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Abstrakt
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hydrolyzy. Teoretickd Cast obsahuje stru¢nd pojedndni na téma biologicky aktivnich
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planarnich komplexnich sloucenin a zdkladnich principi a metod vypocetni chemie.
Prakticka Cast bakalarské prace se pak zabyva studiem mechanismii hydrolyzy n€kolika
vybranych platnatych komplext s potencidlni protinddorovou aktivitou metodami
kvantové chemie. Na zakladé vypocitanych dat byly detailné popsany strukturni

a energetické zmény v pribéhu hydrolyzy.
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1 Uvod

Komplexni slouceniny prechodnych kovl pro své pozoruhodné biologické aktivity
nalezly uplatnéni v mediciné a jejich vyvoj a studium je jednim ze zakladnich pilita
bioanorganické chemie'. Pocetnou skupinu metaloterapeutik predstavuji komplexni
slouceniny s protinddorovou aktivitou primarné na bdzi platiny?, ddle napf. palladia?,
ruthenia* ¢i zlata’. Slouceniny zlata se také pouzivaji k 1é¢bé revmatoidni artritidy®
a za zminku stoji 1 komplexni slouCeniny vanadu, které se vyuZivaji pri 1é€bé diabetes’.

Jednim z klicovych faktori v pisobeni chemoterapeutik v prostfedi lidského
organismu je jejich hydrolyza. Porozuméni mechanismtim hydrolyzy je dilezité z hlediska
naslednych strukturnich premén danych sloucenin na ucinné hydrolyzované formy
s prislusnou biologickou aktivitou. Pfi experimentdlnim studiu mechanismd hydrolyzy
jakoZzto obvykle velmi rychle probihajiciho déje lze narazit na mnoho uskali, jeZ mohou
souviset sruznymi omezenimi z hlediska technické stranky, ale také s obtiZznou
proveditelnosti experimentu v praxi. S rozvojem vypocetni chemie se naskytla moZnost
ziskat velmi presny obrazek o moznych mechanismech hydrolyzy, srovnatelny
s experimentalnimi vysledky. Tato kombinace experimentdlniho a teoretického pfistupu
ke studiu biologicky aktivnich komplexnich slouCenin je znacné dulezitd pro jejich
potencialni klinicky uspéch. Ziskané vysledky maji velky vyznam ve fazi navrhovani 1éciva
a mohou poslouZit pfi hodnoceni a volbé vhodného chemoterapeutického kandidata.

Cilem této bakalarské prace bylo vypracovat literarni reSerSi na téma hydrolyzy
Ctvercové-plandrnich komplexnich slouCenin platiny s potencidlni kancerostatickou
aktivitou a studia jejich mechanismt, a ddle se pokusit analyzovat mozné mechanismy
hydrolyzy vybranych platnatych komplexnich sloucenin. Teoretickd Cast této bakalarské
prace obsahuje obecné pojednani o biologicky aktivnich komplexnich sloucenindch
prechodnych kovi, popis mechanismu hydrolyzy ctvercové-plandrnich komplexnich
slouCenin, a také struny komentaf vénovany principim vypocetni chemie a jejim
zakladnim metoddm. Praktickd ¢ast bakalarské prace je ndsledné zaméfena na studium
mechanismi hydrolyzy né€kolika konkrétnich komplexti platiny pomoci analyzy

hyperploch potencidlni energie metodami kvantové chemie.
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2 Teoreticka c¢ast

2.1 Biologicky aktivni komplexni slouceniny prechodnych kovi

Koordina¢ni chemie poskytuje velké mnoZstvi potencidlnich metaloterapeutik
se specifickymi mechanismy puasobeni'®!°, avSak pouze nékolik znich usp€sné
podstoupilo klinické testy a je nyni pouzivano v praxi. V ramci bioanorganické chemie je
souCasny vyzkum zaméfen na studium a priipravu Siroké Skély perspektivnich
terapeutickych komplexnich sloucenin s vylepSenymi biologickymi t¢inky za souasného
sniZeni jejich negativnich vedlejSich uc¢inki na lidsky organismus.

Vyznamnou skupinu metaloléCiv historicky tvori komplexni slouceniny platiny.
Platina je vyznacna svou reaktivitou s mnoha organickymi 1 anorganickymi molekulami ¢i
ionty za vzniku spousty pozoruhodnych komplext!'. Cisplatina (diammin-
dichloridoplatnaty komplex cis-[Pt(NH;),Cl,], Obrazek 1) je od objevu jeji cytostatické
aktivity roku 1960'? povazovand za jedno z nejstéZejnéjSich protinddorovych
metaloterapeutik, a stala se tak prikopnikem v oblasti 1é¢iv na bazi prechodnych kova.
I pres obrovsky klinicky uspéch vyuzivani cisplatiny doprovazi mnoho limitaci, jako je
znand mira toxicity, omezend rozpustnost ve vodném prostfedi i Castd rezistence
nadorovych bunék'>-. Existence téchto nezddoucich ucinkil se stala hnaci silou
pro modifikaci a vyvoj novych chemoterapeutik s cilem prekonat rezistenci nadorovych
tkani vici cisplatiné a vytvofrit G¢innéjsi a méné Skodliva IéCiva.

Dalsi celosvétové pouZivand kancerostatika odvozend od cisplatiny jsou
karboplatina'® (Obrazek 2) ¢i oxaliplatina'” (Obrazek 3). Existuji i dalsi derivéty cisplatiny,
které proSly klinickymi testy a jsou v praxi vyuZivany pouze na uzemi Asie, jako napf.
nedaplatina'® v Japonsku, lobaplatina'® v Ciné &i heptaplatina® v Jizni Koreji.

Mimo platnaté komplexy byla rovnéz studovdna proléCiva s atomem platiny
v inertnéjSim oxidacnim stavu +IV2-2. Komplexy Pt(IV) s oktaedrickou geometrii
a nizkospinovou konfiguraci elektroni d° jsou relativné odolné vici substituci. V disledku
toho vykazuji sniZenou reaktivitu s biologickymi nukleofily a zvySenou stabilitu v t€lnich
tekutinach, a maji tak potencidl dosdhnout bunécného cile bez pfedchozi transformace.
Diky dostateCné stabilit¢ se degradace v gastrointestindlnim traktu jevi méné
pravdépodobn4, a tudiz velkou vyhodu pfedstavuje moZnost perordlniho podani?*. Aktivace
plati¢itych proléciv by potencidlné mohla probéhnout az v samotnych mistech nadoru,
¢imZ by se snizila nezadouci toxicita mimo cilovy nador, a vylepSily by se tak jejich

farmakologické vlastnosti*!.
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Ligandy v axidlnich polohach plati¢itého komplexu mohou byt rizn¢ modifikovany
scilem zvysit selektivitu vidc¢i nadorovym tkdnim, zvySit rozpustnost proléciva
v biologickém prostfedi ¢i inhibovat reakce spojené s rezistenci nddorovych bunék?®!.
Proléciva jsou nasledné aktivovdna extraceluldrni ¢i intracelularni redukci in vivo
za eliminace axidlnich ligandi a vzniku cytotoxickych platnatych 1éCiv se Ctvercové-
plandrni  geometrii?>. Zéastupcem Pt(IV) analogu cisplatiny je satraplatina
(bis(acetato)ammin-dichloridocyklohexylaminplatiCity komplex, Obrazek 4), kterd se

zatim nachazi ve fazi klinického testovani?*-26.
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Obrazek 1: Cisplatina, cis-diammin-dichloridoplatnaty komplex
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Obrazek 2: Karboplatina, cis-diammin-cyklobutan-1,1-dikarboxylatoplatnaty komplex
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Obrazek 3: Oxaliplatina, cyklohexan-1,2-diamin-oxalatoplatnaty komplex
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Obrazek 4: Satraplatina, bis(acetato)ammin-dichloridocyklohexylaminplati¢ity komplex

Vedle kancerostatik zaloZenych na bdzi platiny je vénovéana pozornost také syntéze
protinadorovych komplexnich sloucenin jinych prechodnych prvki, kterd miize poskytnout
slouCeniny s Sir§Sim rozsahem terapeutickych ucinki, nizsi toxicitou a schopnosti 1écit
i nddory rezistentni vici 1é¢iviim pouZzivanym v soucasnosti®!%%’,

V soucasné dobé se v onkologické praxi prozatim vyuZivaji pouze komplexy
obsahujici platinu, avSak slouceniny nékterych prechodnych kovi, jako je palladium?,
ruthenium?, titan® ¢i zlato®, se prokdzaly jako vhodni kandidati pro klinické testovéni.

Vzhledem k chemické podobnosti palladia a platiny byly studovany palladnaté
analogy komplexti, jako jsou napt. cis-[Pd(NH;),Cl,] a cis-[Pd(DACH)Cl,], kde DACH =
1,2—diamincyklohexan33*3!. Nicméné¢ ve srovndni s platnatymi komplexy probihd
hydrolyza téchto palladnatych analogi mnohem rychleji. V roztoku velmi ochotné
disociuji na reaktivni Castice, které in vivo interaguji s mnoha biomolekulami, a v disledku
toho nejsou schopny dosdhnout pozadovanych farmakologickych cilovych mist ptisoben{
v organismu. Cis-[Pd(NH;),Cl,] navic podléhd izomeraci v kancerostaticky neaktivni
trans-[Pd(NH;),Cl,]. Jako feSeni se nabizi prfiprava Pd(II) komplexnich sloucenin
s vhodnéjsi odstupujici skupinou a jejich stabilizace pomoci silné koordinovaného
N-ligandu?®'.

Mezi komplexnimi slouCeninami ruthenia vyvstali dva velmi nadéjni zastupci
s cytostatickymi ucinky, NAMI-A (imidazolium trans-tetrachlorido(1H-imidazol)-(S-
dimethylsulfoxid)ruthenity komplex (ImH)(trans-[RuCl,(Im)(DMSO)], Obrazek 5)
a KP-1019 (indazolium trans-tetrachloridobis(1H-indazol)ruthenity komplex (InH)(trans-
[RuCly(In),], Obrazek 6), resp. jeho sodna siil pod oznacenim NKP-133932. Tyto strukturné

podobné komplexni Ru(IIl) slouceniny, které se dostaly az do klinickych studif,
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se v hypoxickém prostiedi cilovych nadorovych bunék redukuji na reaktivnéjsi Ru(II)
slouCeniny, ¢imz se aktivuje jejich biologicky ucinek. Klinické testovani NAMI-A bylo
ukoncéeno z divodu nizké aktivity na jedné strané a pomérné vysoké toxicity na strané
druhé**34. Dalsi potencidlni slouceniny ruthenia pfedstavuji polosendvicové komplexni
slouceniny s rutheniem v oxida¢nim stavu +II s obecnou strukturou [Ru(ns-aren)(N,N*)X]*,
které taktéZ vykazuji protinddorovou aktivitu#2831:3235,

Prvni komplex na bazi titanu, jehoZ protinadorové ucinky byly klinicky testovény,
byl budotitan (diethoxybis(1-fenylbutan-1,3-dionato)titanicity komplex, Obrazek 7)3¢-7.
Kancerostatickou aktivitu vykazoval také titanocen se sendviovou  strukturou
(bis(n’-cyklopentadienyl)titani¢ity dichlorid [TiCp.Cl,], kde Cp = cyklopentadienyl)*%,
avSak klinické testy obou vyse uvedenych sloucenin titanu byly pozastaveny kvili velké
mife toxicity*.

