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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή παρουσιάζονται και αναλύονται τα αποτελέσματα 

που προέκυψαν από: 

(i) την εκτέλεση μιας σειράς κβαντομηχανικών υπολογισμών (DFT) με σκοπό την εύρεση 

του κατάλληλου υπολογιστικού πρωτοκόλλου για τον υπολογισμό των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt NMR για έναν μεγάλο αριθμό αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(II) 

και Pt(IV). Πιο συγκεκριμένα δοκιμάσθηκαν διάφορα απλά μη σχετικιστικά 

υπολογιστικά πρωτόκολλα με γενικό συμβολισμό GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(E)/SM (E= η κύρια ομάδα στοιχείων, BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p), SM το 

μοντέλο επιδιαλυτωσης PCM ή SMD) για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 

195Pt NMR μιας σειράς αντικαρκινικών συμπλόκων ενώσεων του γενικού τύπου cis-

(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) (συνολικά 42 σύμπλοκα) και cis-διακετυλ-

δις(αμίνη)λευκόχρυσος(ΙΙ) (συνολικά 12). Από τα πρωτόκολλα αυτά το πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM έδωσε τα καλύτερα 

αποτελέσματα προβλέποντας με ικανοποιητική ακρίβεια τις χημικές μετατοπίσεις 195Pt 

NMR των συμπλόκων αυτών. Με βάση τους υπολογισμούς της ενέργειας περιστροφής 

γύρω από τον δεσμό Pt-N των αντικαρκινικών συμπλόκων cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, 

I) διαπιστώθηκε σημαντική ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR σε σχέση 

με την διαμόρφωση των συμπλόκων. Η ευαισθησία αυτή οφείλεται στον άμεσο 

επηρεασμό της ηλεκτρονιακής πυκνότητας του κεντρικού ατόμου του Pt από τη 

διαμόρφωση του υποκαταστάτη της αμίνης και κατά συνέπεια των χημικών 

μετατοπίσεων δ 195Pt. Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt διαπιστώθηκε ότι 

συσχετίζονται γραμμικά με το φυσικό ατομικό φορτίο που φέρει το κεντρικό άτομο του 

Pt, QPt. Από την άλλη μεριά για μια σειρά cis-(Am)2PtX2 (X = καρβοξυλικός 

υποκαταστάτης) αντικαρκινικών συμπλόκων που φέρουν καρβοξυλικές αποχωρούσες 

ομάδες (συνολικά 8) και μιας σειράς οκταεδρικών αντικαρκινικών συμπλόκων του 

Pt(IV) (συνολικά 20 σύμπλοκα) το μη-σχετιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD είναι αυτό που έδωσε τα καλύτερα 

αποτελέσματα. Αξίζει να τονιστεί ότι, παρά την αγνόηση των σχετιστικών φαινομένων, η 

συμφωνία των υπολογισθεισών χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt με τις πειραματικές τιμές 

είναι εκπληκτική. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στην αυτοαναίρεση των σχετικιστικών 

φαινομένων που εκτιμάται να είναι ανάλογα στο σύμπλοκο και στην ένωση αναφοράς 

(reference standard) που χρησιμοποιήθηκε για την έκφραση των χημικών μετατοπίσεων 

δ 195Pt. Επιπλέον, τα φαινόμενα της επίδρασης του διαλύτη στις δομικές παραμέτρους 
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των συμπλόκων πιθανώς να υπερκαλύπτουν τα σχετιστικά φαινόμενα και ως εκτούτου να 

δικαιολογείται επίσης η επιτυχημένη εφαρμογή του μη σχετιστικού υπολογιστικού 

πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) στον υπολογισμό 

αξιόπιστων χημικών μετατοπίσεων δcalcd 
195Pt. Σε ορισμένες περιπτώσεις όπως είναι τα 

διυδροξυ σύμπλοκα του Pt(IV) οι μεγαλύτερες αποκλίσεις των χημικών μετατοπίσεων 

δcalcd 
195Pt από τις πειραματικές τιμές μπορεί να οφείλονται στο γεγονότος ότι οι 

πειραματικές τιμές αφορούν ουσιαστικά διαφορετικές δομές συμπλόκων στο διάλυμα σε 

σχέση με εκείνες που χρησιμοποιήθηκαν στους υπολογισμούς. Με άλλα λόγια, μπορεί 

στα διαλύματα στα οποία έγιναν οι μετρήσεις να απαντούν δομές των συμπλόκων που 

περιλαμβάνουν σχηματισμό δεσμών υδρογόνου ή ακόμη και σχηματισμό διμερών 

ενώσεων. 

(ii) την εκτέλεση σειράς κβαντομηχανικών υπολογισμών (DFT) με σκοπό την εύρεση του 

κατάλληλου μη σχετικιστικού υπολογιστικού πρωτοκόλλου για την ακριβή πρόβλεψη 

των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των προϊόντων της υδρόλυσης του [PtCl6]
2- σε 

όξινα και βασικά υδατικά διαλύματα. Βρέθηκε ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD δίνει τα καλύτερα 

αποτελέσματα υπολογισμού των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των συμπλόκων του 

Pt(IV) που προέκυψαν από την υδρόλυση του [PtCl6]
2- σε όξινα και βασικά υδατικά 

διαλύματα. Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd
195Pt έδωσαν πολύ καλές γραμμικές 

συσχετίσεις τόσο με τις πειραματικές χημικές μετατοπίσεις δexptl
195Pt όσο και με τα 

φυσικά ατομικά φορτία που φέρει το κεντρικό άτομο του Pt, QPt. Είναι αξιοσημείωτο 

ότι, ακόμη και πολύ μικρές αλλαγές στα μήκη των δεσμών Pt-Cl και Pt-O των 

οκταεδρικών συμπλόκων [PtCl6]
2-, [Pt(OH)6]

2-, και [Pt(OH2)6]
4+ έχουν σημαντική 

επίδραση στον τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt του ανιοντικού συμπλόκου 

[PtCl6]
2- και στις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt των συμπλόκων [Pt(OH)6]

2- και 

[Pt(OH2)6]
4+. Μικρή αύξηση στα μήκη των δεσμών Pt-Cl και Pt-O κατά 0,001 Å (1 

mÅ) συνοδεύεται από αύξηση της χημικής μετατόπισης δcalcd 
195Pt, κατά 17.0, 19.4, και 

37.6 ppm mÅ-1 αντίστοιχα. Στην περίπτωση των υψηλά θετικά φορτισμένων συμπλόκων 

η μελέτη της επίδρασης των αντισταθμιστικών ανιόντων στις χημικές μετατοπίσεις δcalcd 

195Pt βελτιώνει σημαντικά την ακρίβεια των υπολογισθεισών χημικών μετατοπίσεων δcalcd 

195Pt προβλέποντας τιμές σε καλή συμφωνία με τις πειραματικές τιμές. 

(iii) τη μελέτη της επίδρασης των αντισταθμιστικών ιόντων (ανιόντων και κατιόντων) στις 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR των προϊόντων που προκύπτουν από την διάλυση του 

H2[Pt(OH)6] σε υδατικό διάλυμα νιτρικού οξέος. Οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR 
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των οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2-, 

[Pt(NO3)n(OH2)6-n]
4-n (n = 1-6) και [Pt(NO3)6-n-m(OH)m(OH2)n]

-2+n-m που προέκυψαν από 

την διάλυση του πλατινικού οξέος, H2[Pt(OH)6], σε υδατικό διάλυμα νιτρικού οξέος 

υπολογίστηκαν με την εφαρμογή διαφόρων μη σχετικιστικών υπολογιστικών 

προτοκόλλων της DFT. Από τα πρωτόκολλα αυτά το GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(E)/PCM βρέθηκε να δίνει τα καλύτερα αποτελέσματα. Οι χημικές 

μετατοπίσεις δcalcd
195Pt έδωσαν πολύ καλές δευτέρου βαθμού πολυωνυμικές συσχετίσεις 

τόσο με τις πειραματικές χημικές μετατοπίσεις δexptl
195Pt όσο και με τα φυσικά ατομικά 

φορτία QPt. Η μελέτη της επίδρασης των αντισταθμιστικών ιόντων στα φάσματα 195Pt 

NMR των ανιοντικών [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2- και κατιοντικών [Pt(NO3)n(OH2)6-n]

4-n (n = 0-

3) συμπλόκων έγινε με τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των 

ουδέτερων συμπλόκων με γενικούς τύπους (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6-n] (n = 1–6; PyH = 

πυρίδινο κατιόν, C5H5NH+) και [Pt(NO3)n(H2O)6-n](NO3)4-n (n = 0-3) αντίστοιχα. 

Βρέθηκε ότι η επίδραση των αντι-σταθμιστικών ανιόντων είναι πολύ σημαντική για την 

ακριβή πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των κατιοντικών συμπλόκων 

με γενικό τύπο [Pt(NO3)n(OH2)6-n]
4-n, ενώ η επίδραση των αντισταθμιστικών κατιόντων 

είναι λιγότερο σημαντική για την ακριβή πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων 195Pt 

NMR των ανιοντικών συμπλόκων με γενικό τύπο [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2-. 

(iv) τη μελέτη της σημασίας των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR στην ανάπτυξη 

μοντέλων συσχέτισης δομής-δραστικότητας (QSAR) για αντικαρκινικά φάρμακα που 

βασίζονται στον λευκόχρυσο. Οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR αποδείχθηκε ότι 

είναι ένας ισχυρός περιγραφέας (descriptor) για την ανάπτυξη μοντέλων QSAR μιας 

παραμέτρου για ομοιογενείς σειρές αντικαρκινικών φαρμάκων που βασίζονται στον 

λευκόχρυσο. Τα μοντέλα QSAR που αναπτύχθηκαν εφαρμόστηκαν σε διάφορα 

ομοιογενή σύνολα αντικαρκινικών ενώσεων του Pt(II) και Pt(IV). Με βάση τα μοντέλα 

αυτά μπορούμε να προβλέψουμε την κυτταροτοξικότητα μιας ευρείας σειράς 

αντικαρκινικών φαρμάκων που βασίζονται στο λευκόχρυσο μόνο με βάση τις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt NMR είτε αυτές υπολογίζονται θεωρητικά είτε προσδιορίζονται 

πειραματικά. 

(v) τη μελέτη των φασμάτων 195Pt NMR φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών διάζιδο-

Pt(IV), ομοπιπεριζίνο-Pt(IV), πολυλειτουργικών αζίνο-Pt(IV) συμπλόκων για τα οποία 

ο πειραματικός προσδιορισμός παρουσιάζει σημαντικές δυσκολίες εξαιτίας της 

μαγνητικής τους ανισοτροπίας που οδηγεί σε πολύ διευρημένες κορυφές. Οι χημικές 

μετατοπίσεις δcalcd
195Pt NMR χρησιμοποιήθηκαν ως περιγραφέας σε μοντέλα QSAR 
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μιας παραμέτρου με σημαντική επιτυχία στην πρόβλεψη και το σχεδιασμό νέων 

φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(IV) με υψηλή 

κυταροτοξικότητα και επιλεκτικότητα. 
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SUMMARY 

In this work we report on: 

(i) The accurate prediction of 195Pt NMR chemical shifts for a series of Pt(II) and Pt(IV) 

antitumor agents by a non-relativistic DFT computational protocol. In particular the 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) (E = main group element) 

computational protocol without including relativistic and spin–orbit effects is offered 

here for the accurate prediction of the 195Pt NMR chemical shifts of a series of cis-

(amine)2PtX2 (X = Cl, Br, I) anticancer agents (in total 42 complexes) and cis-

diacetylbis(amine)platinum(II) complexes (in total 12) in solutions employing the 

Polarizable Continuum Model (PCM) solvation model, thus contributing to the 

difficult task of computation of 195Pt NMR. Calculations of the torsional energy 

curves along the diabatic (unrelaxed) rotation around the Pt–N bond of the cis-

(amine)2PtX2 (X = Cl, Br, I) anticancer agents revealed the high sensitivity of the 

195Pt NMR chemical shifts to conformational changes. The crucial effect of the 

conformational preferences on the electron density of the Pt central atom and 

consequently on the calculated δ 195Pt chemical shifts was also corroborated by the 

excellent linear plots of δcalcd(
195Pt) chemical shifts vs. the natural atomic charge QPt. 

Furthermore, for the accurate prediction of the 195Pt NMR chemical shifts of the cis-

bis(amine)Pt(II) anticancer agents bearing carboxylato- as the leaving ligands (in total 

8) and a series of octahedral Pt(IV) antitumor agents (in total 20 complexes) the non-

relativistic GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)  6-31+G(d)(E) computational protocol 

performs best in combination with the universal continuum solvation model based 

on solute electron density called SMD for aqueous solutions. Despite neglecting 

relativistic and spin orbit effects the agreement of the calculated δ 195Pt chemical 

shifts with experimental values is surprising probably due to effective error 

compensation. Moreover, the observed solvent effects on the structural parameters 

of the complexes probably overcome the relativistic effects, and therefore the 

successful applicability of the non-relativistic GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)  6-

31+G(d)(E) computational protocol in producing reliable δcalcd(
195Pt) chemical shifts 

could be understood. In a few cases (e.g. the dihydroxo Pt(IV) complexes) the higher 

deviations of the calculated from the experimental values of δ 195Pt chemical shifts 

are probably due to the fact that the experimental assignments refer to a different 

composition of the complexes in solutions than that used in the calculations, and 

different hydrogen bonding and formation of dimeric species. 
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(ii) The Accurate prediction of 195Pt-NMR chemical shifts for hydrolysis products of 

[PtCl6]
2− in acidic and alkaline aqueous solutions by non-relativistic DFT 

computational protocols. The 195Pt-NMR chemical shifts of all possible hydrolysis 

products of [PtCl6]
2− in acidic and alkaline aqueous solutions are calculated 

employing simple non-relativistic density functional theory computational protocols. 

Particularly, the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)   6-31 + G(d)(E) computational 

protocol augmented with the universal continuum solvation model (SMD) performs 

the best for calculation of the 195Pt-NMR chemical shifts of the Pt(IV) complexes 

existing in acidic and alkaline aqueous solutions of [PtCl6]
2−. Excellent linear plots of 

δcalcd(
195Pt) chemical shifts versus δexptl(

195Pt) chemical shifts and δcalcd(
195Pt) versus the 

natural atomic charge QPt are obtained. Very small changes in the Pt–Cl and Pt–O 

bond distances of the octahedral [PtCl6]
2−, [Pt(OH)6]

2−, and [Pt(OH2)6]
4+ complexes 

have significant influence on the computed σiso 195Pt magnetic shielding tensor 

elements of the anionic [PtCl6]
2− and the computed δ 195Pt chemical shifts of 

[Pt(OH)6]
2− and [Pt(OH2)6]

4+. An increase of the Pt–Cl and Pt–O bond distances by 

0.001 Å (1 mÅ) is accompanied by a downfield shift increment of 17.0, 19.4, and 

37.6 ppm mÅ−1, respectively. Counter-anion effects in the case of the highly positive 

charged complexes drastically improve the accuracy of the calculated 195Pt chemical 

shifts providing values very close to the experimental ones. 

(iii) The understanding of how the counter-ion effects influence the prediction of 195Pt 

NMR chemical shifts of dissolution products of H2[Pt(OH)6] in nitric acid solutions 

by DFT methods. 195Pt NMR chemical shifts of octahedral Pt(IV) complexes with 

general formula [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2-, [Pt(NO3)n(OH2)6-n]

4-n (n = 1-6), and [Pt(NO3)6-n-

m(OH)m(OH2)n]
-2+n-m formed by dissolution of platinic acid, H2[Pt(OH)6], in aqueous 

nitric acid solutions are calculated employing density functional theory methods. 

Particularly the gauge-including atonic orbitals (GIAO)-PBE0/segmented all-

electron relativistically contracted-zero-order regular approximation (SARC-

ZORA)(Pt) 6-31G(d,p)(E)/Polarizable Continuum Model computational protocol 

performs the best. Excellent second order polynomial plots of δcalcd(
195Pt) versus 

δexptl(
195Pt) chemical shifts and δcalcd(

195Pt) versus the natural atomic charge QPt are 

obtained. Despite of neglecting relativistic and spin orbit effects the good agreement 

of the calculated δ 195Pt chemical shifts with experimental values is probably because 

of the fact that the contribution of relativistic and spin orbit effects to computed σiso 

195Pt magnetic shielding of Pt(IV) coordination compounds is effectively cancelled in 
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the computed δ 195Pt chemical shifts, because the relativistic corrections are expected 

to be similar in the complexes and the proper reference standard used. To probe the 

counter-ion effects on the 195Pt NMR chemical shifts of the anionic [Pt(NO3)n(OH)6-

n]
2- and cationic [Pt(NO3)n(OH2)6-n]

4-n (n = 0-3) complexes we calculated the 195Pt 

NMR chemical shifts of the neutral (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6-n] (n =1–6; PyH = 

pyridinium cation, C5H5NH+) and [Pt(NO3)n(H2O)6-n](NO3)4-n (n = 0-3) complexes. 

Counter- anion effects are very important for the accurate prediction of the 195Pt 

NMR chemical shifts of the cationic [Pt(NO3)n(OH2)6-n]
4-n complexes, while counter-

cation effects are less important for the anionic [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2- complexes. The 

simple computational protocol is easily implemented even by synthetic chemists in 

platinum coordination chemistry that dispose limited software availability, or locally 

existing routines and knowhow. 

(iv) The understanding of the importance of the 195Pt NMR chemical shifts to develop 

highly predictive QSAR models for anticancer drugs based on platinum. 195Pt NMR 

chemical shifts are a crucial descriptor for the development of highly predictive one 

parameter QSAR models for platinum based anticancer drugs. The developed QSAR 

models were applied in diverse homogeneous sets of antiproliferative Pt(II) and 

Pt(IV) compounds. These observations form a basis for making predictions of 

cytotoxicity for a broad range of platinum based anticancer drugs just from 

inspection of 195Pt NMR chemical shifts. 

(v) The understanding of the importance of 195Pt NMR chemical shifts to develop highly 

predictive of a parameter QSAR models for the design of anticancer agents based on 

platinum and exhibit high cytotoxicity and selectivity. 195Pt NMR chemical shifts for 

a series of photoactivable antitumour diazido-Pt(IV), homopiperizine-Pt(IV) and 

multifunctional azine-Pt(IV)  complexes hurdly to be probed experimentally are 

predicted with high accuracy by DFT computational protocols. The calculated 195Pt 

NMR chemical shifts provided a crucial descriptor for making highly predictive one 

parameter QSAR models that help in designing new Pt-based antitumor agents with 

high cytotoxicity and selectivity along well-established homogeneous sets of 

antiproliferative platinum(IV) coordination compounds. 
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1.1. ΘΕΩΡΗΤΙΚΗ ΚΑΙ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΗ ΑΝΟΡΓΑΝΗ ΧΗΜΕΙΑ   

 

1.1.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Χημεία, όπως και πολλοί άλλοι επιστημονικοί κλάδοι, έχουν επηρεαστεί σημαντικά 

από τη συνεχή και με εκπληκτικά βήματα αύξηση της ταχύτητας και της υπολογιστικής 

ισχύος των υπολογιστών. Αυτό συνέβη ενμέρει εξαιτίας της βελτίωσης πολλών 

υπολογιστικών τεχνικών, προσδίνοντας έτσι νέα ώθηση στην κβαντομηχανική περιγραφή των 

ατομικών και μοριακών συστημάτων. Σήμερα η υπολογιστική Χημεία παίζει σημαντικό 

ρόλο στη χημική έρευνα. Με τη συνεχή βελτίωση των υπολογιστικών πακέτων η 

υπολογιστική Χημεία αποτελεί αναπόσπαστο εργαλείο στη χημική έρευνα, που μαζί με τα 

πειραματικά εργαλεία συμβάλλει στην πρόβλεψη και κατανόηση της συμπεριφοράς μια 

ευρείας περιοχής χημικών, φυσικών και βιολογικών φαινομένων. Με την κατασκευή 

πλειάδων (clusters) υπολογιστών για παράλληλους υπολογισμούς με υπολογιστική ισχύ 

μερικών teraflops και την ανάπτυξη των αντίστοιχων αλγορίθμων μπορούμε να 

προβλέψουμε ότι η υπολογιστική Χημεία θα συνεχίσει να αλλάζει το ερευνητικό πεδίο κατά 

τον 21ο αιώνα. Δεν βρισκόμαστε μακριά από τη στιγμή που οι χημικοί θα μπορούν να 

σχεδιάζουν καταλύτες και άλλα υλικά και να προβλέπουν τη βιολογική δραστικότητα ή τις 

περιβαλλοντικές επιπτώσεις από τη χημική δομή και μόνο. 

Η κβαντική Χημεία, ο επιστημονικός κλάδος που αφορά όλη τη Χημεία, είναι η 

επιστήμη που επεξεργάζεται τη μοριακή συμπεριφορά με μια μόνο ενοποιημένη (unified) 

έννοια: την εξίσωση Schrödinger. Αν και υπάρχουν ειδικοί στο πεδίο της κβαντικής 

Χημείας, οι υπολογιστικές κβαντομηχανικές τεχνικές εφαρμόζονται με αυξανόμενο συνεχώς 

ρυθμό και από πειραματικούς χημικούς που είναι έμπειροι ερευνητές με καλές γνώσεις 

Χημείας και έχουν διαθέσιμα τα υπολογιστικά εργαλεία. Σήμερα διατίθενται στο εμπόριο 

πολλά υπολογιστικά πακέτα με τις πιο σύγχρονες υπολογιστικές μεθόδους, τα οποία 

απαιτούν ελάχιστες γνώσεις πέραν από το χημικό τύπο μιας ένωσης για να υπολογίσουν μια 

ποικιλία ιδιοτήτων της ένωσης. Πολλές φορές μάλιστα με τα υπολογιστικά αυτά πακέτα 

υπολογίζονται δομικές, φασματοσκοπικές και ιδιότητες χημικής δραστικότητας που δεν 

μπορούν να ληφθούν με πειραματικές τεχνικές. 

Η πρόοδος που έγινε τα τελευταία χρόνια σε ότι αφορά την ακριβή κβαντομηχανική 

περιγραφή συστημάτων που περιέχουν στοιχεία μετάπτωσης (σύμπλοκες ενώσεις, 

οργανομεταλλικές ενώσεις) δημιούργησε έναν νέο, πολύ ενδιαφέροντα κλάδο της Ανόργανης 

Χημείας, αυτόν της κβαντικής ανόργανης Χημείας. Σύγχρονες και ενδιαφέρουσες περιοχές 

της υπολογιστικής Χημείας που αφορούν στη Χημεία των στοιχείων μετάπτωσης έχουν 
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δημοσιευθεί σε ειδικά τεύχη των περιοδικών, Chemical Reviews1-13 και Coordination Chemistry 

Reviews,14-29 καθώς και στο περιοδικό Comments on Inorganic Chemistry.30 Μια προηγούμενη 

εμπεριστατωμένη ανασκόπηση των θεωρητικών μεθόδων περιγραφής της ηλεκτρονικής 

δομής και της χημικής δραστικότητας των ενώσεων των στοιχείων μετάπτωσης 

δημοσιεύθηκε το 1991 στο περιοδικό Coordination Chemistry Reviews.31 Οι Koga και 

Morokuma32 δημοσίευσαν μια επισκόπηση των θεωρητικών μελετών που αναφέρονται στις 

καταλυτικές αντιδράσεις που καταλύονται από ενώσεις των στοιχείων μετάπτωσης, ενώ οι 

Gordon και Cundari33 δημοσίευσαν μια επισκόπηση των μελετών της δεσμικότητας, της 

δομής και της δραστικότητας ενώσεων των στοιχείων μετάπτωσης με τη χρησιμοποίηση 

ECPs (Effective Core Potentials). Πρόσφατα άρθρα επισκόπησης αναφέρονται σε πιο 

ειδικά θέματα της υπολογιστικής Χημείας, που σχετίζονται με κβαντοχημικές μελέτες των 

μηχανισμών αντιδράσεων μεταλλοενζύμων και καταλυτικών συνθετικών συστημάτων34 καθώς 

επίσης και της ηλεκτρονιακής δομής των μεταλλικών κέντρων σε πρωτεϊνες και μοντέλα.35  

1.2. ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΑΚΗΣ ΔΟΜΗΣ 

Οι μέθοδοι υπολογισμού της ηλεκτρονιακής δομής ενός χημικού συστήματος 

αποτελούν μαθηματικές διεργασίες που στοχεύουν στη λύση της εξίσωσης Schrödinger για 

να πάρουμε την κυματοσυνάρτηση Ψ(r) που περιέχει όλες τις πληροφορίες για μια 

συγκεκριμένη κατάσταση του χημικού συστήματος. Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί πολλές 

μέθοδοι υπολογισμού ηλεκτρονιακής δομής η κάθε μια με τα μειονεκτήματα και 

πλεονεκτήματά της. Οι μέθοδοι υπολογισμού ηλεκτρονιακής δομής μπορούν να 

ταξινομηθούν στις παρακάτω τρεις κατηγορίες: 

1. ab initio μέθοδοι  

2. ημι-εμπειρικές μέθοδοι 

3. μέθοδοι συναρτησιακού πυκνότητας (Density Functional Theory Methods) 

Στη συνέχεια θα περιγράψουμε συνοπτικά τις βασικές αρχές και την ορολογία των τριών 

αυτών τάξεων μεθόδων υπολογισμού ηλεκτρονιακής δομής. 

1.2.1. Βασικές αρχές και ορολογία των ab initio μεθόδων 

Οι ab initio μέθοδοι καβαντοχημικών υπολογισμών είναι μέθοδοι υπολογισμού 

ηλεκτρονιακής δομής που βασίζονται στη μοντελοποίηση της ηλεκτρονιακής πυκνότητας 

ενός ατόμου ή μορίου σε σχέση με τη μέση ηλεκτρονιακή πυκνότητα, χωρίς να 

χρησιμοποιούνται εμπειρικές ή πειραματικές παράμετροι κατά τον υπολογισμό της 
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ενέργειας του συστήματος. Το πλαίσιο αναφοράς των ab initio μεθόδων αποτελεί το μοντέλο 

του ανεξάρτητου σωματιδίου ή όπως αλλιώς λέγεται το μοντέλο των μοριακών τροχιακών 

(θεωρία μοριακών τροχιακών). Στην πράξη, η θεωρία των μοριακών τροχιακών 

περιλαμβάνει ορισμένες προσεγγίσεις, οι οποίες και καθορίζουν την αξιοπιστία των 

αποτελεσμάτων που προκύπτουν από τους υπολογισμούς. 

Προσέγγιση Born-Oppenheimer (BO): Η πρώτη προσέγγιση που γίνεται στον 

υπολογισμό της μοριακής κυματοσυνάρτησης είναι η προσέγγιση των «πακτωμένων 

πυρήνων» που διατυπώθηκε από τους Born και Oppenheimer. Με την προσέγγιση ΒΟ οι 

κινήσεις των πυρήνων και των ηλεκτρονίων θεωρούνται ξεχωριστά. Με αυτόν τον τρόπο 

προκύπτει η ανεξάρτητη του χρόνου μη σχετικιστική ηλεκτρονιακή εξίσωση Schrödinger, η 

οποία περιγράφει την κίνηση των ηλεκτρονίων στο πεδίο των «πακτωμένων» πυρήνων: 

  )()( Rr;RRr; eΨEeΨ H  

Η ηλεκρονιακή Χαμιλτονιανή, Η, ενός μοριακού συστήματος με Ν ηλεκτρόνια και Μ 

πυρήνες, περιέχει όρους ενός- και δύο-ηλεκτρονίων που εκφράζουν το σύνολο της κινητικής 

και δυναμικής ενέργειας των ηλεκτρονίων: 
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Στο πλαίσιο της προσέγγισης ΒΟ η ηλεκτρονιακή κυματοσυνάρτηση Ψe(r;R) εξαρτάται 

παραμετρικά από τις πυρηνικές συντεταγμένες R. Με τον όρο παραμετρική εξάρτηση 

εννοούμε ότι για διάφορες διευθετήσεις των πυρήνων, η Ψe(r;R) είναι μια διαφορετική 

συνάρτηση των ηλεκτρονιακών συντεταγμένων. Στην προσέγγιση ΒΟ, η ενέργεια Ε(R) της 

ηλεκτρονιακής εξίσωσης Schrödinger παρέχει ένα δυναμικό για την κίνηση των πυρήνων. 

Με άλλα λόγια, τα ηλεκτρόνια σύρονται κατά μήκος των πυρήνων και οι πυρήνες κινούνται 

στο πεδίο που δημιουργείται από τη συγκεκριμένη ηλεκτρονιακή κατανομή. Η εξάρτηση 

αυτή της ηλεκτρονιακής ενέργειας από τις θέσεις των πυρήνων αναφέρεται ως επιφάνεια 

δυναμικής ενέργειας (Potential Energy Surface, PES).  

Προσέγγιση Hartree-Fock (HF): Στην προσέγγιση HF ο όρος των ηλεκτρονιακών 

απώσεων, 
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στην ηλεκτρονιακή Χαμιλτονιανή αντικαθίσταται από ένα «δρων» δυναμικό V(r), το οποίο 

παριστάνει το δυναμικό που «αισθάνεται» ένα ηλεκτρόνιο κινούμενο ανεξάρτητα από τα 

άλλα ηλεκτρόνια στο πεδίο που δημιουργούν οι «πακτωμένοι» πυρήνες και όλα τα άλλα 
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ηλεκτρόνια. Η αντικατάσταση αυτή μας επιτρέπει να ανάγουμε το πρόβλημα των Ν-

σωματιδίων σε ένα σύνολο προβλημάτων ιδιοτιμών ενός-σωματιδίου,  

F(Ri)φi(ri) = εiφi(ri) 

που αποτελεί και τη βάση της θεωρίας των μοριακών τροχιακών. Οι παραπάνω μη 

γραμμικές εξισώσεις αναφέρονται ως εξισώσεις Hartree-Fock ή εξισώσεις SCF (Self 

Cinsistent Field). Ένα ΜΟ είναι ιδιοσυνάρτηση μιας «δρώσας» Χαμιλτονιανής που 

ονομάζεται τελεστής Hartree-Fock, F και έχει ιδιοτιμή (ενέργεια) εi. 

Προσέγγιση του συνόλου βάσης: Στην προσέγγιση του συνόλου βάσης (basis set 

approximation), που εισήγαγε ο Roothaan το 1951, κάθε ΜΟ φi(ri) μπορεί να αναπτυχθεί 

αλγεβρικά σε ένα άπειρο σύνολο συναρτήσεων βάσης χμ,  

  μ

N

1μ

iμi χcφ 


ir  

Το σύνολο των συναρτήσεων βάσης αποτελεί το σύνολο βάσης. Οι συντελεστές ciμ σε 

κάθε ΜΟ μπορούν να θεωρηθούν ως στοιχεία μήτρας, των οποίων τα τετράγωνα 

δημιουργούν τη μήτρα πυκνοτήτων P με στοιχεία που δίνονται από τη σχέση: 

iν

1i

iμ μν ccP

occ




 2  

Η μήτρα πυκνοτήτων και το σύνολο βάσης είναι αυτά που χρειάζονται για τον 

υπολογισμό των ηλεκτρονιακών ιδιοτήτων ενός μοριακού συστήματος. 

Εισάγοντας το σύνολο βάσης στις εξισώσεις SCF το πρόβλημα των ιδιοτιμών ανάγεται 

σε πρόβλημα μητρών, 

FC = SCε 

που μπορεί να λυθεί με διαδοχικούς κύκλους. Από πρακτική σκοπιά, οι παραπάνω 

απλοποιήσεις επιτρέπουν ένα αρχικό κάλεσμα στην ηλεκτρονιακή διαμόρφωση του χημικού 

συστήματος να παράγει ένα «δρών» δυναμικό, το οποίο θα χρησιμοποιηθεί για τη βελτίωση 

των «καλεσμένων» τροχιακών κ.ο.κ. Άπαξ και τα τροχιακά και το δυναμικό δεν 

μεταβάλλονται περαιτέρω οι διαδοχικοί κύκλοι περαιώνονται. Με άλλα λόγια πετυχαίνεται 

αυτοσυνέπεια, γι’ αυτό και η προσέγγιση HF είναι συνώνυμη με τη θεωρία SCF. Στην 

προσέγγιση HF η ενέργεια του μοριακού συστήματος υπολογίζεται με βάση την προσέγγιση 

των μεταβολών και δίνεται από τη σχέση: 

  nuclVKJPPP   μνλσμνλσλσ

μνλσ

μνμν

μν

μν HF ΗE  
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Στη παραπάνω σχέση τα στοιχεία Ημν της Χαμιλτονιανής μήτρας αφορούν την κινητική 

ενέργεια των ηλεκτρονίων καθώς και τη δυναμική ενέργεια των ελκτικών δυνάμεων μεταξύ 

των ηλεκτρονίων και των πυρήνων. Τα ολοκληρώματα Coulomb, Jμνσλ, αφορούν τη δυναμική 

ενέργεια των απωστικών δυνάμεων μεταξύ όλων των ζευγών ηλεκτρονίων, ενώ τα 

ολοκληρώματα ανταλλαγής, Κμνσλ, είναι οι όροι που προκύπτουν από την αντισυμμετρία της 

κυματοσυνάρτησης ως προς την ανταλλαγή οποιονδήποτε δύο ηλεκτρονίων. Τέλος ο όρος 

Vnuc εκφράζει τη δυναμική ενέργεια των απώσεων μεταξύ των ζευγών των πυρήνων. 

Οι συναρτήσεις βάσης χμ, μοιάζουν με τα ατομικά τροχιακά (s, p, d, …) αλλά ως σύνολο 

βάσης μπορεί να χρησιμοποιηθεί οποιοδήποτε σύνολο συναρτήσεων. Οι συναρτήσεις βάσης 

πρέπει να είναι κανονικοποιημένες. Γενικότερα οι συναρτήσεις βάσης που χρησιμοποιούνται 

στους SCF υπολογισμούς είναι δύο τύπων, τα τροχιακά τύπου Slater (STO) και τα τροχιακά 

τύπου Gauss (GTO). Τόσο τα STO όσο και τα GTO έχουν επιλεγεί κατά τέτοιον τρόπο 

ώστε να συμπεριφέρονται μαθηματικά όπως τα πραγματικά ατομικά τροχιακά s-, p- d-, f-

τύπου κ.λπ. Αν και τα GTO δεν παρέχουν σωστή περιγραφή της συμπεριφοράς της 

κυματοσυνάρτησης ούτε κοντά στον πυρήνα ούτε μακριά από αυτόν, είναι αυτά που 

χρησιμοποιούνται στους κβαντοχημικούς υπολογισμούς, λόγω των υπολογιστικών τους 

πλεονεκτημάτων. 

Ένας τεράστιος αριθμός συνόλων βάσης σχεδόν για όλα τα στοιχεία του Πίνακα 

περιοδικότητας είναι διαθέσιμος στη βιβλιογραφία36,37 αλλά και στο διαδίκτυο,38 και πολλά 

αναπτύσσονται κάθε χρόνο. Τα σύνολα βάσης συμβολίζονται με ακρώνυμα που 

χρησιμοποιούνται και ως keywords στους κβαντικούς υπολογισμούς. Τα σύνολα βάσης 

μπορούν να ταξινομηθούν στις παρακάτω τρείς κατηγορίες: 

1. Σύνολα ελάχιστης βάσης (Minimal basis sets) 

2. Σύνολα βάσης διαχωρισμένης στιβάδας σθένους (Split valence basis sets) 

3. Εκτεταμένα σύνολα βάσης (Extended basis sets) 

Μερικά κοινά σύνολα βάσης που χρησιμοποιούνται πολύ δίνονται στον Πίνακα 1.1. 
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Πίνακας 1.1. Ακρώνυμα των πιο κοινών συνόλων βάσης. 
 

Σύνολο βάσης (ακρώνυμο) Χαρακτηριστικά 

STO-3G Σύνολο ελάχιστης βάσης που χρησιμοποιεί τρία  
GTO για κάθε STO 

3-21G 

Σύνολο βάσης διαχωρισμένης στιβάδας σθένους. Οι 
συναρτήσεις βάσης των εσωτερικών στιβάδων 
περιλαμβάνουν τρία GTOs. Τα τροχιακά σθένους 
διαχωρίζονται σε 2 and 1 GTOs.  

6-31G 

Σύνολο βάσης διαχωρισμένης στιβάδας σθένους. Οι 
συναρτήσεις βάσης των εσωτερικών στιβάδων 
περιλαμβάνουν έξι GTOs. Τα τροχιακά σθένους 
διαχωρίζονται σε 3 and 1 GTOs. 

6-31G(d) or 6-31G* 
 

6-31G(d,p) or 6-31G** 
 
 
 
6-31G++(d,p) or 6-31++G** 

Σύνολο βάσης 6-31G στο οποίο προστέθηκαν 6 
συναρτήσεις πόλωσης d-τύπου. 

Σύνολο βάσης 6-31G(d) στο οποίο προστέθηκαν και  
p-τύπου συναρτήσεις πόλωσης για τα άτομα του 
υδρογόνου. 

Σύνολο βάσης 6-31G(d,p) στο οποίο προστέθηκαν 
και s- και p-τύπου συναρτήσεις διάχυσης. 

6-311G 

Σύνολο βάσης διαχωρισμένης στιβάδας σθένους. Οι 
συναρτήσεις βάσης των εσωτερικών στιβάδων 
περιλαμβάνουν έξι GTOs. Τα τροχιακά σθένους 
διαχωρίζονται τριπλά σε 3, 1 and 1 GTOs. 

D95 Σύνολο βάσης πλήρους διπλού ζήτα των 
Dunning/Huzinaga  

CEP-121G Σύνολο βάσης Stevens/Basch/Krauss ECP 
τριπλού-ζήτα 

LanL2DZ D95V για την πρώτη σειρά των στοιχείων και Los 
Alamos ECP συν DZ για τα Na-Bi 

SDD D95V μέχρι το Ar και Stuttgart/Dresden ECPs για 
τα υπόλοιπα στοιχεία του πίνακα περιοδικότητας. 

cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ,  

cc-pV5Z, cc-pV6Z 

Dunning's correlation consistent σύνολα βάσης 
(διπλού, τριπλού, τετραπλού, πενταπλού-zeta και 
εξαπλού-zeta, αντίστοιχα). 

 

Πολύ ενδιαφέρουσες προσθήκες στα σύνολα βάσης αποτελούν οι συναρτήσεις πόλωσης 

και οι συναρτήσεις διάχυσης. Οι συναρτήσεις πόλωσης είναι συναρτήσεις που προστίθενται 

σε ένα σύνολο βάσης ώστε να παραμορφωθεί το σχήμα των τροχιακών (ατομικών 

τροχιακών) που συμβαίνει εξαιτίας της πόλωσής τους που προκαλείται από τους άλλους 

πυρήνες του μοριακού συστήματος. Η παραμόρφωση αυτή πετυχαίνεται με την προσθήκη 
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συναρτήσεων βάσης με μεγαλύτερο κβαντικό αριθμό γωνιακής ορμής. Οι συναρτήσεις 

διάχυσης είναι απαραίτητο να προστίθενται στην περίπτωση που μελετούνται διεγερμένες 

καταστάσεις καθώς και ανιοντικά μόρια, επειδή σε αυτές τις περιπτώσεις η ηλεκτρονιακή 

πυκνότητα είναι περισσότερο διάχυτη στο μόριο. Οι συναρτήσεις διάχυσης είναι GTO με 

μικρές τιμές εκθετών. 

Στις σύμπλοκες ενώσεις των στοιχείων μετάπτωσης, των λανθανιδών και ακτινιδών, λόγω 

του μεγάλου αριθμού των συναρτήσεων βάσης που πρέπει να χρησιμοποιηθούν για τα 

ηλεκτρόνια των εσωτερικών στιβάδων, τα ηλεκτρόνια των εσωτερικών στιβάδων 

αντικαθίστανται από ένα δυναμικό που ονομάζεται «δρών» δυναμικό καρδιάς (Effective 

Core Potential, ECP)33,39,40. Τα ECPs όχι μόνο μειώνουν το υπολογιστικό κόστος αλλά μας 

επιτρέπουν να συμπεριλάβουμε στους υπολογισμούς σχετικιστικά φαινόμενα. Τα 

σχετικιστικά ECPs (RECPs) δημιουργούνται από το σχετικιστικό ατομικό πυρήνα HF. 

Γενικά όσο μεγαλύτερο είναι το σύνολο βάσης τόσο πιο ακριβείς είναι οι υπολογισμοί (μέσα 

σε όρια) και τόσο περισσότερος υπολογιστικός χρόνος απαιτείται. 

Συσχετισμένα ή μετα-HF (post-HF) μοντέλα: Λόγω του κεντρικού πεδίου που 

επιβάλλεται από το δυναμικό HF V(r), κάθε ηλεκτρόνιο αγνοεί την παρουσία των άλλων 

ηλεκτρονίων του συστήματος. Έτσι λέγεται συνήθως ότι το μοντέλο HF αγνοεί τη συσχέτιση 

ηλεκτρονίου (electron correlation), επειδή υπάρχει πεπερασμένη πιθανότητα για δύο 

ηλεκτρόνια να κατέχουν το ίδιο σημείο στο χώρο. Η ενέργεια συσχέτισης ορίζεται ως η 

διαφορά μεταξύ της ακριβούς ενέργειας Εexact ενός συστήματος και της ενέργειας EHF στο 

όριο HF που λαμβάνεται με τη χρησιμοποίηση ενός πρακτικά πλήρους συνόλου βάσης:  

Ecorrelation = Eexact - EHF < 0 

Η ενέργεια συσχέτισης είναι πάντοτε αρνητική επειδή η EHF αποτελεί το ανώτερο όριο 

ως προς την ακριβή ενέργεια Εexact. Για να λυθεί το πρόβλημα αυτό και να ανακτηθεί η 

ενέργεια συσχέτισης απαιτούνται υπολογισμοί σε υψηλότερα επίπεδα θεωρίας. Τα 

περισσότερα από τα υψηλότερα επίπεδα θεωρίας χρησιμοποιούν την προσέγγιση HF ως 

σημείο εκκίνησης και στη συνέχεια προσπαθούν να συσχετίσουν τα ηλεκτρόνια με πιο 

αυστηρές υπολογιστικές μεθόδους. Ένας μεγάλος αριθμός τέτοιων μεθόδων έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τη βελτίωση της μεθόδου HF, οι οποίες μπορούν να ταξινομηθούν σε 

δύο τάξεις: 

1. Παραλλακτικές μέθοδοι ή μέθοδοι μεταβολών (Variational methods) 

2. Διαταρακτικές μέθοδοι ή μέθοδοι διαταραχών (Perturbational methods) 
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Παραλλακτικές μέθοδοι ή μέθοδοι μεταβολών 

Μια κοινή μέθοδος για την εισαγωγή της συσχέτισης στους υπολογισμούς HF είναι να 

δημιουργηθεί μια τροποποιημένη κυματοσυνάρτηση χρησιμοποιώντας τα μη κατεχόμενα 

(εικονικά) τροχιακά της κυματοσυνάρτησης αναφοράς HF. Στην προσέγγιση αυτή, η οποία 

ονομάζεται μέθοδος της αλληλεπίδρασης διαμορφώσεων (Configuration Interaction, CI) 

διεγερμένες καταστάσεις (απλά διεγερμένες, a
iΨ , διπλά διεγερμένες, ab

ijΨ , κ.λπ.) 

αναμιγνύονται παραλλακτικά με την κυματοσυνάρτηση Ψ0 της βασικής κατάστασης και 

δίνουν την παρακάτω σχέση: 

.....  ab
iji

ab
ij

a
i

a
i ΨcΨcΨΨ

ijia

c 00
 

Όταν το σύνολο των οριζουσιακών κυματοσυναρτήσεων που συμμετέχουν στο 

υπολογισμό CI είναι πλήρες, λέμε ότι ο υπολογισμός είναι full CI (FCI) και είναι τόσο 

παραλλακτικός όσο και size-consistent. Όμως ένας υπολογισμός FCI είναι πολύ δαπανηρός 

ακόμη και για τα μικρότερου μεγέθους συστήματα. Έτσι στην πράξη εκτελούμε 

υπολογισμούς CI στους οποίους συμμετέχουν μόνο οι διπλά (D) διεγερμένες καταστάσεις 

(ο υπολογισμός αναφέρεται ως υπολογισμός CID) ή συμμετέχουν οι απλά (S) και οι διπλά 

(D) διεγερμένες καταστάσεις (ο υπολογισμός σε αυτήν την περίπτωση αναφέρεται ως 

υπολογισμός CISD). Είναι επίσης πολύ συνηθισμένο να προσθέτουμε στους υπολογισμούς 

CISD και τριπλά (Τ) διεγερμένες καταστάσεις ή/και τετραπλά (Q) διεγερμένες 

καταστάσεις, με τον πιό δημοφιλή υπολογισμό CI να είναι ο υπολογισμός QCISD. Θα 

πρέπει να σημειωθεί ότι οι υπολογισμοί CI δεν αποτελούν την πρακτική μέθοδο επιλογής 

για τον υπολογισμό της ενέργειας συσχέτισης, επειδή οι υπολογισμοί FCI είναι πρακτικά 

αδύνατοι, η σύγκλιση της CI είναι βραδεία και ο μετασχηματισμός των ολοκληρωμάτων 

είναι χρονοβόρος. 

Άλλες μέθοδοι βελτιστοποιούν όχι μόνο τους συντελεστές του αναπτύγματος αλλά και 

τους συντελεστές των συναρτήσεων βάσης των μοριακών τροχιακών. Οι πιο πολύπλοκες 

αυτές μέθοδοι ονομάζονται μέθοδοι αυτοσυνεπούς πεδίου πολλαπλών διαμορφώσεων και 

συμβολίζονται ως MCSCF. Ένα παράδειγμα των μεθόδων αυτών αποτελεί η μέθοδος 

CASSCF (Complete Active Space Self-Consistent Field). Οι μέθοδοι MCSCF είναι 

ιδιαίτερα κατάλληλες για μελέτη των διεργασιών στις οποίες συμβαίνουν μεταπτώσεις 

μεταξύ επιφανειών δυναμικής ενέργειας, όπως αυτό συμβαίνει στις φωτοχημικές αντιδράσεις.  
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Διαταρακτικές μέθοδοι ή μέθοδοι διαταραχών 

Υπάρχουν δύο σπουδαίες post-HF μέθοδοι διαταραχών: 

1. Θεωρία διαταραχών πολλών-σωμάτων (many-body perturbation theory, MBRT) 

2. Θεωρία συζευγμένων πλειάδων (couple cluster, CC) 

Στη θεωρία διαταραχών ορίζουμε μια διαταραγμένη Χαμιλτονιανή, Η(λ): 

H(λ) = F0 + λ[H(λ) - F0) 

όπου F0 είναι ο τελεστής HF με ιδιοσυνάρτηση Ψ0 αν λ = 0, και την ακριβή (FCI) 

ιδιοσυνάρτηση Ψ αν λ = 1, ενώ η ενέργεια Ε(λ) του διαταραγμένου συστήματος 

αναπτύσσεται σε σειρά MacLaurin: 

Ε(λ) = E0 + λΕ1 + λ2Ε2 + λ3Ε3 + ··· 

συμπεριλαμβάνοντας διορθώσεις πρώτης, Ε1, δεύτερης, Ε2, τρίτης Ε3 τάξης κ.ο.κ. 

Μια ιδιαίτερα πετυχημένη εφαρμογή της θεωρίας διαταραχών στη μελέτη των μορίων 

και της συσχέτισης ηλεκτρονίων ανάγεται πολύ παλιά στα 1934 και έγινε από τους Møller 

και Plesset.41 Στη θεωρία αυτή βασίζονται οι μέθοδοι MPn. Η πρώτη σημαντική διόρθωση 

είναι η διόρθωση δεύτερης τάξης Ε2 και βρίσκεται με υπολογισμούς MP2 που είναι αρκετά 

οικονομικοί σε ότι αφορά στον υπολογισμό σημαντικού ποσού της ενέργεια συσχέτισης. 

Στη μέθοδο CC42-45 που αποτελεί σήμερα την πλέον δημοφιλή υψηλού επιπέδου ab initio 

κβαντοχημική μέθοδο το φαινόμενο της ηλεκτρονιακής συσχέτισης επεξεργάζεται με 

διαφορετικό τρόπο. Η μέθοδος CC επιτρέπει την ανάμειξη στις υψηλότερες διαμορφώσεις 

με τη δημιουργία ενός εκθετικού τελεστή eT που δρα στη βασική κατάσταση HF για να 

παράγει διαμορφώσεις από μια μόνο συγκεκριμένη τάξη διαμορφώσεων. 

Ψ = eTΨ0 

Τ είναι ένας τελεστής διεγέρσεων: T = T1 + T2 + ··· + Tn. 

Οι διεγέρσεις περιορίζονται συνήθως στις απλές, διπλές και τριπλές αντικαταστάσεις. 

Εφόσον ο εκθέτης είναι άθροισμα θα δημιουργεί πολλές νέες διαμορφώσεις που είναι 

αθροίσματα γινομένων των διαμορφώσεων και η τεχνική αυτή είναι γνωστή ως CCSDT 

(coupled cluster, singles, doubles and triples). H τεχνική CCSDT είναι πανίσχυρη τεχνική 

που υπολογίζει περίπου το 97% της ενέργειας συσχέτισης με μόνο τους τρείς πρώτους 

όρους στο Τ. Δυστυχώς όμως οι τεχνικές αυτές συσχέτισης είναι προς το παρόν άκρως 

δαπανηρές τόσο σε χρόνο όσο και σε υπολογιστική ισχή. 
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1.2.2. Βασικές αρχές και ορολογία των ημι-εμπειρικών μεθόδων 

Οι κοινές ab initio τεχνικές εφαρμόζονται με δυσκολία στη χημεία των ενώσεων 

συναρμογής εξαιτίας του απαιτούμενου μεγάλου χρόνου CPU και του αποθηκευτικού 

χώρου του δίσκου ή και της μνήμης των υπολογιστών. Έτσι στις ημι-εμπειρικές μεθόδους 

θεωρούνται μόνο τα ηλεκτρόνια της στιβάδας σθένους μειώνοντας σημαντικά το μέγεθος 

του συνόλου βάσης. Επιπλέον πολλά από τα ολοκληρώματα δεν υπολογίζονται αλλά 

παραμετροποιούνται με βάση πειραματικά δεδομένα. Οι διάφορες ημι-εμπειρικές μέθοδοι 

διαφέρουν ως προς τις λεπτομέρειες των παραμετροποιήσεων των ολοκληρωμάτων. Σήμερα 

οι ημι-εμπειρικές μέθοδοι αποτελούν μοντέρνες παραλλαγές της πολύ γνωστής μεθόδου 

NDDO (neglect of differential diatomic overlap). Πρόσφατα έχουν αναπτυχθεί πολλές 

παραλλαγές της NDDO που συμπεριλαμβάνουν και τα d τροχιακά των στοιχείων 

μετάπτωσης όπως η μέθοδος MNDO/d (modified neglect of diatomic overlap/d)46,47 η 

μέθοδος ΑΜ1 (Austin Model 1),48,49 οι μέθοδοι PM3 (parametric method 3)50,51 και 

PM3(pm).52 Τα εμπορικά πακέτα, όπως είναι το MOPAC περιέχουν μια ποικιλία ημι-

εμπειρικών μεθόδων που ο χρήστης μπορεί να επιλέξει. 

1.2.3. Βασικές αρχές και ορολογία των μεθόδων του συναρτησιακού πυκνότητας 

(μέθοδοι DFT) 

Εξαιτίας των υπολογιστικών προβλημάτων που συνοδεύουν τις εφαρμογές των ab initio 

μεθόδων μοριακών τροχιακών στη μελέτη της δομής και της χημικής δραστικότητας των 

ενώσεων συναρμογής και των οργανομεταλλικών ενώσεων οι περισσότερες θεωρητικές 

μελέτες στο πεδίο της Ανόργανης Χημείας εφαρμόζουν τις μεθόδους του συναρτησιακού 

πυκνότητας ή μεθόδους DFT (Density Functional Theory)53-55. Η DFT βασίζεται στο 

γεγονός ότι όλες οι μοριακές ηλεκτρονιακές ιδιότητες μπορούν να υπολογιστούν αρκεί να 

γνωρίζουμε την ηλεκτρονιακή πυκνότητα ρ(r) του μορίου. Έτσι, οι μοριακές ιδιότητες είναι 

συναρτησιακά της ρ(r) αφού η ηλεκτρονιακή πυκνότητα αυτή καθεαυτή είναι συνάρτηση των 

χωρικών συντεταγμένων r. Στα πλαίσια της DFT η ηλεκτρονιακή ενέργεια ενός συστήματος 

Ν ηλεκτρονίων θα δίνεται από τη σχέση: 

    nucCXμνλσλσ

μνλσ

μνμν

μν

μνDFT ρρ VEEΗE   JPPP  

όπου ΕΧ(ρ) και ΕC(ρ) είναι δύο εμπειρικά παραγόμενες συναρτήσεις που αντικαθιστούν τη 

μήτρα ανταλλαγής και αναφέρονται ως συναρτησιακά ανταλλαγής (exchange) και 

συσχέτισης (correlation) αντίστοιχα. Το σημείο εκκίνησης βασίζεται σε μια διεργασία SCF 
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κατά την οποία προσδιορίζονται ταυτόχρονα το φορτίο και οι πυκνότητες spin της βασικής 

κατάστασης λύνοντας τις εξισώσεις Kohn-Sham ενός σωματιδίου.56 Η DFT παρέχει μια 

σταθερή βάση για την ανάπτυξη υπολογιστικών στρατηγικών που θα μας δώσουν 

πληροφορίες για τη δομή, την ενέργεια και τις ιδιότητες των μορίων σε πολύ μικρότερο 

κόστος από ότι οι ab initio τεχνικές. Μια πολύ ενδιαφέρουσα δημοσίευση από τους Koch και 

Holthauen53 με τίτλο «Chemist’s Guide to Density Functional Theory” αναφέρεται 

αναλυτικά στις δυνατότητες της DFT για την περιγραφή μιας ποικιλίας μοριακών ιδιοτήτων 

και αποτελεί έναν χρήσιμο οδηγό για το μη ειδικό το πώς θα εκτελέσει τους ανάλογους 

υπολογισμούς. Επίσης μια άλλη πρόσφατη δημοσίευση από τους Geerlings και τους 

συνεργάτες του57 αναφέρεται λεπτομερώς στην εννοιολογική DFT. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για 

τον Ανόργανο χημικό παρουσιάζει το άρθρο επισκόπησης των Cramer και Truhlar58 που 

περιγράφει λεπτομερώς τις εφαρμογές της DFT στη Χημεία των στοιχείων μετάπτωσης. 

Παρά τις απλές της αρχές η DFT δίνει πολύ καλά αποτελέσματα στις περισσότερες 

περιπτώσεις. 

Οι κυματοσυναρτήσεις που υπολογίζονται με την DFT αναφέρονται ως τροχιακά 

Kohn-Sham (KS orbitals) και διαφέρουν από τα τροχιακά SCF ως προς τα συναρτησιακά 

ανταλλαγής (XC functionals). Αν γνωρίζαμε την ακριβή μορφή των συναρτησιακών XC η 

μέθοδος DFT θα μας έδινε την ακριβή ενέργεια του συστήματος. Σήμερα διατίθεται ένας 

μεγάλος αριθμός προσεγγιστικών συναρτησιακών οι οποίες μπορούν να ταξινομηθούν στις 

παρακάτω κατηγορίες: 

 Συναρτησιακά που βασίζονται στην προσέγγιση τοπικής πυκνότητας (Local Density 

Approximation, LDA).59 Στα συναρτησιακά αυτά η ενέγεια εξαρτάται μόνον από την 

πυκνότητα φορτίου ρ(r). Μερικά παραδείγματα αποτελούν τα συναρτησιακά: BP86, 

SLYP, BLYP, PW91, PBE, PBELYP, mPWPW, mPWLYP. 

 Συναρτησιακά που βασίζονται στην προσέγγιση γενικευμένης κλίσης (Generalized 

Gradient Approximation, GGA).60-62 Τα συναρτησιακά αυτά χρησιμοποιούν όχι μόνο 

την πυκνότητα φορτίου ρ(r) αλλά και την κλίση της  ρ(r). 

 Συναρτησιακά meta-GGA. Για τα συναρτησιακά αυτά η ενέργεια εξαρτάται και από τη 

Λαπλασιανή (Laplacian) της πυκνότητας 
2 ρ(r) και/ή από την τροχιακή κινητική 

ενέργεια. Μερικά παραδείγματα είναι: ΒΒ95, TPSS. 

 Υβριδικά συναρτησιακά, τα οποία συνδυάζουν συναρτησιακά GGA με μια 

παραμετροποιημένη αναλογία της ενέργειας ανταλλαγής που υπολογίζεται με 

υπολογισμούς HF.63-66 Μερικά παραδείγματα είναι: Β3PW91, B3LYP, B1LYP, PBE), 

MPWiK, HSE. 



 

21 

 

 Μακρινής περιοχής διορθωμένα διπλά-υβριδισμένα συναρτησιακά πυκνότητας (Long-

range Double-hybrid density functionals) και συναρτησιακά με διορθώσεις διασποράς 

(Dispersion Corrected Double-hybrid density functionals, DFT-D). Μερικά 

παραδείγματα είναι: M06-L, B97D, wB97XD, CAM-B3LYP. 

Η επιλογή του συναρτησιακού για συγκεκριμένο υπολογισμό αποτελεί το μόνο 

περιορισμό της DFT. Προς το παρόν δεν υπάρχει κανένας συστηματικός τρόπος επιλογής 

του συναρτησιακού και τα πλέον χρησιμοποιούμενα συναρτησιακά στη βιβλιογραφία 

προέκυψαν από την προσεκτική σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα διαθέσιμα πειραματικά 

δεδομένα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στην επιλογή του 

συναρτησιακού όταν θέλουμε να υπολογίσουμε καταστάσεις spin στη Χημεία των στοιχείων 

μετάπτωσης. 

Στον Πίνακα 1.2. γίνεται μια σύντομη αναφορά στις συναρτησιακές που περιέχονται στο 

υπολογιστικό πακέτο Gaussian09. 
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Πίνακας 1.2. Μια σύντομη αναφορά στα συναρτησιακά που περιέχονται στο υπολογιστικό πακέτο 

Gaussian09 

ΣΥΝΔΥΑΖΟΜΕΝΕΣ ΣΥΝΑΡΤΗΣΙΑΚΕΣ      ΜΟΝΕΣ ΣΥΝΑΡΤΗΣΙΑΚΕΣ 

Ανταλλαγής Συσχέτισης      Μόνο ανταλλαγής  Καθαρές Υβριδικές 

S VWN      HFS VSXC B3LYP 

XA VWN5      XAlpha HCTH B3P86 

B LYP      HFB HCTH93 B3PW91 

PW91 PL       HCTH147 B1B95 

mPW P86       HCTH407 mPW1PW91 

G96 PW91       tHCTH mPW1LYP 

PBE B95       M06L mPW1PBE 

O PBE       B97D mPW3PBE 

TPSS TPSS        B98 

BRx KCIS        B971 

PKZB BRC        B972 

wPBEh PKZB        PBE1PBE 

PBEh VP86        B1LYP 

 V5LYP        O3LYP 

         BHandH 

Μακρινής περιοχής         BHandHLYP 

διορθωμένα         BMK 

LC-         M06 

         M06HF 

         M062X 

         tHCTHhyb 

         HSEh1PBE 

         HSE2PBE 

         HSEhPBE 

         PBEh1PBE 

         wB97XD 

         wB97 

         wB97X 

         TPSSh 

         X3LYP 

         LC-wPBE 

         CAM-B3LYP 
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1.3. ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΗΣ ΚΒΑΝΤΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 

Οι υπολογιστικές κβαντοχημικές μέθοδοι μπορούν να εφαρμοστούν με επιτυχία: 

 στον υπολογισμό της γεωμετρικής δομής των μορίων (geometry optimization) 

 στον υπολογισμό της ενέργειας των μορίων (single-point energy calculation) 

 στην πρόβλεψη των ενεργειών ενεργοποίησης (activation barriers) και των μονοπατιών 

μιας αντίδρασης (reaction paths) 

 στον υπολογισμό των κυματοσυναρτήσεων που περιγράφουν την κατάσταση ενός 

συστήματος και την πλήρη περιγραφή των μοριακών τροχιακών. 

