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Abstract

AIM (Atoms in molecules) analysis of square platrans-Pt[(NH),T(H.0)]"
complexes (T = kD, NH;, NO,, OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO, CH, H,
C,H,) were performed. Electron density in critical gsiof the Pt-HO bond correlates
inversely proportionally with the length of this nmb and with the occupation of 5d
orbitals of the central platinum atom and proparailty with a total charge of the,B
ligand. The Pt-HO bond can be supposed as a typical donor-accéptod. AlM
analysis is a very useful method for a quantitatiescription of the strength of the

trans-influence.

Abstrakt

Byla provedena AIM (Atoms in molecules) analyzd#vercovych trans-
Pt[(NH3).T(H,0)]"™" komplexi (T = H,O, NHs, NO,, OH, F, CI', Br, SCN, CN, PH,
CO, CH, H, CH,). Elektronova hustota v kritickych bodech PicHvazby koreluje
ne@imo uneérné s délkou této vazby a s obsazenosti 5d otbit@ntralniho atomu
platiny a gimo unerné s celkovym nabojem na B ligandu. Vazbu Pt-$O Ize tedy
zcela povazovat za donor-akceptorovou a AIM anajgzeelice vhodna metoda pro

kvantitativni stanoveni sily trans- vlivu.
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UvoD

Platinové komplexy, jejichz vyzkum byl zahajen ugun¢ 60. let 20. stoleti,
predstavuji v sotasnosti jednu z nejdezit¢jSich skupin cytostatik neboli latek
aplikovanych p 1éc¢bé rakovinnych onemocmi. Hlavniho zastupceédhto I&iv
reprezentuje tzv. cisplatina (cis-diamindichlordp&y komplex, cis-DDP), které je
s usgchem vyuzivano k zastaveni rakovinného bujeni aokani programované

bung¢né smrti (apoptdzy) napadenych Bkmegastji u nadoi urogenitalniho traktu.

Cisplatina pai mezi nejlépe popsané teoretické systémy. V pnigoku
mechanismu &inku cis-DDP na nadorovou bku dochazi kjejimu navazani na
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA), ngstji na N7 atom guaninu. &em tohoto
procesu probihaji tzv. substini reakce, p kterych je nejprve nahrazen chloridovy
ligand cisplatiny ligandem vody a ten je nasledognbstituovan guaninem. O tom,
ktery z ligand Pt(Il) komplexu bude nahrazen rozhoduje jednakitaliohoto ligandu,

jednak tzv. trans-efekt.

Trans-efekt mizeme vysitlit na zaklag@ pojmi c-donace arn-zpétna-donace.
o-don&ni schopnost ligandu zavisi nadonani sile ligandu situovaného v pozici
trans. U ligand s velmi silnou oc-donaci (nap CHs, H) probiha substituce
tzv. disociativnim vyminnym mechanismemg). Substiténi reakce ligand se silnou
n-zpétnou-don&ni schopnosti (n&p CH;) popisujeme pomoci dvoukrokového
asociativnino  mechanismu, kdyéHem prvého kroku dochazi ke stabilizaci
pentakoordinovaného meziproduktu. U ligande slabouc-dona&ni i m-zpétnou-

don&ni schopnosti substituce probih& tzv. asociatiuniménnym mechanismeita.

Ziskani co nejvice pozndiko vazlé mezi cytostaticky &nnymi komplexy a
rakovinnou btikou povede k vyvoji novych & aplikovatelnych na SirSi spektrum
nadorovych onemoeéni a to s omezenim doprovodnych vedlejSi¢gfenaki. Silu
vazby nam umaiuje kvantifikovat tzv. AIM (Atoms in molecules) noeta, které je

v této praci vyuzito k analyze derivgblatinovych komple.



1. SOUCASNY STAV

1.1 ATOM
1.1.1 Stavba atomu

Atom se sklada z klagnnabitého atomového jadra (protony a neutrony)
obklopeného zapoén nabitym atomovym obalem (elektrony). Jadro je iévio
subatomarnimicasticemi tzv. nukleony, jedna se o elektricky né&uair neutrony a
kladr® nabité protony. Rmér jadra se pohybuje v rozmezif0az 10" m. Atomovy
obal sestava ze zapérnabitych elektroh a jeho polonir je cca 13° m. Elektron je
nositelem elektrického naboje, tzv.elementarnihcbojgd o velikosti pblizné
-1,602: 10*° C a jeho hmotnost v porovnani s hmotnosti proienli836x nizsi, tedy
9,109 103 kg ¥

1.1.2 Atomove orbitaly

Chovani kazdého elektronuitteme na zakladkvantow mechanického modelu
atomu popsat pomoci vinové rovnice, jejirgSenim je vinova funkce. Pokud
zazn&ime do kartézské soustavy sadnic druhou mocninu vinové funkces?,
ziskame takcast prostoru, kde se <tiiou definovanou pravgodobnosti vyskytuje

elektron, tzv. atomovy orbit4?

Atomové orbitaly popisujemedmi kvantovymicisly (hlavni kvantove&islo n,
vedlejSi kvantovécislo | a magnetické kvantovéislo m). Hlavni kvantovécislo
vyjadiuje vzdalenost orbitél od jadra a nabyva celiselnych hodnot od 1 do 7
(¢islovani tzv. slupek). Se zvySovanimf{sner od jadra) narsta velikost a energie AO.
Vnéjsi, tzv. valedni vrstva obsahuje valéni elektrony, které se jako jediné podileji na

vzniku vazet®

VedlejSi (orbitalni) kvantovéislo | souvisejici s orbitalnim momentem hybnosti

elektronu vypovida o prostorovém tvaru orbitalubidaa hodnot od 0 dao-1, orbitaly



odpovidajici #mto hodnotdm zri@me postupé pismeny: s, p, d a f {jpadré g, h,
atd.). Orbitaly typu s maji tvar koule, v jejimzestu lezi jadro. Plochyit p-orbitafi
jsou znazatovany ve tvaru osrniky liSici se pouze orientaci v prostoru. Tub z pti
orbitali d se podoba jetelovému listu, paty orbitalzeme pipodobnit k prodlouzené
osmiice a jeji sted prochazi prstencef.

Magnetické kvantovéislo m podava informaci o prostorové orientaci orbitalu.
Nabyva cel¢iselnych hodnot na intervalu k+> . Patet moZnych hodnan pro dané
se tedyidi rovnict m = 2| + 1.

VedlejSi kvantoveééislo Magnetické kvantovetislo
=0 1 orbital typu s
=1 3 orbitaly typu p
=2 5 orbitah typu d
=3 7 orbitah typu f

Elektron, ktery se nachazi v atomovém orbitalu, rakizrizujeme pomoci

dalsiho kvantovéhaisla, tzv. magnetického spinovétislams. Nabyva hodnot +4)

Atomové orbitaly shodujici se hodnotou hlavnihorkeaéhocisla sdruzujeme
do tzv. vrstev. Kazda vrstva je charakteristick&tym poctem a typem orbitél Plochu
orbitalu, kde pravépodobnost vyskytu elektronu dosahuje minima, nane/&éodalni

plochou (vyjimkou je 1s orbital).
Prvni vrstva obsahuje pouze 1s orbital, ktery maeektrony.

Druha vrstva obsahuje jeden s-orbital (2sii @-orbitaly (2p), kazdy z nich ma
opét po dvou elektronech, tedy celkem osm elekiro€o se tye orientace
p-orbitali v prostoru, jsou &i soké kolmé. Tedy orbital 2plezi vodorove s osou X,

2p, vykazuje sourérnost podle osy y a orbital 2 soundrny podle osy pA

Treti slupka s kapacitou maximélrosmnécti elektroih je tva‘ena jednim
s-orbitalem (3s),femi p-orbitaly (3p) a @i d-orbitaly (3d). Orbitaly ¢, o d, a

dk’,* maji stejny tvar a li§i se pouze orientaci k osaya z. Paty orbital oziajeme

-10 -



d;* a jeho prodlouzenéast leZi vodorov#is osou z. Pro orbitaly 3d existuji vzdysdv

nodalni plochy.

RozliSujeme sedm typ orbitaki f, které maji mnohem slo#jBi strukturu
v porovnani s vySe uvedenymi orbitaly a je pkaharakteristicky #3i paiet nodalnich
ploch®

Py n=2
=

m=+1

dyz: n=3

m;=t1

Obr. 1:Orbitaly typu s, p a'&®

1.1.3 Elektronova konfigurace

Jedna se o padi, v jakém se zaplji elektronové slupky v atomecRidi se

tremi pravidly:

1.) Vystavbovy princip, ktery naitika, Ze nejprve se zaplji orbitaly s nejnizsi

energii v uvedeném sled
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1s, 2s, 2p, 3s, 3p, 4s, 3d, 4p, 5s, 4d, 5p,f65d46p, 7s, 6d,...

2.) Pauliho vyldovaci princip udava, Zze kazdy orbitalibe byt zaplan
maximalre dvéma elektrony opmého spinu. Spin odpovida @aa jeho moZznym

orientacim.

3.) Hundovo pravidloiika, Ze pokud se v atomu vyskytuje vice orkitak
stejnou energii, dochazi k jejich postupnému tmagni vzdy jednim elektronem se

stejnym spinem a aZ po té jsou daplany do par.®

1.2 CHEMICKA VAZBA

Podstatou vzniku chemické vazby jgbtizeni dvou atora tak, aby se mohly
piekryt jejich valeiini orbitaly. Ri zmenSovani jejich vzdjemné vzdalenosti dochazi ke
zvySeni elektronové hustoty meziéota jadry a to z@sobuje pitahovani. Chemickou
vazbou tedy ozrmijeme sdileni jednoho, rejstji dvou, eventualé i vice valegnich
elektrori mezi d¥ma atomy. Jeji tvorba je doprovazena ubytkemiwhienergie
chemického systénié®

1.2.1 Charakteristiky chemické vazby

Velicinami, pomoci nichZz charakterizujeme chemickou wuazjsou vazebna

disoci&ni energie, délka chemické vazby a vazebny uhel.

Pod pojmem disoctai vazebna energie rozumime mnoZzstvi energie, lderé
uvoluje @i vytvoreni vazby mezi ddma atomy, a které je také peibné dodat k jejimu
zpstnému roz&ipeni. Byva uvatha v kJ/mol (nebo ve starSich jednotkach kcal/mol),
piipadreé v eV. Nagiklad k roz&peni vazby mezi ddma atomy vodiku p&ebujeme
dodat energii 436 kJ/m&°
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Vazebna délka je takova vzdalenost dvou jad#&rniz dosahuje potencialni
energie vzajemnéhoupobeni atorin svého minima (viz obr. 2). Zavisi na rogm@ch
jednotlivych aton, fadu vazby (vazba vysSinddu je kratSi) a na typu hybridizace
piekryvajicich se atomovych orbital Negastji pouZivanou jednotkou je 1A
(Angstrom). Jeden Angstrom se rovna‘dtetri.®

I
No attraction
R . H- _ ‘H
o
u/ 436 kilojoules mol™!