Ctvercové—planérnl’ komplexy Au(Ill), jez jsou izoelektronové s Pt(Il), se rovnéz
projevily jako potencidlné vyuZitelné v ramci nddorové terapie, jako napr. dichlorid
bis(diethylentriamin)-chloridozlatity [Au(dien),Cl]Cl,, kde dien = diethylentriamin,
¢i dichlorid terpyridin-chloridozlatity [Au(terpy)Cl]Cl,, kde terpy = terpyridin. Ve srovnéani
s jejich platnatymi analogy jsou vsak zlatité komplexy mén¢ stabiln{ kvtli jejich snadné

hydrolyze a redukci na kovové zlato ve fyziologickém prostredi>-!.
o \ -
L)
N

Cl Cl
AN | / N
AN J

Cl Cl

+

/S\
HaC” U CH;

Obrazek 5: NAMI-A, imidazolium trans-tetrachlorido(1H-imidazol)-

(S-dimethylsulfoxid)ruthenity komplex
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Obrazek 6: KP-1019,

indazolium frans-tetrachlorido-bis(1H-indazol)ruthenity komplex

OEt

OEt

Obrazek 7: Budotitan, diethoxybis(1-fenylbutan-1,3-dionato)titani¢ity komplex

Kromé kancerostatickych 1é¢iv jsou v 1ékarstvi hojné vyuZivany i komplexni
slouceniny s jinymi biologickymi ucinky. Sloucenina zlata auranofin® (2,3 4 ,6-tetra-O-
acetyl-1-thio-B-D-glukopyranosyl(triethylfosfin)zlatny komplex) se vyuziva pro 1é¢bu
revmatoidni artritidy a predstavuje bezpecnéjsi, ordlné pouZzivanou alternativu ve srovnani
s intramuskuldrné poddvanymi injekcemi obsahujicimi zlatné slouceniny®<°. Auranofin
projevil zna¢né ucinky i proti viru HIV#. Komplexy na bazi fosfinii zlata byly také

studovany pro jejich mozné protinddorové tcinky*.
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U vanadu bylo prokdzano, Ze zvySuje U€inky inzulinu v téle, a jeho slouceniny
se tudiZ jevi jako potencidlni metaloterapeutika pro 1écbu diabetu**. Mezi tyto slouceniny
patifi  napf.  bis(maltolato)oxovanadi¢ity =~ komplex = (BMOV, Obrazek 8)
¢i bis(pikolinato)oxovanadiCity komplex (VPA), jejichZz velkou vyhodou je moZnost
ordlnitho podéni, diky ¢emuZ se nabizi jako moZné ndhrazky nepfijemnych inzulinovych
injekci, které se v soucasné terapii pouzivaji’. Studie na zvifatech poskytly presvédcivy
dikaz antidiabetickych ucinkti vanadu, avSak jeho uloha pri kontrole lidského diabetu
nebyla doposud jednoznacné stanovena*.

Pro ptisobeni vyse uvedenych metaloléCiv je zdsadni jejich hydrolyza v prostiedi

lidského organismu a pomoci hydrolyzy jejich naslednd pfeména v biologicky aktivni

formy.
CH,
O o 0©°
X
A / \ A ©
o o)
CH,
Obrazek 8: BMOV, bis(maltolato)oxovanadicity komplex
2.2 Hydrolyza

Hydrolyza predstavuje jeden z déji klicovych pro aktivitu biologicky aktivnich
slouCenin v prostiedi biologickych systémi. Prostfednictvim hydrolyzy zpravidla dochazi
k aktivaci téchto latek, ¢imzZ je umoznéno jejich piisobeni v lidském organismu. Kuptikladu
protinadorova aktivita komplexnich sloucenin platiny je dana jejich schopnosti kovalentné
se vazat se na dusikaté baze (konkrétné guanin a adenin) nukleovych kyselin, ¢imz nevratné
poskodi jejich strukturu a ndsledné vyvolaji apoptézu v cilovych rakovinnych bunikdch!>#.
Pred samotnou interakci s DNA vSak molekula 1éCiva nejprve podléha hydrolyze in vivo,
pfi které jsou odstupujici skupiny komplexu (nejCastéji halogenidy) substituovany
molekulami vody!.

Hydrolyza je rychlost urcujicim krokem pro aktivaci 1éCiva a néslednou tvorbu
aduktu M-DNA*#, Kinetika substituce ligandli vazanych na centrdlni atom hraje kli¢ovou
roli v aktivité metaloterapeutickych komplexnich sloucenin. Dle modeld na bazi cisplatiny,

ligandy s N-donorovym atomem jsou vii€i substituci inertni, zatimco halogenidové ligandy
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ve fyziologickych podminkdch podléhaji substituci. Pti vazbé atomu platiny na bazi DNA
nedochdzi pfimo k substituci halogenidu, ale navazani probiha prostfednictvim
aquakomplexu®6-°_ jez se ukdzal jako vice reaktivni vici dusikatym bazim, nez je tomu
tak u odpovidajiciho halogenidokomplexu®'. Koordinovand molekula vody je totiZ snadnéji
nahraditelnd silnéjSim nukleofilem. V souvislosti s tim se monohydratovany komplex
cis-[Pt(NH;),(H,O)Cl]* ve srovndni s cis-[Pt(NH;),CL] projevil jako vice cytotoxicky

na zakladé vétsi akumulace platiny v buiikdch a pocetnéjsi tvorby aduktu s DNA3!52,

2.2.1 Mechanismus hydrolyzy ¢tvercové-planarnich komplext

Teoretické studium Ctvercové-planarnich platnatych komplexd pomoci kvantové-
chemickych DFT metod poukazuje na dvoustupniovy proces hydrolyzy>’53-57. V piipadé
komplexu s obecnou strukturou cis-[MNN‘X], za pfitomnosti dvou odliSnych N-ligandi
a dvou odstupujicich ligandl X, se nabizi dvé mozné reak¢ni cesty hydrolyzy, a to vzdy
substituce jednoho odstupujiciho ligandu molekulou vody nésledovana substituci druhého
odstupujictho ligandu (Obrazek 9). Substituce probiha pres deformovany trigonalné-
bipyramidalni prechodny stav, pficemz centrdlni atom kovu, odstupujici ligand a vstupujici
molekula vody se spolu nachézeji v jedné ekvatoridlni roviné s malym uhlem X-Pt—OH, =
70°, charakteristickym pro nukleofiln{ substituce platnatych komplext. Tento maly thel
minimalizuje odpuzovani mezi d-elektrony kovu a elektronovymi pary vstupujici
a odstupujici skupiny>’-354. K minimalizaci odpuzovani u tranzitniho stavu pfispivaji také
zmény v délkach vazeb mezi kovem a odstupujicim, resp. vstupujicim ligandem, které byly
zjistény jako zna¢né delii neZ v piisluiném reaktantu, resp. produktu, a to 0 0,3 A pro vazbu
Pt-Cl (odstupujici ligand) a o 0,4 A pro vazbu Pt-O (vstupujici ligand) u piikladu
cisplatiny®.

Na zdklad€¢ studii Yong Zhang a kol.”® pomoci DFT metod bylo déle zjisténo,
Ze nejdulezitéjsi strukturni zmény v prubehu hydrolyzy se projevuji v délce vazby mezi
kovem a odstupujicim ligandem, v délce vazby mezi kovem a vstupujicim ligandem,
ve vazebném uhlu odstupujici ligand-kov-vstupujici ligand, ve vazebném tihlu odstupujici
ligand-kov-substituce nezucastnény ligand v ekvatoridlni roviné a ve vazebném uhlu
vstupujici ligand-kov-substituce nezucastnény ligand v ekvatoridlni rovin€. VSechny tyto
parametry poukazuji na to, Ze k zdsadnim strukturnim zméndm v prubéhu hydrolyzy
dochdzi v ekvatoridln€ roviné prechodné trigondlni bipyramidy. Kromé strukturnich zmén

dochdzi v ekvatorialni roviné také k vyznamnym zménam v rozloZeni elektrického néaboje.
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Vyse popsané charakteristiky mechanismu hydrolyzy odpovidaji bimolekularni
nukleofilni substituci. Koexistence slabych vazeb odstupujici skupiny a vstupujici

molekuly vody s centrdlnim atomem platiny v pentakoordinovaném tranzitnim stavu

naznacuji asociativni mechanismus®-.

1. stupen hydrolyzy
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Obrazek 9: Schematické naznac¢eni mozného prubéhu hydrolyzy komplexu

cis-[Pt(NH;)Cl,(2-methylpyridin)]

Z energetického hlediska je aktivacni bariéra pro prvni krok hydrolyzy zpravidla
mens$i nez ptfi druhém kroku za vzniku diaquakomplexu®-3°. Napft. pro cisplatinu byly
zjiStény aktivacni energie 24,5 kcal/mol pro prvni krok hydrolyzy a 33,2 kcal/mol
pro druhy krok®. MoZnou pfi¢inou vys$si energetické bariéry u druhého kroku hydrolyzy je
v pripadé cisplatiny potreba dalSitho mnoZstvi energie k odstranéni chloridového ligandu
z jiz pozitivn€ nabitého monoaquakomplexu>.

Dutlezitym faktorem s potencidlnim vlivem na mechanismus hydrolyzy je trans-
efekt®!. Mitra a kol. pfi studiu hydrolyzy komplexu [Pt(AMBIM)CL]* (Obréazek 10), kde
AMBIM = 2-aminomethylbenzimidazol, dosli k zdvéru, ze pfi hydrolyze predstavuje
energeticky vyhodnéjsi cestu ta, pii které dochézi nejprve k substituci chloridového ligandu
v trans poloze vici benzimidazolovém atomu dusiku, ktery ma vétsi trans-efekt, a posléze

az k substituci chloridového ligandu v frans poloze vici atomu dusiku aminoskupiny.
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Cl

Obrazek 10: [Pt(AMBIM)Cl,], 2-aminomethylbenzimidazol-dichloridoplatnaty komplex

Cooper a kol.* navrhli obecny mechanismus bimolekuldrni nukleofilni substituce
na Ctvercové-planarnich platnatych komplext dle Obrazku 11. Predpokladany asociativni

mechanismus zpoc¢atku probihd pristoupenim molekuly nukleofilu za vzniku slabého

ctvercové-pyramidalniho  komplexu

na deformovany trigonéalné-bipyramidalni tranzitni tvar, pficemz M = kov, N = nukleofil,
L = odstupujici skupina, T = ligand nezucastnény na substituci v ekvatoridlni roviné
a X a Y = ligandy neziicastnéné na substituci v axidlni roviné. Prace Coopera a kol. dale

poukazuje na relativné maly thel N-M-L (okolo 70-85°) a prodlouZzené vazebné délky

v ekvatorialni roviné€ vzhledem k délkam vazeb v rovnovazném stavu.

N N

! Y
T M; L - T M - -
/
X X
L
T M:‘ N

Obrazek 11: Mechanismus bimolekuldrni nukleofilni substituce u étvercové-planarniho

komplexu pfechodného kovu
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2.2.2 Pentakoordinovany metastabilni meziprodukt hydrolyzy

Kromé vyse popsaného mechanismu, jenZ probiha jednokrokové pres trigonalné-
bipyramidalni tranzitni stav, se také v prub¢hu hydrolyzy nabizi moZnost existence
pentakoordinovaného metastabilntho meziproduktu. Jeden z hlavnich argumenti
podporujicich tuto mozZnost se opird o existenci jinych stabilnich pentakoordinovanych
nizkospinovych komplexi d® kovi jako napt. [Fe(CO)s] ¢i [Pt(SnCl;)s]®2. Tyto komplexy
vSak obsahuji silné m-akceptorové ligandy (CO, SnCly’), zatimco u pievazné o-donorovych
ligandu cisplatiny (NH; a CI') nebyly pentakoordinované meziprodukty prokazany+*-63-6>.
Doposud tedy neexistuji zadné experimentalni ¢i teoretické studie mechanisma substituce

¢tvercové-planarnich komplexnich sloucenin d® kovi s o-donorovymi ligandy, které by

prokazovaly existenci pentakoordinovanych metastabilnich meziprodukti.

2.3 Izomerie

U ¢tvercové-planarnich komplexi d® prechodnych kovi Rh(I), Ir(T), Pd(IT), Pt(IIT)
a Au(IIl) 1ze rozliSovat izomery v usporadani cis a trans. Studium téchto geometrickych
izomerQ je primarné zaméfeno na komplexy Pt(II) a Pd(II) vzhledem k snadné piipraveé
komplext typu [ML,X,] ,kde M =Pt ¢i Pd, L = neutrdlni ligandy a X = aniontové ligandy®®.
Pravé tato izomerie, jez se vyskytuje u terapeuticky potencialnich ¢tvercové-planarnich

komplexnich slou¢enin, mtiZze mit vliv na jejich biologickou aktivitu?48,

2.3.1. Mechanismus izomerace ¢tvercové-planarnich komplexu

Pro izomeraci Ctvercové-planarnich komplexii se obecné nabizi dva zédkladni
mechanismy, a to elimina¢né-adi¢ni a adi¢né-eliminacni mechanismus.