 στον υπολογισμό των ατομικών φορτίων, των διπολικών και πολυπολικών ροπών, του 

ηλεκτροστατικού δυναμικού και των πολωσιμοτήτων και υπερπολωσιμοτήτων των 

μορίων κ.λπ. 

 στον υπολογισμό των συχνοτήτων δόνησης και των εντάσεων των φασμάτων IR και 

Raman. 

 στον υπολογισμό των φασμάτων NMR όλων των πυρήνωντων μορίων 

 στον υπολογισμό των δυναμικών ιοντισμού και της ηλεκτροσυγγένειας των ατόμων και 

μορίων. 

 στους χρόνο-εξαρτώμενους υπολογισμούς. Υπολογισμός των φασμάτων απορρόφησης 

και εκπομπής. 

 Στους υπολογισμούς ιδιοτήτων των μορίων σε διάλυμα. 

Από τους παραπάνω υπολογισμούς θα αναφερθούμε λεπτομερέστερα στους 

υπολογισμούς των ενεργειών ενεργοποίησης και των μονοπατιών μιας αντίδρασης, στους 

υπολογισμούς των ατομικών φορτίων (πληθυσμιακή ανάλυση), των διπολικών και 

πολυπολικών ροπών, του ηλεκτροστατικού δυναμικού και των πολωσιμοτήτων και 

υπερπολωσιμοτήτων των μορίων κ.λπ. και στους χρόνο-εξαρτώμενους υπολογισμούς, αφού 

οι υπολογισμοί αυτοί σχετίζονται άμεσα με το αντικείμενο της διατριβής αυτής. 

1.3.1. Πρόβλεψη των ενεργειών ενεργοποίησης και των μονοπατιών μιας αντίδρασης. 

Μια ενδιαφέρουσα εφαρμογή των κβαντοχημικών υπολογιστικών μεθόδων αφορά στην 

πρόβλεψη των ενεργειών ενεργοποίησης των χημικών αντιδράσεων, αφού τα ενεργειακά 

αυτά φράγματα παίζουν σημαντικό ρόλο στον προσδιορισμό των ταχυτήτων των 

αντιδράσεων. Τα ουσιώδη χαρακτηριστικά του μηχανισμού μιας χημικής αντίδρασης 

περιέχονται στα μονοπάτια ελάχιστης ενέργειας (minimum energy paths)-τα μονοπάτια της 
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πιο απότομης καταγωγής (steepest descent) που συνδέει τα αντιδρώντα με τα προϊόντα 

μέσω της μεταβατικής κατάστασης (Transition State, TS). Ένα μονοπάτι ελάχιστης 

ενέργειας που αναφέρεται επίσης και ως εσωτερική συντεταγμένη αντίδρασης (Intrinsic 

Reaction Coordinate, IRC) δίνεται στο Σχήμα 1.1. 

 

Σχήμα 1.1. Υποθετική συντεταγμένη αντίδρασης. 

Η συντεταγμένη αντίδρασης παριστάνει μια σύνθετη μεταβολή όλων των γεωμετρικών 

παραμέτρων (μήκη δεσμών, γωνίες) καθώς εξελίσσεται η αντίδραση. Έτσι υπάρχει ένας 

αριθμός δομών στην πορεία της αντίδρασης των οποίων η ενέργεια είναι καθοριστική στον 

προσδιορισμό του μηχανισμού της αντίδρασης. Για την απλή αντίδραση ενός σταδίου θα 

υπάρχουν πέντε τέτοιες δομές όπως φαίνεται στο Σχήμα 1.1. 

1. τα αντιδρώντα 

2. το πρόδρομο σύμπλοκο van der Waals που σχηματίζεται από την αλληλεπίδραση 

των αντιδρώντων 

3. η μεταβατική κατάσταση 

4. το πρόδρομο σύμπλοκο van der Waals που σχηματίζεται από την αλληλεπίδραση 

των προϊόντων 

5. τα προϊόντα 

Τα αντιδρώντα και τα προϊόντα αντιστοιχούν σε ενεργειακά ελάχιστα, ενώ οι 

μεταβατικές καταστάσεις που συνδέουν τα προϊόντα με τα αντιδρώντα αντιστοιχούν σε 

στάσιμα σημεία αλλαγής κλίσης πρώτης τάξης (first order saddle points) στην επιφάνεια 

δυναμικής ενέργειας (Potential Energy Surface, PES). Έτσι ο εντοπισμός των στάσιμων 

σημείων (stationary points) στην PES αποτελεί ένα πολύ ενδιαφέρον και προκλητικό 

πρόβλημα της Υπολογιστικής Χημείας. 

Aντιδρώντα

σύμπλοκα
van der Waals

σύμπλοκα
van der Waals

Προϊόντα

Μεταβατική κατάσταση, TS
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Η τοπολογία της PES μας δίνει το πόσο ψηλά βρίσκεται ενεργειακά η TS και το αν η 

πορεία της αντίδρασης ευνοείται θερμοδυναμικά. Η τοπολογία της PES αναφέρεται ως το 

ενεργειακό προφίλ της αντίδρασης. Μερικές πρακτικές μέθοδοι εξερεύνησης της PES μιας 

αντίδρασης δόθηκαν από τον Schlegel.67 Γενικά, ο εντοπισμός των μεταβατικών 

καταστάσεων είναι πολύ πιο δύσκολος από τον εντοπισμό των τοπικών ελαχίστων στην PES 

της αντίδρασης. Όμως, κατά την τελευταία δεκαετία έχουν αναπτυχθεί αρκετοί έξυπνοι 

αλγόριθμοι για τον εντοπισμό των μεταβατικών καταστάσεων. Σε έναν τέτοιο αλγόριθμο 

βασίζεται η τεχνική quasi-Newton. Μια πολύ πιο χρήσιμη τεχνική εντοπισμού των 

μεταβατικών καταστάσεων αποτελεί η μέθοδος QST (Quadradic Sychronous Transit, 

QST2, QST3). Στη μέθοδο QST2 ζητείται να δοθούν οι δομές των αντιδρώντων και των 

προϊόντων, ενώ στη μέθοδο QST3 ζητείται επιπλέον να δοθεί και η δομή μιας πιθανής TS. 

Οι μεταβατικές καταστάσεις μπορούν επίσης να ληφθούν ακολουθώντας το μονοπάτι της 

αντίδρασης από τα αντιδρώντα προς την TS. Η τεχνική αυτή είναι γνωστή ως eigenvalue-

following (EF) επειδή ο χρήστης καθορίζει ποια δόνηση θα οδηγεί σε αντίδραση 

παρέχοντας επαρκή κινητική ενέργεια. Ένας άλλος τρόπος για να βρούμε μια πραγματική 

TS βασίζεται στη σάρωση (Scan) της PES με μια σειρά υπολογισμών σε ένα πλέγμα 

σημείων της PES. Το saddle point μπορεί να βρεθεί στη συνέχεια με κατάλληλες 

μαθηματικές τεχνικές. Εφόσον εντοπιστεί η TS είναι χρήσιμο να θεωρήσουμε το ακριβές 

μονοπάτι που οδηγεί προς τα αντιδρώντα και προς τα προϊόντα με τη μέθοδο IRC.  

1.3.2. Πληθυσμιακή ανάλυση. Ατομικά φορτία, Τάξεις δεσμών, Διπολικές και 

Πολυπολικές ροπές 

Μια από τις περισσότερο χρησιμοποιούμενες έννοιες στη Χημεία αποτελούν τα ατομικά 

φορτία, τα οποία έχουν το εξής νόημα: όταν δύο άτομα Α και Β (1) αλληλεπιδρούν για να 

σχηματίσουν χημικό δεσμό (2) το ατομικό φορτίο στο άτομο Α αντιστοιχεί στην 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα που κερδίζει ή χάνει το άτομο αυτό από το σχηματισμό του 

χημικού δεσμού, όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήμα, 

 Α0   Β0 Αδ+   Βδ- Αδ-   Βδ+ 

Η εύρεση των ατομικών φορτίων γίνεται με την πληθυσμιακή ανάλυση (population 

analysis). Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθοδοι πληθυσμιακής ανάλυσης από 

τις οποίες ξεχωρίζουν η πληθυσμιακή ανάλυση κατά Mulliken και η πληθυσμιακή ανάλυση 

φυσικών τροχιακών (Natural Population Analysis, NPA). 

Πληθυσμιακή ανάλυση κατά Mulliken: Αποτελεί την παλαιότερη τεχνική πληθυσμιακής 

ανάλυσης που αναπτύχθηκε από τον Mulliken.68-70 Στη μέθοδο αυτή ο ολικός αριθμός 
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ηλεκτρονίων Ν ενός μορίου που περιγράφεται από την κυματοσυνάρτηση φi(r) δίνεται από 

τη σχέση, 
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Τα διαγώνια στοιχεία PμμSμμ εκφράζουν τον καθαρό πληθυσμό κατά Mulliken που 

αποκτούν οι συναρτήσεις βάσης στο μόριο. Ο χοντρικός πληθυσμός κατά Mulliken Qμ για 

όλες τις συναρτήσεις βάσης προκύπτει από το διαμοιρασμό του κάθε ολικού πληθυσμού 

αλληλεπικάλυψης (PμνSμν + PνμSνμ) σε αυτήν τη συνάρτηση βάσης. 
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Το καθαρό ατομικό φορτίο Mulliken του ατόμου Α προκύπτει από το άθροισμα του 

χοντρικού πληθυσμού για όλες τις συναρτήσεις βάσης που κεντρώνονται στο άτομο αυτό και 

την αφαίρεση του από το αντίστοιχο φορτίο ΖΑ του ατόμου: 






Αμ

A
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A QZQ  

Πληθυσμιακή ανάλυση φυσικών τροχιακών: Η μέθοδος των φυσικών τροχιακών δεσμού 

δημιουργήθηκε με σκοπό να δώσει μια καλύτερη ερμηνεία της ηλεκτρονιακής δομής του 

μορίου που μελετάται με βάση τις δομές Lewis. Οι δομές Lewis μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν και για την ερμηνεία του χημικού δεσμού και για το λόγο αυτό η μέθοδος 

των φυσικών τροχιακών δεσμού (Natural Bond Orbital, NBO) χρησιμοποιείται για την 

ερμηνεία του Χημικού Δεσμού. Πρώτος εισήγαγε την έννοια των φυσικών τροχιακών ο 

Löwdin το 1955 προσπαθώντας μέσω αυτών να περιγράψει ένα μοναδικό σύνολο 

ορθοκανονικών συναρτήσεων ενός ηλεκτρονίου οι οποίες είναι εγγενείς στην 

κυματοσυνάρτηση Ν-ηλεκτρονίων ψ(1,2,…,Ν). Με μαθηματικούς όρους οι συναρτήσεις 

αυτές μπορούν να θεωρηθούν ότι είναι τα ιδιοτροχιακά της ψ και άρα τα καλύτερα δυνατά 

για να περιγράψουν την ηλεκτρονιακή της πυκνότητα. 

Η πληθυσμιακή ανάλυση των φυσικών τροχιακών αναπτύχθηκε και χρησιμοποιήθηκε 

από τον Wheinhold και τους συνεργάτες του71,72 και αποτελεί ένα ενδιάμεσο σε μία 

αλληλουχία μετασχηματισμών, που ξεκινάει από ένα σύνολο βάσης ατομικών τροχιακών, τα 

οποία μετασχηματίζονται σε διάφορα εντοπισμένα σύνολα βάσης, όπως τα φυσικά ατομικά 

τροχιακά (Natural Atomic Orbitals) τα οποία με τη σειρά τους μετασχηματίζονται σε 

φυσικά υβριδισμένα τροχιακά (Natural Hybrid Orbitals), σε φυσικά τροχιακά δεσμού 
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(Natural Bond Orbitals) και τελικά σε φυσικά ημι-εντοπισμένα μοριακά τροχιακά 

(NLMOs). Τα τελευταία μπορούν να μετασχηματιστούν σε φυσικά μη-εντοπισμένα 

τροχιακά (Natural Orbitals) ή σε κανονικά μοριακά τροχιακά (Molecular Orbitals). 

Παρακάτω δίνεται σχηματικά η πορεία των μετασχηματισμών αυτών. 

Σύνολο βάσης εισαγωγής → ΝΑΟs → NHOs → NBOs → NLMOs →CMOs 

Όλα αυτά τα εντοπισμένα φυσικά σύνολα είναι πλήρη και ορθοκανονικά και 

περιγράφουν με μεγάλη ακρίβεια κάθε ιδιότητα της κυματοσυνάρτησης ψ. 

Πιο ρεαλιστικά ατομικά φορτία προκύπτουν από σχήματα πληθυσμιακής ανάλυσης που, 

βασίζονται στην ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Σε αυτήν την κατηγορία ανήκουν οι μέθοδοι που 

αναπτύχθηκαν από τον Bader73 (μέθοδος AIM), τον Hirshfeld,74 τον Polizer και τους 

συνεργάτες,75-77 τον Van Alsenoy και τους συνεργάτες78 και η μέθοδος παραμόρφωσης 

πυκνότητας Vorodoi (VDD) που αναπτύχθηκε πρόσφατα.79  

Διπολικές και Πολυπολικές ροπές: Στα πλαίσια της προσέγγισης ΒΟ οι ηλεκτρικές 

διπολικές ροπές μ υπολογίζονται με βάση τη σχέση: 
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Ο πρώτος και ο δεύτερος όρος στην παραπάνω σχέση εκφράζουν την πυρηνική και την 

ηλεκτρονιακή συνεισφορά στη διπολική ροπή ενός μορίου αντίστοιχα. Επίσης σε έναν 

κβαντοχημικό υπολογισμό υπολογίζονται ταυτόχρονα πέραν της διπολικής ροπής και οι 

πολυπολικές ροπές (τετραπολική, εξαπολική και δωδεκαπλή). Το πλήρες σύνολο των 

ηλεκτρικών ροπών είναι απαραίτητο για την πλήρη και ακριβή περιγραφή της κατανομής 

του φορτίου σε ένα μόριο. 

Μοριακά Ηλεκτροστατικά Δυναμικά (ΜEP): Τα μοριακά ηλεκτροστατικά δυναμικά 

είναι η ενέργεια που «αισθάνεται» ένα στοιχειώδες θετικό φορτίο (ηλεκτρονιόφιλο) σε 

οποιοδήποτε σημείο του μοριακού χώρου. Τα ΜΕP ορίζονται από τη σχέση: 
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όπου ο πρώτος και ο δεύτερος όρος στην παραπάνω σχέση εκφράζουν την πυρηνική και την 

ηλεκτρονιακή συνεισφορά στο MEP του μορίου. 
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Το ηλεκτροστατικό δυναμικό αποτελεί φυσική ιδιότητα ενός μορίου που σχετίζεται με 

το πώς ένα μόριο «βλέπεται» ή «αισθάνεται» από κάποιο άλλο είδος που το προσεγγίζει και 

ως εκ τούτου είναι πολύ χρήσιμη ιδιότητα για την αναγνώριση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

των μορίων και την μοριακή αναγνώριση. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι 

ηλεκτροστατικές δυνάμεις είναι πρωτίστως υπεύθυνες για τις αλληλεπιδράσεις μακρινών- 

αποστάσεων μεταξύ των μορίων. Το ηλεκτροστατικό δυναμικό μεταβάλλεται στο μοριακό 

χώρο και μπορούμε να το οπτικοποιήσουμε όπως ακριβώς οπτικοποιούμε την κατανομή 

της ηλεκτρονιακής πυκνότητας του μορίου. Το τμήμα του μορίου που έχει αρνητική 

επιφάνεια ηλεκτροστατικού δυναμικού θα είναι επιδεκτικό ηλεκτρονιόφιλης προσβολής.  

Πολωσιμότητες και Υπερπολωσιμότητες: Οι στατικές διπολικές πολωσιμότητες και 

υπερπολωσιμότητες ορίζονται ως συντελεστές (τανυστές) στη σχέση ανάπτυξης της ολικής 

ενέργειας ενός συστήματος E( F


) σε όρους της έντασης του εξωτερικού ηλεκτρικού πεδίου: 

 lkjiijklkjiijkjiijii FFFFFFFFFFEFE 
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όπου Ε(0) είναι η ενέργεια του συστήματος απουσία του ηλεκτρικού πεδίου, F


 είναι το 

διάνυσμα του ηλεκτρικού πεδίου, Fi, Fj, Fk είναι οι καρτεσιανές του συνιστώσες, μi και αij 

είναι οι συνιστώσες της διπολικής ροπής και της πολωσιμότητας αντίστοιχα και βijk και γijkl 

είναι οι συνιστώσες της πρώτης και δεύτερης υπερπολωσιμότητας αντίστοιχα. Ο ακριβής 

κβαντοχημικός υπολογισμός των συνιστωσών αυτών είναι πολύ χρονοβόρος. Για τον 

υπολογισμό των αij, βijk και γijkl χρησιμοποιείται αριθμητική διαφόριση της ολικής ενέργειας 

του συστήματος ως προς την ένταση του ηλεκτρικού πεδίου σε μηδενικό πεδίο. Το 

ηλεκτρικό πεδίο εισάγεται στο τμήμα ενός ηλεκτρονίου της Χαμιλτονιανής με την εισαγωγή 

του παρακάτω τελεστή που εκφράζει τη διπολική ροπή κατά μήκος των αξόνων Χ και Υ: 

Η(n, m) = H(0) + ξ(nX + mY) 

όπου n και m είναι ακέραιοι αριθμοί, n, m = 0, ±1, ±2, ±3, και ξ ~ 0.001 a.u. Οι 

μεταβλητές n, και m χρησιμοποιούνται για να δημιουργήσουν ένα πλέγμα (grid) σημείων 

ενέργειας για την αριθμητική διαφόριση κατά τον υπολογισμό της πολωσιμότητας και των 

υπερπολωσιμοτήτων του μορίου. Οι παράμετροι του αναπτύγματος της ενέργειας 

λαμβάνονται ως οι παρακάτω παράγωγοι: 
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Οι μέσες τιμές της πολωσιμότητας   και της δεύτερης υπερπολωσιμότητας   

ορίζονται από τις παρακάτω σχέσεις: 
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1.3.3. Χρονο-εξαρτώμενοι υπολογισμοί DFT (TD-DFT): H θεωρία της χρονο-

εξαρτώμενης γραμμικής απόκρισης (Time-dependent Linear Response Theory, LR-

TDDFT) αποτελεί πανίσχυρο εργαλείο για τον υπολογισμό των ηλεκτρονικών μεταπτώσεων 

(ηλεκτρονικά φάσματα) και των δυναμικών πολωσιμοτήτων και υπερπολωσιμοτήτων. 

Ο υπολογισμός των ηλεκτρονικών φασμάτων είναι αρκετά δύσκολος. Το πρόβλημα 

προκύπτει από το γεγονός ότι για τον υπολογισμό της πυκνότητας και της ενέργειας με τους 

ab initio υπολογισμούς ελαχιστοποιείται η ενέργεια ως προς την πυκνότητα. Όταν λοιπόν 

εκτελείται ένας τέτοιος υπολογισμός της ενέργειας και της πυκνότητας μιας διεγερμένης 

κατάστασης θα πρέπει να υπάρχει κάτι στους υπολογισμούς που να μην επιτρέπει την 

μετάπτωση της διεγερμένης κατάστασης στη βασική κατάσταση. Ένας ρεαλιστικός 

κβαντοχημικός χειρισμός των ηλεκτρονικών μεταπτώσεων στα άτομα και μόρια απαιτεί την 

κατάλληλη εισαγωγή των στατικών και δυναμικών φαινομένων στην ενέργεια ανταλλαγής. 

Αυτό απαιτεί την εκτέλεση εκτεταμένων υπολογισμών αλληλεπίδρασης διαμορφώσεων 

πολλαπλής αναφοράς (multi-reference CI, MR-CI) ή υπολογισμών πλήρους δρώντος χώρου 

(Complete Active Space, CAS) σε συνδυασμό με υπολογισμούς PT2 (CAS-PT2) ώστε να 

επιτευχθεί ακρίβεια της τάξης των 0.1 eV στις ενέργειες διέγερσης. 

Για τη μελέτη των ηλεκτρονικών φασμάτων των ενώσεων συναρμογής των στοιχείων 

μετάπτωσης μπορούμε να εφαρμόσουμε τέσσερεις τύπους κβαντοχημικών υπολογισμών: 

(1) τους παραλλακτικούς SCF, CI και MCSCF. 

(2) τους υπολογισμούς TD-DFT.80-82  

(3) τους υπολογισμούς συζευγμένων πλειάδων CCSD, EOM-CCSD.83-87 

(4) τους υπολογισμούς διαταραχών δεύτερης τάξης απλής κατάστασης (Single State, 

SS), ή πολλαπλών καταστάσεων (Multistate, MS), όπως είναι οι μέθοδοι SS-

CASPT2 και MS-CASPT2.88-91 

Όλες οι παραπάνω μέθοδοι είναι ενσωματωμένες στα περισσότερα από τα διαθέσιμα 

πακέτα κβαντοχημικών υπολογισμών. 

Η βασική ποσότητα στην LR-TDDFT είναι η συνάρτηση απόκρισης πυκνότητας-

πυκνότητας 
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η οποία συνδέει την απόκριση πρώτης τάξης της πυκνότητας στην εφαρμοζόμενη 

διαταραχή, 

  tdt rr, 3( d) )() ttt,  ,r,rr, (  

Η φυσική συνάρτηση απόκρισης σχετίζεται με την μη-αλληλεπιδρώσα συνάρτηση 

απόκρισης KS με βάση τη σχέση τύπου Dyson: 
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Η δυναμική διπολική πολωσιμότητα είναι οι συναρτήσεις απόκρισης που σχετίζουν το 

εξωτερικό πεδίο με τη μεταβολή του μοριακού διπόλου: 

)()()(  zxzx  
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Σύμφωνα με τη σχέση του αθροίσματος-επι-καταστάσεων (Sum-Over-States, SOS): 
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Ως εκ τούτου οι πόλοι της πολωσιμότητας (που είναι ίδιοι όπως για χ(ω) ) καθορίζουν 

τις ενέργειες των διεγέρσεων του συστήματος. 

Οι εξισώσεις της TDDFT είναι στην πράξη οι εξισώσεις Casida. Γράφοντας τη 

δυναμική πολωσιμότητα στη βάση KS προκύπτει η παρακάτω σχέση: 
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Στην αδιαβατική προσέγγιση ο πυρήνας (kernel) της TDDFT είναι ανεξάρτητος του 

χρόνου και ως εκ τούτου ο αριθμός των λύσεων των εξισώσεων casida είναι ίσος με τις 

διαστάσεις των μητρών. 
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Χρησιμοποιώντας ένα κλάσμα της ακριβούς ανταλλαγής στα συναρτησιακά οδηγεί στη 

σχέση: 
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όπου τώρα, 

          bjfiabafibcjbffaA xHxxcHiabijjbi
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Ο συντελεστής cx είναι αυτός που ρυθμίζει την ακριβή ανταλλαγή στο kernel της TD-

DFT. 
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1.4. ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ  195Pt-NMR  

1.4.1. Εισαγωγή 

Ο πυρήνας 195Pt είναι το μόνο ενεργό ισότοπο του λευκοχρύσου στον πυρηνικό 

μαγνητικό συντονισμό (NMR) και έχει ευνοϊκές ιδιότητες για χρήση στο NMR (κβαντικό 

αριθμό σπίν, Ι = ½, γυρομαγνητικό λόγο γ195Pt = 5,768 x 107 rad s-1 T-1, συχνότητα 

Larmor 64,5 MHz στους 7,05 Τ, φυσική ισοτοπική αφθονία 33,8%, σχετική ευαισθησία 

0,00994 (1H: 1,00), απόλυτη ευαισθησία 0,00336). Οι μελέτες των φασμάτων 195Pt NMR 

είναι πολυάριθμες και χρονολογούνται από το 1960 όταν, για πρώτη φορά έγινε αντιληπτή,1,2 

η ευαισθησία της χημικής μετατόπισης του λευκοχρύσου (δ 195Pt) σε δομικές αλλαγές. Η 

χημική μετατόπιση δ 195Pt είναι εύκολα αισθητή και είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στις αλλαγές 

στην οξειδωτική κατάσταση του μετάλλου, στην υποκατάσταση του υποκαταστάτη και στην 

στερεοχημεία (σφαίρα συναρμογής) γύρω από τον πυρήνα 195Pt. Εξαιτίας της ανάπτυξης των 

πειραματικών τεχνικών και των θεωρητικών μεθόδων υπολογισμού των φασμάτων 195Pt 

NMR τα τελευταία 30 χρόνια, η φασματοσκοπία 195Pt NMR αποτελεί σήμερα την τεχνική 

που μπορεί να επιλεχθεί για το δομικό χαρακτηρισμό συμπλόκων και οργανομεταλλικών 

ενώσεων του λευκοχρύσου σε διάλυμα. Μεταξύ των μετρήσιμων παραμέτρων, οι χημικές 

μετατοπίσεις είναι ιδιαίτερα ευαίσθητες στη μοριακή σύνθεση, στη διαμόρφωση, στο 

περιβάλλον και στη θερμοκρασία. Έχει βρεθεί ότι η περιοχή τιμών των δ195 Pt εκτείνεται στα 

13000 ppm και μια αλλαγή της τάξης των 100 ppm ή περισσότερο μπορεί να παρατηρηθεί 

για μικρές δομικές αλλαγές των ενώσεων του.3 Η φασματοσκοπία 195Pt NMR 

χρησιμοποιείται σήμερα σε μια ευρύα ποικιλία εφαρμογών που περιλαμβάνει τη διευκρίνιση 

της δομής, τη χαλάρωση (relaxation), την κινητική, τους μηχανισμούς αντιδράσεων των 

ενώσεων του Pt και τις μελέτες δέσμευσης των αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt.4-10 

Πρόσφατα έχει υπάρξει ενδιαφέρον στην εξέλιξη περισσότερο αποτελεσματικών μεθόδων 

για τη μελέτη της δέσμευσης των αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt.11 Παραδοσιακά η 

δέσμευση των αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt έχει εκτιμηθεί με βάση τις παρατηρούμενες 

αλλαγές στις χημικές μετατοπίσεις και στις εντάσεις των κορυφών κατά τη διάρκεια ενός 

χρονικού προγράμματος ταυτοποίησης με πειράματα φασματοσκοπίας 195Pt NMR.7 Μια 

νέα τεχνική, όμως, η 195Pt PGSE NMR έχει παρουσιαστεί ως υποσχόμενη.12 Σε πολλές 

περιπτώσεις συμπλόκων ενώσεων των μετάλλων μετάπτωσης, ο πειραματικός προσδιορισμός 

των φασμάτων NMR των βαρέων πυρήνων παρουσιάζει σημαντικές δυσκολίες εξαιτίας της 

χαμηλής δεκτικότητας, της υψηλής μαγνητικής ανισοτροπίας και των σημαντικών 

τετραπολικών ροπών που οδηγούν σε μεγάλη διεύρηνση των σημάτων των βαρέω πυρήνων-

13-15 Από μια υπολογιστική προσωπική άποψη,16, 17 η πρόβλεψη των πυρηνικών μαγνητικών 



 

37 

 

παραμέτρων των βαρέων πυρήνων σε σύμπλοκες ενώσεις των στοιχείων του d και f τομέα 

του Πίνακα περιοδικότητας είναι ένα υποσχόμενο ερευνητικό πεδίο, το οποίο συνδέει τη 

θεωρία με την εμπειρία. Ο υπολογισμός των χημικών μετατοπίσεων των βαρέων πυρήνων 

είναι χρήσιμος για να επιβεβαιώσει δομές, να αιτιολογήσει τάσεις, να χτίσει συσχετίσεις 

δομής – χημικής μετατόπισης και λοιπά. Δυστυχώς, η ευαισθησία βασίζεται στο 

υπολογιστικό σύνολο, και επιπλέον στην επικύρωση του πρωτοκόλλου που συστήνεται.18, 19 

Επιπλέον, τα περιβαλλοντολογικά φαινόμενα (σφαίρα συναρμογής), τα φαινόμενα 

επιδιαλύτωσης και η θερμοκρασία παίζουν σημαντικό ρόλο στον προσδιορισμό των 

χημικών μετατοπίσεων των βαρέων πυρήνων.20, 21 

1.4.2. Θεωρητικός υπολογισμός των φασμάτων 195Pt NMR 

Η χημική μετατόπιση ενός πυρήνα, δ, υπολογίζεται από τον μαγνητικό τανυστή 

προστασίας (magnetic shielding tensor) σ, που είναι η δεύτερη παράγωγος της ολικής 

ενέργειας σε σχέση με το εξωτερικό μαγνητικό πεδίο και τη μαγνητική ροπή.22, 23 Ο 

μαγνητικός τανυστής προστασίας μπορεί να υπολογιστεί με κβαντοχημικές μεθόδους, οπως 

π.χ. είναι οι μέθοδοι DFT.24, 25 Μεταξύ των διαφόρων μεθόδων, που αναπτύχθηκαν για τον 

υπολογισμό των μαγνητικών τανυστών προστασίας διαφόρων πυρήνων η μέθοδος GIAO 

(Gauge-Independent Atomic Orbital) είναι η πιο συνηθισμένη απ’ όλες.26 H μέθοδος 

GIAO εισάγει ένα σταθερό όρο στη περιγραφή των ατομικών τροχιακών ο οποίος 

βασίζεται και στη θέση του ατόμου και στο μαγνητικό πεδίο. Στη μέθοδο GIAO για να 

υπολογίσουμε τις χημικές μετατοπίσεις είναι απαραίτητη η συμμετρία και η διαγωνιοποίηση 

του τανυστή. Αυτή η διαδικασία αποδίδει τρείς ιδιοτιμές, που η μέση τιμή τους δηλώνεται 

ως ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso. Οι τρείς ιδιοτιμές αντιστοιχούν στις τρείς 

κύριες σινιστώσες του τανυστή σxx, σyy και σzz. Επίσης υπολογίζεται η μαγνητική ανισοτροπία 

(magnetic anisotropy) που αναφέρεται επίσης ως ανισοτροπία χημικής μετατόπισης 

(Chemical Shift Anisotropy, CSA). Στη συνέχεια υπολογίζονται οι χημικές μετατοπίσεις δ 

σε σύγκριση με μια πρότυπη τιμή σiso που αφορά το χρησιμοποιούμενο πρότυπο αναφοράς 

(reference standard) με βάση τη σχέση:  

δ = δiso = σiso(προτύπου) - σiso (ένωσης) 

Στην περίπτωση που ο υπολογισμός του μαγνητικού τανυστή προστασίας του πρότυπου 

αναφοράς είναι δύσκολος, η σiso(προτύπου) προκύπτει από τη γραμμική συσχέτιση μεταξύ 

των υπολογισμένων τιμών σiso ενός μεγάλου συνόλου ενώσεων με τις πειραματικές τιμές δ των 

ενώσεων αυτών. Η τιμή του σ για δ = 0 αντιστοιχεί στην τιμή σiso(προτύπου). Η προσέγγιση 

αυτή εφαρμόζεται συχνά ώστε να επωφεληθούμε από την εξουδετέρωση του σφάλματος. 
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Στους υπολογισμούς των χημικών μετατοπίσεων των βαρέων πυρήνων με πρωτόκολλα 

της DFT διαπιστώθηκε ότι αυτές επηρεάζονται σημαντικά τόσο από το συναρτησιακό που 

χρησιμοποιείται όσο και από το σύνολο βάσης.27-30 Επίσης τα σχετικιστικά φαινόμενα 

παίζουν σημαντικό ρόλο στον υπολογισμό των παραμέτρων NMR των βαρέων πυρήνων.31-34 

Οι χημικές μετατοπίσεις των βαρέων πυρήνων είναι ακόμη πολύ ευαίσθητες στη 

θερμοκρασία και τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης.16 ab initio υπολογισμοί προσομοιώσεων 

μοριακής δυναμικής (molecular dynamics simulations) σε υδατικά διαλύματα σύμπλοκων 

του λευκοχρύσου προέβλεψαν χημικές μετατοπίσεις 195Pt σε πολύ καλή συμφωνία με τις 

πειραματικές τιμές.21  

Στη θεωρία των χημικών μετατοπίσεων-38 ο μαγνητικός τανυστής μετατόπισης σt 

αναλύεται στις παραμαγνητικές, σp, διαμαγνητικές, σd και εξωτερικές συνιστώσες, σx:  

σt = σp + σd + σx 

Από τις συνιστώσες αυτές η σp είναι συνήθως ο επικρατών όρος εξαιτίας χαμηλών 

διεγερμένων ηλεκτρονικών καταστάσεων.38-41 Μελέτες που αφορούν τη συνιστώσα σp του 

μαγνητικού τανυστή μετατόπισης 195Pt χρονολογούνται από το 1950 όταν η εξίσωση του 

Ramsey για την παραμαγνητική θωράκιση38 εφαρμόστηκε σε επίπεδα τετραγωνικά 

σύμπλοκα του λευκοχρύσου του γενικού τύπου [PtX4]
2-(D4h).

42,43 Με βάση τα φάσματα 

απορρόφησης και 195Pt NMR διαπιστώθηκε ότι ο ομοιοπολικός δεσμός Pt-X έχει 

μεγαλύτερη επίδραση στις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt απ’ ότι έχουν οι ενεργειακές 

διαφορές των τροχιακών.2,44-47  

Οι Gilbert and Ziegler43 εισήγαγαν στη γενική έκφραση της χημικής μετατόπισης και 

τον όρο σso που εκφράζει τη συζευξη τροχιάς-σπίν (spin-orbit coupling, SO) και περιγράφει 

τη συνεισφορά των σχετικιστικών φαινομένων στον μαγνητικό τανυστή προστασίας σt: 

σt = σp + σd + σx + σso 

Στη μελέτη αυτή υπολογίσθηκαν οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt για μια σειρά 

συμπλόκων του Pt(II) με μεθόδους DFT λαμβάνοντας υπόψην τα σχετικιστικά φαινόμενα. 

Καλή συμφωνία με τις πειραματικές τιμές παρατηρήθηκε στους υπολογισμούς των χημικών 

μετατοπίσεων με δύο διαφορετικές μεθόδους περιγραφής του όρου σso οι οποίες είναι: (α) η 

μέθοδος της κανονικής προσέγγισης μηδενικής τάξης (ZORA),48 και (β) η μέθοδος που 

βασίζεται στη Χαμιλτονιανή Pauli.49 Η συνεισφορά του σso στο δ 195Pt είναι αρνητική και 

αυξάνει αξιοσημείωτα σε απόλυτους τιμές από τα χλώρο- στα ίωδο-σύμπλοκα. Η τάση αυτή 

φαίνεται χαρακτηριστικά στο Σχήμα 1.2 για τα cis- και trans-[PtX2(PMe3)2] σύμπλοκα. Η 
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συνεισφορά του σso είναι σημαντική για την ερμηνεία των τάσεων αυτών και μόνο σε λίγες 

περιπτώσεις μπορεί το δ 195Pt να υπολογιστεί επακριβώς αγνοώντας τον όρο σso. 

 

Σχήμα 1.2. Γραφική παράσταση των πειραματικών (–ο–) και των υπολογισμένων δ 195Pt (με 

τη μέθοδο ZORA + SO (–□–) και τη μέθοδο της Χαμιλτονιανής Pauli (–◊–)) για μια σειρά 

συμπλόκων με γενικό τύπο [PtX2(PMe3)2].
43 

Οι Fowe et al.50 χρησιμοποίησαν τη μέθοδο της Χαμιλτονιανής ZORA+SO σε 

συνδυασμό με μια τροποποιημένη μέθοδο DFT για να υπολογίσουν τις χημικές 

μετατοπίσεις δ 195Pt των συμπλόκων με γενικό τύπο [PtClxBr6-x]
2-. Βρέθηκε ότι η συνεισφορά 

των σp και σso στον μαγνητικό τανυστή προστασίας σ 195Pt είναι πολύ μεγάλη, ενώ η 

συνεισφορά του σd είναι αμελητέα. Βρέθηκε επίσης μια ισχυρή γραμμική εξάρτηση του δ 

195Pt από τα μήκη δεσμού Pt-Br (Σχήμα 1.3) και τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης. 

 

Σχήμα 1.3. Γραμμική συσχέτιση μεταξύ του δ 195Pt και του μήκους του δεσμού Pt-Br των 

συμπλόκων [PtClxBr6-x]
2-.50 
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Τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης φαίνεται να είναι σημαντικοί καθοριστικοί παράγοντες για 

το δ 195Pt. Θεωρητικοί υπολογισμοί του σt για τα σύμπλοκα του λευκοχρύσου – θαλλίου (Pt-

Tl) (Σχήματα 1.4 και 1.5) έδειξαν ότι είναι απαραίτητο να περιλαμβάνουμε φαινόμενα 

επιδιαλύτωσης κατά τον υπολογισμό των δ 195Pt, αφού τα μόρια του διαλύτη μπορούν να 

συναρμοστούν στο κεντρικό μέταλλο και να επηρεάσουν έτσι τη σφαίρα συναρμογής.51-53 Οι 

μέθοδοι που βασίζονται στην DFT έδωσαν αξιόπιστες προβλέψεις των τιμών δ 195Pt και 

έδειξαν ότι τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης (Η2Ο) είναι σημαντικά μεγάλα.52 

 

Σχήμα 1.4. Μοριακές δομές διπυρηνικών συμπλόκων Pt-Tl  

 

Σχήμα 1.5. Συσχέτιση των υπολογισμένων με τις πειραματικές τιμές των δ 195Pt (πρότυπο 

αναφοράς, Pt(CN)6]
2-) (○ = χωρίς διαλύτη, ● = πρώτη στοιβάδα επιδιαλύτωσης (Α), ∆ = 

μοντέλο επιδιαλύτωσης, COSMO, ■ = (A) + COSMO για δεύτερη στοιβάδα 

επιδιαλύτωσης.53 

 



 

41 

 

1.4.3. Πειραματικός προσδιορισμός των φασμάτων 195Pt NMR 

Ο πειραματικός προσδιορισμός των φασμάτων 195Pt NMR παρουσιάζει πολλές φορές 

σημαντικές δυσκολίες. Κι΄αυτό γιατί ακόμη και οι μαγνητικοί τανυστές προστασίας των 

προτύπων αναφοράς είναι ευαίσθητοι σε πολλούς παράγοντες,54 όπως είναι η θερμοκρασία 

(ακόμη και η ευρωζωνική 1Η-αποσύνδεση μπορεί να προκαλέσει αλλαγή στη θερμοκρασία) 

οι αλληλεπιδράσεις με τον διαλύτη και/ή την ουσία που προστίθεται ως εσωτερικό πρότυπο 

αναφοράς και η ύπαρξη των ισοτοπομερών. Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt εκφράζονται 

σχετικά ως προς ένα πρότυπο αναφοράς, που είναι συνήθως τα σύμπλοκα [PtCl6]
2- ή [PtCl4]

2-

(σε διάλυμα σε D2O συγκέντρωσης > 10 mM για άμεση παρατήρηση). Μερικές φορές, το 

πρότυπο αναφοράς μπορεί να είναι και το σύμπλοκο [Pt(CN)6]
2-. 

Oι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt συμπλόκων ενώσεων του Pt(0), Pt(II) και Pt(IV) 

καλύπτουν μια ευρεία περιοχή τιμών (Σχήμα 1.6). Η υπολογισμένη μετατόπιση του Pt(0) 

είναι -10427 ppm,55 και η αφαίρεση των ηλεκτρονίων δίνει Pt(II) που οδηγεί σε 

αποπροστασία και υψηλής συχνότητας χημικές μετατοπίσεις. Ο Pt(IV) τείνει να 

συντονίζεται σε υψηλή συχνότητα στο φάσμα NMR αλλά υπάρχει σημαντική επικάλυψη.  

 

Σχήμα 1.6. Κλίμακα των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt συμπλόκων ενώσεων του Pt με 

γενικούς τύπους [PtXL2L′], [PtX2L2] και [PtX3L]- (Χ = Cl, Br, I και L = N, P, As, Sb, S, 

Te). 

Η επίδραση της φύσης των υποκαταστατών στις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt για μια 

σειρά υποκατατατών που περιλαμβάνει αλογόνα, αμίνες, φωσφίνες, ετεροκυκλικά 

(συμπεριλαμβανομένης της πυριδίνης και μακροκυκλικά) και υποκαταστάτες με δότες 

αρσενικό και θείο φαίνεται χαρακτηριστικά στα Σχήματα 1.7 και 1.8.3 
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Σχήμα 1.7. Κλίμακα των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt συμπλόκων ενώσεων του Pt με 

διάφορους υποκαταστάτες και η επίδραση τους στο δ των (α) άμινο συμπλόκων46 του Pt, (β) 

συμπλόκων56 Pt-Sn (γ) συμπλόκων του Pt με φωσφίνες3, (δ) συμπλόκων του Pt με αλκένια58, 

(eε) συμπλόκων του Pt με πυριδίνη.59 

 

Σχήμα 1.8. Κλίμακα των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt συμπλόκων ενώσεων του Pt(ΙΙ) (Χ 

= Cl, Br, I και L = Si, Ge, Sn, N, P). 

Στη συνέχεια συνοψίζονται μερικές γενικές παρατηρήσεις που αφορούν τα φάσματα 

195Pt NMR συμπλόκων ενώσεων του λευκοχρύσου. 
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  H σειρά με την οποία αυξάνεται η προστασία του 195Pt για σύμπλοκα του τύπου cis-

[Pt(15NH3)2Χ2] είναι: OSO3
2- < OH- < H2O < Cl- < NO2 < Br- < NH3 < SCN < I < 

tu (θειουρία) < Μe2SO-S. Για παράδειγμα, στα σύμπλοκα cis-[Pt(15NH3)2(H2O)2], cis-

[Pt(15NH3)2(
15NO)2] και cis-[Pt(15NH3)2(SCN)2] οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt 

εμφανίζονται στα -1593, -2214 και -3016 ppm, αντίστοιχα.46 

 Αυξάνοντας τον αριθμό των υποκαταστατών SnCl3
- ανά κεντρικό άτομο λευκοχρύσου 

έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της προστασίας του 195Pt. Για παράδειγμα, στα 

σύμπλοκα [PtCl3(SnCl3)]
2-, cis-[PtCl2(SnCl3)2]

2-, [PtCl(SnCl3)3]
2- και [Pt(SnCl3)4]

2- οι 

χημικές μετατοπίσεις εμφανίζονται στα -2748, -4202, -4829 και -5615, αντίστοιχα.56 

 Η αύξηση του μεγέθους του υποκαταστάτη της φωσφίνης έχει ως αποτέλεσμα την 

αποπροστασία του 195Pt. Έχει παρατηρηθεί ότι οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt 

μετατοπίζονται σε υψηλότερες συχνότητς συντονισμού (αποπροστασία) όταν το μέγεθος 

των φωσφινών αυξάνεται. Το φαινόμενο αυτό συνδέεται με την επιμήκυνση του δεσμού 

Pt-P.3,57 

 Σε μια σειρά ενώσεων με γενικό τύπο [Pt(PPh3)2(αλκένιο)Χ] που περιλαμβάνουν 

ασύμμετρες ολεφίνες ο υποκαταστάτης Χ = CN έχει ισχυρότερη επίδραση στο δ 195Pt 

από ότι οι υποκαταστάτες COOCH3, Ph ή OEt. Η τάση παρατηρείται στις σειρές 

συμπλόκων ενώσεων με γενικό τύπο [Pt(PPh3)2C2H4-n(CN)n] και [Pt(PPh3)22C2H4-

n(COOCH3)n].
58 

 Σε σύμπλοκες ενώσεις του Pt με υποκαταστάτες πυριδίνη και υποκαταστημένη πυριδίνη 

η όρθο υποκατάσταση των υποκαταστατών της πυριδίνης έχει ως αποτέλεσμα την 

προστασία του 195Pt με την εξής σειρά: Ο- > ΝΗR > CH3O ~ HOCH2 ~ CH3 ~ C2H5 

~ n-C3H7 > HC(O) > (C6H5C(O) ~ 3-thienyl > C6H5. Oι Marzilli et al.59 απέδειξαν ότι 

υπάρχει εξάρτηση της χημικής μετατόπισης από την βασικότητα του ετεροκυκλικού 

υποκαταστάτη καθώς επίσης και από την όρθο υποκατάσταση της πυριδίνης σε 

σύμπλοκα του γενικού τύπου cis-[Pt(Xpy)(Me2SO)Cl2], trans-[Pt(Xpy)(Me2SO)Cl2], cis-

[Pt(Xpy)2(Me2SO)Cl]+ και cis-[Pt(Xpy)(Me2SO) 2Cl]+. Τα δεδομένα που συλλέχτηκαν 

έδειξαν ότι υπάρχει αύξηση της χημικής μετατόπισης καθώς η βασικότητα των 

υποκαταστημένων πυριδινών αυξάνεται για τα σύμπλοκα με γενικό τύπο cis-

[Pt(Xpy)(Me2SO)Cl2], cis-[Pt(Xpy)2(Me2SO)Cl]+ και cis-[Pt(Xpy)(Me2SO) 2Cl]+, ενώ η 

αντίθετη τάση παρατηρήθηκε για τα σύμπλοκα με γενικό τύπο trans-

[Pt(Xpy)(Me2SO)Cl2]. 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt καλύπτουν μια μεγάλη 

περιοχή τιμών περίπου 15000 ppm, από το 8000 έως το -7000 ppm. Η οξειδωτική 
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κατάσταση του Pt στις σύμπλοκες ενώσεις του επηρεάζει σημαντικά τη χημική μετατόπιση δ 

195Pt όπως θα δούμε στη συνέχεια. Η κλίμακα των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt που έχει 

παρατηρηθεί σε πολλές σειρές συμπλόλων ενώσεων του Pt(0), Pt(II) και Pt(IV) δίνεται στο 

Σχήμα 1.9. 

 

Σχήμα 1.9. Κλίμακα των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt συμπλόκων ενώσεων του Pt(0) 

Pt(II) και Pt(IV). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η εφαρμογή της φασματοσκοπίας 195Pt-NMR στη 

μελέτη του μηχανισμού με τον οποίον οι αντικαρκινικές σύμπλοκες ενώσεις του 

λευκοχρύσου ασκούν την αντικαρκινική τους δράση. 

O Fontes και οι συνεργάτες του60 μελέτησαν το προφίλ των αντιδράσεων συναρμογής 

του διαλύτη διμεθυλσουλφοξείδιο (DMSO) στα σύμπλοκα cis-PtA2Cl2 (A = πυριδίνη ή 

πικολίνη). 

 

Το σήμα συντονισμού 195Pt-NMR των αρχικών ενώσεων cis-Pt(py)2Cl2 και cis-Pt(pic)2Cl2 

παρατηρήθηκαν στα -1954 και -1961 ppm αντίστοιχα. Μετά την πάροδο 1 ώρας 

παρατηρήθηκε μετατόπιση των σημάτων αυτών στα -2855 και -3020 ppm εξαιτίας του 

σχηματισμού των συμπλόκων ενώσεων cis-Pt(py)(DMSO)Cl2 και cis-Pt(pic)(DMSO) 

αντίστοιχα. Μια παρόμοια μελέτη των αντιδράσεων επιδιαλύτωσης των ισομερών trans-

PtA2Cl2 (Α = py ή pic) συμπλόκων σε DMSO δεν έδειξε καμία αλλαγή στα σήματα 

συντονισμού 195Pt-NMR των αρχικών ενώσεων ακόμη και μετά από μεγάλο χρονικό 

διάστημα και κάτω από πιο δραστικές συνθήκες.  

Οι Kerrison και Sadler,61 μελέτησαν, με φασματοσκοπία 195Pt-NMR, την αντίδραση του 

cis-Pt(NH3)2Cl2 με γλυκίνη σε διάλυμα με διαλύτη το DMSO. Παρατηρήθηκε ο 

σχηματισμός έντεκα διαφορετικών ειδών, από τα οποία οκτώ περιέχουν ως υποκαταστάτη 

το DMSO (ένα αντιστοιχεί σε trans ισομερές) και τέσσερις ενώσεις περιέχουν ως 

υποκαταστάτη την γλυκίνη. Η έρευνα αυτή έδειξε πόσο σημαντική είναι η επίδραση του 

διαλύτη στη δομή των συμπλόκων του Pt(II) σε διάλυμα. Αυτή ήταν μια ιδιαιτέρως 
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σημαντική μελέτη, αφού το 1970 πολλές μελέτες της αντικαρκινικής δράσης των συμπλόκων 

του Pt(II) εκτελέστηκαν σε διάλυμα με διαλύτη το DMSO, επειδή τα σύμπλοκα αυτά ήταν 

αδιάλυτα στο νερό. Επιπλέον, η παρουσία των trans ισομερών επιβεβαίωσε την ισομερίωση 

των cis συμπλόκων σε trans ισομερή σε DMSO και άλλους οργανικούς διαλύτες. Οι 

αντικαρκινικές ιδιότητες των περισσοτέρων συμπλόκων του Pt(II) σχετίζονται με την cis 

διαμόρφωση των ενώσεων. 

Το αντικαρκινικό φάρμακο cis-Pt(NH3)2Cl2 (cisplatin) και τα ανάλογά του πιστεύεται ότι 

αντιδρούν με το τριπεπτίδιο της γλουταθειονίνης (GSH). Τα δύο τρίτα του χορηγούμενου 

cisplatin βρέθηκε ότι συναρμόζεται με την GSH και μόνο ένα μικρό κλάσμα είναι διαθέσιμο 

για αντικαρκινική δράση. Πρόσφατα μελετήθηκε, με 195Pt-NMR φασματοσκοπία,62 η 

αντίδραση του transplatin με GSH. Η μελέτη του προφίλ της αντίδρασης έδειξε τον αργό 

σχηματισμό μιας ενδιάμεσης ένωσης μετά από 30 λεπτά (δ 195Pt = -3226 ppm) και μετά 

από 12 ώρες προκύπτει το τελικό προϊόν trans-[(Pt(SG)(NH3)2)2-μ-SG]+ (δ 195Pt = -3186 

ppm). Το ενδιάμεσο σύμπλοκο αναγνωρίστηκε ως το trans-Pt(SG)2(ΝΗ3)2 με την αντίδραση 

trans-Pt(SG)2(ΝΗ3)2 → trans-[(Pt(SG)(NH3)2)2-μ-SG]+ να ακολουθεί το κινητικό μοντέλο 

πρώτης τάξης (k~0,4 s-1). Πρόσφατα στις κλινικές δοκιμές τo transplatin αντικαταστάθηκε 

από δύο “μη κλασικά” σύμπλοκα, [{trans-Pt(NH3)2Cl}2-μ-(Η2Ν(CΗ2)6NH2)](NO3)2 και 

[{trans-Pt(NH3)2Cl}2-μ-(trans-Pt(NH3)2(Η2Ν(CΗ2)6NH2)2}](ΝΟ3)4. Το προτεινόμενο 

μονοπάτι του σχηματισμού του [(trans-Pt(SG)(NH3)2)2-μ-SG]+ μαζί με τα φάσματα 195Pt 

NMR που ελήφθησαν για τη μελέτη του μηχανισμού απεικονίζονται στο Σχήμα 1.10. 

 

Σχήμα 1.10. (Α) Η αντίδραση του transplatin με GSH όπως μελετήθηκε με τη 

φασματοσκοπία 195Pt NMR από t = 0,5-7,5 ώρες. (Β) Το φάσμα του τελικού προϊόντος 

[(trans-Pt(SG)(NH3)2)2-μ-(SG)]+ σε t = 12 ώρες. Ο προτεινόμενος μηχανισμός της 

αντίδρασης στην αντίδραση των διπυρηνικών φαρμάκων του λευκοχρύσου με 

γλουταθειονίνη (Χ = Cl, H2O ή H2N(CH2)6NH3
+).62 
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Η φασματοσκοπία 195Pt NMR με τη μορφή προηγμένων τεχνικών εφαρμόσθηκε επίσης 

και μελέτες που αφορούν τη στερεά κατάσταση. Το πρώτο παράδειγμα της χρήσης της 

τεχνικής 195Pt PGSE διάχυσης NMR εμφανίστηκε το 2005 και χρησιμοποιήθηκε για να 

παρατηρήσουμε την εξάρτηση από τον διαλύτη της συσσωμάτωσης του εξαχλωροπλατινικού 

διανιόντος στις ενώσεις Na2[PtCιl6] και H2[PtCl6].
12 Η μέθοδος 195Pt PGSE63 ήταν ικανή να 

ξεχωρίζει τις διαφορετικές καταστάσεις συσσωμάτωσης σε υδατικά και μεθανολικά 

διαλύματα.  

Οι Siegel et al.64 μελέτησαν τα φάσματα 195Pt NMR στερεάς κατάστασης σε επίπεδα 

τετραγωνικά σύμπλοκα [Pt(PPh3)2(C2H4)] (Σχήμα 1.11) και [Pt(PEt3)2(OCO)2]·xH2O 

(Σχήμα 1.12) χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Carr-Purcell Meiboom-Gill (CPMG). Ο βαρύς 

πυρήνας 195Pt παρουσιάζει χημικές μετατοπίσεις οι οποίες εκτείνονται πέρα από 1000 ppm, 

ανάλογα με τον προσανατολισμό του μορίου σε σχέση με το στατικό μαγνητικό πεδίο. 

 

Σχήμα 1.11 Φάσμα 195Pt NMR στερεάς κατάστασης του συμπλόκου [Pt(PPh3)2(C2H4)] (α) 

φάσμα διασταυρούμενης-πολωσιμότητας-CPMG και (β) φάσμα σπίν-ηχώ CPMG.64 
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Σχήμα 1.12. Φάσμα 195Pt NMR στερεάς κατάστασης που αποκτήθηκε με τη βοήθεια μιας 

τροποποιημένης CPMG ακολουθίας ηχητικού παλμού.64 

Οι Grykalowska και Nowak65 μελέτησαν το 195Pt-MAS ΝΜR για μια σειρά συμπλόκων 

με πυρηνικό σκελετό MPtSn (M = Ti, Zr, Hf, Th) (Σχήμα 1.13) που χρησιμοποιήθηκαν 

στην τεχνολογία των ημιαγωγών. 

 

Σχήμα 1.13. Φάσμα 195Pt MAS NMR του (a) TiPtSn, (b) ZrPtSn, (c) HfPtSn. Οι ρυθμοί 

περιστροφής ήταν 8,0, 6,5, 9,3 και 6,5 kHz αντίστοιχα.65 
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Η απεικόνιση του πολυπυρηνικού μαγνητικού συντονισμού έχει χρησιμοποιηθεί στην 

παρακολούθηση της μεταφοράς μιας σφαίρας του γ-Αl2O3 σε υδατικό διάλυμα H2[PtCl6] 

(βλέπε Σχήμα 1.14).66 Τα φάσματα 195Pt ΝΜR σε συνύπαρξη με αυτά των 1Η και 31P 

αποτελούν χρήσιμο εργαλείο για μη-επεμβατική οπτικοποίηση της προετοιμασίας των 

καταλυτών και άλλων υποστηρικτικών υλικών. 

 

Σχήμα 1.14. Εικόνες 195Pt ΝΜR μιας σφαίρας του γ-Αl2O3 σε υδατικό διάλυμα H2[PtCl6] 

μετά από (a) 14 λεπτά και (b) 70 λεπτά από την απορρόφηση της σφαίρας.66 

1.4.4. Ανασκόπηση των θεωρητικών υπολογισμών των φασμάτων 195Pt NMR 

Η φασματοσκοπία 195Pt NMR έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στη χημεία του ενώσεων 

συναρμογής του λευκοχρύσου αποκτώντας ιδιαίτερη σημασία στη μελέτη των συμπλόκων 

ενώσεων του λευκοχρύσου που εμφανίζουν αντικαρκινική δραστικότητα (κυτταροστατικά 

φάρμακα). Μια περιληπτική σύνοψη της φασματοσκοπίας 195Pt NMR, που περιγράφει 

μερικές βασικές θεωρητικές απόψεις καθώς και εμπειρικές προσεγγίσεις που διατυπώθηκαν 

από ερευνητές στο πεδίο αυτό δημοσιεύθηκε από τον Priqueler και τους συνεργάτες του το 

2006.67 Ανασκοπήσεις της φασματοσκοπίας 195Pt NMR δημοσιεύθηκαν από τους Priqueler 

et al.,67 τον Pregosin,68 τον Osella και τους συνεργάτες του,69 και από τους Price et al.70 Οι 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt καλύπτουν μια μεγάλη περιοχή τιμών περίπου 15000 ppm, από 

το 8000 έως το -7000 ppm. H χημική μετατόπιση για την ένωση αναφοράς [PtCl6]
2− είναι δ 

195Pt = 0.  

Παρά τις αναρίθμητες πειραματικές μελέτες των φασμάτων 195Pt NMR, οι θεωρητικές 

προβλέψεις των χημικών μετατοπίσεων 195Pt είναι περιορισμένες. Αυτό συμβαίνει εξαιτίας 

του μεγάλου αριθμού ηλεκτρονίων που διαθέτει το βαρύ άτομο 195Pt γεγονός που καθιστά 

δύσκολους τους υπολογισμούς των χημικών μετατοπίσεων 195Pt ακόμη και σε πολύ μικρά σε 

μέγεθος σύμπλοκα του λευκοχρύσου (Σχήμα 1.15.).71-74 
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Οι πρώτες θεωρητικές προβλέψεις των χημικών μετατοπίσεων 195Pt δημοσιεύτηκαν από 

τον Pidcocket et al.75 και τους Dean και Green76 το 1960, οι οποίοι εφάρμοσαν την εξίσωση 

του Ramsey για την παραμαγνητική προστασία στα επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του 

Pt(II). Οι Malkin et al.77 υπολόγισαν τις χημικές μετατοπίσεις 195Pt με τη μέθοδο IGLO 

(Individualized Gauge for Localized Orbitals) και μεθόδους DFT. Αργότερα ο Ziegler και 

οι συνεργάτες του υπολόγισαν τους μαγνητικούς τανυστές προστασίας, σ, του 17O NMR σε 

οξείδια των μετάλλων μετάπτωσης [MO4]
n− και τις χημικές μετατοπίσεις 195Pt για μια σειρά 

συμπλόκων ενώσεων του Pt(II) με τη μέθοδο GIAO και μοντέρνες μεθόδους DFT. 