Attraction
11

Obr. 2: Vazebna délka (V- HH4hiS blizko, Il a Il - narsta vzdalenost,
| — prili§ daleko§*¥

1.2.2 Typy vazeb

Pokud sdilené elektrony pochazeji od obou &tokteré vytvéi chemickou
vazbu, pak se jedna o vazbu kovalentnifipgat Ze pouze od jednoho atomu, pak
mluvime o vazb koordina&ni (nebo také donor-akceptoroveé, dativni). Zvlagthyjpem
chemické vazby je vazba kovova, ktera vznikd memiizovanymi atomy kav
v krystalu, v jejichz prostoru se rozprostiraji Unémé nelokalizované valéni

elektrony.

-13-



1.2.2.1 Kovalentni vazba

Principem této vazby je sdileni elektronového phrtma atomy, ficemz kazdy
z nich poskytuje jeden elektron. Na zakladzdilu elektronegativit dvou atamji déle

délime do ti typa:

1.) Nepolarni vazba - rozdil elektronegativit jendienez 0,4. Oba atomy si mezi

sebou rovnorerne déli p(r).

2.) Polarni vazba — vysledna elektronegativita m#&ima atomy spada do
intervalu 0,4 — 1,7. Atom s vySSi elektronegativig gitdhne valetni elektrony, a to

zag¥icini vznik ¢asténého kladného nebo zapornélso iiebod”) parcialnino naboje a

elektrostatického dipolu.

3.) lontova vazba (extréminpolarni) — elektronegativita igsahuje hodnotu
1’7.(5,27)

RozliSujeme vazby typw (sigma), které jsou tweny pgekryvem vazebnych
o-orbitalhi a vazby typun (pi), jejichZz podstatou jeiekryv vazebnychr-orbital.
Zakladnim rozdilem mezimito vazbami je, Ze w-vazby lezi misto maximalniho
piekryvu orbitali na spojnici jader a mw-vazby mimo tuto spojnici. Pokud jsou atomy
spojeny jednoduchou vazbou, jedna se o vazbu dyplpiipad vazby dvojné, anebo

trojné, je vzdy jedna vazba typua ostatni vazby typm @’

1.2.2.2 Donor-akceptorova vazba

Latky, u nichz vznikA vazba tzv. koordinaci nazyeankoordingnimi
sloweninami (komplexnimi slaieninami). Jeden partner poskytuje do vazby volny
elektronovy par, vystupuje zde jako tzv. Lewisovéd (donor) a druhy partner, jenz
musi mit prazdny (vakantni) orbital, se staudjemcem elektrol, nazyvame jej
Lewisovou kyselinou (akceptorem). Timto spojenimmika koordingné kovalentni

vazba (donor-akceptorova vazba). V koordimiah slodeninach vystupuji jako
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akceptory pevazié centralni atomy kay, zatimco donorovécastice nazyvame
ligandy® Ligandy dale dime na zaklad postu donorovych atoin schopnych

koordinace na monodentéatni (jednovazné) a polyti@ni@nohovazné).

Obr. 3: Donor-akceptorova vazi§a

V komplexnich sloteninach rozliSujeme vititi a vrejSi sféru komplexu. Pod
vnitini  koordin&ni sférou rozumime ligandyiimo vazané k centralnimu atomu.
Ligandy asociované s komplexem, které nejsoomng vazaneé k centralnimu atomu, nam

vytvar vngjsi koordingni sférul®®
Vznik chemické vazby popisuji nasledujicédeorie:

1.2.2.2.1 Teorie valeni vazby (Valence - bond theory)

Teorie valetni vazby vys¥tluje vznik kovalentni vazby jakorekryti orbitah
dvou atond, z nichZ kazdy obsahuje jeden elektron. Vyslegr@®/ané elektrony jsou
pritahovany jadry obou atoim to vede ke stabilizaci elektronovych orbit&!
V souvislosti s touto teorii zavadime pojem hylridie, ktery je vysitlen jako spojeni

dvou energeticky odlignych orbitaf”
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1.2.2.2.2 Teorie molekulovych orbita(LCAO — MO - Linear combination of atomic

orbitals — molecular orbitals)

Na zaklad této teorie vznika vazba v koordimach slodeninach jako linearni
kombinace vinovych funkci atomovych orbital riznych atomech. V prvém kroku
dochéazi seskupenimipodnich orbital ligandi k vytvoreni tzv. skupinovych orbitél
Tyto orbitaly mizeme na zakladjejich energie roz#it do tfi skupin: g-orbitaly
(dvakrat degenerovane), i,orbitaly (fikrat degenerované) a igorbitaly
(nedegenerovane). Podobnymagpbem také probiha réenéni atomovych orbitdl

centralniho atomu. Co se&ty oktaedrického komplexu rozliSujemgagbitaly (d2,?,
d;) @ bgrorbitaly (dy, A, Oh).

Pokud linears zkombinujeme dva atomové orbitaly, ziskame stgpuoyet
orbitali molekulovych, tedy rowt dva. Prvni z nich se nazyva vazebny a jeho emergi
je nizsi ve srovnani sigodnimi AO. V takovém fipact bude elektron nachazejici se
v MO stabilrgjSi oproti vychozimu stavu. Druhy molekulovy orbitaude mit energii
vySSi ve srovnani s kterymkoliv ziymdnich AO, jedna se o orbital antivazebny.

Elektron bude vykazovat nizsi stabilitu.

Aby bylo mozné atomové orbitaly efektizkombinovat, musi byt spiny ffi

podminky:

1.) Energie atomovych orbitaje podobna

2.) AO maji stejnou symetriitéi ose vznikajici vazby (spojnici atomovych jader)
3.) MoZnost dostateého pekryvif°3Y

Molekulové orbitaly roz8lujeme na zéklatl hodnoty magnetického kvantové
¢isla do fi skupin. Do prvni skupindadime MO vytvéené z AO sm = 0, tedy
kombinaci AO s —s, s s — @ P, — P, P — 07, nebo & — d2 Vysledné MO maji

valcovou symetrii (podobnost s AO typu s) adinee jes. Maximalni pravdpodobnost
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vyskytu elektrod v molekulovych orbitalech typw je ugena v oblasti mezi jadry
atomi. Do druhé skupiny p&tMO vznikajici z kombinace AOp- P, Py — By, Oz — Uz,
dy; — dz pc — de, py — dz, jejichz magnetickeé kvantowéislo je rovno +1. Jedna se o
MO typu n a oblast nejvy3Si pravpdodobnosti vyskytu elektrénse nachazi mimo
mezijadernou spojnici. Jejich dalSi charakteristije vyskyt jedné nodalni plochy.
Posledni skupina zahrnuje MO vytené kombinaci AO 8y = 2, d* ,* — d % nebo
dxy — diy. Timto zgisobem vznikaji MO orbitaly typd se d¥ma nodalnimi plochami
(ob¢ prochazeji spojnici jader). Oblast prapddobnosti maximalniho vyskytu

elektroni lezi steji jako v gipact MO typur mimo spojnici jader atofn

Pro antivazebné M©@*, n* a 6* plati, Ze je jejich energie vysSi oproti vazebnym

MO. Divodem je kolmost nodélnich ploch k vazebné®se.
1.2.2.2.3 Koordinéni c¢islo

Tvar molekuly je zavisly na sotu paitu vazebnych elektronovych gidga patu
elektronovych par nevazebnych umistych na centralnich atomech molekulyi. jeho
odvozovani s&idime jednoduchym pravidlem, podle kterého se elekivé pary na
zaklad odpuzovani usgadaji takovym zfisobem, aby byly co nejdale od sebe (teorie
VSEPR - Valence shell electron pair repuldiovizdjemné odpuzovani je igobeno

zapornym nabojem elektrora Pauliho vyldovacim principem (viz 1.1.3).

K urc¢eni struktury komplexni sl@eniny potebujeme znéat jeji koorditai
¢islo. Jedna se o pet koordingnichc vazeb mezi centralnim atomem a ligandy, jinak
feceno o pdet koordingné jednovaznych ligand které prvek mze vazat®® Toto
¢islo je zavislé na dkolika faktorech jako jsou velikost centralniho ratg velikost
donorovych atori, stericka interakce mezi ligandy a elektronovéeriakce® U
béZnych komplex se tato hodnota pohybuje mezi¢tha a deviti, avSak negstji

vyskytujicimi se koordinanimi ¢isly jsoucislactyii a Sest.

Komplexy s koordinénim ¢islem 4 mohou mit tetraedrickétyistnné) nebo

¢tvercoveé usptadani koordinéni sféry.
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Pro koordinani cislo 6 je typické oktaedrické (osmighé) usptadani
koordina&ni sféry, které mwe podléhat iznym deformacim Zjsobenymi vlivem

Vi s

distorze®?

Struktura koordinénich komplex se v sotiasnosti teoretickyreSi pomoci
metody molekulovych orbitd) nicmér pro kvalitativni popis jejich struktury se daji

pouzit nasledujici teorie:
1.2.2.2.4 Teorie krystalového pole (CFT — Crystdtiftheory)

Tato teorie byla navrZzena roku 1929 Hansem Bethako jeSeni distribuce
elektronové hustoty v krystalech. Koordind vazba je chapana jak@isté
elektrostaticky vztah mezi Lewisovou kyselinou avisovou bazi. Opira se o zakladni
mysSlenku, Ze vikledku elektrostatického odpuzovani s elektronwardy dochazi

ke Sepeni d-orbital centrélniho atomu, coz vede keé&jejich energie.

Co se tye oktaedrického komplexu rozliSujemeg-cebitaly (d*,?, d°) a
tog-orbitaly (dy, 0z, o). Elektrostatické odpuzovani z&nuje, Ze u gorbitali
energie naista, naopak uygorbitali se hodnota energie snizuje. Zavadimecireli
popisujici silu krystalového pola (pripadré Dg), tzv. parametr krystalového pole,

ktery je zavisly na donorove sile ligand vlastnostech centralniho atomu.

Podle rostouci sily krystalového poled)( jsou ligandy usp@dany do
tzv. spektrochemick#ady:

"< Br < ¥ <SCN < ClI<NO; <F <OH < GO,# < H,0 < NCS < NH,CH,COO
< NH; < NO, < PHs< CN < CO

S nafistajicim rozdilem energii mezj-erbitaly a t,-orbitaly (Dy) se zvySuje
pevnost koordingni vazby. K podobnym &lim dochézi u ¢étvercovych ¢i
tetraedrickych komplex!”
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Obr. 4: Stpeni systému d-orbitéalu a.) oktaedrickych kompléx
b.) tetraedrickych kompléxc.) tetragonélnich komplg%®

1.2.2.2.5 Teorie ligandového pole (LFT — Liganttfibeory)

MuzZemefici, Ze teorie ligandového pole je raesiou verzi teorie krystalového
pole. Je zaveden tzv. parametr mezielektronovélpuzmani B, ktery popisuje miru
cetnosti gesunu d-elektrainna ligand. Dle poklesu uvedeného parametru jeoigha

tzv. nefelauxetickdéada ligand. V tomto pdadi nafista kovalentni charakter vazby:

F <H,O <NH; < ClI < CN < Br < [®?