U prvné jmenovaného, elimina¢né-adiéniho mechanismu (Obrazek 12)
se predpokladd eliminace nékterého z ligandi v cis komplexu, nasledné preusporadani
zbylych koordinovanych ligandii a opétovna koordinace ligandu za vzniku druhého
geometrického izomeru, trans. Meziproduktem tohoto mechanismu je nejpravdépodobnéji

trikoordinovany komplex T-tvaru®’.

|
X—I\I/I—L
L

'X + + +X
X—M—L

+X | | -X
L X

Obrazek 12: Elimina¢né-adi¢ni mechanismus izomerace
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V pripadé adi¢né-eliminacniho mechanismu (Obrazek 13) se predpoklada priubeh
izomerace pres pentakoordinovany meziprodukt. Konkrétné se uvazuje navazani dalSiho
ligandu (nejCastéji molekula rozpoustédla) na centrdlni atom cis-komplexu za zvySeni
koordina¢niho C¢isla ze Ctyf na pét, presmyk a opétovné odStépeni ligandu za vzniku
komplexu s ptivodni étvercové-plandrni geometrii, avsak jizZ v opaéném, trans, usporadani.
Pentakoordinovany meziprodukt miZe zaujimat tvar tetragonalni pyramidy ¢i trigondln{
bipyramidy®-.

trigonalni bipyramida

X L
| L | L
L X—ML == X—M. L
2T N
L
x_[\|4—|_ - X—I\‘/I—X
+L +L ‘
cis izomer —_ M trans izomer
L/ \L L/ \X

tetragonaini pyramida

Obrazek 13: Adi¢né-eliminadni mechanismus izomerace

Vzhledem k tomu, Ze jsou Ctvercové-planarni komplexy d® kovil s 16 valenénimi
elektrony elektronové-deficitni, jako vice pravdépodobny mechanismus se jevi druhy
zminovany, adi¢né-eliminacni mechanismus za vzniku dal§i donor-akceptorové vazby,

a tudiZ vzniku stabilnéjSiho, elektronové-nasyceného meziproduktu o 18 elektronech.

2.4 Vypocetni chemie

Vypocetni chemie se zabyvd modelovdnim a pocitaovou simulaci struktury
a vlastnosti chemickych systémit, jako jsou organické a anorganické molekuly,
biomolekuly, polymery, 1éCiva atd., a popisem ¢i predikci jejich chovani teoretickymi
metodami’!. Tyto metody se vyuZivaji jak k popisu experimentidlné méfitelnych,
kvalitativnich 1 kvantitativnich veliin, tak Casto 1 k pfedpovézeni veli¢in problematicky
méfitelnych ¢i zcela neméfitelnych v praxi’>’®. Vypocetni chemie byla jednim z jejich
prukopnikt, A. J. Hopfingerem, definovand jako ,.kvantitativni modelovdni chemického

chovdni na pocitaci metodami teoretické chemie*™.
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Jak jiZ bylo feceno vySe, teoretickd ¢i vypocetni chemie je schopna poskytnout
informace o vlastnostech a chovani systému, které se experimentalnimi metodami obtiZné
ziskavaji ¢i se nedaji ziskat viibec. Pfikladem takovych informaci jsou usporadani atomi
systému s velmi kratkou dobou existence, tedy napf. struktury reaktivnich intermediata
nebo tranzitnich stavi’7’¢. Ddéle pocitacovd chemie umoznuje studium systémi
za extrémnich podminek, kterych nelze dosahnout v laboratofi, jako je velmi vysokd teplota
¢i tlak. Jingm velkym prfinosem vypocetni chemie je moZnost vyhodnoceni riznych
alternativ tykajicich se experimentu (reaktanty, podminky reakce, reak¢ni prostredi apod.)
pred jeho samotnym uskute¢nénim s cilem efektivnéji vyuZit ¢as a dostupné zdroje™.

Diky znacnému rozvoji pocitacového hardwaru i softwaru se stala vypocetni
chemie velmi atraktivni, Siroce aplikovanou disciplinou, kterou lze vyuZit k feSeni mnoha
chemickych (studium struktury a vlastnosti chemickych systémi’’’®, konformacnich
zmén”™¥,  reakénich mechanismt®!'®? apod.) a biochemickych (studium kinetiky
a mechanismil enzymové katalyzy®3-* atd.) problémt. Na druhou stranu je tieba fici,
Ze existuji také jeji jisté nevyhody, jako je obtiZznd ¢i zcela nemoZna ,,simulace* redlnych
experimentdlnich podminek, ¢asové a hardwaroveé naro¢né studium rozsahlejsich systémi

apod.

2.4.1 Molekulova mechanika

Molekulovd mechanika predstavuje jeden z hlavnich nastroji teoretické chemie,
ktery popisuje molekulu jako soubor atomd, jejichz vzdjemné interakce, vazebné
i nevazebné, Ize popsat newtonovskou mechanikou’?#¢. Je zaloZena na principech klasické
fyziky, ktera se zabyva makroskopickymi télesy a stav téchto objektl popisuje pomoci
jejich polohy a hybnosti®’.

V pripadé¢ velkych systéml obsahujicich stovky atomid se vzhledem
k jejich slozitosti nabizi pravé molekulovda mechanika, kterd je ve srovndni s kvantovou
mechanikou principidlné jednodu$s$i a procesné vyrazné nendrocnéjsi’>. Molekulova
mechanika nebere v potaz vnitini strukturu atomti a k vypoc¢tu nevyuziva vinovou funkci
ani elektronovou hustotu, nybrZz vyjadfuje energii systému pomoci jednoduchych
algebraickych rovnic, které obecné reprezentuji vztah mezi strukturou systému a jeho
energii’>”*. Soubor téchto rovnic s jejich pfidruzenymi konstantami se nazyva silové pole

(FF, z angl. force field)3:
EFF = Estr + Ebend + Etors + Evdw + Eel
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Silové pole vyjadiuje celkovou energii systému (Err) a obvykle se déli na slozky
energie tykajici se interakci vazebnych a nevazebnych. Mezi vazebné interakce spadaji
energetické prispévky souvisejici s deformaci vazebnych délek (Ej,), vazebnych ahli (Ep...)
a torznich dhli (E,,). Do nevazebnych interakci jsou pak zahrnuty energetické prispévky
van der Waalsovych sil (E,,,) a elektrostatickych interakci (E,;)728088,

Rizna silova pole se pak lisi poctem vyrazl v souboru rovnic, sloZitosti danych
vyrazii a zptisobem, jakym byly ziskdny pfidruzené konstanty”. ReSenim téchto rovnic
se hleda takové vzdajemné prostorové usporadani atomt, pro které je energie systému
nejniz8i. Velikost energie ovliviiuji pravé vzdjemné interakce mezi atomy, pricemz
vysledny stav je obecné kompromisem maximalizujicim atraktivni interakce
a minimalizujicim interakce repulzivni’!%.

Vypocty molekulové mechaniky jsou rychlé a efektivni, na druhou stranu vSak
jejich jednoducha fyzikalni koncepce a empiricky charakter pfinasi také mnoho nedostatk
a omezenou aplikovatelnost, kterd predev§im prameni z neschopnosti pracovat
s elektronovou strukturou, a tudiz i s vlastnostmi, které na ni ,,zdsadné&ji* zaviseji’>7>8,
Molekulovou mechaniku Ize proto aplikovat pouze na systémy v zdkladnim stavu, nikoliv
ve stavu excitovaném, nelze s jeji pomoci detailnéji studovat reakéni mechanismy apod.

Presnych vysledki je u molekulové mechaniky mozno dosdhnout pouze v piipadé
spravné parametrizovanych systémi’>. Molekuly se strukturou znacné€ odliSnou
od referencnich systémd, jez byly pouzity k definovani silového pole, nelze spolehlivé
studovat. Pro takovéto systémy je nutné urcit parametry nové, které se daji ziskat fitovanim
dostupnych experimentalnich dat ¢i dat z velmi pfesnych ab initio kvantové-chemickych
vypocti. Dale vzhledem k tomu, Ze jsou chemické vazby explicitné zahrnuty v silovém
poli, nelze také pomoci molekulové mechaniky zkoumat reakce, pfi kterych vazby
v systému vznikaji ¢i zanikaji’?%¢. Molekulovd mechanika je dilezitym nastrojem
predev§im biochemikli a molekularnich biologl, kterym nabizi moznost studovat velké

chemické systémy, jako jsou proteiny a segmenty DNA”.
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2.4.2 Kvantova mechanika

Kvantovd mechanika je druhym pilitfem vypocetni chemie a zabyva se ¢dsticemi
na atomdrni a subatomdrni drovni ¢i jejich soubory. Pravé na atomdrni a subatomarni
urovni, ma-li byt sprdvné popsdana, nelze zanedbat dualisticky (vlnovy a korpuskularni)
charakter pohybového stavu a dalSich vlastnosti castic. V tomto smyslu kvantova
mechanika rozSifuje mechaniku klasickou. Oproti molekulové mechanice neni stav
mikrocdstic determinovén jejich polohou a hybnosti, nybrZ vilnovou funkci®*. Vinovou
funkci 1ze urcit pomoci Schrédingerovy rovnice, hlavniho postuldtu kvantové chemie’ .

Schrodingerovu rovnici vyjadfujeme v jeji nejjednodussi formé takto®:

AY = EY
kde H je Hamiltontiv opertor a pro systém sloZeny z n elektrond a N jader m4 tvar:
H= T, + T+ Ven + Vo

pricemz T, je kineticka energie elektront, 7, kineticka energie jader, V,, potencidlni energie
elektrostatické interakce mezi elektrony a jadry, V,. potencidlni energie elektrostatické
interakce mezi elektrony a V,, potencidlni energie elektrostatické interakce mezi jadry.
Clen E ve Schrodingerové rovnici predstavuje energii systému, ktery je popsan vlnovou
funkci ¥. ReSenim Schrodingerovy rovnice se nasledné ziskaji staciondrni stavy ¥,
s diskrétnimi hodnotami energie E,>.

Metody kvantové chemie jsou obecné vhodné k popisu geometrie, elektronové
struktury a energetiky zndmych i doposud nepfipravenych sloucenin, a déle vlastnosti
¢i procest zavislych na detailni znalosti elektronové struktury. Lze je v zdsad€ rozdélit
do tfi zékladnich skupin, a to na metody ab initio, metody semiempirické a metody
zaloZené na teorii funkciondlu hustoty (DFT, z angl. density functional theory)!. Ab initio
metody piimo feS$i Schrodingerovu rovnici za vyuziti rtznych aproximaci®’.
U semiempirickych metod je ve vypoctech uvaZovana pouze Cast elektronti, obvykle
elektrony valen¢ni, zatimco jadro a ostatni elektrony jsou reSeny prostfednictvim empiricky
ziskanych konstant’. DFT metody se od ab initio a semiempirickych metod fundamentdlné
1i§1 rozdilnym pfistupem, ktery se namisto hledani vlnové funkce primarné zaméfuje na
elektronovou hustotu®’.

Vybér vhodné metody zavisi na velikosti studovaného systému, vlastnostech, které
hodlame analyzovat, hardwarovém a softwarovém vybaveni a v neposledni fadé také

na odbornosti uzivatele’.
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2.4.3 Ab initio metody

Termin ab initio pochdzi zlatiny a v ptrekladu znamend ,,od pocdtku*?,
coZ vystihuje charakter téchto metod, které piimo vychazeji z teoretickych predpokladi,
bez zahrnuti experimentdlnich dat’'#. Na tyto metody lze pohliZet jako na aproximativni
kvantové-chemické vypocetni metody vyuZzivajici rGzné, vétSinou matematické
aproximace®’. Mezi nejb&Znéjsi ab initio metody lze zatadit Hartree-Fockovu metodu®>3,
metodu konfiguracni interakce (CI, z angl. configuration interaction)**, Mgller-Plessetovu
poruchovou metodu (MP)* ¢i metodu sprazenych klastri (CC, z angl. coupled clusters)®,
pfi¢emz posledni tfi zminéné metody se fadi do skupiny tzv. post-HF metod (viz déle)”.

Dulezitym krokem kazdé ab initio metody je vybér vhodné sady bazi, coz je sada
funkci pouzivanych k popisu tvaru atomovych orbitaltt”'. Velikost dané baze uréuje pocet
orbitall, jez budou pfi vypoctech uvazovany, coz ma také nasledné vliv spravnost a
presnost ziskanych vysledk. Je zfejmé, ze idedlni vysledek by mohl byt dosazen pouZzitim
nekonecné velké baze, avSak u takovych vypocti by se rovné€Z nekonecné znasobily
1 hardwarové a Casové naroky. Proto je vybér baze ur€itym kompromisem mezi spravnosti
a efektivnosti vypocta’.