Παρά την ανάπτυξη γρήγορων αλγορίθμων για τον υπολογισμό των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt,74,78 η ακριβής πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων 195Pt σε διάλυμα 

παραμένει μια πρόκληση εξαιτίας της ευαισθησίας στη φύση των υποκαταστατών, στη 

μοριακή δομή των συμπλόκων, και στα φαινομένα επιδιαλύτωσης. Επομένως ο υπολογισμός 

των παραμέτρων 195Pt ΝΜΡ σε διάλυμα απαιτεί την εφαρμογή μερικών προσεγγίσεων στους 

υπολογιστικούς.73,78-80 

Αν και έχουν διατυπωθεί εμπειρικοί κανόνες για την ερμηνεία των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt,81 οι υπολογισμοί των χημικών μετατοπίσεων 195Pt με τη βοήθεια 

μεθόδων DFT θεωρούνται αξιόπιστοι.82,83 Στους αρχικούς υπολογισμούς των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt με μεθόδους της DFT παρατηρήθηκε αποδεκτή συμφωνία με τις 

πειραματικές τιμές μόνον όταν ένα ανάλογο σύμπλοκο του λευκοχρύσου χρησιμοποιήθηκε 

ως πρότυπο αναφοράς.84-88 Οι Gilbert και Ziegler84 υπολόγισαν τις χημικές μετατοπίσεις 

195Pt μιας σειράς συμπλόκων ενώσεων του Pt(II) και έδειξαν ότι η καλή συμφωνία με τις 

πειραματικές τιμές πετυχαίνεται μόνον όταν συνυπολογιστούν και τα σχετικιστικά φαινόμενα 

στο χημικό τανυστή προστασίας σ με τον υπολογισμό του ορου σSO εφαρμόζοντας (α) τη 

μέθοδο ΖΟRA+SO89 και (β) τη μέθοδο που βασίζεται στη Χαμιλτονιανή Pauli.90 Οι 

Sterzel and Autschbach79 έδειξαν ότι για διαφορετικές ενώσεις του λευκοχρύσου ο 

υπολογισμός των φασμάτων 195Pt NMR αποτελεί μια πρόκληση για την υπολογιστική 

χημεία και ότι υπολογισμοί ρουτίνας δεν μπορούν να εκτελεστούν εύκολα με ένα 

συγκεκριμένο υπολογιστικό μοντέλο. Πιο πρόσφατα οι Truflandier και Autschbach25 

απέδειξαν ότι ο συνδυασμός της ab initio μοριακής δυναμικής (aiMD) με τις σχετικιστικές 

μεθόδους DFT υπολογισμού των φασμάτων 195Pt NMR προβλέπουν τις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt για ένα σύνολο ενώσεων του λευκοχρύσου σε ικανοποιητική συμφωνία με 

τα πειραματικά δεδομένα (αποκλίσεις της τάξης του 10%). 

Ο Fowe και οι συνεργάτες του εφαρμόζοντας τη μέθοδο ZORA+SO σε συνδυασμό με 

τη μέθοδο GIAO που βασίζεται στην DFT, υπολόγισαν τις χημικές μετατοπίσεις 195Pt 
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NMR των συμπλόκων με γενικό τύπο [PtClxBr6−x]
2−.87 Οι υπολογισμοί αυτοί έδειξαν ότι οι 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt συσχετίζονται γραμμικά τόσο με τα μήκη δεσμών Pt-Br όσο και 

με τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης. Θα πρέπει να τονιστεί ότι τα δομικά, δονητικά, η 

επιδιαλύτωση και τα σχετιστικά φαινόμενα αποδείχθηκε ότι έχουν πρωταρχική σημασία για 

τον υπολογισμό των μαγνητικών τανυστών προστασίας σ 195Pt.72-74,92 

Πρόσφατα, ο Koch και οι συνεργάτες του93 υπολόγισαν με μεθόδους DFT τις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt μιας σειράς οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο 

[PtX6−nYn]
2− (X = Cl, Br; Y = F, I). Βρέθηκε ότι η ασυμφωνία ανάμεσα στις πειραματικές 

και υπολογισθείσες με την DFT χημικές μετατοπίσεις 195Pt ποικίλει ανάλογα με τη φύση των 

υποκαταστατών αλογόνου, την απόκλιση από την ιδανική οκταεδρική γεωμετρία και του 

μήκους του δεσμού Pt-X. Η επίδραση των φαινομένων επιδιαλύτωσης στις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt των ανιοντικών συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο [PtX6]
2− (X = Cl, 

Br) μελετήθηκε επίσης από τούς Koch et al.88 συνδυάζοντας υπολογισμούς των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt NMR με μεθόδους DFT και προσομοιώσεις μοριακής δυναμικής (MD). 

Πρόσφατα ο Autschbach και οι συνεργάτες του94 χρησιμοποιώντας ευκρινή και 

περιπεπλεγμένα μοντέλα διάλυσης μελέτησαν την επίδραση των φαινομένων επιδιαλύτωσης 

στο μαγνητικό τανυστή προστασίας του 195Pt στα σύμπλοκα cisplatin και τριών παραγώγων 

του cisplatin σε υδατικό διάλυμα. Οι προσομοιώσεις διεξήχθηκαν συνδυάζοντας ab initio 

προσομοιώσεις μοριακής δυναμικής (aiMD) για τη δειγματοληψία του χώρου της φάσης με 

υπολογισμούς του μαγνητικόυ τανυστή προστασίας με τη μέθοδο ZORA+SO. Πιο 

πρόσφατα ο Sutter και ο Autschbach95 μελέτησαν τα φάσματα 195Pt, 14N, και 15N NMR για 

πέντε άζιδο (N3
−) σύμπλοκα του λευκοχρύσου (Σχήμα 1.15) χρησιμοποιώντας σχετικιστικές 

μεθόδους DFT.  

 

Σχήμα 1.15. άζιδο σύμπλοκα του Pt(II) και Pt(IV): trans-[Pt(N3)2(Py)2], 1, cis,trans,cis-

[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2], 2, trans,trans,trans-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)], 3, trans,trans,trans-

[Pt(N3)2(OH)2(Py)2], 4 και trans,trans,trans-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(Py)], 5. 
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Οι υπολογιζόμενες τιμές των χημικών μετατοπίσεων 195Pt και 15Ν βρίσκονται σε 

ικανοποιητική συμφωνία με τις πειραματικές τιμές. Επίσης οι υπολογιζόμενες σταθερές 

σύζευξης JPt-N βρίσκονται σε καλή συμφωνία με τις πειραματικές τιμές. 

Μια νέα προσεγγιστική μέθοδος πρόβλεψης των χημικών μετατοπίσεων 195Pt προτάθηκε 

από τον Osella και τους συνεργάτες του.69 Η μέθοδος αυτή είναι μια χημειομετρική 

μέθοδος που συσχετίζει τα δεδομένα που λήφθηκαν από τη βιβλιογραφία για τις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt με ειδικά μοριακά χαρακτηριστικά ενός τεχνητού ουδέτερου δικτύου 

(ΑΝΝ). Η προσέγγιση ΑΝΝ εφαρμόστηκε σε μια σειρά από 185 σύμπλοκα παρόμοιας 

δομής με αυτήν του cisplatin με γενικό τύπο cis-[A2PtX2] (A = αμίνη, A2 = διαμίνη, X = I, 

Cl, καρβοξυλικό, X2 = δικαρβοξυλικό). 

Οι Pickard and Mauri96 εκτέλεσαν υπολογισμούς των βασικών παραμέτρων NMR 

χρησιμοποιώντας την μέθοδο GIAPW η οποία επιτρέπει τον υπολογισμό των χημικών 

μετατοπίσεων NMR με μια ψευδοπιθανή προσέγγιση. Ωστόσο, όλες οι εφαρμογές μέχρι 

σήμερα της μεθόδου GIAPW στη χημεία και την επιστήμη των υλικών έχουν πρόσφατα 

αναθεωρηθεί.97 Πειράματα πολυπυρηνικού μαγνητικού συντονισμού στερεάς κατάστασης 

(SSNMR) εκτελέστηκαν από τους Lucier et al.98 στο cisplatin και σε τέσσερις συγγενείς 

επίπεδες τετραγωνικές ενώσεις του Pt(II) (Σχήμα 1.16.).  

 

Σχήμα 1.16. Δομές των ενώσεων (a) cisplatin, (b) transplatin, (c) cis-Pt(py)2Cl2, (d) Pt(en)Cl2, 

(e) carboplatin. 

Για να πάρουν φάσματα 195Pt, 14N και 35Cl NMR υψηλής ποιότητας οι ερευνητές 

χρησιμοποίησαν την τεχνική της ακολουθίας παλμού WURST– CPMG. Οι προσαρμογές 

στον τανυστή μαγνητικής προστασίας του λευκοχρύσου υπολογίστηκαν και με μεθόδους 

DFT επίπεδου κύματος (plane wave) και με κοινές μεθόδους DFT. Οι υπολογισμοί 
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επίπεδου κύματος για αυτά τα συστήματα προέβλεψαν τις παραμέτρους για τον τανυστή της 

χημικής μετατόπισης 195Pt (CS) με πολύ υψηλό βαθμό ακρίβειας. Η παρατηρούμενη 

ανακολουθία των υπολογισμών DFT σε απομονωμένα μόρια έδειξε ότι οι ενδομοριακές 

αλληλεπιδράσεις ίσως παίζουν σημαντικό ρόλο στον καθορισμό των παραμέτρων του 

τανυστή της χημικής μετατόπισης 195Pt. 

Η φασματοσκοπία 195Pt-NMR99 εφαρμόστηκε με επιτυχία στη μελέτη της σύστασης 

όξινων και αλκαλικών διαλυμάτων του συμπλόκου [PtCl6]
2− τα οποία περιέχουν διάφορα 

σύμπλοκα με γενικούς τύπους [PtCln(H2O)6−n]
4−n και [PtCln(OH)6−n]

2− (n = 1–5).100 

Σύμφωνα με τους Kramer και Koch,101 η προσθήκη κατάλληλης περίσσειας υδροξειδίου 

του νατρίου (περίπου 0,4 Μ) σε υδατικά διαλύματα H2PtCl6 ή Na2PtCl6 έχει ως αποτέλεσμα 

το σχηματισμό συμπλόκων του γενικού τύπου [PtCln(OH)6−n]
2− (n = 0–6). Μια λεπτομερής 

ανάλυση των χημικών μετατοπίσεων των ισοτόπων 35Cl/37Cl των συμπλόκων 

[PtCln(H2O)6−n]
4−n και [PtCln(OH)6−n]

2− (n = 1–5) έδειξε ότι όλα τα σύμπλοκα του γενικού 

τύπου [PtCln(H2O)6−n]
4−n (n = 2–6) παρουσιάζουν μοναδικά ισοτοπικά φαινόμενα 35Cl/37Cl, 

τα οποία δίνουν μοναδική “λεπτή δομή” στα φάσματα NMR των ισοτόπων 35Cl/37Cl. 102-104 

Η δομή αυτή αποτελεί ένα ευκρινές φασματοσκοπικό “αποτύπωμα” χαρακτηριστικό της 

δομής του οκταεδρικού συμπλόκου του λευκοχρύσου(ΙV). 

Η επιδιαλύτωση των ανιοντικών συμπλόκων του γενικού τύπου [PtX6]
2− (X = Cl, Br) σε 

υδατικά διαλύματα μελετήθηκε με ένα συνδυασμό της φασματοσκοπίας 195Pt-NMR με 

υπολογισμούς DFT και προσομοιώσεις μοριακής δυναμικής.88 Με υπολογισμούς DFT 

(PBE0/SDD/6-31*) υπολογίσθηκαν οι βέλτιστες δομές των συμπλόκων [Pt35Cl6]
2−, 

[Pt37Cl6]
2−, [Pt35Cln

37Cl5-n(H2O)]- (n = 0–5), cis-[Pt35Cln
37Cl4-n(H2O)2] (n = 0–4), και fac-

[(Pt35ClnCl3−n(H2O)3]
+ (n = 0–3) ενώσεις (Σχήμα 1.17) που περιέχουν διαφορετικά ισότοπα 

του Cl.105,106 Για να αποτιμηθούν οι χημικές μετατοπίσεις των ισοτόπων 35/37Cl 

υπολογίστηκαν επίσης οι τανυστές μαγνητικής προστασίας 195Pt-NMR με τη μέθοδο 

ZORA-SO/PW91/QZ4P/TZ2P.  

 

Σχήμα 1.17. Βελτιστοποιημένες δομές των συμπλόκων [PtCl5(H2O)]- (1), cis-[PtCl4(H2O)2] 

(2), και fac-[PtCl3(H2O)3]
+ (3). 
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Οι Ismail et al.107 έδειξαν ότι το ισοτοπικό φαινόμενο είναι ένας νέος τρόπος για να 

χαρακτηρίσουμε τα σύμπλοκα [PtCln(H2O)6−n]
4−n (n = 1–5) και [PtCln(OH)6−n]

2− (n = 1–5). 

Αν και σύμφωνα με την θεωρία των μοριακών τροχιακών η ύπαρξη του συμπλόκου 

[Pt(H2O)6]
4+ είναι πιθανή, η σύνθεση του συμπλόκου [Pt(H2O)6]

4+ δεν έχει αναφερθεί. 

Ωστόσο πολύ πρόσφατα ο Murray108 ανέφερε τη σύνθεση του συμπλόκου [Pt(H2O)6]
4+ σε 

ισχυρό όξινο διάλυμα και το χαρακτηρισμό του με φασματοσκοπία 195Pt-NMR.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο χαρακτηρισμός των συμπλόκων ενώσεων του 

Pt(IV) που απαντούν σε ισχυρά όξινα διαλύματα (6 - 15,8M νιτρικό οξύ) του πλατινικού 

οξέος H2[Pt(OH)6].
109-116 Τα δεδομένα των μετρήσεων EXAFS117-119 έδειξαν ότι στα 

διαλύματα αυτά απαντούν μονο- και πολυ-πυρηνικά σύμπλοκα του Pt(IV) με οκταεδρική 

δομή. Οι μετρήσεις των φασμάτων 195Pt NMR έδειξαν την παρουσία δυο ομάδων μονο-

πυρηνικών και πολυ-πυρηνικών συμπλόκων του Pt(IV) που περιέχουν OH, H2O και NO3
- 

υποκαταστάτες120,121 (Σχήμα 1.18.). 

  

  

 

Σχήμα 1.18. Μονο και πολύ-πυρηνικά σύμπλοκα του Pt(IV) με υποκαταστάτες OH-, H2O 

και NO3
-. 

Πρόσφατα οι Vasilchenko et al.122 δημοσίευσαν νέα δεδομένα για τη σύσταση των 

ισχυρά όξινων διαλυμάτων του H2[Pt(OH)6]. σε πυκνό διάλυμα νιτρικού οξέος (Σχήμα 

1.19.) τα οποία αποκτήθηκαν με τις φασματοσκοπίες 195Pt NMR και RAMAN. Στα 

διαλύματα αυτά απαντούν διάφορα σύμπλοκα με ύδατο- ύδροξο- και νιτρικούς 

υποκαταστάτες του γενικού τύπου [Pt(L)n(NO3)6-n] (L = H2O ή OH-, n = 0-6). Οι χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt NMR που υπολογίστηκαν επίσης με το μοντέλο του προσθετικού ζεύγους 

(pair additivity model) βρέθηκαν σε πολύ καλή συμφωνία με τις πειραματικές τιμές.  
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Σχήμα 1.19. Αντιδράσεις αντικατάστασης των υποκαταστατών L (L = H2O ή ΟΗ-) από 

νιτρικά ιόντα στα σύμπλοκα [PtL6]. 

H διευκρίνιση της ηλεκτρονιακής δομής ενός μεγάλου αριθμού φωτοενεργοποιούμενων 

αντικαρκινικών διαζιδο- συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο ttt-[Pt(OH)2(N3)2(L')(L")] 

(L' = L" = NH3, πυριδίνη (py); L' = NH3, L" = άλκυλ ή άρυλ αμίνη; L' = MeNH2, L" = 

py ή θειαζόλη (tz)), ctc-[Pt(OH)2(N3)2(L')(L")] (L' = L" = NH3, py; L' = NH3, L" = άλκυλ 

ή άρυλ αμίνη; L' = MeNH2, L" = py or tz) και tc-[Pt(OAc)2(N3)2(L-L)] (L-L = διπυριδίνη 

(bipy) ή φαινανθρολίνη (phen)) έγινε με διάφορες φυσικοχημικές μεθόδους.123-132 Ωστόσο η 

φασματοσκοπία NMR παρουσίασε ιδιαίτερα εμπόδια στο χαρακτηρισμό των αζιδο 

υποκαταστατών εξαιτίας της τετραπολικής φύσης του 14Ν και της έλλειψης βαθμωτής 1Η 

σύζευξης που αυξάνει την ευαισθησία του λιγότερου άφθονου 15Ν. Οι Farrer et al.133 

χρησιμοποιώντας αντι-ηχικές ακολουθίες παλμού προσδιόρησαν τα φάσματα 14Ν και 15Ν 

NMR καθώς και τις χημικές μετατοπίσεις 195Pt και τις ενός- και τριών-δεσμών σταθερές 

σύζευξης J(15N,195Pt) για τους αζιδο υποκαταστάτες, υποκαταστάτες αμμωνίας και αμίνης 

των διάζιδο συμπλόκων του Pt(IV) (Σχήμα 1.20.). 

 

Σχήμα 1.20. Οι σταθερές σύζευξης 1J(15N, 195Pt) για την ΝΗ3 στα PtIV-NH3 σύμπλοκα. (a) 

Αναφ. 134, (b) Αναφ. 135, (c) Αναφ. 136, (d) Αναφ. 137, (e) Αναφ. 138. 
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Αργότερα οι Sutter and Autschbach95 μελέτησαν τα φάσματα 195Pt, 14N, και 15N NMR 

για πέντε διάζιδο σύμπλοκα του Pt(IV) εφαρμόζοντας σχετιστικούς DFT υπολογισμούς. 

Ωστόσο, υψηλές μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις (60-66%) και απόλυτες τιμές 

σφάλματος (512-636 ppm) των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές παρατηρήθηκαν 

για τα σύμπλοκα ttt-[Pt-(N3)2(OH)2(L')(L")] (L' = L" = NH3 ή py; L' = NH3, L" = py). Οι 

ερευνητές δήλωσαν ότι συστηματικές βελτιώσεις των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR 

ώστε να επιτευχθεί σφάλμα κάτω από 100 ppm θα μπορούσαν πιθανότατα να γίνουν με 

σχετικιστικούς υπολογισμούς υψηλού επιπέδου, που όμως σήμερα δεν είναι εφικτοί. Σε όλες 

τις μελέτες,91,94 που δημοσιεύθηκαν και αναφέρονται στην ισχυρή συνεισφορά των 

σχετικιστικών φαινομένων και των φαινoμένων SO στον ισοτροπικό τανυστή μαγνητικής 

προστασίας, σiso 195Pt, των ενώσεων συναρμογής του λευκοχρύσου μια ποσοτική συμφωνία 

με το πείραμα δεν έχει ακόμα επιτευχθεί πιθανώς εξαιτίας της ευαισθησίας των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt NMR σε πολλούς άλλους παράγοντες, όπως μικρές δομικές αλλαγές 

στην σφαίρα συντονισμού που επιβάλλονται από την επιδιαλύτωση (φαινόμενα διαλύτη), το 

δεύτερο κέλυφος της σφαίρας συναρμογής (φαινόμενα αντισταθμιστικών ιόντων), η 

θερμοκρασία, οι χωροδιατακτικές αλλαγές, τα φαινόμενα συσχέτισης και του συνόλου 

βάσης. Μερικοί από αυτούς έχουν ισχυρότερο αποτέλεσμα στις χημικές μετατοπίσεις 195Pt 

NMR απ’ ότι τα σχετιστικά και SO φαινόμενα. Είναι αποδεδειγμένο ότι τα σχετικιστικά και 

SO φαινόμενα συνεισφέρουν σημαντικά στον τανυστή μαγνητικής προστασίας, σiso 195Pt των 

των ενώσεων συναρμογής του Pt(II) και Pt(IV), αλλά αυτή η συνεισφορά αποτελεσματικά 

ακυρώνεται στις υπολογιζόμενες χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt, που εκφράζονται σε σχέση με 

ένα πρότυπο αναφοράς, αφού οι σχετικιστικές διορθώσεις αναμένεται να είναι παρόμοιες 

στα σύμπλοκα και στην ένωση αναφοράς. Πολύ πρόσφατα ο Jankowska et al.139 μελέτησε 

συστηματικά τη σημασία των σχετικιστικών φαινομένων για την πυρηνική προστασία των 

ευγενών αερίων και τις χημικές μετατοπίσεις των διμερών των ευγενών αερίων He2-Xe2 και 

έδειξε ότι για τις χημικές μετατοπίσεις των διμερών των ευγενών αερίων οι σχετικιστικές 

διορθώσεις σχεδόν ακυρώνται. 

Για να αντιμετοπιστούν τα προβλήματα της ευαισθησίας στον προσδιορισμό των 

χημικών μετατοπίσεων 195Pt και 15N NMR, οι Gudat et al.140 εφάρμοσαν την 1Η ανιχνεύσιμη 

αντίστροφη φασματοσκοπία σε μια σειρά μόνο- και δι-πυρηνικών αζινο- συμπλόκων του 

Pt(IV) με γενικό τύπο [PtXMe3(L)] και [IMe3Pt(μ-bpym)PtMe3I], (L = abpy = (E)-1,2-

di(pyridin-2-yl)diazene; bptz = 3,6-di(pyridin-2-yl)-1,2,4,5-tetrazine; bpym = 2'-

bipyrimidine) (Σχήμα 1.23.). Η αντίστροφη τεχνική επέτρεψε την ανίχνευση των μεγάλης 
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αποστασης συζεύξεων 4J(Pt,H) και 5J(Pt,H) και τη λήψη των χημικών μετατοπίσεων 15N 

NMR. 

1.4.5. Ανασκόπηση των προταθέντων μοντέλων ποσοτικής συσχέτισης δομής-

δραστικότητας (QSAR) αντικαρκινικών φαρμάκων του λευκοχρύσου. 

Η συγκυριακή ανακάλυψη των αντικαρκινικών ιδιοτήτων του cisplatin και η κλινική 

εισαγωγή του το 1970 γενικά θεωρείται ότι είναι μια υπέρβαση στη θεραπεία του καρκίνου. 

Στα χρόνια που ακολούθησαν η ανακάλυψη του cisplatin έδειξε ότι ο συνδυασμός των 

μετάλλων μετάπτωσης με κατάλληλους υποκαταστάτες μπορεί να οδηγήσει σε κλινικά 

εγκεκριμένα αντικαρκινικά μεταλλοφάρμακα (carboplatin, oxaliplatin, satraplatin). Τόσο οι 

φυσικοχημικές ιδιότητες του κεντρικού ατόμου του λευκοχρύσου όσο και τα ηλεκτρονικά 

και κινητικά φαινόμενα των υποκαταστατών παίζουν κρίσιμο ρόλο στην εξήγηση της 

δραστικότητας των συμπλόκων του λευκοχρύσου έναντι καρκινικών κυττάρων.141,142 Οι 

Boulikas et al.143 δημοσίευσαν το 2007 μια ενδιαφέρουσα εργασία με τίτλο Σχεδιασμός των 

ενώσεων του λευκοχρύσου στον καρκίνο: δομές και μηχανισμοί που περιέχει μια εξονυχιστική 

αποτίμηση του παραγωγικού πεδίου των αντικαρκινικών φαρμάκων του λευκοχρύσου. Πιο 

πρόσφατα οι Wilson και Lippard144 δημοσίευσαν επίσης άρθρο ανασκόπησης των 

στρατηγικών σύνθεσης αντικαρκινικών συμπλόκων του λευκοχρύσου. 

Περίπου πενήντα χρόνια πριν οι Tobe et al.145,146 παρουσίασαν μια λεπτομερή εξέταση 

για το πώς το φαινόμενο των δομικών μεταβολών σε μια σειρά αντικαρκινικών φαρμάκων 

του λευκοχρύσου επηρεάζει τη τοξικότητα και τις αντικαρκινικές ιδιότητες των φαρμάκων 

αυτών. Οι Cleare και Hoeschele147,148 εξέτασαν τις σχέσεις ανάμεσα στη δομή και τη 

δραστικότητα των αντικαρκινικών ενώσεων του λευκοχρύσου και παρουσίασαν τις φυσικές, 

χημικές και δομικές παραμέτρους οι οποίες εμφανίζονται να είναι απαραίτητες για την 

παρατήρηση της αντικαρκινικής δραστικότητας. Το 1982 οι Abdul – Ahad και Webb149 

παρουσίασαν ένα μοντέλο ποσοτικής σχέση δομής – δραστικότητας (QSAR) για την 

αντικαρκινική δράση 26 συμπλόκων του Pt(II). Το μοντέλο αυτό βασίσθηκε σε θεωρητικούς 

περιγραφείς των μορίων (το ηλεκτροστατικό δυναμικό V(p) και τις συνιστώσες Ex(p), Ey(p) 

και Ez(p) του ηλεκτρικού πεδίου στο σημείο p, τις μετωπικές πυκνότητες ηλεκτρονίων, FE 

και FN, την ενέργεια δέσμευσης, ΒΕ και τον μοριακό όγκο, MV). Πιο πρόσφατα ο Osella 

και οι συνεργάτες του150 συνέθεσαν αρκετά οκταεδρικά σύμπλοκα του Pt(IV) με γενικό τύπο 

[Pt(L)2(L′)2(L″)2] (Σχήμα 1.21.) (οι αξονικοί υποκαταστάτες L είναι Cl−, RCOO−, ή OH−; οι 

ισημερινοί υποκαταστάτες L′ είναι δυο αμίνες ή μια διαμίνη και οι ισημερινοί 

υποκαταστάτες L″ είναι Cl− ή γλυκολικός [OCH2COO]2− υποκαταστάτης) σε μια 

προσπάθεια να εξελίξουν ένα μοντέλο ποσοτικής σχέσεις δομής – δραστικότητας (QSAR). 
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Σχήμα 1.21. Οκταεδρικά σύμπλοκα του Pt(IV) με γενικό τύπο [Pt(L)2(L′)2(L″)2]. 

Τα καλύτερα μοντέλα πάντα περιλαμβάνουν το συνδυασμό ενός λιπόφιλου περιφραφέα 

(logPo/w ή ο αριθμός των δευτεροταγών sp3 ατόμων άνθρακα nC) με ένα ηλεκτρονικό 

περιγραφέα (μέγιστο δυναμικό αναγωγής, Ep, ο αριθμός των ατόμων οξυγόνου, nO, ή η 

τοπολογική πολική επιφάνεια (TPSA) που εκφράζεται ως Ν,Ο πολική συνεισφορά). 

Οι Monti et al.151 παρουσίασαν μια ανάλυση QSAR βασισμένη στην in vivo 

κυτταροτοξικότητα των ενώσεων του Pt(II) (βλέπε Σχήμα 1.22.) σε διαφορετικές κυτταρικές 

σειρές. Τα καλύτερα μοντέλα QSAR βασίστηκαν σε τέσσερις μοριακούς περιγραφείς για ένα 

δοκιμαστικό σύνολο 16 ενώσεων του Pt(II). 

 

Σχήμα 1.22 Μοριακές δομές των συμπλόκων που χρησιμοποιήθηκαν στο δοκιμαστικό 

σύνολο για την ανάπτυξη μοντέλου QSAR. 
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Οι Sarmah και Deka152,153 παρουσίασαν τα μοντέλα QSAR και ποσοτικής σχέση δομής 

– ιδιοτήτων (QSPR) για αρκετά cis- αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου (βλέπε 

Σχήμα 1.23), έναντι των κυτταρικών σειρών του καρκίνου της μήτρας και του καρκίνου των 

ωοθηκών, βασισμένα σε θεωρητικά υπολογιζόμενους περιγραφείς (ο λογαριθμικός 

συντελεστής n – οκτανόλης/νερού, logPo/w, η ηλεκτρονιοφιλλικότητα, ω, η φιλικότητα, ω+, 

η μοριακή διαθλαστικότητα των υποκαταστατών, MRCL, και η επιφάνεια, SA, των 

συμπλόκων) με μεθόδους DFT και μοριακής μηχανικής (ΜΜ+). 

 

Σχήμα 1.23. Σχεδιάγραμμα των συμπλόκων του λευκοχρύσου που χρησιμοποιήθηκαν για 

την ανάπτυξη μοντέλων QSAR και QSPR. 
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SARs έχουν επίσης αναπτυχθεί για μικρά σύνολα αντιπολλαπλασιαστικών ενώσεων του 

Pt(IV).154 Η κυτταροτοξικότητα των ενώσεων του Pt(IV) εξαρτάται από το δυναμικό 

αναγωγής τους και την λιποφιλικότητα και με αυτές τις παραμέτρους έχουμε ευνοϊκότερες 

τιμές όταν οι αξονικοί υποκαταστάτες είναι καρβοξυλικά,155 αλλά οι ισημερινοί 

υποκαταστάτες (Σχήμα 1.24) μπορούν να παίζουν επίσης κρίσιμο ρόλο.156-159 

 

Σχήμα 1.24. Τετρακαρβοξυλικά σύμπλοκα του Pt(IV). 

Γενικά, η κυτταροτοξικότητα των συμπλόκων του Pt(IV) αυξάνει με την αύξηση της 

λιποφιλικότητας των αξονικών υποκαταστατών. Πρόσφατα οι Varbanov et al.160 

δημοσίευσαν θεωρητικές μελέτες και μοντέλα QSAR για μια σειρά 53 νέων δι-, τρι-, και 

τετρα-καρβοξυλικά συμπλόκων του Pt(ΙV) (Σχήμα 1.25), χρησιμοποιώντας θεωρητικούς 

περιγραφείς που υπολογίστηκαν με μεθόδους DFT. Αναπτύχθηκαν αξιόπιστα και ισχυρά 

μοντέλα QSAR που παρέχουν καλές προβλέψεις της κυτταροστατικότητας των συμπλόκων 

αυτών για την κυτταρική σειρά που είναι ευαίσθητη στο cisplatin CH1 και για την 

πραγματικά ανθεκτική στο cisplatin κυτταρική σειρά SW480, με βάση ένα σύνολο τεσσάρων 

περιγραφέων. Το πιο αξιόπιστο μοντέλο QSAR για την κυτταρική σειρά CH1 προκύπτει με 

τη χρήση των περιγραφέων του μοριακού βάρους (MW), του αδιαβατικού δυναμικού 

αναγωγής (Eeas´), του αριθμού των Η-δεσμευμένων δοτών, (Hdon), και του αριθμού των Η-

δεσμευμένων δεκτών (Hacc). Για την κυτταρική σειρά SW480, αξιόπιστα μοντέλα QSAR 

προέκυψαν με τη χρήση των περιγραφέων της ενέργειας διάλυσης της αέριας φάσης (Es), 

Hdon, Hacc, την παρουσία/απουσία καρβοξυλικών ομάδων (COOH), την ενέργεια ιονισμού 

της αέριας φάσης (Ei), και τα αδιαβατικά δυναμικά αναγωγής (Eeas, Eeas´) και Hdon. 
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Σχήμα 1.25. Οκταεδρικά δικαρβοξυλικά σύμπλοκα του Pt(IV) που χρησιμοποιληθηκαν για 

την ανάπτυξη μοντέλων QSAR. 
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2.1. ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ – ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

2.1.1. Μη-σχετικιστικά υπολογιστικά πρωτόκολλα DFT για τον υπολογισμό των 

φασμάτων 195Pt NMR αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(II) και Pt(IV)  

Όλοι οι υπολογισμοί έγιναν με τη χρήση του υπολογιστικού πακέτου Gaussian09.1 Οι 

γεωμετρίες όλων των στάσιμων σημείων της επιφάνειας δυναμικής ενέργειας (Potential 

Energy Surface, PES) βελτιστοποιήθηκαν πλήρως, χωρίς περιορισμούς στη συμμετρία, 

εφαρμόζοντας το υβριδικό συναρτησιακό των Perdew, Burke και Ernzerhof.2-7 Αυτό το 

συναρτησιακό χρησιμοποιεί 25% συναρτησιακό ανταλλαγής και 75% συναρτησιακό 

συσχέτισης και δηλώνεται με το ακρώνυμο PBE0 (PBE1PBE). Για τη βελτιστοποίηση της 

γεωμετρίας χρησιμοποιήθηκαν για τον Pt το σχετικιστικό σύνολο βάσης SARC-ZORA8,9 

ενώ για τα υπόλοιπα στοιχεία, Ε, των κύριων ομάδων του Πίνακα περιοδικότητας τα σύνολα 

βάσης 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p). Τα υπολογιστικά αυτά πρωτόκολλα δηλώνωνται ως 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) και PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E). Όλα τα στάσιμα σημεία έχουν αναγνωριστεί ως ελάχιστα (αριθμός 

φανταστικών συχνοτήτων NImag = 0). Όλοι οι υπολογισμοί έγιναν σε διάλυμα με τη 

χρησιμοποίηση των μοντέλων επιδιαλύτωσης PCM και SMD. Tο Πολωμένο Συνεχές 

Μοντέλο (PCM) βασίζεται στο φορμαλισμό της εξίσωσης ολοκλήρωσης παραλλαγής 

(Integral Equation Formalism PCM, IEFPCM) το οποίο είναι προεπιλεγμένο στη μέθοδο 

του αυτοσυνεπούς πεδίου αντίδρασης (Self-Consistent Reaction Field, SCRF).10 Το γενικής 

χρήσης συνεχές μοντέλο επιδιαλύτωσης (SMD) βασίζεται στην ηλεκτρονιακή πυκνότητα 

της διαλυμένης ουσίας.11 Οι τανυστές μαγνητικής προστασίας υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 

GIAO-DFT,13 χρησιμοποιλωντας το υπολογιστικό πακέτο Gaussian09. Ανάλογοι 

υπολογισμοί εκτελεστηκαν με τη χρησιμοποίηση συνολικά 25 συναρτησιακών ώστε να 

εκτιμηθεί η λειτουργικότητά τους. Τα συναρτησιακά αυτά είναι το SVWN18,19 στην 

περίπτωση της διαδικασίας προσέγγισης της τοπικής πυκνότητας (LDA), τα VSXC,20 

HCTH407,21-23 tHCTH24 και TPSS25 στην περίπτωση της προσέγγισης της γενικευμένης 

βαθμιαίας μεταβολής (GGA), τα υβριδικά GGA συναρτησιακά B3LYP,26,27 B3PW91,27 

mPW1PW91,28 mPW3PBE,28 PBE0,2-7 PBEh1PBE,29 HSE2PBE,30 O3LYP,31 X3LYP,32 

BMK,33 και Β97-2,34,35, τα γενικά υβριδικά GGA συναρτησιακά της Minnesota του Truhlar, 

M05-2X,36 M06-2X37 και Μ06-L,38 το BP8639-41, το ΒΒ9542 και TPSS25 στην τοπική meta-

GGA κατηγορία, και τα μεγάλης έκτασης διορθωμένα LC-wPBE,43-46 CAM-B3LYP47 και 

wB97XD48 συναρτησιακά. Για να υπάρχει συμφωνία με τα διαθέσιμα πειραματικά 

δεδομένα οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR εκφράστηκαν σε σχέση με τα πρότυπα 

αναφοράς [PtCl4]
2-(aq) ή [PtCl6]

2-(aq), με βάση τη σχέση:14 
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δ = (σref – σ)/(1 - σref) 

στην προσεγγιστική του μορφή,  

δ ≈ (σref – σ) 

Οι σταθερές προστασίας και οι χημικές μετατοπίσεις δίνονται σε ppm. 

2.1.2. Μη-σχετικιστικά υπολογιστικά πρωτόκολλα DFT για τον υπολογισμό των 

φασμάτων 195Pt NMR των προϊόντων υδρόλυσης του [PtCl6]
2- σε όξινα και αλκαλικά 

υδατικά διαλύματα  

Όλοι οι υπολογισμοί εκτελέστηκαν χρησιμοποιώντας το υπολογιστικό πακέτο 

Gaussian091. Η γεωμετρία όλων των στάσιμων σημείων της PES βελτιστοποιήθηκε πλήρως, 

χωρίς περιορισμούς στη συμμετρία, εφαρμόζοντας το υβριδικό συναρτησιακό PBE0 των 

Perdew, Burke, και Ernzerhof.2-7,49 Η βελτιστοποίηση της γεωμετρίας των συμπλόκων έγινε 

με τη χρησιμοποίηση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E) ή 6-31G(d,p)(E)/PCM ή SMD. Η επιλογή των συνόλων βάσης για τα 

στοιχεία Ε βασίστηκε στην πρόσφατη δημοσίευση από τον Dos Santos και τους 

συνεργάτες15 που αναφέρεται στη μελέτη του ρόλου του συνόλου βάσης στην πρόβλεψη της 

δομής και της δραστικότητας συμπλόκων ενώσεων του λευκοχρύσου. Το σύνολο βάσης 

SARC είναι ένα σχετικιστικό σύνολο βάσης για χρήση του σε συνδυασμό με την 

Χαμιλτονιανή Douglas-Kroll και τη Μηδενικής Τάξης Κανονική Προσέγγιση (ZORA) για 

βαθμωτές σχετικιστικές Χαμιλτονιανές8,9. Αν και φαίνεται να υπάρχει μια θεωρητική 

ασυνέπεια στη χρήση των συνόλων βάσης SARC-ZORA σε μη σχετικιστικούς 

υπολογισμούς, το γεγονός ότι τα σύνολα βάσης SARC-ZORA βελτιστοποιήθηκαν με βάση 

την χαμιλτονιανή ZORA δεν σημαίνει ότι “πρέπει” υποχρεωτικά να χρησιμοποιηθούν με 

τη χαμιλτονιανή ZORA. Αυτά είναι αρκετά μεγάλα και ευέλικτα σύνολα βάσης κατάλληλα 

για γενική χρήση και πιθανώς είναι ακόμα μεγαλύτερα από τα σύνολα βάσης που 

χρησιμοποιούνται στους μη-σχετικιστικούς υπολογισμούς50. 

2.1.3. Μη-σχετικιστικά υπολογιστικά πρωτόκολλα DFT για τον υπολογισμό των 

φασμάτων 195Pt NMR των προϊόντων διάλυσης του Η2[Pt(OH)6] σε πυκνό υδατικό 

διάλυμα νιτρικού οξέος  

Όλοι οι υπολογισμοί εκτελέστηκαν χρησιμοποιώντας το υπολογιστικό πακέτο 

Gaussian091. Η γεωμετρία όλων των στάσιμων σημείων της PES βελτιστοποιήθηκε πλήρως, 

χωρίς περιορισμούς στη συμμετρία, εφαρμόζοντας το υβριδικό συναρτησιακό PBE0 των 

Perdew, Burke, και Ernzerhof.2-7,49 Η βελτιστοποίηση της γεωμετρίας των συμπλόκων έγινε 
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με τη χρησιμοποίηση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E) ή 6-31G(d,p)(E)/PCM ή SMD. Για τις βελτιστοποιήσεις της γεωμετρίας εμείς 

χρησιμοποιήσαμε το SARC-ZORA8,9 Οι σχετιστικοί υπολογισμοί των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt NMR εκτελέστηκαν με την μέθοδο GIAO DFT στις βελτιστοποιημένες 

γεωμετρίες που προέκυψαν από το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM εφαρμόζοντας τη Χαμιλτονιανή DKH-SO. 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ & ΑΝΑΛΥΣΗ 

ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 
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3.1. ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΑΣΜΑΤΩΝ 195Pt NMR ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΤΟΥ Pt(II) ΚΑΙ Pt(IV) ΜΕ ΜΗ – ΣΧΕΤΙΣΤΙΚΟ 

ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΤΗΣ DFT 

3.1.1. Φάσμα 195Pt NMR του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- 

Είναι αποδεδειγμένο ότι τα δομικά φαινόμενα (δομικές αλλαγές) σε συνδυασμό με την 

παρουσία του διαλύτη (φαινόμενα επιδιαλύτωσης) επηρεάζουν σημαντικά τις παραμέτρους 

των φασμάτων 195Pt NMR.1,2,3 Η δομή ισοροπίας του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- σε 

υδατικά διαλύματα υπολογίστηκε με μια ποικιλία μη-σχετικιστικών πρωτοκόλλων της DFT 

σε συνδυασμό με το μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM. 

Ο ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso 195Pt (ppm), του προτύπου 

αναφοράς [PtCl6]
2- σε υδατικό διάλυμα που υπολογίστηκε με τη μέθοδο GIAO 

εφαρμόζοντας μια ποικιλία μη-σχετικιστικών πρωτοκόλλων της DFT σε συνδυασμό με το 

μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM παρουσιάζεται εικονογραφικά στο σχήμα 3.1. Σημειώνουμε 

ότι ο ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας σiso 195Pt (ppm) για το πρότυπο 

αναφοράς [PtCl6]
2- είναι -1628 ppm, ενώ η χημική μετατόπιση δiso 195Pt (ppm) για το 

πρότυπο αναφοράς [PtCl4]
2- είναι1628 ppm.1 

 

Σχήμα 3.1 Ο ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso 195Pt (ppm), του προτύπου 

αναφοράς [PtCl6]
2- σε υδατικό διάλυμα που υπολογίσθηκε με μια μεγάλη ποικιλία μη-

σχετικιστικών πρωτοκόλλων της DFT σε συνδυασμό με το μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM. 
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Μια επιθεώρηση του Σχήματος 3.1 αποκαλύπτει ότι το συναρτησιακό PBE0 παρέχει 

τις πιο ακριβείς προβλέψεις για το σiso 195Pt (ppm) του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- σε 

υδατικό διάλυμα (η απόκλιση από την πειραματική τιμή είναι μόνο -1,1%). Τα 

συναρτησιακά mPW1PW91 και Β97-2 DFs επίσης παρέχουν ικανοποιητικές τιμές με 

αποκλίσεις από τις πειραματικές τιμές στα 3,7% για το mPW1PW91 και στα -3,1% για το 

Β97-2. Καλή συμφωνία ανάμεσα στην θεωρία και το πείραμα επίσης πετυχαίνεται με το 

δημοφιλές συναρτησιακό B3LYP, με τις επί τοις εκατό αποκλίσεις από τις πειραματικές 

τιμές να είναι 7,9% και -6,8% για τα σύμπλοκα [PtCl6]
2- και [PtCl4]

2-, αντίστοιχα. Τα 

χειρότερα αποτελέσματα προέκυψαν στους υπολογισμούς με τα συναρτησιακά της 

Minnesota, M05-2X, M06-2X και Μ06-L. Συνεπώς το συναρτησιακό PBE0 είναι το 

καταλληλότερο για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσειων δ 195Pt (ppm) των ενώσεων 

του Pt(II) και Pt(IV). Οι δομικές και 195Pt NMR παράμετροι του συμπλόκου [PtCl6]
2- που 

υπολογίστηκαν σε διάφορα επίπεδα θεωρίας σε υδατικό διάλυμα μαζί με τις επί τοις εκατό 

αποκλίσεις από τα πειραματικά δεδομένα δίνονται στον Πίνακα 3.1.  

Ακολούθως μελετήθηκε η επίδραση της επιδιαλύτωσης των προτύπων αναφοράς στα 

υδατικά τους διαλύματα στις δομικές παραμέτρους και στον ισοτροπικό μαγνητικό τανυστή 

προστασίας σiso 195Pt του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2-. χρησιμοποιώντας τόσο το μοντέλο 

επιδιαλύτωσης PCM όσο και το μοντέλο SMD. Τα υπολογισθέντα μήκη των δεσμών Pt–Cl 

και οι τιμές του σiso 195Pt του [PtCl6]
2- δίνονται στον Πίνακα 3.2. 

Μπορούμε να παρατηρήσουμε ότι τα σύμπλοκα [PtCl6]
2- και [PtCl4]

2- διατηρούν 

αντίστοιχα την οκταεδρική και επίπεδη τετραγωνική τους δομή στο διάλυμα. Τα μήκη του 

δεσμού Pt–Cl που υπολογίστηκαν σε διάφορα επίπεδα θεωρίας (Πίνακας 3.1) βρέθηκαν 

στην περιοχή 2,363 – 2,445 Ǻ και 2,370 – 2,464 Ǻ για τα σύμπλοκα [PtCl6]
2- και [PtCl4]

2- 

αντίστοιχα. Γενικά, ανεξάρτητα από τα συναρτησιακά που εφαρμόστηκαν, η επιδιαλύτωση 

των ενώσεων προκαλεί επιμήκυνση του δεσμού Pt–Cl κατά 0,047 – 0,129 Ǻ και κατά 0,055 

– 0,149 Ǻ στα σύμπλοκα [PtCl6]
2- και [PtCl4]

2-, αντίστοιχα. Η πολωμένη φύση του δεσμού 

Pt–Cl περιγράφει καλά την επιμήκυνσή του που προκαλείται από την επιδιαλύτωση τους με 

πολικούς διαλύτες. Τα μήκη του δεσμού Pt–Cl για το σύμπλοκο [PtCl6]
2- που 

υπολογίστηκαν με το μη-σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(Cl) σε συνδυασμό είτε το PCM είτε με το SMD μοντέλο επιδιαλύτωσης 

βρίσκονται σε καλή συμφωνία με αυτές που υπολογίστηκαν με τη μέθοδο CP – aiMD 

(2,385 ± 0,021 Ǻ).3 Μπορεί επίσης να παρατηρηθεί ότι τόσο ο διαλύτης όσο και τα 

μοντέλα επιδιαλύτωσης πρακτικά δεν επηρεάζουν το μήκος του δεσμού Pt–Cl. Οι 

παρατηρούμενες μεταβολές στα μήκη του δεσμού Pt – Cl είναι της τάξης των 0,004 Ǻ. 
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Ωστόσο, και ο διαλύτης και τα μοντέλα διάλυσης επηρεάζουν τον μαγνητικό τανυστή 

προστασίας σiso 195Pt του [PtCl6]
2-. Η φύση του διαλύτη επηρεάζει τον σiso 195Pt με 

παρατηρούμενες μεταβολές μέχρι και 163 ppm. Το μοντέλο επιδιαλύτωσης επίσης 

επηρεάζει σημαντικά τον σiso 195Pt. Οι τιμές του σiso 195Pt που προκύπτουν από  

Πίνακας 3.1. Οι δομικές και οι παράμετροι των φασμάτων 195Pt NMR των προτύπων αναφοράς 

[PtCl6]
2- και [PtCl4]

2- που υπολογίστηκαν σε διάφορα επίπεδα θεωρίας μαζί με τις επί τοις εκατό 

αποκλίσεις από τα πειραματικά δεδομένα. 

Συναρτησιακό 
[PtCl6]

2-  [PtCl4]
2- 

Pt-Cl (Ǻ) σ (ppm) Dev(%)  Pt-Cl (Ǻ) δ (ppm) Dev(%) 

SVWN 2.363 46.0 -103  2.370 521 -68 

HSE2PBE 2.402 -1626 0  2.424 1254 -23 

X3LYP 2.430 -2144 32  2.455 1605 -1 

O3LYP 2.426 -1033 -37  2.450 1309 -20 

M05-2X 2.402 -4941 204  2.438 6171 279 

PW91PW91 2.428 -595 -63  2.439 631 -61 

CAM-B3LYP 2.401 -2574 58  2.430 1772 9 

B3PW91 2.409 -1592 -2  2.430 1430 -12 

PBE0 2.396 -1611 -1  2.419 1684 3 

mPW1PW91 2.400 -1689 4  2.423 1659 2 

mPW3PBE 2.405 -1514 -7  2.425 1433 -12 

PBEh1PBE 2.401 -1400 -14  2.424 1268 -22 

M06-2X 2.408 -5584 243  2.456 6137 277 

M06-L 2.429 -1000 -39  2.464 21 -99 

M06 2.414 -2048 26  2.443 572 -65 

B3LYP 2.435 -1756 8  2.459 1518 -7 

BP86 2.435 -1051 -35  2.445 619 -62 

HCTH407 2.445 -1191 -27  2.462 933 -43 

tHCTH  2.428 -731 -55  2.440 515 -68 

wB97XD 2.405 -2797 72  2.438 1563 -4 

BMK 2.408 -3594 121  2.459 2592 59 

VSXC 2.443 -1976 21  2.477 510 -69 

BB95 2.434 -1074 -34  2.446 409 -75 

TPSS 2.427 -426 -74  2.443 355 -78 

LC-wPBE 2.374 -2716 67  2.438 2095 29 

B97-2 2.411 -1678 3  2.435 1599 -2 

SC - -2063 27   1782 9 

Expt 2.316 -1628   2.315 1628  

aiMD 2.385±0.021    2.346±0.026   

EXAFS 2.330    2.304   

ADF-COSMO 2.375    2.348   
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Πίνακας 3.2 Μήκη του δεσμού Pt – Cl (σε Ǻ) και σiso 195Pt 

(ppm) του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- που υπολογίστηκαν με 

το μη-σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(Cl) σε συνδυασμό με τα μοντέλα 

επιδιαλύτωσης PCM και SMD. 

Διαλύτης 
Pt-Cl  σiso 195Pt 

PCM SMD  PCM SMD 

νερό 2.396 2.396  -1600 -1680 

DMF 2.396 2.396  -1591 -1676 

DMSO 2.392 2.394  -1539 -1663 

μεθανόλη 2.393 2.394  -1566 -1666 

χλωροφόρμιο 2.394 2.398  -1702 -1787 

ακετόνη 2.392 2.395  -1571 -1690 

CP-aiMDa 2.385 ± 0.021  -2063±44b 

a Car-Parrinelo ab initio (CP-aiMD) προσομοίωση μοριακών 

δυναμικών.3 Βαθμωτοί σχετικιστικοί υπολογισμοί ZORA.3 

τη χρησιμοποίηση του μοντέλου επιδιαλύτωσης SMD είναι 80 – 124 ppm χαμηλότερες 

από αυτές που προκύπτουν από τη χρησιμοποίηση του μοντέλου επιδιαλύτωσης PCM. 

3.1.2. Μελέτη της απόδοσης των συναρτησιακών στον υπολογισμό του 195Pt NMR σε 

αντιπροσωπευτικά επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του Pt(II) και οκταεδρικά 

σύμπλοκα του Pt(IV) 

Δοκιμάστηκε επίσης η απόδοση (performance) των διαφόρων υπολογιστικών 

πρωτοκόλλων στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR μερικών 

αντιπροσωπευτικών επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II) ([PtCl4]
2-, [PtBr4]

2-, 

[Pt(CN)4]
2-, [Pt(NH3)3Cl]+, [Pt(NH3)3Br]+, [Pt(NH3)3I]

+, [Pt(NH3)3(OH)]+ και 

[Pt(NH3)4]
2+) και οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) ([PtF6]

2-, [PtBr6]
2-, [PtI6]

2-, cis-

[PtCl4Br2]
2-, cis-[PtCl2Br4]

2-, [PtCl5(OH)]2- και [Pt(OH)6]
2-). Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt 

(ppm) των επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II) και των οκταεδρικών συμπλόκων 

του Pt(IV) σε σχέση με το πρότυπο αναφοράς [PtCl6]
2- που υπολογίστηκαν με διάφορα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα σε υδατικό διάλυμα απεικονίζονται εικονογραφικά στα Σχήματα 

3.2 και 3.3 αντίστοιχα. Οι επί τοις εκατό αποκλίσεις από τις πειραματικές τιμές για το 

αποδοτικότερο υπολογιστικό πρωτόκολλο δίνονται επίσης στα Σχήματα 3.2 και 3.3. 
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Σχήμα 3.2 Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt (ppm) των επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II) 

σε σχέση με το πρότυπο αναφοράς [PtCl4]
2- σε υδατικό διάλυμα που υπολογίστηκαν σε διάφορα 

επίπεδα θεωρίας. Οι αριθμοί που σημειώνονται στο διάγραμμα είναι τα ποσοστά αποκλίσεων από τις 

πειραματικές τιμές. 
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Σχήμα 3.3 Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt (ppm) των οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) 

σε σχέση με το πρότυπο αναφοράς [PtCl6]
2- σε υδατικό διάλυμα που υπολογίστηκαν σε 

διάφορα επίπεδα θεωρίας. Οι αριθμοί που σημειώνονται στο διάγραμμα είναι τα ποσοστά 

αποκλίσεων από τις πειραματικές τιμές. 
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Μια ματιά στο Σχήμα 3.2 μας δείχνει ότι από τα συναρτησιακά που εφαρμόστηκαν, τα 

PBE0, CAM-B3LYP και X3LYP είναι αυτά που κάνουν τις ακριβέστερες προβλέψεις 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR για οκτώ επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του Pt(II) σε 

ικανοποιητική συμφωνία με τις πειραματικές τιμές. Οι επί τοις εκατό αποκλίσεις από τις 

πειραματικές τιμές (Σχήμα 3.2) είναι 3,4%, 1,2%, -8,8%, -3,4%, 0,5%, -0,8%, 10,5% και -

3,3% για το PBE0, 8,8%, 7,5%, 3,0%, -7,5%, 3,5%, 0,4%, 19,6% και -1,3% για το CAM-

B3LYP, και -1,4%, -0,1%, -15,2%, -16,1%, -5,4%, -5,5%, -2,3% και 18,6% για το X3LYP 

για τα επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα [PtCl4]
2-, [PtBr4]

2-, [Pt(CN)4]
2-, [Pt(NH3)3Cl]+, 

[Pt(NH3)3Br]+, [Pt(NH3)3I]
+, [Pt(NH3)3(OH)]+ και [Pt(NH3)4]

2+, αντίστοιχα. Επίσης 

παρατηρείται ότι το συναρτησιακό PBE0 δείχνει την καλύτερη απόδοση ως προς την 

πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR του συνόλου των οκτώ επίπεδων 

τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II) οι οποίες βρίσκονται σε έξοχη συμφωνία με τις 

πειραματικές τιμές (επί τοις εκατό αποκλίσεις μικρότερες από 10,5%). 

To Σχήμα 3.3 δείχνει ότι το συναρτησιακό PBE0 δίνει τα καλύτερα αποτελέσματα απ’ 

όλα τα άλλα συναρτησιακά που δοκιμάστηκαν σε ότι αφορά την πρόβλεψη των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt NMR των οκταεδρικών συμπλόκων ενώσεων [PtF6]
2-, [PtBr6]

2-, [PtI6]
2-, 

cis-[PtCl4Br2]
2-, cis-[PtCl2Br4]

2-, [PtCl5(OH)]2- και [Pt(OH)6]
2- με τις επί τοις εκατό 

αποκλίσεις από τις πειραματικές τιμές να είναι 15,8%, 2,2%, 6,1%, 9,0%, 4,7%, 5,8% και -

3,3%, αντίστοιχα. Είναι αξιοπρόσεκτο ότι, με εξαίρεση το σύμπλοκο [PtF6]
2-, οι επί τοις 

εκατό αποκλίσεις είναι μικρότερες από 9,0%. Σε όλες τις περιπτώσεις, τα συναρτησιακά της 

Minnessota, Μ05-2Χ, Μ06-2Χ και Μ06-L έδωσαν τα χειρότερα αποτελέσματα της 

πρόβλεψης των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων 

του Pt(II) και των οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV). Είναι σημαντικό να σημειώσουμε 

ότι οι επί τοις εκατό αποκλίσεις των θεωρητικών τιμών των χημικών μετατοπίσεων 195Pt των 

οκταεδρικών συμπλόκων [PtF6]
2-, [PtBr6]

2-, [PtI6]
2-, cis-[PtCl4Br2]

2-, cis-[PtCl2Br4]
2-, 

[PtCl5(OH)]2- και [Pt(OH)6]
2-, που υπολογίστηκαν με σχετικιστικούς υπολογισμούς ZORA-

SO και το μοντέλο επιδιαλύτωσης COSMO,4,5 από τις πειραματικές τιμές είναι -10,4%, -

0,3%, -1,0%, -2,6%, -3,1%, 1,2% και -20,5%, αντίστοιχα. Μια σύγκριση των 

αποτελεσμάτων δείχνει ότι το μη-σχετιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM προβλέπει χημικές μετατοπίσεις 195Pt 

NMR συγκρίσιμες με αυτές που προβλέπει το σχετιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο 

ZORA-SO. Θεωρώντας την υψηλή ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR σε 

σχετικιστικά και φαινόμενα SO, η καλή απόδοση του μη–σχετικιστικού υπολογιστικού 

πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) ίσως οφείλεται στις 



 

83 

 

αντισταθμίσεις σφαλμάτων που υπεισέρχονται στους υπολογισμούς και κυρίως στο γεγονος 

ότι οι χημικές μετατοπίσεις εκφράζονται σε σχέση με κάποιο πρότυπο αναφοράς. Στην 

περίπτωση αυτή εφόσον η συνεισφορά του όρου σSO στον μαγνητικό τανυστή προστασίας 

της ένωσης και του προτύπου αναφοράς είναι παρόμοια αυτή αλληλοανερείται στην 

έκφραση της χημικής μετατόπισης. 

3.1.3. Μελέτη της απόδοσης των συναρτησιακών στον υπολογισμό των φασμάτων 195Pt 

NMR αντιπροσωπευτικών αντικαρκινικών επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του 

Pt(II) 

Για μια σειρά αντιπροσωπευτικών αντικαρκινικών επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων 

του Pt(II) με γενικό τύπο cis-(αμίνη)2PtX2 μελετήθηκε η απόδοση των διάφορων 

συναρτησιακών στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt. Για την έκφραση των 

χημικών μετατοπίσεων στα σύμπλοκα αυτά χρησιμοποιήθηκε ως πρότυπο αναφοράς το 

σύμπλοκο [PtCl4]
2-, επειδή το πρότυπο αυτό αναφοράς χρησιμοποιήθηκε κατά τον 

πειραματικό προσδιορισμό των χημικών μετατοπίσεων των συμπλόκων αυτών. Για το 

πρότυπο αναφοράς ο ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας που υπολογίστηκε με το 

μη-σχετικιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)//Μ05-

2Χ/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) είναι     
    = -3294 ppm. Οι χημικές μετατοπίσεις δ 

195Pt των επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II) (πρότυπο αναφοράς [PtCl4]
2-) σε 

υδατικό διάλυμα που υπολογίστηκαν με διάφορα μη-σχετικιστικά υπολογιστικά πρωτόκολλα 

απεικονίζονται εικονογραφικά στο Σχήμα 3.4. 