1.3 ATOMY V MOLEKULACH

Kvantova teorie atofhv molekulach (QTAIM) je fiblizena pomoci kvant@v
chemického modelu, ktery popisuje chemickou vazhuzéklad topologie hustoty
naboje p(r). AIM analyza byla objevena na ¢ku 60. let 20. stoleti profesorem
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Richardem Baderem aélem nasledujiciho desetileti se postupozrostla v teorii
feSici vSechny mozné otazky tykajici se chemickyskesi vcetrg téch, na které jsme
diive nebyli schopni odp@dét. Definuje atom jako pravy otésny systém, to
znamena, Ze fite vynmenovat s prostorem energii a elektronovou hustotizdgeatom

mé& schopnost ffiahovat elektronovou hustotu a proto hdz@me popsat fkvostmi
34
p(r).5?

1.3.1 Elektronova hustota

Elektronové vinové charakteristiky popisujeme matgoky prostednictvim
vinové funkcey, ktera niize v prostoru nabyvat jak kladnych, tak zapornyoldnot.
Relativni pravépodobnost vyskytu elektronu vaileém mist prostoru je pak vyjdeéna
prostednictvim elektronové hustoty(r) a matematicky je rovna kvadratu vinové

funkcey (y?), coZ zartuje, Zep(r) nabyva vzdy kladnych hodnot.

K zobrazeni elektronové hustoty a jejichémnse vyuziva grat které se skladaji
ze série vnienych Kivek tzv. kontur. Kazd4 kontura odpovid&ité hodnot p(r).
Hodnotyp(r) nebyvaji ¥tSinou u pislusnych kontur uvéaahy, ale vime, Ze elektronova

hustota stoupa sirem k atomovému jadru.

Obr. 5: Kontury elektronové hustgigr) pro molekulu HO®?"
Rozlozeni elektronové hustoty je pro kazdou vaziarakteristické (kovalentni,
iontova, atd.). Rblizovanim dvou atorin dochazi ke z&nam elektronové hustoty a tim

i snizovani energie. Vysledné ugadani je stabikjsi.*>
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Prostednictvim funkcep(r) je mozné odvodit dalSi vélny, jedna se nagklad
0 jeji prvni a druhé derivace, d&lep(r) &i LaplacianV %p(r), Hessovskou matici ) a

jeji vlastni hodnoty tzv. fkvosti Ay, Ay, A3.%
1.3.2 Kritické body (CP — Critical Points)

V mistech, kde jsou vSechny prvni derivace elekivénhustoty rovny nule, se
nachézeji tzv. kritické body (Critical Points, CH)yto body jsou povaZovany za
nejvyznamgjsSi v ttirozmérném prostoru funkcep(r). Jejich charakter dujeme na
zaklad druhych derivacp(r), kiivosti A1, A2, A3. CP zné@ime pomoci dvouisel. Prvni
odpovida potu nenulovych kivosti a pro tirozmernou elektronovou hustotu je rovno
3. Druhé ukuje sumaci znaménekiikosti. V situaci, Ze je druhéislo rovno -1
(tcirozmérna p, tedy druha derivace je zaporna v jednomeérsmt. zn. elektronova
hustota nabyva maxima prapouze podél vazby, mluvime o tzv. vazebnych neboli
sedlovych kritickym bodech (Bond Critical PointsCB) Samotna elektronova hustota
ve vazebnych kritickych bodech nam vypovid#du a sile vazby. Pomoci hodnoty
V2p(r) (laplacian) utujeme, zdali se jedna o vazbu zaloZenou na sdékshirori

pochazejicich ze dvou aténtkovalentni vazbay:*?

1.3.3 Rekryti hrani¢nich orbitaki

Chovani elektrom nachazejicich se v hr&nich orbitalech je vyrazn
ovliviiovano vzajemnou interakci dvou molekul. Elektrobgarujici nejvyssi obsazeny
orbital tzv. HOMO v jedné molekule maji tendencplrét nejnizSi neobsazeny orbital
molekuly druhé tzv. LUMO. Ve vysledku &pziskame donor-akceptorovou vazbu,
v niZz je tentokrat akceptorem jedna molekula jaktelc a donorem molekula druha.
Zdali bude donorem prvnii druhd molekula rozhoduje energie, ktera jerglma
k uvolréni elektroi z HOMO jedné ¢astice podilejici se na interakci a energie
uvolrénd @ presunu elektronu do LUMO druhé&astice. V pipadt reakce dvou
raiznych stejnojadernych dvouatomovych molekul, rozi@do gFenosu elektronu

elektronegativita, ¥&sun je od elektropozitiejEiho k elektronegativigimu prvku®
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1.3.4 Kolizni teorie (sraZzkova)

Aby spolu mohly d¥ ¢astice reagovat, je podle této teorie nutna jejcjemna
srdZka, ktera Zjsobi rozruseni vazeb reaktanCastice musi mit ditou minimalni
aktivatni energii B a také orientaci v prostoru, aby po kolizi nasledovznik

produktu®®

1.3.5 Teorie tranzitniho stavu

Tranzitni stav chapeme jako aktivovany komplex (getcké maximum), ktery
vznika v pabéhu reakce. Jeho nizka stabilita vede k rychiénpné na stabilsjSi

strukturu.

Teorie tranzitniho stavu, kterd byla vyfeoa ve iticatych letech 20. stoleti je
zaloZena na dvou postulatectthBm reakce dvou latek mohou byt jadra obou reaktant
v takovém uspiadani, Ze dojde ke zcela spontanni reakci, jejipstedkem jsou bdi

produkty, nebo fvodni latky. Druhyika, Ze tranzitni stav je v rovnovaze s reaktaaty

produkty®”
M, NH, N,
12 H0 RPL L 0 ”
T —FI_HED = T —F‘[\" — T7Fl;|'|2[]
\
H N H 3N H0 HyN
R-T 5-T R-T

Obr. 6: R-T struktura reaguje s molekulou vodyzaiku nestabilni TS-T
struktury, nasleduje odieni vody a vznik stabifj$i R — T struktury*®

Pro ozné&eni tranzitniho stavu sléeniny pouzivame symbol dvojitéhoikku %.
Z hlediska energie pak rozliSujeme tzv. r@dkGibbsovu energii definovanou jako

rozdil energii produkita reaktant:

-22 -



Greakni. = C':‘prod— Geeakt.

Z hlediska znaménkaGwni pak mluvime o reakcich exergonickychsefe< O,
pii kterych jsou stabilnimi latkami produkty a reakttiendergonickych: Gueni. > 0, [i
nichz stabilni latky jedstavuji reaktanty. Pokud seefzni. = 0, pak jsou reaktanty

v rovnovaze s produkty (reakce je v rovnovaze).

Reakni Gibbsova energie nam vypovida a celkové enelgeiine)vyhodnosti
reakce afikd nam, zda dana reakce bude probihat spoht&nmkoli. Neudava nam
vSak Zadny udaj o rychlosti dané reakce. K tomuimesznat tzv. aktivani energii
definovanou jako rozdil energii struktury tranzimistavu (aktivéniho komplexu) a
reaktant:

— 11,38
Gaktivaénl'. - GTS. - Geakt( )

1.4 PLATINA A JEJi SLOU CENINY

Platina jako kov byla objevena roku 1750 R. Watsené&¥irodni platina
(platinova ruda) je tv@na ze 72 —86% platinou, dale ostatnimi platinavitovy
(ruthenium, osmium, rhodium, iridium, palladiumglézem, mdi, wtSinou také zlatem
a piskovymi né&istotami. Je zpracovavanacavkou kralovskou, jejiz gsobenim se
rozpousti na kyselinu chloroplétou, z roztoku ziskany chloropléitan amonny se

dale vyziha a vznikla latka tavi v elektrické peci.

Pro platinu jsou charakteristicka oxétid ¢isla 1l (Ctyivazné komplexy) a IV
(Sestivazné komplexy). Komplexy s centralnim atonmatiny v oxid&nim ¢isle Il se
vétsinou vyskytuji v podob &tvercové struktury. Pt tvoii nejstalejsi komplexy

s donorovymi atomy, mezin pati nagiklad fosfor, sira a chlor.

Sloweniny PY jsou zndmé f@devsim ve form komplexnich halogenid Pro

platicité komplexy je typické oktaedrické ugpdani. Spokné s amoniakem vytv@ji
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velké mnoZstvi komplexod [Pt(NH)g]*" pres vSechny mezistuprpo [PtXs])* , kdy
X= Cl, Br, SCN, NQ.“

1.4.1 Cisplatina

Cisplatina neboli cis — diamindichloroplatnaty kdep (Cis-DDP, Pyeroiwv
chlorid) obsahuje centralni atom platiny, na ktegyvazou d¥ nestabilni chloridové
skupiny a d¢ stabilni aminové skupiny. Diky slabym vazbam didovych ionfi
k centralnimu atomu platiny dochazi v neutralninosfiedi k jejich disociaci a
nahrazeni molekulami vody, nebo skupinami O¥bda i hydroxylovy anion mohou

byt substituovany atomy dusiku.
1.4.1.1 Mechanismusiinku cisplatiny

Vyzkum protinadorovych d&inka slowenin platiny byl zahajen na zakkad
nadhodného objevu biofyzika Barnetta RosenbergatoTamericky ¥dec provad roku
1965 pokus tykajici se vlivu elektrického pole riatrbakterii Escherichia coli, jehoz
vedlejSim produktem bylo préawjisténi, Ze pouziti platinovych elektrod paeaych do
Zivného roztoku obsahujiciho amonné soli zastawddeni burgk, aniz by bylo
zamezeno jejichustu. Odivodrenim tohoto jevu je vznik latky podobné cisplétin
tzv. tetrachlorodiaminplatittho komplexu, a to uvolmim platiny z platinovych
elektrod do roztok?

Zavedeni cisplatiny do onkologické praxe podnitddu experimerita pozdji i
teoretické studie zabyvajici se molekularnim meidmaem @inku tohoto léku. Za
cytotoxicitu cisplatiny je zodp@dna redevsSim vazba (prasdnictvim kovalentnich
mustki) Cis-DDP na genomickou DNA (gDNA) v b&mém jade. PoSkozeni
vyvolané vznikem kovalentnich vazeb brani normalnimibéhu transkripce a
replikatniho mechanismu. Takové naruSesjiudv DNA spousti cytostatické procesy,
které nasledhvedou k vyvolani programované ainé smrti tzv. apoptozy viznych

fazich bugcného cyklu.
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Je také znamo, Ze cisplatina vyivaysoké mnozstvi adukt v mitochondrialni
DNA (mtDNA). Diive neZzli dojde k jejimu navazani na gDNA a mtDNAzapaitebi,
aby ztratila své chloridové skupiny a stala se kdagbbitou. NejpistupréjSi mista pro
vytvoreni vazby cisplatiny na dvouSroubovici DNAepstavuji N7 atomy guaninu a

adeninu.