Kromé volby vhodné baze mize mit znacny vliv na kvalitu vysledkt také zahrnuti
relativistického efektu, ktery se projevuje u rychle se pohybujicich ¢astic mikrosvéta
a spoc¢iva v tom, Ze ¢im vice se jejich rychlost blizi rychlosti svétla, tim vétsi je jejich
hmotnost”. Vliv relativistického efektu zdvisi na protonovém Cisle. Zatimco u lehkych
prvku jsou pfitazlivé sily mezi jadrem a elektronovym obalem malé, jadra tézSich prvki
obsahujici vétsi mnoZstvi protont jiz elektrony pfitahuji velkou mirou, a tudiz elektrony
v okoli takového jadra dosahuji mnohem vétsich rychlosti, bliZicich se rychlosti svétla®’ 8.
Pro spravny popis chovéni téZsich prvki je tedy uvazovani tohoto efektu zdsadni, jelikoZ
v opaéném pripad€ lze ziskat vysledky se zna¢nou chybou. Naopak u lehkych prvki je
prispévek k energii systému pramenici z relativistického efektu relativné maly a zahrnuti
tohoto efektu neni nutné, jelikoz kvalita vysledku se zlepsi pouze minimalné, zatimco
vypocetni ¢as bude vyrazné del§i’.

Hlavni nevyhodou ab initio metod je jejich nékladnost, jelikoZz tyto metody,
v zavislosti na mife aproximaci, volbé baze a charakteru analyzovaného problému, mohou
vyzadovat zna¢né mnozstvi vypocetniho Casu a prostoru pro docasné ukladani dat’.

Obecnym cilem je dosaZeni optimdlnich vysledki za vyuZiti pfiméfeného Casu a nakladu.
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2.4.3.1 Hartree-Fockova metoda

Nejbéznéjsi ab initio metodou je Hartree-Fockova (zkrdcené HF) metoda®3.
Hartree-Fockova  metoda  vyuzivd  aproximace wuvazujici model elektronu
ve zprimérovaném elektromagnetickém poli, vytvorenym kladné nabitym jadrem a vSemi
ostatnimi zdporné nabitymi elektrony, procez se tato metoda fadi mezi metody
self-konzistentniho pole (SCF, z angl. self-consistent field)®®. Toto elektromagnetické pole
zastupuje pouze zprumérovany efekt vSech Castic, a dochazi tedy k zanedbéni vzajemnych
interakci mezi elektrony’. V disledku toho je ziskana hodnota energie pomoci HF metody
vzdy vy$§i o hodnotu tzv. korelacni energie oproti skute¢né energii systému’>%.

Pouzitim dostatecné velkych bazi je mozné vypocitanou energii sniZit az ke tzv.
Hartree-Fockové limit€, kterd pfedstavuje nejnizsi hodnotu energie systému, jez 1ze HF
metodou dosdhnout®”. Ke skute¢né hodnoté energie se také lze pfibliZit diky jizZ vySe
vyjmenovanym post-HF metodam, které se vyuZzivaji po dokoncené HF kalkulaci a které
uz uvazuji vzajemnou interakci mezi elektrony, a tudiz koreluji a zpresnuji ptvodni

vysledky poskytnuté HF metodou’ 7.

2.4.4 Semiempirické metody

Semiempirické metody predstavuji modifikaci Hartree-Fockovych kalkulaci,
u kterych nejvétsi podil vypocetniho Casu zabiraji matematické operace s integraly.
Aproximaci ¢i Gplnym zanedbanim nékterych z téchto integralil 1ze znacné sniZit casovou
naro¢nost vypocti*®®s, aniz by, v piipadé vypoctu nékterych parametrd, doslo k zasadnimu
ovlivnéni pfesnosti ziskanych informaci. Semiempirické metody toho dosahuji ¢astecné
tim, Ze ve vypoctech zvazuji pouze valen¢ni elektrony systému a ostatni elektrony
ve vnitinich vrstvach elektronového obalu zacleniuji k atomovému jadru®’. Opodstatnénim
této aproximace je fakt, Ze pfedmétem zkoumani byvaji pravé elektrony ve valencni vrstvé,
protoZe pravé ty se dominantné podili na vzniku chemickych vazeb a dalSich fyzikalné-
chemickych a chemickych vlastnostech molekul a jejich soubort”. Caste¢nou empirickou
parametrizaci semiempirické metody, podobné jako metody molekulové-mechanické,
ziskavaji ,,prizpiisobenim® vysledkd experimentdlnim datim ¢i datim ziskanymi velmi
pfesnymi ab initio kvantové-chemickymi vypocty®¢. Tyto parametry pak nahrazuji

integraly vyloucené z vypoctu®s.
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Vyhodou semiempirickych metod je, Ze jsou znacné rychlejsi nez ab initio vypocty.
Na druhou stranu nemusi byt jejich vysledky natolik spolehlivé. Pokud se jedna o vypocet
molekuly podobné molekulam v databdzi, pouzitym k parametrizaci metody, pak mohou
byt vysledky velice pfiznivé, coz plati také u vypocti molekulové mechaniky. Avsak
v pfipadé velké odliSnosti od parametrizacni sady lze oCekdvat vétSinou neuspokojivé

vysledky’*#7.

2.4.5 Teorie funkcionalu elektronové hustoty

Metody teorie funkciondlu elektronové hustoty (DFT, z angl. density functional
theory)’! predstavuji urCitou alternativu klasickych ab initio metod. Jsou zpravidla rychlejsi,
v nékterych ptipadech i presnéjsi*’. DFT metody, stejné jako HF metody, taktéZ vyuzivaji
model zprimérovaného elektromagnetického pole®®, ale v porovnani s ab initio SCF
metodami studuji zkoumané systémy rozdilnym zptisobem?!.

Celkova energie systému je u DFT metod namisto vinové funkce ur¢ena rozloZenim
elektronové hustoty®’. Zatimco u ab initio metod se hledd elektronova vinova funkce
odpovidajici nejniZsi energii systému a na zdkladée této vinové funkce se ziskava struktura,
DFT metody naopak napred hledaji distribuci elektronové hustoty, jezZ odpovida nejnizsi
energii a na zakladg takto nalezené hustoty dopocitavaji vinovou funkci a z ni vyplyvajici
strukturu systému’256.

DFT metody vyjadiuji energii pomoci funkciondlu elektronové hustoty’.
Funkciondl je obecné zobrazeni prostoru funkci na prostor ¢isel, tudiz prvkiim dané funkce
pfifazuje urcité Cislo”#. Elektronovd hustota vtomto pfipadé predstavuje funkci
a funkciondl energii v zdvislosti na elektronové hustoté®®.

Energie funkciondlu je dana souctem prispévki kinetické energie uvazovanych
Castic (elektront a jader), potencidlni energie téchto Castic a repulzni energie mezi
elektrony®. Posledni energetickym piispévkem je tzv. vyménna korelacni energie, kterd
reprezentuje prispévky energie pochazejici z vyménnych interakci. Konkrétni funkcional
nasledné urcuje, jakym zptisobem jsou pocitany jednotlivé energetické piispévky. Existuje
velké mnozstvi riznych funkciondld, které maji své vyhody a nevyhody'3. Nékteré byly
vyvinuty ze zakladi kvantové mechaniky, nékteré pracuji s parametriza¢nimi funkcemi,

existuji tedy v podstaté ab initio a semiempirické verze DFT metod®’.
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Nejjednodussi model predstavuje aproximace lokalni hustoty (LDA, z angl. local
density aproximation), kterd je navrZena pro systémy, kde je elektronova hustota znacné
homogenni®**#’. Funkciondly odvozené od této aproximace pracuji pouze s velikosti
elektronové hustoty a nazyvaji se funkciondly lokalni. SloZit€jsi funkciondly pak pracuji
jak s elektronovou hustotou, tak i s jejim gradientem, a nazyvaji se gradientové-
korelované®®®®. Jako ptiklad lze uvést funkciondl BLYP tvofeny jednoparametrovym
Beckeho gradientové-korelovanym vyménnym funkciondlem (B)* a gradientové-
korelovanym korelacnim funkciondlem Leeho, Yanga a Parra (LYP)'®.

Vedle vyse zminénych typid funkciondll existuji jeste tzv. hybridni funkciondly, které
kombinuji HF metodu s DFT pristupem. Pomoci téchto funkciondll jsou vypocty piesnéjsi
arychlejsi nez pti samotném pouziti HF ¢i DFT metody. Pfikladem hybridniho funkcionélu

je tiiparametrovy B3LYP, ktery kombinuje prvky HF (Beckeho parametry) spolu s prvky

DFT (jiz vySe uvedeny funkciondl Leeho, Yanga a Parra).

2.5 Hyperplocha potencialni energie

Zavislost potencidlni energie systému na jeho geometrii popisuje hyperplocha
potencialni energie (PES, z angl. potential energy surface, Obrazek 14). Kazdy bod této
plochy predstavuje uréité usporddani atomti o danych soufadnicich, kterému pfislusi
hodnota energie odpovidajici vySce povrchu v tomto bodu’. Pro dvouatomovou molekulu
je PES dvojrozmérnou funkci zdvislosti potencidlni energie na meziatomové vzddlenosti,
pro vétsi systémy se pak PES stdva funkci vicerozmérnou. V pripad€ nelinearni molekuly
o N atomech se bude jednat 0 3N — 6 rozmérny prostors#!101,

Rovnovdzné geometrie reaktantli, produkti a meziprodukti se nachézeji
v tzv. minimech hyperplochy, které pozndme tak, Ze posun na hyperploSe od minima
jakymkoli smérem vede ke konfiguraci systému s vyssi energii®. Minimum miZe byt bud
lokélni, tj. nejnizsi bod PES v urcité oblasti hyperplochy, ¢i globdlni, tj. nejniZS§i minimum
na celé hyperplose’!#8. Mimo to se daji také lokalizovat tranzitni stavy, které se nachdzeji
v sedlovych bodech a reprezentuji energeticky nejnarocnéjSi geometrické usporadani
na cesté mezi dvéma sousedicimi minimy®-!°!. Jejich geometrie je z principu nestabilni.

V disledku toho se systém v oblasti tranzitnitho stavu nachdzi velmi kratce (v fadech

femtosekund), samotny tranzitni stav nelze izolovat a je jen velmi obtizné detekovatelny!®2.
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Obrazek 14: Hyperplocha potencidlni energie'®

2.5.1 Optimalizace geometrie

Geometrickd struktura a hodnota energie odpovidajici minimim a sedlovym bodim
se d4 zjistit bud experimentalné (v pfipadé tranzitnich stavii je v drtivé vétsing vysledkem
odhad) ¢i se da vypocitat teoreticky. Metodami molekulové a kvantové mechaniky lze
v soucasnosti dosdhnout presnosti uréeni srovnatelné s experimentdlnim provedenim?®®.
Primarnim krokem pfi studiu molekul pomoci vypocetnich metod je optimalizace
geometriec zkoumanych systému, tedy geometric v dané oblasti PES s minimaln{
energii’>'°!, Pomoci optimalizace se pak lokalizuji minima (reaktanty, produkty,
meziprodukty) a sedlové body (tranzitni stavy). V minimech hyperplochy je prvni derivace
energie, zndma jako gradient, nulova vzhledem ke v§em soutfadnicim’'. Sedlové body jsou
minimy funkce energie ve vSech soufadnicich s vyjimkou jediné, jez predstavuje maximum.
Jedna se o nejvyssi bod na spojnici dvou minim®. Minima a sedlové body hyperplochy
se oznacuji jako staciondrni body, kdy minimum je stacionédrni bod 0. fddu, sedlovy bod
pak staciondrni bod 1. fadu. Optimalizaci se obvykle lokalizuje staciondrni bod nejblize
k geometrii, ze které optimalizace zacala. Je tedy tfeba pocitat, Ze pri optimalizaci s cilem
nalezeni energetického minima se nabizi nékolik moZnosti: nalezeni globédlni minima,

lokélniho minima nebo sedlového bodu’!:10!,
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Samotna optimalizace nedokaze urcit povahu staciondrniho bodu. Pro jeho
charakterizaci je nutné provést derivaci vySe diskutované funkCni zavislosti a vypocet
vibracnich frekvenci optimalizované geometrie. Pfi identifikaci staciondrnitho bodu
se frekvence s hodnotou mensi nez nula oznacuje jako frekvence imagindrni'®!. Imagindrni
frekvence signalizuje sedlovy bod, a pocet téchto frekvenci n pak odpovida sedlovému
bodu n-tého radu’. Vibracni spektrum minima na PES (reaktant, produkt, meziprodukt)
tedy neobsahuje Zadnou imaginérni frekvenci, vibracni spektrum sedlového bodu 1. radu

(tranzitni stav) pravé jednu!'®'.