Παρατήρηση του Σχήματος 3.4 αποκαλύπτει ότι το συναρτησιακό PBE0 δίνει και πάλι 

τα καλύτερα αποτελέσματα υπολογισμού των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των 

συμπλόκων με γενικό τύπο cis-(αμίνη)2PtX2 με τις επί τοις εκατό αποκλίσεις από τις 

πειραματικές τιμές να εκτιμώνται στα 4,2%, -3,2%, -5,7%, -11,8%, -1,3% και 3,6% για τα 

cis-(ΝΗ3)2PtCl2, cis-(MeΝΗ2)2PtCl2, cis-(iPrΝΗ2)2PtCl2, cis-[(C3H5)ΝΗ2]2PtCl2, cis-

(ΝΗ3)2PtBr2 και cis-(ΝΗ3)2PtΙ2, αντίστοιχα. Η μεγαλύτερη επί τοις εκατό απόκλιση -11,8% 

που παρατηρήθηκε στο σύμπλοκο cis-[(C3H5)ΝΗ2]2PtCl2 θα μπορούσε να αποδοθεί στην 

μεγάλη ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR στις αλλαγές στη διαμόρφωση 

του συμπλόκου που συμβαίνουν στα υδατικά διαλύματα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι επί 

τοις εκατό αποκλίσεις των χημικών με τατοπίσεων 195Pt NMR που υπολογίστηκαν με τις 

μεθόδους aiMD και το σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο ZORA-SO, από τις 

πειραματικές τιμές για τα σύμπλοκα cis-(ΝΗ3)2PtCl2 και cis-(ΝΗ3)2PtBr2 ανέρχονται στα 

8,6% και 9,6% αντίστοιχα, δείχνοντας για μια ακόμη φορά την καλή απόδοση του μη-

σχετικιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E). 
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Σχήμα 3.4 Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt (ppm) των επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων 

του Pt(II) (πρότυπο αναφοράς το [PtCl4]
2-) σε υδατικά διαλύματα υπολογισμένες με 

διάφορα μη-σχετικιστικά υπολογιστικά πρωτόκολλα. Οι αριθμοί που σημειώνονται στο 

διάγραμμα αντιστοιχούν στις επί τοις εκατό αποκλίσεις από τις πειραματικές τιμές. 
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3.1.4. Η επίδραση των διαμορφώσεων των επίπεδων τετραγωνικών αντικαρκινικών 

φαρμάκων του γενικού τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) στις υπολογιζόμενες 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR 

Υπό το φώς της καλής συνολικής απόδοσης του συναρτησιακού PBE0 στον υπολογισμό 

των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των συμπλόκων του Pt(II) και του Pt(IV), το 

πετυχημένο υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) 

(Ε = στοιχείο κύριας ομάδας) εφαρμόστηκε στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 

195Pt NMR μιας μεγάλης σειράς αντικαρκινικών φαρμάκων του γενικού τύπου cis-

(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) (συνολικά 42 σύμπλοκα). Η επιλογή του συνόλου βάσης 6-

31+G(d) για τα στοιχεία των κύριων ομάδων, Ε, βασίστηκε στην πρόσφατη δημοσίευση8 

εξονυχιστικής μελέτης του ρόλου του συνόλου βάσης στην πρόβλεψη της δομής και της 

δραστικότητας του cisplatin και των προϊόντων της υδρόλυσης του. Όλοι οι υπολογισμοί 

εκτελέστηκαν για διαλύματα των συμπλόκων με διαλύτη το DMF, επειδή τα διαθέσιμα 

πειραματικά δεδομένα των συμπλόκων αυτών αναφέρονται σε διαλύματα σε DMF. Επίσης 

έγινε μια σειρά υπολογισμών ώστε να διερευνηθεί η επίδραση των αλλαγών στη διαμόρφωση 

των συμπλόκων στις υπολογιζόμενες χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR. Συγκεκριμένα 

υπολογίστηκαν οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt σε συνάρτηση με τη ελεύθερη περιστροφή των 

υποκαταστατών της αμίνης γύρω από το δεσμό Pt-N των αντικαρκινικών φαρμάκων 

(Πίνακας 3.3). 

Οι καμπύλες της ενέργειας περιστροφής που προκύπτουν κατά τη διαβατική περιστροφή 

γύρω από το δεσμό Pt-N αντιπροσωπευτικών φαρμάκων cis-(αμίνη)2PtCl2 που 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) 

απεικονίζονται στο Σχήμα 3.5.  

Είναι αξιοπρόσεκτο ότι τα αντικαρκινικά φάρμακα του τύπου cis-(αμίνη)2PtΧ2 (Χ = Cl, 

Br, I) σε διάλυμα σε DMF υιοθετούν διάφορες διαμορφώσεις εξαιτίας της “ελεύθερης” 

περιστροφής των υποκαταστατών της αμίνης γύρω από το δεσμό Pt-N ξεπερνώντας πολύ 

χαμηλά φράγματα περιστροφής (Σχήμα 3.5). 

Επιλεγμένες δομικές παράμετροι και οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR για ένα 

μεγάλο σύνολο αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(II) δίνονται στον Πίνακα 3.4. Οι 

διαθέσιμες1,9-13 πειραματικές τιμές των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR μαζί με την επί 

τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές δίνονται επίσης στον 

Πίνακα 3.4. 
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Πίνακας 3.3 Μεταβολές στον ισοτροπικό τανυστή προστασίας σiso 195Pt που 

παρατηρήθηκαν κατά την διαβατική περιστροφή γύρω από το δεσμό Pt-N και 

υπολογίστηκαν με το μη-σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM. 

Ένωση 
Φράγμα 

περιστροφής 
δ 195Ptmax(φ°) δ 195Ptmin(φ°) Δ[δ 195Pt] 

cis-(CH3NH2)2PtCl2 1.2 -1041 (150) -1097 (50) 56 
cis-(C2H5NH2)2PtCl2 3.6 -1099 (130) -1155 (50) 56 
cis-(n-C3H7NH2)2PtCl2 7.8 -953 (100) -1117 (300) 164 
cis-(n-C4H9NH2)2PtCl2 7.3 -943 (100) -1117 (300) 174 
cis-(n-C5H11NH2)2PtCl2 7.6 -956 (100) -1100 (320) 144 
cis-(n-C6H13NH2)2PtCl2 7.7 -987 (80) -1149 (290) 162 
cis-(n-C7H15NH2)2PtCl2 7.8 -1010 (90) -1171 (280) 161 
cis-(n-C8H17NH2)2PtCl2 7.4 -987 (80) -1149 (290) 162 
cis-(i-PrNH2)2PtCl2 - -1166 (140) -1221 (0) 55 
cis-(i-BuNH2)2PtCl2 5.8 -1021 (120) -1155 (0) 134 
cis-(i-AmNH2)2PtCl2 7.8 -973 (250) -1125 (70) 152 
cis-(c-C3H5NH2)2PtCl2 12.4 -1224 (160) -1280 (70) 56 
cis-(c-C4H7NH2)2PtCl2 - -944 (120) -1048 (10) 104 
cis-(c-C5H9NH2)2PtCl2 - -1022 (190) -1949 (130) 924 
cis-(c-C6H11NH2)2PtCl2 - -1103 (70) -1245 (0) 142 
cis-(c-C7H13NH2)2PtCl2 - -1181 (30) -1230 (0) 49 
cis-(c-C8H15NH2)2PtCl2 - -1103 (30) -1551 (80) 448 
cis-(1-Adamantamine)2PtCl2 - -1195 (0) -1902 (240) 707 
cis-(C5H5N)2PtCl2 5.7 -1387 (80) -1668 (0) 281 
cis-(C5H10NH)2PtCl2 13.7 -937 (90) -1216 (0) 279 
cis-[(CH3)2NH]2PtCl2 9.3 -1043 (90) -1298 (180) 255 
cis-(c-C3H5NH2)(NH3)PtCl2 7.3 -1042 (110) -1250 (0) 208 
cis-(c-C4H7NH2)(NH3)PtCl2 - -1098 (10) -2107 (120) 1009 
cis-(c-C5H9NH2)(NH3)PtCl2 16.9 -1190 (10) -1332 (60) 142 
cis-(c-C6H11NH2)(NH3)PtCl2 - -1256 (0) -1808 (130) 552 
cis-(Thiazole)2PtCl2 7.1 -1402 (60) -1889 (140) 487 

 

Σχήμα 3.5 Καμπύλες δυναμικής  ενέργειας της διαβατικής περιστροφής γύρω από το 

δεσμό Pt-N αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtCl2 που υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E). 
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Πίνακας 3.4. Επιλεγμένες δομικές παράμετροι (μήκη δεσμών σε Ǻ, γωνίες δεσμού σε μοίρες ) και οι χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt NMR (πρότυπο αναφοράς [PtCl4]
2-, ppm3294 iso

ref σ ) για ένα μεγάλο σύνολο αντικαρκινικών 

φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) που υπολογίστηκαν με το μη-σχετικιστικό υπολογιστικό 

πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε διάλυμα με διαλύτη DMF. 

Ένωση RPt-Cl RPt-N <N-Pt-N <Cl-Pt-Cl 
δ 195Pt (ppm) 

Dev(%) 
calcd expt 

cis-(NH3)2PtCl2 2.400 2.136 92.2 94.2 -2076 -2097 -1.0 

trans-(NH3)2PtCl2 2.417 2.119 180.0 180.0 -2161 -2174 -0.6 

cis-(CH3NH2)2PtCl2 2.403 2.145 93.7 93.8 -2210 -2222 -0.5 

cis-(C2H5NH2)2PtCl2 2.405 2.145 93.3 94.1 -2196 - - 
cis-(n-C3H7NH2)2PtCl2 2.404 2.145 93.1 93.9 -2219 - - 

cis-(n-C4H9NH2)2PtCl2 2.406 2.144 93.4 93.9 -2224 - - 

cis-(n-C5H11NH2)2PtCl2 2.404 2.145 93.2 94.0 -2210 - - 

cis-(n-C6H13NH2)2PtCl2 2.409 2.145 93.8 94.1 -2161 -2215a -2.4 

cis-(n-C7H15NH2)2PtCl2 2.409 2.145 94.0 94.2 -2151 - - 

cis-(n-C8H17NH2)2PtCl2 2.408 2.144 93.4 94.1 -2179 - - 
cis-(i-PrNH2)2PtCl2 2.411 2.153 95.2 93.3 -2132 -2224 -4.3 

cis-(i-BuNH2)2PtCl2 2.408 2.148 94.3 94.1 -2140 - - 

cis-(i-AmNH2)2PtCl2 2.409 2.140 93.1 94.5 -2221 - - 

cis-(c-C3H5NH2)2PtCl2 2.410 2.150 94.3 93.9 -2098 -2190 -4.2 

cis-(c-C4H7NH2)2PtCl2 2.407 2.149 93.9 93.6 -2249 -2225 1.1 

cis-(c-C5H9NH2)2PtCl2 2.408 2.152 93.9 93.6 -2190 -2204 -0.6 

cis-(c-C6H11NH2)2PtCl2 2.412 2.161 95.2 92.8 -2191 -2208 -0.8 

cis-(c-C7H13NH2)2PtCl2 2.412 2.152 94.7 93.4 -2125 - - 

cis-(c-C8H15NH2)2PtCl2 2.409; 2.412 2.154; 2.163 92.6 92.1 -2119 - - 

cis-(1-Adamantamine)2PtCl2 2.412 2.159 94.7 92.6 -2099 -2184 -3.9 

cis-(2-Adamantamine)2PtCl2 2.409 2.168 94.3 93.3 -2256 -2230 1.2 

cis-(C5H5N)2PtCl2 2.403 2.122 89.6 92.7 -1907 -1965 -2.9 
cis-(C5H10NH)2PtCl2 2.417 2.162 92.3 92.2 -2234 -2282 -2.1 

cis-[(CH3)2NH]2PtCl2 2.414 2.172 90.4 91.1 -2128 -2188 -2.8 

cis-(CH3NH2)(NH3)PtCl2 2.402; 2.405 2.136; 2.144 93.1 94.1 -2108 -2186 -3.6 

cis-(i-PrNH2)(NH3)PtCl2 2.405; 2.406 2.145; 2.146 92.8 93.9 -2066 -2162 -4.4 

cis-(c-C3H5NH2)(NH3)PtCl2 2.404; 2.404 2.141; 2.145 92.9 94.2 -2070 -2145 -3.5 

cis-(c-C4H7NH2)(NH3)PtCl2 2.401; 2.406 2.143; 2.145 92.5 93.8 -2196 -2168 1.3 
cis-(c-C5H9NH2)(NH3)PtCl2 2.402; 2.404 2.145; 2.154 93.2 93.5 -2100 -2158 -2.7 

cis-(c-C6H11NH2)(NH3)PtCl2 2.403; 2.409 2.146; 2.155 93.2 93.3 -2039 -2162 -5.7 

cis-(Quinoline)(NH3)PtCl2 2.396; 2.400 2.133; 2.139 91.0 93.3 -1913 -2035 -6.0 

(H2NCH2CH2NH2)PtCl2 2.406 2.132 81.8 94.3 -2302 -2345 -1.8 

[H2NCH2CH2NH(CH2CH2OH)]PtCl2 2.406 2.126; 2.152 82.9 94.1 -2278 -2360 -3.5 

[MeHNCH2CH2NHMe]PtCl2 2.406 2.143 83.3 93.9 -2329 -2433 -4.3 
(1,2-DACH)PtCl2b 2.409 2.123 81.3 94.4 -2313 -2287 1.1 

(1,4-DACH)PtCl2c 2.409 2.147 97.7 94.1 -2201 -2208 -0.3 

(1,2-DACH)PtCl(Gua)d 2.409 2.108; 2.136 81.2 95.0 -2392 -2519 -5.0 

cis-(Thiazole)2PtCl2 2.404 2.095 90.2 92.7 -1893 -1918 -1.3 

cis-(NH3)2Pt(CH3)Cl 2.439; 2.073 2.178; 2.286 92.8 91.7 -2006 - - 

cis-(NH3)2PtBr2 2.530e 2.164 91.0 94.5f -2519 -2459 2.4 
cis-(NH3)2PtI2 2.701g 2.174 89.8 93.4h -3734 -3636 2.7 

cis-(C5H5N)2PtI2 2.703 2.158 88.3 92.9 -3350 -3199 4.7 

a Σε DMSO. b 1,2-DACH = R,R-κυκλοεξάνιο-1,2-διαμίνη. c 1,4-DACH = R,R-κυκλοεξάνιο-1,4-διαμίνη.d Gua 

= Γουανίνη. e RPt-Br. 
f Br-Pt-Br γωνία δεσμού. g RPt-I. 

h I-Pt-I γωνία δεσμού. 
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Όπως αναμενόταν η διάλυση των συμπλόκων σε DMF προκαλεί επιμήκυνση των 

δεσμών Pt-N και Pt-Cl κατά 0,08 – 0,14 Å και 0,09 – 0,11 Å αντίστοιχα σε σύγκριση με τις 

τιμές που προσδιορίστηκαν πειραματικά με περίθλαση ακτίνων-Χ για τα σύμπλοκα cis-

(C5H10NH)2PtCl2,
14 cis-(C5H10NH)2PtCl2,

15 cis-(c-C6H11NH2)2PtCl2,
16 και cis-(c-

C6H11NH2)(ΝΗ3)PtCl2,
17. Παρομοίως, οι γωνίες δεσμών Ν-Pt-N και Cl-Pt-Cl 

διευρήνθηκαν κατά 2,2 – 6,9 και 0,4 – 3,2ο αντίστοιχα με τη διάλυση των συμπλόκων σε 

DMF. Η παρατηρούμενη επιμήκυνση των δεσμών Pt-N και Pt-Cl δικαιολογείται από το 

γεγονός ότι πολικοί διαλύτες προκαλούν φαινόμενα επιδιαλύτωσης των πολικών δεσμών Pt-

N και Pt-Cl, καθώς επίσης και από την αύξηση του αριθμού σύνταξης των συμπλόκων με τη 

συναρμογή των διαλυτών που περιέχουν άτομα δότες. 

Το πιο σημαντικό εύρημα είναι η υψηλή ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR 

στις αλλαγές στη διαμόρφωση που επιφέρονται από την ελεύθερη περιστροφή των υποκαταστατών της 

αμίνης γύρω από τον δεσμό Pt-N των αντικαρκινικών αυτών φαρμάκων. Οι μεταβολές στον 

ισοτροπικό τανυστή προστασίας σiso 195Pt που παρατηρήθηκαν κατά την διαβατική 

περιστροφή γύρω από το δεσμό Pt-N βρίσκονται στην περιοχή 50 – 1009 ppm (Πίνακας 

3.3).  

Αυτές οι αλλαγές θα μπορούσαν να αποδοθούν στις αλλαγές στον πληθυσμό επικάλυψης 

του δεσμού Pt – N που εισάγονται από την περιστροφή η οποία επηρεάζει την 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα του κεντρικού ατόμου του Pt. Αυτός θα μπορούσε να είναι και ο 

λόγος για τις δυσκολίες που αντιμετωπίσαμε στην ακριβή πρόβλεψη των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt σε διάλυμα εφαρμόζοντας μεθόδους υπολογισμού της ηλεκτρονικής 

δομής. Ένας ξεκάθαρος προσδιορισμός του φαινομένου των δομικών αλλαγών στην 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα του κεντρικού ατόμου του Pt και συνεπώς στον υπολογισμό του 

μαγνητικού τανυστή προστασίας σiso 195Pt δίνεται στο Σχήμα 3.6 για τη διεργασία της 

περιστροφής γύρω από το δεσμό Pt-N.του αντιπροσωπευτικού αντικαρκινικού φαρμάκου 

cis-(C5H5N)2PtCl2.  

Μια προσεκτική παρατήρηση των υπολογισμένων δcalcd 
195Pt και των πειραματικών τιμών 

των χημικών μετατοπίσεων δexpt 
195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.4 επιβεβαιώνει την έξοχη 

απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E) στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δcalcd 
195Pt (η μέση επί τοις εκατό 

απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι γύρω στο -2,8%). Γενικά το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο υποτιμά τις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt σε σχέση με τις 

πειραματικές τιμές κατά -0,3 έως -6,0%. Εξαιρέσεις αποτελούν οι δcalcd 
195Pt των συμπλόκων 

cis-(c-C4H7NH2)2PtCl2, cis-(2-Adamantamine)2PtCl2, cis-(cyclo-C5H9NH2)(NH3)PtCl2, (1,2-
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DACH)PtCl2, cis-(NH3)2PtBr2, cis-(NH3)2PtI2 και cis-(C5H5N)2PtI2 οι οποίες 

υπερεκτιμούνται κατά 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,1%, 2,4%, 2,7% και 4,7%, αντίστοιχα. 

 

Σχήμα 3.6 (a) Γεωμετρικό και ενεργειακό προφίλ για την διαβατική περιστροφή γύρω από 

το δεσμό Pt-N του αντιπροσωπευτικού αντικαρκινικού φαρμάκου cis-(C5H5N)2PtCl2 και (b) 

γραμμική συσχέτιση του φυσικού ατομικού φορτίου στο άτομο του Pt, QPt έναντι του 

υπολογισμένου τανυστή προστασίας σiso 195Pt που υπολογίστηκε με το πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM. 

Η εξαιρετική απόδοση (performance) του υπολογιστικού πρωτοκόλλου στον 

υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt αντικατοπτρίζεται επίσης στο διάγραμμα της 

γραμμικής συσχέτισης των δexpt 
195Pt με τις δcalcd

195Pt των αντικαρκινικών φαρμάκων του 

τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) που δίνεται στο Σχήμα 3.7. 
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Σχήμα 3.7 Γραμμική συσχέτιση των δexpt 
195Pt με τις δcalcd 

195Pt (ppm) των αντικαρκινικών 

φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I). Οι δcalcd 
195Pt υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)/PCM σε 

διάλυμα σε DMF. 

Η γραμμική συσχέτιση δexpt
195Pt με τις δcalcd

195Pt δείχνει εμφανώς την έξοχη συμφωνία 

των υπολογισμένων τιμών με τις πειραματικές τιμές. Οι υπολογισμένες τιμές αποτελούν το 

99% των πειραματικών τιμών όπως προκύπτει από τη γραμμική σχέση δexpt 
195Pt = 0,99 δcalcd 

195Pt με R2 = 0,958). 

O κρίσιμος ρόλος της κατανομής της ηλεκτρονιακής πυκνότητας του κεντρικού ατόμου 

του Pt που καθορίζει και τις δcalcd 
195Pt επιβεβαιώνεται και από τα διαγράμματα της 

γραμμικής συσχέτισηςτων δcalcd 
195Pt με το φυσικό ατομικό φορτίο που φέρει το κεντρικό 

άτομο του Pt, QPt που δίνονται στο Σχήμα 3.8. 

Αξιοπρόσεκτη είναι η καλή γραμμική συσχέτιση των δcalcd 
195Pt με τα QPt (R

2 = 0,903) 

για το πλήρες σύνολο των αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, 

I). Αξίζει να σημειώσουμε ότι οι γραμμικές σχέσεις ανάμεσα στο δcalcd(
195Pt) και το QPt 

γίνονται καλύτερες για το υποσύνολο των συμπλόκων με ανάλογα φαινόμενα στερεοχημικής 

παρεμπόδισης (Α και Β στο Σχήμα 3.8) και γίνονται χειρότερες για το υποσύνολο των 

συμπλόκων με διαφορετικά φαινόμενα στερεοχημικής παρεμπόδισης (C στο Σχήμα 3.8). 
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Σχήμα 3.8 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων των δcalcd 
195Pt και του φυσικού 

ατομικού φορτίου QPt για το σύνολο των αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-

(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) μαζί με τα ανάλογα διαγράμματα των υποσυνόλων σχετικών 

σειρών φαρμάκων που παρουσιάζουν ανάλογα φαινόμενα στερεοχημικής παρεμπόδισης. 

3.1.5. Συσχέτιση των δcalcd 
195Pt με το pKa των πρωτονιομένων υποκαταστατών των 

αμινών 

Στον Πίνακα 3.5 δίνονται οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt μαζί με τις τιμές των (pKa)w 

και (pKa)ΑΝ (οι δείκτες w και ΑΝ δηλώνουν υδατικά διαλύματα και διαλύματα σε 

ακετονιτρίλιο, αντίστοιχα).18 για μερικές από τις αμίνες που περιέχονται στα αντικαρκινικά 

φάρμακα του τύπου cis-(αμίνη)2PtCl2. 

Πίνακας 3.5 Xημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt και τα (pKa)w και (pKa)AN των 

αμινών σε μερικά σύμπλοκα του τύπου cis-(αμίνη)2PtCl2. 

σύμπλοκο δcalcd 
195Pt (ppm) αμίνη (pKa)w

a (pKa)AN
b 

cis-(NH3)2PtCl2 -2076 NH3 9.21 16.46 
cis-(CH3NH2)2PtCl2 -2210 CH3NH2 10.62 18.37 
cis-(C2H5NH2)2PtCl2 -2196 C2H5NH2 10.63 18.40 
cis-(n-C3H7NH2)2PtCl2 -2219 n-C3H7NH2 10.53 18.22 
cis-(n-C4H9NH2)2PtCl2 -2224 n-C4H9NH2 10.59 18.26 
cis-(i-C4H9NH2)2PtCl2 -2140 i-C4H9NH2 10.43 17.92 
cis-(C5H5N)2PtCl2 -1907 C5H5N 5.17 12.33 
cis-(C5H10NH)2PtCl2 -2234 C5H10NH 11.22 18.92 
cis-[(CH3)2NH]2PtCl2 -2128 C5H10NH 10.64 18.73 
a Σε υδατικό διάλυμα. b Σε διάλυμα σε ακετονιτρίλιο. 



 

92 

 

Η μελέτη της συσχέτισης των δcalcd 
195Pt με το (pKa)w και (pKa)ΑΝ των πρωτονιωμένων 

αμινών έδωσε πολύ καλές γραμμικές σχέσεις (Σχήμα 3.9). 

 

Σχήμα 3.9 Διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης των δcalcd 
195Pt με το (pKa)w και (pKa)ΑΝ 

των πρωτονιωμένων αμινών οκτώ αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtCl2 για 

τις οποίες είναι διαθέσιμες οι πειραματικές τιμές του pKa. 

Αν συμπεριλάβουμε στις συσχετίσεις και τα δεδομένα του συμπλόκου cis-

[(CH3)2NH]2PtCl2 που αποκλίνουν σημαντικά από τη γραμμική συσχέτιση οι γραμμικές 

σχέσεις που προκύπτουν είναι: δcalcd 
195Pt = -53,43 (pKa)w – 1619,6 (R2 = 0,886) και δcalcd 

195Pt = -47,43(pKa)ΑΝ – 1317,6 (R2 = 0,873).  

Αξίζει να σημειώσουμε ότι οι προηγούμενες προσπάθειες για τη συσχέτιση των δexpt 
195Pt 

με το pKa των υποκαταστατών της αμίνης σε σύμπλοκα του τύπου cis-(αμίνη)2PtΙ2 βασίστηκε 

σε ανεπαρκή δεδομένα (μόνο τέσσερις αμίνες μελετήθηκαν, δηλαδή οι MeNH2, EtNH2, 

Me2NH2 και 1-αδαμανταναμίνη).19 Ωστόσο τα δεδομένα αυτά θεωρήθηκαν επαρκή για να 

δείξουν ότι εκτός από τη βασικότητα της αμίνης, άλλοι παράγοντες όπως τα φαινόμενα 

στερεοχημικής παρεμπόδισης ή τα φαινόμενα επιδιαλύτωσης επηρεάζουν σημαντικά τις 

χημικές μετατοπίσεις των συμπλόκων του λευκοχρύσου. 

3.1.6. Έλεγχος της απόδοσης του μη-σχετικιστικού υπολογιστικού πρωτοκόλλου 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) στην πρόβλεψη των φασμάτων 195Pt 

NMR αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(II) που φέρουν ως αποχωρούντες 

υποκαταστάτες καρβοξυλικές ομάδες 

Η απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E) στον υπολογισμό των φασμάτων 195Pt NMR δοκιμάστηκε επίσης για ένα 

υποσύνολο αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtΧ2 (Χ = καρβοξυλικές 

αποχωρούσες ομάδες). Οι υπολογισμοί των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των 

καρβοξυλικών-συμπλόκων εκτελέστηκαν για υδατικά διαλύματα και για διαλύματα σε DMF 
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εφαρμόζοντας τόσο το μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM όσο και το μοντέλο επιδιαλύτωσης 

SMD.20 Επιλεγμένες δομικές παράμετροι των βελτιστοποιημένων δομών των 

αντικαρκινικών συμπλόκων cis-(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2 δίνονται στον Πίνακας 3.6, ενώ οι 

υπολογισμένες χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR δίνονται στον Πίνακα 3.7. 

Πίνακας 3.6. Επιλεγμένες δομικές παράμετροι (μήκη δεσμών σε Ǻ, γωνίες δεσμών σε μοίρες) των αντικαρκινικών 

συμπλόκων cis-(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2 και cis-(αμίνη)2Pt(ακετυλακετονατο) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε διάλυμα. 

Ένωση RPt-O RPt-N <N-Pt-N <O-Pt-O Διαλύτης 

Carboplatina 2.077 (2.075)b 2.129 (2.120) 93.3 (91.3) 90.9 (90.4) DMF 

 2.082 (2.092) 2.121 (2.108) 91.7 (89.9) 90.2 (89.5) νερόc 

 2.025d 2.021 95.3 90.5 solid state 

Oxaliplatine 2.089 (2.082) 2.126(2.118) 80.6 (80.9) 80.7(80.9) DMF 

 2.102 (2.107) 2.113 (2.101) 80.8 (81.0) 80.3 (80.2) νερόc 

 2.021; 2.031 2.011; 2.028 83.8 82.8 solid state 

cis-(NH3)2Pt(OOCCH3)2 2.115 (2.110) 2.110 (2.100) 89.1 (88.3) 82.0(82.8) DMF 

 2.126 (2.120) 2.105 (2.097) 88.2 (87.9) 83.0 (81.1) νερόc 

cis-(NH3)2Pt(OOCC6H5)2 2.116 (2.112) 2.107 (2.097) 89.1 (88.1) 82.0 (82.8) DMF 

 (2.120) (2.094) (88.0) (81.0) νερόc 

(C5H10NH)2Pt(OOCCOO) 2.087; 2.102 2.148 95.1 81.1 DMF 

 (2.087; 2.093) (2.140) (93.9) (81.2) DMF 

 2.098 2.138; 2.155 94.7 80.9 νερόc 

 (2.109; 2.120) (2.125) (92.6) (80.2) νερό 

(1,4-DACH)Pt(OOCCOO) 2.085 (2.081) 2.139 (2.130) 97.8 (97.6) 81.6(81.6) DMF 

 2.099 (2.105) 2.127(2.117) 97.4 (97.4) 81.0 (80.8) νερόc 

(1,4-DACH)Pt(CBDCA)f 2.086 (2.084) 2.135 (2.127) 98.1 (98.1) 91.4 (90.9) DMF 

 2.095 (2.102) 2.124 (2.117) 98.0 (97.9) 90.7 (89.7) νερόc 

(1,4-DACH)Pt(OOCCH2COO) 2.091 (2.087) 2.133 (2.126) 98.1 (98.0) 92.4 (91.6) DMF 

 2.099 (2.105) 2.123 (2.115) 98.0 (97.9) 91.2 (90.6) νερόc 

a Carboplatin = cis-diammine(1,1-cyclobutanedicarboxylato)platinum(II). b Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι 

δομικές παράμετροι που υπολογίστηκαν σε διάλυμα εφαρμόζοντας το μοντέλο SMD. c Εφαρμόσαμε το 

Gaussian03 για τους υπολογισμούς σε υδατικό διάλυμα. d Οι τιμές με πλάγια γραφή είναι οι πειραματικά 

προσδιορισμένες δομικές παράμετροι χρησιμοποιώντας κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. e Oxaliplatin = 

(DACH)(oxalato)platinum(II). f CBDCA = 1,1-cyclobutanedicarboxylate. 
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Πίνακας 3.7 Χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR (σε ppm) για τα κυτταροστατικά σύμπλοκα cis-

(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2 (πρότυπο αναφοράς [PtCl4]
2-, 3294 iso

ref σ  ppm) που υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε διάλυμα 

εφαρμόζοντας τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD. 

Ένωση 
δtheor 

195Pt 
δexpt 

195Pt Διαλύτης 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

Carboplatina -1464 -1990 -1723 DMF -15.0 21.5 

 -1687 -1763 (-1755)b Νερόc -4.9 0.5 

Oxaliplatind -1710 -2361 -1989 DMF -4.4 32.0 

 -1794 -2082 (-2039) Νερό -2.4 2.1 

cis-(NH3)2Pt(OOCCH3)2 -1111 -1698 -1565 DMF -29.0 8.5 

 -1150 -1594 -1615 Νερό -28.8 -1.3 

cis-(NH3)2Pt(OOCC6H5)2 -1092 -1682 -1552 DMF -29.6 8.4 

  -1579 (-1602) Νερό  -1.4 

(C5H10NH)2Pt(OOCCOO) -1592 -2177 -1995 DMF -19.5 10.1 

 -1815 -1870 (-1945) Νερό -10.5 -3.9 

(1,4-DACH)Pt(OOCCOO) -1617 -2193 (-1781) DMF -9.2 23.1 

 -1646 -1862 -1831 Νερό -10.1 1.7 

(1,4-DACH)Pt(CBDCA)e -1616 -2103 (-1809) DMF -10.7 16.3 

 -1857 -1876 -1859 Νερό -0.1 0.9 

(1,4-DACH)Pt(OOCCH2COO) -1630 -2130 (-1809) DMF -9.9 17.7 

 -1859 -1898 -1859 Νερό 0.0 2.1 

a Carboplatin = cis-diammine(1,1-cyclobutanedicarboxylato)platinum(II). b Οι χημικές 

μετατοπίσεις δexpt 
195Pt σε υδατικό διάλυμα όπου δεν είναι διαθέσιμες εκτιμήθηκαν ότι είναι περίπου 

50 ppm χαμηλότερα από τις χημικές μετατοπίσεις δexpt 
195Pt σε διάλυμα DMF (οι τιμές στις 

παρενθέσεις). c Οι υπολογισμοί έγιναν με το υπολογιστικό πακέτο Gaussian03 σε υδατικό διάλυμα 

χρησιμοποιώντας το μοντέλο PCM d Oxaliplatin = (DACH)(oxalato)platinum(II). e CBDCA = 

1,1-cyclobutanedicarboxylate. 

Όπως αναμέναμε, η διάλυση των συμπλόκων προκαλεί την επιμήκυνση των δεσμών Pt – 

N και Pt – O κατά 0,10 – 0,12 Å και 0,05 – 0,08 Å, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τις 

διαθέσιμες πειραματικά προσδιορισμένες με ακτίνες Χ δομές του carboplatin21 και του 

oxaliplatin.22 Από την άλλη μεριά, οι γωνίες των δεσμών Ν–Pt–N και Cl–Pt–Cl ελαφρώς 

επηρεάζονται από την επιδιαλύτωση. Η παρατηρούμενη επιμήκυνση των δεσμών Pt–O είναι 
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μεγαλύτερη σε υδατικό διάλυμα απ’ ότι σε διάλυμα σε DMF, ενώ το αντίθετο συμβαίνει για 

την επιμήκυνση των δεσμών του Pt–N. Είναι αξιοπρόσεκτο ότι το μοντέλο επιδιαλύτωσης 

που εφαρμόστηκε επηρεάζει επίσης ελαφρώς τα μήκη των δεσμών του Pt–N και του Pt–O 

των συμπλόκων (οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν βρέθηκαν να είναι στην περιοχή των 0,002 

έως 0,013 Å). 

Η σύγκριση των δcalcd 
195Pt με τις δexpt 

195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.7 δείχνει την 

πολύ καλή απόδοση του μη-σχετικιστικού υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 

195Pt σε υδατικό διάλυμα εφαρμόζοντας το μοντέλο επιδιαλύτωσης SMD (η μέση απόλυτη 

επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι γύρω στο 

1,7%). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι δexpt 
195Pt σε υδατικό διάλυμα όπου αυτές δεν είναι 

διαθέσιμες εκτιμήθηκαν ότι είναι περίπου 50 ppm χαμηλότερες από τις δexpt 
195Pt σε 

διάλυμα σε DMF.23 To υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E) δεν έχει και τόσο καλή απόδοση στον υπολογισμό των δ 195Pt σε διάλυμα σε 

DMF εφαρμόζοντας τόσο το PCM όσο και το SMD μοντέλο επιδιαλύτωσης (η μέση 

απόλυτη επί τοις εκατό των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές στις περισσότερες 

περιπτώσεις είναι μεγαλύτερη του 10,0%). Συνεπώς, προτείνεται το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε συνδυασμό με το μοντέλο επιδιαλύτωσης 

SMD για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των αντικαρκινικών συμπλόκων cis-

(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2 σε υδατικό διάλυμα. 

Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

6-31+G(d)(E)/SMD στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt σε υδατικό 

διάλυμα αντικατοπτρίζεται επίσης στο διάγραμμα της γραμικής συσχέτισης των δexpt 
195Pt με 

τις δcalcd 
195Pt των αντικαρκινικών φαρμάκων cis-(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2 το οποίο απεικονίζεται 

στο Σχήμα 3.10. 

Χαρακτηριστική είναι η έξοχη συμφωνία των υπολογισμένων με τις πειραματικές τιμές, 

με τις δcalcd 
195Pt να είναι τυπικά το 100% των πειραματικών τιμών όπως προκύπτει από τη 

γραμμική σχέση δexpt 
195Pt = 1.00 δcalcd

195Pt με R2 = 0,942). 
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Σχήμα 3.10 Γραμμική συσχέτιση των δexpt 
195Pt με τις δcalcd 

195Pt των cis-δις(αμίνη)Pt(II) 

αντικαρκινικών φαρμάκων cis-(αμίνη)2Pt(ΟΟCR)2. Οι δcalcd 
195Pt υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD σε 

υδατικό διάλυμα. 

3.1.7. Πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των συμπλόκων cis-

(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC- 

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) 

To υπολογιστικό πρωτόκoλλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) 

εφαρμόστηκε επίσης στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR μια σειράς 

συμπλόκων ενώσεων του Pt(II) του τύπου cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 (σύνολο 12 συμπλόκων) 

που αναφέρθηκαν πρόσφατα24 και για τα οποία είναι διαθέσιμες ακριβείς πειραματικές τιμές 

χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR. Οι υπολογισμοί των χημικών μετατοπίσεων 195Pt των cis-

(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 συμπλόκων εκτελέστηκαν σε διάλυμα εφαρμόζοντας τόσο το PCM 

όσο και το SMD μοντέλο επιδιαλύτωσης. Επιλεγμένες δομικές παράμετροι των 

βελτιστοποιημένων δομών των cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 συμπλόκων δίνονται στον Πίνακα 

3.8, ενώ οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR που υπολογίστηκαν με υπολογιστικό 

πρωτόκoλλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM ή SMD δίνονται 

στον Πίνακα 3.9. 

Οι υπολογισθείσες αποστάσεις των δεσμών Pt–C και Pt–N (Πίνακας 3.8) βρέθηκαν 

στην περιοχή των 2,054 – 2,090 και 2,299 – 2,396 Å αντίστοιχα. Όπως αναμενόταν, η 

επιδιαλύτωση των cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 συμπλόκων προκαλεί επιμήκυνση των δεσμών 

Pt–C και Pt–N κατά 0,09 και 0,14 Å αντίστοιχα σε σύγκριση με τις διαθέσιμες 

πειραματικές τιμές που προσδιορίστηκαν με μεθόδους περίθλασης ακτίνων Χ.24 
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Πίνακας 3.8 Επιλεγμένες δομικές παράμετροι (μήκη δεσμού σε Ǻ, γωνίες δεσμού σε μοίρες) για μια σειρά 

συμπλόκων cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε διάλυμα. 

Ένωση Pt-C Pt-N <C-Pt-C <N-Pt-N Διαλύτης 

Pt(OCMe)2(H2NEt)2 2.070 2.302 94.6 95.0 CHCl3 

Pt(OCMe)2(H2N
iPr)2 2.069; 2.071 2.310; 2.318 94.1 95.9 CHCl3 

 1.976; 1.985 2.176 89.1 88.0 Solid state 

Pt(OCMe)2(H2NCH2Ph)2 2.071 2.301 94.8 95.1 CHCl3 

 1.979 2.164 91.8 92.7 Solid state 

Pt(OCMe)2(H2NCH2CH2Ph)2 2.070 2.302 94.8 94.6 CHCl3 

Pt(OCMe)2(H2NCH2CH=CH2) 2.070 2.304 94.9 94.9 CHCl3 

Pt(OCMe)2(H2NCy)2 2.070 2.325 93.7 95.7 CHCl3 

Pt(OCMe)2(HNMe2)2 2.059; 2.087 2.330; 2.334 91.8 91.5 CH2Cl2 

Pt(OCMe)2(HNEt2)2 2.060; 2.090 2.354; 2.355 91.3 91.0 CH2Cl2 

Pt(OCMe)2(H2NCH2CH2NH2) 2.062; 2.071 2.299; 2.316 91.8 76.8 CHCl3 

Pt(OCMe)2(Me2NCH2CH2NH2) 2.054; 2.082 2.308; 2.396 91.5 77.0 CHCl3 

Pt(OCMe)2(MeNHCH2CH2NHMe) 2.062; 2.073 2.314; 2.333 91.8 78.0 CHCl3 

Pt(OCMe)2(Me2NCH2CH2NMe2) 2.073 2.347; 2.348 85.3 79.4 CH2Cl2 

a Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι δομικές παράμετροι που υπολογίστηκαν σε διάλυμα εφαρμόζοντας το 

μοντέλο SMD. 
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Πίνακας 3.9 Χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR (σε ppm) για μια σειρά συμπλόκων cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 

(πρότυπο αναφοράς το [PtCl6]
2-)a που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM ή SMD σε διάλυμα. 

Ένωση 

δtheor 
195Pt 

δexpt 
195Ptb Διαλύτης 

Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

cis-Pt(OCMe)2(H2NEt)2 -3458 -3595 -3274 CHCl3 5.6 9.8 

cis-Pt(OCMe)2(H2N
iPr)2 -3405 -3543 -3304 CHCl3 3.1 7.2 

cis-Pt(OCMe)2(H2NCH2Ph)2 -3481 -3608 -3329 CHCl3 4.6 8.4 

cis-Pt(OCMe)2(H2NCH2CH2Ph)2 -3466 -3602 -3299 CHCl3 5.1 9.2 

cis-Pt(OCMe)2(H2NCH2CH=CH2) -3468 -3608 -3272 CHCl3 6.0 10.3 

cis-Pt(OCMe)2(H2NCy)2 -3484 -3521 -3296 CHCl3 2.7 6.8 

cis-Pt(OCMe)2(HNMe2)2 -3406 -3572 -3439 CH2Cl2 -1.0 3.9 

cis-Pt(OCMe)2(HNEt2)2 -3368 -3525 -3399 CH2Cl2 -0.9 3.7 

cis-Pt(OCMe)2(H2NCH2CH2NH2) -3379 -3507 -3337 CHCl3 1.3 5.1 

cis-Pt(OCMe)2(Me2NCH2CH2NH2) -3428 -3509 -3347 CHCl3 2.4 4.8 

cis-Pt(OCMe)2(MeNHCH2CH2NHMe) -3421 -3550 -3293 CHCl3 3.9 7.8 

cis-Pt(OCMe)2(Me2NCH2CH2NMe2) -3319 -3481 -3430 CH2Cl2 -3.2 -1.5 

a Οι σ 195Pt ([PtCl6]
2-) τιμές -1600 και -1680 ppm υπολογίστηκαν εφαρμόζοντας τα μοντέλο επιδιαλύτωσης 

PCM και SMD αντίστοιχα. b Αναφ 24. 

Μια προσεκτική παρατήρηση των δcalcd 
195Pt και δexpt 

195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.9 

δείχνει την πολύ καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt 

(η μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές 

είναι γύρω στο 0,9 – 6,0%). Σημειώστε ότι η μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των 

υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές εφαρμόζοντας το μοντέλο επιδιαλύτωσης SMD 

είναι γύρω στο 1,5 – 10,3%. Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) στην πρόβλεψη των δ 195Pt χημικών μετατοπίσεων 
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των συμπλόκων cis-(αμίνη)2Pt(OCCH3)2 διευρύνει το πεδίο εφαρμογών του σε μια μεγαλύτερη 

ποικιλία επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II). 

3.1.8. Εφαρμογή του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

6-31+G(d)(E) στην πρόβλεψη των φασμάτων 195Pt NMR οκταεδρικών αντικαρκινικών 

φαρμάκων του Pt(IV) 

Η απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E) δοκιμάστηκε επίσης στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR 

ενός συνόλου οκταεδρικών φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(IV) 

(στο σύνολο 20) για τα οποία είναι διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα. 

Οι υπολογισμοί των χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των οκταεδρικών αυτών 

αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) εκτελέστηκαν σε διάλυμα εφαρμόζοντας τόσο το 

PCM όσο και το SMD μοντέλο επιδιαλύτωσης. Επιλεγμένες δομικές παραμέτροι των 

βελτιστοποιημένων δομών των οκταεδρικών αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(IV) δίνονται 

στον Πίνακα 3.10, ενώ οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR που υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) δίνονται 

στον Πίνακα 3.11. 

Μια προσεκτική μελέτη του Πίνακα 3.10 δείχνει χαρακτηριστικά την επίδραση της 

επιδιαλύτωσης και του μοντέλου επιδιαλύτωσης στις δομικές παραμέτρους των οκταεδρικών 

συμπλόκων του Pt(IV). Όπως αναμενόταν, η διάλυση των συμπλόκων, ανεξάρτητα από το 

διαλύτη που χρησιμοποιήθηκε, προκαλεί επιμήκυνση των δεσμών Pt–O, Pt–Cl και Pt–N 

κατά 0,03 – 0,06 Å, 0,04 – 0,06 Å και 0,05 – 0,11 Å αντίστοιχα σε σύγκριση με τις 

διαθέσιμες πειραματικές τιμές που προσδιορίστηκαν με πειράματα περίθλασης ακτίνων-Χ 

για τις ενώσεις cct-[PtCl2(NH3)(C6H11NH2)(OCOCH3)2],
35 cct-[PtCl2(NH3)2(OCOCH3)2],

36 

cct-[PtCl2(1,2-DACH)2(OCOCH3)2],
37 cct-[PtCl2(1,4DACH)2(OCOCH3)2],

30 cct-

[PtCl2(NH3)2(OCONHR3)2] (R = tBu, cyclo-pentyl, cyyclo-hexyl, phenyl),26 και cct-

[PtCl2(NH3)2(OH)2]
38. Οι γωνίες δεσμών Ο–Pt–O, Cl–Pt–Cl και Ν–Pt–N επηρεάζονται 

ελαφρώς από τη διάλυση, αφού οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν ανέρχονται σε 1 – 5, 1 – 6 

και 0,2 – 3ο αντίστοιχα. Τα παρατηρούμενα φαινόμενα της επιδιαλύτωσης στις δομικές 

παραμέτρους των συμπλόκων πιθανώς ξεπερνούν τα σχετικιστικά φαινόμενα και συνεπώς η 

πετυχημένη εφαρμογή του μη–σχετιστικού υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) στην παραγωγή αξιόπιστων τιμών χημικών 

μετατοπίσεων δcalcd 
195Pt γίνεται κατανοητή. 
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Πίνακας 3.10 Οι επιλεγμένες δομικές παράμετροι (μήκη δεσμών σε Ǻ, γωνίες δεσμών σε μοίρες) των οκταεδρικών αντικαρκινικών φαρμάκων του 

Pt(IV) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε διάλυμα. 

Ένωση Pt-O Pt-Cl Pt-N <O-Pt-O <Cl-Pt-Cl <N-Pt-N Διαλύτης 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCH)2] 2.059 (2.063)a 2.359 (2.367) 2.129 (2.116) 176.6 (175.8) 94.3 (95.1) 94.3 (93.1) DMSO 

cct-[Pt(NH3)(Cha)Cl2(OOCCH3)2](Satraplatin) 2.063 (2.064)  2.360 (2.369) 2.125 (2.117) 170.7 (171.0) 91.4 (91.3) 97.2 (96.9) DMSO 

 2.01; 2.06 2.308; 2.312 2.067; 2.073 174.7 90.39 94.3 Solid state 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCH3)2] 2.064 2.359; 2.385 2.100; 2.121 171.0 91.7 92.8 νερό 

 (2.065; 2.067) (2.369; 2.390) (2.097; 2.109) 170.7 91.8 91.8 νερό 

 2.030 2.318 2.049 176.7 91.23 90.7 Solid state 
cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCF3)2] 2.061 (2.061) 2.353 (2.363) 2.116 (2.110) 171.2 (170.7) 91.6 (91.7) 93.1 (92.3) νερό 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCHCl2)2] (Mitaplatin) 2.052 (2.052) 2.356 (2.363) 2.117 (2.108) 173.8 (174.1) 94.4 (94.8) 93.3 (91.0) DMSO 

Pt(en)Cl2(OOCCH3)2 2.063 (2.063) 2.366 (2.375) 2.099 (2.096) 171.4 (171.7) 92.2 (92.4) 82.3 (82.2) DMSO 

Pt(en)Cl2(OOCCF3)2 2.061 (2.061) 2.360 (2.371) 2.114 (2.11) 171.7 (171.3) 91.9 (91.9) 82.2 (82.2)  νερό 

Pt(1,2-DACH)Cl2(OOCCH3)2 2.063 (2.063) 2.366 (2.375) 2.103 (2.100) 172.0 (172.2) 91.8 (91.7) 81.5 (81.4) ακετόνη 

 2.036 2.331 2.01 167.9 94.1 84.0 Solid state 
Pt(1,4-DACH)(OOCCH3)2Cl2 2.064 (2.066) 2.376 (2.384) 2.133 (2.129) 168.1 (168.2) 97.8 (98.1) 97.0 (96.8) ακετόνη 

 2.007; 2.010 2.315; 2.322 2.037; 2.067 174.2 91.9 97.4 Solid state 

cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(tBu)]2} 2.055 (2.052) 2.371 (2.376) 2.107 (2.102) 173.9 (174.1) 95.3 (95.5) 91.7 (90.7) DMSO 

 2.0062; 2.0117 2.3145; 2.3326 2.037; 2.037 174.06 92.57 90.0 Solid state 

cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(c-pentyl)]2} 2.050 (2.050) 2.362 (2.370) 2.104 (2.096) 171.3 (171.7) 94.8 (95.6) 93.1 (91.5) DMSO 

 1.9970; 2.0088 2.3170; 2.3324 2.0423; 2.038 174.22 91.99 90.02 Solid state 
cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(c-hexyl)]2} 2.049 (2.050) 2.362 (2.370) 2.103 (2.096) 171.5 (171.5) 94.9 (95.2) 93.0 (91.2) DMSO 

 2.001; 2.026 2.3075; 2.3170 2.041; 2.042 174.17 91.48 93.17 Solid state 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCNHPh)2] 2.056 (2.056) 2.374 (2.378) 2.105 (2.102) 173.8 (173.7) 93.4 (93.0) 90.1 (90.3) DMSO 

 1.993; 1.995 2.3202; 3.3272 1.993; 1.995 174.94 92.68 92.21  

Pt(1,2-DACH)(OH)2(oxalate) 2.042 (2.044) 2.053 (2.056)b 2.085 (2.082) 174.5 (174.9) 81.8 (81.7)c 81.2 (81.2) DMF 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] (Oxoplatin) 2.046 (2.051) 2.367 (2.373) 2.104 (2.101) 172.2 (173.9) 92.1 (92.2) 92.5 (91.2) νερό 
 2.008 2.317 2.056 176.9 90.48 94.3 Solid state 

cct-[Pt(iPrNH2)2Cl2(OH)2] (Iproplatin) 2.042 (2.047) 2.382 (2.388) 2.119 (2.113) 174.3 (176.8) 93.1 (93.3) 94.6 (92.5) νερό 

Pt(hpip)Cl2(OH)2 2.047 (2.053) 2.383 (2.390) 2.133 (2.131) 178.8 (179.2) 91.9 (91.6) 73.8 (73.7) νερό 

Pt(mhpip)Cl2(OH)2 2.047  2.387 2.122; 2.167 178.7 90.2 74.7 νερό 

 (2.053) (2.389; 2.395) (2.121; 2.167) (178.9) (90.0) (74.7) νερό 

Pt(dmhpip)Cl2(OH)2 2.046; 2.049 2.389 2.163 178.7 87.3 75.5 νερό 
 (2.053) (2.397) (2.163) (170.3) (87.4) (75.5) νερό 

Pt(1,4-DACH)(OH)2Cl2 2.043 (2.048) 2.385 (2.389) 2.111 (2.122) 174.5 (176.9) 93.0 (92.5) 98.0 (97.9) νερό 

 2.043 (2.044) 2.385 (2.393) 2.111 (2.106) 174.6 (174.6) 93.0 (92.8) 98.1 (97.9) DMF 
a Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι δομικές παράμετροι που υπολογίστηκαν σε διάλυμα εφαρμόζοντας το μοντέλο SMD. 
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Πίνακας 3.11 Χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR (σε ppm) οκταεδρικών αντικαρκινικών φαρμάκων 

του Pt(IV) (πρότυπο αναφοράς το [PtCl6]
2-)a που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) σε διάλυμα. 

Ένωση 
δtheor 

195Pt 
δexpt 

195Pt Διαλύτης 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCH)2] 980 925 1068b DMSO -8.2 -13.4 

cct-[Pt(NH3)(Cha)Cl2(OOCCH3)2](Satraplatin) 1222 1181 1198c νερό 2.0 -1.4 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCH3)2] 1141 1147 d νερό   

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCF3)2] 1147 1177 1182e νερό -3.0 -0.4 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCCHCl2)2] (Mitaplatin) 1134 1070 1205f DMSO -5.9 -11.2 

Pt(en)Cl2(OOCCH3)2 950 892 1028g DMSO -7.6 -13.2 

Pt(en)Cl2(OOCCF3)2 883 956 934g νερό -5.5 2.4 

 910 958 923g MeOH -1.4 3.8 

cct-Pt(1,2-DACH)Cl2(OOCCH3)2 937 882 1022h ακετόνη -8.3 -13.7 

cct-Pt(1,4-DACH)Cl2(OOCCH3)2 1218 1199 1108i ακετόνη 9.9 8.2 

cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(tBu)]2} 1224 1154 1276e DMSO -4.1 -9.6 

cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(c-pentyl)]2} 1266 1182 1274e DMSO -0.6 -7.2 

cct-{Pt(NH3)2Cl2[OOCNH(c-hexyl)]2} 1269 1231 1276e DMSO -0.5 -3.5 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OOCNHPh)2] 1163 1151 1265e DMSO -8.1 -9.0 

Pt(1,2-DACH)(OH)2(oxalate) 1280 1164  1310j DMF -2.3 -11.1 

 (1271)k (1172)   (-3.0) (-10.5) 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] (Oxoplatin) 612 582 853l νερό -28.3 -31.8 

 (766) (702)   (-10.2) (-17.7) 

cct-[Pt(iPrNH2)2Cl2(OH)2] (Iproplatin) 678 695 932m νερό -27.3 -25.4 

 (820) (768)   (-12.0) (-17.6) 

Pt(hpip)Cl2(OH)2 539 550 757n νερό -28.8 -27.3 

 (652) (636)   (-13.9) (-16.6) 

Pt(mhpip)Cl2(OH)2 586 587 812n νερό -27.8 -27.8 

 (694) (677)   (-14.5) (-16.6) 

Pt(dmhpip)Cl2(OH)2 639 660 808n νερό -20.9 -18.3 

 (735) (725)   (-9.0) (-10.3) 

Pt(1,4-DACH)(OH)2Cl2 609 622 885h νερό -31.2 -29.7 

 (727) (706)   (-17.9) (-20.2) 

 614 583  872h DMF -29.6 -33.1 

 (732) (707)   (-16.1) (-18.9) 
a Οι τιμές για τους τανυστές μαγνητικής προστασίας σ 195Pt ([PtCl6]2-) υπολογίστηκαν σε διάφορους διαλύτες 

εφαρμόζοντας τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD (βλέπε παραπάνω στον Πίνακα 3.2). b Αναφ 25. c Αναφ 13. d 

Η πειραματική τιμή δεν είναι διαθέσιμη. e Αναφ 26. f Αναφ 27. g Αναφ 28. h Αναφ 29. i Αναφ 30. j Αναφ 31. k Οι τιμές 

στις παρενθέσεις είναι οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 195Pt NMR χρησιμοποιώντας το σύνολο βάσης 6-31G(d,p) για τα 

στοιχεία Ε. l Αναφ 32. m Αναφ 33. n Αναφ 34. 

Με μια προσεκτική ματιά στον Πίνακα 3.11 διαπιστώνεται η έξοχη απόδοση του 

υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM για 

τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) 

που περιλαμβάνουν καρβοξυλικές και καρβαμιδικές αποχωρούσες ομάδες, (η μέση απόλυτη 

επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι γύρω στα 0,5 – 

9,9%). Για τα διύδροξυ σύμπλοκα του Pt(IV) η απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου 
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GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) φαίνεται να μην είναι καλή (η μέση 

απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι γύρω 

στα 21 – 31%). Η απόδοση γίνεται καλύτερη όταν χρησιμοποιείται το σύνολο βάσης 6-

31G(d,p) για τα στοιχεία Ε (σε αυτήν την περίπτωση η μέση απόλυτη επί τοις εκατό 

απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι γύρω στα 9 – 18%). Οι 

υψηλότερες αποκλίσεις των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές των χημικών 

μετατοπίσεων δ 195Pt των διυδροξυ συμπλόκων του Pt(IV) πιθανόν να οφείλονται στο 

γεγονότος ότι οι πειραματικές εργασίες αναφέρονται σε διυδροξυ σύμπλοκα με τους υδροξυ 

υποκαταστάτες σε διαφορετικές θέσεις από΄αυτές που βρίσκονται στις δομές των συμπλόκων 

στο διάλυμα, στις γέφυρες υδρογόνου που σχηματίζονται καθώς και στο σχηματισμό 

διμερών στο διάλυμα. Πιθανώς καλύτερη συμφωνία με τα θεωρητικά δεδομένα μπορεί να 

επιτευχθεί με τον επαναπροσδιορισμό των πειραματικών χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt. 

Η καλή απόδοση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31+G(d)(E)/PCM και GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM 

στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των οκταεδρικών αντικαρκινικών 

συμπλόκων του Pt(IV) σε διάλυμα αντικατοπτρίζεται στο διάγραμμα της γραμμικής 

συσχέτισης των δexpt 
195Pt με τις δcalc 

195Pt που απεικονίζεται στο Σχήμα 3.11. 

 

Σχήμα 3.11 Διάγραμμα γραμμικής συσχέτισης των δexpt 
195Pt με τις δcalc 

195Pt των 

οκταεδρικών αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV). Οι χημικές μετατοπίσεις δcalc 
195Pt 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/PCM. 

To διάγραμμα της γραμμικής συσχέτισης των δexpt 
195Pt με τις δcalc 

195Pt δείχνει 

ξεκάθαρα την άριστη συμφωνία των υπολογισμένων με τις πειραματικές τιμές. Οι 

θεωρητικές τιμές αντιστοιχούν τυπικά στο 94% των πειραματικών τιμών, όπως αυτό 

προκύπτει από τη γραμμική σχέση, δcalc 
195Pt = 0,942 δexpt 

195Pt με R2 = 0,897). 
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3.2. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟΣ ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΑΣΜΑΤΩΝ 195Pt NMR ΤΩΝ 

ΠΡΟÏΟΝΤΩΝ ΥΔΡΟΛΥΣΗΣ ΤΟΥ [PtCl6]
2- ΣΕ ΟΞΙΝΟ ΚΑΙ ΑΛΚΑΛΙΚΟ 

ΔΙΑΛΥΜΑ 

3.2.1. Υπολογισμός του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των προτύπων 

αναφοράς [PtCl6]
2-, [HPtCl6]

- και Η2PtCl6 σε υδατικό διάλυμα 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι οι δομικές αλλαγές σε συνδυασμό με την παρουσία του 

διαλύτη επηρεάζουν σημαντικά τις παραμέτρους των φασμάτων 1195Pt NMR3, θωερήθηκε 

σκόπιμο να μελετηθούν αρχικά τα φαινόμενα αυτά για τα πρότυπα αναφοράς [PtCl6]
2-, 

[HPtCl6]
- και Η2PtCl6 σε υδατικό διάλυμα εφαρμόζοντας τόσο το μοντέλο επιδιαλύτωσης 

PCM όσο και το μοντέλο επιδιαλύτωσης SMD. Το εξαχλωροπλατινικό(ΙV) ή απλά 

χλωροπλατινικό οξύ, Η2PtCl6, είναι μια από τις πιο συχνά χρησιμοποιημένες ενώσεις για την 

παρασκευή καταλυτών με λευκόχρυσο. Το Η2PtCl6 είναι ένα ισχυρό οξύ το οποίο υφίσταται 

γρήγορη και εκτεταμένη υδρόλυση σε υδατικά διαλύματα. Ενώ ο βαθμός διάστασης του 

διπρωτικού αυτού οξέος είναι ασαφής, γενικά συμφωνείται ότι τα διαλύματα του 

χλωροπλατινικού οξέος είναι ελαφρώς όξινα.4 Οι όξινες ιδιότητες του Η2PtCl6 μελετήθηκαν 

πριν πολύ καιρό από τους Maatman και Addink5 οι οποίοι έδειξαν ότι τα δυο υδρογόνα 

είναι ισοδύναμα και ότι ουδεμία ένδειξη υπάρχει για τη παρουσία του ανιοντικού [HPtCl6]
- 

στα υδατικά διαλύματα. Από την άλλη μεριά, το Η2PtCl6 έχει χρησιμοποιηθεί ως εξωτερικό 

πρότυπο αναφοράς.6,7 Ο ισοτροπικός τανυστής μαγνητικής προστασίας, σiso 195Pt των 

προτύπων αναφοράς [PtCl6]
2-, [HPtCl6]

- και Η2PtCl6 μαζί με τα μήκη των δεσμών Pt–Cl 

R(Pt – Cl) και τα φυσικά ατομικά φορτία στο κεντρικό άτομο του Pt, QPt, που 

υπολογίστηκαν με τα υπολογιστικά πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(Cl) (BS = 

6-31+G(d) ή 6-31G(d,p))/PCM ή SMD σε υδατικά διαλύματα δίνονται στον Πίνακα 3.12. 