Reakce Cis-DDP s DNA vede ke vznikiznych struktur odliSnych adukt.
Z patatku dochazi k tvorkbmonofunknich aduki DNA, ale &tSina z nich dale reaguje
za vzniku diaduktu vramci jednoho vldkna DNA, kdg vaze népstji na GG
sekvence, mencasto na AG sekvence. Vznikchto diaduki mé za nasledek zmu
struktury DNA, jezZ je rozpoznana specifickymi piaig jejichZz ukolem je rozpoznat a
opravit postizena mista. Vazb&hto proteii na DNA s vazanou cisplatinou je vSak
piiliS pevna a nedochazi pak k jehcitmynému uvolini. To ma za nasledek blokaci
piislusSného Useku DNA, jeZ neni pakstupny Zivotg dilezitym proce8m v buice

jako je replikace a transkripce, cofibe vest az ke smrtifslusné biiky.

Na DNA s vazanou cisplatinou se vagisgkupiny proteifi: predevsim skupina

NER — (Nucleotide Excision Repair).

Dé&j vyvolany pisobenim NER proteinprobih& veitech fazich:
1.) Rozpoznani oblasti postizeného useku DNA
2.) VystiZzeni nukleotid v napadeném mist
3) Syntéza vysizeného Useku

K dulezitym proteirim prispivajicim k rozpoznani a nasledné reparaci mist
napadenych Cis-DDP @at systém proteithn MMR (Mismatch Repair System), které

opravuji chybs dosyntetizované nukleotidy.

.25 -



Tieti skupinu reprezentuji nehistonové chromosomgiaieiny HMG (High —
Mobility Group), jejichz ukolem je zabrémi reparace DNA (inhibici vysgeni

nukleotidi v napadeném migta tim zvySeni cytotoxickeéha@uku cisplatiny.

Napadeni DNA cisplatinou vede k aktivaci tzv. AKRazy, ktera &inkuje na
nadorovy supresorovy protein p53, checkpoint kinday mitogeny aktivované
proteinkinazy (MAPK). NejdlezitéjSi role je pipisovana proteinu p53. Hlavnim
dusledkem jeho aktivace je vyvolani transkripcetgeno protein p21 a zahgjeni tak
déje zapicinujiciho ve svém ikledku zastavu bétiného cyklu a vyvolani bwiné
smrti. Druhym proteinem, ktery i@eme srovnat s p53 na zaklagraibéhu jeho

pisobeni na hiku a vyvolani apoptézy, je protein p#339
1.4.1.2 Vyhody a nedostatkyl§ cisplatinou

Cisplatina se aplikuje intravenazformou infize) a to hil samostaté, nebo
v kombinaci s jinymi cytostaticky ginnymi latkami. Pouziva sefiplécbé Sirokého
spektra metastatickych oneméon - nadoti urogenitélniho traktu (vajeika, varlat,
mocoveho néchyie), dale pi pripadech nalezudhkterych karcinon plic a v neposledni

fack i nadof hlavy¢i krku.

Hlavni nedostatek zahmajici pouziti cisplatiny jako cytostatikargustavuje
vrozena (dinek se neprojevi jizipprvni aplikaci), nebo ziskana rezistence, kdyise
opakované aplikaci tohotod&a sniZuje jeho €&innost na nadorové onemaen. L&bu
Cis-DDP chemoterapeutikem komplikujgéada vedlejSich dinkd jakymi jsou
nefrotoxicita (porucha funkce ledvin), poruchy Kmerby, neurotoxicita (poruchy
védomi), ototoxicita (poruchy rovnovahy, zawatporuchy vnimani zvuku),
myelotoxicita (poSkozeni kostniahs), poskozeni zraku, nevolnosti nizSiho stpi

zvraceni, krvaceni dasni, alergické reakce a mdakiich.

VySe uvedené komplikace sp&hé se snahou roz$ti Ucinnost i na nadory ii
cisplatire rezistentni podnitily vyvoj novych platinovych kpfaxi, jejichZ nedostatky
by byly ve srovnani s Cis-DDP co nejvice omezéhsf
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1.4.2 Druh@ a keti generace platinovych cytostatik

Hlavnim zastupcem druhé generace cytostatickiinngch platinovych
komplexi se stala karboplatina, jejiz zavedeni do klinipkéxe bylo schvaleno roku
1989. U tohoto preparatu se na centraini atom Re \&tabildjSi skupina (1,1-
cyklobutan-dikarboxylat) nezli jsou chloridové tgru cisplatiny, a to vede ke snizeni
toxicity bez vlivu na jeho protinadorovou schopnastba karboplatinou je aplikovana
piedevSim na nadory vamika a jeji vyhodou je omezeniékterych vedlejSich
piiznaki. F¥i jejim pouziti se jiz neobjevuje nefrotoxicita,kéa doslo ke zmirmi
toxického @inku na gastrointestinalni trakt, snizeni neuratibxia @i nizSich davkach
bylo zamezeno i porucham krvetvorby. Oxaliplatichv@lena v roce 2002 je aktivni
v kombinaci s 5-flouroacylem a leukovorinem u patiies kolorektalnim karcinomem.
Jednoznénou ednosti tohoto cytostatika je, Ze si zachovaimek i na rkteré druhy
nadof, které byly wici cisplatirg rezistentni (vrozena i ziskana rezistence). Obadiipa

pafti do desitky celosstové nejprodavagsSich cytostatik.

Mezi ostatni platinova téva pati tzv. pikoplatina odliSujici se od cisplatiny
navazanou skupinou - amino ligand je nahrazen @lpdém. Toto farmakum se
vyuziva fedevsim fi lécb¢ maloburcnych karcinoni plic. Spol€né se satraplatinou,
kterou je mozné s uspghem aplikovat na hormon-refrakterni karcinomy ats
(schvaleni ve fazi projednavani FDA), zastupugi tskupinu protinadora@vaktivnich

latek.

Je dilezité podotknout, Ze se v s@snosti zkoumaji i platinové komplexy

s trans-geometrii ve snaze jejich zavedeni dodkipraxe*®
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Obr. 7: Platnaté kompleXy’
1.4.3 Reaktivita platnatych kompléx

Reaktivita cis — diamin - dichloroplatnatého komqple je zaloZena na
piitomnosti dvou chloridovych skupin (tzv. bifuid slowenina), picemZ o jeho
protinadorové aktivit mizeme mluvit pouze vifpad, Ze jsou tyto skupiny umisty
vedle sebe, tedy v poloze cis. Ve druhé situacy, jgdu ligandy chloru v poloze proti

sob neboli trans, se nejedna o latku cytostatickiprdou. *©

Centralni atom platiny je se svymi ligandy vazampoi donor-akceptorové

vazby. Schopnost ligafideagovat s atomem platiny klesa v uvedenéragio

CoH4, CN, CO, NO, H> CHg, SR, AsRs, PR > SO > PH, SC(NH),, NO,, SCN,
I”> Br > Cl > py > NH; > OH, H,0, FC?

1.4.3.1 Kineticky trans-efekt

Kineticky trans-efekt je vysitlovan jako schopnost ligandu zeslabit silu vazby
k jinému ligandu umigshému v trans poloze. Klasickymrikladem mhisobeni tohoto

efektu je mechanismus syntézy cisplatiny a tranisgla
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Obr. 8: Syntéza ciplatiny a transplatfrfy)

Prvni ligand NH ptsobici na tetrachlorplatnaty komplex se navazijeviblne
do jedné zetyt pozic na centralni atom'Ptco se tye druhého ligandu Nife pridan
do cis polohy w¢i prvnimu navazanému ligandu.tibdem je sil&jSi trans-efekt
vykazovany ligandem ClIv porovnani s ligandem NHYV pripac druhé rovnice se
jedna o stejny mechanismus, prvni ligand se nadézéovolné polohy, ale druhy do
polohy trans u¢i ligandu CI (disledek sil@&jSiho trans-efektu oproti N$H

V souvislosti s trans-efektem zavadime dva pojmedna se o tzve-donaci a
n-zpétnou-donaci. Podstatairdonace je, Ze ligand s vysSi schopnosti transtefatani
druhému ligandu, ktery jet¢i nému v poloze trans, v dodani elektronové hustoty na

centralni atom, coz z#pini zeslabeni jeho donor-akceptorové vazbytaiveaktivitu.

V souvislosti s ligandy, které tpobi trans-efektem hlagnprostednictvim
o—donace, se fizteme setkat s pojmem tzv. strukturalniho transtefékkdy také tzv.
trans-vliv (trans-influence)), kdy silu trans-efekidhadujeme na zakkadnen vazebné
délky. V gritomnosti ligandu se siéjsim trans-efektem dochazi k prodluzovani vazby
mezi centralnim atomem kovu a ligandem v polozeastré&s prodluzovanim vazebné
délky mezi déma atomy se totiz snizuje vazebna energie a tudizz\s/Suje

pravdpodobnost vyrfnné reakce v poloze trans.

-29.



\

T W - O

(

Obr. 9:s-donatior®™

P m-zpétné-donaci dochazi kipmiseni elektrori z atomoveho orbitalu kovu
na orbital ligandu. Do tohoto procesu jsou na énim atomu kovu zapojeny zcela
zaplrené d-orbitaly. Snizenim elektronové hustotyshto orbitalech dojde ke snizeni
elektronové repulze se vstupujicim ligandem a timjdel ogt ke zvySeni

reaktivity 741

1.4.3.2 Substittni reakce platinovych kompkex

Pribe¢h ligandovych substitinich reakci, hem kterych dochazi k nahrazeni
neboli substituci koordinovaného ligandu liganderekaordinovanym, probiha u
tranzitnich staf platinovych komple& prostednictvim ti realknich mechanisin

v zavislosti na sile-donani arn-zpétné-donéni schopnosti ligand
1.) Disociativni vyminny mechanismusly
2.) Asociativni vymdnny mechanismusly
3.) Asociativni mechanismus-

Substiténi reakci formou tzv. disociativniho vgmného mechanismu probih&a u
ligandi se silnous-dona&ni schopnosti (n&p CHz, H). Béhem této reakce dochazi
k disociaci ligandu v poloze trans- aniz doslo k€émmukoli navazani ipstupujiciho
ligandu. V tranzitnim stavu je centralni Pt atomzaratedy pouzeemi koordingnimi

vazbami.
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Pro ligandy se slabou-zpétnou-don&ni schopnosti ic-dona&ni schopnosti
(H20, NH;, NO,, OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO) je substittni reakce
charakterizovana tzv. asociativnim wmnym mechanismem. Na rozdil od
disociativniho reakniho mechanismu #p tomto typu substittni reakce dochazi
k ¢asténému vzniku vazby mezitistupujicim ligandem a centralnim atomem platiny.
Navic vazba na odstupujici ligand zcela nezaniidlze pokud je fistupujici ligand
shodny s odstupujicim ligandem, tak jejich vazbyPtgsou naprosto ekvivalentni ve

struktue tranzitniho stavu.