2.6 Teorie tranzitniho stavu

Teorie tranzitniho stavu (neboli také teorie aktivovaného komplexu) prepoklada,
Ze reakce mezi molekulami A a B probiha pies seskupeni atomi téchto reagujicich molekul,
zvané tranzitni stav Ci aktivovany komplex. Tranzitni stav pak predstavuje urcitou
konfiguraci, ze kterého se systém miZe rozpadnout zpét na reaktanty nebo se naopak
pfeménit na produkty. Z energetického hlediska reakce probiha z jednoho energetického
minima (reaktanty) do druhého energetického minima (produkty) pres pfechodné

energetické maximum (tranzitni stav)®-1°!,

2.6.1 Lokalizace tranzitniho stavu

Tranzitni stavy odpovidaji stacionarnim bodim 1. fadu a nachazeji se
na hyperploSe potenciédlni energie v sedlovém bodé¢, ktery je energetickym maximem
v jediném sméru, odpovidajicim reakéni cesté mezi reaktanty a produkty, a minimem
ve vSech ostatnich smérech’! %,

Pri hledani rovnovaznych struktur vychozich latek a produktl, tedy minim na PES,
1ze po hyperploSe v zavislosti na zméné energie postupovat jakymkoliv smérem vedoucim
k niz§{ energii. AvSak pfi hledani struktury tranzitniho stavu odpovidajictho sedlovému
bodu nelze postupovat libovolnym smérem, ktery by vedl k vySsi energii, nybrz je tieba
také sledovat okoli daného sméru. V opacném pripadé bychom pravdépodobné nalezli
néktery z fyzikalné neredlnych sedlovych bodd vyssiho fadu’!$8.

Jak jiz bylo zminéno vyse, zdkladnim kritériem pro charakterizaci stacionarniho
bodu je pritomnost ¢i nepfitomnost imagindrnich frekvenci ve vypocteném vibraCnim

spektru. Ve spektru skutenych struktur (reaktant, produkt, meziprodukt) jsou pfitomny jen

kladné (realné) vibrace, avSak u tranzitniho stavu 1ze kromé kladnych vibraci zaregistrovat
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pravé jednu vibraci zdpornou, kterd odpovida vzniku, resp. zaniku chemické vazby pri
pfeméné reaktantu na produkt. Tato imagindrni frekvence také urCuje smér reakcni
koordinaty od tranzitniho stavu k vychozim latkdm a produktim''.

Z hlediska vypocetni chemie je charakterizace struktury tranzitnich stavii obtizné&;jsi
neZ u rovnovaznych struktur. NizZ§i drovné teorie, kam radime semiempirické metody,
metody DFT vyuZivajici aproximaci lokalni hustoty (LDA) ¢i ab initio metody s malymi
sadami bazi, nemusi popisovat tranzitni struktury tak presné, jak popisuji rovnovazné

geometrie’?.

2.7 Prubéh chemické reakce

Kromé samotného lokalizovani tranzitniho stavu chemické reakce nds mize mimo
jiné zajimat pribéh premény systému z jednoho minima do druhého z hlediska strukturniho
¢i energetického. Zavislosti potencidlni energie na reak¢ni koordinaté, kterou vytvorime
propojenim bodt hyperplochy odpovidajicich geometrii reaktantd, produkti a tranzitniho

stavu, je mozné zndzornit strukturni a energetické zmény pribéhu chemické reakce®®

(Obrazek 15).

A
]
0
o TS,
C
(]
EAl
Eminl
E
AEr A2
Emin2

reakéni koordinata

Obrazek 15: Zavislost potencidlni energie na reak¢ni koordinate.
E,..; je energie reaktantli, E,,;,, je energie produkti,
AE, je energeticky rozdil mezi reaktanty a produkty,

E,; a E,; jsou aktivaéni energie v prislusném reakénim sméru.!%!

V pripadé€, Ze byl nalezen sedlovy bod odpovidajici tranzitnimu stavu, je moZné
urCit smér reak¢ni koordindty od tranzitnitho stavu dold k reaktantim na jedné strané
a k produkttim na strané druhé. Od tranzitniho stavu k minimim mtize vést mnoho riiznych
cest. Intrinsni reak¢ni koordinata (IRC, z angl. intrinsic reaction coordinate) je nejstrmé;jsi

cesta, kterou by Cdstice sestupovala nekonecné malymi kroky ze sedlového bodu
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k minimtm. Smér této kiivky urcuje vektor odpovidajici imagindrni frekvenci tranzitniho
stavu. Metoda nejstrméjsiho sestupu s vhodnou velikosti krokii obvykle poskytne cestu,
kterd osciluje kolem cesty minimdalni energie (MEP, z angl. minimal energy path),
Jjak je zndzornéno na Obrazku 16. Takto zjiSténa reakni cesta je pro nds pfijatelnd v pripade,
Ze chceme lokalizovat minima co nejefektivnéji. Pozadujeme-li skute¢nou reakéni cestu Ci

jeji lepsi aproximaci, jsou potieba urcité korekce’ 8.

=]

<
ME
steepest descent _—%" /
\

algorith path

Obrazek 16: Metoda nejstrméjsiho sestupu poskytuje reakeni cestu z tranzitniho bodu

k minimu, kterd osciluje kolem skutec¢né cesty minimdlni energie (MEP)"?

Reak¢ni koordinéta popisuje strukturni déje probihajici pii chemické reakci, jako jsou
zmény vazebnych délek, vazebnych uhlu, st€peni vazeb a vznik vazeb novych. Z hlediska
energetického potencidlni energie systému v prib€hu reakce nejprve vzrista k maximu,
které odpovida hodnoté aktivacni energie E,. Aktivacni energie E, pfedstavuje minimalni
energii, kterou musi molekuly reaktantti pfi vzdjemné sraZce mit, aby mohly piekonat
tzv. energetickou bariéru a prejit na molekuly produktt. Aktivovany komplex pak presnéji
odpovidd souboru atomll v oblasti maxima potencidlni energie reakéni koordinaty
a tranzitni stav predstavuje samotné maximum. Potencidlni energie systému po pfechodu
maxima klesd k hodnotam odpovidajicim potencidlni energii produktt (viz Obrazek 15)%.

Analyza &i predpovéd priibéhu chemické reakce a nalezeni vztahu mezi strukturou
a energii systému tak predstavuji jeden z vyznamnych cili vypocetni chemie. Pomoci
analyzy teoreticky ziskanych ddaji s dostupnymi experimentdlnimi hodnotami je pak

mozné rozhodnout, zda je uvazovany mechanismus reakce mozny ¢i nikoliv®®.
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3  Vysledky a diskuze

Pro studium mechanismi hydrolyzy a tranzitnich stavii byly vybrany Ctyfi platnaté
komplexy s Ctvercové-planarni geometrii. Obecné se jednalo o cis a trans komplexy typu
[MNN’X,], pficemZz M je atom platiny, N a N* jsou dva rizné monodentdtni ligandy
s N-donorovym atomem a X jsou halogenidové ligandy. Konkrétn€ byly ke studiu zvoleny
komplexy cis-[Pt(NH;)CLy(2-methylpyridin)] (1) (Obrazek 17), cis-[Pt(NH;)I,(2-
methylpyridin)] (2) (Obrazek 18), trans-[Pt(NH;)Cly(2-methylpyridin)] (3) (Obrazek 19)
a trans-[Pt(NH;)[,(2-methylpyridin)] (4) (Obrazek 20) pripravené a studované
na Prirodovédecké fakult€¢ Univerzity Palackého v Olomouci.

Vypocty byly provedeny programem Gaussian09'%. Pro modelovani vstupnich
geometrii a vizualizaci ziskanych vysledki byl pouzit program GaussView 5.0'. Vlastn{
obrazky a schémata byla nakreslena v programu ChemSketch!%. Pro vypocty byla pouZita
metoda DFT s hybridnim tfiparametrovym funkcionalem B3LYP, ktery kombinuje prvky
HF (Beckeho parametry) a DFT metody (funkciondl Leeho, Yanga a Parra). Dédle byla
pro vypocty zvolena baze def2-QVZP, kterou lze pouzit pro prvky vodik az lanthan
a hafnium az radon. Baze def2-QVZP obsahuje polariza¢ni funkci, jez zahrnuje do vypoctl
atomové orbitaly s vedlejSim kvantovym cislem o jednu jednotku vySSim, nez jaké
se nachdzeji v zdkladnim stavu’.

Jak bude popsdno niZe, pro studium mechanismt hydrolyzy byl uvazovén jeji
prubéh skrze pentakoordinované tranzitni stavy ve tvaru deformované trigonalni
bipyramidy. Pentakoordinovany metastabilni meziprodukt nebyl v nasem pfipadé€ nalezen.

Pri substituci jednotlivych ligandt se zaroven predpokladalo, Ze vstupujici ligand
bezprostfedné nahrazuje konkrétni odstupujici ligand, a zaujima tak ve vysledném
produktu jeho pozici. Vzhledem k vySe uvaZzovanym skutecnostem se jevila inverze
ligandl v ramci prechodného stavu nepravdépodobnd. Provedené analyzy strukturnich
zmén také nenaznacily tendenci studovanych systému v ramci lokalizovanych tranzitnich

stavl izomeraci podléhat.

Obrazek 17: Komplex 1, cis-ammin-dichlorido-(2-methylpyridin)platnaty komplex
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Obrazek 18: Komplex 2, cis-ammin-dijodido-(2-methylpyridin)platnaty komplex
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Obrazek 19: Komplex 3, trans-ammin-dichlorido-(2-methylpyridin)platnaty komplex

N
\N/ \I
\ [/ CH,

Obrazek 20: Komplex 4, frans-ammin-dijodido-(2-methylpyridin)platnaty komplex

3.1 Metody

Pro studium pribéhu hydrolyzy bylo nejprve potfeba uréit geometrie vsech
reaktant, produktli, meziprodukti a tranzitnich stavii analyzovanych mechanisma.
Vypoclty byly provedeny v programu Gaussian09 vyse zminénou metodou pomoci piikazi
opt, ts a freq. Pomoci prvniho piikazu opt byly optimalizovany geometrie vSech reaktantd,
meziproduktti a produkti jako energetickd minima na hyperploSe potencidlni energie.
Prikaz ts predstavuje specifikaci pfikazu opt, skrze kterou byly optimalizovany geometrie
tranzitnich stavii odpovidajicich sedlovym bodim 1. fadu na hyperplose potencidlni
energie. Validace toho, zda se opravdu jednalo o energetické minima, byla provedena
pomoci vibracni analyzy, pfi které vSechny hodnoty nalezenych frekvenci byly kladné.
Skutec¢nost, Ze byly lokalizovany sedlové body 1, fadu, byla potvrzena pritomnosti pravé
jedné imagindrni (zdporné) frekvence v infraCerveném spektru ziskaném vibracni analyzou.

Vibraéni analyza byla u finalnich geometrii provedena na zdkladé prikazu freq.
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3.2 Mechanismus hydrolyzy
Pro pribéh hydrolyzy ctvercové-planarnich komplexnich sloucenin se nabizi dva
mozné mechanismy nukleofilni substituce, a to monomolekularni nukleofilni substituce

(Sx1) ¢i bimolekularni nukleofilni substituce (Sx2).

3.2.1 Monomolekularni nukleofilni substituce

U mechanismu monomolekularni nukleofilni substituce (Sx1) se predpoklada,
ze v prvnim kroku dochazi k eliminaci odstupujiciho ligandu za vzniku meziproduktu
s koordina¢nim Ccislem o jednotku nizs$i. Nasledné pak dochazi k navazani nového,
vstupujiciho ligandu na koordinacné nenasyceny centrdlni atom za vzniku systému
s pivodnim koordina¢nim ¢&islem Ctyfi a pfislusnou, v nasem piipadé Ctvercoveé-planarni
geometrii.

Naprostd vétSina dosavadnich praci*033535659  zabyvajicich se hydrolyzou
Ctvercové-planarnich sloucenin platiny vSak poukazuje na pribéh hydrolyzy
prostfednictvim mechanismu bimolekuldarni nukleofilni substituce. Z toho duvodu
se prakticka cast bakalarské prace, vzhledem k rozsahu studované problematiky, zaméfuje
pouze na studium hydrolyzy probihajici Sx2 mechanismem, jeZ se oproti Sx1 mechanismu

z

jevi jako vyrazné pravdépodobné;si.