Οι βελτιστοποιημένες δομές των προτύπων αναφοράς [PtCl6]
2- και Η2PtCl6 σε υδατικό 

διάλυμα απεικονίζονται στα Σχήματα 3.12 και 3.13. 
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Πίνακας 3.12 Τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt (σε ppm) των προτύπων αναφοράς 

[PtCl6]
2-, [HPtCl6]

- και H2PtCl6 που υπολογίστηκαν με τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) (6-31+G(d)(Cl)/PCM ή SMD και GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(Cl)/PCM ή SMD (τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικό διάλυμα, μαζί με τα μήκη 

των δεσμών R(Pt-Cl) (σε Å) και το φυσικό ατομικό φορτίο QPt. 

Ένωση 
σiso

 
195Pt R(Pt-Cl)a QPt 

PCM SMD  PCM SMD  PCM SMD 

[PtCl6]
2- -1280 -1290  2.396 2.394  -0.010 0.005 

 (-1628) (-1670)  (2.398) (2.395)  (-0.017) (-0.0006) 

[HPtCl6]
- -952 -971  2.398 2.398  -0.026 -0.016 

 (-1171) (-1200)  (2.398) (2.398)  (-0.032) (-0.021) 

cis-H2PtCl6 -617 -571  2.405 2.404  -0.026 -0.028 

 (-730) (-710)  (2.405) (2.405)  (-0.029) (-0.028) 

trans-H2PtCl6 -1000 -976  2.385 2.385  -0.073 -0.070 

 (-1146) (-1153)  (2.385) (2.385)  (-0.075) (-0.071) 

a Για τις ενώσεις [HPtCl6]
-, cis-H2PtCl6 και trans-H2PtCl6 δίνονται οι μέσες τιμές για τα μήκη των 

δεσμών R(Pt-Cl). 

 

Σχήμα 3.12 Οι βελτιστοποιημένες δομές της ένωσης αναφοράς [ΗPtCl6]
- σε υδατικό 

διάλυμα που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(Cl) (BE = 

6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) σε συνδυασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και το SMD. 
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Σχήμα 3.13 Οι βελτιστοποιημένες δομές της ένωσης αναφοράς [Η2PtCl6] σε υδατικό 

διάλυμα που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(Cl) (BE = 

6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) σε συνδυασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και το SMD. 

Από τα δεδομένα που δίνονται στον Πίνακα 3.12 προκύπτει ότι ο υπολογισμένος 

τανυστής μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt για τα πρότυπα αναφοράς [PtCl6]
2-, [HPtCl6]

-, και 

H2PtCl6 επηρεάζεται σημαντικά από την επιδιαλύτωση και από το σύνολο βάσης που 

χρησιμοποιήθηκε για τα στοιχεία κύριας ομάδας Ε. Αντίθετα το μοντέλο επιδιαλύτωσης δεν 

επηρεάζει αισθητά τον σiso 195Pt. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε μια σχετικά μικρή 

μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία (downfield shift) της τάξης των 10 (42), 19 (25), 46 

(20) και 7 (24) ppm για τις ενώσεις αναφοράς [PtCl6]
2-, [HPtCl6]

-, cis-H2PtCl6, και trans-

H2PtCl6, αντίστοιχα, κατά τη μετάβαση από το PCM στο SMD μοντέλο επιδιαλύτωσης. Οι 

σiso 195Pt υπολογίσθηκαν με τα πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Cl) και 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(Cl) (οι τιμές στις παρενθέσεις). Αξιοσημείωτες 

μετατοπίσεις του σiso 195Pt προς υψηλότερα πεδία (Upfield shift) κατά 113 – 380 ppm 

παρατηρήθηκαν για τις ενώσεις αναφοράς κατά τη μετάβαση από το 6-31+G(d) στο 6-

31G(d,p) σύνολο βάσης που χρησιμοποιήθηκαν για το Cl. 

Από τον Πίνακα 3.12 μπορούμε επίσης να δούμε ότι η πρωτονίωση του ανιοντικού 

συμπλόκου [PtCl6]
2- επηρεάζει ισχυρά τον τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt 

εισάγοντας αξιοσημείωτες μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία. Παρατηρήσαμε ότι, και 

για τα δυο ισομερή του H2PtCl6, οι μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία προκαλούνται από 

το σύνολο βάσης και τα μοντέλα επιδιαλύτωσης. Οι μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία 
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που παρατηρήθηκαν οφείλονται στις δομικές αλλαγές που εισάγονται από την πρωτονίωση 

του συμπλόκου [PtCl6]
2- (Σχήματα 3.12 και 3.13). 

Τόσο στο [ΗPtCl6]
- όσο και στο cis-H2PtCl6, ο δεσμός Pt–Cl επιμηκύνθηκε σε σχέση με 

το δεσμό Pt–Cl του [PtCl6]
2-, με την επιμήκυνση να είναι μεγαλύτερη στο cis-H2PtCl6 απ’ ότι 

στο [ΗPtCl6]
-. Από την άλλη μεριά, στο trans-H2PtCl6 o δεσμός Pt–Cl σμικρύνθηκε σε 

σχέση με το δεσμό Pt–Cl του συμπλόκου [PtCl6]
2-. Ο δεσμός Pt–Cl ανάμεσα στον Pt και 

στους πρωτονιομένους υποκαταστάτες του χλωρίου στο [ΗPtCl6]
- επιμηκύνθηκε κατά 0,145 

Å σε σχέση με το δεσμό του Pt–Cl του [PtCl6]
2-. Αυτές οι δομικές αλλαγές 

αντικατοπτρίζονται στα φυσικά ατομικά φορτία του κεντρικού ατόμου Pt, QPt, που 

υπολογίστηκαν με μέθοδο πλυθησμιακής ανάλυσης ΝΒΟ στα επίπεδα θεωρίας 

PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E) (Πίνακας 3.12). Συνοψίζοντας, μπορεί να εξαχθεί το 

συμπέρασμα ότι ο τανυστής μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt για τα πρότυπα αναφοράς [PtCl6]
2-, 

[ΗPtCl6]
- και H2PtCl6 συνδέεται άμεσα με το φυσικό ατομικό φορτίο QPt, το οποίο εκφράζει την 

κατανομή της ηλεκτρονικής πυκνότητας πάνω στον πυρήνα 195Pt. Περαιτέρω διερεύνηση του 

φαινομένου αυτού έγινε με τον υπολογισμό του μαγνητικού τανυστή προστασίας σiso 195Pt και 

του φυσικού ατομικού φορτίου QPt του [PtCl6]
2- σε συνάρτηση με την απόσταση του δεσμού 

Pt–Cl. Οι υπολογισμοί αυτοί έγιναν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Cl)/SMD. Τα αποτελέσματα συνοψίζονται στον Πίνακα 3.13. 

Πίνακας 3.13 Η μεταβολή του σiso 195Pt (σε 

ppm) και του φυσικού ατομικού φορτίου QPt, 

σε σχέση με τη μεταβολή στις αποστάσεις 

του δεσμού R(Pt-Cl) (σε Å) του προτύπου 

αναφοράς [PtCl6]
2- που υπολογίστηκαν με το 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(Cl)/SMD σε υδατικό διάλυμα 

R(Pt-Cl) QPt σiso 195Pt 

2.394 0.0045 -1290 

2.395 0.0063 -1307 

2.400 0.0154 -1393 

2.405 0.0241 -1478 

2.410 0.0329 -1562 

2.415 0.0415 -1647 

2.420 0.0501 -1731 

2.425 0.0586 -1816 
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Οι συσχετίσεις του σiso 195Pt με το R(Pt–Cl) και με το QPt. έδωσαν άριστες γραμμικές 

σχέσεις που απεικονίζονται στο Σχήμα 3.14. Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι η 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα στο κεντρικό άτομο Pt σχετίζεται άμεσα με την R(Pt–Cl) και 

επομένως η R(Pt–Cl) αποτελεί αποφασιστικό παράγοντα στον καθορισμό της 

ηλεκτρονιακής πυκνότητας του Pt, άρα και του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt.  

 

Σχήμα 3.14 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του σiso 195Pt με το R(Pt–Cl) και του 

σiso 195Pt με το QPt για το ανιοντικό σύμπλοκο [PtCl6]
2- που υπολογίστηκαν με το 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Cl)/SMD σε υδατικό διάλυμα. 

H μελέτη του Σχήματος 3.14 και του Πίνακα 3.13 δείχνει ότι πολύ μικρές αλλαγές στην 

απόσταση του δεσμού Pt–Cl έχουν σημαντική επίδραση στο τανυστή μαγνητικής 

προστασίας σiso 195Pt του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2-. Κατ’ ουσίαν μια αύξηση στην 

απόσταση του δεσμού Pt–Cl κατά 0,001 Å (1 mÅ) συνοδεύεται από μια μετατόπιση του 

σήματος συντονισμού 195Pt προς χαμηλότερα πεδία της τάξης των 17 ppm/mÅ. H 

ευαισθησία της χημικής μετατόπισης στις μεταβολές του μήκους των δεσμών Pt–

υποκαταστάτη έχει προηγουμένως παρατηρηθεί στις σειρές συμπλόκων του γενικού τύπου 

[PtClxBr6-x]
2- και [PtΧ6-nYn]

2- (X = Cl, Br και Y = F, I)8,9. Το βαθμωτό σχετικιστικό 

υπολογιστικό πρωτόκολλο ZORA με σύνολα βάσης TZP και προσεγγίσεις LDA στους 

υπολογισμούς των συμπλόκων [PtClxBr6-x]
2- και [PtΧ6-nYn]

2- (X = Cl, Br και Y = F, I) 

προέβλεψε ανάλογες μετατοπίσεις του σήματος συντονισμού 195Pt προς χαμηλότερα πεδία, 

καθώς αυξάνεται η απόσταση του δεσμού Pt–X, της τάξης των 15 (ppm mÅ-1) για τα 

σύμπλοκα [PtClxBr6-x]
2- 8 και 18,3 (ppm/mÅ) για το σύμπλοκο [PtCl6].

2- 9 Η μετατόπιση του 

σήματος συντονισμού 195Pt προς χαμηλότερα πεδία θα μπορούσε να εξηγηθεί λαμβάνοντας 

υπ’ όψιν την ηλεκτρονιακή πυκνότητα του Pt, όπως αυτή εκφράζεται από το υπολογισμένο 

φυσικό ατομικό φορτίο QPt. Το QPt σχετίζεται άμεσα με το μήκος του δεσμού Pt–Cl και τον 

τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt. Επιπλέον, όσο το μήκος του δεσμού Pt–Cl 
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αυξάνεται, η ηλεκτρονιακή πυκνότητα του κεντρικού ατόμου του Pt μειώνεται (QPt αυξάνει) 

και, συνεπώς, ο λευκόχρυσος αποπροστατεύεται με αποτέλεσμα τη μετατόπιση του σήματος 

συντονισμού 195Pt προς χαμηλότερα πεδία. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν την υψηλή ευαισθησία του 

τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt του προτύπου αναφοράς στους παράγοντες που 

περιγράφηκαν παραπάνω, οι ακριβείς χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt για τις ενώσεις του λευκοχρύσου 

θα μπορούσαν να προβλεφθούν εάν οι υπολογισμοί του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt του 

επιλεγμέμου προτύπου αναφοράς εκτελούνταν αυστηρά κάτω από τις ίδιες συνθήκες. 

Η ευαισθησία του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt στις μεταβολές του μήκους 

του δεσμού Pt–Cl του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- θα μπορούσε να συσχετιστεί με την 

ευαισθησία του στα σχετικιστικά φαινόμενα. Οι υπολογισμοί3 CP-aiMD και ADF-COSMO 

προέβλεψαν το μήκος του δεσμού Pt–Cl για την ένωση αναφοράς [PtCl6]
2- στα 2,38 ± 0,02 

και 2,375 Å, αντίστοιχα, σε ικανοποιητική συμφωνία με την τιμή 2,394 Å που υπολογίστηκε 

με το μη-σχετικιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Cl)/SMD. Το 

βαθμωτό σχετιστικό πρωτόκολλο ZORA με σύνολο βάσης TZP και προσεγγίσεις LDA 

στους υπολογισμούς8 προέβλεψαν το μήκος του δεσμού Pt–Cl στα 2,341 Å, το οποίο είναι 

κοντά στις πειραματικές τιμές 2,316 και 2,330 Å που προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο 

EXAFS και την μέθοδο της περίθλασης των ακτίνων-Χ,11. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι 

δομές σε διάλυμα περιλαμβάνουν πάντοτε επιμηκήνσεις των δεσμών Pt–υποκαταστάτη σε 

σύγκριση με τις δομές στην στερεή κατάσταση, εξαιτίας των φαινομένων επιδιαλύτωσης. 

Στα υδατικά διαλύματα του H2PtCl6 με διαφορετικές συγκεντρώσεις H2PtCl6, τιμές pH, 

συγκεντρώσεις χλωριούχου ιόντος, και χρόνο1 απαντά μια σειρά προϊόντων υδρόλυσης του 

H2PtCl6 που έχουν το γενικό τύπο [PtCln(OH)m(H2O)6-n-m]2-n-m (n, m = 0-6).4 Στη συνέχεια 

θα αναλύσουμε τα αποτελέσματα υπολογισμού των φασμάτων 195Pt NMR όλων των πιθανών 

συμπλόκων [PtCln(OH)m(H2O)6-n-m]2-n-m (n, m = 0 – 6) που μπορεί να απαντούν σε όξινα και 

αλκαλικά διαλύματα του H2PtCl6. 

3.2.2. Υπολογισμός των φασμάτων 195Pt NMR των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 1-

6) που απαντούν σε αλκαλικά υδατικά διαλύματα του H2PtCl6 

Οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 1 – 6) που 

υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E) (BS = 6-

31+G(d) ή 6-31G(d,p)) σε υδατικό διάλυμα σε συνδυασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης 

PCM και SMD δίνονται στον Πίνακα 3.14.  
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Πίνακας 3.14 Χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt (σε ppm) για όλα τα πιθανά σύμπλοκα με γενικό τύπο 

[PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 - 6) (πρότυπο αναφοράς [PtCl6]

2-), η επί τοις εκατό απόκλιση, Dev(%) και τα σχετικά 

σφάλματα (σε ppm) που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(Cl) and GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(Cl) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικά 

διαλύματα σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD μαζί με τις διαθέσιμες πειραματικές 

τιμές. 

Ένωση 
δcalcd 

195Pta  
δexptl 

195Ptb 
 Dev(%)  Σχετικό σφάλμα 

PCM SMD   PCM SMD  PCM SMD 

[PtCl6]
2- -1280 -1290  0       

 (-1628) (-1670)         

[PtCl5(OH)]2- 780 766  666  17.1 15.0  114 100 

 (753) (762)    (13.1) (14.4)  (87) (96) 

[cis-PtCl4(OH)2]
2- 1457 1417  1281  13.7 10.6  176 136 

 (1413) (1351)    (10.3) (5.5)  (132) (70) 

[trans-PtCl4(OH)2]
2- 1654 1468  1263  31.0 16.2  391 205 

 (1669) (1459)    (32.1) (15.5)  (406) (196) 

[fac-PtCl3(OH)3]
2- 1992 1934  1854  7.4 4.3  138 80 

 (1876) (1772)    (1.2) (-4.4)  (22) (82) 

[mer-PtCl3(OH)3]
2- 2176 2022  1831  18.8 10.4  345 191 

 (2135) (1840)    (16.6) (0.5)  (304) (9) 

[cis-PtCl2(OH)4]
2- 2542 2466  2364  7.5 4.3  178 102 

 (2394) (2078)    (1.3) (-12.1)  (30) (286) 

[trans-PtCl2(OH)4]
2- 2732 2297  2340  16.8 -1.8  392 43 

 (2641) (1992)    (12.9) (-14.9)  (301) (348) 

[PtCl(OH)5]
2- 2933 2945  2840  3.3 3.7  93 105 

 (2686) (2499)    (-5.4) (-12.0)  (154) (341) 

[Pt(OH)6]
2- 3225 3280  3293  -2.1 -0.4  68 13 

 (2850) (2685)    (-13.5) -18.5  (443) (608) 

a Για το πρότυπο αναφοράς [PtCl6]
2- δίνεται τανυστής μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt. b Από την Αναφ. 13. 

Μια προσεκτική παρατήρηση των δcalcd 
195Pt και δexptl 

195Pt (Πίνακας 3.14) δείχνει ότι το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD δίνει τα 

καλύτερα αποτελέσματα στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των 

συμπλόκων του τύπου [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) αφού παρατηρούνται οι χαμηλότερες 

μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκίσεις από τις πειραματικές τιμές (7,4%). Τα σχετικά 

σφάλματα εκτείνονται από 13 ppm έως 205 ppm με το μέσο σχετικό σφάλμα να είναι 108 

ppm. 
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Πρόσφατα, οι Sutter και Autschbach12 μελέτησαν τα φάσματα 195Pt, 14N και 15Ν NMR 

πέντε οκταεδρικών αζιδο συμπλόκων του λευκοχρύσου χρησιμοποιώντας σχετικιστικό 

υπολογοστικό πρωτόκολλο της DFT. Όμως, παρατηρήθηκαν μεγάλα σχετικά σφάλματα της 

τάξης των 512 – 636 ppm σε σχέση με τις πειραματικές τιμές. Οι ερευνητές αυτοί ανέφεραν 

ότι ακόμα και για τόσο μεγάλα σχετικά σφάλματα, η συμφωνία των υπολογισμένων με τις 

πειραματικές θα μπορούσε να θεωρηθεί αποδεκτή. Σύμφωνα με τους ερευνητές αξιόπιστα 

αποτελέσματα μπορούν να θεωρηθούν ακόμα και αυτά για τα οποία τα σχετικά σφάλματα 

είναι μικρότερα από 100 ppm, όμως τα αποτελέσματα αυτά απαιτούν υπολογισμούς σε 

υψηλότερο επίπεδο θεωρίας σχετικιστικών υπολογισμών που σήμερα δεν είναι εφικτοί. Το 

εκτιμώμενο μέσο σχετικό σφάλμα των 108 ppm για τα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 

6) επιβεβαιώνει την καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD. Για τα σύμπλοκα [PtCl5(OH)]2-, [cis-PtCl4(OH)2]
2-, 

[trans-PtCl4(OH)2]
2-, και [mer-PtCl3(OH)3]

2- παρατηρήθηκαν σχετικά υψηλές απόλυτες επί 

τοις εκατό αποκλίσεις της τάξης του 15,0, 10,6, 16,2 και 10,4% αντίστοιχα, ενώ στα 

υπόλοιπα σύμπλοκα του τύπου [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) οι μέσες απόλυτες επί τοις εκατό 

αποκλίσεις είναι χαμηλότερες από 4,3%. Για τα σύμπλοκα [PtCl5(OH)]2-, [cis-PtCl4(OH)2]
2-, 

[trans-PtCl4(OH)2]
2-, και [mer-PtCl3(OH)3]

2-, τα σχετικά σφάλματα που παρατηρήθηκαν είναι 

της τάξης των 100, 136, 205, και 191 ppm, αντίστοιχα. Οι υψηλότερες μέσες απόλυτες επί 

τοις εκατό αποκλίσεις και τα σχετικά σφάλματα που παρατηρήθηκαν για τα σύμπλοκα 

[PtCl5(OH)]2-, [cis-PtCl4(OH)2]
2-, [trans-PtCl4(OH)2]

2-, και [mer-PtCl3(OH)3]
2-, θα μπορούσε 

να αποδοθούν στο γεγονός ότι οι δexpl 
195Pt προκύπτουν από δομές των συμπλόκων που οι 

οποίες διαφέρουν από τις βελτιστοποιημένες δομές που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD. Η συγκέντρωση, τα 

αντισταθμιστικά ιόντα, το pH, η ιοντική ισχή και ο διαλύτης αναμένεται να επηρεάζουν τις 

δομές των συμπλόκων [PtCl5(OH)]2-, [cis-PtCl4(OH)2]
2-, [trans-PtCl4(OH)2]

2-, και [mer-

PtCl3(OH)3]
2-, όμως όλοι αυτοί οι παράγοντες δεν μπορούν να ληφθούν υπ’ όψιν στους 

υπολογισμούς. H καλύτερη απόδοση του μοντέλου επιδιαλύτωσης SMD σε σύγκριση με το 

μοντέλο PCM στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των συμπλόκων 

[PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) θα μπορούσε να αποδοθεί στο γεγονός ότι το μοντέλο 

επιδιαλύτωσης SMD δεν βασίζεται σε ένα συγκεκριμένο εξελισσόμενο μοντέλο φορτίου. Οι 

περιγραφείς που απαιτήθηκαν από το μοντέλο επιδιαλύτωσης SMD είναι η διηλεκτρική 

σταθερά, ο δείκτης διάθλασης, η ογκώδης επιφανειακή τάση, η οξύτητα Abraham’s, ισχύς 

των δεσμών υδρογόνου, η αρωματικότητα και η ηλεκτραρνητικότητα των αλογόνων, ενώ το 

μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM βασίζεται στην ιδέα των δημιουργούμενων πολλαπλών 
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επικαλυπτόμενων σφαιρών για καθένα από τα άτομα εντός του μορίου μέσα στο διηλεκτρικό 

συνεχές και έτσι δεν υπολογίζει τις ενέργειες από τη δημιουργία κοιλοτήτων ή τις ενέργειες 

διασποράς–άπωσης.14,15 

Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/SMD στον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των συμπλόκων 

[PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) επιβεβαιώνεται επίσης από τα διαγράμματα της γραμμικής 

συσχέτισης των δcalcd 
195Pt με τις δexptl 

195Pt που απεικονίζονται στο Σχήμα 3.15.  

 

Σχήμα 3.15 Διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης των δcalcd 
195Pt με τις δexptl 

195Pt των 

συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6). Οι δcalcd 

195Pt υπολογίστηκαν με όλα τα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα που δοκιμάστηκαν. 

Το Σχήμα 3.15 δείχνει ότι η καλύτερη γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στις δexptl 
195Pt και 

τις δcalcd 
195Pt προκύπτει από τους υπολογισμούς που έγιναν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD (δexptl
195Pt = 1,008 δcalcd

195Pt – 102 με R2 

= 0,99). Οι δcalcd
195Pt είναι τυπικά το 103% των πειραματικών τιμών (η γραμμική σχέση είναι 

δcalcd
195Pt = 1,03δexptl

195Pt με R2 = 0,99). Αξιοπρόσεκτη είναι επίσης η καλή γραμμική σχέση 

ανάμεσα στο δcalcd 
195Pt και το QPt (R

2 = 0,903) για το πλήρες σύνολο των συμπλόκων με 

[PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) (Σχήμα 3.16) όταν οι υπολογισμοί έγιναν με την εφαρμογή του 
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υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD (δcalcd
195Pt = 

4619,1 QPt – 456,03 με R2 = 0,966). 

 

Σχήμα 3.16 Διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης των δcalcd
195Pt με τα φυσικά ατομικά 

φορτία QPt των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) που υπολογίστηκαν με όλα τα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα που δοκιμάστηκαν. 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι η ηλεκτρονιακή πυκνότητα στον Pt κυρίως προσδιορίζεται 

από το περιβάλλον της συναρμογής (σφαίρα συναρμογής) των οκταεδρικών συμπλόκων 

[PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6), η έξοχη συσχέτιση του δcalcd

195Pt με το φυσικό ατομικό φορτίο 

QPt δείχνει ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/SMD υπολογίζει δομές για τα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) 

παρόμοιες με τις δομές που απαντούν στα υδατικά αλκαλικά διαλύματα του [PtCl6]
2-. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) που 

υπολογίστηκαν με το παραπάνω υπολογιστικό πρωτόκολλο δίνονται στον Σχήμα 3.17. Οι 

εκτιμώμενες αποστάσεις του δεσμού Pt–O για τον υποκαταστάτη OH- που βρίσκεται σε 

trans θέση ως προς το Cl- είναι 2,032 – 2,047 Å, ενώ για το OH- που βρίσκεται σε trans θέση 

ως προς το OH- είναι 2,053 – 2,064 Å. Οι παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι το trans 

φαινόμενο είναι υψηλότερο στους υποκαταστάτες OH- απ’ ότι στους υποκαταστάτες Cl-. Το 

υψηλότερο trans φαινόμενο στους υποκαταστάτες OH- απ’ ότι στους υποκαταστάτες Cl- 

αντανακλάται επίσης στις αποστάσεις των δεσμών Pt–Cl, οι οποίες είναι 2,410 – 2,420 Å για 



 

115 

 

το δεσμό Pt – Cl που είναι σε θέση trans ως προς τον υποκαταστάτη OH- και 2,385 – 2,394 

Å για το δεσμό Pt – Cl σε θέση trans ως προς τον υποκαταστάτη Cl-. 

 

Σχήμα 3.17 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 0 – 6) 

μαζί με το φυσικό ατομικό φορτίο QPt που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD. 

Στη συνέχεια μελετήθηκε η επίδραση μικρών αλλαγών στα μήκη των δσμών Pt–O στις 

χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt και την ηλεκτρονιακή πυκνότητα του Pt του συμπλόκου 

[Pt(OH)6]
2- εφαρμόζοντας το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(Ο)/SMD. Τα αποτελέσματα που προέκυψαν δίνονται στον Πίνακα 3.15, ενώ τα 

διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων των δcalcd 
195Pt με τα R(Pt–O) και των δcalcd 

195Pt 

με τα QPt απεικονίζονται στο Σχήμα 3.18. 
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Πίνακας 3.15 Χημικές μετατοπίσεις δ 

195Pt (σε ppm) και τα φυσικά ατομικά 

φορτία QPt σε συνάρτηση με τα μήκη 

δεσμών R(Pt-O) (σε Å) του 

συμπλόκου [Pt(OH)6]
2-, υπολογισμένα 

με το πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ο)/SMD σε 

υδατικά διαλύματα. 

R(Pt-O) QPt δ 195Pt 

2.055 0.9451 3126 

2.060 0.9467 3223 

2.065 0.9480 3304 

2.070 0.9498 3417 

2.075 0.9514 3515 

2.080 0.9529 3612 

2.085 0.9545 3710 

2.090 0.9561 3807 

2.095 0.9576 3904 

2.100 0.9592 4002 

 

Σχήμα 3.18 Διαγράμματα γραμικών συσχετίσεων του δ 195Pt με το R(Pt–O) και του δ 195Pt 

με το QPt του συμπλόκου [Pt(OH)6]
2- που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ο)/SMD σε υδατικό διάλυμα. 

Από το Σχήμα 3.18 και τον Πίνακα 3.15 φαίνεται ξεκάθαρα ότι πολύ μικρές αλλαγές 

στις αποστάσεις του δεσμού Pt–O επηρεάζουν σημαντικά τις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt 

του συμπλόκου [Pt(OH)6]
2-. Πράγματι, αύξηση της απόστασης του δεσμού Pt–O κατά 
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0,005 Å (5 mÅ) συνοδεύεται από μετατόπιση του δ 195Pt προς χαμηλότερα πεδία κατά 97 

ppm, η με άλλα λόγια παρατηρείται μετατόπιση της τάξης των 19,4 ppm/mÅ. Θα πρέπει 

να σημειωθεί ότι η σταδιακή αύξηση της απόστασης του δεσμού Pt – O προκαλεί ελάτωση 

της ηλεκτρονιακής πυκνότητας στο κεντρικό άτομο του Pt (αύξηση του QPt) και συνεπώς τη 

μετατόπιση του δ 195Pt προς χαμηλότερα πεδία. 

Το διάγραμμα των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 

0 – 6) σε συνάρτηση με τον αριθμό των υποκαταστατών υδροξειδίου (Σχήμα 3.19) δίνει μια 

έξοχη δεύτερης τάξης πολυωνυμική σχέση δ 195Pt = -34,9n2 + 745,5n + 42,3 (R2 = 0,995), 

η οποία ελαφρώς αποκλίνει από τη γραμμική σχέση δ 195Pt = 535,9n + 251,9 (R2 = 0,980). 

 

Σχήμα 3.19 Διάγραμμα συσχέτισης των δcalcd 
195Pt των συμπλόκων [PtCln(OH)6-n]

2- (n = 0 – 

6) με τον αριθμό των υποκαταστατών υδροξειδίου που υπολογίστηκαν με πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ο)/SMD σε υδατικό διάλυμα. 

Σύμφωνα με την πολυωνυμική σχέση δεύτερης τάξης, η επακόλουθη υποκατάσταση του 

χλωρίου από το υδροξείδιο προκαλεί σταδιακή αύξηση της μετατόπισης σε χαμηλότερα 

πεδία της τάξης των 70 ppm για κάθε στάδιο υποκατάστασης με την πρώτη υποκατάσταση 

να παρουσιάζεται σε μια μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία κατά 711 ppm. Η μείωση της 

σταδιακής μετατόπισης προς χαμηλότερα πεδία καθώς αυξάνεται ο αριθμός των σταδίων 

υποκατάστασης πιθανόν να οφείλεται στη διαφορετική σφαίρα συναρμογής των συμπλόκων 

του Pt(IV) καθώς αυξάνεται ο αριθμός των υποκαταστατών του OH-. Από τη γραμμική 

σχέση προκύπτει μια μέση τιμή της σταδιακής μετατόπισης σε χαμηλότερα πεδία της τάξης 

536 ppm για κάθε υποκατάσταση. 
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3.2.3. Υπολογισμός των φασμάτων 195Pt NMR των συμπλόκων [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 

1 – 6) που απαντούν σε όξινα υδατικά διαλύματα του H2PtCl6 

Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των πιθανών συμπλόκων [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6), 

που απαντούν σε όξινα υδατικά διαλύματα του H2PtCl6 (πρότυπο αναφοράς [PtCl6]
2-) που 

υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E) σε υδατικό 

διάλυμα σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD δίνονται στον Πίνακα 

3.16. 

Πίνακας 3.16 Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των συμπλόκων [PtCln(H2O)6-n]
4-n (n = 1 – 6) που 

προκύπτουν από τη σταδιακή υποκατάσταση του Cl- με H2O, η επί τοις εκατό απόκλιση, Dev(%) και τα 

σχετικά σφάλματα (σε ppm) που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(Cl) και GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(Cl) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικά 

διαλύματα σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD. 

Ένωση 
δcalcd 

195Pt  
δexptl 

195Pta 
Dev(%)  Σχετικό σφάλμα 

PCM SMD  PCM SMD  PCM SMD 

[PtCl5(OH2)]
- b 468 532  504 -7.1 5.6  36 28 

 (468) (546)   (-7.1) (8.3)  (36) (42) 

[cis-PtCl4(OH2)2]
c 672 995  1005 -33.1 -1.0  333 10 

 (684) (944)   (-31.9) (-6.1)  (321) (61) 

[trans-PtCl4(OH2)2] 983 1051  1126 -12.7 -6.7  143 75 
 (772) (818)   (-31.4) (-27.4)  (354) (308) 

[fac-PtCl3(OH2)3]
+ 794 1454  1500 -47.1 -3.1  706 46 

 (913) (1168)   (-39.1) (-22.1)  (587) (332) 

[mer-PtCl3(OH2)3]
+ 1439 1817  1603 -10.2 13.3  164 214 

 (1145) (1471)   (-28.6) (-8.2)  (458) (132) 

[cis-PtCl2(OH2)4]
2+ 2007 2887  2125 -5.6 35.9  118 762 

 (1727) (2587)   (-18.7) (21.7)  (396) (462) 

[trans-PtCl2(OH2)4]
2+ 2982 3130  2208 35.1 41.8  774 922 

 (2675) (2753)   (21.2) (24.7)  (467) (545) 

[PtCl(OH2)5]
3+ 3630 4300  2640 37.5 62.9  990 1660 

 (3311) (3900)   (25.4) (47.7)  (671) (1260) 

[Pt(OH2)6]
4+ 5658 5882  3329 70.0 76.7  2329 2553 

 (5584) (5437)   (67.7) (63.3)  (2255) (2108) 

a Από την Αναφ. 3. b Παραπέμπεται στο [HPtCl6]
-. c Παραπέμπεται στο H2PtCl6. 

Από τη σύγκριση των δcalcd 
195Pt με τις αντίστοιχες δexptl 

195Pt (Πίνακας 3.16) προκύπτει 

ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ε)/SMD 

προβλέπει με μεγάλη ακρίβεια τις χημικές μετατοπίσεις δ 
195Pt των συμπλόκων 

[PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 3 – 5) αφού παρατηρούνται οι χαμηλότερες μέσες απόλυτες επί τοις 

εκατό αποκλίσεις των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές (4,1%) και τα χαμηλότερα 
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σχετικά σφάλματα της τάξης των 40 ppm. Ωστόσο, για το σύμπλοκο [mer-PtCl3(OH2)3]
+ η 

επί τοις εκατό απόκλιση είναι 13,3% και το σχετικό σφάλμα 214 ppm. Για τα σύμπλοκα 

[PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 0 – 2), όλα τα υπολογιστικά πρωτόκολλα που δοκιμάστηκαν 

απέτυχαν να προβλέψουν ακριβείς τιμές των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt Οι μέσες 

απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις των υπολογισμένων τιμών από τις πειραματικές τιμές 

βρέθηκαν στην περιοχή 29,6 – 60,4% και τα σχετικά σφάλματα στην περιοχή από 762 έως 

2553 ppm. Oι υψηλές μέσες επί τοις εκατό αποκλίσεις που παρατηρήθηκαν για τα 

σύμπλοκα [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 0 – 2) δείχνουν ότι στα όξινα (με υδροχλωρικό οξύ) 

υδατικά διαλύματα τα σύμπλοκα υιοθετούν διαφορετικές δομές απ΄αυτές που προκύπτουν 

από τους υπολογισμούς, αφού τα κατιοντικά σύμπλοκα περιβάλλονται από αντισταθμιστικά 

ανιόντα. 

Για να εξετάσουμε το κατά πόσο τα αντισταθμιστικά ανιόντα επηρεάζουν τις χημικές 

μετατοπίσεις 195Pt των υψηλά θετικά φορτισμένων συμπλόκων βελτιώντας τις υπολογιζόμενες 

τιμές τους εκτελέστηκαν υπολογισμοί στα ουδέτερα από άποψη φορτίου σύμπλοκα 

[PtCln(H2O)6-n]Cl4-n (n = 0 – 2) με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt)BS(Ε)/PCM (BS = 6-31G(d,p) ή 6-31+G(d)) σε υδατικά διαλύματα 

(Πίνακας 3.17). Το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(Ε) 

(BS = 6-31G(d,p) ή 6-31+G(d))/SMD έδωσε τα χειρότερα αποτελέσματα και, συνεπώς, τα 

αποτελέσματα αυτά δε συμπεριλήφθηκαν στον Πίνακα 3.17 αλλά δίνονται στον Πίνακα 

3.18.  

Πίνακας 3.17 Χημικές μετατοπίσεις 195Pt (σε ppm) των [PtCln(H2O)6-n]Cl4-n (n = 0-2) 

(πρότυπο αναφοράς το K2[PtCl6]), Dev(%) και σχετικιστικά σφάλματα (σε ppm) που 

υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM και GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM (οι τιμές 

στις παρενθέσεις) σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωση 
δ 

195Pt 
Dev(%) Σχετικό σφάλμα 

calcd exptl 

K2[PtCl6] -1224 (-1127)a 0   

cis-[PtCl2(OH2)4]Cl2 2032 (2026) 2125 -4.4 (-4.7) 93 (99) 

trans-[PtCl2(OH2)4]Cl2 2354 (2423) 2208 6.6 (9.7) 146 (215) 

[PtCl(OH2)5]Cl3 2845 (2907) 2640 7.8 (10.1) 205 (267) 

  2795b 1.8 (4.0) 50 (112) 

[Pt(OH2)6]Cl4 3743 (3849) 3329 12.4 (15.6) 414 (520) 

a Για το πρότυπο αναφοράς K2[PtCl6] δίνεται ο τανυστής μαγνητικής προστασίας σiso
 
195Pt. b 

Η πειραματική τιμή πάρθηκε από την αναφ 16. 
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Πίνακας 3.18 Χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt (σε ppm) των οκταεδρικών συμπλόκων [PtCln(H2O)6-

n]Cl4-n (n = 0-2) (πρότυπο αναφοράς το K2[PtCl6]), που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) και GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E) 

(οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικά διαλύματα. 

Ένωση 
δcalcd 

195Pt 
δexptl 

195Pt 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

K2[PtCl6]
2- -1127 (-1224) -1071 (-1153) 0   

cis-[PtCl2(OH2)4]Cl2 2026 (2032) 2956 (2872) 2125 -4.7 (-4.4) 39.1 (35.2) 

trans-[PtCl2(OH2)4]Cl2 2423 (2354) 3123 (2798) 2208 9.7 (6.6) 41.4 (26.7) 

[PtCl(OH2)5]Cl3 3131 (3061) 4189 (3992) 2640 18.6 (15.9) 58.7 (51.2) 

[Pt(OH2)6]Cl4 3849 (3743) 5075 (4820) 3329 15.6 (12.4) 52.4 (44.8) 

Ο Πίνακας 3.17 δείχνει ότι τα αντισταθμιστικά ανιόντα συνεισφέρουν ισχυρά στις 

χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των πολύ θετικά φορτισμένων συμπλόκων με μια θεαματική 

βελτίωση των τιμών των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt, μειώνοντας δραστικά τη μέση 

απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές. Για 

παράδειγμα τα αντισταθμιστικά ανιόντα συνεισφέρουν σημαντικά στις τιμές των χημικών 

μετατοπίσεων δ195Pt του συμπλόκου [Pt(H2O)6]
4+ βελτιώντας δραστικά τις τιμές, μειώνοντας 

τη μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση από 67,7% σε 12,4% και το σχετικό σφάλμα από 

2255 σε 414 ppm. Ανάλογες βελτιώσεις των τιμών των των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt 

παρατηρήθηκαν και για τα υπόλοιπα υψηλά θετικά φορτισμένα σύμπλοκα που δίνονται στον 

Πίνακας 3.17. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [PtCln(H2O)6-n]Cl4-n (n = 0-2) που 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(N, O, H)/PCM δίνονται στο Σχήμα 3.20. Παρατηρήθηκε ότι τα αντισταθμιστικά 

ανιόντα επηρεάζουν τη σφαίρα συναρμογής των θετικά φορτισμένων συμπλόκων 

σχηματίζοντας ένα δεύτερο κέλυφος συναρμογής μέσω του σχηματισμού δεσμών 

υδρογόνου με τους συναρμοσμένους υποκαταστάτες του H2O. Το δεύτερο κέλυφος 

συναρμογής επηρεάζει την κατανομή της ηλεκτρονιακής πυκνότητας του κεντρικού ατόμου 

του Pt και συνεπώς και τις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt. 
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Σχήμα 3.20 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 0 – 6) 

και τα φυσικά ατομικά φορτία QPt που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/SMD. 

Μια ξεκάθαρη εικόνα για την απόδοση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων που 

δοκιμάστηκαν παρέχεται επίσης από τα διαγράμματα των συσχετίσεων των δcalcd 
195Pt με τις 

δexptl 
195Pt και των δcalcd 

195Pt με το n (n = αριθμός των συναρμοσμένων υποκαταστατών Η2Ο) 

που απεικονίζονται στο Σχήμα 3.21. Το Σχήμα 3.21 δείχνει ότι η καλύτερη πολυωνυμική 

σχέση δεύτερης τάξης μεταξύ των δexptl 
195Pt και δcalcd 

195Pt προκύπτει από την εφαρμογή του 

υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ε)/SMD (δcalcd = 

0,0004 δexptl
2 + 0,521 δexptl – 40,6 με R2 = 0,997). Αξιοπρόσεκτες είναι οι μεγάλες αποκλίσεις 

των δcalcd 
195Pt από τις δexptl 

195Pt που παρατηρήθηκαν για τα θετικά φορτισμένα σύμπλοκα 
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[PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 0 – 2) και απεικονίζονται στο διάγραμμα συσχέτισης των δcalcd 

195Pt 

με τον αριθμό των συναρμοσμένων υποκαταστατών του Η2Ο (Σχήμα 3.21). 

 

Σχήμα 3.21 Διαγράμματα των πολυωνυμικών συσχετίσεων δεύτερης τάξης των δcalcd
195Pt με 

τις δexptl
195Pt και των δcalcd 

195Pt με τον αριθμό των συναρμοσμένων υποκαταστατών Η2Ο για 

τα σύμπλοκα [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6). Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd(

195Pt) 

υπολογίστηκαν με όλα τα δοκιμασθέντα υπολογιστικά πρωτόκολλα. 

Για τα πρώτα τέσσερα μέλη των συμπλόκων [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 0 – 3), η γραμμική 

συσχέτιση του δcalcd 
195Pt με το n γράφεται ως δcalcd 

195Pt = 520,3n + 2,46 (R2 = 0,992). 

Σύμφωνα με τη σχέση αυτή, η αντικατάσταση του χλωρίου από Η2Ο προκαλεί μια μέση 

σταδιακή μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία της τάξης των 521 ppm (δcalcd
195Pt = 521,3n, 

R2 = 0,992) για κάθε στάδιο υποκατάστασης (συγκρίνατε τη μετατόπιση αυτήν με τη μέση 

σταδιακή μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία της τάξης των 536 ppm της αντικατάστασης 

του χλωρίου από έναν υποκαταστάτη ΟΗ-). Με βάση την προαναφερθείσα γραμμική σχέση 

μπορούμε να προβλέψουψε τις δcalcd
195Pt για τα θετικά φορτισμένα σύμπλοκα 

[PtCl2(OH2)4]
2+ (cis- και trans- ισομερή), [PtCl(OH2)5]

3+ και [Pt(OH2)6]
4+ στα 2085, 2607 

και 3124 ppm, αντίστοιχα. Οι τιμές αυτές βρίσκονται πολύ κοντά στις πειραματικές τιμές 

(οι μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις για τα σύμπλοκα [PtCl2(OH2)4]
2+ (cis- και trans- 

ισομερή), [PtCl(OH2)5]
3+, και [Pt(OH2)6]

4+ είναι 1,9, 5,6, 1,3 και 6,2%, αντίστοιχα). 

Στα σύμπλοκα [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6) το κεντρικό άτομο του Pt προστατεύεται 

περισσότερο σε σύγκριση με το κεντρικό άτομο του Pt στα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 

1 – 6) επειδή οι υποκαταστάτες του H2Ο είναι ασθενέστεροι δότες από τους υποκαταστάτες 

του ΟΗ-. Επομένως, οι αποστάσεις του δεσμού Pt–OH2 είναι μεγαλύτερες από τις 

αποστάσεις του δεσμού Pt–OH οπότε ο Pt αποκτά υψηλότερο φυσικό ατομικό φορτίο QPt 

στα σύμπλοκα [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6) απ’ ότι στα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]

2- (n = 1 – 

6). Για παράδειγμα η απόσταση του δεσμού Pt–OH2 στο σύμπλοκο [PtCl5(OH2)]
- είναι 
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2,171 Å, ενώ η απόσταση του δεσμού Pt–OH στο σύμπλοκο [PtCl5(OH)]2- είναι 2,047 Å. 

Πέραν αυτού, οι υποκαταστάτες του ΟΗ- ασκούν ισχυρότερο trans – φαινόμενο απ’ ότι οι 

υποκαταστάτες του Η2Ο γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα οι δεσμοί Pt–Cl σε θέση trans –

στα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]
2- (n = 1 – 6) να είναι μακρύτεροι απ’ ότι στα σύμπλοκα 

[PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6). Για παράδειγμα, η απόσταση του δεσμού Pt–Cl σε θέση trans- 

ως προς τον υποκαταστάτη Η2Ο στο σύμπλοκο [PtCl5(OH)]2- είναι 2,319 Å, η απόσταση 

του δεσμού Pt–Cl σε θέση trans- ως προς το ΟΗ- στο σύμπλοκο [PtCl5(OH)]2- είναι 2,412 

Å. Λεπτομέρειες σχετικά με τις δομικές παραμέτρους των βελτιστοποιημένων γεωμετριών 

των συμπλόκων [PtCln(OH2)6-n]
4-n (n = 1 – 6) μαζί με τα φυσικά ατομικά φορτία, QPt που 

υπολογίστηκαν με το πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Cl, O, 

H)/SMD δόθηκαν στο Σχήμα 3.20. 

Μικρές μεταβολές στις αποστάσεις των δεσμών Pt–O επηρεάζουν σημαντικά τόσο τις 

χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt όσο και το φυσικό ατομικό φορτίο του Pt, QPt, του συμπλόκου 

[Pt(OH2)6]
4+. Εφαρμόζοντας το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(O)/SMD προέκυψαν τα αποτελέσματα που δίνονται στον Πίνακα 3.19.  

Πίνακας 3.19 Η διαφοροποίηση του δ 195Pt (σε 

ppm) που παραπέμπεται στο σύμπλοκο 

[PtCl6]
2- και του φυσικού ατομικού φορτίου QPt, 

ως συνάρτηση των αποστάσεων R(Pt-O) (σε Å) 

στο [Pt(OH2)6]
4+ σύμπλοκο που υπολογίστηκαν 

με το επίπεδο θεωρίας PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ο)/SMD σε υδατικό 

διάλυμα. 

R(Pt-O) QPt δ 195Pt 

2.055 1.2533 5775 

2.060 1.2575 5955 

2.065 1.2616 6137 

2.070 1.2658 6321 

2.075 1.2699 6506 

2.080 1.2741 6694 

2.085 1.2784 6891 

2.090 1.2817 7019 

2.095 1.2866 7271 

2.100 1.2909 7467 

Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του δ 195Pt με το R(Pt–O) και του δ 195Pt με το 

QPt απεικονίζονται στο Σχήμα 3.22. 
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Σχήμα 3.22 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του δ 195Pt με το R(Pt–O) και του δ 

195Pt με το QPt για το σύμπλοκο [Pt(OH2)6]
4+ που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(O)/SMD. 

Η μελέτη του Πίνακα 3.19 και του σχήματος 3.22 έδειξε ότι πολύ μικρές μεταβολές 

στις αποστάσεις του δεσμού Pt–O έχουν σημαντική επίδραση στις χημικές μετατοπίσεις δ 

195Pt του συμπλόκου [Pt(OH2)6]
4+. Έτσι, αύξηση της απόστασης του δεσμού Pt–O κατά 5 

mÅ συνοδεύεται από μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία της τάξης των 188 ppm η οποία 

μεταφράζεται σε μια αύξηση της τάξης των 37,6 ppm/mÅ. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt σε μικρές μεταβολές στις αποστάσεις του 

δεσμού Pt–O είναι μεγαλύτερη στο σύμπλοκο [Pt(OH2)6]
4+ απ’ ότι στο σύμπλοκο 

[Pt(OH)6]
2- (37,6 έναντι 19,4 ppm/mÅ). Η σταδιακή αύξηση της απόστασης του δεσμού 

Pt–O προκαλεί μείωση της ηλεκτρονιακής πυκνότητας στο κεντρικό άτομο του Pt (αύξηση 

του QPt) και συνεπώς μετατόπιση των δ 195Pt προς χαμηλότερα πεδία (Σχήμα 3.22). 
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3.3. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΣΤΑΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΙΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ 

ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΩΝ ΦΑΣΜΑΤΩΝ 195Pt NMR ΤΩΝ ΠΡΟÏΟΝΤΩΝ 

ΥΔΡΟΛΥΣΗΣ ΤΟΥ H2[Pt(OH)6] ΣΕ ΥΔΑΤΙΚΑ ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ ΝΙΤΡΙΚΟΥ 

ΟΞΕΟΣ  

3.3.1. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2- (n = 1 – 6) σε 

υδατικά διαλύματα  

Πρόσφατα, οι Vasilchenko et al.1 δημοσίευσαν τα αποτελέσματα του λεπτομερούς 

χαρακτηρισμού των προϊόντων υδρόλυσης του πλατινικού οξέος, H2[Pt(OH)6], σε υδατικό 

διάλυμα νιτρικού οξέος σε μια ευρεία περιοχή συγκεντρώσεων. Με τη μελέτη των 

φασμάτων 195Pt NMR εντοπίστηκαν αρκετά μονομερή σύμπλοκα του τύπου [Pt(L)n(NO3)6–

n] (L = H2O ή ΟΗ-, n = 0 – 6) καθώς και το διμερές ανιοντικό σύμπλοκο του τύπου 

[Pt2(μ-OH)2(NO3)8]
2-. Επίσης προσδιορίστηκαν οι δομές αντιπρωσωπευτικών ενώσεις όπως 

(PyH)2[Pt(NO3)6] και [(CH3)4N]2[Pt2(μ-OH)2(NO3)8] με φυσικοχημικές μεθόδους όπως τη 

φασματοσκοπία Raman, την περίθλαση ακτινών-Χ (XRD) σε μονοκρυστάλους των 

ενώσεων αυτών. H απόδοση των σημάτων συντονισμού στα φάσματα 195Pt NMR των 

συμπλόκων [Pt(L)n(NO3)6 – n] (L = H2O ή ΟΗ-, n = 0 – 6) βασίστηκε στο μοντέλο 

προσθετικότητας ζεύγους (pair additivity model)2,3 των χημικών μετατοπίσεων και στη 

στατιστική θεωρία. Οι ερευνητές χρησιμοποίησαν τα ίδια αυξητικά προσθήματα στις 

αλληλεπιδράσεις του υποκαταστάτη, (L – L)cis, (L – L)trans, (L – NO3)cis, και (L – NO3)trans 

και για τους υποκαταστάτες του Η2Ο και για τους υποκαταστάτες του ΟΗ-. Ωστόσο, αφού 

το Η2Ο είναι ασθενέστερος δότης από τον υποκαταστάτη του ΟΗ- θα αναμενόταν 

διαφορετικά αυξητικά προσθήματα στις αλληλεπιδράσεις του υποκαταστάτη. Έχοντας 

αυτό στο μυαλό μας, υπολογίσαμε τα φάσματα 195Pt NMR των οκταεδρικών συμπλόκων 

[Pt(L)n(NO3)6–n] (L = H2O ή ΟΗ-, n = 0 – 6) εφαρμόζοντας υπολογιστικά πρωτόκολλα 

της DFT. Τα αποτελέσματα συνοψίζονται στον Πίνακα 3.20. 

Από τον Πίνακα 3.20 φαίνεται ξεκάθαρα η πολύ καλή απόδοση όλων των 

υπολογιστικών πρωτοκόλλων που εφαρμόστηκαν για τον υπολογισμό των χημικών 

μετατοπίσεων δ195Pt των ανιοντικών συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 0 – 6). H μέση 

απόλυτη επί της εκατό απόκλιση των υπολογισμένων χημικών μετατοπίσεων από τις 

πειραματικές τιμές (με εξαίρεση των συμπλόκων [Pt(NO3)6]
2-, [Pt(NO3)5(OH)]2- και trans-

[Pt(NO3)4(OH)2]
2-) είναι περίπου 10,0%. Η χαμηλότερη μέση απόλυτη επί τοις εκατό 
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απόκλιση (7,1%) παρατηρήθηκε με την εφαρμογή του υπολογιστικού πρωτικόλλου 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(N, O, H)/PCM. 

Πίνακας 3.20. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH)6-

n]
2- (n = 0 - 6) (πρότυπο αναφοράς [PtCl6]

2-) και οι απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις, 

Dev(%) των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές που υπολογίστηκαν με τα 

πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(N,O,H) και GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(N,O,H) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικό 

διάλυμα σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD μαζί με τις 

διαθέσιμες πειραματικές τιμές. 

Ένωση 
δcalcd 

195Pt 
δexptl 

195Pta 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

[Pt(NO3)6]
2- 5451 6195 3940 38.4 57.2 

 (4900) (5273)  (24.4) (33.8) 

[Pt(NO3)5(OH)]2- 4905 5483 3882 26.4 41.2 
 (4410) (4684)  (13.6) (20.7) 

[cis-Pt(NO3)4(OH)2]
2- 4017 4491 3780 6.3 18.8 

 (3559) (3759)  (5.8) (0.6) 

[trans-Pt(NO3)4(OH)2]
2- 4964 5414 3760 32.0 44.0 

 (4535) (4630)  (20.6) (23.1) 

[fac-Pt(NO3)3(OH)3]
2- 3423 3814 3670 6.7 3.9 

 (2987) (3123)  (18.6) (14.9) 

[mer-Pt(NO3)3(OH)3]
2- 4193 4566 3660 14.6 24.8 

 (3758) (3885)  (2.7) (6.1) 

[cis-Pt(NO3)2(OH)4]
2- 3521 3775 3549 0.8 6.4 

 (3090) (3144)  (12.9) (11.4) 

[trans-Pt(NO3)2(OH)4]
2- 4218 4339 3547 18.9 22.3 

 (3829) (3632)  (8.0) (2.4) 

[Pt(NO3)(OH)5]
2- 3441 3515 3444 0.09 2.1 

 (3022) (2923)  (12.3) (15.1) 

[Pt(OH)6]
2- 3225 3280 3293 2.1 0.4 

 (2850) (2685)  (13.5) (18.5) 
Μέσος όρος    14.6 22.1 
    (13.2) (14.7) 
a Λαμβάνονται από την Αναφ. 1. 

Τα σχετικά σφάλματα εκτείνονται σε μια περιοχή από 3 μέχρι 671 ppm με το μέσο 

σχετικό σφάλμα να είναι 207 ppm. Το ίδιο υπολογιστικό πρωτόκολλο αλλά συνδυασμένο 

με το μοντέλο επιδιαλύτωσης SMD δίνει μια μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση της 
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τάξης του 11,2%. Σε αυτήν την περίπτωση τα σχετικά σφάλματα εκτείνονται σε μια 

περιοχή από 13 έως 906 ppm με το μέσο σχετικό σφάλμα να είναι 409 ppm. Αυτές οι 

αποκλίσεις θα μπορούσαν να εξηγηθούν λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι οι ίδιες πειραματικές 

τιμές1 δόθηκαν για τα σύμπλοκα [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6) και για τα σύμπλοκα 

[Pt(NO3)n(ΟΗ2)6–n]
4-n (n = 1 – 6). 

Οι υπολογισμοί προβλέπουν ότι τα σύμπλοκα [cis-Pt(NO3)4(OH)2]
2-, [cis-

Pt(NO3)2(OH)4]
2-, και [fac-Pt(NO3)3(OH)3]

2- είναι πιο σταθερά από τα αντίστοιχα 

σύμπλοκα [trans-Pt(NO3)4(OH)2]
2-, [trans-Pt(NO3)2(OH)4]

2-, και [mer-Pt(NO3)3(OH)3]
2- 

κατά 12,4, 11,9, και 9,5 kcal/mol αντίστοιχα. Στο περιβάλλον αυτό είναι πιθανή η 

συνύπαρξη όλων των ισομερών. Οι γεωμετρίες ισορροπίας των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6) που βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(N, O, H)/PCM σε υδατικό διάλυμα μαζί με 

επιλεγμένες δομικές παραμέτρους και το φυσικό ατομικό φορτίο στο κεντρικό άτομο του 

Pt, QPt, δίνονται στο Σχήμα 3.23. 

 

Σχήμα 3.23 Οι γεωμετρίες ισορροπίας με επιλεγμένες δομικές παραμέτρους και το 

φυσικό ατομικό φορτίο στο κεντρικό άτομο του Pt, QPt, (σημειωμένο με μπλε) των 

συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6) που βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(N, O, H)/PCM σε υδατικό 

διάλυμα. 



 

129 

 

Όπως μπορεί να δεί κανείς τα υπολογισμένα μήκη του δεσμού Pt-ONO2 των 

συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6) σε υδατικό διάλυμα βρίσκονται στην περιοχή 

των 2,006 – 2,165Å και είναι, όπως αναμενόταν, μεγαλύτερα από τα μήκη του δεσμού Pt-

ONO2 που προσδιορίστηκαν με κρυσταλλογραφία ακτινών-Χ για τα σύμπλοκα 

Α2[Pt(NO3)6] (A = C5H5NH+, NO+, K+).1,4,5 Στα σύμπλοκα Α2[Pt(NO3)6] τα μήκη του 

δεσμού Pt-ONO2 που βρίσκονται στην περιοχή των 1,999 – 2,012Å είναι ελαφρώς 

επηρεασμένα από τη φύση του κατιόντος Α+ αφού παρατηρήθηκε σμίκρυνσή τους κατά 

0,003 – 0,009Å κατά τη μετάβαση από το C5H5NH+ στο NO+ αντισταθμιστικό κατιόν. 

Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι, ο υπολογισμός της χημικής μετατόπισης δ195Pt στη 

δομή στερεάς κατάστασης του συμπλόκου (C5H5NH)2[Pt(NO3)6] που προσδιορίστηκε με 

κρυσταλλογραφία ακτινών Χ, με το πρωτόκολλο GIAO/PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(N, O, H)/PCM έδωσε την τιμή δ 195Pt = 3945 ppm, (πρότυπο αναφοράς το 

H2PtCl6 με σiso = -1000 ppm) η οποία βρίσκεται πολύ κοντά στην πειραματική τιμή των 

3940 ppm (πρότυπο αναφοράς H2PtCl6).
1 

Η μελέτη του Σχήματος 3.23 αποκαλύπτει ότι τα μεγαλύτερα μήκη του δεσμού Pt–

ONO2 είναι αυτά σε θέση trans –ως προς τους υποκαταστάτες υδροξειδίου, εξαιτίας του 

γεγονότος ότι το trans – φαινόμενο του υδροξειδίου είναι ισχυρότερο απ’ ότι το trans – 

φαινόμενο του νιτρικού υποκαταστάτη. Τα υπολογισμένα μήκη δεσμού Pt–OH των 

συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- - (n = 1 – 6) βρίσκονται στην περιοχή των 1,992 – 2,131 

Å. Τα υπολογισμένα μήκη δεσμού Pt–OH στο πλατινικό οξύ [Pt(OH)6]
2- σε υδατικό 

διάλυμα που βρίσκονται στην περιοχή των 2,055 – 2,064 Å είναι σε έξοχη συμφωνία με τις 

πειραματικές τιμές 2,06 – 2,11 Å που προσδιορίστηκαν με μελέτες XRD του Η2[Pt(OH)6] 

οξέος.6 

Αξιοπρόσεκτη είναι η καλή γραμμική σχέση ανάμεσα στο δcalcd 
195Pt και το QPt (δcalcd = 

67445 QPt – 62106, R2 = 0,835) για το πλήρες σύνολο των συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- 

(n = 0 – 6) (Σχήμα 3.24), γεγονός που επιβεβαιώνει την καλή απόδοση του υπολογιστικού 

πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(Ε)/PCM στον υπολογισμό των 

χημικών μετατοπίσεων 195Pt NMR των οκταεδρικών συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 

0 – 6) που απαντούν στα δατικά διαλύματα νιτρικού οξέος του Η2[Pt(OH)6]. Η καλή 

απόδοση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων που δοκιμάστηκαν αντικατοπτρίζεται επίσης 

στα διαγράμματα της συσχέτισης των δexptl 
195Pt με τις δcalcd 

195Pt (Σχήμα 3.25). 
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Σχήμα 3.24 Διάγραμμα της γραμμικής συσχέτισης ανάμεσα στο δcalcd 
195Pt και το QPt για 

το πλήρες σύνολο των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2- (n = 0 - 6). 