U ligandu GH4 v disledku silné zgtnési-donace probiha substituce v trans-
poloze odliSnym reakim mechanismem (tzv. asociativnim mechanismem) ez
ostatnich liganél a je stabilizovan meziprodukt INT —id4. Tento meziprodukt je
strukturélé podobny tranzitnim stawm, které tvai ligandy se slabou-zpétnou-donaci
i slabou o-donaci, jedna se vSak o energetické minimum narcpav potencialni

energie®19)
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2. CiL PRACE A HYPOTEZY
2.1 Cil prace

Analyza vazebnych kritickych béd v komplexech Pt[(NB)*T(H.0)]™ a
v tranzitnich stavech P{{(NFT(H-O)]™, kde (T = HO, NHs, NO,, OH, F, CI, Br,
SCN, CN, PHs, CO, CH, H, GH,).

2.2 Hypotézy

Elektronova hustota v kritickych bodech pro BEHvazby je urérna sile této

vazby.
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3. METODIKA

Od vedouciho prace jsentguzala optimalizované geometrie a vinové funkce
vSech minim a tranzitnich stayublikovanych &lanku s nazvem The Trans Effect in
Square-Planar Platinum(ll) Complexes — A densitydional Study (BURDA J. V.;
CHVAL Z.; SiP M., Journal of Computational Chemys2008, 29, 2370). Tyto data
jsem pro kazdou strukturu obdrzela ve férforméatovaného checkpoint souboru
(.fchk), ktery pochazel z programu Gaussian03. i@glizace geometrii byly provedeny
pomoci metody B3LYP/MWB-60(2f)/6-311++G(2d,2p) kigmdE minim a pomoci
metody B3LYP/LANL2DZ*/6-31G* v gipacdt tranzitnich staf (viz dale). VIinova
funkce byla wena na optimalizovanych geometriich pomoci meto8i.\8°>/MWB-
60(2fg)/6-311++G(2df,2pd).

Mym ukolem bylo provést AIM (Atoms in moleculeapalyzu &chto dat a
zZjistit, jak souvisi velikost elektronové hustotyknitickych bodech vazeb na sile a
projevech trans-efektu. AIM analyzu jsem prosladpbomoci modulu AIMQB programu
AIMAII (Version 10.02.09)?

3.1 Pouzité struktury

Jsou znazogmy na obr. 6.

1.) R-T struktury, coZz jsou minima na povrchu pectélové energie a
piedstavuji reaktanty pro substitu reakci. Jsou sloZzené z centralniho atomu Pt dvo
ligandi NHs, ligandu HO a ligandu T (T = kKO, F, OH, NHz, SCN, CI, Br, NO,,
CN, PH;, CO, H, CHg, C,H,), ktery je v poloze transwi ligandu vody.

2.) TS-T struktury, coZ jsou tranzitni stavy pr@ Substituci, kdy se na misto
ligandu HO v poloze trans- &i ligandu T vaze jiny ligand pD. Jsou tedy slozené
z atomu Pt, dvou ligaridNHs, ligandu T ( T = HO, F, OH, NH3, SCN, CI, Br, NO,,
CN, PHs;, CO, H, CHs, CHgs, INT — GH,4) a dvou molekul KO, které jsou vsak
vazany ke komplexu pouze slabymi vazbami - vazbaodstupujici ligand bude
znaena jako Pt-L vazba, vazba nigspupujici ligand bude zgeana jako Pt-E vazba.
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U ligandu GH4 probiha v dsledku silnén-back-donace substituce v trans-
poloze odliSnym reakim mechanismem nez u ostatnich ligange stabilizovan
meziprodukt INT-GH,4. Tento meziprodukt je struktur&modobny tranzitnim stéw,
které tvdi ligandy se slabow-back-donaci i slabos-donaci. Z tohoto @wodu pracu;ji i
s jeho daty a porovnavam jeeplevsim se strukturami tranzitnich stav

3.2 Zobrazeni struktur

K zobrazeni vySe uvedenych struktur jsem vyuzigaidicky software Gabedit
(Version 2.2.6§*? Pouzitim funkce ,labels number“ dojde kislovani viech atoin
komplexu. Ke kazdé molekule jsem si zaznamer@to kysliku molekuly vody,
(v pripack struktur v tranzitnim stavdisla obou kyslik), vazanych na centralni atom
platiny. Program Gabedit mi také poslouzil k por@awhhodnot vazebnych délek Pt-L
(mezi platinou a vystupujicim ligandem) a Pt-E (im@atinou a vstupujicim ligandem)

struktur v tranzitnim stavu.
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Obr. 10: Zobrazeni R-T struktury (T = SChhiokyanatan)
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3.3 AIM analyza Pt(ll) — komplexia pomoci programu AIMQB

Do programu AIMQB jsem jako vstup vkladala soubtygu .fchk. Program
natetl geometrii molekuly a vinovou funkci a proved|ijAIM analyzu, jejiz vysledky
ulozil do textového souboru siponou .mgp. Vdchto souborech jsem vyhledala
hodnoty elektronovych hustot Rho vztahujici se ¥xéan Pt-HO.

3.4 Topologickeé zpracovani vystup z AIMQB

Ziskané hodnoty z vystdpjsem pomoci programu MS Excel tabulkoa
graficky zpracovavala spolu s Udaji pro R-T minimdS-T tranzitni stavy:pdevsim
parcialni ndboje na jednotlivych ligandech (v§ipané metodou NBO, Natural Bond
Orbital Analysis?®?Y), obsazeni jednotlivych orbital(vypositané metodou NBO) a

disoci&ni energie vazeb. Tyto data byla publikovana vewedené praci.

3.5. Analyza a zpracovani vysledik
Vysledky bakaléské prace jsem rozlila do ti ¢asti:
1.) Analyza vazebnych kritickych baéd R-T komplexech
2.) Analyza vazebnych kritickych bod TS-T komplexech
3.) Urgeni relativnich pozic danych kritickych biodazeb Pt-HO v R-T strukturach a
vazeb Pt-L/Pt-E v TS-T strukturach
V zawru jsem hodnotila korelaci ziskanych hodnot z wles daty uvedenymi

Vv jiZ diive zmiované praci.
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4. VYSLEDKY

4.1 Analyza vazebnych kritickych bodi v R-T komplexech Pt[(NHs),T(H 0)]™"

T =H;O, NH;, NO,, OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO, CH, H, CH4

4.1.1 Zavislost elektronové hustoty Rho v kritickyisodech vazby Pt-$0 na vazebné
délce vazby Pt-pO v R-T strukturach

ligand T | Pt-H,O[A] | Rho [e/a’]

H,0 2,066 0,096

F 2,140 0,078
OH" 2,190 0,069
NH3 2,109 0,084
SCN 2,179 0,071
Cl 2,180 0,070
Br- 2,203 0,067
NO, 2,219 0,066
CN 2,224 0,064
PH; 2,189 0,069
CcO 2,125 0,083

H- 2,319 0,048
CHy 2,335 0,046
CoHy4 2,197 0,072

Tab. I:

Rho = elektronova hustota v kritickém Bogazby Pt-HO [e/a’]

Pt-H,O = délka vazby mezi Pt &8 [A]
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*H,0 y=-0,177x + 0,4581
R = 0,9848
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Graf 1: Zavislost elektronové hustoty Rho v krifick bodech vazeb Pt:B na

vazebné délce Pt v R-T strukturach

Podle klesajici vazebné délky PiH mizeme ukit poradi ligandi podle
klesajiciho strukturalniho trans-efektu: €&t H > CN > NGO, > Br > GHy > OH ~
PH; > CI ~SCN>F > CO > NH > H,0.

Z grafu je patrné, Ze v komplexu s ligandem3sCalv komplexu s ligandem™H
nabyva vazebna délka Pt®l nejvy3sich hodnot (2,335 A pro ligand £H 2,319 A
pro H), a &mto ligandim odpovida nejnizsi hodnota elektronové hustot94®,e/a’
pro CHs a 0,048 e/g pro H) v kritickych bodech vazby Pt4®. Naopak ligand O
zpasobuje nejkratsi vazebnou délku v poloze trans06@,A) a islusna vazba
vykazuje nejvyssi elektronovou hustotu v BCP (0,82%°). Tedy elektronova hustota
velice dolle nepimo unerné koreluje s vazebnou délkou (koeficient korelace =R
0,9848). Se zvySenim hodnoty elektronové hustothdpi v R-T strukturach ke snizeni

hodnoty vazebné délky mezi atomem platiny a motakuwiody.
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4.1.2Zavislost elektronové hustoty Rho v kritickych battevazby Pt-HO s celkovou
interakéni energiiAEj: a AEini(w) v R-T strukturach ve vakuu (2a) a ve vodném
prostedi (2b)

ligand T | AEiy [kcal/mol] | AEj(w) [kcal/mol] | Rho [e/a]]
H,0O -57,23 -41,34 0,096
F -35,32 -32,93 0,078
OH" -28,32 -25,07 0,069
NH3 -48,97 -32,45 0,084
SCN -27,32 -29,37 0,071
CI’ -28,91 -27,89 0,070
Br- -26,31 -25,32 0,067
NOy -23,95 -25,45 0,066
CN’ -27,81 -25,86 0,064
PH; -38,94 -23,48 0,069
CcO -53,31 -37,94 0,083
H -19,10 -13,13 0,048
CHj3 -16,70 -11,39 0,046
CoH4 -39,73 -25,58 0,072
Tab. II:

AEjy = celkova interadni energie R-T struktur uméstych ve vakuu [kcal/mol]

AEini(w) = celkova interagni energie pro R-T struktury umdse ve vodném

prostedi [kcal/mol]

Rho = elektronova hustota v kritickém Bogazby Pt-HO [e/a’]
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Rho [e/a’]
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Graf 2a: Zavislost elektronové hustoty Rho v kkifich bodech vazeb Pt;B na
celkové interakni energilAE;; u R-T struktur ve vakuu
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Graf 2b: Zavislost elektronové hustoty Rho v kkfich bodech vazeb Pt:B na

celkové interakni energi u R-T  struktur ve vodném  presti
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Tato kapitola zahrnuje dva grafy zavislosti elekbvé hustoty Rho v kritickych
bodech vazby Pt-$0 na celkové interaki energieAE,: R-T struktur ve vakuu (2a) a
na celkové interaini energiiAEin(w) R-T struktur ve vodném prdsdi (2b).