3.2.2 Bimolekularni nukleofilni substituce

V pripadé mechanismu bimolekularni nukleofilni substituce (Sy2) se pfedpoklada
atak vstupujictho ligandu na centralni atom za soucCasné koexistence vazby centralniho
atomu s nasledné odstupujicim ligandem a za vzniku tranzitniho stavu s koordina¢nim
Cislem o jednotku vysSSi. SouCasné dochdzi ke zméné planarni geometrie komplexu
na prechodnou geometrii odpovidajici priblizné trigondlni bipyramid€. Poté ndsleduje
uvolnéni odstupujiciho ligandu z tranzitniho stavu a komplex nabyva pivodni ¢tvercové-
plandrni geometrie (viz Obrazek 11).

U studovanych komplexti platiny (Obrazek 17-20) je uvazovana dvoustupnova
hydrolyza za vzniku monoaquakomplexu jakoZto meziproduktu a findlniho
diaquakomplexu.  V piipadé cis  komplexti,  cis-[Pt(NH;)Cl(2-methylpyridin)]
a cis-[Pt(NH;)I,(2-methylpyridin)], pak mtze hydrolyza probihat dvéma moznymi cestami
(A a B) (viz Obrazek 9).
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Obrazek 9: Schematické naznac¢eni mozného prubéhu hydrolyzy komplexu 1,

cis-[Pt(NH;)Cl,(2-methylpyridin)]

Y LY Y
.-‘: ':5 :/N
T M L - T M L - | T M\
/ / / L
X X X
L L
Y Ly
T /M N - T / N

Obrazek 11: Mechanismus bimolekularni nukleofilni substituce u &tvercové-

planarniho komplexu prechodného kovu
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3.2.3 Optimalizované geometrie

Geometrie vSech reaktantd (R), tranzitnich stavi (TS), meziprodukta (MP)
a produktd (P) ucastnicich se hydrolyzy jednotlivych komplext cis-[Pt(NH;)Cly(2-
methylpyridin)] (1), cis-[Pt(NH;)[,(2-methylpyridin)]  (2), trans-[Pt(NH;)Cl,(2-
methylpyridin)] (3) a trans-[Pt(NH;)o(2-methylpyridin)] (4) byly optimalizovany
na urovni B3LYP sbazi def2-QVZP (Obrazek 21-46). Optimalizace struktur vSech
reaktanti, produkti a meziprodukti vychazely z predpokladané Cctvercové-plandrni
geometrie komplexu s tetrakoordinovanym centrdlnim atomem platiny, pficemz vazby
sousedicich ligandi lezici v jedné roviné vzajemné sviraly uhel priblizné 90°. Reaktanty,
meziprodukty i produkty byly uvazovéiny jako systémy sloZené z vlastniho Ctvercové-
plandrniho komplexu a molekuly vody (pfistupujici ligand) nebo halogenidového aniontu
(odstupujici ligand) umisténymi na vzdélenost cca 10 A ve sméru kolmém na rovinu
Ctvercové koordinacni sféry. Pristupujici, prip. odstupujici ligandy nejsou na nize
uvedenych obrazcich vénovanych R, MP a P z praktickych diivodi zobrazeny.

Charakter jednotlivych stacionarnich bodl byl ovéfen provedenim vibra¢ni analyzy,
kdy vibracni spektra reaktantd, produktd a meziprodukti neobsahovala Zadnou imaginarn{
frekvenci, spektra tranzitnich stavii potom pravé jednu imaginarni frekvenci s vibraci
odpovidajici soucasnému Stépeni a vzniku klic¢ovych vazeb. Optimalizované geometrie
byly ndsledné strukturné charakterizovany pomoci hodnot vazebnych délek a tdhli

(v oblasti chromoforu) (Tabulka 2-21).

3.2.4 Tranzitni stavy

Klicovou casti studie byla lokalizace tranzitnich stavi. Jejich optimalizace pro
jednotlivé reakce vychazely =z predpokladanych geometrii s pentakoordinovanym
centralnim atomem Pt. Vznikajici a zanikajici vazba vzdjemné sviraly uhel pfiblizné 70°
a obé vazebné délky byly oproti normalnim hodnotdm prodlouzeny o cca 0,3-0,6 A. Findlni
optimalizované geometrie tranzitnich stavi jednotlivych komplexi byly vesmés v souladu
s predpokladanym  tvarem deformované trigondlni bipyramidy (viz obrazky
optimalizovanych TS niZe). V Tabulce 1 jsou uvedeny tihly mezi odstupujici skupinou,
vstupujici skupinou a centrdlnim atomem platiny v jednotlivych tranzitnich stavech
komplexl, jejichz malé hodnoty jsou rovnéz charakteristické pro predpokladany

mechanismus bimolekuldrni nukleofilni substituce. Struktury tranzitnich stavi, a také
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vSech dalsich zacastnénych systémi, byly charakterizovany pomoci vazebnych délek a

thld, jez jsou uvedeny v Tabulkach 2-21.

Tabulka 1: Hodnoty zjisténych thli X—Pt—OH, v optimalizovanych tranzitnich stavech

jednotlivych komplexi

Komplex 1 Komplex 2 Komplex 3 Komplex 4

uhel X-Pt-OH, (°) | A) 67,921 A) 81,405
64,867 66,967

pro TS1 B) 66,218 B) 78,652

uhel X-Pt—-OH, (°) | A) 68,354 A) 78,563
64,975 67,031

pro TS2 B) 67,026 B) 70,417

3.2.5 Strukturni zmény v prubéhu hydrolyzy
Vsouladu svyse uvedenym schématem 9 byly vpfipadé komplexi

cis-[Pt(NH;)Cly(2-methylpyridin)] a cis-[Pt(NH;)I,(2-methylpyridin)] uvaZoviny dvé
mozné reakéni cesty, A a B, zatimco u komplexi trans-[Pt(NH;)Cl,(2-methylpyridin)]
a trans-[Pt(NH;)I,(2-methylpyridin)], vzhledem k jejich znané symetrii, byla uvazovédna
pouze jedna reakCni cesta.

V pripad€ komplexu 1 se odstupujici chloridovy ligand spolu se vstupujici molekulou
vody nachézi v ekvatoridlni roviné a s centrdlnim atomem platiny sviraji maly thel
CI-Pt-OH, = 67,921° pro 1TS1A a 66,218° pro 1TS1B. Dale u tranzitnich stavii 1TS1A
a 1TS1B byly zpozorovdny vyrazné zmény vazebnych délek mezi atomem platiny
a odstupujicim chloridem, resp. vstupujici molekulou vody ve srovnani
s danymi vazebnymi délkami v pfislusném reaktantu 1R, resp. meziproduktech 1IMPA
a IMPB. Konkrétné bylo zaznamenano prodlouZeni vazebné délky Ad(Pt-Cl) = + 0,476 A
(pro cestu A) a + 0,553 A (pro cestu B) a zkraceni vazebné délky Ad(Pt-OH,) = - 0,349 A
(pro cestu A) a—0,304 A (pro cestu B). Ob& vyse uvedené charakteristiky tranzitniho stavu,
maly vazebny uthel X-Pt-OH, a prodlouZeni vazeb Pt-X a Pt-H,O, jsou typické
pro nukleofilni substituci a minimalizuji odpuzovani mezi d-elektrony platiny
a elektronovymi pary odstupujiciho halogenidu a kysliku vstupujici molekuly vody.

Pti pfechodu 1R na 1TS1A a 1TS1B také doslo k nepatrnym zméndm délky vazeb
mezi centrdlnim atomem a ligandy pfimo nezucastnénych na substituci. Pro 1TS1A
Ad(Pt-N1) = — 0,046 A, Ad(Pt-N2) = - 0,016 A a Ad(Pt-CI2) = + 0,008 A a pro 1TS1B

Ad(Pt-N1) = + 0,007 A, Ad(Pt-N2) = — 0,035 A a Ad(Pt-ClI1) = — 0,001 A. Porovndnim
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geometrii 1TS1A a 1MPA byly zjiStény opét neprili§ vyrazné zmény vazebnych délek
Ad(Pt-N1) = - 0,016 A, Ad(Pt-N2) = + 0,030 A a Ad(Pt-CI2) = — 0,029 A. Mezi 1TS1B
a IMPB doglo ke zménam Ad(Pt-N1) = + 0,006 A, Ad(Pt-N2) =— 0,038 A a Ad(Pt-Cl1) =
~0,019A.

Ve druhém stupni hydrolyzy u tranzitniho stavu 1TS2A ¢inil dhel mezi odstupujicim
atomem chloru a vstupujici molekulou vody Cl-Pt-OH, = 68,354°, u 1TS2B pak 67,026°.
Porovnanim geometrii IMPA a 1TS2A byly zpozoroviny zmény Ad(Pt-N1) =—0,003 A,
Ad(Pt-N2) = — 0014 A, Ad(Pt-CI2) = + 0,543 A (odstupujici skupina) a Ad(Pt-O1) =
— 0,005 A. Pii preméné¢ IMPB na 1TS2B doslo ke zméndm Ad(Pt-N1) = — 0,050 A,
Ad(Pt-N2) = + 0,002 A, Ad(Pt-CI1) = + 0,501 A (odstupujici skupina) a Ad(Pt-02) =
~-0015A.

Srovnanim geometrii tranzitnich stavi 1TS2A a 1TS2B s geometrii vysledného
produktu 1P byly zjistény zmény vazebnych délek Ad(Pt-N1) = + 0,006 A, Ad(Pt-N2) =
—0,070 A, Ad(Pt-O1)=+0,011 A a Ad(Pt-02) =—0,303 A (vstupujici skupina) pro 1TS2A
a Ad(Pt-N1) = — 0,022 A, Ad(Pt-N2) = + 0,001 A, Ad(Pt-O1) = — 0,275 A (vstupujici
skupina) a Ad(Pt-O2) = + 0,017A pro 1TS2B.

Mezi centrdlnim atomem a ligandy pifimo nezucastnénych na substituci doSlo
v prubéhu obou krokii hydrolyzy vsSech studovanych komplexd pouze k nepatrnym
zméndm vazebnych délek. Z divodu jejich nepiili§ velkého vyznamu neni detailnimu
popisu téchto strukturnich zmén déle vénovéna zdsadni pozornost.

Cislovani jednotlivych koordinovanych atomti v oblasti chromoforu je uvedeno
pouze u obrazki reaktantti R. U zbyvajicich struktur tranzitnich stava (TS), meziproduktii
(MP) a produkti (P) plati, Ze atom O vstupujici molekuly vody pfebira Cislovani

halogenidového ligandu, jeZ bezprostiedné substituuje.

