09kcal/mol.
Tab 5.12

Reakce AE™ AES | AE%suo | AElosuo
PtDAClw + Gly -> PtDACIGly + w -1503 | -13,93 | -9,52 -10,82
PtDACIGly -> PtDAGly + HC 2507 | 24,81 | 1625 16,99
PtDAClw + Gly -> PtDAGly + HCl + w 10,04 10,88 6,72 6,18
PtDAOHw + Gly -> PtDAOHGly + w -14,60 | -1306 | -9,73 -10,54
PtDAOHGLy -> PtDAGly + w 4,19 0,58 9,13 -11,57
PtDAOHw + Gly -> PtDAGly +w+w | -1041 | -1248 | -1886 | -2211
PtDAdw + Gly -> PtDAwGly + w -49,09 -47,76 | -17,27 -18,31
PtDAwGly -> PtDAGly +w 27,77 | 23,05 | 10,65 7,22
PtDAdw+Gly -> PtDAGlyH+w+w 21,32 | -24,71 -6,62 -11,09

5.3.2 Supermolekularni pfistup

Prvni faze reakce je obdobné jako v pfistupu jednotlivych molekul pro
vSechny testované ligandy exotermni. Reak¢ni teplo je u vSech vysSSi nez
v pfibliZeni jednotlivych molekul. To je dano zahrnutim asocia¢nich energii.

K nejvétsi zméné dochazi u reakce komplexu PtDAdw ve vakuu.
V supermolekule {PtDAdw + Gly} se tvofi silna interakce mezi kysliky glycinu a
vodiky obou aqua ligandli komplexu PtDAdw. Dva vzniklé vodikové mustky o

délkach 1,449A a 1,513A stabilizuji komplex o pfibliZné -93kcal/mol! Stabilizaéni
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energie v supermolekulach {PtDACI(OH)w + Gly} je pro srovnani rovna pouze
-27kcal/mol. Diky této silné interakci je prvni faze reakce komplexu PtDAdw
nejméné exotermni ze vSech zkoumanych. V COSMO, kde  dochazi
k vyraznému sniZeni elektrostatické Casti této interakce, je asociatni energie
rovna pribliZné -36kcal/mol, oproti obdobné interakci v supermolekulach s OH~
a CI” ligandy rovné -22kcal/mol resp. -24kcal/mol.

Nejvice exotermicka je prvni faze reakce pro komplex PtDAOHw. Reakéni
teplo je rovné -10,38kcal/mol v gas-phase resp. -6,18kcal/mol v COSMO.

Druhéd faze reakce je exotermni pouze pro komplexy PtDAOHGly a
PtDAwGIly. Reakéni teplo endotermni reakce komplexu PtDACIGly je rovno ve
vakuu 9,08kcal/mol, v COSMO 6,70kcal/mol.

Celkové je nejvice exotermni je reakce {PtDAOHw+Gly} -> {PtDAGIly+w+w} s
reakénim teplem ve vakuu rovnym -23,82kcal/mol. Jeji reakcni teplo v.COSMO
je rovno -21,10kcal/mol. Reakce {PtDAClw+Gly} -> {PtDAGly+HCl+w} je celkové
endotermicka s reakénim teplem ve vakuu rovnym 9,08kcal/mol a v COSMO

6,70kcal/mol.

Tab 5.13
Reakce AE” | AE® | AEZswo | AElosmo

{PtDAClw+Gly} -> {PtDACIGly+w} 825 | -748 -2,80 -2,97
PtDACIGly -> {PtDAGIy+HCI} 17,39 | 16,55 10,04 9,67
{PtDAClw+Gly} -> {PtDAGly+HCl+w} 9,14 9,08 7,25 6,70
{PtDAOHw+Gly} -> {PtDAOHGIly+w} -13,23 | -10,38 -6,53 -6,18
PtDAOHGIy -> {PtDAGly+w} -11,99 | -13,43 -13,34 -14,92
{PtDAOHw+Gly} -> (PtDAGly+w+w} | -2521 |-23,82 | -19,87 | -21,10
{PtDAdw+Gly} -> {PtDAwGly+w} -7,66 | -7,42 -3,90 -3,87
PtDAwGly -> {PtDAGly+w) 1,88 | -1,07 | -7,09 4,76
{PtDAdw+Gly} -> {PtDAGlyH+w+w} -5,78 -8,49 -10,98 -8,63
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6. Zaver

Vtéto praci byla studovana reakce hydratk cisplatiny s aminokyselinou
glycinem. Jako modely pro jedno a dvoj-hydratované reaktanty byly vybrany
Ctvercové planarni komplexy cis -[Pt{NH,),(Cl)(H,0O)]",
cis—[Pt(NH,),(OH)(H,O)I" a cis-[P{NH,),(H,0),*. Vypoéty byly provedeny
jak v gas-phase tak i za pouziti modelu polarizovaného kontinua — COSMO.
PouZita byla metoda DFT s funkcionalem B3LYP. Prace zahrnuje dva pfistupy.
Jednak pfistup jednotlivych molekul zanedbavajici vzajemnou interakci a
jednak supermolekularni pfistup, ktery tuto interakci zahrnuje.