Hodnoty interakni energie pro R-T struktury ve vakuu jsou zavisécelkovém
naboji komplexu. Z tohoto idodu je graf 2a rozden na d¢ casti — na systemy
s neutralnimi ligandy (T = #D, CO, NH, CH4, PH;) a systémy s ligandy zapornymi
(T=NG;, OH, F, CI', Br, SCN, CN, CHg, H), které obectivykazuji mnohem vyssi
hodnoty celkové interaki energie AEj; Vv porovnani se strukturami s ligandy

neutralnimi.

U R-T struktur umisinych ve vakuu, kdy T je neutrdlni ligandiedstavuje
grafové maximum Rho v kritickych bodech vazby BGHkomplex s ligandem D
(0,096 e/d’), jehoZ AEy;, nabyva nejniz&i hodnoty (-57,23 kcal/mol). Oprwimu
vyznasenym minimem Rho je komplex s ligandem $£KD,069 e/g) naopak

s maximalni celkovou inter&ki energiiAEir; (- 38,94 kcal/mol).

struktue s ligandem F(-35,32 kcal/mol), ktery ma zaravenejvyssi elektronovou
hustotu Rho z bad predstavuijicich systémy se zapornymi ligandy (0,028%)e Graf
uzaviraji hodnoty pro struktury s ligandem(F19,10 kcal/mol) a CEl (-16,7 kcal/mol),
kterym jsou pisouzeny d¥ nejnizSi hodnoty pro Rho v kritickych bodech vazby
Pt-H,O (0,048 a 0,046 v uvedenémiadi).

Pri porovnani koeficierit korelace obou typ ligandi bylo zjiS€no, Ze pro
systém s neutralnimi ligandy je korelace mezi eit&mimi energiemi a hodnotami Rho

lepSi nez pro systém se zapornymi ligandy.

Elektronova hustotou v danych kritickych bodechbya®Pt-HO velice dobe

ne@imo umérné koreluje s celkovou inter&hi energii.

- 40 -



Priloha 1 obsahuje graf zavislosti celkové intérdkenergieAE; na vazebné
délce vazby Pt-bO u R-T struktur slouzici k porovnani s grafem 2ani, ktera ze
dvou veltin, zdali elektronova hustota Rho v kritickych bodevazby Pt-HO, nebo
vazebnda délka vazby Pt@, Iépe koreluje s celkovou intekad energii R-T struktur
umisgnych ve vakul?°*" ? Vazebna délka vazby Pt8 u systéri se zapornymi
ligandy lépe koreluje s celkovou intetak energiiAEi; R-T struktur ve vakuu (2a) a
naopak v pipact systéni s neutralnimi ligandy nabyl koeficient korelac&$iyhodnoty
pii zobrazeni zavislosti elektronové hustoty Rho itidkych bodech vazeb PtJ0

s celkovou interatni energii R-T struktur ve vakuu.

Komplex s neutralnim ligandem,8 reprezentuje v tomto grafu maximum Rho
a to hodnotou 0,096 efaa zarové minimum celkové interaki energie AEi(w)
(-41,34 kcal/mol) R-T struktur umistych ve vodném prosdi. Radu bod grafu 2b
uzavira R-T struktura se zapornym ligandemsCBbecr muzemetici, Ze mezi Rho a
celkovou interakni energii R-T struktur ve vodném pr@sti je nepmo unerna
zavislost. Tedy s nastajici elektronovou hustotou Rho v kritickych boldevazby
Pt-H,O kleséa celkova intergki energieAEi(w) R-T struktur ve vodném prdstdi.

V priloze 2 je uveden graf zavislosti vazebné délkybyaPt-HO na celkové
interakéni energiiAEi(w) R-T struktur ve vodném praetdi ™ ? Ze srovnani jeho
hodnoty korelaniho &lenu (0,9357) s Rgrafu 2b vyplyva, Ze s celkovou intetak
energii  AEn(w) R-T struktur vroztoku lépe koreluje elektronovéustota Rho
v kritickych bodech vazby Pt4@.

Pozn. 2:Tento graf je velice podobny grafu degenému vlanku s nazverithe Trans Effect in Square-Planar Platinum(ll)
Complexes — A Density Functional StyBYRDA J. V.; CHVAL Z.; SIP M.., Journal of Commttonal Chemistry 2008, 29, 2370.
<http://interscience.wiley.com). Rozdil fredstavuje vynechani dat pro struktury s ligand$ 1 CHS.
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4.1.3 Zavislost elektronové hustoty Rho v kritickyisodech vazby Pt-$0 s ndbojem
Q(Pt) a s ndbojem Q(kD) v R-T strukturach

ligand T |Q(Pt) [e]| Q(H»0) [e] |Rho [e/a]]
H,O 0,845 0,237 0,096
F 0,828 0,164 0,078
OH" 0,737 0,141 0,069
NH3 0,763 0,195 0,084
SCN 0,721 0,146 0,071
CI 0,634 0,140 0,070
Br- 0,581 0,130 0,067
NO, 0,653 0,134 0,066
CN’ 0,595 0,120 0,064
PH; 0,550 0,142 0,069
CcO 0,726 0,177 0,083
H- 0,359 0,073 0,048
CHy 0,495 0,081 0,046
CoH, 0,794 0,157 0,072
Tab. Il

Q(Pt) = ndboj na Pt [e]
Q(H20) = naboj na kD [e]

Rho = elektronova hustota v kritickém Bogazby Pt-HO [e/a’]
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Graf 3a: Zavislost elektronové hustoty Rho v kkyich bodech vazeb Pt,8 na

celkovém naboji lokalizovaném na atomu Pt
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Graf 3b: Zavislost elektronové hustoty Rho v kkfich bodech vazeb Pt,B na

celkovém naboji KO
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V této kapitole jsou vloZeny dva grafy zobrazujkotelaci elektronové hustoty
Rho v kritickych bodech vazeb Pt® s celkovym nabojem lokalizovanym na atomu Pt

(3a) a s ndbojem na molekule®(3b).

Elektricky néboj izolované molekuly vody je nulovyytvoreni donor-
akceptorové vazby je spojeno igkryvem obsazeného p-orbitalu na kysliku vody
s prazdnym d-orbitalem atomu Bimz i vypoctu atomovych nabéjdojde ke zvySeni
puvodné zaporného atomového naboje kysliku vody a ligan® e nabiji kladh
Naboj vody velice dale gimo koreluje s elektronovou hustotou v danych ékigch
bodech.

Naproti tomu korelace s celkovym nabojem na cemitmdlatomu platiny je
mnohem horsi, protoZe atom Pt je oibvan elektronovou donaci od vSedftgmnych
ligandi. V dalSi casti se pokusime identifikovat orbitaly na atomatiply, jejichz

obsazenost koreluje s hodnotou Rho v kritickychdabdvazby Pt-ED.
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4.1.4 Zavislost elektronové hustoty Rho v kritickydodech vazbyPt-H,O na

obsazenosti atomovych orbitaly R-T strukturach

Ligand T | 5d,%,°> | 50k 6s | 6s + 5¢f.?|6s + 5dxy + 5¢%,°| Rho [e/a’]

H,0 0,815 1,970 0,517 1,332 3,302 0,094

F 0,819 1,980 0,551 1,370 3,350 0,078
OH" 0,895 1,979 0,574 1,469 3,448 0,069
NH3 0,865 1,979 0,546 1,411 3,390 0,084
SCN 0,924 1,969 0,560 1,484 3,453 0,071
CI’ 0,948 1,981 0,572 1,520 3,501 0,070
Br- 0,981 1,982 0,582 1,563 3,545 0,067
NOy 0,970 1,979 0,611 1,581 3,560 0,064
CN’ 1,031 1,948 0,614 1,645 3,593 0,064
PH; 1,048 1,958 0,594 1,642 3,600 0,069
CcoO 1,013 1,894 0,598 1,611 3,505 0,083

H 1,132 1,979 0,686 1,818 3,797 0,048
CHj3 1,088 1,973 0,626 1,714 3,687 0,044
CoHy4 1,022 1,970 0,504 1,526 3,496 0,072

Tab. IV:

5d2.,* = obsazenost AO 5d,
6s + 5¢°. ,* = obsazenost AO 6s a,5d
6s + 5dy + 5d°. > = obsazenost AO 6s, i 5d°.,°

Rho = elektronova hustota v kritickém Bogazby Pt-HO [e/a’]
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Graf 4c: Zavislost elektronové hustoty Rho v kkifich bodech vazeb Pt;B na
obsazenosti AO 6s + jd+ 5d° .

Z tabulky 4 jsou patrné vyrazné rozdily pro obsaserbd’. y2 AO mezi
strukturou s ligandem 1© a (0,815) a strukturou s ligandem (#,132). Oproti tomu
hodnoty obsazenosti Gd AO zkoumanych R-T struktur jsou témtotozné, jejich
aritmeticky pfimér je roven 1,967+0,022.

Co se tye porovnani obsazenosti 6s AO §5¢ AO, miZzemeiici, Ze nafista
linearre. Vyjimkou je struktura R-gH4 s hodnotou 0,504 pro 6s AO, ktera je o 0,084
nizsi oproti R-CO (0,598).

V této kapitole jsou zpracovanyi tgrafy zavislosti elektronové hustoty Rho
v kritickych bodech vazeb Pt,;B na obsazenosti atomovych orhitabd’. ,* (4a); 6s
a 5d°., (4b); 6s, 5¢, a 5d° ,°(4c).
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V pripact grafu 4a a 4b je koeficient korelace vyr&anzsi oproti hodnét u
grafu 4c, ktery vypovida o zavislosti Rho v danfciickych bodech vazby Pt4® na
obsazenosti atomovych orbitabs + 5¢y + 5d° ,°. To znamena, Zeckoli donor-
akceptorovych vazeb s,8 a T ligandy se ziastni gedevsim 5¢. ,° orbital, je tento
alespa casteéné hybridizovan s orbitaly 6s a 3d

Elektronova hustota v danych kritickych bodech rezky Pt-H,O negimo
ameérné koreluje s obsazenosti atomovych orliiteé® nafistajici elektronovou hustotou
Rho klesa hodnota pro obsazenost atomovych aibital

Z grafa uvedenych v filoze 3 vyplyva Ze vazebné délka vazby BGHinearr¢
koreluje s obsazenosti atomovych orlitas + 5¢> ,* (R* = 0,7206) a nejlépe linearn
koreluje s obsazenosti AO 6s +5¢ 5d72 ,* (R® = 0,8154) =254

Obecré mazemetici, Zze vazebna délka vazby Pilépe koreluje s obsazenosti
AO nez elektronova hustota v kritickych bodech wa2bHO.
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4.2 Analyza vazebnych kritickych bodi v TS-T komplexech Pt[(NHs),T(H 20),]™

T =H0O, NHs, NO., OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO, CH, H, GHa, INT - GH,

4.2.1 Zavislost elektronové hustoty Rho (RHRh0,) v kritickych bodech vazby
Pt-L/Pt-E s vazebnou délkou Pt-L/Pt-E v TS-T strukéch

ligand T Pt-L [A] Pt-E [A] Rho 1 [e/a’] | Rho, [e/a]]
H,0 2,408 2,426 0,048 0,046
F 2,561 2,562 0,035 0,035
OH" 2,689 2,688 0,028 0,026
NH3 2,470 2,476 0,042 0,041
SCN 2,570 2,583 0,034 0,034
Cl 2,566 2,566 0,035 0,035
Br- 2,581 2,581 0,034 0,034
NO, 2,564 2,564 0,034 0,034
CN’ 2,581 2,581 0,033 0,033
PH; 2,483 2,484 0,040 0,040
CcO 2,396 2,396 0,048 0,048
H- 3,075 3,294 0,011 -
CHy 3,684 3,785 - -
CoH, 2,268 2,734 0,061 0,024
INT-C ,H, 2,390 2,393 0,047 0,047
Tab. V:

Pt-L = vazebna délka mezi Pt a vystupujicim ligand&O [A]

(Pozn. 3 s. 51)

Pt-E = vazebna délka mezi Pt a vstupujicim ligandieé [A]

Rho, = elektronova hustota v kritickém bodazby Pt-L [e/g]

Rho, = elektronové hustota v kritickém biodazby Pt-E [e/g]
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Dva vySe uvedené grafy ukazuji zavislost elektréndwstoty RhgRho
v kritickych bodech vazeb Pt-L/Pt-E na vazebné eldétt-L (5a) a Pt-E (5b) struktur
v tranzitnim stavu. V obou grafech jsou vynesendnwbdy meziproduktu INT-gH,,
ktery vznika v dsledku odliSného reghiho mechanismu 4El,.