 

Σχήμα 3.25 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων ανάμεσα του δexptl 
195Pt με το δcalcd 

195Pt των συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6) που υπολογίστηκαν με τα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO – PBE0/SARC – ZORA(Pt)BS(E)/(PCM ή SMD) 

[BS = 6–31+G(d) ή 6–31G(d,p)]. 

Στη συνέχεια θα αναλύσουμε μόνο τα αποτελέσματα που προέκυψαν από την 

εφαρμογή του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC – ZORA(Pt) 6–31+G(d)(N, 
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O, H)/PCM. Αξίζει να σημειωθεί ότι, η πρώτη αντικατάσταση του νιτρικού υποκαταστάτη 

με υποκαταστάτη υδροξειδίου εισάγει μια μετατόπιση προς υψηλότερα πεδία κατά 546 

ppm, ενώ σύμφωνα με τα πειραματικά δεδομένα η πρώτη αντικατάσταση του νιτρικού με 

υποκαταστάτη υδροξειδίου ή νερού εισάγει μια μετατόπιση προς υψηλότερα πεδία μόνο 

κατά 58 ppm. Για το τελικό στάδιο υποκατάστασης η μετατόπιση προς υψηλότερα πεδία 

είναι 216 ppm. 

Σε αντίθεση με το πείραμα, οι υπολογισμοί προβλέπουν πολύ μεγαλύτερη διαφορά των 

χημικών μετατοπίσεων 195Pt για τα ισομερή. Επιπλέον, οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt 

για τα σύμπλοκα cis- και trans-[Pt(NO3)4(OH)2]
2- διαφέρουν κατά 947 ppm, ενώ οι 

πειραματικές τιμές διαφέρουν κατά 60 ppm. Παρομοίως, οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 

195Pt για τα σύμπλοκα cis- και trans-[Pt(NO3)2(OH)4]
2- διαφέρουν κατά 697 ppm, ενώ οι 

πειραματικές τιμές διαφέρουν μόνο κατά 2 ppm. Το ίδιο ισχύει και για τα σύμπλοκα fac- 

και mer-[Pt(NO3)3(OH)3]
2-, όπου οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 

195Pt διαφέρουν κατά 770 

ppm, ενώ οι πειραματικές τιμές διαφέρουν μόνο κατά 10 ppm. Όπως θα δούμε αργότερα 

ο συνυπολογισμός των σχετικιστικών φαινομένων προβλέπει ανάλογες μεγάλες διαφορές 

ανάμεσα στις χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt των ισομερών. Αυτές οι διαφορές θα 

μπορούσαν να αποδοθούν στο γεγονός ότι οι χημικές μετατοπίσεις δexptl 
195Pt προκύπτουν 

από διαφορετικές δομές των συμπλόκων που απαντούν σε υδατικό διάλυμα νιτρικού οξέος 

από τις βελτιστοποιημένες δομές των συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 1 – 6). Πρέπει 

να σημειωθεί ότι οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt είναι πολύ ευαίσθητες ακόμα και σε 

πολύ μικρές δομικές αλλαγές και αλλαγές διαμορφώσεων που προκαλούνται από τα 

αντισταθμιστικά ιόντα στο υδατικό διάλυμα. Αυτές οι δομικές αλλαγές και οι αλλαγές στις 

διαμορφώσεις συμβαίνουν σε διαφορετικό βαθμό για τα διάφορα ισομερή. 

Χαρακτηριστικά η περιστροφή του συναρμοσμένου υποκαταστάτη NO3
- γύρω από το 

δεσμό Pt–O για το σύμπλοκο [Pt(NO)3(OH)5]
2- (Σχήμα 3.26) εισάγει μέχρι και 90 ppm 

μεταβολές στις χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt. 
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Σχήμα 3.26 Διαγράμματα των καμπύλων δυναμικής ενέργειας σε συνάρτηση με την 

περιστροφή του συναρμοσμένου υποκαταστάτη ΝΟ3
- γύρω από το δεσμό Pt–O στο 

σύμπλοκο [Pt(NO3)(OH)5]
2- και των μεταβολών του δcalcd 

195Pt σε συνάρτηση με την 

περιστροφή του συναρμοσμένου υποκαταστάτη ΝΟ3
- γύρω από το δεσμό Pt–O που 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC–ZORA(Pt) 6–

31+G(d)(Ε)/SMD. 

3.3.2. Επίδραση των αντισταθμιστικών κατιόντων στα φάσματα 195Pt ΝΜR των 

ανιοντικών συμπλόκων [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 0 – 6) σε υδατικό διάλυμα 

Η μελέτη της επίδρασης των αντισταθμιστικών κατιόντων στις χημικές μετατοπίσεις 

δ195Pt των ανιοντικών συμπλόκων του γενικού τύπου [Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 0 – 6) έγινε 

με τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt των ουδετεροποιημένων από άποψη 

φορτίου συμπλόκων του τύπου (PyH)2[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n] (n = 0 – 6) με την προσθήκη των 
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κατιόντων C6H5NH+ (PyH+), εφαρμόζοντας το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(N, O, H)/PCM (Πίνακας 3.21). 

Πίνακας 3.21. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των συμπλόκων 

(PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6-n] (n = 0 - 6) (πρότυπο αναφοράς [(PyH)2[PtCl6], σ
iso = 

-1420 ppm) και απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις, Dev(%), των 

υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές που υπολογίστηκαν με το 

πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(N,O,H)/PCM 

μαζί με τις διαθέσιμες πειραματικές τιμές. 

Ένωση δcalcd 
195Pt δexptl 

195Pta Dev(%) 

(PyH)2[Pt(NO3)6] 5038 3940 27.9 (24.4)b 
(PyH)2[Pt(NO3)5(OH)] 4531 3882 16.7 (13.6) 
(PyH)2[cis-Pt(NO3)4(OH)2] 3959 3780 4.7 (5.8) 
(PyH)2[trans-Pt(NO3)4(OH)2 4845 3760 28.9 (20.6) 
(PyH)2[fac-Pt(NO3)3(OH)3] 3183 3670 13.3 (18.6) 
(PyH)2[mer-Pt(NO3)3(OH)3] 3617 3660 1.2 (2.7) 
(PyH)2[cis-Pt(NO3)2(OH)4] 3094 3549 12.8 (12.9) 
(PyH)2[trans-Pt(NO3)2(OH)4] 3430 3547 3.3 (8.0) 
(PyH)2[Pt(NO3)(OH)5] 2865 3444 16.8 (12.3) 
(PyH)2[Pt(OH)6] 2793 3293 15.2 (13.5) 
Μέσος Όρος   13.1 (13.2) 
a Λήφθηκαν από την Αναφ. 1. b Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι Dev(%) για τα 

ανιοντικά σύμπλοκα. 

Το ανιοντικό φορτίο των συμπλόκων του Pt(IV) με μικτούς υποκαταστάτες 

υδροξειδίου – νιτρικού ουδετεροποιήθηκε από αντισταθμιστικά κατιόντα PyH+, επειδή το 

ανιοντικό σύμπλοκο [Pt(NO3)6]
2- έχει απομονωθεί σε στερεή κατάσταση ως άλας του 

τύπου (PyH)2[Pt(NO3)6] και προσδιορίστηκε η δομή του με τη μέθοδο XRD 

μονοκρυστάλλου.1 Πρέπει να σημειωθεί ότι για να πάρουμε ακριβείς μέσες χημικές 

μετατοπίσεις των ζευγών-ιόντων που απαντούν στα υδατικά διαλύματα πρέπει να 

υπολογιστούν οι εκατοντάδες θέσεις του PyH+ στα ζεύγη-ιόντων και να υπολογιστεί στη 

συνέχεια ο μέσος όρος με υπολογισμούς μοριακής δυναμικής. Ωστόσο, στην περίπτωση 

της χρησιμοποίησης των αντισταθμιστικών κατιόντων PyH+ για την εξουδετέρωση του 

αρνητικού φορτίου των ανιοντικών συμπλόκων βελτιστοποιήθηκαν οι θέσεις του κατιόντος 

γύρω από την σφαίρα συναρμογής των ανιοντικών συμπλόκων. Από την εφαρμογή της 

προσέγγισης αυτής προέκυψε ότι τα τα ζεύγη-ιόντων έχουν πρακτικά μικρή επίδραση στις 

χημικές μετατοπίσεις δ195Pt, με το σχετικό απόλυτο σφάλμα να είναι 4 έως 310 ppm 
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(σχετικό μέσο απόλυτο σφάλμα γύρω στα 125 ppm). Το σχετικό απόλυτο σφάλμα 

ανάμεσα στις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των ουδέτερων συμπλόκων 

(PyH)2[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n] (n = 0 – 6) και αυτές των «ελεύθερων» ανιοντικών συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n]
2- (n = 0 – 6) θα μπορούσαν να δικαιολογηθούν από τις μικρές δομικές 

αλλαγές που εισάγονται από τα ζεύγη-ιόντων στο υδατικό διάλυμα. Οι γεωμετρίες 

ισορροπίας των συμπλόκων (PyH)2[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n] (n = 0 – 6) που βελτιστοποιήθηκαν 

με το πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(N, O, H)/PCM σε υδατικό 

διάλυμα μαζί με επιλεγμένες δομικές παραμέτρους δίνονται στα Σχήματα 3.27 και 3.28.  

 

Σχήμα 3.27 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6-n] 

(n = 1-3) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(N,O,H)/PCM. 
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Σχήμα 3.28 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6-n] 

(n = 4 - 6) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(N,O,H)/PCM. 

Γενικά, στα σύμπλοκα (PyH)2[Pt(NO3)n(ΟΗ)6–n] (n = 0 – 6) τα κατιόντα PyH+ 

αλληλεπιδρούν με τα ανιοντικά σύμπλοκα μέσω του σχηματισμού δεσμού υδρογόνου 

ανάμεσα στο άτομο υδρογόνου του πυριδινίου και άτομα Ο των υποκαταστατών ΝΟ3
- και 

ΟΗ-. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις εισάγουν μικρές δομικές αλλαγές στη σφαίρα συναρμογής 

γύρω από το μεταλλικό κέντρο Pt(IV) οι οποίες καθορίζουν και τις παρατηρούμενες 

διαφορές στο σχετικό απόλυτο σφάλμα των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt. 
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3.3.3. Υπολογισμός των φασμάτων 195Pt NMR σε υδατικά διαλύματα των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4 – n (n = 1 – 6) και [Pt(NO3)6–nm(OH)m(OH2)n]

-2+n–m  

Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1 – 6) και 

[Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]
-2+n–m που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E) [BS(E) = 6–31+G(d) ή 6–31G(d,p)] σε 

υδατικά διαλύματα σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD μαζί με τις 

διαθέσιμες πειραματικές τιμές δίνονται στον Πίνακα 3.22. 

Πίνακας 3.22. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) για τα οκταεδρικά σύμπλοκα [Pt(NO3)n(H2O)6-n]
4-n (n 

= 1 - 6) και [Pt(NO3)6-n-m(OH)m(OH2)n]
-2+n-m (πρότυπο αναφοράς [PtCl6]

2-) και οι απόλυτες επί τοις εκατό 

αποκλίσεις, Dev(%), των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές που υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) ή 6-31G(d,p) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικά 

διαλύματα εφαρμόζοντας τα μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD. 

Ένωση 
δcalcd 

195Pt 
δexptl 

195Pta 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

[Pt(NO3)5(OH2)]
- 5086 (4530) 6110 (5237) 3419 48.8 (32.5) 78.7 (53.2) 

[cis-Pt(NO3)4(OH2)2] 4896 (4333) 6156 (5268) 3780 29.5(14.6) 62.9 (39.4) 

[trans-Pt(NO3)4(OH2)2] 4580 (4591) 5972 (5116) 3760 21.8 (22.1) 58.8 (36.1) 

[fac-Pt(NO3)3(OH2)3]
+ 4940 (4383) 6344 (5374) 3670 34.6(19.4) 72.9 (46.4) 

[mer-Pt(NO3)3(OH2)3]
+ 4659 (4099) 5975(5190) 3660 27.3(12.0) 63.3 (41.8) 

[cis-Pt(NO3)2(OH2)4]
2+ 5149 (4706) 5963 (5372) 3549 45.1 (32.6) 68.0 (51.4) 

[trans-Pt(NO3)2(OH2)4]
2+ 4976 (4352) 6311 (5429) 3547 40.3 (22.7) 77.9 (53.1) 

[Pt(NO3)(OH2)5]
3+ 5431 (5054) 5975 (5401) 3951 37.5 (27.9) 51.2 (36.7) 

[Pt(NO3)4(OH2)(OH)]- 4289 (3755) 5292 (4414) 3780 13.5 (-0.7) 40.0 (16.8) 

[cis-Pt(NO3)(OH2)4(OH)]2+ 4326 (3900) 5215 (4622) 3875 11.6 (0.6) 34.6 (19.3) 

[trans-Pt(NO3)(OH2)4(OH)]2+ 4656 (4296) 5340 (4768) -   

[fac-Pt(NO3)(OH2)3(OH)2]
+ 3474 (3053) 4373 (3778) 3770 7.9 (19.0) 16.0 (0.2) 

[mer-Pt(NO3)(OH2)3(OH)2]
+ 3579 (3147) 4373 (3720) -   

[fac-Pt(NO3)(OH2)2(OH)3]
b 3155 (2957) 3914 (3604) -   

[mer-Pt(NO3)(OH2)2(OH)3]
b 3670 (3463) 4448 (4162) 3658 0.3 (5.3) 21.6 (13.8) 

Μέσος Όρος    26.5 (17.5) 53.8 (34.0) 

a Λήφθηκαν από τις Αναφς 7 και 1. b Με πρότυπο αναφοράς K2[PtCl6]. 
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Από τη σύγκριση των δcalcd 
195Pt με τις δexptl 

195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.22 

επιβεβαιώνεται η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(Ε)/PCM αφού παρατηρούνται οι χαμηλότερες μέσες απόλυτες 

επί τοις εκατό αποκλίσεις των δcalcd 
195Pt από τις δexptl 

195Pt της τάξης του 23,0% και 7,2% 

για τα σύμπλοκα [Pt(NO3)n(H2O)6–n]
4–n (n = 1 – 6) και [Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]

-2 + n – m, 

αντίστοιχα. Η καλύτερη απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(Ε)/PCM για τα υδατο – νιτρατο σύμπλοκα του Pt(IV) σε 

σύγκριση με την καλύτερη απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6–31+G(d)(Ε)/PCM για τα υδροξιδο – νιτρατο σύμπλοκα του Pt(IV) 

δείχνουν ότι για τους ουδέτερους υποκαταστάτες ΟΗ2 πρέπει να χρησιμοποιούνται οι 

συναρτήσεις πόλωσης για τα άτομα του υδρογόνου (p–τύπου συναρτήσεις), ενώ για τους 

ανιοντικούς υποκαταστάτες ΟΗ- οι συναρτήσεις διάχυσης είναι περισσότερο σημαντικές 

στην πρόβλεψη των φασμάτων 195Pt NMR. Όπως και στην περίπτωση των συμπλόκων 

[Pt(Cl)n(H2O)6–n]
4–n (n = 0 – 6) οι σχετικά υψηλές μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις 

δείχνουν ότι οι δexptl 
195Pt προκύπτουν από δομές συμπλόκων που υπάρχουν σε υδατικό 

διάλυμα νιτρικού οξέος, όπου τα αντισταθμιστικά ανιόντα περιβάλλουν τα κατιοντικά 

σύμπλοκα, διαφορετικές από τις βελτιστοποιημένες δομές των «ελεύθερων» κατιοντικών 

συμπλόκων. Απροσδόκητα, τα υπολογιστικά πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(Ε)/SMD έδωσαν τα χειρότερα αποτελέσματα υπολογισμού των δ 195Pt των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(H2O)6–n]
4–n (n = 1 – 6) και [Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]

-2+n– m. 

Με βάση τους υπολογισμούς τα σύμπλοκα [cis-Pt(NO3)4(OH2)2], [cis-

Pt(NO3)2(OH2)4]
2+ και [fac-Pt(NO3)3(OH2)3]

+ βρέθηκε να είναι πιο σταθερά από τα 

ισομερή τους σύμπλοκα [trans-Pt(NO3)4(OH2)2], [trans-Pt(NO3)2(OH2)4]
2+ και [mer-

Pt(NO3)3(OH2)3]
+ κατά 5,0, 1,4 και 3,3 kcal/mol, αντίστοιχα. Προφανώς, και τα δύο 

ισομερή συνυπάρχουν σε ισορροπία στα όξινα (με ΗΝΟ3) υδατικά διαλύματα των 

συμπλόκων . 

Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31G(d,p)(N, O, H)/PCM σε σύγκριση με τα υπολογιστικά πρωτόκολλα που 

δοκιμάστηκαν αποτυπώνεται και στα διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων των δexptl 

195Pt με τις δcalcd 
195Pt που παρουσιάζονται στο Σχήμα 3.29. 
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Σχήμα 3.29 Οι γραμμικές συσχετίσεις των δexptl 
195Pt με τις δcalcd 

195Pt των συμπλόκων με 

γενικό τύπο [Pt(NO3)n(H2O)6–n]
4–n (n = 1 – 6) και [Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]

-2+n–m που 

υπολογίστηκαν με τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(E)/(PCM ή SMD) [BS(E) = 6–31+G(d) ή 6–31G(d,p)]. 

To Σχήμα 3.29 δείχνει ότι οι καλύτερες γραμμικές σχέσεις ανάμεσα στις πειραματικές 

και υπολογισμένες χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt είναι αυτές που προκύπτουν από την 

εφαρμογή του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM 

[BS(E) = 6–31+G(d) ή 6–31G(d,p)] με R2 0,907 και 0,882, αντίστοιχα. Όπως και στην 

περίπτωση των συμπλόκων [PtCln(H2O)6–n]
4–n (n = 0 – 6) οι μεγαλύτερες αποκλίσεις των 

δcalcd 
195Pt από τις δexptl 

195Pt παρατηρήθηκαν για τα κατιοντοκά σύμπλοκα 

[Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1, 2) (Πίνακας 3.22). Αυτό πιθανόν να οφείλεται στην αγνόηση 

των αντισταθμιστικών ανιοντικών φαινομένων κατά τη βελτιστοποίηση των δομών και τον 

υπολογισμό των δ195Pt των υπό μελέτη συμπλόκων. 

Η πρώτη αντικατάσταση του νιτρικού υποκαταστάτη με υποκαταστάτη νερού εισάγει 

μια μετατόπιση προς υψηλότερα πεδία κατά 365 – 370 ppm, ενώ σύμφωνα με τα 

πειραματικά δεδομένα η πρώτη αντικατάσταση του νιτρικού υποκαταστάτη με 

υποκαταστάτη νερού εισάγει μια μετατόπιση προς υψηλότερα πεδία κατά 58 ppm. Σε 

αντίθεση με το πείραμα, οι υπολογισμοί προβλέπουν πολύ υψηλότερες διαφορές στις δ195Pt 

των ισομερών ειδών. Επιπλέον, οι δcalcd 
195Pt που υπολογίστηκαν με το πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31G(d,p)/PCM για τα cis- και trans-[Pt(NO3)4(OH2)2] 
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ισομερή διαφέρουν κατά 258 ppm, ενώ οι πειραματικές τιμές διαφέρουν μόνο κατά 60 

ppm. Παρομοίως, οι δcalcd 
195Pt για τα cis- και trans-[Pt(NO3)2(OH2)4]

2+ ισομερή διαφέρουν 

κατά 354 ppm, ενώ οι πειραματικές τιμές διαφέρουν μόνο κατά 2 ppm. Το ίδιο ισχύει και 

για τα fac- και mer-[Pt(NO3)3(OH2)3]
+ ισομερή, όπου οι δcalcd 

195Pt διαφέρουν κατά 284 

ppm, ενώ οι πειραματικές τιμές διαφέρουν μόνο κατά 10 ppm. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

ανάλογες μεγάλες διαφορές ανάμεσα στις δcalcd 
195Pt των ισομερών προκύπτουν και στους 

σχετικιστικούς των δ195Pt στα νιτρατο – υδατο σύμπλοκα του Pt(IV). Οι παρατηρούμενες 

διαφορές θα μπορούσαν να αποδοθούν στο γεγονός ότι οι δexptl 
195Pt προκύπτουν από 

διαφορετικές ευκίνητες (fluxional) δομές των συμπλόκων που υπάρχουν σε υδατικό 

διάλυμα νιτρικού οξέος, από τις βελτιστοποιημένες δομές των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1–6). Γενικά, η υποκατάσταση του νιτρικού με υποκαταστάτη 

νερού εισάγει μικρότερες μετατοπίσεις προς υψηλότερα πεδία απ’ ότι η υποκατάστατη του 

νιτρικού με υποκαταστάτη υδροξειδίου. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1 – 6) 

και [Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]
-2+n–m που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(N, O, H)/PCM δίνονται στο Σχήμα 3.30. 

Οι βέλτιστοποιημένες αποστάσεις του δεσμού Pt–ONO2 για τους συναρμοσμένους 

ΝΟ3
- υποκαταστάτες σε θέση trans – ως προς το ΝΟ3

- βρέθηκαν στην περιοχή 2,045 – 

2,084 Å, ενώ για τους ΝΟ3
- σε θέση trans – ως προς το Η2Ο βρέθηκαν στην περιοχή 2,005 

– 2,045 Å. Οι βέλτιστοποιημένες αποστάσεις του δεσμού Pt–OH2 για τον υποκαταστάτη 

Η2Ο σε θέση trans – ως προς το ΝΟ3
- βρέθηκαν στην περιοχή 2,107 – 2,142 Å, ενώ για 

τους υποκαταστάτες Η2Ο σε θέση trans – ως προς το Η2Ο βρέθηκαν στην περιοχή 2,044 – 

2,078 Å. Επιπλέον, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η φύση του περιβάλλοντος 

συναρμογής (σφαίρα συντονισμού) των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1 – 6) και 

[Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]
-2+n–m επηρεάζει έντονα τις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt. 
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Σχήμα 3.30 Οι γεωμετρίες ισορροπίας με επιλεγμένες δομικές παραμέτρους και τα φυσικά 

ατομικά φορτία στο κεντρικό άτομο του Pt, QPt (σημειωμένα με μπλέ) των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(OH2)6–n]
4–n (n = 1–6) και [Pt(NO3)6–n–m(OH)m(OH2)n]

-2+n–m που 

βελτιστοποιήθηκαν με το πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(N, O, 

H)/PCM σε υδατικό διάλυμα. 

3.3.4. Επίδραση των αντισταθμιστικών ανιόντων στα φάσματα 195Pt ΝΜR των 

κατιοντικών συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6–n]
4–n (n = 0 – 3) σε υδατικό διάλυμα 

Για να εξετάσουμε το κατά πόσον τα αντισταθμιστικά ανιόντα μπορούν να βελτιώσουν 

τις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των κατιοντικών συμπλόκων, μειώνοντας τη μέση απόλυτη 

επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές, εκτελέστηκαν 

υπολογισμοί των δ195Pt των ουδέτερων συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6–n](ΝΟ3)4–n (n = 0 – 3) 

σε υδατικό διάλυμα με την προσθήκη αντισταθμιστικών ανιόντων ΝΟ3
-. Οι χημικές 

μετατοπίσεις δ195Pt των συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6–n](ΝΟ3)4–n (n = 0 – 3) που 

υπολογίστηκαν με το πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORABS(E)/PCM [BS = 6–

31G(d,p) ή 6–31+G(d)] σε υδατικό διάλυμα δίνονται στον Πίνακα 3.23. 
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Πίνακας 3.23. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(H2O)6-n](NO3)4-n (n = 0-3) με πρότυπο αναφοράς το 

[PtCl6]
2- και οι απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις, Dev(%), των 

υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές που υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωση 
δ 

195Pt 
Dev(%) 

calcd exptla 

fac-[Pt(NO3)3(OH2)3](NO3) 3863 3670 5.3 (19.4)b 

mer-[Pt(NO3)3(OH2)3](NO3) 3704 3660 1.2 (12.0) 

cis-[Pt(NO3)2(OH2)4](NO3)2 3379 3549 4.8 (32.6) 

trans-[Pt(NO3)2(OH2)4](NO3)2 3378 3547 4.8 (22.7) 

[Pt(NO3)(OH2)5](NO3)3 3549c 3951 10.2 (27.9) 

[Pt(OH2)6](NO3)4 3301c 3329 0.8 (67.7) 

Μέσος Όρος   4.5 (30.4) 

a Οι πειραματικές τιμές λήφθηκαν από την αναφ 1. b Dev(%) για τα 

κατιοντικά σύμπλοκα. c Με πρότυπο αναφοράς το K2[PtCl6]. 

Ο Πίνακας 3.23 δείχνει ότι τα αντισταθμιστικά ανιόντα συνεισφέρουν σημαντικά στις 

χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των κατιοντικών συμπλόκων επιφέροντας εντυπωσιακή 

βελτίωση των υπολογισμένων δ195Pt, μειώνοντας δραστικά τη μέση απόλυτη επί τοις εκατό 

απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές. Για παράδειγμα, η 

χρησιμοποίηση στους υπολογισμούς των αντισταθμιστικών ανιόντων του συμπλόκου 

[Pt(Η2Ο)6]
4+ βελτιώνει δραστικά τις υπολογιζόμενες δ195Pt, μειώνοντας τη μέση απόλυτη 

επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές από το 67,7% σε -

0,8%. Ανάλογες βελτιώσεις των δ195Pt παρατηρήθηκαν και για τα υπόλοιπα κατιοντικά 

σύμπλοκα που δίνονται στον Πίνακα 3.23. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6–n](ΝΟ3)4–n (n = 0 

– 3) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31G(d,p)(N, O, H)/PCM δίνονται στο Σχήμα 3.31. Παρατηρήθηκε ότι τα 

αντισταθμιστικά ανιόντα επηρεάζουν τη σφαίρα συναρμογής των κατιοντικών συμπλόκων 

σχηματίζοντας μια δεύτερη σφαίρα συναρμογής μέσω του σχηματισμού δεσμών 

υδρογόνου με τους υποκαταστάτες Η2Ο. Η δεύτερη αυτή σφαίρα συναρμογής επηρεάζει 
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την κατανομή της ηλεκτρονιακής πυκνότητας στο κεντρικό άτομο του Pt και συνεπώς και 

τις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt. 

 

Σχήμα 3.31 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6-n](NO3)4-n 

(n = 0-2) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(N,O,H)/PCM. 
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3.3.5. Επίδραση των σχετιστικών φαινομένων στα φάσματα 195Pt NMR των νιτρατο–

υδροξιδο και νιτρατο – υδατο συμπλόκων του Pt(IV) 

Για τη μελέτη της επίδρασης των σχετικιστικών φαινομένων στα φάσματα 195Pt NMR 

των νιτρατο – υδροξιδο(ύδατο) συμπλόκων του Pt(IV), υπολογίστηκαν χημικές 

μετατοπίσεις δ195Pt με το σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

DKH(Pt) 6–31G(d,p)(N,O,H)/PCM, χρησιμοποιώντας τις γεωμετρίες των συμπλόκων 

που βελτιστοποιήθηκαν με το μη-σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(N,O,H)/PCM. Οι χημικές μετατοπίσεις δrel 
195Pt μαζί με τις επί 

τοις εκατό αποκλίσεις, Dev(%), των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές δίνονται 

στον Πίνακα 3.24. 

Γενικά, ο συνυπολογισμός των σχετικιστικών φαινομένων συνεισφέρει σημαντικά στον 

τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των νιτρατο – υδροξιδο(υδατο) συμπλόκων του 

Pt(IV) με πρότυπο αναφοράς το [PtCl6]
2-. Ωστόσο, οι συνεισφορές αυτές 

αλληλοεξουδετερώθηκαν σε μεγάλο βαθμό στον υπολογισμό των δrel 
195Pt, αφού τα 

σχετικιστικά φαινόμενα είναι ανάλογα στις υπό μελέτη σύμπλοκες ενώσεις και στο πρότυπο 

αναφοράς. Έτσι εξηγούνται οι σχετικά μικρές σχετικιστικές διορθώσεις στις χημικές 

μετατοπίσεις δ195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.24. Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι, ο 

συνυπολογισμός των σχετικιστικών φαινομένων βελτιώνει την ακρίβεια του υπολογισμού 

των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt των νιτρατο–υδατο συμπλόκων του Pt(IV). Όμως αυτό 

δεν συμβαίνει και στην περίπτωση των νιτρατο–υδροξιδο συμπλόκων του Pt(IV) (Πίνακας 

3.24). Για τα νιτρατο–υδατο σύμπλοκα του Pt(IV) ο συνυπολογισμός των σχετικιστικών 

φαινομένων μειώνει σημαντικά τη μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των δ195Pt από 

23,1% σε 7,8%. Από την άλλη μεριά, για τα νιτρατο–υδροξιδο σύμπλοκα του Pt(IV) ο 

συνυπολογισμός των σχετικιστικών φαινομένων εισάγει αντίθετα αποτελέσματα στις 

χημικές μετατοπίσεις 195Pt, βελτιώνοντας την ακρίβεια για μερικά σύμπλοκα, αλλά μειώνει 

την ακρίβεια για τα άλλα (Πίνακας 3.24). Συνολικά, η μέση απόλυτη επί τοις εκατό 

απόκλιση των δ195Pt από τις πειραματικές τιμές ελαφρώς αυξάνεται από 13,2% σε 15,5% 

για τα νιτρατο–υδροξιδο σύμπλοκα του Pt(IV). 
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Πίνακας 3.24. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) για τα οκταεδρικά σύμπλοκα [Pt(NO3)n(OH)6-n]
2- και [Pt(NO3)n(H2O)6-n]

4-n (n 

= 1 - 6) με πρότυπο  αναφοράς το [PtCl6]
2- (σiso = -3953 ppm) και οι επί τοις εκατό αποκλίσεις, Dev(%), των υπολογισμένων από 

τις πειραματικές τιμές που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-DKH(Pt) 6-31G(d,p)(E)// 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E) σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωση δrel 
195Pt δexptl 

195Pt Dev(%)a  Ένωση δrel 
195Pt δexptl 

195Pt Dev(%)a 

[Pt(NO3)6]
2- 4082 3940 3.6 (24.4)  [Pt(NO3)6]

2- 4082 3940 3.6 (24.4) 

[Pt(NO3)5(OH)]2- 3690 3882 4.9 (13.6)  [Pt(NO3)5(OH2)]
- 3702 3419 8.3 (32.5) 

[cis-Pt(NO3)4(OH)2]
2- 2976 3780 21.3 (5.8)  [cis-Pt(NO3)4(OH2)2] 3525 3780 6.7 (14.6) 

[trans-Pt(NO3)4(OH)2]
2- 4012 3760 6.7 (20.6)  [trans-Pt(NO3)4(OH2)2] 3107 3760 17.4 (22.1) 

[fac-Pt(NO3)3(OH)3]
2- 2365 3670 35.6 (18.6)  [fac-Pt(NO3)3(OH2)3]

+ 3607 3670 1.7 (19.4) 

[mer-Pt(NO3)3(OH)3]
2- 3340 3660 8.7 (2.7)  [mer-Pt(NO3)3(OH2)3]

+ 3253 3660 11.1 (12.0) 

[cis-Pt(NO3)2(OH)4]
2- 2515 3549 29.1 (12.9)  [cis-Pt(NO3)2(OH2)4]

2+ 3936 3549 10.9 (32.6) 

[trans-Pt(NO3)2(OH)4]
2- 3566 3547 0.5 (8.0)  [trans-Pt(NO3)2(OH2)4]

2+ 3479 3547 1.9 (22.7) 

[Pt(NO3)(OH)5]
2- 2435 3444 29.3 (12.3)  [Pt(NO3)(OH2)5]

3+ 4274 3951 8.2 (27.9) 

Μέσος Όρος   15.5 (13.2)  Μέσος Όρος   7.8 (23.1) 

a Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι Dev(%) από τους μη σχετικιστικούς υπολογισμούς. 

 



 

145 

 

Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι, τα σχετικιστικά φαινόμενα συνεισφέρουν κατά 

διαφορετικό ποσοστό στις χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt των ισομερών. Επιπλέον, οι 

χημικές μετατοπίσεις δrel 
195Pt για τα cis- και trans-[Pt(NO3)4(OH)2]

2-, cis- και trans-

[Pt(NO3)2(OH)4]
2-, και fac- και mer-[Pt(NO3)3(OH)3]

2- ισομερή διαφέρουν κατά 1036, 

1051, και 975 ppm, αντίστοιχα. Παρομοίως, οι χημικές μετατοπίσεις δrel 
195Pt για τα cis- 

και trans-[Pt(NO3)4(OH2)2], cis- και trans-[Pt(NO3)2(OH2)4]
2+, και fac- και mer-

[Pt(NO3)3(OH2)3]
+ ισομερή διαφέρουν κατά 418, 457, και 354 ppm, αντίστοιχα. 

Οι σχετικιστικοί υπολογισμοί των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt των ουδέτερων 

συμπλόκων [Pt(NO3)n(H2O)6–n](NO3)4–n (n = 1 – 3) και (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6–n] (n = 1–

6) με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-DKH(Pt) 6–

31G(d,p)(E)/PCM//PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31G(d,p)(E)/PCM έδειξαν μόνο 

μικρές σχετικιστικές συνεισφορές στις δrel 
195Pt. Οι χημικές μετατοπίσεις δrel

195Pt για τα 

σύμπλοκα [Pt(NO3)n(H2O)6–n](NO3)4–n (n = 1–3) και (PyH)2[Pt(NO3)n(OH)6–n] (n = 1–6) 

μαζί με τις επί τοις εκατό αποκλίσεις, Dev(%), των υπολογισμένων από τις πειραματικές 

τιμές δίνονται στούς Πίνακες 3.23 και 3.24. Συνολικά, για τα σύμπλοκα [Pt(NO3)n(H2O)6–

n](NO3)4–n (n = 1 – 3).η μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση αυξάνεται ελαφρώς από 

5,3% σε 10,6%.  
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3.4. ΟΙ ΧΗΜΙΚΕΣ ΜΕΤΑΤΟΠΙΣΕΙΣ δ195Pt ΤΩΝ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΛΕΥΚΟΧΡΥΣΟΥ ΩΣ ΚΡΙΣΙΜΟΣ ΠΕΡΙΓΡΑΦΕΑΣ ΓΙΑ 

ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΟΝΤΕΛΩΝ ΣΧΕΣΗΣ ΔΟΜΗΣ-ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 

(QSAR) ΜΙΑΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥ 

3.4.1. Το δοκιμαστικό σύνολο αντικαρκινικών φαρμάκων του Hambley 

To πρώτο σύνολο αντικαρκινικών συμπλόκων του λευκοχρύσου που χρησιμοποιήθηκε 

για την ανάπτυξη του μοντέλου QSAR μιας παραμέτρου με έναν μόνο περιγραφέα τις 

χημικές μετατοπίσεις δ195Pt είναι το σύνολο που παρουσιάστηκε από τον Hambley και τους 

συνεργάτες του1. Το σύνολο αυτό περιλαμβάνει πέντε σύμπλοκα, δυο επίπεδα τετραγωνικά 

σύμπλoκα του Pt(II), [cis-Pt(NH3)2Cl2] (1) και [Pt(en)Cl2] (2) και τρία οκταεδρικά 

σύμπλοκα του Pt(IV), [cis-Pt(en)Cl4] (3), [ctc-Pt(NH3)2(OH)2Cl2)] (4) and [ctc-

Pt(en)(OAc)2Cl2] (5). Για το σύμπλοκο [ct-PtCl2(OH)2(en)] που μελετήθηκε επίσης από 

τον Hambley και τους συνεργάτες του1, δεν ήταν διαθέσιμα τα δεδομένα των φασμάτων 

195Pt NMR. Τα πειραματικά δεδομένα για τις χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και τους 

αντικαρκινικούς δείκτες IC50, LD50 και ID90 που μετρήθηκαν για τις ανθρώπινες κυτταρικές 

σειρές του καρκινώματος των ωοθηκών της μήτρας A2780, A2780 cisR και A2780 473R 

δίνονται στον Πίνακα 3.25. 

Πίνακας 3.25. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και ο αντικαρκινικός δείκτης της μέγιστης 

ανασταλτικής συγκέντρωσης (IC50) για το δοκιμαστικό σύνολο των αντικαρκινικών ενώσεωνa 

του Pt(II) και του Pt(IV) (σύνολο Hambley). 

Ένωση δexptl 
195Ptb 

 IC50 

 A2780 A2780 cisR A2780 473R 

[cis-Pt(NH3)2Cl2] (1) -2090  2.5 8.7 3.3 

[Pt(en)Cl2] (2) -2345  4.1 12.1 6.4 

[cis-Pt(en)Cl4] (3) -943  8.4 16.1 12.6 

[ctc-Pt(NH3)2(OH)2Cl2)] (4) 853  21.9 39.9 26.5 

[ctc-Pt(en)(OAc)2Cl2] (5) 1028  26.8 37.3 23.0 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 1. b Λήφθηκαν από τις αναφoρές. 2, 3-9. 

Η συσχέτιση του IC50 με τις δexptl 
195Pt (Σχήμα 3.32) έδωσε μια πολύ καλή γραμμική 

σχέση (IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών Α2780 ανθρώπινου όγκου των ωοθηκών). 
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Σχήμα 3.32 Διάγραμμα της γραμμικής συσχέτισης του IC50 με τις δexptl 
195Pt για το 

δοκιμαστικό σύνολο αντικαρκινικών συμπλόκων του λευκοχρύσου (σύνολο Hambley) (IC50 

έναντι των κυτταρικών σειρών Α2780 ανθρώπινου όγκου των ωοθηκών). 

Έξοχες γραμμικές σχέσεις προέκυψαν επίσης και από τις συσχετίσεις IC50 με τις δexptl 

195Pt (IC50 έναντι των ανθρώπινων κυτταρικών σειρών A2780 cisR και A2780 473R όγκου 

των ωοθηκών) οι οποίες φαίνονται στο Σχήμα 3.33. 

 

Σχήμα 3.33 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του IC50 με τις δexptl 
195Pt για το 

δοκιμαστικό σύνολο των πέντε αντικαρκινικών ενώσεων του λευκοχρύσου (σύνολο 

Hambley). 
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Από τα διαγράμματα αυτά προκύπτει ότι η μετατόπιση του δ 195Pt προς υψηλότερα 

πεδία (αύξηση της προστασίας του κεντρικού ατόμου του Pt) στα αντικαρκινικά σύμπλοκα 

του λευκοχρύσου του συνόλου του Hambley έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50 

και συνεπώς υψηλότερη κυτταροτοξικότητα για όλες τις κυτταρικές σειρές που 

χρησιμοποιήθηκαν. Σύμφωνα με τη γραμμική σχέση η υψηλότερη κυτταροτοξικότητα θα 

μπορούσε να επιτευχθεί με το σχεδιασμό συμπλόκων του Pt(II) με δ195Pt γύρω στα -2600 

ppm. Με το μοντέλο QSAR που αναπτύχθηκε έγινε πρόβλεψη της κυτταροτοξικότητας 

μιας σειράς αντικαρκινικών συμπλόκων του τύπου cis-[Pt(Am)2Cl2]. Τα αποτελέσματα 

δίνονται στον Πίνακας 3.26. 

Πίνακας 3.26. Οι τιμές IC50 (έναντι των ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με 

Α2780 όγκο των ωοθηκών) που προβλέπονται από την εφαρμογή του 

μοντέλου QSAR που αναπτύχθηκε για το δοκιμαστικό σύνολο Hambley για 

μια σειρά αντικαρκινικών συμπλόκων του τύπου cis-[Pt(Am)2Cl2]. 

Ένωση δexptl 
195Pta IC50 [μΜ] (A2780) 

cis-[Pt(NH3)2Cl2] -2090 3.5 

cis-[Pt(pyridine)2Cl2] -1998 4.1 

cis-[Pt(2-methyl-pyridine)2Cl2] -2021 3.9 

cis-[Pt(2-chloro-pyridine)2Cl2] -1256b 9.0 

[Pt(ethylenediamine)Cl2] -2345 1.7 

[Pt(2-(2-aminoethylamino)ethanol)Cl2] -2360 1.6 

[Pt(N,N′-dimethylethylenediamine)Cl2] -2433 1.2 

[Pt(1,2-DACH)Cl(Gua)]+ c -2519 0.6 

[Pt(o-phenylenediamine)Cl2] -2124b 3.2 

cis-[Pt(NH3)2Br2] -2459 1.0 

cis-[Pt(pyrrolidine)2Cl2] -2150b 3.0 

cis-[Pt(2-pyrimidinamine)2Cl2] -1822b 5.2 

[Pt(bipyridine)Cl2] -2241b 2.4 

[Pt(phenantroline)Cl2] -2183b 2.8 

cis-[Pt(Am)2X2] ? → -2605 → 0.0005 

a Λήφθηκαν από τις αναφορές 3, 4, 6, 10-17. b Οι χημικές μετατοπίσεις 195Pt 

που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM (Αναφ. 18). c 1,2-DACH = 1,2-

διαμινοκυκλοεξανιο, Gua = Γουανίνη. 
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Από τον Πίνακα 3.26 προκύπτει ότι το σύμπλοκο cis-[Pt(1,2-DACH)Cl(Gua)]+ 

χαρακτηρίζεται από τη μικρότερη τιμή IC50 και συνεπώς αναμένεται να ασκεί μεγαλύτερη 

κυταροτοξικότητα. Επί πλέον για να σχεδιάσουμε ένα cis-[Pt(Am)2Cl2] σύμπλοκο με την 

υψηλότερη δυνατή κυταροτοξικότητα θα πρέπει να επιλεγεί αμινο-υποκαταστάτης ή 

αποχωρών υποκαταστάτης Χ (ή και οι δύο) που να είναι οι ισχυρότερες βάσεις κατά Lewis 

ώστε να επιτευχθούν χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt γύρω στα -2600 ppm. 

3.4.2. Το δοκιμαστικό σύνολο φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών διαζιδο 

συμπλόκων του Pt(IV) 

To δεύτερο δοκιμαστικό σύνολο είναι ένα ομοιογενές σύνολο διαζιδο συμπλόκων του 

Pt(IV) με γενικό τύπο ttt-[Pt(OH)2(N3)2(L')(L")] (L' = L" = NH3 (6), py (7); L' = NH3, L" 

= py (8) ή thiazole (tz) (9); L' = MeNH2, L" = py (10) ή tz (11)), που αναφέρεται σε 

πρόσφατη δημοσίευση από τον Sadler και τους συνεργάτες του19. Οι βελτιστοποιημένες 

γεωμετρίες των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM δίνονται στο Σχήμα 3.34. 

 

Σχήμα 3.34 Οι γεωμετρίες ισορροπίας των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM. 
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Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM και οι μισές ελάχιστες 

ανασταλτικές συγκεντρώσεις, IC50 (IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών Α2780) δίνονται 

στον Πίνακα 3.27. Για το σύμπλοκο 6 η τιμή του IC50 [μM] δεν είναι διαθέσιμη. Το 

διάγραμμα της συσχέτισης IC50 με τις δcalcd 
195Pt (IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών με 

Α2780/UVA όγκο) απεικονίζεται στο Σχήμα 3.35. 

Πίνακας 3.27. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και μέγιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις (IC50) για 

το δοκιμαστικό σύνολο των αντικαρκινικών διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV). 

Ένωση δcalcd 
195Pta δexptl 

195Ptb Σχετικό 
σφάλμα 

IC50[μΜ] 

A2780/UVA)c 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] (6) 922 (856) 858 64 (2) - 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(Py)2] (7) 845 (617) 942 97 (325) 1.1 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(py)] (8) 865 (737) 913 48 (176) 3.1 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(tz)] (9) 1005 (926)   5.5 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(py)] (10) 796 (659) 889 93 (230) 2.0 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(tz)] (11) 950 (819) 907 43 (88) 3.5 

a Υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM) (BS = 6-

31+G(d) or 6-31G(d,p) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικό διάλυμα και με πρότυπο 

αναφοράς το K2[PtCls6]. Λήφθηκαν από την αναφ. 20. c Λήφθηκαν από την αναφ. 19. 

 

Σχήμα 3.35 Διάγραμμα γραμμικής συσχέτισης του IC50 με τις δexptl 
195Pt για τα μικτά-

άμινο-διαζιδο σύμπλοκα του Pt(IV) (IC50 έναντι των ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με 

Α2780/UVA όγκο των ωοθηκών). 
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Το Σχήμα 3.35 δείχνει ότι η κυταροτοξικότητα των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) 

αυξάνει όταν αυξάνεται η προστασία του κεντρικού ατόμου του λευκοχρύσου. Είναι 

σημαντικό να σημειωθεί ότι η αύξηση της προστασίας του κεντρικού ατόμου του 

λευκοχρύσου θα μπορούσε να επιτευχθεί με την επιλογή ως φορείς υποκαταστάτες αμίνης 

με υψηλότερη δυνατή βασικότητα κατά Lewis ή αντικαθιστώντας τους αξονικούς υδροξιδο 

υποκαταστάτες με ισχυρότερους σ δότες. Εφαρμόζοντας το μοντέλο QSAR που 

αναπτύχθηκε για το δοκιμαστικό σύνολο των διαζιδο-Pt(IV) συμπλόκων σε μια σειρά 

επιλεγμένων διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV), των οποίων η κυταροτοξικότητα δεν έχει 

αποτιμηθεί, προβλέφτηκαν οι τιμές του IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών με 

Α2780/UVA ανθρώπινο όγκο στις ωοθήκες που δίνονται στον πίνακα 3.28. Στον πίνακα 

3.28 δίνονται επίσης οι τιμές του pKa των αμινο-υποκαταστατών.21  

Πίνακας 3.28. Χημικές μετατοπίσεις 195Pt (σε ppm) για επιλεγμένα 

φωτοενεργοποιούμενα αντικαρκινικά διαζιδο-Pt(IV) σύμπλοκα (πρότυπο αναφοράς το 

K2[PtCl6], σiso = -1224 ppm) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM και οι προβλεφθείσες τιμές του 

IC50 [μM] (έναντι των κυτταρικών σειρών με όγκο A2780/UVA) καθώς και οι τιμές του 

pKa των αμινών (Am) που χρησιμοποιήθηκαν. 

Ένωση δcalcd 
195Pt IC50 [μM] pKa (Am)a 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] 837 4.2 9.245 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(ethylenediamine)] 770 3.2 9.928 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(cyclohexylamine)2] 885 4.8 10.567 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(methylamine)2] 745 3.0 10.66 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(piperidine)2] 848 4.3 11.125 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyrrolidine)2] 792 3.6 11.305 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-chloro-pyridine)2] 1552 13.3 0.5 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-pyrimidinamine)2] 1254 9.5 3.45 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(phenantroline)] 972 5.8 4.27 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(bipyridine)] 911 5.1 4.34 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(o-phenylenediamine)] 811 3.8 4.57 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyridine)2] 617 1.1 5.23 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 21. 
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Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η συσχέτιση των δcalcd 
195Pt με το pKa των 

υποκαταστατών Am που χρησιμοποιήθηκαν ως φορείς για το υποσύνολο 8 διαζιδο 

συμπλόκων του Pt(IV) με κυκλικές και άκυκλες αμίνες με υψηλές τιμές pKa η καλή 

γραμμική συσχέτιση φαίνεται στο Σχήμα 3.36a, ενώ για το υποσύνολο 5 διαζιδο 

συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν αρωματικούς αμινο-υποκαταστάτες με χαμηλές τιμές 

pKa η καλή γραμμική συσχέτιση φαίνεται στο Σχήμα 3.36b. 

 

Σχήμα 3.36 Γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στις δcalcd 
195Pt και το pKa των αμινο-

υποκαταστατών για το υποσύνολο των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν 

άκυκλους και κυκλικούς υποκαταστάτες Am με υψηλές τιμές pKa (a) και για το υποσύνολο 

των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν αρωματικούς υποκαταστάτες Am με 

χαμηλές τιμές pKa (b). 

Η απόκλιση του δεύτερου υποσυνόλου των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν 

αρωματικούς υποκαταστάτες Am ως φορείς από τη γραμμική σχέση που ακολουθεί το 

υποσύνολο των διαζιδο συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν άκυκλους και κυκλικούς Am 

υποκαταστάτες ως φορείς θα μπορούσε να αποδοθεί στο γεγονός ότι οι χημικές 

μετατοπίσεις δ195Pt επηρεάζονται έντονα από το “συνήθη” κώνο αποπροστασίας των 

αρωματικών Am. 

3.4.3. Το δοκιμαστικό σύνολο αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-Pt(Am)2Cl2 

Το απλό μοντέλο QSAR μιας παραμέτρου εφαρμόστηκε επίσης σε ένα δοκιμαστικό 

σύνολο 13 αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(II) με γενικό τύπο cis-Pt(Am)2Cl2 (Πίνακας 

3.29)22,23-25. 
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Πίνακας 3.29. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και ο 

θεραπευτικός δείκτης (TI) έναντι του όγκου ADJ/PC6 για 

ένα δοκιμαστικό σύνολο 13 αντικαρκινικών συμπλόκων του 

τύπου cis-Pt(Am)2Cl2. 

Ένωση δcalcd 
195Pta TIb 

cis-[(NH3)2PtCl2] -2076 8.1 

cis-[(Me2NH)2PtCl2] -2128 25 

cis-[(cyclo-C5H9NH2)(NH3)PtCl2] -2100 22 

cis-[(cyclo-C3H5NH2)2PtCl2] -2098 24.6 

cis-[(cyclo-C4H7NH2)2PtCl2] -2249 310 

cis-[(cyclo-C5H9NH2)2PtCl2] -2190 200 

cis-[(cyclo-C6H11NH2)2PtCl2] -2191 267 

cis-[(cyclo-C7H13NH2)2PtCl2] -2125 35 

cis-[(cyclo-C8H15NH2)2PtCl2] -2119 2.9 

cis-[(i-PrNH2)2PtCl2] -2132 37 

cis-[(i-BuNH2)2PtCl2] -2140 13.4 

cis-[(i-AmNH2)2PtCl2] -2221 198.2 

cis-[(2-NH2-C6H13)2PtCl2] -2112 26.5 

a Λήφθηκαν  από την αναφ. 18. b Λήφθηκαν από τις αναφς. 

22, 23-25. 

Το διάγραμμα TI έναντι δcalcd 
195Pt (TI = ο θεραπευτικός δείκτης έναντι του κυτταρικού 

νεοπλάσματος με όγκο ADJ/PC6) απεικονίζεται στο Σχήμα 3.3723-25. 

 

Σχήμα 3.37 Το διάγραμμα TI έναντι δcalcd 
195Pt για ένα σύνολο 13 αντικαρκινικών ενώσεων 

με γενικό τύπο cis-Pt(Am)2Cl2
19. 



 

155 

 

Το Σχήμα 3.37 δείχνει ότι, για τα αντικαρκινικά σύμπλοκα με γενικό τύπο cis-

Pt(Am)2Cl2, μια μετατόπιση των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt προς υψηλότερα πεδία έχει 

ως αποτέλεσμα υψηλότερες τιμές ΤΙ και συνεπώς υψηλότερη εκλεκτικότητα μιας ένωσης ως 

αντικαρκινικό φάρμακο. Η καλή γραμμική σχέση δείχνει ότι αυξάνοντας την προστασία 

στο κεντρικό μέταλλο του Pt(II) αυξάνονται οι τιμές του ΤΙ. Έτσι νέα σύμπλοκα με γενικό 

τύπο cis-Pt(Am)2Cl2 που παρουσιάζουν υψηλότερη εκλεκτικότητα θα μπορούσαν να 

σχεδιαστούν με τη χρήση ως φορέων ισχυρότερων δοτών (πιο βασικών) υποκαταστατών 

Am. 

3.4.4. Το δοκιμαστικό σύνολο αντικαρκινικών συμπλόκων του τύπου 

[PtCl2(NH3)(piv)] και [PtCl2(piv)2] 

Το μοντέλο QSAR μιας μόνο παραμέτρου έδωσε πολύ καλές γραμμικές σχέσεις για 

ένα δοκιμαστικό σύνολο τεσσάρων συμπλόκων του Pt(II), το οποίο παρουσιάστηκε πολύ 

πρόσφατα από τους Sinisi et al.26. Το σύνολο αυτό περιλαμβάνει σύμπλοκα του Pt(II) με 

πιβαλαμίδιο (piv) ως υποκαταστάτη Z-HN=C(t-Bu)NH2, και έχουν τους τύπους cis-

PtCl2(NH3){Z-HN=C(t-Bu)NH2}] (12), trans-[PtCl2(NH3){Z-HN=C(t-Bu)NH2}] (13), 

cis-PtCl2{Z-HN=C(t-Bu)NH2}2] (14) and trans-[PtCl2(NH3){Z-HN=C(t-Bu)NH2}2] (15). 

Οι χημικές μετατοπίσεις δexptl 
195Pt και οι μισές ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις, IC50 

(IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών με όγκο MCF-5, A375, HCT-15 και LoVo) για τα 

προαναφερθέντα αντικαρκινικά σύμπλοκα του Pt(II) δίνονται στους Πίνακες 3.30 και 3.31. 

Τα διαγράμματα συσχέτισης IC50 έναντι δexpt 
195Pt (IC50 έναντι διαφόρων κυτταρικών σειρών 

με όγκο) απεικονίζονται στο Σχήμα 3.38. 

Πίνακας 3.30. Χημικές μετατοπίσεις 195Pt (ppm) και οι μέγιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις IC50 (IC50 

έναντι των κυτταρικών σειρών με όγκο MCF-5, A375, HCT-15 και LoVo) για το δοκιμαστικό σύνολο 4 

αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(II). 

Ένωση δexptl 
195Pt 

IC50 (μΜ) 

MCF-7 A375 HCT-15 LoVo 

cis-[PtCl2(NH3)(pivaloamidine)] -2106 18.25±1.24 17.26±2.41 16.98±2.21 15.55±1.38 

trans-[PtCl2(NH3)(pivaloamidine)] -2049 7.15±1.27 7.54±1.87 11.51±1.75 7.12±2.12 

cis-[PtCl2(pivaloamidine)2] -2156 24.97±1.05 39.25±1.05 35.14±1.43 24.34±2.00 

trans-[PtCl2(pivaloamidine)2] -2200 23.86±3.63 27.12±2.74 36.33±1.93 27.05±1.64 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 26. 
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Πίνακας 3.31. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και το προφίλ της διασταυρούμενης αντοχής σε κύτταρα με 

καρκίνο των ωοθηκών και καρκίνο στον αυχένα για ένα σύνολο 4 αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(II).a 

Ένωση δexptl 
195Pt 

IC50 (μΜ) 

2008 C13 A431 A431/Pt 

cis-[PtCl2(NH3)(pivaloamidine)] -2106 12.56±2.76 20.57±1.55 11.32±3.26 10.25±3.63 

trans-[PtCl2(NH3)(pivaloamidine)] -2049 6.11±2.09 7.61±1.25 8.65±2.46 6.64±1.42 

cis-[PtCl2(pivaloamidine)2] -2156 22.34±1.97 23.54±2.14 23.47±1.83 20.25±1.94 

trans-[PtCl2(pivaloamidine)2] -2200 25.11±2.32 31.85±1.80 25.38±1.03 22.16±2.35 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 26. 

 

Σχήμα 3.38 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του IC50 με το δexptl 
195Pt για ένα 

δοκιμαστικό σύνολο 4 αντικαρκινικών συμπλόκων του λευκοχρύσου(ΙΙ) για ένα κατάλογο 

ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με καρκίνο (a) και τα προφίλ διασταυρούμενης αντοχής σε 

κύτταρα με καρκίνο των ωοθηκών και με καρκίνο στον αυχένα (b)26. 

Το Σχήμα 3.38 δείχνει ότι, για τα αντικαρκινικά σύμπλοκα του Pt(II), η μετατόπιση 

του δ195Pt προς χαμηλότερα πεδία (αύξηση της αποπροστασίας) έχει ως αποτέλεσμα 

χαμηλότερες τιμές IC50 και συνεπώς υψηλότερη κυτταροτοξικότητα για όλες τις κυτταρικές 

σειρές που χρησιμοποιήθηκαν. Σύμφωνα με τις γραμμικές αυτές σχέσεις προβλέπονται για 

το δείκτη IC50[μΜ] του cisplatin οι τιμές 14.31, 16.08, 19.71 και 13.97 έναντι των 

κυτταρικών σειρών με όγκο MCF-7, A375, HCT-15 και LoVo αντίστοιχα σε πλήρη 

συμφωνία με τα πειραματικά δεδομένα (Πίνακας 3.31)26. 
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3.4.5. Το δοκιμαστικό σύνολο των ασύμμετρων μονο- και διπυρηνικών συμπλόκων 

του λευκοχρύσου(ΙV) που μελετήθηκαν από τον Keppler και τους συνεργάτες του 

Το μοντέλο QSAR μιας παραμέτρου εφαρμόστηκε επίσης σ’ ένα δοκιμαστικό σύνολο 

13 αντικαρκινικών ασύμμετρων μονο- και διπυρηνικών συμπλόκων του λευκοχρύσου(ΙV) 

(Σχήμα 3.39) που μελετήθηκαν από τον Keppler και τους συνεργάτες του27. 

 

Σχήμα 3.39 Οι χημικές δομές των ασύμμετρων μονο- και διπυρηνικών συμπλόκων του 

λευκοχρύσου(ΙV) που μελετήθηκαν από την ομάδα του Keppler. 

Οι δexptl 
195Pt και οι μισές ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις IC50 (IC50 έναντι τριών 

ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με όγκο A549, SW480 and CH1) για τις παραπάνω 

αντικαρκινικές ενώσεις του Pt(IV) δίνονται στο Πίνακα 3.32.  
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Πίνακας 3.32. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και οι μέγιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις (IC50) για το δοκιμαστικό σύνολο των 13 αντικαρκινικών συμπλόκων του 

Pt(IV).a με γενικό τύπο Pt(NH3)2Cl2(OMe)(OCOR), Pt(NH3)2Cl2(OH)(OMe), Pt(N,N-Me2en)Cl2(OCOR)(OMe) και Pt(N,N-Me2en)Cl2(OCOR)(OH).  