Spocteny byly celkové energie. V pfibliZzeni neinteragujicich molekul byly
spocteny vazebné energie jednotlivych ligandt. V pfiblizeni supermolekul byly
spocCteny stabilizacni energie.

S uZitim hustot pravdépodobnosti vyskytu elektronii ziskanych pfi téchto
vypoctech byly také provedeny nabojové analyzy metodou NPA. Byly spocteny
a vygenerovany plochy stejné elektronové hustoty a na tomto povrchu vypocten
elektrostaticky potencial.

Reakce byla studovana ve dvou krocich. V prvnim kroku doslo k substituci
aqua ligandu platinového komplexu glycinem. Tato reakce je ve vSech
zkoumanych pfibliZenich exotermni.

Ve druhé fazi reakce dochazi k eliminaci dalSiho ligandu a vznika chelatova
struktura. V této fazi pocitalo i s moZnym transferem protonu z molekuly
komplexu na eliminovany ligand. Tento transfer je vyhodny v pfipadé
jednotlivych molekul u komplexii PtDACIGly a PtDAOHGly ve vakuu, kde
energeticka vyhodnost u komplexu PtDACIGly je rovna -177,9kcal/mol a
v piipadé PtDAOHGlIy -243,0kcal/mol. V ptipadé komplexu PtDAOHGIy je tento
pfenos vyhodny i vCOSMO, kde snizuje celkovou energii produkti o
48,1kcal/mol. V supermolekularnim pfistupu byla moZnost tohoto transferu

také uvaZovana. Oproti prfibliZeni neinteragujicich molekul je
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v supermolekularnim  pfistupu transfer vyhodny pouze u komplexu
PtDAOHGIly. Ve vSech pfipadech je transfer nejvyhodnéjsi z hydroxylového
kysliku glycinu.

Dal$im moZnym pokradovanim vypocth je zahrnuti tranzitnich stavi,
umoznujici studovat také kinetiku téchto reakci. Ziskané vysledky bude mozné

v budoucnu pouZit jako vstupni data k takovym vypoctim.
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8. Pfilohy

8.1 Pseudobaze

Tyto pseudobaze pro atomy platiny a chléru byly pouzity jako soucasti bazi
6-31+G* a 6-311++G(2df,2pd). Pseudobaze jsou uvedeny ve formatu programu
Gaussian, v prvnim sloupci jsou uvedeny koeficienty exponenciely a ve

druhém rozvojové koeficienty.

8.1.1 Pseudobaze pro atom platiny

Nasledujici pseudobaze byla pouzita pro optimalizacni vypocty.

S310
16.559563 -.88494470
13.892440 1.5011228
5.8536080 -1.5529012

S11.0

1.2873200  1.0000000
S110
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P110
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.27802000E-01 1.0000000
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P110

.13000000E-01 1.0000000
D410

3.9395310 -.58264390

3.5877770  .59225760

1.2862310 .47369210

51981400 .57652020
D110

.17471500  1.0000000
D110

.50000000E-01 1.0000000
D110

.25000000E-01 1.0000000
F1 10

0.98035907 1.00

Pro single-point vypocty byl posledni odstavec z vyse uvedené pseudobaze
nahrazen nasledujicimi tfemi odstavci:

F110
1.419333 1.00

F110
466239 1.00

G110
1.207702 1.00

8.1.2 Pseudobaze pro atom chléru

Nasledujici pseudobaze byla pouzita pro optimalizacni vypocty.

$31.0
14.073076000 0.020345000
2.331565000 -0.289223000
0.507100000 0.630367000
S11.0
0.182433000 1.000000000
S11.0
0.090000000 1.000000000
P31.0
3.353129000 -0.041552000
0.785686000 0.399748000
0.267454000 0.591829000
P11.0
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0.078275000 1.000000000
P110

0.015477000 1.000000000
P110

0.007500000 1.000000000
D110

0.61834526 1.00

Pro single-point vypocty byl posledni odstavec z vyse uvedené pseudobaze
nahrazen nasledujicimi tfemi odstavci:

D 11.00
0.1500000000D+01 0.1000000000D+01
D 1100
0.3750000000D+00 0.1000000000D+01
F 11.00
0.7000000000D+00 0.1000000000D+01
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8.2 Pseudopotencialy

Pseudopotencidly jsou uvedeny ve formatu programu Gaussian. V
odstavcich odpovidajicich tthlovym projekénim operatoram v (30). Nejprve je
uvedena nejvyssi hodnota indexu k v rovnici (32), ve druhém sloupci je uvedena

hodnota koeficientu exponeciely a; a ve tfetim sloupci hodnota rozvojového

koeficientu c;.

8.2.1 Pseudopotencial pro atom platiny

PT O

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 518297200  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 Pseudopotencial pro atom chloru

clo
Cl_10_mwb 3 10

1.0000000  0.00000000
F

3.1971000  16.27072800

F

1

2

S-

2

2 6.3943000  33.13663200
2

P-F

2

2

56207000  24.41699300
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