N2

J cn

Obrazek 21: 1R
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9 9

Obrazek: 22: 1TS1A Obrazek: 23: 1TS1B

Obrazek 24: 1IMPA Obrazek 25: 1IMPB

9 9

Obrazek 26: 1TS2A Obrazek 27: 1TS2B
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Obrazek 28: 1P

Tabulka 2: Hodnoty vazebnych délek a tihla v reaktantu 1R

1R
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2074

R (Pt-N2) 2,111

R (Pt-Cl1) 2312

R (Pt-CI2) 2,307
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 94,909

A (N1-Pt-CI2) 87,523

A (N2-Pt-Cl1) 83,489

A (Cl1-Pt—CI2) 94,071

Tabulka 3: Hodnoty vazebnych délek a tihla v tranzitnich stavech 1TS1A, 1TS1B

1TS1A 1TS1B
Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,028 R (Pt-N1) 2,081
R (Pt-N2) 2,095 R (Pt-N2) 2,076
R (Pt-Cl1) 2,788 R (Pt-Cl1) 2311
R (Pt-CI2) 2315 R (Pt-CI2) 2.860
R (Pt-O1) 2470 R (Pt-02) 2410
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 94,505 A (N1-Pt-N2) 93244
A (N1-Pt-Cl1) 141,808 A (N1-Pt-Cl1) 176,516
A (N1-Pt-CI2) 89,738 A (N1-Pt—CI2) 88 455
A (N1-Pt-O1) 150,078 A (N1-Pt—02) 95,825
A (N2-Pt-Cl1) 74,534 A (N2-Pt-Cl1) 84,253
A (N2-Pt-CI2) 175,577 A (N2-Pt-CI2) 141,664
A (N2-Pt-O1) 91,659 A (N2-Pt-02) 151,011
A (Cl1-Pt—CI2) 102,816 A (Cl1-Pt—CI2) 95,012
A (Cl11-Pt-O1) 67,921 A (Cl11-Pt-02) 85,287
A (CI2-Pt-O1) 84,030 A (C12-Pt-02) 66,218
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Tabulka 4: Hodnoty vazebnych délek a tihld v meziproduktech IMPA, 1IMPB

1IMPA 1MPB

Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2012 R (Pt=N1) 2,087

R (Pt=N2) 2,125 R (Pt=N2) 2,038

R (Pt—CI2) 2,286 R (Pt—Cl1) 2,292

R (Pt—01) 2,121 R (Pt—02) 2,106
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 92,035 A (N1-Pt-N2) 93,296

A (N1-Pt—CI2) 91,927 A (N1-Pt-02) 92211

A (N2-Pt-O1) 91,073 A (N2-Pt—Cl1) 88,762

A (CI2-Pt-O1) 84,959 A (Cl1-Pt-02) 85,742

Tabulka 5: Hodnoty vazebnych délek a tihla v tranzitnich stavech 1TS2A, 1TS2B

1TS2A 1TS2B
Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,009 R (Pt-N1) 2,037
R (Pt-N2) 2,111 R (Pt-N2) 2,040
R (Pt-CI2) 2.829 R (Pt-Cl1) 2,793
R (Pt-O1) 2,116 R (Pt-O1) 2,402
R (Pt-02) 2411 R (Pt-02) 2,091
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 92,946 A (N1-Pt-N2) 93,362
A (N1-Pt-CI2) 93,986 A (N1-Pt-Cl1) 136,437
A (N1-Pt-O1) 176,012 A (N1-Pt-O1) 156,525
A (N1-Pt-02) 90,324 A (N1-Pt-02) 90,337
A (N2-Pt-CI2) 136,548 A (N2-Pt-Cl1) 103,922
A (N2-Pt-O1) 90,126 A (N2-Pt-O1) 78,242
A (N2-Pt-02) 154,402 A (N2-Pt-02) 174,187
A (CI2-Pt-O1) 82,033 A (Cl11-Pt-O1) 67,026
A (C12-Pt-02) 68,354 A (Cl11-Pt-02) 70,361
A (O1-Pt-02) 87,996 A (O1-Pt-02) 99,977

Tabulka 6: Hodnoty vazebnych délek a thla v produktu 1P

1P
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2015

R (Pt-N2) 2,041

R (Pt-O1) 2,127

R (Pt-02) 2,108
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 91,445

A (N1-Pt-02) 92,433

A (N2-Pt-O1) 87,230

A (O1-Pt-02) 88,857
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U komplexu 2 je odstupujici skupinou jodidovy ligand, ktery se vstupujici molekulou
vody a centrdlnim atomem platiny v ekvatoridlni roviné svird thel I-Pt-OH, = 81,405°
v pripadé 2TS1A a 78,652° v ptipadé 2TS1B. U tranzitnich stavii 2TS1A a 2TS1B byly
zaznamendny zmény vazebnych délek mezi atomem platiny a odstupujici atomem jodu,
ve srovnani s geometrii reaktantu 2R. Konkrétné doSlo k prodlouZeni vazebné délky
Ad(Pt-11) = + 0288 A (pro cestu A) a Ad(Pt-12) = + 0,303 A (pro cestu B). Porovnanim
geometrii tranzitnich stavii 2TS1A a 2TS1B s geometriemi prislusnych meziprodukti
2MPA a 2MPB nebyly zjistény zmény vazebnych délek mezi vstupujici molekulou vody
a atomem platiny podobného charakteru jako v pfipadé predchoziho komplexu 1. Zmény
Cinily Ad(Pt-O1) =+ 0,118 A (pro cestu A) a Ad(Pt-02) =—- 0,036 A (pro cestu B).

Ve druhém stupni hydrolyzy u tranzitniho stavu 2TS2A byl tihel mezi odstupujicim
jodidem a vstupujici molekulou vody I-Pt-OH, = 78,563° a u tranzitniho stavu 2TS2B
70,417°. Porovndnim dvojic geometrii 2ZMPA s 2TS2A, a také 2MPB s 2TS2B bylo
zpozorovano vyrazné prodlouzeni vazby mezi odstupujicim atomem jodu a centrdlnim
atomem platiny Ad(Pt-12) =+ 0,324 A (pro cestu A) a Ad(Pt-11) =+ 0,537 A (pro cestu B).

Srovnanim geometrii tranzitnich stavi 2TS2A a 2TS2B s geometrii vysledného
produktu 2P byly zjiSt€ény vyznamné zmény vazebnych délek pouze u vazby kysliku
vstupujici molekuly vody s centrdlnim atomem platiny, a to Ad(Pt-0O2) = — 0,037 A
(v ptipadé cesty A) a Ad(Pt-O1) =—-0,217 Aw pripadé cesty B).

Obrazek 29: 2R
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Obrazek 30: 2TS1A Obrazek 31: 2TS1B

¥

Obrazek 32: 2MPA Obrazek 33: 2MPB

o Y

Obrazek 34: 2TS2A Obrazek 35: 2TS2B
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Obrazek 36: 2P

Tabulka 7: Hodnoty vazebnych délek a ihla v reaktantu 2R

2R
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2,110

R (Pt=N2) 2,150

R (Pt-11) 2,617

R (Pt-12) 2,616
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 91,758

A (N2-Pt-I1) 85,729

A (I11-Pt-12) 93,786

A (I2-Pt-N1) 88,706

Tabulka 8: Hodnoty vazebnych délek a ihla v tranzitnich stavech 2TS1A, 2TS1B

2TS1A 2TS1B
Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2,163 R (Pt=N1) 2,109
R (Pt—N2) 2,129 R (Pt—N2) 2,149
R (Pt-I1) 2,905 R (Pt-I1) 2,618
R (Pt-12) 2,636 R (Pt-12) 2919
R (Pt—O1) 2,010 R (Pt—02) 2,145
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 90,302 A (N1-Pt-N2) 92,396
A (N1-Pt-I1) 151,562 A (N1-Pt-I1) 177 664
A (N1-Pt-12) 91,789 A (N1-Pt-12) 88,543
A (N1-Pt-0O1) 126,150 A (N1-Pt-02) 91,388
A (N2-Pt-I1) 81,411 A (N2-Pt-I1) 85,646
A (N2-Pt-12) 177,902 A (N2-Pt-12) 145 885
A (N2-Pt-0O1) 91,031 A (N2-Pt-02) 135,362
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A (I1-Pt12) 96,808 A (I1-PtI2) 93,793
A (I1-PO1) 81,405 A (I1-P02) 89,117
A (I2-PO1) 87,597 A (I2-Pt-02) 78,652

Tabulka 9: Hodnoty vazebnych délek a thld v meziproduktech 2MPA , 2MPB

2MPA 2MPB
Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2013 R (Pt=N1) 2,121
R (Pt=N2) 2,163 R (Pt=N2) 2,040
R (Pt-12) 2,595 R (Pt-11) 2,606
R (Pt—01) 2,128 R (Pt—02) 2,109
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 92,123 A (N1-Pt-N2) 92236
A (N1-Pt-12) 92213 A (N1-Pt-I1) 90,394
A (N2-Pt-O1) 87,854 A (N2-Pt-02) 90,110
A (I2-Pt-O1) 87,732 A (I11-Pt-02) 87,278

Tabulka 10: Hodnoty vazebnych délek a uhll v tranzitnich stavech 2TS2A, 2TS2B

2TS2A 2TS2B
Vazebnd délka Hodnota (A) Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2013 R (Pt-N1) 2,053
R (Pt-N2) 2,163 R (Pt-N2) 2,037
R (Pt-12) 2919 R (Pt-11) 3,143
R (Pt-O1) 2,128 R (Pt-O1) 2,344
R (Pt-02) 2,145 R (Pt-02) 2,097
Vazebny uhel Hodnota (°) Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 92,374 A (N1-Pt-N2) 93,191
A (N1-Pt-12) 92,119 A (N1-Pt-11) 131,577
A (N1-Pt-O1) 179,807 A (N1-Pt-O1) 158,005
A (N1-Pt-02) 91,120 A (N1-Pt-02) 89,452
A (N2-Pt-12) 145,592 A (N2-Pt-11) 100,614
A (N2-Pt-O1) 87,800 A (N2-Pt-O1) 80,496
A (N2-Pt-02) 135,400 A (N2-Pt-02) 174,888
A (I2-Pt-01) 87,784 A (I11-Pt—01) 70,417
A (I2-Pt—02) 78,563 A (I11-Pt—02) 74,394
A (O1-Pt-02) 88,697 A (O1-Pt-02) 98,595
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Tabulka 11: Hodnoty vazebnych délek a dhli v produktu 2P

2P
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2015
R (Pt-N2) 2,041
R (Pt-O1) 2,127
R (Pt-02) 2,108
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 91,445
A (N1-Pt-O1) 92,433
A (N2-Pt-O1) 87,230
A (O1-Pt-02) 88,857

V tranzitnim stavu 3TS1 komplexu 3 svird odstupujici chloridovy ligand
se vstupujici molekulou vody a atomem platiny thel CI-Pt—OH, = 64,867°. Mezi geometrii
reaktantu 3R a tranzitntho stavu 3TS1 bylo zaznamendno prodlouZzeni vazby
mezi odstupujici atomem chloru a centrilnim atomem platiny Ad(Pt-Cl1) = + 0,561 A.
Analogicky srovnanim struktur tranzitniho stavu 3TS1 a meziproduktu 3MP bylo zjiSténo
zkraceni vazebné délky mezi kyslikem vstupujici molekuly vody a atomem platiny
Ad(Pt-O1) = - 0298 A.

Ve druhém stupni hydrolyzy u tranzitniho stavu 3TS2 ¢inil thel mezi odstupujicim
chloridem a vstupujici molekulou vody CI-Pt-OH, = 64,975°. Pfi porovndni struktury
meziproduktu 3MP a druhého tranzitnitho stavu 3TS2 bylo naopak oproti pfedchozim
piipadim zjisténo zkraceni vazby mezi odstupujicim chloridovym ligandem a centralnim
atomem platiny Ad(Pt-C12) = — 0,103 A. Pfem&nou tranzitniho stavu 3TS2 na vysledny
produkt hydrolyzy 3P doslo ke zkraceni vazby kysliku vstupujici molekuly vody s atomem
platiny Ad(Pt-02) = — 0,427 A.
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Obrazek 37: 3R Obrazek 38: 3TS1

Obrazek 40: 3TS2

Obrazek 41: 3P
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Tabulka 12: Hodnoty vazebnych délek a uhli v reaktantu 3R

3R
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,041
R (Pt-N2) 2,065
R (Pt-Cl1) 2,342
R (Pt-CI2) 2,335
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-Cl1) 92,578
A (N1-Pt-CI2) 91,535
A (N2-Pt-Cl1) 87,544
A (N2-Pt-C12) 88,322

Tabulka 13: Hodnoty vazebnych délek a dhli v tranzitnim 3TS1

3TS1
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2,042
R (Pt=N2) 2,057
R (Pt-Cl1) 2,903
R (Pt-C12) 2,303
R (Pt—01) 2479
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 179,330
A (N1-Pt-Cl1) 102,817
A (N1-Pt-CI2) 91,209
A (N1-Pt-O1) 92,162
A (N2-Pt-Cl1) 76,513
A (N2-Pt-CI12) 89,295
A (N2-Pt-O1) 87,571
A (Cl11-Pt-C12) 138,428
A (Cl1-Pt-O1) 64,867
A (C12-Pt-O1) 154,524

Tabulka 14: Hodnoty vazebnych délek a uhli v meziproduktu 3MP

3MP
Vazebna délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,050
R (Pt-N2) 2,081
R (Pt-CI2) 2,259
R (Pt-O1) 2,181
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-CI2) 90,561
A (N1-Pt-O1) 92814
A (N2-Pt-CI2) 87,144
A (N2-Pt-O1) 89,473
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Tabulka 15: Hodnoty vazebnych délek a dhlu v tranzitnim stavu 3TS2

3TS2
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,058
R (Pt-N2) 2,079
R (Pt-C12) 2,156
R (Pt-O1) 2,199
R (Pt-02) 2492
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 178,790
A (N1-Pt-CI2) 92,259
A (N1-Pt-O1) 88,087
A (N1-Pt-02) 92,186
A (N2-Pt-C12) 88,580
A (N2-Pt-O1) 91,797
A (N2-Pt-02) 87,378
A (CI2-Pt-O1) 141,615
A (C12-Pt-02) 64,975
A (O1-Pt-02) 153,396