Ένωση δexpt 
195Pt 

 IC50 

 CH1 A549 SW480 

(OC-6-54)-Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2--diamine)dihydroxidoplatinum(IV),1a 2412  3.3±1.4 111±15 115±10 

(OC-6-54)-Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2--diamine)hydroxidomethoxidoplatinum(IV),1b 2368  2.5±0.2 73±3 40±14 

(OC-6-44)-Diaminedichloridohydroxidomethoxidoplatinum(IV),1c 2559  0.61±0.10 33±2 3.9±1.0 

(OC-6-54)-(3-Carboxypropanoato)dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)hydroxidoplatinum(IV),2a 2497  8.4±1 145±39 75±13 

(OC-6-54)-(3-Carboxypropanoato)dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)methoxidoplatinum(IV),2b 2379  12±2 >250 135±28 

(OC-6-44)-Diamine(3-Carboxypropanoato)dichloridomethoxidoplatinum(IV),2c 2606  3.8±1.5 220±27 129±19 

(OC-6-54)- Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)hydroxido(4-methoxy-4-oxobutanoato)platinum(IV),3a 2497  3.1±0.9 488±12 8.4±1.1 

(OC-6-54)- Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)methoxido(4-methoxy-4-oxobutanoato)platinum(IV),3b 2377  1.5±0.6 38±4 4.7±0.8 

(OC-6-54)-Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)hydroxido(4-(2-hydroxyethoxy)-4-oxobutanoato)platinum(IV),4a 2497  3.4±1.2 319±54 77±22 

(OC-6-54)-Dichlorido(N,N-dimethylethane-1,2-diamine)(4-(2-hydroxyethoxy)- 4-oxobutanoato)methoxidoplatinum(IV),4b 2410  2.5±0.6 120±13 9.4±2.9 

(OC-6-44)-Daminedichlorido(4-(2-hydroxyethoxy)- 4-oxobutanoato)- 4-oxobutanoato)methoxidoplatinum(IV),4c 2602  3.2±1.0 132±33 37±4 

(OC-6-54)-μ-[4,4′-[Ethane-1,2-diylbis(oxy)]bis[dichloride(N,N-dimethylethane-1,2--diamine)hydroxidoplatinum(IV),5a 2496  6.2±2.8 356±27 84±10 

(OC-6-54)-μ-[4,4′-[Ethane-1,2-diylbis(oxy)]bis[dichloride(N,N-dimethylethane-1,2--diamine)methoxidoplatinum(IV),5b 2410  2.3±0.3 193±74 19±3 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 27. 
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Τα διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης του IC50 με το δexptl 
195Pt (IC50 έναντι τριών 

ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με όγκο A549, SW480 and CH1) απεικονίζονται στο 

Σχήμα 3.40. 

 

Σχήμα 3.40 Διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης του IC50 με το  δexptl 
195Pt (IC50 έναντι 

τριών ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με όγκο A549, SW480 και CH1) για το δοκιμαστικό 

σύνολο 13 αντικαρκινικών ενώσεων του Pt(IV). 

Για όλες τις κυτταρικές σειρές προέκυψαν πολύ καλές γραμμικές σχέσεις για ένα 

υποσύνολο 9 ενώσεων (τα σύμπλοκα 1c, 2a, 2b και 3b έχουν αποκλίνουσες τιμές) για την 

κυτταρική σειρά με όγκο CH1 (IC50 = 0.0075 δ 195Pt - 15.520; R2= 0.946), για ένα 

υποσύνολο 6 ενώσεων (τα σύμπλοκα 1c, 2a, 2b, 2c, 3a και 3b δίνουν αποκλίνουσες τιμές) 

για την κυτταρική σειρά με όγκο A549 (IC50 = 2.1433 δ 195Pt – 5017.6; R2 = 0.920) και για 

ένα υποσύνολο 7 ενώσεων (τα σύμπλοκα 1a, 1c, 2a, 2b, 3b και 4c έχουν αποκλίνουσες 

τιμές) για την κυτταρική σειρά με όγκο SW480 (IC50 = 0.5189 δ 195Pt – 1221.2; R2= 

0.915). Οι παρατηρούμενες αποκλίσεις από τη γραμμικότητα θα μπορούσαν να 

αποδοθούν είτε στη χαμηλή ευαισθησία και στις δυσμενείς ιδιότητες χαλάρωσης 

(ανισοτροπία στη χημική μετατόπιση) οι οποίες κάνουν αδύνατη την απόκτηση ακριβών 

τιμών χημικών μετατοπίσεων δ195Pt NMR για τα μεγάλου μεγέθους αντικαρκινικά 

σύμπλοκα του Pt(IV), είτε στα μειονεκτήματα της in-vitro αποτίμησης των παραμέτρων 

κυατροτοξικότητας28. Παρατηρήθηκε ότι η μετατόπιση των δ195Pt NMR προς υψηλότερα 

πεδία (αύξηση της προστασίας) έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50 (υψηλότερη 

κυταροτοξικότητα) για όλες τι κυτταρικές σειρές που εξετάστηκαν. 
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3.4.6. Το δοκιμαστικό σύνολο των αντικαρκινικών τετρακαρβοξυλικών συμπλόκων του 

Pt(IV)  

Το μοντέλο QSAR μιας παραμέτρου εφαρμόστηκε ακόμη σε ένα δοκιμαστικό σύνολο 

10 τετρακαρβοξυλικών συμπλόκων του Pt(IV) (Σχήμα 3.41) που παρουσιάζουν υψηλή 

κυταροτοξικότητα2. Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt, ο logkw, και οι μισές ελάχιστες 

ανασταλτικές συγκεντρώσεις IC50 (IC50 έναντι της κυτταρικής σειράς με όγκο CH1) για τα 

σύμπλοκα αυτά (θεωρούνται ως προφάρμακα του carboplatin) δίνονται στον Πίνακα 3.33. 

 

Σχήμα 3.41 Οι χημικές δομές των τετρακαρβοξυλικών συμπλόκων του Pt(IV). 
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Πίνακας 3.33. Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt και οι μέγιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις IC50 (IC50 έναντι της κυτταρικής σειράς με όγκο CH1) για ένα 

ομοιογενές σύνολο 10 τετρακαρβοξυλικών συμπλόκων του Pt(IV) (προφάρμακα του carboplatin).a 

Ένωση δcalcd 
195Pt logkw IC50/CH1 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-methoxy)-4-oxobutanoato)platinum(IV), 3a 2261 1.61 32±10 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-ethoxy)-4-oxobutanoato)platinum(IV), 3b 2263 2.16 28±4 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-propyloxy)-4-oxobutanoato)platinum(IV), 3c 2261 2.94 24±5 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-(2-propyloxy)-4-oxobutanoato))platinum(IV), 3d 2259 2.71 8.6±1.7 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-butyloxy)-4-oxobutanoato))platinum(IV), 3e 2257 4.2 11±6 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-propylamino)-4-oxobutanoato))platinum(IV), 3f 2259 2.23 44±8 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-(2-methoxy)ethylamino)-4-oxobutanoato))platinum(IV), 3g 2262 1.68 62±26 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis((4-cyclopentylamino)-4-oxobutanoato))platinum(IV), 3h 2251 3.13 15±5 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis(4-cyclohexylamino)-4-oxobutanoato)platinum(IV), 3i 2259 3.67 28±2 

(OC-6-33)-Diaminebis(cyclobutane-1,1-dicarboxylato)bis(4-benzylamino)-4-oxobutanoato)platinum(IV), 3j 2260 3.32 31±13 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 2. b Υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM σε DMF (ένωση 

αναφοράς [PtCl6]
2-, σiso 195Pt = -1600 ppm). 
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Τα διαγράμματα της γραμμικής συσχέτισης του IC50 με τις δexptl 
195Pt (IC50 έναντι της 

ανθρώπινης κυτταρικής σειράς με όγκο CH1) απεικονίζονται στο Σχήμα 3.42. 

 

Σχήμα 3.42 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων IC50 με δexptl 
195Pt (a) και logkw με 

δexptl 
195Pt (b) για το δοκιμαστικό σύνολο 10 τετρακαρβοξυλικών συμπλόκων του Pt(IV).2 

Πολύ καλές γραμμικές σχέσεις προέκυψαν για δυο δοκιμαστικά ομοιογενή υποσύνολα. 

To πρώτο απ’ αυτά περιλαμβάνει 6 σύμπλοκα, με υποκαταστάτες παράγωγα του εστέρα 

(σύμπλοκα 3a-e). Απροσδόκητα σ’ αυτό το υποσύνολο ανήκει επίσης και το σύμπλοκο 3j, 

το οποίο είναι ένα άμιδο παράγωγο. Το δεύτερο υποσύνολο αποτελείται από 4 σύμπλοκα 

που περιέχουν ως υποκαταστάτες, τα άμιδο παράγωγα (σύμπλοκα 3f-i). Να σημειωθεί ότι 

οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt που χρησιμοποιήθηκαν για την ανάπτυξη του μοντέλου 

QSAR υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31G(d,p)(E)/PCM. Μπορούμε να παρατηρήσουμε ότι η μετατόπιση των χημικών 

μετατοπίσεων 195Pt προς υψηλότερα πεδία έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50 και 

συνεπώς υψηλότερη κυτταροτοξικότητα. Αξιοπρόσεχτη είναι επίσης η καλή γραμμική 

συσχέτιση δcalcd 
195Pt με την λιποφιλικότητα, logkw (Σχήμα 3.38b), μια σημαντική 

φυσικοχημική παράμετρο η οποία χαρακτηρίζει τη φαρμακοκινητική συμπεριφορά των 

φαρμάκων. Ο Keppler και οι συνεργάτες του29 ερεύνησαν την κυταροτοξικότητα των 

αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) σε σχέση με την λιποφιλικότητα και το δυναμικό 

αναγωγής και έδειξαν ότι οι κυτταροτοξικές ιδιότητες των συμπλόκων του Pt(IV) με 

υποκαταστάτες παράγωγα του εστέρα συσχετίζονται καλά με την λιποφιλικότητα, όχι όμως 

και με τα δυναμικά αναγωγής. Η συσχέτιση των χημικών μετατοπίσεων δcalcd 
195Pt με την 

λιποφιλικότητα δείχνει ότι οι δ 195Pt είναι ευαίσθητες στα φαινόμενα επιδιαλύτωσης, που 
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περιλαμβάνουν και τα φαινόμενα λιποφιλικότητας, και ως εκτούτου οι δ195Pt αποτελούν 

έναν ισχυρό αυτόνομο περιγραφέα στην ανάπτυξη μοντέλων QSAR για τα αντικαρκινικά 

φάρμακα που βασίζονται στο λευκόχρυσο. 

3.4.7. Το δοκιμαστικό σύνολο αντικαρκινικών συμπλόκων του τύπου c,c,t-

[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] 

Το τελευταίο δοκιμαστικό σύνολο στο οποίο εφαρμόστηκε το μοντέλο QSAR μιας 

παραμέτρου (το δ195Pt) περιλαμβάνει 8 σύμπλοκα του Pt(IV) με γενικό τύπο c,c,t-

[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] (Σχήμα 3.43). Το σύνολο αυτό των αντικαρκινικών συμπλόκων 

μελετήθηκε από τους Wilson και Lippard30. Οι χημικές μετατοπίσεις δexptl 
195Pt, τα 

δυναμικά αναγωγής της αναγωγής PtIV → PtII, Εp έναντι Ag/AgCl και οι μισές ελάχιστες 

ανασταλτικές συγκεντρώσεις (IC50) για τα αντικαρκινικά καρβαμιδικά σύμπλοκα του Pt(IV) 

(Σχήμα 3.43) δίνονται στον Πίνακα 3.34. 

Πίνακας 3.34. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt και οι μέγιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις (IC50) για δοκιμαστικό 

σύνολο 8 αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο c,c,t-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2].
a 

Ένωση δexptl 
195Pt 

 
Ep, V vs. Ag/AgCl 

 IC50 

  A549 MRC-5 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2(O2CCH3)2], 1 1028  -0.72  - - 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2(O2CCF3)2], 2 1182  -0.35  - - 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(tBut)}2], 4 1276  -0.85  1.0±0.3 2.8±0.8 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(cPent)}2], 5 1275  -0.85  0.6±0.3 2.3±0.7 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(cHex)}2], 6 1276  -0.82  6.7±2.9 12.7±3.5 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(Phenyl)}2], 7 1265  -0.73  6.7±2.1 16.0±6.6 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(p-Tolyl)}2], 8 1264  -0.71  3.0±1.0 5.1±1.8 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(p-anisole)}2], 9 1265  -0.72  5.3±2.5 9.3±3.2 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(4-fluorophenyl)}2], 10 1265  -0.66  3.7±1.2 7.6±3.1 

c,t,c-[Pt(NH3)2Cl2{O2CNH(1-naphthyl)}2], 11 1269  -0.63  4.3±1.5 4.8±0.3 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 30. 
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Σχήμα 3.43 Οι χημικές δομές των καρβαμιδικών συμπλόκων του Pt(IV). 

Τα διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων IC50 με το δexptl
195Pt (IC50 έναντι των 

ανθρώπινων κυτταρικών σειρών με όγκο A549 και MRC-5), δίνονται στο Σχήμα 3.44. 

 

Σχήμα 3.44 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων IC50 με δexptl 
195Pt (a) και Ep με το 

δexptl 
195Pt (b) για ένα σύνολο συμπλόκων του Pt(IV) με γενικό τύπο c,c,t-

[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2]
30. 

Οι καλές γραμμικές σχέσεις που προέκυψαν για τις ανθρώπινες κυτταρικές σειρές με 

όγκο A549 και MRC-5 δείχνουν ότι η μετατόπιση των δexptl 
195Pt προς χαμηλότερα πεδία 

των c,c,t-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] συμπλόκων οδηγεί σε χαμηλότερες τιμές IC50 

(υψηλότερη κυταροτοξικότητα). Αναμένεται το φαινόμενο της αποπροστασίας να 

σχετίζεται με τα δυναμικά αναγωγής της αναγωγής PtIV → PtII το οποίο συνεπώς 

επηρεάζει την κυταροτοξικότητα. Πράγματι το δexptl 
195Pt των cct-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] 

συμπλόκων σχετίζεται γραμμικά με τα δυναμικά αναγωγής, Ep (Σχήμα 3.44b). 

Παρατηρήθηκε ότι αύξηση της αποπροστασίας στο κεντρικό άτομο του Pt(IV) αυξάνει το 

δυναμικό αναγωγής των συμπλόκων. Σημειώστε ότι το σύμπλοκο c,c,t-

[Pt(NH3)2Cl2(O2CCF3)2] με την υψηλότερη προστασία του Pt(IV) είναι το πιο εύκολα 

αναγόμενο σύμπλοκο του Pt(IV) της συγκεκριμένης σειράς συμπλόκων.
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3.5. ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΩΝ ΦΑΣΜΑΤΩΝ 195Pt NMR ΤΩΝ 

ΦΩΤΟΕΝΕΡΓΟΠΟΙΟΥΜΕΝΩΝ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΔΙΑΖΙΔΟ- ΚΑΙ 

ΑΖΙΝΟ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΤΟΥ Pt(IV) ΜΕ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ 

DFT  

3.5.1. Μελέτη της επίδρασης των φαινομένων επιδιαλύτωσης και των αντισταθμιστικών 

κατιόντων στον τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των προτύπων αναφοράς 

M2PtCl6 (M = Na, K, ή NH4) 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι οι δομικές αλλαγές σε συνδυασμό με την παρουσία του 

διαλύτη και των αντισταθμιστκών ιόντων επηρεάζουν σημαντικά τις παραμέτρους των 

φασμάτων  195Pt NMR,1-3 μελετήθηκαν αρχικά τα φαινόμενα αυτά στα πρότυπα αναφοράς. 

Έτσι βελτιστοποιήκαν οι δομές των προτύπων αναφοράς [PtCl6]
2- και M2PtCl6 (M = Na, 

K, ή NH4) σε διάλυμα (με διαλύτες νερό, DMSO, DMF και βενζόλιο) εφαρμόζοντας τα 

μοντέλα επιδιαλύτωσης PCM και SMD. Ο ισοτροπικός τανυστής προστασίας σiso 195Pt των 

προτύπων αναφοράς που υπολογίστηκε με τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/(PCM ή SMD) (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) 

δίνεται στον Πίνακα 3.35. 

Τα δεδομένα στον Πίνακα 3.35 δείχνουν ότι τα αντισταθμιστικά κατιόντα επιφέρουν 

μετατοπίσεις των τανυστών μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των προτύπων αναφοράς 

M2PtCl6 (M = Na, K, ή NH4) σε σχέση με το “ελεύθερο” ανιοντικό πρότυπο αναφοράς 

[PtCl6]
2- ανεξάρτητα από το διαλύτη, το σύνολο βάσης BS(E) και το μοντέλο 

επιδιαλύτωσης. Για παράδειγμα σε υδατικό διάλυμα οι μετατοπίσεις του τανυστή 

μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt προς χαμηλότερα πεδία που παρατηρήθηκαν κατά τη 

μετάβαση από το [PtCl6]
2- στα Na2PtCl6, K2PtCl6 και [NH4]2PtCl6 είναι -242, -153 και -

161 ppm αντίστοιχα στο επίπεδο θεωρίας GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)/(PCM) και 341, -219 και -109 ppm στο επίπεδο θεωρίας GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)/(SMD). Ανάλογες είναι οι μετατοπίσεις του τανυστή μαγνητικής 

προστασίας σiso 195Pt προς χαμηλότερα πεδία για τα πρότυπα αναφοράς σε διαλύματά τους 

με διαλύτες DMSO, DMF και βενζόλιο. 
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Πίνακας 3.35. Τανυστής μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt (σε 

ppm) για το ανιοντικό [PtCl6]
2- και τα ουδέτερα M2PtCl6 (M = 

Na, K, NH4) πρότυπα αναφοράς που υπολογίστηκαν με τα 

πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/(PCM 

ή SMD) (BS(E) = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p); E = στοιχεία 

κύριας ομάδας). 

Ένωση Διαλύτης 
σiso 195Pt 

PCM SMD 

[PtCl6]
2- νερό -1280 (-1628)a -1290 (-1670) 

 DMSO -1264 (-1650) -1330 (-1723) 

 DMF -1273 (-1600) -1338 (-1712) 

 βενζόλιο -1419 (-1821) -1480 (-1920) 

Na2[PtCl6] νερό -1038 (-1153) -949 (-1024) 

 DMSO -1040 (-1126) -968 (-1041) 

 DMF -1033 (-1124) -974 (-1057) 

 βενζόλιο -966 (-1027) -942 (-999) 

K2[PtCl6] νερό -1127 (-1224) -1071 (-1153) 

 DMSO -1131 (-1223) -1105 (-1182) 

 DMF -1128 (-1222) -1095 (-1172) 

 βενζόλιο -1080 (-1149) -1068 (-1128) 

(NH4)2[PtCl6] νερό -1119 (-1327) -1181 (-1415) 

 DMSO -1119 (-1326) -1203 (-1440) 

 DMF -1119 (-1326) -1207 (-1444) 

 βενζόλιο -1069 (-1276) -1106 (-1319) 

a Οι τιμές στις παρενθέσεις είναι οι τιμές του σiso 195Pt που 

προέκυψαν με τη χρήση του συνόλου βάσης 6-31G(d,p) για τα 

στοιχεία E. 

Από τα δεδομένα του Πίνακα 3.35 φαίνεται καθαρά η επίδραση των φαινομένων 

επιδιαλύτωσης στον τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των προτύπων αναφοράς 

[PtCl6]
2-, K2PtCl6, Na2PtCl6 και [NH4]2PtCl6. Οι τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt 

συσχετίζονται με τη διηλεκτρική σταθερά των τεσσάρων διαλυτών (νερό, DMSO, DMF 
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και βενζόλιο) με πολυωνικές σχέσεις δεύτερης τάξης. Τα διαγράμματα των συσχετίσεων σiso 

195Pt με το ε(διαλύτη) φαίνονται στο Σχήμα 3.45. Αξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση ότι η 

αύξηση της διηλεκτρικής σταθεράς του διαλύτη προκαλεί προστασία στον τανυστή 

μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt του προτύπου αναφοράς [PtCl6]
2- και αποπροστασία στα 

ουδέτερα πρότυπα αναφοράς. 

 

Σχήμα 3.45 Διαγράμματα πολυωνυμικών συσχετίσεων δεύτερης τάξης του σiso 195Pt με το 

ε(διαλύτη) για τα πρότυπα αναφοράς [PtCl6]
2- και M2PtCl6 (M = Na, K, ή NH4). 

Το μοντέλο επιδιαλύτωσης που χρησιμοποιήθηκε επηρεάζει επίσης σημαντικά τον 

τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt. Κατ’ ουσία, για τα πρότυπα αναφοράς [PtCl6]
2- 

και [NH4]2PtCl6 παρατηρήθηκαν μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία από -10 έως -112 

και από -62 έως -118 ppm αντίστοιχα. Σε αντίθεση για τα πρότυπα αναφοράς Na2PtCl6 και 

K2PtCl6 παρατηρήθηκαν μετατοπίσεις προς υψηλότερα πεδία από 59 έως 129 και από 26 

έως 71 ppm αντίστοιχα. 

Επίσης παρατηρήθηκαν αξιόλογες μετατοπίσεις προς υψηλότερα πεδία των τανυστών 

μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt για όλες τις ενώσεις αναφοράς σε σχέση με τα σύνολα 

βάσης που χρησιμοποιήθηκαν για τα στοιχεία Ε των κύριων ομάδων κατά τη μετάβαση 
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από το 6-31+G(d) στο 6-31G(d,p) σύνολο βάσης. Για παράδειγμα, για το ανιοντικό 

σύμπλοκο [PtCl6]
2- παρατηρήθηκε μετατόπιση προς χαμηλότερα πεδία από -348 έως -512 

ppm κατά τη μετάβαση από το 6-31+G(d) στο 6-31G(d,p) σύνολο βάσης σε υδατικό 

διάλυμα, ενώ για τα διαλύματα σε DMF, DMSO και βενζόλιο οι μετατοπίσεις προς 

χαμηλότερα πεδία που παρατηρήθηκαν βρίσκονται στις περιοχές -386 έως -393, -327 έως 

-374 και -61 έως -99 ppm, αντίστοιχα. Ανάλογες μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία 

παρατηρήθηκαν για την ένωση αναφοράς [NH4]2PtCl6, ενώ οι μετατοπίσεις προς 

χαμηλότερα πεδία που παρατηρήθηκαν για τις ενώσεις αναφοράς Na2PtCl6 και K2PtCl6 

είναι μικρότερες και κυμαίνονται από -12 έως -97 ppm. Γενικά υψηλότερες μετατοπίσεις 

προς χαμηλότερα πεδία παρατηρήθηκαν στα διαλύματα με πολικούς διαλύτες και 

χαμηλότερες στα διαλύματα με μη πολικούς διαλύτες όπως είναι το βενζόλιο. 

Τέλος ο διαλύτης έχει μικρότερη επίδραση στον τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 

195Pt για όλα τα πρότυπα αναφοράς που μελετήθηκαν. Γενικά μια μετατόπιση προς 

υψηλότερα πεδία από 1 έως 48 ppm παρατηρήθηκε για το υδατικό διάλυμα και τα 

διαλύματα σε DMF και DMSO, ενώ για τα διαλύματα σε βενζόλιο παρατηρήθηκαν 

υψηλότερες μετατοπίσεις προς χαμηλότερα πεδία από -47 έως -139 ppm. 

3.5.2. Φάσματα 195Pt NMR των φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών διαζιδο- 

συμπλόκων του Pt(IV) σε υδατικό διάλυμα 

Τα φωτοενεργοποιούμενα διαζιδο-σύμπλοκα του Pt(IV) αντιπροσωπεύουν μια 

ενδιαφέρουσα κατηγορία πιθανών αντικαρκινικών φαρμάκων, τα οποία μπορεί επιλεκτικά 

να ενεργοποιούνται με το φώς και να σκοτώνουν τα κύτταρα με ένα μηχανισμό 

διαφορετικό από αυτόν του αντικαρκινικού φαρμάκου cisplatin.4 Πρόσφατα μελετήθηκε η 

φωτοχημεία των κυτταροτοξικών διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) με DFT και TD-DFT 

υπολογισμούς για να μας βοηθήσουν να καταλάβουμε την κυτταροστατική τους δράση.5-7 

Οι θεωρητικές αυτές μέθοδοι χρησιμοποιήθηκαν για την πρόβλεψη με καλή ακρίβεια των 

φασμάτων UV/vis των διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV). Η έλλειψη πειραματικών 

δεδομένων για τα φάσματα 195Pt NMR των περισσότερων φωτοενεργοποιούμενων διαζιδο-

συμπλόκων του Pt(IV) που μελετήθηκαν μέχρι τώρα μας παρακίνησε να υπολογίσουμε τα 

φάσματα 195Pt NMR με τα απλά μη σχετικιστικά (NR) υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) που 

διατυπώθηκαν σε προηγούμενες δημοσιεύσεις.8-10 Τα αποτελέσματα των υπολογισμών για 
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μια σειρά φωτοενεργοποιούμενων διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) δίνονται στον Πίνακα 

3.36. Στον Πίνακα 3.36 συμπεριελήφθηκαν και οι χημικές μετατοπίσεις δSO 
195Pt που 

υπολογίστηκαν με το σχετικιστικό υπολογιστικό ZORA-SO σε συνδιασμό με το μοντέλο 

επιδιαλύτωσης COSMO,11 καθώς και τα διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα για ορισμένα 

κυτταροτοξικά διαζιδο- σύμπλοκα του Pt(IV).12 Στον Πίνακα 3.37 δίνονται οι ισοτροπικοί 

τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso195Pt, οι κύριες συνιστώσες του σXX, σYY and σZZ, η 

ανισοτροπία προστασίας (SA) και το span του τανυστή μαγνητικής προστασίας. 

Μπορούμε να δούμε ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-

ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM αναπαράγει με μεγάλη ακρίβεια τις πειραματικά 

προσδιορισμένες χημικές μετατοπίσεις 195Pt NMR για όλα τα σύμπλοκα για τα οποία είναι 

διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα, με τα σχετικά σφάλματα να εκτείνονται από 27 έως 97 

ppm. Αποδεκτά αποτελέσματα προέκυψαν επίσης και από το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM με τα σχετικά σφάλματα να 

βρίσκονται στην περιοχή 2 – 325 ppm. Απροσδόκητα οι χημικές μετατοπίσεις δSO 
195Pt 

που προέκυψαν από το σχετικιστικό υπολογιστικό πρωτόκολλο ZORA-SO δυο 

συνιστωσών σε συνδιασμό με μοντέλο επιδιαλύτωσης COSMO διαφέρουν σημαντικά από 

τα πειραματικά δεδομένα, αφού τα σχετικά σφάλματα είναι σχετικά υψηλά της τάξης των 

512.2, 606.6 και 595.5 ppm (κατά μέσο όρο 571 ppm) για τα σύμπλοκα ttt-

[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2], ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(py)] και ttt-[Pt(N3)2(OH)2(Py)2] 

αντίστοιχα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι χημικές μετατοπίσεις δNR 
195Pt των υπολοίπων 

διαζιδο- συμπλόκων του Pt(IV) που δίνονται στον Πίνακα 3.36 και υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM θα 

μπορούσαν να θεωρηθούν ως οι πιο ακριβείς. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) που 

υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/PCM δίνονται στα Σχήματα 3.46 – 3.48. Οι εκτιμώμενες αποστάσεις του 

δεσμού Pt-N3 σε υδατικό διάλυμα των δομών των συμπλόκων με γενικό τύπο ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] βρέθηκαν στην περιοχή 2,109 – 2,118 Å, και είναι, όπως 

αναμενόταν ελαφρά επιμηκυσμένεςς σε σχέση με τις αποστάσεις του δεσμού Pt-N3 των 

κρυταλλικών δομών (κυμαίνονται από 2,028 έως 2,055 Å),14,15,16 είναι, όμως, πολύ κοντά 

στις αποστάσεις του δεσμού Pt-N3 2,105 και 2,137 Å που βρέθηκαν για τα σύμπλοκα 

(Ph4P)2[Pt(N3)6] και (Ph4As)2[Pt(N3)Cl5] αντίστοιχα17. Οι αποστάσεις του δεσμού Pt – OH 



 

 

1
7
2
 

Πίνακας 3.36. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt NMR (σε ppm) για επιλεγμένα φωτοενεργοποιούμενα αντικαρκινικά διάζιδο-σύμπλοκα του 
Pt(IV) (πρότυπο αναφοράς K2[PtCl6]), τα απόλυτα σχετικά σφάλματα (σε ppm) που υπολογίστηκαν με τα μη σχετικιστικά (NR) 
υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p) (οι τιμές στις παρενθέσεις; 
E = στοιχείο κύριας ομάδας) σε υδατικό διάλυμα μαζί με τις πειραματικές τιμές και τις τιμές του IC50[μM](A2780/UVA) που είναι 
διαθέσιμες. 

Ένωση δNR 
195Pt δSO 

195Pta δexptl 
195Ptb 

Abs error bars  IC50[μM](A2780/UVA) 

NR SO  Exptc Predictedd 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] 922 (856) 345.8 858 64 (2) 512.2   3.5 (4.3) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(py)] 865 (737) 306.4 913 48 (176) 606.6  3.1  2.6 (2.8) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(py)] 796 (659)  888.7 93 (230)   2.0  1.4 (1.8) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(Py)2] 845 (617) 346.5 942 97 (325) 595.5  1.1  2.2 (1.3) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(NH2Me)] 860 (746)       2.5 (2.9) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(pip)] 946 (857)  919 27 (62)    3.9 (4.4) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(4-nitro-py)] 808 (694)  857.7 50 (164)    1.6 (2.3) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-pic)] 1231 (1114)       8.7 (7.7) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-Cl-py)] 1294 (1171)       9.8 (8.4) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-SH-py)] 1234 (1096)       8.8 (7.4) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(cha)] 931 (840)       3.7 (4.1) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(aziridine)] 842 (746)       2.2 (2.9) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(pyrrolidine)] 924 (834)       3.6 (4.1) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(tz)] 1005 (926)      5.5  4.9 (5.3) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(tz)] 950 (819)  906.7 43 (88)   3.5  4.0 (3.9) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-pyrimidinamine)] 1163 (1018)       7.6 (6.4) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-thiazolamine)] 1350 (1221)       10.8 (9.1) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)2] 863 (745)       2.5 (2.9) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(cha)2 976 (885)       4.4 (4.7) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pip)2] 981 (848)       4.5 (4.2) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyrrolidine)2] 914 (792)       3.4 (3.5) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(aziridine)2] 746 (569)       0.6 (0.6) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-pyrimidinamine)2] 1446 (1215)       12.4 (9.0) 
ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-thiazolamine)2] 1646 (1572)       15.8 (13.6) 
ct-[Pt(N3)2(OH)2(en)] 823 (770)       1.9 (3.2) 
ct-[Pt(N3)2(OH)2(o-C6H4(NH2)2)] 904 (811)       3.2 (3.8) 
ct-[Pt(N3)2(OH)2(bipy)] 986 (896)       4.6 (4.9) 
ctc-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] 985 (957) 407.2      4.6 (5.7) 
ctc-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)2] 909 (871)       3.3 (4.5) 
Μέσος όρος    60 (150) 571    
a Οι χημικές μετατοπίσεις δSO 

195Pt αποκτήθηκαν με το σχετικιστικό πρωτόκολλο ZORA-SO δύο συνιστωσών σε συνδιασμό με το 
μοντέλο επιδιαλύτωσης COSMO (λήφθηκαν από την αναφ. 11). b Οι πειραματικές τιμές λήφθηκαν από την αναφ. 12 με ένωση αναφοράς 
το [PtCl6]

2-. c Λήφθηκαν από την αναφ. 13. d Οι προβλεπόμενες από τη γραμμική σχέση τιμές IC50.  
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Πίνακας 3.37. Ο 
195

Pt NMR ισοτροπικός τανυστής μαγνητικής θωράκισης, σ
iso

, οι κύριες συνιστώσες σXX, σYY και 

σZZ, η ανισοτροπία και το span (σε ppm) για τα επιλεγμένα φωτοενεργά διάζιδο αντικαρκινικά σύμπλοκα του Pt(IV) 

που υπολογίστηκαν με το Μη Σχετιστικό (NR) υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/PCM (E =στοιχείο κύριας ομάδας) σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωση σ
iso

 
195

Pt σXX 
195

Pt σYY 
195

Pt σΖΖ 
195

Pt Ανισοτροπία Span 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] -2049 -2390 -1597 -2159 1175 793 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(py)] -1992 -1759 -2005 -2212 456 453 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(py)] -1923 -1878 -1790 -2102 363 312 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(Py)2] -1972 -1741 -1859 -2317 372 576 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(NH2Me)] -1987 -1937 -1730 -2295 1268 565 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(pip)] -2073 -1835 -2089 -2296 874 461 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(4-nitro-py)] -1935 -1613 -1934 -2258 685 645 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-pic)] -2358 -2863 -2478 -1733 1186 1130 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-Cl-py)] -2421 -1691 -2891 -2681 1384 1200 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-SH-py)] -2361 -1760 -2648 -2675 1262 915 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(cha)] -2058 -2106 -2282 -1786 1281 496 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(aziridine)] -1969 -2132 -1786 -1989 833 346 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(pyrrolidine)] -2051 -1931 -2209 -2012 1142 278 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(tz)] -2132 -1641 -2469 -2286 1329 828 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)(tz)] -2077 -1847 -2226 -2158 1188 379 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-pyrimidinamine)] -2290 -1852 -2837 -2181 1265 985 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(2-thiazolamine)] -2477 -1867 -2897 -2667 1100 1030 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)2] -1969 -1983 -1670 -2253 1125 583 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(cha)2 -2103 -2252 -2239 -1818 1453 434 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pip)2] -2108 -1880 -2353 -2090 936 473 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyrrolidine)2] -2041 -2267 -1794 -2061 1165 473 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(aziridine)2] -1873 -2034 -1951 -1635 842 399 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-pyrimidinamine)2] -2573 -2928 -2779 -2013 1490 915 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-thiazolamine)2] -2773 -2039 -3054 -3225 1667 1186 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(en)] -1950 -1834 -2147 -1869 794 313 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(o-C6H4(NH2)2)] -2031 -1734 -2617 -1743 703 883 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(bipy)] -2135 -2556 -2656 -1194 1441 1462 

ctc-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] -2112 -1778 -2340 -2220 576 562 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(NH2Me)2] -2036 -2072 -2296 -1739 468 557 

 

σε υδατικό διάλυμα των συμπλόκων με γενικό τύπο ttt-[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] που 

βρέθηκαν στην περιοχή 2,037 – 2,068 Å, είναι ελαφρώς επιμηκυσμένες σε σχέση με τις 

αποστάσεις του δεσμού Pt – OH των αντίστοιχων δομών στη στερεά κατάσταση (1,998 – 

2,015Å).14,15,16 Από την άλλη μεριά, οι εκτιμώμενες αποστάσεις του δεσμού Pt-N3 σε 

υδατικό διάλυμα των δομών των συμπλόκων με γενικό τύπο ctc-[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] 

βρέθηκαν στην περιοχή 2,074 – 2,086 Å (πειραματικές τιμές 2,033 – 2,040 Å).18 
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Σχήμα 3.46 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων με γενικό τύπο ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε υδατικό διάλυμα. 
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Σχήμα 3.47 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων με γενικό τύπο ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε υδατικό διάλυμα. 
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Σχήμα 3.48 Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων με γενικό τύπο ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] και ctc-[Pt(OH)2(N3)2(L´)(L˝)] που υπολογίστηκαν με το 

υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε υδατικό 

διάλυμα. 

Έχει γίνει γενικά αποδεκτό ότι τα φωτοενεργοποιούμενα αντικαρκινικά προφάρμακα 

του Pt(IV) ασκούν την αντικαρκινική τους δράση μετά την αναγωγή τους Pt(IV) → Pt(II) 

που οδηγεί στο σχηματισμό συμπλόκων του Pt(II) τα οποία αντιδρούν με το στόχο που 

είναι το DNA. Κάτω από τις συνθήκες αυτές η κατανομή της ηλεκτρονιακής πυκνότητας 

στο κεντρικό άτομο του λευκοχρύσου αναμένεται να αποτελεί το «φαρμακοφώρο», αφού 

είναι αυτή που καθορίζει το δυναμικό αναγωγής του «προφαρμάκου», την κινητική και 

θερμοδυναμική των αντιδράσεων των μεταβολιτών του Pt(II) με το DNA. Με αυτό στη 

σκέψη μας σκεφτήκαμε ότι ένας καλός περιγραφέας της κατανομής της ηλεκτρονιακής 

πυκνότητας στο κεντρικό άτομο του λευκοχρύσου θα ήταν οι χημικές μετατοπίσεις δ 195Pt. 
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Έτσι έγιναν προσπάθειες ανάπτυξης μοντέλων QSAR μιας παραμέτρου για τη σειρά των 

φωτοενεργοποιούμενων αντικαρκινικών προφαρμάκων του Pt(IV). Οι συσχετίσεις του IC50 

με το δ195Pt και με το σiso195Pt απεικονίζονται στο Σχήμα 3.49. Τα σiso195Pt και δ195Pt 

υπολογίστηκαν με τα πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM (BS 

= 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) σε υδατικά διαλύματα. 

 

Σχήμα 3.49 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του IC50 με το δcalcd 
195Pt (a) και 

του IC50 με το σiso 195Pt (b) για τα διaζιδο σύμπλοκα του Pt(IV) (IC50 έναντι των κυτταρικών 

σειρών με όγκο των ωοθηκών A2780/UVA). 
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Από τα παραπάνω διαγράμματα προκύπτει ότι μια μετατόπιση χημικών μετατοπίσεων 

δ195Pt προς υψηλότερα πεδία (αύξηση της προστασίας) στα αντικαρκινικά «προφάρμακα» 

του Pt(IV) έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50, και ως εκ τούτου αύξηση της 

κυτταροτοξικότητας. Σύμφωνα με τις γραμμικές σχέσεις που απεικονίζονται στο Σχήμα 

3.49 προβλέπονται οι τιμές του IC50 για όλα τα διαζιδο αντικαρκινικά «προφάρμακα» του 

Pt(IV) που δίνονται στον Πίνακα 3.36. Αξίζει να σημειωθεί ότι, την υψηλότερη 

κυτταροτοξικότητα (χαμηλότερη τιμή IC50, 0,6 [μM]) παρουσιάζει το σύμπλοκο ttt-

[Pt(N3)2(OH)2(aziridine)2], το οποίο έχει τις χαμηλότερες χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (746 

και 569 ppm BS(E) 6-31+G(d) και 6-31G(d,p), αντίστοιχα). 

Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των διαζιδο- συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν 

άκυκλους και κυκλικούς υποκαταστάτες αμινών (Am) ως φορείς με υψηλές τιμές pKa 

συσχετίζονται γραμμικά με το pKa των υποκαταστατών (Σχήμα 3.50). Τα pKa των αμινών 

δίνονται στον Πίνακα 3.38. Σημειώστε ότι τα σύμπλοκα με γενικό τύπο ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(NH3)(L)] (L = py, 4-nitro-py, 2-pic, αζιριδίνη, tz και 2-θειζαολαμίνη) 

έχουν αποκλίνουσες τιμές, πιθανόν εξαιτίας του γεγονότος ότι οι δ195Pt των συμπλόκων 

αυτών επηρεάζονται ισχυρά από το “γνωστό” κώνο αποπροστασίας των αρωματικών 

αμινών και της αζιριδίνης (Σχήμα 3.1). 

 

Σχήμα 3.50 Γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στις δcalcd 
195Pt και το pKa των υποκαταστατών 

Am των διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν άκυκλους και κυκλικούς 

υποκαταστάτες Am με υψηλές τιμές pKa. 
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Πίνακας 3.38. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt NMR (σε ppm) επιλεγμένων 

φωτοευαισθητοποιούμενων διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) (πρότυπο αναφοράς το 

K2[PtCl6], σ
iso = -1224 ppm) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM σε υδατικά διαλύματα, 

οι προβλεφθείσες τιμές του IC50 [μM] (IC50 έναντι καρκινικών κυτταρικών σειρών 

A2780/UVA) και τα pKa των αμινών που περιέχουν τα σύμπλοκα αυτά. 

Ένωση δcalcd 
195Pt IC50 [μM] pKa (Am)a 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] 837 4.2 9.245 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(cyclohexylamine)2] 885 4.8 10.567 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(methylamine)2] 745 3.0 10.66 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(piperidine)2] 848 4.3 11.125 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyrrolidine)2] 792 3.6 11.305 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-chloro-pyridine)2] 1552 13.3 0.5 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-SH-pyridine)2] 1096 7.5 1.43 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-pyrimidinamine)2] 1254 9.5 3.45 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(phenantroline)] 972 5.8 4.27 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(bipyridine)] 911 5.1 4.34 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(o-phenylenediamine)] 811 3.8 4.57 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyridine)2] 617 1.1 5.23 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-thiazolamine)2] 1221 9.1 5.36 

a Λήφθηκαν από: D. C. Harris, Quantitative Chemical Analysis, APENDIX G: 

Acid Dissociation Constants, W. H. Freeman and Company, New York, 7th 

ed., 2007; AP11-AP19. 

 

Σχήμα 3.51 
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Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η γραμμική συσχέτιση του pKa των υποκαταστατών 

Am με το μήκος του δεσμού R(Pt-NH3) σε θέση trans ως προς τον υποκαταστάτη Am στα 

οκταεδρικά σύμπλοκα του τύπου ttt-[Pt(OH)2(N3)2(Am)(NH3)] (Σχήμα 3.52) δείχνει 

ξεκάθαρα το trans φαινόμενο (trans effect) των υποκαταστατών Am. 

 

Σχήμα 3.52 Διάγραμμα της γραμμική συσχέτισης ανάμεσα στο μήκος του δεσμού R(Pt-

NH3) σε θέση trans ως προς τον υποκαταστάτη Am των συμπλόκων ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(Am)(NH3)] με το pKa των Am. 

3.5.3. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 1-6) σε 

υδατικό διάλυμα 

Η απόδοση των υπολογιστικών πρωτοκόλλων GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(E)/PCM (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) στον υπολογισμό των δ195Pt εκτιμήθηκε 

επίσης για μια σειρά οκταεδρικών συμπλόκων με γενικό τύπο [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 1-6) για 

τα οποία είναι διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα.17 Οι υπολογισθείσες δ 195Pt των 

συμπλόκων αυτών δίνονται στον Πίνακα 3.39, ενώ οι σiso195Pt, οι κύριες συνιστώσες του σXX, 

σYY and σZZ, η ανισοτροπία προστασίας (SA) και το span του τανυστή μαγνητικής 

προστασίας δίνονται στον Πίνακα 3.40. 
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Πίνακας 3.39. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) για τα 

σύμπλοκα με γενικό τύπο [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 0 - 6) με πρότυπο 

αναφοράς το [PtCl6]
2- που υπολογίστηκαν με τα μη σχετικιστικά 

(NR) υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

 6-31+G(d)(E) ή 6-31G(d,p)(E) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε 

υδατικό διάλυμα σε συνδιασμό με το μοντέλο επιδιαλύτωσης PCM 

καθώς και τα διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα. 

Ένωση δNR 
195Pt δexptl 

195Pta Σχετικό σφάλμα 

[Pt(N3)6]
2- 455 (53) 301 154 (248) 

[Pt(N3)5Cl]2- 407 (80) 207 200 (127) 

[trans-Pt(N3)4Cl2]
2- 309 (101) 146 163 (45) 

[cis-Pt(N3)4Cl2]
2- 331 (81) 119 212 (38) 

[mer-Pt(N3)3Cl3]
2- 239 (104) 104 135 (0) 

[fac-Pt(N3)3Cl3]
2- 269 (71) 65 203 (6) 

[trans-Pt(N3)2Cl4]
2- 156 (53) 62 94 (9) 

[cis-Pt(N3)2Cl4]
2- 204 (92) 23 181 (69) 

[Pt(N3)Cl5]
2- 92 (36) 6 86 (30) 

Μέσος όρος   159 (64) 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 17. 

Πίνακας 3.40. Ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso195Pt, οι κύριες 

συνιστώσες του σXX, σYY and σZZ, η ανισοτροπία και το span (in ppm) του τανυστή για 

τα σύμπλοκα [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 0 - 6) που υπολογίστηκαν με το μη σχετικιστικό 

(NR) υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωση σiso195Pt σΧΧ
195Pt σΥΥ

195Pt σΖΖ
195Pt Ανισοτροπία Span 

[Pt(N3)6]
2- -1681 -898 -865 -3280 1228 2415 

[Pt(N3)5Cl]2- -1708 -910 -1725 -2489 1491 1579 

[trans-Pt(N3)4Cl2]
2- -1729 -1250 -2820 -1119 1197 1701 

[cis-Pt(N3)4Cl2]
2- -1709 -899 -1940 -2288 1464 1389 

[mer-Pt(N3)3Cl3]
2- -1732 -923 -1910 -2363 1484 1440 

[fac-Pt(N3)3Cl3]
2- -1699 -468 -1946 -2684 1931 2216 

[trans-Pt(N3)2Cl4]
2- -1681 -864 -2340 -1840 2203 1476 

[cis-Pt(N3)2Cl4]
2- -1720 -2311 -1604 -1244 713 1067 

[Pt(N3)Cl5]
2- -1664 -1183 -2051 -1759 1281 868 
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Με μια προσεκτική παρατήρηση των υπολογισμένων δcalcd 
195Pt και των πειραματικών 

δexptl 
195Pt που δίνονται στον Πίνακα 3.39 διαπιστώνεται ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM δίνει τις καλύτερες τιμές για τις δ 195Pt 

των ανιοντικών συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 0 - 6). Τα σχετικά σφάλματα (με εξαίρεση 

τους υπολογισμούς επί των συμπλόκων [Pt(N3)6]
2-and [Pt(N3)5Cl]2-) εκτείνονται από 3 έως 

69 ppm, με το μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα να είναι γύρω στα 28 ppm. Απροσδόκητα 

το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(N,O,H)/PCM δεν 

έδωσε καλές τιμές για τις δ 195Pt, αφού τα απόλυτα σχετικά σφάλματα εκτείνονται από 86 

έως 212 ppm με το μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα να είναι γύρω στα 153 ppm. Σημειώστε 

την υψηλή ευαισθησία των δcalcd 
195Pt ως προς το σύνολο βάσης που χρησιμοποιήθηκε.  

Οι τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso195Pt των συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 1-6) 

εκτείνονται στην περιοχή από -1664 ppm για το σύμπλοκο [Pt(N3)Cl5]
2- μέχρι τα -1732 

ppm για το σύμπλοκο mer-[Pt(N3)3Cl3]
2-. Οι τιμές της ανισοτροπίας ποικίλουν από 713 

ppm για το σύμπλοκο cis-[Pt(N3)2Cl4]
2- έως τα 2203 ppm για το σύμπλοκο trans-

[Pt(N3)2Cl4]
2-. Τέλος το span του τανυστή ποικίλει από 868 ppm για το σύμπλοκο 

[Pt(N3)Cl5]
2- μέχρι τα 2415 ppm για το σύμπλοκο [Pt(N3)6]

2-.  

Οι δcalcd 
195Pt NMR των συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]

2- (n = 1-6) βελτιώνονται σημαντικά 

αν λάβουμε υπ’ όψιν στους υπολογισμούς και τις επιδράσεις των αντισταθμιστικών 

κατιόντων εκτελώντας υπολογισμούς στα ουδέτερα σύμπλοκα του τύπου 

(NH4)2[Pt(N3)nCl6-n]. Οι δcalcd 
195Pt για τα ουδέτερα αυτά σύμπλοκα που υπολογίστηκαν με 

το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d,p)(E)/PCM 

δίνονται στον Πίνακα 3.41. Τα απόλυτα σχετικά σφάλματα εκτείνονται από 0 έως 237 ppm 

με το μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα να είναι γύρω στα 97 ppm. Συγκεκριμένα η ακρίβεια 

αυξάνεται δραματικά για τα σύμπλοκα (NH4)2[Pt(N3)6] και (NH4)2[Pt(N3)5Cl] με τα 

απόλυτα σχετικά σφάλματα να μειώνονται από 154 και 200 ppm σε 41 και 163 ppm 

αντίστοιχα. 
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Πίνακας 3.41. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των συμπλόκων 

(NH4)2[Pt(N3)nCl6-n] (n = 0 - 6) με πρότυπο αναφοράς το (NH4)2[PtCl6] 

(σiso = -1119 ppm) που υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε υδατικό 

διάλυμα, οι διαθέσιμες πειραματικές τιμές και τα απόλυτα σχετικά 

σφάλματα (ppm). 

Ένωση  δcalcd 
195Pt δexptl 

195Pta Σχετικό σφάλμα 

(NH4)2[Pt(N3)6] 342 301 41 

(NH4)2[Pt(N3)5Cl] 370 207 163 

(NH4)2[trans-Pt(N3)4Cl2] 146 146 0 

(NH4)2[cis-Pt(N3)4Cl2] 356 119 237 

(NH4)2[mer-Pt(N3)3Cl3] 243 104 139 

(NH4)2[fac-Pt(N3)3Cl3] 147 65 82 

(NH4)2[trans-Pt(N3)2Cl4] 105 62 43 

(NH4)2[cis-Pt(N3)2Cl4] 74 23 51 

(NH4)2[Pt(N3)Cl5] 126 6 120 

Μέσος όρος   97 

a Λήφθηκαν από την αναφ. 17. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων του τύπου [Pt(N3)nCl6-n]
2- και 

(NH4)2[Pt(N3)nCl6-n] (n = 1-6) δίνονται στα Σχήματα 3.53 και 3.54 αντίστοιχα. 

Οι αποστάσεις του δεσμού Pt-N3 στις δομές των συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- και 

(NH4)2[Pt(N3)nCl6-n] (n = 1-6) σε υδατικό διάλυμα βρίσκονται στην περιοχή 2,103 – 2,130 

Å και 2,100 – 2,151 Å αντίστοιχα. Οι αποστάσεις του δεσμού Pt-N3 στις κρυσταλλικές 

δομές των συμπλόκων (Ph4P)2[Pt(N3)6], (Ph4As)2[Pt(N3)6], trans-(Ph4As)2[Pt(N3)nCl6-n] και 

(Ph4As)2[Pt(N3)Cl5] βρίσκονται στην περιοχή 2.062 – 2.137 Å,17 2.045 – 2.151 Å,19 2.105 

Å20 και 2.095 – 2.122 Å αντίστοιχα.17 Οι αποστάσεις του δεσμού Pt-Cl στις δομές των 

συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- και (NH4)2[Pt(N3)nCl6-n] (n = 1-6) σε υδατικό διάλυμα 

βρίσκονται στην περιοχή 2.402 – 2.486 Å και 2.402 – 2.434 Å αντίστοιχα. Οι αποστάσεις 

του δεσμού Pt-Cl στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων trans-(Ph4As)2[Pt(N3)nCl6-n] και 

(Ph4As)2[Pt(N3)Cl5] είναι 2.324 Å,20 και 2.312-2.327 Å,17 αντίστοιχα. Η αλληλεπίδραση 
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των κατιόντων αμμωνίου με τα ανιοντικά σύμπλοκα μέσω σχηματισμού δεσμών υδρογόνου 

επιφέρουν μικρές αλλαγές στη σφαίρα συναρμογής των ουδέτερων συμπλόκων, οι οποίες 

αντανακλώνται στις υπολογισμένες χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt (φαινόμενα 

αντισταθμιστικών ιόντων). 

 

Σχήμα 3.53 Γεωμετρίες ισορροπίας των συμπλόκων [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 1-6) που 

βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM. 
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Σχήμα 3.54 Γεωμετρίες ισορροπίας των συμπλόκων (NH4)2[Pt(N3)nCl6-n] (n = 1-6) που 

βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/PCM. 
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3.5.4. Φάσματα 195Pt NMR αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν 

υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης σε υδατικό διάλυμα 

Τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) ή 6-

31G(d,p)(E) εφαρμόστηκαν για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt NMR 

αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) που περιλαμβάνουν υποκαταστάτες 

ομοπιπεραζίνης.21 Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt με τα διαθέσιμα πειραματικά 

δεδομένα δexptl 
195Pt και τα απόλυτα σχετικά σφάλματα (σε ppm) σε υδατικό διάλυμα 

δίνονται στον Πίνακα 3.42, ενώ στον Πίνακα 3.43 δίνονται οι ισοτροπικοί τανυστές 

μαγνητικής προστασίας σiso195Pt, οι κύριες συνιστώσες του σXX, σYY and σZZ, η ανισοτροπία 

και το span του τανυστή μαγνητικής προστασίας. 

Πίνακας 3.42. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) των αντικαρκινικών 

συμπλόκων του Pt(IV), με υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης (πρότυπο αναφοράς 

[το PtCl6]
2-) οι οποίες υπολογίστηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-

PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)(E) 

(οι τιμές στις παρενθέσεις) σε υδατικό διάλυμα. 

Ένωσηa δcalcd 
195Pt δexptl 

195Ptb Σχετικό σφάλμα 

[Pt(Hpip)Cl4] -124 (-228) -131c 7 (97) 

[Pt(mHpip)Cl4] -104 (-208) -129c 25 (79) 

[Pt(dmHpip)Cl4] -88 (-199) -130[c] 42 (69) 

ctc-[Pt(hpip)(OH)2Cl2] 859 (624) 757d 102 (133) 

ctc-[Pt(hpip)(OAc)2Cl2] 1552 (1247) 807?e - 

ctc-[Pt(mhpip)(OH)2Cl2] 909 (666) 812d 97 (146) 

ctc-[Pt(mhpip)(OAc)2Cl2] 1546 (1227) 880?e - 

ctc-[Pt(dmhpip)(OH)2Cl2] 955 (707) 808d 147 (101) 

ctc-[Pt(dmhpip)(OAc)2Cl2] 1530 (1186) 880?e - 

Μέσος όρος   70 (104) 

a Hpip = Ομοπιπεραζίνη; mhpip = 1-μέθυλομοπιπεραζίνη; dmhpip = 1,4-

διμεθυλομοπιπεραζίνη. b Από την αναφ. 21. c σε διάλυμα σε DMF; πρότυπο 

αναφοράς [NH4]2[PtCl6].
 d σε υδατικό διάλυμα; πρότυπο αναφοράς [PtCl6]

2-. e σε 

διάλυμα σε ακετόνη; πρότυπο αναφοράς [PtCl6]
2. 
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Πίνακας 3.43. Ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso195Pt, οι κύριες συνιστώσες του 

σXX, σYY and σZZ, η ανισοτροπία και το span (σε ppm) του τανυστή των αντικαρκινικών συμπλόκων 

του Pt(IV) με υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης που υπολογίστηκαν με το μη σχετικιστικό (NR) 

υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε υδατικό 

διάλυμα. 

Ένωση σiso195Pt σΧΧ
195Pt σΥΥ

195Pt σΖΖ
195Pt Ανισοτροπία Span 

[Pt(Hpip)Cl4] -1001 -378 -1254 -1372 967 994 

[Pt(mHpip)Cl4] -1026 -428 -1217 -1433 944 1005 

[Pt(dmHpip)Cl4] -1043 -474 -1548 -1108 915 1074 

ctc-[Pt(hpip)(OH)2Cl2] -2139 -1440 -3075 -1901 1049 1635 

ctc-[Pt(hpip)(OAc)2Cl2] -2832 -1482 -3518 -3495 2065 2036 

ctc-[Pt(mhpip)(OH)2Cl2] -2189 -1522 -3099 -1946 1019 1577 

ctc-[Pt(mhpip)(OAc)2Cl2] -2826 -1274 -3540 -3665 2382 2391 

ctc-[Pt(dmhpip)(OH)2Cl2] -2239 -1580 -3263 -1874 1043 1683 

ctc-[Pt(dmhpip)(OAc)2Cl2] -2810 -984 -3609 -3838 2809 2854 

Από τα δεδομένα που δίνονται στον Πίνακα 3.42 προκύπτει ότι το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM αναπαράγει με 

υψηλή ακρίβεια τις πειραματικές τιμές δexptl 
195Pt για όλα τα σύμπλοκα για τα οποία 

διατίθενται πειραματικά δεδομένα. Τα απόλυτα σχετικά σφάλματα εκτείνονται από 7 έως 

147 ppm (μέσος όρος 70 ppm). Αποδεκτά αποτελέσματα έδωσε και το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM με τα απόλυτα 

σχετικά σφάλματα να είναι της τάξης των 69 – 146 ppm (μέσος όρος 104 ppm). Για τα 

σύμπλοκα που περιέχουν και υποκαταστάτες οξικά ανιόντα οι πειραματικές τιμές (Πίνακας 

3.42) δεν φαίνεται να είναι σωστές, αφού για τα ανάλογα σύμπλοκα ctc-

Pt(NH3)(RNH2)(OAc)2Cl2,
22 ctc-Pt(en)(OAc)2Cl2,

23 ctc-Pt(1,2-DACH)2(OAc)2Cl2,
24 ctc-

Pt(1,4-DACH)2(OAc)2Cl2,
25 και ctc-Pt(NH3)(C6H11NH2)2(OAc)2Cl2 (satraplatin)26 οι 

πειραματικές τιμές που αναφέρθηκαν είναι 1164-1198, 1028, 1022, 1108 και 1198 ppm 

αντίστοιχα.  
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Οι τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso195Pt των αντικαρκινικών συμπλόκων του 

Pt(IV), με υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης εκτείνονται στην περιοχή από -1001 ppm για 

το σύμπλοκο [Pt(Hpip)Cl4] μέχρι τα -2832 ppm για το σύμπλοκο ctc-[Pt(Hpip)(OAc)2Cl2]. 

Οι τιμές του span του τανυστή ποικίλει από 994 ppm για το σύμπλοκο [Pt(Hpip)Cl4] 

μέχρι τα 2854 ppm για το σύμπλοκο [Pt(dmHpip)(OAc)2Cl2]. 

Οι δομές των συμπλόκων του Pt(IV) με υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης δίνονται στο 

Σχήμα 3.55. 

 

Σχήμα 3.54 Γεωμετρίες ισορροπίας των αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) με 

υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης που βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό πρωτόκολλο 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM. 
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Οι αποστάσεις του δεσμού Pt-N στις δομές των συμπλόκων σε υδατικό διάλυμα 

βρίσκονται στην περιοχή 2,133 – 2,165 Å για τα σύμπλοκα ctc-[Pt(hpip)(L)2Cl2] (L = Cl, 

OH, OAc), στην περιοχή 2,122 – 2,206 Å για τα σύμπλοκα ctc-[Pt(mhpip)(L)2Cl2 και στην 

περιοχή 2,200 – 2,408 Å για τα σύμπλοκα ctc-[Pt(dmhpip)(L)2Cl2]. Οι αποστάσεις του 

δεσμού Pt-Cl βρίσκονται στην περιοχή 2,282 – 2,402 Å, ενώ οι αποστάσεις των δεσμών 

Pt-OH and Pt-OAc είναι 2,047 Å και 2,066 Å αντίστοιχα. Σημειώστε ότι οι αποστάσεις 

του δεσμού Pt-OAc στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων ctc-[Pt(bipy)(OAc)2(N3)2], 

ctc-[Pt(phen)(OAc)2(N3)2] and ttt-[Pt(N3)2(OAc)2(py)2] είναι 2.020, 2.001 and 2.007 Å 

αντίστοιχα.27 

Στο Σχήμα 3.55 δίνονται τα διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του IC50 με το 

δ 195Pt και του RF (Συντελεστής Αντίστασης) με το δ 195Pt (IC50 έναντι των κυτταρικών 

σειρών με όγκο των ωοθηκών A2780 και RF έναντι των κυτταρικών σειρών που είναι 

ανθεκτικές στο cisplatin).  