Vazebna délka mezi platinou a vstupujici molekulady a platinou a
vystupujici molekulou vody je hiistejna, anebo jak je tomu veétsing pripadi, je
vazba delSi mezi E-ligandem (vstupujicim) a platioto viadu tisicin. Odchylka je
vétSinou v rozmezi experimentalni chyby, protoZze psjici ligand je ekvivalentni
vystupujicimu ligandu vifipad reakce, ktera seridi asociativnim vyrnnym
mechanismem (pro T ligandy.@, NH;, NO,, OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO)
VyrazrgjSich rozditi mezi délkami vazeb Pt-E a Pt-L siibeme povSimnout u TS-T
s ligandem H(3,075 a 3,294 } CHs (3,684 a 3,785 Ra to tak, Zze délka vazeb Pt-E
v porovnani s Pt-L nabyva vy3sich hodndtsu desetin A. Pro tyto ligandy reakce
probiha disociativnim vygmnym mechanismem. U TS;E, je odliSnost nejvyrazisi,
vzdalenost mezi atomem Pt a molekulou vody vstep(pt-E) gevySuje o 0,466 A
vzdalenost atomu Pt od molekuly vody vystupujici-l(P Pro ligand GH, reakce

probih& tzv. asociativhim mechanismem.

Z grafu 5a je patrné, Ze v komplexu s ligandermébyva vazebna délka Pt-L
nejvy$si hodnoty (3,075 A). Prvkem s nejkratsi wartPt-L a zarove nejvyssi
elektronovou hustotou v kritickém b&déto vazby je slatenina s ligandem 4£Ei,
(2,268 A; 0,061 ef).

Bod s nejniz&i Rho(0,024 e/g) a sowasré nejdelsi vazbou Pt-E (2,734 A) na
grafu 5b odpovida strukite s T = GH,). Struktde TS-CO, ktera zastupuje maximum
Rho, grafu 5b (0,048 efd) naleZi vazebna délka Pt-E o velikosti 2,396 A .

Elektronova hustota v kritickych bodech vazeb P&lPt-E nefimo ungrné

koreluje s vazebnou délkou Pt-L a Pt-E strukttramzitnim stavu. Tedy se zvySenim
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hodnoty elektronové hustoty se zkracuje vazebn&adéhezi atomem platiny a
molekulou vody (Pt-L/Pt-E).

Ocekavali jsme, Ze koralai koeficienty obou grdf (5a, 5b) budou nabyvat
podobnych hodnot vigledku malych rozdil mezi vazebnymi délkami vazeb Pt-E a
Pt-L. Ve skuténosti Rhe Iépe koreluje s vazebnou délkou vazby Pt-E (5bgregnani
5a, porvadz ve struktte TS-H neexistuje vazebna interakce me#istppujicim
ligandem a atomem platiny, zatimco mezi odstupmjidigandem a platinou tato
interakce byla identifikovana (Rhe 0,011 e/g— viz Tabulka V).

Vyrazrg disociativni charakter ma také TS-CHtruktura, kde z hlediska
elektronové hustoty neexistuje jakékoli interakceezm centralnim kovem a

pristupujicim a odstupujicim ligandem.

Pozn. 3:Za vstupuijici ligand (Entering ligand, Pt-E) $edpoklada ten ligand, ktery mét$i hodnotu vazebné délky vazby,
naopak vystupujicim ligandem (Leaving ligand, Pfdjen, jehoz vazebna délka je mensi.
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4.2.2 Zavislost elektronové hustoty Rho (RERh0y) v kritickych bodech vazby
Pt-L/Pt-E s nabojem Q(HO) (Q/Qy) v TS-T strukturach

ligand T | Qu(H-0) [€] | Qa(H20) [€] | Rhoy [e/ay’] | Rho; [e/ay’]
H->O 0,088 0,085 0,048 0,046
F 0,053 0,053 0,035 0,035
OH" 0,044 0,034 0,028 0,026
NH3 0,071 0,07 0,042 0,041
SCN 0,052 0,05 0,034 0,034
Cl 0,05 0,05 0,035 0,035
Br- 0,048 0,048 0,034 0,034
NO, 0,049 0,049 0,034 0,034
CN° 0,045 0,045 0,033 0,033
PH3 0,061 0,061 0,040 0,040
CcO 0,081 0,081 0,048 0,048

H 0,028 0,011 0,011 -

CHj3y 0,028 0,027 - -
CoH,4 0,034 0,125 0,061 0,024
INT-C,H,4 0,085 0,085 0,047 0,047

Tab. VI:

Q1(H20) = naboj na LD (Pt-L, L = HO) [e]
Q2(H20) = naboj na kD (Pt-E, E = HO) [€e]
Rho, = elektronova hustota v kritickém bodazby Pt-L [e/d]

Rho, = elektronové hustota v kritickém biodazby Pt-E [e/g]
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Grafy 6a a 6b popisuji zavislost elektronové hiys®ho/Rho v kritickych
bodech vazeb Pt-L/Pt-E na néboji na vystupujicim) @& vstupujicim (6b) vodném

ligandu.

U vétSiny struktur v tranzitnim stavu je hodnota nabagevstupujici molekule
vody shodna s hodnotou naboje na molekule vodyupysici, anebo vykazuji odchylky
viadu tisicin (T =HO, NH;, SCN, CHy). Vyrazrgjsi rozdily mezi naboji na
molekulach vody pozorujeme u ligah®H (Q: = 0,44 e; @=0,34 €) a H(Q, = 0,28
e; @=0,11 e). Pro ligand £l4, byla uvazovana pouze struktura INFHz. Struktura
tranzitniho stavu TS-E, je struktur® vyrazre odliSna od ostatnich TS-T struktur a jeji
zahrnuti do grafu vyraznsniZuje hodnotu koretaiho koeficientu (na hodnotu 0,2763
v pripact grafu 6a a na hodnotu 0,03621Wpgac grafu 6b).

U grafu 6b nabyva koretai koeficient vySSi hodnoty, nezli je tomu u gréua
to 0 0,0347.

Se zvySujici se hodnotou elektronové hustotyastar hodnota naboje na
molekule vody, elektronova hustota tedynpo koreluje s nabojem na molekule vody.
Tedy stej@ jako u R-T struktur se jedna o typickou donor-gitosovou vazbu, kdy

dochazi k posunu elektronové hustoty od ligandérem k centralnimu kovu.
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4.2.3 Zavislost elektronové hustoty Rho (RH®h0,) v kritickych bodech vazby
Pt-L/Pt-E s nabojem Q(Pt) v TS-T strukturach

T Q(PY) [e] | Rho, [e/a’] | Rho, [elay]]
H,0 0,964 0,048 0,046
F 0,905 0,035 0,035
OH 0,791 0,028 0,026
NH 0,845 0,042 0,041
SCN 0,785 0,034 0,034
Cl 0,693 0,035 0,035
Br’ 0,635 0,034 0,034
NO, 0,714 0,034 0,034
CN 0,648 0,033 0,033
PH; 0,609 0,040 0,040
CcO 0,818 0,048 0,048
H 0,312 0,011 -
CHy 0,443 - -
C.Hg4 0,868 0,061 0,024
INT-C,H, | 0,905 0,047 0,047
Tab VII:

Q(Pt) = naboj na Pt [e]
Rho, = elektronova hustota v kritickém bodazby Pt-L [e/d]

Rho, = elektronova hustota v kritickém bodazby Pt-E [e/s]
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Tyto dva grafy (7a, 7b) popisuji zavislost elekmgé hustoty Rh@Rho
v kritickych bodech vazeb Pt-L/Pt-E na celkovém agjalokalizovaném na atomu Pt.

Kli¢ovym parametrem obou gigje naboj ligandu.

Korelace mezi celkovym nabojem na atomu Pt a edekivou hustotou
v kritickém bo@ vazeb Pt-L/Pt-E je mnohem horSi nez pro strukR+¥. Navic z graf
je jasrt patrné, Ze elektronova hustota u vazeb se zapaiitymi T ligandy je obeen
niz8i nez pro neutralni T ligandy.ullodem je ¥ejmé vysSi elektrostaticka repulze,
kterou misobi zaporé nabité ligandy na vznikajici/zanikajici donor-gkmeovou

vazbu.

U TS-T struktur, kdy T je neutrélni ligandiggistavuje grafové maximum Rho
v kritickych bodech vazby Pt-E komplex s liganden© Q0,048 elg), kterému
odpovida celkovy naboj lokalizovany na atomu Pebkesti 0,818 e. Minimum Rho a
zarovei i minimum Q(Pt) vykazuje TS struktura s ligandehis 0,040 e/g, 0,609 e).

Struktura s ligandem Eastupuje maximum Rho (0,035£)a Q(Pt) (0,905 e) u
TS-T struktur, kdy T je zapornym ligandem. Naop#kildurou s minimalni hodnotou
pro Rho i Q(Pt) (0,011 ef3 0,312 e) je TS-H.