Tabulka 16: Hodnoty vazebnych délek a uhlti v produktu 3P

3P

Vazebna délka Hodnota
R (Pt—N1) 2,054

R (Pt—N2) 2,100

R (Pt—O1) 2,066

R (Pt—02) 2,065
Vazebny uhel Hodnota
A (N1-Pt-O1) 92,048
A (N1-Pt-O2) 92,444
A (N2-Pt-O1) 87,813
A (N2-Pt-02) 87,692

V ptipadé komplexu 4 byl v tranzitnim stavu 4TS1 naméfen tihel mezi odstupujicim
jodidovym ligandem, vstupujici molekulou vody acentrdlnim atomem platiny
I-Pt—OH, = 66.967°. Porovnanim struktury vychoziho reaktantu 4R a prvniho tranzitniho
stavu 4TS1 bylo zjisténo prodlouZeni vazby mezi odstupujicim jodidem a atomem platiny
Ad(Pt-11) = + 0,689 A. Pii porovnéni struktur tranzitniho stavu 4TS1 a vysledného
meziproduktu 4MP bylo zaznamenano zkraceni vazebné délky mezi kyslikem vstupujici

molekuly vody a centrlni atomem platiny Ad(Pt-O1) =—0.215 A.
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U druhého stupné hydrolyzy byl v tranzitnim stavu 4TS2 thel mezi odstupujicim
jodidem a vstupujici molekulou vody I-Pt-OH, = 67,031°. Porovnidnim geometrie
meziproduktu 4MP a druhého tranzitniho stavu 4TS2 bylo zaznamendno vyznamné
prodlouZeni vazby mezi odstupujicim atomem jodu a centrdlnim atomem platiny Ad(Pt-12)
=+ 0,779 A. P¥i pfeméné tranzitniho stavu 4TS2 na findlni produkt hydrolyzy 4P doglo
opét ke zkraceni vazby kysliku vstupujici molekuly vody s centralnim atomem platiny

Ad(Pt-02) = - 0,385 A.

Obrazek 42: 4R Obrazek 43: 4TS1

Obrazek 44: 4MP Obrazek 45: 4TS2
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Obrazek 46: 4P

Tabulka 17: Hodnoty vazebnych délek a uhli v reaktantu 4R

4R
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,044

R (Pt-N2) 2,077

R (Pt-11) 2,663

R (Pt-12) 2,664
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-I1) 91,783

A (N1-Pt-12) 91,781

A (N2-Pt-11)) 88,287

A (N2-Pt-12) 88,153

Tabulka 18: Hodnoty vazebnych délek a dhll v tranzitnim stavu 4TS1

4TS1
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2,047
R (Pt=N2) 2,066
R (Pt-11) 3,352
R (Pt-12) 2,605
R (Pt—O1) 2463
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 177,810
A (N1-Pt-11) 103,108
A (N1-Pt-12) 91,907
A (N1-Pt-O1) 91,906
A (N2-Pt-11) 76,125
A (N2-Pt-12) 90,039
A (N2-Pt-O1) 85,906
A (I1-Pt-12) 135,787
A (11-Pt-O1) 66,967
A (12-Pt-O1) 154,849
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Tabulka 19: Hodnoty vazebnych délek a ihli v meziproduktu 4MP

4MP
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt=N1) 2,049

R (Pt=N2) 2,083

R (Pt-I1) 2,569

R (Pt—O1) 2,248
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-11) 91,252

A (N1-Pt-0O1) 92,302

A (N2-Pt-I1) 88,905

A (N2-Pt-O1) 87,015

Tabulka 20: Hodnoty vazebnych délek a uhlu v tranzitnim stavu 4TS2

4TS2
Vazebnd délka Hodnota (A)
R (Pt-N1) 2,050
R (Pt-N2) 2,081
R (Pt-12) 3,348
R (Pt-O1) 2,248
R (Pt-02) 2450
Vazebny uhel Hodnota (°)
A (N1-Pt-N2) 179,662
A (N1-Pt-12) 91,883
A (N1-Pt-O1) 92,802
A (N1-Pt-02) 91,385
A (N2-Pt-12) 88 446
A (N2-Pt-O1) 87,015
A (N2-Pt-02) 88,761
A (I2-Pt-01) 136,040
A (I2-Pt-02) 67,031
A (O1-Pt-02) 156,297

Tabulka 21: Hodnoty vazebnych délek a uhli v produktu 4P

4P

Vazebna délka Hodnota
R (Pt—N1) 2,054

R (Pt—N2) 2,100

R (Pt=O1) 2,066

R (Pt—02) 2,065
Vazebny uhel Hodnota
A (N1-Pt-O1) 92,048
A (N1-Pt-O2) 92 444
A (N2-Pt-0O1) 87,813
A (N2-Pt-02) 87,692

57



3.2.6 Energeticky prabéh hydrolyz

Optimalizacemi byly rovnéz ziskany absolutni hodnoty energii vSech systému, jeZ
se zucastnuji hydrolyzy danych komplext. Na zdkladé téchto absolutnich hodnot byly
vypocitany energetické rozdily AE, mezi jednotlivymi reaktanty a meziprodukty, pfip.
produkty, a ddle také aktivacni energie E, pro oba stupné hydrolyzy jednotlivych komplexi.
Vypocitané hodnoty vySe uvedenych veliCin jsou uvedeny v tabulkach 23-26.

Hodnota energetického rozdilu mezi 1R a 1MP1A byla zjisténa jako AE, = 23,927
kJ/mol a mezi 1R a 1IMP1B jako AE, = 357,544 kJ/mol. Aktivacni energie pro prvni stupen
hydrolyzy ¢inila E,; = 73,320 kJ/mol (pro cestu A) a E,; = 131,517 kJ/mol (pro cestu B).
Rozdil energii mezi IMP1A a 1P Cinil AE, = 753,093 kJ/mol a mezi IMP1B a 1P AE, =
763,648 kJ/mol. Energeticka bariéra druhého stupné hydrolyzy ¢inila E,, = 242,197 kJ/mol
pro cestu A a E,, = 132,066 kJ/mol pro cestu B.

Tabulka 23: Hodnoty AE, a E, pro hydrolyzu komplexu 1

1. stupeni hydrolyzy 2. stupeni hydrolyzy
Komplex 1 AE, (KJ/mol) | E,; (kJ/mol) AE, (KJ/mol) | E,, (kJ/mol)
p—y) 23927 73320 753.093 242,197
cesta B 357 544 131517 763 648 132.066

U komplexu 2 ¢inil energeticky rozdil mezi 2R a 2ZMP1A AE, = 67,389 kJ/mol
a mezi 2R a 2MP1B AE, = 305,758 kJ/mol. Aktivacni energie pro prvni stupeni hydrolyzy
u komplexu 2 ¢inila E,; = 74,010 kJ/mol (pro cestu A) a E,; = 264,648 kJ/mol (pro cestu
B). Energeticky rozdil mezi 2MP1A a 2P ¢inil AE, = 150,891 kJ/mol a mezi 2MP2B a 2P
AE, = 105,646 kJ/mol. Energeticka bariéra druhého stupné hydrolyzy Cinila E,, = 486,795
kJ/mol (pro cestu A) a E,, = 107,140 kJ/mol (pro cestu B).

Tabulka 24: Hodnoty AE, a E, pro hydrolyzu komplexu 2

1. stupeni hydrolyzy 2. stupeni hydrolyzy
Soimoplies 2 AE, (kJ/mol) | E,s (kJ/mol) AE, (KJ/mol) | E,, (ki/mol)
costa A 67389 74010 150,891 486,795
cesta B 305,758 264,648 105,646 107,140
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V pripad€ komplexu 3 byl zjiStén rozdil energii reaktantu 3R a meziproduktu 3MP
AE, = 433,173 kJ/mol. Aktivacni energie pro prvni stupenl hydrolyzy ¢inila E,; = 101,294
kJ/mol. Energeticky rozdil mezi meziproduktem 3MP a findlnim produktem 3P Cinil
AE, = 625,158 kJ/mol. Aktiva¢ni energie pro druhy stupenl hydrolyzy ¢inila E,, = 319,192
kJ/mol.

Tabulka 25: Hodnoty AE, a E, pro hydrolyzu komplexu 3

1. stupeni hydrolyzy 2. stupeni hydrolyzy
Somplies s AE, (kJ/mol) | E,s (kJ/mol) AE, (J/mol) | E,» (kJ/mol)
433,173 101,294 625,158 319,192

Pro komplex 4 Cinil energeticky rozdil mezi reaktantem 4R a meziproduktem 4MP
AE, = 96,569 kJ/mol. Aktivaéni energie pro prvni stupen hydrolyzy cinila E,; = 92,848
kJ/mol. Rozdil energii meziproduktu 4MP a produktu 4P cinil AE, = 685,819 kJ/mol.
Aktivacni energie pro druhy stupeni hydrolyzy ¢inila E,, = 446,252 kJ/mol.

Tabulka 26: Hodnoty AE, a E, pro hydrolyzu komplexu 4

1. stupen hydrolyzy 2. stupent hydrolyzy
Sompliescs Nz b)) |z Al No(abu) | Al
96,569 92,348 635,819 446252

K vySe uvedenému je tfeba konstatovat, Ze v nékterych pripadech jsou ziskané
hodnoty energii zna¢né nadhodnocené. PfiCinu tohoto stavu lze pric¢ist problémim
s optimalizacemi systémid simulujicich vychozi latky, meziprodukty a produkty
reprezentované komplexem a ,nekonecné” vzdalenym ligandem zahajujicim
¢1 ukoncCujicim substituci. Tyto systémy obecné vykazovaly problémy se stabilitou v rdmci

N 3

SCF procedury. MoZnym, a stdle probihajicim feSenim, je aplikace robustnéjSich

N 24
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4 Zavér

Bakalarskd prace je primarné zaméfena na komplexni slouCeniny platiny a jejich
mechanismy hydrolyzy. V ramci teoretické Casti byla vypracovéna literarni reSerSe na téma
biologicky aktivnich komplexnich sloucenin prechodnych kovi, mechanismt hydrolyzy
a izomeraci Ctvercové-plandrnich komplexnich sloucenin, predev§im komplexnich
slouCenin platiny s potencidlni protinddorovou aktivitou, a dale zdkladnich principl
a metod vypocetni chemie.

Prakticka Cast bakalarské prace se pak zabyva studiem mechanismi hydrolyzy
nékolika vybranych platnatych komplexid metodami kvantové chemie. Cilem praktické
casti bylo se seznamit se zaklady vypocetni chemie a nasledné pomoci ni se pokusit
determinovat mozné reakéni mechanismy hydrolyzy a struktury prisluSnych tranzitnich
stavl prostiednictvim analyzy hyperplochy potencidlni energie.

Konkrétné byly studovany mechanismy hydrolyzy ¢tyf modelovych komplexd:
cis-[Pt(NH;)Cly(2-methylpyridin)], cis-[Pt(NH;)I,(2-methylpyridin)], frans-[Pt(NH;)Cl,.
(2-methylpyridin)], a trans-[Pt(NH;)L,(2-methylpyridin)]. Do uvahu byl vzat mechanismus
bimolekularni nukleofilni substituce (Sy2) z ditvodu jeho zna¢né vétsi pravdépodobnosti
oproti substituci monomolekuldrni (Sx1). Izomerace v pribéhu hydrolyzy se
nepiedpokladala. VSechny vypocty byly provedeny v programu Gaussian09. Na trovni
B3LYP s bazi def2-QVZP byly optimalizovany geometrie vSech reaktantli, tranzitnich
stavli, meziprodukti a produktd ucCastnicich se hydrolyzy jednotlivych komplext.
Optimalizované struktury byly ndsledné strukturné charakterizovany hodnotami klicovych
vazebnych délek a dhli. Geometrie identifikovanych tranzitnich stavli obecné odpovidaly
predpokladanému tvaru deformované trigonélni bipyramidy.

Na zakladé€ vypocitanych dat byly detailné€ popsdny strukturni a energetické zmény
v prubéhu hydrolyzy. Ze ziskanych hodnot energii vSech tucCastnénych systémi byly
sestaveny energetické profily hydrolyz danych komplext. Kvantifikace energetiky téchto
zmén v disledku problémi tykajicich se simulaci nékterych reak¢nich situaci nebyla zcela

uspokojivé vyfeSena, na optimalizaci metodik a eliminaci téchto se nicméné naddle pracuje.
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