 

Σχήμα 3.55 Διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων του IC50 με το δ 195Pt και του RF 

(συντελεστής αντίστασης) με το δ 195Pt (IC50 έναντι των κυτταρικών σειρών με όγκο των 

ωοθηκών A2780 και RF έναντι των κυτταρικών σειρών που είναι ανθεκτικές στο cisplatin). 
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Το σχήμα 3.56 δείχνει ότι μια μετατόπιση των δ195Pt προς υψηλότερα πεδία (αύξηση 

προστασίας) έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50, και συνεπώς υψηλότερη 

κυτταροτοξικότητα. 

3.5.5. Φάσματα 195Pt NMR αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) με υποκαταστάτες 

διάφορες αζίνες σε διάλυμα σε DMSO 

Τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E) ή 6-

31G(d,p)(E) εφαρμόστηκαν για τον υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δcalcd
195Pt 

συμπλόκων του Pt(IV) με υποκαταστάτες διάφορες αζίνες, όπως αζοδιπυριδίνη (abpy), 

διπυριμιδίνη (bpym) και διπυριδυλτετραζίνη (bptz). Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt των 

συμπλόκων αυτών προσδιορίστηκαν προηγουμένως από τον Gudat et al28 εφαρμόζοντας 

την τεχνική της 1Η-ανιχνεύσιμης αντίστροφης φασματοσκοπίας, η οποία επέτρεψε την 

ανίχνευση μικροσκοπικών 4J(Pt,H) και 5J(Pt,H) συζεύξεων μεγάλης έκτασης, ενισχύοντας 

επιπλέον την ευαισθησία του λιγότερου άφθονου 15Ν με τη χρήση πόλωση μεταφοράς. Οι 

δcalcd 
195Pt μαζί με τα διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα δexptl 

195Pt και τα απόλυτα σχετικά 

σφάλματα (σε ppm) σε διάλυμα σε DMSO δίνονται στον Πίνακα 3.44, ενώ στον Πίνακα 

3.45 δίνονται οι ισοτροπικοί τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso195Pt, οι κύριες 

συνιστώσες του σXX, σYY and σZZ, η ανισοτροπία και το span του τανυστή μαγνητικής 

προστασίας. 

Η σύγκριση των δcalcd 
195Pt με τις δexptl 

195Pt δείχνει ξεκάθαρα ότι όλα τα υπολογιστικά 

πρωτόκολλα που εφαρμόστηκαν προβλέπουν χημικές μετατοπίσεις δcalcd 
195Pt σε καλή 

συμφωνία τις δexptl 
195Pt. Τα υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(E)/SMD έδωσαν τα καλύτερα αποτελέσματα με τις μέσες απόλυτες επι τοις εκατό 

αποκλίσεις των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές να είναι της τάξης των 10.5% 

and 10.7% για BS(E) 6-31+G(d) και 6-31G(d,p) αντίστοιχα, ενώ ακολουθούν τα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E)/PCM όπου οι 

μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές 

είναι 11,9% και 13,2% αντίστοιχα. Για το σύμπλοκο Pt(abym)Cl2 δεν υπάρχουν 

πειραματικά δεδομένα αφού όλες οι προσπάθειες του έμμεσου προσδιορισμού του δ 195Pt 

απέτυχαν.28 
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Πίνακας 3.44. Χημικές μετατοπίσεις δ195Pt (σε ppm) για τα αντικαρκινικά σύμπλοκα του Pt(IV) με 

πολυλειτουργικούς υποκαταστάτες αζίνης (πρότυπο αναφοράς το K2[PtCl6]), που υπολογίστηκαν με τα 

υπολογιστικά πρωτόκολλα GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)BS(E) χρησιμοποιώντας για BS(E) το 

6-31+G(d) ή το 6-31G(d,p) (οι τιμές στις παρενθέσεις) σε διάλυμα σε DMSO. 

Ένωσηa 
δtheor 

195Pt 
δexpt 

195Ptb 
Dev(%) 

PCM SMD PCM SMD 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3Cl] -2971 (-3016) -2928 (-2935) -2529 17.5 (19.3) 15.8 (16.1) 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3Br] -3067 (-3092) -2994 (-2991) -2666 15.0 (16.0) 12.3 (12.2) 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3I] -3183 (-3257) -3154 (-3203) -2899 9.8 (12.3) 8.8 (10.5) 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3Cl] -2966 (-3004) -2926 (-2928) -2539 16.8 (18.3) 15.2 (15.3) 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3Br] -3058 (-3081) -2983 (-2971) -2658 15.0 (15.9) 12.2 (11.8) 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3I] -3172 (-3241) -3130 (-3177) -2872 10.4 (12.8) 10.0 (10.6) 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3Cl] -2991 (-3037) -2952 (-2961) -2551 17.2 (19.1) 15.7 (16.1) 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3Br] -3096 (-3125) -3030 (-3028) -2641 17.2 (18.3) 14.7 (14.7) 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3]I -3216 (-3287 -3164 (-3216)    

Pt(abpy)Cl2 -151 [-1520] -681 [-1352]    

 (-357) [-1425] (-834) [-1470]c    

Pt(bpym)Cl2 -79 [-1448] -651 [-1322]    

 (-276) [-1520] (-788) [-1425]    

Pt(bptz)Cl2 -22 [-1391] -554 [-1225]    

 (-210) [-1455] (-695) [-1331]    

Μέσος όρος    11.9 (13.2) 10.5 (10.7) 

a abpy = (E)-1,2-di(pyridin-2-yl)diazene; bpym = 2'-bipyrimidine; bptz = 3,6-di(pyridin-2-yl)-

1,2,4,5-tetrazine. b Λήφθηκαν από την αναφ 28. c Οι τιμές στις αγκύλες είναι οι χημικές μετατοπίσεις 

195Pt που υπολογίστηκαν με χρήση του προτύπου αναφοράς [PtCl4]
2-. 

Οι τανυστές μαγνητικής προστασίας σiso195Pt των αντικαρκινικών συμπλόκων του 

Pt(IV), με πολυλειτουργικούς υποκαταστάτες αζίνης εκτείνονται στην περιοχή από -980 

ppm για το σύμπλοκο [Pt(abpy)Cl2] μέχρι τα -2096 ppm για το σύμπλοκο fac-

[Pt(bptz)(CH3)3I], ενώ το span του τανυστή ποικίλει από 897 ppm για το σύμπλοκο -

[Pt(bptz)(CH3)3I] μέχρι τα 1326 ppm για το σύμπλοκο fac-[Pt(abpy)(CH3)3Cl]. Είναι πολύ 

ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι το span του τανυστή για τα επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα 
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[Pt(abpy)Cl2], [Pt(bpym)Cl2] και[Pt(bptz)Cl2] είναι πολύ μεγάλο της τάξης των -7963, -

9211 και -8783 ppm αντίστοιχα. Λαμβάνοντας υπόψην ότι τα φαινόμενα της χαλάρωσης 

του πυρήνα 195Pt ακολουθούν το μηχανισμό χαλάρωσης εξαιτίας της ανισοτροπίας υψηλές 

τιμές span προκαλούν μεγάλη διεύρηνση του σήματος συντονισμού του 195Pt, γεγονός που 

δικαιολογεί τις αποτυχυμένες προσπάθειες προσδιορισμού των δexptl 
195Pt για τα σύμπλοκα 

αυτά. 

Πίνακας 3.45. Ισοτροπικός μαγνητικός τανυστής προστασίας, σiso195Pt, οι κύριες συνιστώσες 

του σXX, σYY και σZZ, η ανισοτροπία και το span (σε ppm) του τανυστή των αντικαρκινικών 

συμπλόκων του Pt(IV) με υποκαταστάτες αζίνες που υπολογίστηκαν με το μη σχετικιστικό 

(NR) υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM σε 

διάλυμα σε DMSO.  

Ένωση σiso195Pt σXX
195Pt σYY

195Pt σZZ
195Pt Ανισοτροπία Span 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3Cl] 1853 1070 2396 2094 1489 1326 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3Br] 1947 1226 2430 2183 1450 1204 

fac-[Pt(abpy)(CH3)3I] 2063 1421 2265 2504 1420 1083 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3Cl] 1850 2235 1142 2173 1349 1093 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3Br] 1940 2261 1303 2257 1316 958 

fac-[Pt(bpym)(CH3)3I] 2054 2178 1485 2501 2501 1016 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3Cl] 1873 1285 2182 2152 1350 897 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3Br] 1978 1387 2241 2306 1356 919 

fac-[Pt(bptz)(CH3)3]I 2096 1555 2221 2510 1310 955 

Pt(abpy)Cl2 -980 494 2265 -5698 4990 -7963 

Pt(bpym)Cl2 -1052 2358 1341 -6853 5114 -9211 

Pt(bptz)Cl2 -1109 1117 2169 -6614 5243 -8783 

a abpy = (E)-1,2-di(pyridin-2-yl)diazene; bpym = 2'-bipyrimidine; bptz = 3,6-di(pyridin-2-yl)-

1,2,4,5-tetrazine. 

Οι βελτιστοποιημένες γεωμετρίες των συμπλόκων του Pt(IV) με τους 

πολυλειτουργικούς υποκαταστάτες των αζινών δίνονται στο Σχήμα 3.56. Τα μήκη των 

δεσμών Pt-N στις δομές των συμπλόκων αυτών σε διάλυμα σε DMSO βρίσκονται στην 

περιοχή 2.293 – 2.361 Å, 2.295 -2.313 Å και 2.283 – 2.327 Å για τα abpy, bpym και bptz 

σύμπλοκα αντίστοιχα. Τα μήκη των δεσμών Pt-N στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων 
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Σχήμα 3.56. Γεωμετρίες ισορροπίας των αντικαρκινικών συμπλόκων του Pt(IV) με 

πολυλειτουργικούς υποκαταστάτες αζίνης που βελτιστοποιήθηκαν με το υπολογιστικό 

πρωτόκολλο PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM σε διάλυμα σε DMSO. 
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fac-[Pt(bptz)(CH3)3X] (X = Cl, Br, I) είναι 2.146; 2.190, 2.147; 2.185 Å και 2.128; 2.187 Å 

αντίστοιχα,29 ενώ για τα σύμπλοκα fac-[Pt(abpy)(CH3)3X] (X = Br, I) είναι 2.162; 2.185 Å 

και 2.152; 2.196 Å αντίστοιχα.30 Οι αποστάσεις των δεσμών Pt-Cl, Pt-Br και Pt-I είναι 

2.580 – 2.586 Å, 2.686 – 2.694 Å και 2.932 – 2.941 Å αντίστοιχα. Οι αποστάσεις του 

δεσμού Pt-X στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων fac-[Pt(bptz)(CH3)3X] (X = Cl, Br, 

I) είναι 2.466, 2.591 και 2.763 Å αντίστοιχα,29 ενώ για τα σύμπλοκα fac-[Pt(abpy)(CH3)3X] 

(X = Br, I) είναι 2.604 and 2.776 Å αντίστοιχα.30 Τα σύμπλοκα υιοθετούν μια οκταεδρική 

διαμόρφωση γύρω από το κεντρικό μέταλλο του Pt(IV) με μια μετωπική (facial) 

διευθέτηση των τριών μeθυλo-ομάδων. Οι γωνίες N-Pt-N είναι 69.4, 72.4, και 72.3ο, για τα 

σύμπλοκα με υποκαταστάτες abpy, bpym and bptz αντίστοιχα. Σημειώστε ότι οι γωνίες 

N-Pt-N στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων fac-[Pt(bptz)(CH3)3X] (X = Cl, Br, I) 

είναι 76.6, 75.9 και 75.3ο αντίστοιχα,29 ενώ για τα σύμπλοκα fac-[Pt(abpy)(CH3)3X] (X = 

Br, I) είναι 73.7 and 73.5ο αντίστοιχα.30 Τα μήκη του δεσμού Pt–CH3 διαφέρουν ανάλογα 

με την cis/trans επίδραση με τις μεθυλο-ομάδες σε θέση trans ως προς τον υποκαταστάτη 

αλογόνου να παρουσιάζει μακρύτερα μήκη των δεσμών Pt-C. Τα μήκη των δεσμών Pt–

CH3 για τη cis-διευθέτηση των μεθυλο-ομάδων είναι 2.080 – 2.092 Å, ενώ για τις μεθυλο-

ομάδες σε trans θέση ως προς τον υποκαταστάτη αλογόνου είναι 2.094 – 2.102 Å. Σε όλες 

τις περιπτώσεις οι αποστάσεις του δεσμού Pt-C είναι μεγαλύτερες από τις αντίστοιχες 

αποστάσεις των δεσμων Pt-C που που προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της περίθλασης 

ακτίνων-Χ στις κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων fac-[Pt(bptz)(CH3)3X] (X = Cl, Br, I) 

και fac-[Pt(abpy)(CH3)3X] (X = Br, I). 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
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1. Οι χημικές μετατοπίσεις δ195Pt μιας μεγάλης ποικιλίας επίπεδων τετραγωνικών 

συμπλόκων του Pt(II) και οκταεδρικών συμπλόκων του Pt(IV) υπολογίστηκαν με 

μεθόδους GIAO-DFT δοκιμάζοντας συνολικά 25 συναρτησιακά. Οι υπολογισμοί 

έδειξαν ότι το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31+G(d)(E) είναι αυτό που υπολογίζει δcalcd
195Pt που είναι πολύ κοντά στις πειραματικές 

τιμές δexptl
195Pt. 

2. Το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31+G(d)(E)/ 

PCM προσφέρεται για την ακριβή πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt μιας 

σειράς αντικαρκινικών φαρμάκων του γενικού τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) 

(συνολικά 42 σύμπλοκα) σε διάλυμα. 

3. Οι υπολογισμοί των καμπύλων δυναμικής ενέργειας της διαβατικής περιστροφής γύρω 

από το δεσμό Pt – N των αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, 

Br, I) αποκάλυψαν την υψηλή ευαισθησία των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt στις δομικές 

αλλαγές που προκλήθηκαν από την ελεύθερη περιστροφή των υποκαταστατών αμίνης 

γύρω από τονδεσμό Pt – N. 

4. Η εξαιρετική γραμμική συσχέτιση των δcalcd
195Pt με το φυσικό ατομικό φορτίο QPt έδειξε 

το σημαντικό ρόλο που παίζουν τα διαμορφωμερή στην κατανομή της ηλεκτρονιακής 

πυκνότητας στο κεντρικό άτομο του Pt και κατά συνέπεια και στις χημικές μετατοπίσεις 

δ195Pt. 

5. Οι χημικές μετατοπίσεις δcalcd
195Pt των αντικαρκινικών φαρμάκων του τύπου cis-

(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) συσχετίζονται γραμμικά με το pKa των πρωτονιωμένων 

υποκαταστατών των αμινών. Συμπεριλαμβάνοντας στις γραμμικές συσχετίσεις και τα 

δεδομένα για το cis-[(CH3)2NH]2PtCl2 σύμπλοκο του οποίου οι τιμές των δcalcd
195Pt και 

pKa αποκλίνουν από τη γραμμικότητα προκύπτου οι γραμμικές σχέσεις: δcalcd(
195Pt) = -

53,43(pKa)w – 1619,6 (R2 = 0,886) και δcalcd(
195Pt) = -47,43(pKa)ΑΝ – 1317,6 (R2 = 

0,873). Οι χαμηλές τιμές R2 δείχνουν ότι τα προτιμούμενα διαμορφωμερή των 

συμπλόκων cis-(αμίνη)2PtCl2 εξαιτίας των φαινομένων της στερεοχημικής παρεμπόδισης 

επηρεάζουν έντονα τις χημικές μετατοπίσεις δcalcd
195Pt. 

6. Το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31+G(d)(E)/SMD 

προσφέρεται επίσης για την ακριβή πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων δcalcd
195Pt των 

cis-(αμίνη)2PtX2 (X = Cl, Br, I) αντικαρκινικών φαρμάκων που φέρουν καρβοξυλικούς 

υποκαταστάτες ως αποχωρούντες ομάδες. 

7. Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

6–31+G(d)(E) στην πρόβλεψη των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt μιας σειράς cis-
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διακετυλοδις(αμινο)λευκοχρύσου(ΙΙ) συμπλόκων διευρύνει την εφαρμοσιμότητα του 

πρωτοκόλου σε μια ευρύτερη περιοχή επίπεδων τετραγωνικών συμπλόκων του Pt(II). Η 

μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές 

είναι γύρω στο 0,9 – 6,0%. 

8. Το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31+G(d)(E)/PCM 

έδωσε επίσης καλά αποτελέσματα στον υπολογισμό των δ 195Pt οκταεδρικών συμπλόκων 

του Pt(IV) που περιλαμβάνουν καρβοξυλικές– και καρβαμιδικές– αποχωρούσες ομάδες, 

(η μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές 

είναι γύρω στο 0,5 – 9,9%). 

9. Για τα διυδροξυ- σύμπλοκα του Pt(IV) η απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου 

GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–31+G(d)(E) φαίνεται να μην είναι καλή (η μέση 

απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι 

γύρω στο 21- 31%). Ωστόσο η απόδοση έγινε καλύτερη όταν για τα στοιχεία Ε 

χρησιμοποιήθηκε το σύνολο βάσης 6–31G(d,p) (σ’ αυτήν την περίπτωση η μέση 

απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι 

γύρω στο 9 – 18%). Οι υψηλότερες αποκλίσεις των υπολογισμένων από τις πειραματικές 

τιμές των χημικών μετατοπίσεων δ 195Pt των διυδροξυ- συμπλόκων του Pt(IV) πιθανόν να 

οφείλεται στο γεγονότος ότι οι πειραματικές εργασίες αναφέρονται σε διαφορετικές 

δομές των διυδροξυ συμπλόκων στο διάλυμα (παρουσία γεφυρών υδρογόνου και διμερών 

συμπλόκων) από τις βελτιστοποιημένες δομές που προέκυψαν από τους υπολογισμούς. 

10. Η εξαιρετική απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου που εφαρμόστηκε στον 

υπολογισμό των χημικών μετατοπίσεων δcalcd
195Pt των επίπεδων τετραγωνικών 

αντικαρκινικών φαρμάκων του Pt(II) και των οκταεδρικών αντικαρκινικών φαρμάκων του 

Pt(IV) αντικατοπτρίζεται στο διάγραμμα της γραμμικής συσχέτισης των δexpt
195Pt με τις 

δcalcd
195Pt. 

11. Το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31+G(d)(E)/SMD (Ε = στοιχείο κύριας ομάδας) έδωσε τα καλύτερα αποτελέσματα απ’ 

όλα τα άλλα πρωτόκολλα που δοκιμάστηκαν στον υπολογισμό των δ195Pt των 

οκταεδρικών συμπλόκων με γενικό τύπο [PtCln(OH)6-n]
4-n και [PtCln(OH2)6-n]

4-n (n = 1 – 

6) που απαντούν σε αλκαλικά και όξινα υδατικά διαλύματα του [PtCl6]
2-. H μέση απόλυτη 

επί τοις εκατό απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές είναι 7,4 και 

5,9% για τα σύμπλοκα [PtCln(OH)6-n]
2- και [PtCln(OH2)6-n]

4-n (n = 1 – 6), αντίστοιχα. 

12. Τα εξαιρετικά διαγράμματα των γραμμικών συσχετίσεων των δcalcd
195Pt με τις δexpt

195Pt 

και των δcalcd
195Pt με το φυσικό ατομικό φορτίο QPt για τα οκταεδρικά σύμπλοκα 
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[PtCln(OH)6-n]
2- και [PtCln(OH2)6-n]

4-n (n = 1 – 6) επιβεβαιώνουν την καλή απόδοση των 

προτεινόμενων υπολογιστικών πρωτοκόλλων. 

13. Η καλή απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31G(d,p)(N, O, H)/PCM αποτυπώνεται επίσης και στα διαγράμματα των συσχετίσεων 

δcalcd
195Pt με τις δexpt

195Pt και των δcalcd
195Pt με το n (n είναι ο αριθμός των συναρμοσμένων 

υποκαταστατών Η2Ο) δίνοντας την καλύτερη απ’ όλες πολυωνυμική σχέση δεύτερης 

τάξης. 

14. Τα αντισταθμιστικά ιόντα διαπιστώθηκε ότι συνεισφέρουν σημαντικά στις χημικές 

μετατοπίσεις δ195Pt των θετικά φορτισμένων συμπλόκων βελτιώνοντας δραστικά την 

ακρίβεια των υπολογισμών. 

15. Το περιβάλλον συναρμογής (σφαίρα συναρμογής) επηρεάζει δραστικά την κατανομή 

της ηλεκτρονιακής πυκνότητας του κεντρικού ατόμου του Pt των οκταεδρικών 

συμπλόκων [PtLn(OH)6-n]
2- και [PtLn(OH2)6-n]

4-n (L = Cl- ή ΝΟ3
-, n = 1 – 6) και συνεπώς 

τις δcalcd
195Pt. Η επίδραση αυτή αντικατοπτρίζεται στα διαγράμματα των γραμμικών 

συσχετίσων των δcalcd
195Pt με τις αποστάσεις των δεσμών Pt–Cl και των δcalcd

195Pt με τις 

αποστάσεις των δεσμών Pt–Ο που προέκυψαν για τα σύμπλοκα [PtCl6]
2-, [Pt(OH)6]

2-, και 

[Pt(ΟΗ2)6]
4+. Αύξηση των μηκών των δεσμών Pt–Cl και Pt–Ο κατά 0,001 Å (1 mÅ) 

συνοδεύεται από αύξηση της μετατόπισης των δcalcd
195Pt προς χαμηλότερα πεδία κατά 

17,0, 19,4, και 37,6 ppm mÅ-1 για τα σύμπλοκα [PtCl6]
2-, [Pt(OH)6]

2-, και [Pt(ΟΗ2)6]
4+, 

αντίστοιχα. 

16. Εξαιτίας της υψηλής ευαισθησίας του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt των 

προτύπων αναφοράς, ακριβείς προβλέψεις των δ195Pt θα μπορούσαν μπορούν να γίνουν 

μόνον εάν οι υπολογισμοί του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso195Pt του επιλεγμένου 

προτύπου αναφοράς εκτελεστούν απαρέγκλιτα κάτω από τις ίδιες συνθήκες. 

17. Για τα υδροξυ – νιτρατο σύμπλοκα του Pt(IV) η χρήση του συνόλου βάσης 6–31+G(d) 

για τα στοιχεία Ε παρέχει τις πιο ακριβείς τιμές δ195Pt με μέση απόλυτη επί τοις εκατό 

απόκλιση των υπολογισμένων από τις πειραματικές τιμές γύρω στο 7,1% και με μέσο 

απόλυτο σχετικό σφάλμα γύρω στα 207 ppm. 

18. Τα αντισταθμιστικά κατιόντα έχουν μικρή μόνο συνεισφορά στις δcalcd
195Pt και κατά 

συνέπεια δεν βελτιώνουν την ακρίβεια των δcalcd
195Pt των ανιοντικών συμπλόκων 

[Pt(NO3)n(OH)6 – n]
2- (n = 0 – 6). 

19. Εξαιρετικές γραμμικές σχέσεις ανάμεσα στο δcalcd
195Pt και το QPt και στο δcalcd

195Pt και το 

δexpt
195Pt για το πλήρες σύνολο των συμπλόκων [Pt(NO3)n(OH)6 – n]

2- (n = 0 – 6) 

προέκυψαν από τους υπολογισμούς. 



 

201 

 

20. Για τα υδατο – νιτρατο σύμπλοκα του Pt(IV) η χρήση του συνόλου βάσης 6–31G(d,p) 

για τα στοιχεία Ε παρέχει τις πιο ακριβείς χημικές μετατοπίσεις 195Pt με τις χαμηλότερες 

μέσες απόλυτες επί τοις εκατό αποκλίσεις γύρω στο 23,0% και 7,2% για τα σύμπλοκα 

[Pt(NO3)n(H2Ο)6 – n]
4 – n (n = 1 – 6) και [Pt(NO3)6 – n – m(OH)m(OH2)n]

-2 + n – m, αντίστοιχα. 

21. H καλύτερη απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31G(d,p)(E)/PCM για τα υδατο – νιτρατο σύμπλοκα του Pt(IV) σε σύγκριση με την 

καλύτερη απόδοση του υπολογιστικού πρωτοκόλλου PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6–

31+G(d)(E)/PCM για τα υδροξυ – νιτρατο σύμπλοκα αποκαλύπτει ότι για τον ουδέτερο 

υποκαταστάτη ΟΗ2 θα πρέπει να χρησιμοποιούνται συναρτήσεις πόλωσης για τα άτομα 

του υδρογόνου (p–τύπου συναρτήσεις), ενώ για τους ανιοντικούς υποκαταστάτες ΟΗ- οι 

συναρτήσεις διάχυσης είναι περισσότερο σημαντικές στην πρόβλεψη των χημικών 

μετατοπίσεων δ195Pt. 

22. Τα αντισταθμιστικά ανιόντα παίζουν σημαντικό ρόλο στον ακριβή πρόβλεψη των 

χημικών μετατοπίσεων δ195Pt των κατιοντικών συμπλόκων παρέχοντας μια εντυπωσιακή 

βελτίωση των δcalcd
195Pt, μειώνοντας δραστικά τη μέση απόλυτη επί τοις εκατό απόκλιση 

για τα ουδετεροποιημένα σύμπλοκα με την προσθήκη ανιόντων ΝΟ3
- με γενικό τύπο 

[Pt(NO3)n(H2O)6 – n](NO3)4 – n (n = 1 – 3). 

23. Εξαιτίας της υψηλής ευαισθησίας του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso 195Pt στα 

σχετικιστικά φαινόμενα, φαινόμενα συσχέτισης ηλεκτρονίων και φαινόμενα του διαλύτη 

για να προκύψουν ακριβείς τιμές των δ195Pt για τα νιτρατο – υδροξυ(υδατο) σύμπλοκα 

του Pt(IV) ο υπολογισμός του τανυστή μαγνητικής προστασίας σiso195Pt για την 

κατάλληλη ένωση αναφοράς πρέπει να εκτελεστεί απαρέγκλιτα κάτω από τις ίδιες 

συνθήκες. 

24. Συμπερασματικά η υψηλή ευαισθησία των δ195Pt (είτε πειραματικές, δexptl
195Pt είτε 

υπολογισμένες, δcalcd
195Pt σε μικρές δομικές αλλαγές στη σφαίρα συναρμογής που 

επιβάλλονται από την επιδιαλύτωση (φαινόμενα του διαλύτη), στο δεύτερο κέλυφος 

συναρμογής (φαινόμενα αντισταθμιστικών ιόντων), στη θερμοκρασία και στις 

χωροδιατακτικές αλλαγές καθιστά τις δ195Pt έναν κρίσιμο περιγραφέα για την ανάπτυξη 

αξιόπιστων μοντέλων QSAR μιας παραμέτρου, τα οποία βοηθούν στο σχεδιασμό νέων 

αντικαρκινικών φαρμάκων που βασίζονται στον λευκόχρυσο με την υψηλότερη δυνατή 

κυτταροτοξικότητα. 

25. Για τα διαζιδο- σύμπλοκα του Pt(IV) χρησιμοποιώντας το σύνολο βάσης 6-31+G(d) 

για τα στοιχεία Ε προκύπτουν οι πιο ακριβείς τιμές των χημικών μετατοπίσεων δ195Pt με 

μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα γύρω στα 60 ppm. 
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26. Οι δcalcd
195Pt δίνουν εξαιρετικές γραμμικές συσχετίσεις με τις πειραματικά 

προσδιορισμένες τιμές του δείκτη IC50 [μM] για μερικά διαζιδο-σύμπλοκα του Pt(IV), 

επιτρέποντας έτσι την ανάπτυξη ενός μοντέλου QSAR μιας μόνο παραμέτρου με υψηλή 

προβλεπτική ικανότητα για την πλήρη σειρά των υπό μελέτη διαζιδο-συμπλόκων του 

Pt(IV). 

27. Για τα ανιοντικά σύμπλοκα με γενικό τύπο [Pt(N3)nCl6-n]
2- (n = 1-6) οι δcalcd

195Pt 

βελτιώθηκαν σημαντικά λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα φαινόμενα των αντισταθμιστικών 

κατιόντων, με την εκτέλεση υπολογισμών στα ουδέτερα σύμπλοκα [(NH4)2[Pt(N3)nCl6-n]
2- 

(n = 1-6). 

28. Οι δcalcd
195Pt των διαζιδο-συμπλόκων του Pt(IV) που φέρουν άκυκλους και κυκλικούς 

υποκαταστάτες αμινών (Am) με υψηλές τιμές pKa συσχετίστηκαν γραμμικά με το pKa 

των Am, δείχνοντας πως ή βασικότητα των υποκαταστατών Am επηρεάζει την 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα στο κεντρικό άτομο του Pt και ως εκ τούτου τις δcalcd
195Pt. 

29. Το pKa των υποκαταστατών Am συσχετίζεται γραμμικά με το μήκος δεσμού R(Pt-

NH3) σε trans θέση ως προς τον υποκαταστάτη Am στα οκταεδρικά σύμπλοκα ttt-

[Pt(OH)2(N3)2(Am)(NH3)]. 

30. Για τα αντικαρκινικά φάρμακα του Pt(IV) που περιλαμβάνουν υποκαταστάτες 

ομοπιπεραζίνης το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31+G(d)(E)/PCM αναπαράγει με μεγάλη ακρίβεια τις πειραματικά προσδιορισμένες 

χημικές μετατοπίσεις δ195Pt με μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα γύρω στα 70 ppm. Για 

αυτά τα σύμπλοκα καλές γραμμικές σχέσεις για τις συσχετίσεις του IC50 με το δcalcd
195Pt 

και του παράγοντα αντοχής (Resistance Factor) με το δcalcd
195Pt (IC50 έναντι κυτταρικών 

σειρών με όγκο στις ωοθήκες Α2780 και RF έναντι των κυτταρικών σειρών που είναι 

ανθεκτικές στο cisplatin). 

31. Γενικά για τα διαζιδο-σύμπλοκα και τα σύμπλοκα με υποκαταστάτες ομοπιπεραζίνης 

του Pt(IV) μετατόπιση των δ195Pt προς υψηλότερα πεδία (αύξηση προστασίας) έχει ως 

αποτέλεσμα χαμηλότερες τιμές IC50 (αύξηση της κυτταροτοξικότητας). 

32. Τελος για τα σύμπλοκα του Pt(IV) που περιλαμβάνουν πολυλειτουργικούς 

υποκαταστάτες αζίνης το υπολογιστικό πρωτόκολλο GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt)

BS(E) (BS = 6-31+G(d) ή 6-31G(d,p)) σε συνδιασμό με τα μοντέλα επιδιαλύτωσης 

PCM ή SMD παρέχει ακριβείς τιμές δ195Pt, με το μέσο απόλυτο σχετικό σφάλμα να 

εκτείνεται από 10,5 έως 13,2 ppm. 
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195
Pt NMR chemical shifts are found to be a crucial descriptor for the development of 

reliable and highly predictive one parameter QSAR models for a broad range of 

platinum based anticancer agents. 
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• The QSAR models were applied in diverse sets of antiproliferative platinum 
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195
Pt NMR parameters are crucial descriptors for the development of highly predictive 

one parameter Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) models for 

platinum based anticancer drugs. The developed QSAR models were applied in 

diverse homogeneous sets of antiproliferative Pt(II) and Pt(IV) compounds. These 

observations form the basis for making predictions of cytotoxicity for a broad range 

of platinum based antitumor compounds just from inspection of calculated or 

experimentally determined 
195

Pt NMR parameters. 
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1. Introduction 

The design and synthesis of materials with useful, novel properties, such as 

biomaterials, cell and tissue engineering and nanomaterials for a myriad of medical 

and nonmedical applications is one of the most active areas of contemporary science 

[1]. In the vibrant field of designing new platinum based cytotoxic drugs with 

improved anticancer activity, more than 3,000 platinum compounds have been 

prepared and tested against several tumor cell lines. However, even though thousands 

of platinum compounds have been evaluated for their anticancer activities with varied 

success, the majority obey the classical structure–activity relationships (SAR) for 

cisplatin-type complexes, summarized by Cleare and Hoeschele [2]. In this 

comprehensive SAR study a wide variety of Pt(II) compounds were investigated for 

their antitumor activity in a sarcoma 180 mouse model. These relationships state that 

the cytotoxicity of Pt(II) complexes depends on the nature of carrier and leaving 

ligands. In other words for a Pt(II) complex to show antitumor activity the complex 

should exhibit a cis geometry, cis-[PtX2(Am)2], where X stands for a good leaving 

ligand and Am is an inert amine carrier ligand. A number of researchers have taken 

different approaches to design Pt-based drugs (either Pt(II) or Pt(IV) compounds) 

based on an improved understanding of the mechanisms of drug resistance. In 1982 

Abdul-Ahad and Webb [3] reported a quantitative structure−activity relationship 

(QSAR) model for the anticancer activity of 26 Pt(II) complexes in vivo in mice 

models based on theoretical descriptors (electrostatic potential V(p) and its 

components Ex(p), Ey(p) and Ez(p) of the electric field at point p, the frontier electron 

densities, F
E
 and F

N
, the binding energy, BE and the molecular volume, MV) of the 

molecule. Later Monti et al. [4] reported a QSAR analysis based on in vitro 

cytotoxicity of Pt(II) compounds in different cell lines. The developed QSAR models 

with good predictive strength were based on four molecular descriptors for a training 

 

 

 

 

 

 

 



 

262 

 

set of 16 Pt(II) complexes. Sarmah and Deka [5,6] reported QSAR and quantitative 

structure−properties relationship (QSPR) models for several cis-platinum antitumor 

complexes, against parenthal and resistant ovarian cancer cell lines, based on 

theoretically derived descriptors (logarithmic n-octanol/water partition coefficient, 

logPo/w, electrophilicity, ω, philicity, ω
+
, molar refractivity of carrier ligands, MRCL, 

and surface area, SA, of the complexes) from density functional theory (DFT) and 

molecular mechanics (MM+) calculations.  

Gramatica et al. [7] developed a predictive QSAR model for a set of Pt(IV) 

complexes with general formula [Pt(L)2(L′)2(L″)2] (axial ligands L are Cl
-
, RCOO

-
 or 

OH
-
; equatorial ligands L′ are two am(m)ine or one diamine; and equatorial ligands 

L″ are Cl
-
 or glycolato) using numerous theoretical molecular descriptors and 

physicochemical data. The best models always contain a combination of lipophilic 

descriptor (logPo/w or the number of secondary sp
3
 carbon atoms, nC) with an 

electronic descriptor (reduction peak potential, Ep, number of oxygen atoms, nO or 

the topological polar surface area (TPSA) expressed as the N,O polar contribution). 

SARs have also established for small sets of antiproliferative Pt(IV) compounds [8]. 

The cytotoxicity of the Pt(IV) compounds depends on their redox potential and 

lipophilicity with these parameters having optimal values when the axial ligands are 

carboxylates [9], but the equatorial ligands can also play a crucial role [10-13]. 

Generally, the cytotoxicity  of the Pt(IV) complexes increases with increasing 

lipophilicity of the axial ligands. Recently Varbanov et al. [14] reported on theoretical 

and QSAR investigations of a series of 53 novel bis-, tris-, and tetrakis-

(carboxylato)platinum(IV) complexes, using theoretical descriptors calculated by 

DFT methods. Reliable and robust QSAR models with good explanatory and 

predictive properties were obtained for both the cisplatin sensitive cell line CH1 and  
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the intrinsically cisplatin resistant cell line SW480, with a set of four descriptors. The 

most reliable predictive QSAR model for the cell line CH1 is build by using 

molecular weight (MW), adiabatic reduction potential (Eeas′), number of H-bond 

donors (Hdon) and number of H-bond acceptors (Hacc) as variables. For the SW480 cell 

line, QSAR models consisting of vertical gas phase solvation energy (Es), Hdon, Hacc, 

and presence/absence of carboxylic groups (COOH) and vertical gas phase ionization 

energy (Ei), vertical and adiabatic reduction potentials (Eeas, Eeas′) and Hdon were 

proposed. 

Surprisingly the 
195

Pt NMR chemical shifts (either experimental, δexptl 
195

Pt or 

theoretical, δcalcd 
195

Pt) have been overlooked as a descriptor in the development of 

predictive QSAR models for the platinum based antitumor drugs so far. Considering 

the high sensitivity of the
195

Pt NMR chemical shifts to small structural changes on the 

coordination sphere enforced by solvation (solvent effects), the second coordination 

shell (counter-ion effects), temperature, conformational changes, we thought it would 

be advisable to assess the performance of the 
195

Pt NMR chemical shifts in the 

development of reliable and highly predictive QSAR models for designing new Pt-

based antitumor agents along diverse homogeneous series of Pt-based drugs with 

well-established anticancer activities. Herein we report on the applicability and 

predictive capability of the simple δ 
195

Pt vs cytotoxicity QSAR model for a variety of 

training sets of antiproliferative platinum compounds.  

2. Methodology 

2.1.Selection of the training sets 

The training sets used for the development of the QSAR models include diverse series 

of Pt-based anticancer complexes, whose syntheses, structural characterization and 

cytotoxic activity against various tumor cell lines have been reported in the literature  
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[7,11,15-31]. These training sets are given in the Supporting Information (Tables S1-

S8). The 
195

Pt NMR chemical shifts and the half minimal inhibitory  concentracions 

(IC50 [μM] against various tumour cell lines) are obtained from available 

experimental data [7,11,15-31]. We selected homogeneous training sets where 

experimental data for 
195

Pt NMR chemical shifts and the half minimal inhibitory  

concentrations (IC50 [μM] were obtained at the same laboratories, since uncertainties 

in the training data are introduced when measured at different laboratories. For some 

training sets of Pt-based anticancer complexes the 
195

Pt NMR chemical shifts were 

calculated by the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM 

computational protocol [28]. 

2.2.Computational details 

All calculations were performed using the Gaussian 09 program suite [32]. The 

geometries of all stationary points were fully optimized, without symmetry 

constraints, employing the 1999 hybrid functional of Perdew, Burke and Ernzerhof 

[33-39] (denoted as PBE0) as implemented in the Gaussian09 program suite. For the 

geometry optimizations we used the SARC-ZORA basis [40,41] for the Pt atom and 

the 6-31+G(d) or 6-31G(d,p) basis set for all other main group elements E were 

tested. Hereafter the method used in DFT calculations is abbreviated as PBE0/SARC-

ZORA(Pt)  6-31G(d,p (E) (E = main group element). All stationary points have 

been identified as minima. Solvent effects were accounted for by means of the 

Polarizable Continuum Model (PCM) using the integral equation formalism variant 

(IEFPCM) being the default self-consistent reaction field (SCRF) method [42]. 

Magnetic shielding tensors have been computed with the GIAO (gauge-including 

atomic orbitals) DFT method [43,44] as implemented in the Gaussian09 series of 

programs. To be consistent with the experimental data available we report 
195

Pt NMR 

chemical shifts with respect to [PtCl6]
2-

(aq) reference compound, using the chemical 

shift definition [45], δ = (σref − σ)/(1 − σref) in its approximate form δ ≈ (σref − σ). 

Shielding constants and chemical shifts are given in ppm. 
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3. Results and Discussion 

3.1. The Hambley’s training set 

The first training set is a set of antiproliferative platinum complexes reported by 

Hambley and co-workers [15]. This set consists of five complexes, two square planar 

Pt(II) complexes, [cis-Pt(NH3)2Cl2] (1) and [Pt(en)Cl2] (2) and three octahedral Pt(IV) 

complexes, [cis-Pt(en)Cl4] (3), [ctc-Pt(NH3)2(OH)2Cl2)] (4) and [ctc-Pt(en)(OAc)2Cl2] 

(5). For the [ct-PtCl2(OH)2(en)] complex studied also by Hambley and co-workers 

[15] 
195

Pt NMR data are not available. The experimental data for the 
195

Pt NMR 

chemical shifts and the half minimal inhibitory  concentrations (IC50), acute toxicity 

(LD50) and potency (ID90) for the parental human ovarian carcinoma cell lines A2780, 

A2780 cisR and A2780 473R of the above training set are given in the Supporting 

Information (Table S1).  

A good linear relationship was obtained for the IC50 vs δexptl 
195

Pt (IC50 against the 

A2780 ovarian human tumor cell lines) correlation (Figure 1).  

 

Figure 1. Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt chemical shifts for the Hambley’s training set 

(IC50 against the A2780 ovarian human tumor cell lines). 

Excellent relationships are also obtained for the IC50 vs δexptl 
195

Pt correlations (IC50 

against the A2780 cisR and A2780 473R ovarian human tumor cell lines) which are 

shown in the SI (Figure S1). 
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It can be seen that an upfield shift of the δ 
195

Pt NMR (increasing shielding) in the 

antiproliferative platinum complexes of the Hambley’s training set results in lower 

IC50 values and therefore higher cytotoxicity for all tumor cell lines. According to the 

linear relationship the highest cytotoxicity could be achieved by designing Pt(II) 

complexes with δ 
195

Pt chemical shift around -2600 ppm. A literature survey of 

anticancer cis-[Pt(Am)2Cl2] complexes showing the higher upfield shifts of the δ 
195

Pt 

chemical shifts allowed us to predict their IC50 values (Table 1). 

Table 1. Predicted IC50 (against A2780 ovarian human 

tumor cell lines) from inspection of δ 
195

Pt chemical shifts 

for a few selected anticancer cis-[Pt(Am)2Cl2] complexes. 

Compound δexptl 
195

Pt
a
 IC50 [μΜ] (A2780) 

cis-[Pt(NH3)2Cl2] -2090 3.5 

cis-[Pt(pyridine)2Cl2] -1998 4.1 

cis-[Pt(2-methyl-pyridine)2Cl2] -2021 3.9 

cis-[Pt(2-chloro-pyridine)2Cl2] -1256
b
 9.0 

[Pt(ethylenediamine)Cl2] -2345 1.7 

[Pt(2-(2-aminoethylamino)ethanol)Cl2] -2360 1.6 

[Pt(N,N′-dimethylethylenediamine)Cl2] -2433 1.2 

[Pt(1,2-DACH)Cl(Gua)]
+ c

 -2519 0.6 

[Pt(o-phenylenediamine)Cl2] -2124
b
 3.2 

cis-[Pt(NH3)2Br2] -2459 1.0 

cis-[Pt(pyrrolidine)2Cl2] -2150
b
 3.0 

cis-[Pt(2-pyrimidinamine)2Cl2] -1822
b
 5.2 

[Pt(bipyridine)Cl2] -2241
b
 2.4 

[Pt(phenantroline)Cl2] -2183
b
 2.8 

cis-[Pt(Am)2X2] ? → -2605 → 0.0005 

a
 Taken from refs 16, 17, 19, 46-53. 

b
 
195

Pt chemical shifts calculated 

by the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31+G(d)(E)/PCM 

computational protocol [28]. 
c
 1,2-DACH = 1,2-diaminocyclohexane, 

Gua = Guanine. 

 

 

 

 

 

 



 

267 

 

It can be seen that the cis-[Pt(1,2-DACH)Cl(Gua)]
+
 complex shows the smaller IC50 

value and therefore it is expected to exert the higher cytotoxicity. Moreover to design 

a cis-[Pt(Am)2Cl2] complex with the highest possible cytotoxicity we must select a 

carrier Am ligand or a living X ligand (or both) that are the strongest Lewis bases in 

order to achieve δ 
195

Pt chemical shifts around -2600 ppm. 

3.2. The training set of photoactivable diazido-Pt(IV) complexes 

The second training set is a homogeneous set of diazido Pt(IV) complexes with 

general formula ttt-[Pt(OH)2(N3)2(L')(L")] (L' = L" = NH3 (6), py (7); L' = NH3, L" = 

py (8) or thiazole (tz) (9); L' = MeNH2, L" = py (10) or tz (11)), reported recently by 

Sadler and co-workers [23]. The optimized equilibrium geometries of the diazido 

Pt(IV) complexes calculated by the PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM 

computational protocol are shown in Figure 2. 

 

Figure 2. Equillibrium geometries of the diazido-Pt(IV) complexes calculated by the 

PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-31G(d,p)(E)/PCM computational protocol. 
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The 
195

Pt NMR chemical shifts calculated by the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM computational protocol and the half minimal inhibitory  

concentrations (IC50 against the A2780 tumor cell line) are given in the SI (Table S2). 

Notice that for complex 6 IC50 [μM] values are not available. Plot of IC50 vs δcalcd 

195
Pt correlation (IC50 against A2780/UVA tumor cell line) is shown in Figure 3. 

 

Figure 3. Plots of IC50 vs δcalcd 
195

Pt chemical shifts for the diazido mixed-amine 

Pt(IV) complexes (IC50 against the A2780/UVA ovarian human tumor cell lines). 

Figure 3 shows that the cytotoxicity of the diazido-Pt(IV) increases upon increasing 

the shielding on the platinum central atom. It is important to be noticed that the 

increase of the shielding on the platinum central atom could be achieved by selecting 

carrier amine ligands with the higher possible Lewis basicity or substitute the axial 

hydroxide ligands with stronger σ donor ligands. Applying the QSAR model to a 

series of selected diazido-Pt(IV) complexes, whose cytotoxicity has not been 

evaluated, the IC50 values against the A2780/UVA ovarian human tumor cells are 

predicted. The predicted IC50 values along with the δcalcd 
195

Pt chemical shifts and the 

pKa values of the carrier Am ligands [54] are tabulated in Table 2. 
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Table 2. 
195

Pt NMR chemical shifts (in ppm) for selected photoactive 

Pt(IV) diazido antitumor agents referenced to K2[PtCl6] (σ
iso

 = -1224 

ppm) calculated by the by the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM computational protocol along with the predicted IC50 

[μM](against A2780/UVA tumor cell lines) values and the pKa values of 

the amines (Am) used. 

Compound δcalcd 
195

Pt IC50 [μM] pKa (Am)
a
 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)2] 837 4.2 9.245 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(ethylenediamine)] 770 3.2 9.928 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(cyclohexylamine)2] 885 4.8 10.567 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(methylamine)2] 745 3.0 10.66 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(piperidine)2] 848 4.3 11.125 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyrrolidine)2] 792 3.6 11.305 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-chloro-pyridine)2] 1552 13.3 0.5 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(2-pyrimidinamine)2] 1254 9.5 3.45 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(phenantroline)] 972 5.8 4.27 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(bipyridine)] 911 5.1 4.34 

ct-[Pt(N3)2(OH)2(o-phenylenediamine)] 811 3.8 4.57 

ttt-[Pt(N3)2(OH)2(pyridine)2] 617 1.1 5.23 

a
 Taken from ref. 54. 

It is important to be noticed that the δcalcd 
195

Pt chemical shifts are correlated with the 

pKa of the carrier Am ligands. Excellent linear relationships are obtained for the 

subset of 8 diazido-Pt(IV) complexes bearing acyclic and cyclic carrier Am ligands 

with high pKa values (Figure 4a) and the subset of 5 diazido-Pt(IV) complexes 

bearing aromatic carrier Am ligands with low pKa values (Figure 4b). 
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Figure 4. Linear correlation between the δcalcd 
195

Pt chemical shifts and the pKa of the 

carrier Am ligands for the subset of diazido-Pt(IV) complexes bearing acyclic and 

cyclic carrier Am ligands with high pKa values (a).and the subset of diazido-Pt(IV) 

complexes bearing aromatic carrier Am ligands with low pKa values (b). 

The deviation of the second subset of the diazido-Pt(IV) complexes bearing aromatic 

carrier Am ligands from the linear relationship established for the subset of the 

diazido-Pt(IV) complexes bearing acyclic and cyclic carrier Am ligands could be 

attributed to the fact that the 
195

Pt chemical shifts are strongly influenced form the 

“familiar” deshielding cones of the aromatic carrier Am ligands. 

3.3. The training set of antitumour cis-Pt(Am)2Cl2 drugs 

The simple one parameter cytotoxicity vs δ 
195

Pt QSAR model was further applied to 

a training set of 13 Pt(II) based antitumor agents with general formula cis-Pt(Am)2Cl2 

(Table 3) [2, 25-27]. 
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Table 3. 
195

Pt chemical shifts and 

therapeutic index (TI) against the ADJ/PC6 

tumour for a training set of 13 anticancer 

cis-Pt(Am)2Cl2 compounds. 

Compound δcalcd 
195

Pt
a
 TI

b
 

cis-[(NH3)2PtCl2] -2076 8.1 

cis-[(Me2NH)2PtCl2] -2128 25 

cis-[(cyclo-C5H9NH2)(NH3)PtCl2] -2100 22 

cis-[(cyclo-C3H5NH2)2PtCl2] -2098 24.6 

cis-[(cyclo-C4H7NH2)2PtCl2] -2249 310 

cis-[(cyclo-C5H9NH2)2PtCl2] -2190 200 

cis-[(cyclo-C6H11NH2)2PtCl2] -2191 267 

cis-[(cyclo-C7H13NH2)2PtCl2] -2125 35 

cis-[(cyclo-C8H15NH2)2PtCl2] -2119 2.9 

cis-[(i-PrNH2)2PtCl2] -2132 37 

cis-[(i-BuNH2)2PtCl2] -2140 13.4 

cis-[(i-AmNH2)2PtCl2] -2221 198.2 

cis-[(2-NH2-C6H13)2PtCl2] -2112 26.5 

a
 Taken from ref. 28. 

b
 Taken from refs. 2, 25-27. 

Plots of TI vs δcalcd 
195

Pt (TI = Therapeutic Index against the ADJ/PC6 Plasma Cell 

Tumor) are shown in Figure 5 [25-27]. 

 

Figure 5. Plots of TI vs δcalcd 
195

Pt chemical shifts for a set of 14 Pt(II) based 

antitumor compounds with general formula cis-Pt(Am)2Cl2 [23]. 

Figure 5 shows that, for the cis-Pt(Am)2Cl2 antitumor agents, an upfield shift of the 

195
Pt NMR chemical shifts results in higher TI values and therefore higher selectivity 

of a compound as an antitumour agent. The good linear relationship indicates that 

increasing the shielding on the Pt(II) metal center increases the TI values. Thus new  
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cis-(Am)2PtCl2 complexes exhibiting higher selectivity could be designed by the use 

of stronger donor (more basic) carrier Am ligands. 

3.4. The training set of antitumour [PtCl2(NH3)(piv)] and [PtCl2(piv)2] complexes 

Interestingly excellent linear relationships are also obtained for a training set of four 

Pt(II) complexes, reported very recently by Sinisi et al. [30], which contain the 

pivaloamidine (piv) ligand Z-HN=C(t-Bu)NH2, and formulated as cis-PtCl2(NH3){Z-

HN=C(t-Bu)NH2}] (12), trans-[PtCl2(NH3){Z-HN=C(t-Bu)NH2}] (13), cis-PtCl2{Z-

HN=C(t-Bu)NH2}2] (14) and trans-[PtCl2(NH3){Z-HN=C(t-Bu)NH2}2] (15). The 

δexptl 
195

Pt chemical shifts and half minimal inhibitory  concentrations (IC50 against 

MCF-5, A375, HCT-15 and LoVo tumor cell lines) for the aformentioned antitumor 

Pt(II) complexes are given in the SI (Tables S3 and S4). Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt 

(IC50 against a diverse tumor cell lines) are shown in Figure 6. 

 

 

Figure 6. Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt chemical shifts for a training sets of 4 

platinum(II) antitumor complexes for a panel of human cancer cell lines (a) and 

cross-resistance profiles in ovarian and servical cancer cells (b) [30]. 
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An inspection of Figure 6 reveals that, for the antitumor Pt(II) complexes, a downfield 

shift of the 
195

Pt NMR chemical shifts (increasing deshielding) results in lower IC50 

values and therefore higher cytotoxicity for all tumour cell lines. According to these 

relationships we predict for cisplatin the IC50 values of 14.31, 16.08, 19.71 and 13.97 

against the MCF-7, A375, HCT-15 and LoVo tumor cell lines respectively in 

excellent agreement with the experimental data (Table S4) [30]. 

3.5. The training set of unsymmetric mono- and dinuclear platinum(IV) complexes  

Next we applied the one variable QSAR model to a training set of 13 antiproliferative 

unsymmetric mono- and dinuclear platinum(IV) complexes (Scheme 1) reported by 

Keppler and co-workers [29]. 

 

Scheme 1. Chemical structures of the unsymmetric mono- and dinuclear 

platinum(IV) complexes consisting the training set. 
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The δexptl 
195

Pt chemical shifts and half minimal inhibitory  concentrations (IC50 

against three human tumor cell lines, A549, SW480 and CH1) for the above 

antiproliferative Pt(IV) compounds are given in the SI (Table S5). Plots of IC50 vs 

δexptl 
195

Pt (IC50 against three human tumor cell lines, A549, SW480 and CH1) are 

shown in Figure 7. 

 

Figure 7. Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt chemical shifts for a training sets of 13 Pt(IV) 

based antitumor compounds. 

For all tumor cell lines excellent linear relationships are obtained for a subset of 9 

compounds (complexes 1c, 2a, 2b and 3b are outliers) for the CH1 tumor line (IC50 = 

0.0075 δ 
195

Pt - 15.520; R
2
= 0.946), a subset of 6 compounds (complexes 1c, 2a, 2b, 

2c, 3a and 3b are outliers) for the A549 tumor line (IC50 = 2.1433 δ 
195

Pt – 5017.6; R
2
 

= 0.920) and a subset of 7 compounds (complexes 1a, 1c, 2a, 2b, 3b and 4c are 

outliers) for the SW480 tumor line (IC50 = 0.5189 δ 
195

Pt – 1221.2; R
2
= 0.915). The 

observed deviation of the outliers from linearity could be attributed either to the low 

sensitivity and unfavorable relaxation properties (chemical shift anisotropy) that make 

it impossible to obtain accurate 
195

Pt NMR chemical shifts for big-sized anticancer 

Pt(IV) compounds or to drawbacks in the in-vitro evaluation of cytotoxicity 

parameters [31]. It is observed that an upfield shift of the 
195

Pt NMR chemical shifts 

(increasing shielding) results in lower IC50 values (higher cytotoxicity) for all tumor 

cell lines. 
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3.6. The training set of antiproliferative tetracarboxylatoplatinum(IV) complexes  

The one parameter QSAR model was also applied to a training set of 10 

tetracarboxylatoplatinum(IV) complexes exhibiting high cytotoxicity [11]. The δcalcd 

195
Pt chemical shifts, logkw and half minimal inhibitory  concentracions (IC50 against 

CH1 tumor line) for the tetracarboxylatoplatinum(IV) (carboplatin prodrugs) 

complexes of the training set (Scheme 2) are given in the SI (Table S6).  

 

Scheme 2. Chemical structures of the tetracarboxylatoplatinum(IV) complexes 

comprising the training set. 

Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt (IC50 against the CH1 human tumor cell line) are shown 

in Figure 8. 

 

Figure 8. Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt (a) and logkw vs δexptl 
195

Pt (b) for a training sets 

of 10 tetracarboxylatoplatinum(IV) complexes [11]. 
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Excellent linear relationships are obtained for two homogeneous training subsets. 

The first subset consists of 6 homogeneous compounds, the ester derivatives 

(complexes 3a-e). Surprisingly in this subset belongs also complex 3j, which is an 

amide derivative. The second subset consists of 4 homogeneous compounds, the 

amide derivatives (complexes 3f-i). Notice that in the QSAR model we used δcalcd 

195
Pt chemical shifts calculated by the GIAO-PBE0/SARC-ZORA(Pt) 6-

31G(d,p)(E)/PCM computational protocol. It is observed that an upfield shift of the 

195
Pt NMR chemical shifts results in lower IC50 values and therefore higher 

cytotoxicity. Noteworthy is also the good linear correlation of δcalcd 
195

Pt with 

lipophilicity, logkw (fig 6b), an important physicochemical parameter that 

characterizes the pharmacokinetic behavior of the drugs. Keppler and co-workers [55] 

investigated the cytotoxicity of anticancer Pt(IV) complexes with respect to their 

lipophilicity and reduction potential and showed that the cytotoxic properties of the 

ester derivatives of the Pt(IV) complexes are correlated well with lipophilicity, but 

not with the reduction potentials. The correlation of δcalcd 
195

Pt NMR chemical shifts 

with lipophilicity indicates that δ 
195

Pt chemical shifts, being sensitive to solvent 

effects, accounts well for the lipophilicity effects as well, rendering 
195

Pt NMR a 

crucial standalone descriptor in QSAR models for the platinum based antitumor 

drugs. 

3.7. The training set of antiproliferative cct-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] complexes  

Our last training set is a set of 8 Pt(IV) complexes with general formula cct-

[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] (Scheme 3) reported by Wilson and Lippard [56].
 
The δexptl 

195
Pt chemical shifts, the reduction potentials of the Pt

IV
 → Pt

II
 reduction process, Ep 

vs. Ag/AgCl and the half minimal inhibitory concentracions (IC50) for the 

antiproliferative carbamato-Pt(IV) complexes (Scheme 3) are given in the SI (Table 

S7). 
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Scheme 3. Chemical structures of the carbamatoplatinum(IV) complexes. 

Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt (IC50 against the A549 and MRC-5 human tumor cell 

lines,) are given in Figure 9. 

 

Figure 9. Plots of IC50 vs δexptl 
195

Pt (a) and Ep vs δexptl 
195

Pt (b) for a sets of Pt(IV) 

complexes with general formula c,c,t-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] [56]. 

The good linear relationships obtained for the A549 and MRC-5 human tumor cell 

lines indicate that a downfield shift of δ 
195

Pt of the cct-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] 

complexes provides lower IC50 values (higher cytotoxicity). It is expected the 

deshielding effect to be related with the reduction potentials of the Pt
IV

 → Pt
II
 

reduction process which consequently affects cytotoxicity. Indeed the δexptl 
195

Pt of 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(O2CNHR)2] complexes are linearly correlated with the peak 

reduction potentials, Ep (Figure 9b). It is observed that increasing deshielding on the 

Pt(IV) metal center increases the reduction potential of the complexes. Notice that the 

cct-[Pt(NH3)2Cl2(O2CCF3)2] complex with the highest shielding is the most easily 

reduced (highest reduction potential) Pt(IV) complex in the series. 
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4. Conclusions 

In conclusion the high sensitivity of the 
195

Pt NMR chemical shifts (either 

experimental, δexptl 
195

Pt or calculated, δcalcd 
195

Pt) to small structural changes on the 

coordination sphere enforced by solvation (solvent effects), the second coordination 

shell (counter-ion effects), temperature and conformational changes renders them a 

crucial descriptor for the development of reliable and highly predictive one parameter 

QSAR models that help in the designing of new platinum-based antitumor agents with 

the highest possible anticancer activity along well-established diverse homogeneous 

sets of antiproliferative platinum coordination compounds. 

 

Supporting Information 

195
Pt NMR chemical shifts along with cytotocicity parameters of the training sets of 

platimum based antitumor compounds (Tables S1-S7). Cartesian Coordinates and 

energies of the platimum based antitumor compounds (Table S8). Plots of the linear 

relationship obtained (Figures S1). 
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