Elektronova hustota RRha, v kritickych bodech vazby Pt-L/Pt-E u systém
s neutralnimi ligandy linedénkoreluje s celkovym nabojem lokalizovanym na atomu

Pt. Co se t§e korelace u systéinse zapornymi ligandy, je velice Spatna.
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4.3 Uréeni relativnich pozic danych kritickych bodi vazeb Pt-HO v R-T
strukturach a vazeb Pt-L/Pt-E v TS-T strukturach

T BPL[A] | BPL1[A] |BPL1/BPL [A]
H,O 1,912 0,905 0,474
F 1,957 1,040 0,531
OH" 2,001 1,061 0,531
NH3 1,960 0,935 0,477
SCN 1,993 0,939 0,471
Cl 2,004 0,948 0,473
Br- 2,027 0,964 0,476
NOy 2,050 1,069 0,521
CN’ 2,048 1,073 0,524
PH, 2,056 1,057 0,514
CcO 1,996 0,968 0,485
H 2,156 1,121 0,520
CHy 2,175 1,130 0,520
CoH,4 2,039 0,987 0,484
BPL1/BPL = 0,500+0,023 A
Tab. VIII
T BPL [A] | BPL1[A] | BPL1/BPL [A] T BPL[A] | BPL1[A] | BPL1/BPL [A]
H,O 2,322 1,191 0,513 H,O 2,324 1,186 0,510
F 2,466 1,268 0,514 F 2,466 1,267 0,514
OH"~ 2,439 1,246 0,511 OH" 2,610 1,269 0,486
NH; 2,347 1,156 0,493 NH; 2,350 1,159 0,493
SCN 2,476 1,274 0,514 SCN 2,442 1,236 0,506
Cl 2,422 1,224 0,506 Cl 2,422 1,224 0,506
Br- 2,434 1,204 0,495 Br- 2,434 1,204 0,495
NO, 2,535 1,202 0,474 NO, 2,534 1,202 0,474
CN 2,453 1,246 0,508 CN- 2,452 1,245 0,508
PH; 2,408 1,246 0,517 PH; 2,356 1,193 0,506
CcO 2,390 1,132 0,474 CcO 2,390 1,132 0,474
H” 2,802 1,449 0,517 H" - - -
CHy - - - CHy - - -
CoHy 2,780 1,262 0,454 CoH, 2,780 1,262 0,454
INT-C ;H4 2,411 1,278 0,530 INT-C ,H4 2,411 1,278 0,530
BPL1/BPL = 0,501+0,026 BPL1/BPL = 0,497+0,020 A
Tab. IX: Tab X:
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Tab: VIII, IX, X:

BPL (Bond Path Length) = vzdalenost mezi Pt @ R-T strukturach — Tab.
VIIl., vzdalenost mezi Pt a L v TS-T strukturacfrab.1X, vzdalenost mezi Pt a
E v TS-T strukturach — Tab. X [A]

BPL = BPL1 + BPL2 (BPL1 = vzdalenost mezi atomemaRkritickym
bodem, BPL2 = vzdalenost mezj® a kritickym bodem)

Kriticky bod vazby Pt-HO u R-T i u TS-T struktur se nachazi vzdybpzné v
polovire vazby, u gkterych ligand se vyskytuje &sré pied polovinou, u &kterych

ligandi tésne za polovinou.
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5. DISKUSE

Prvni oddil praktickécasti mé bakaig&ké prace je zafhen na analyzu
vazebnych kritickych bad v R-T komplexech. Hledala jsem zavislost elektra@no
hustoty Rho v kritickych bodech vazby PiHina vazebné délce vazby PicH déle na
celkové intera&ni energii R-T struktur umi&tych ve vakuu i ve vodném roztoku,
na celkovém naboiji lokalizovaném na atomu Pt, tekéelkovém naboji molekulyJ@

a na zavr na obsazenosti atomovych d-orhital

Vazebna délka vazby Pt,8 velice dobe nepimo anerné koreluje s Rho
v kritickych bodech vazby Pt4®, coZz znamena, Ze s prodlouzenim délky vazby mezi
molekulou vody a centralnim atomem platiny klesartata elektronové hustoty
v kritickém bod této vazby.

V dusledku neodstimych elektrostatickych interakci je ve vakuu celkodboj
komplexu klEovym parametrem, ktery oviivje hodnoty celkové interaki energie
R-T struktur. Obeach plati, Ze systémy se zapornymi ligandy vykazugsiyhodnoty
AEjn; oproti systérim s neutralnimi ligandy. Porovnanim koeficierkorelace obou
systéni ligandi (zdpornych a neutralnich) jsem zjistila, Zze elmktva hustota Rho
v BCP lépe koreluje AE;,; u komplexi s neutralnimi ligandy. Elektronova hustota Rho
v danych kritickych bodech vazby Pt®l velice dobe negimo untrné koreluje
s celkovou interadni energii R-T struktur ve vakuu. Naproti tomu umimdexi ve
vodném roztoku neni celkovy naboj steminy rozhodujicim faktorem, protoze
elektrostatické interakce jsou odstiy. Byla rovieZz prokazana velice dobra répo
umérna korelace mezi RhoAE;(w).

Molekula HO se v platinovém komplexu vaze piesinictvim tzv. donor-
akceptorové vazby,ipjejimz vytvaeni dochazi k ifgkryvu obsazeného p-orbitalu na
kysliku vody s prazdnym d {d,?) orbitalem atomu Pt. To se projevi zvySeniimquns
zaporného naboje na kyslikovém atomu vody a ligéy@ se nabiji kladh Naboj vody
velice dolle pimo koreluje s Rho. Naopak vipad naboje lokalizovaného na
centrdlnim atomu Pt je korelace mnohem horsi, gélikastom Pt je ovliiovan

elektronovou donaci ze vSectitpmnych ligand.
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Na vytvaeni donor-akceptorovych vazeb gHa T ligandy se dastni na
centralnim atomu platinyipdevsim 5¢. y2 atomovy orbital, ale svym dilem ke vzniku
vazby fispivaji i AO 6s a 5¢,, kterymi je AO 5 2 y2 casténe hybridizovan. Mkazem
toho je nejlepsi korelacglektronové hustoty Rho v kritickych bodech vazliyHRO
praw s obsazenosti atomovych orbitéls + 5¢, + 5d° ,°. Obect mazemeiici, Ze
elektronova hustota Rho némo un€rné koreluje s obsazenostéchto atomovych
orbitald.

V druhécasti vysledk se zabyvam analyzovanim tranzitnich &tplatinovych
komplexi. Na z&klad jiného reakniho mechanismu substitui reakce u struktury
s ligandem GH,, béhem kterého vznikd meziprodukt INTAd,, jsem v tomto oddile
pracovala i s jeho daty.

Hodnoty vazebné délky Pt-E (mezi Pt a vstupujiciekudou vody) a Pt-L (mezi
Pt a vystupujici molekulou vody) jsou veétsing piipadi témei totoZzné. Stejé jako u
R-T struktur byla korelace mezi R{iRhqg, v kritickych bodech vazeb Pt-E/Pt-L
s vazebnou délkou Pt-E/Pt-L velice dobra. Ravnu tranzitnich struktur je molekula
H.O k Pt vazana pragtdnictvim donor-akceptorové vazbyj pejimz vzniku dochazi
k presunu elektronové hustoty na centralni atom PtktiEleova hustota Rho
v kritickych bodech vazby velmi déb koreluje s nabojem na molekule vody.

Pokud chceme porovnat korelace RRto, s nabojem lokalizovanym na atomu
Pt, musime na rozdil od R-T struktur brat v pota#ezitost celkového naboje
komplexu. Elektronové hustota Rhekritickych bodech vazeb Pt-L/Pt-E velice Sgatn
koreluje s Q(Pt). fstupujici a odstupujici ligandy v TS-T strukturgmoto velice slab
ovliviuji elektronovou konfiguraci centralniho Pt atomu.

Studované kritické body vazeb Py se vzdy nachazi fiplizné v polovins
vazeb jak u R-T, tak u TS-T kompliexNebyla nalezena Zadné zavislost na povaze T

ligandu.
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6. ZAVER

Cilem této prace byla analyza vazebnych kritickymbdi v komplexech
Pt[(NH3),T(H,0)]™ a v tranzitnich stavech Pt[(NHT(H.0)]"™, kde (T = BO, NH;,
OH, F, CI, Br, SCN, CN, PH;, CO, CH/, H, CH,).

U R-T struktur neboli minim na povrchu potenci@owenergie koreluje
elektronova hustota Rho v kritickych bodech vaziWHRO s vazebnou délkou vazby
Pt-H,O lépe neZli u struktur v tranzitnim stavu.

Co se tye celkové interatni energieAEin(w) R-T struktur ve vodném roztoku
velmi dolie nepimo unerné koreluje s elektronovou hustotou Rho. Praieui
zavislosti mezi Rho a\Ej; u R-T struktur ve vakuu bylo nutné jejich rélshi na
systémy se zapornymi a neutrélnimi ligandy. Z feporovnani vyplyva, ze komplexy
s neutralnimi ligandy vykazuji lepSi korelaci etekiové hustoty s celkovou intexak
energii oproti komplekm s ligandy zapornymi.

Molekula vody se v R-T strukturach i v TS-T studéch vaze prostdnictvim
donor-akceptorové vazhby, coz se projevuje zvySenahoje Q(HO). Elektronova
hustota Rho v kritickych bodech vazby P#&Hu R-T struktur i TS-T struktur velmi
dolie linearg koreluje s celkovym nébojem molekuly vody. Kore&acelkového
naboje lokalizovaného na atomu platiny s Rho vych&ze pro R-T struktury nez pro
struktury v tranzitnim stavu.

Elektronova hustota v danych kritickych bodech vazlk® Pt-H,O negimo
amerné koreluje s obsazenosti atomovych orlfitall obsazenosti AO 6s + Jd+
5d,.,* vychazi korelace s Rho nejlépe.

Se silou trans-efektu koreluje elektronova hustetaritickém bod vazby
Pt-H,O podobi jako vazebna délka vazby PPl Rho tedy fedstavuje
komplementarni parametr k vazebné délce. Elektt@rmustota velice déb koreluje
s celkovou interani energii  R-T struktur ve vodném piesti. V gipad vakua
musime rozliSit T ligandy z hlediska jejich nabojato korelace s interaki enerqgii,

ktera odpovida sile vazby, potvrzuje hypotézu maldgské prace.
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9. PRILOHY

Priloha 1: Zavislost vazebné délky Pina celkové interaki energiiAEy u R-T

struktur ve vakuu

Pt-H,0 [A]
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Graf 8: Zavislost vazebné délky vazby PiHha celkové interaki energiiAE,: u
R-T struktur ve vakuu
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Priloha 2: Zavislost vazebné délky Pina celkové interaki energiiAEin(w) u R-T
struktur ve vodném progdi

Pt-H,0 [A]
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Graf 9: Zavislost vazebné délky vazby PicHha celkové interaki energiiAEy(w) u
R-T struktur ve vodném prasdi
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Priloha 3: Zavislost vazebné délky PiHs obsazenosti AO 6s +&¢f a 6s + 54, +

5d,_,° u R-T struktur
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Graf 10a: Zavislosti vazebné délky vazby BBrha obsazenosti AO 6s +,5d,° u R-T

struktur
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Graf 10b: Zavislost vazebné délky vazby BGHa obsazenosti AO 6s +5¢
5d,°_,% u R-T struktur
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