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Аннотация. Методами высокоточных неэмпирических расчетов на уровне теории функ-

ционала электронной плотности проведено изучение релятивистских эффектов в значениях 

геометрических параметров, химических сдвигов ЯМР и констант спин-спинового взаимодейст-

вия с участием ядер 
1
H, 

15
N и 

195
Pt в молекулах цисплатина и трансплатина, простейших пред-

ставителей семейства аминохлоридных комплексов платины. 
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Abstract. Relativistic effects in geometric parameters, NMR chemical shifts, and spin-spin 

coupling constants involving 
1
H, 

15
N, and 

195
Pt nuclei in cisplatin and transplatin, the simplest repre-

sentatives of the platinum amino chloride complexes, were studied by means of the high-level non-

empirical calculations within the framework of the Density Functional Theory. 
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Хорошо известно, что биологически активные комплексы платины играют 

важную роль в современной фармацевтической промышленности при создании 

антираковых, антивирусных и антибактериальных медицинских препаратов. 

Классическими примерами таких комплексов являются простейшие аминохло-

ридные комплексы платины цисплатин (1) и трансплатин (2). Исключительно 

интересным и пока не понятым до конца является тот факт, что цисплатин яв-

ляется одним из наиболее эффективных антираковых препаратов, в то время 

как его геометрический изомер трансплатин не проявляет биологической актив-

ности. Настоящая работа посвящена структурному исследованию этих двух 

уникальных комплексов платины на базе высокоуровневых однокомпонентных 

(нерелятивистских) и четырехкомпонентных (полностью релятивистских) расче-

тов геометрических параметров и химических сдвигов ЯМР 1H, 15N и 195Pt в 

рамках теории функционала электронной плотности (DFT). 

Оптимизация геометрии соединений 1 и 2 была проведена как на нере-

лятивистском (однокомпонентном), так и полностью релятивистском (четырех-
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компонентном) уровнях при использовании следующих функционалов DFT: 

B3LYP – наиболее известного трехпараметрового гибридного функционала Бэ-

ке в сочетании с корреляционном функционалом Ли, Янга и Парра; BHLYP – 

гибридно-обменного функционала Бэке в сочетании с корреляционном функ-

ционалом Ли, Янга и Парра; OLYP – гибридного функционала Хэнди и Коуэна в 

сочетании с корреляционным функционалом Ли, Янга и Парра; PBE – обобщен-

ного градиентного функционала Пердъю, Бурке и Эрнзерхофа; PBE0 – обоб-

щенного градиентного функционала Пердъю, Бурке и Эрнзерхофа с предопре-

деленной долей точного обмена; PBE38 – модификацией функционала PBE0 с 

фиксированной долей Фоковского обмена. Кроме того, на примере сочетания 

функционалов Бэке (В) и BHLYP проведено варьирование обменной части в 

размере 50, 60 и 70 %.  

 
В качестве наиболее информативного геометрического параметра при 

оптимизации геометрии данных комплексов (ниже приведены данные для мо-

лекулы цисплатина) была выбрана длина связи Pt-N, которая рассчитывалась 

при использовании восьми перечисленных функционалов в сочетании с полно-

электронным двукратно расщепленным базисным набором Дайла dyall.ae2z. На 

рисунке 1 приведена диаграмма нормализованных средних абсолютных ошибок 

(NMAE, %) расчета длины связи Pt-N в комплексе цисплатина на нерелятивист-

ском и полностью релятивистском четырехкомпонентном уровнях относительно 

ее экспериментального значения. Из приведенных данных следует, что доля 

точного обмена для функционалов BHLYP, B60LYP и B70LYP практически не 

влияет на расчет геометрических параметров цисплатина. В этом случае нор-

мализованное среднеквадратичное отклонение (NMAE) составило 17-18 % для 

нерелятивистских расчетов и 14-15 % для соответствующих расчетов на пол-

ном четырехкомпонентном уровне. Наиболее точные результаты были достиг-

нуты при использовании гибридных функционалов B3LYP и OLYP, для которых 

наименьшие ошибки составили 5 и 2 % на нерелятивистском и релятивистском 

уровнях, соответственно. 

Наиболее интересные результаты по оптимизации геометрических пара-

метров цисплатина получены при использовании функционалов семейства 

Пердъю, Бурке и Эрнзерхофа. Например, увеличение доли Хартри-Фоковского 

обмена с 0 до 38 % приводит к уменьшению NMAE до 3,5 % в случае нереляти-

вистских расчетов и до рекордно низкого значения 1,4 % при учете релятивист-

ских эффектов. На основании полученного результата, во всех проведенных 



89 

 

расчетах химических сдвигов ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина 

нами был использован функционал PBE38. 

 

 
Рисунок 1 – Нормализованные средние абсолютные ошибки (NMAE, %) расчета 

длины связи Pt-N в цисплатине (1), полученные на нерелятивистском (левые 

столбики) и четырехкомпонентном релятивистском (правые столбики) уровнях 

для разных функционалов относительно эксперимента. 
 

На следующей стадии уточнения рассчитанных геометрических парамет-

ров цисплатина и трансплатина на релятивистском четырехкомпонентном 

уровне DFT (4c-PBE38) был проведен учет влияния так называемых колеба-

тельных поправок (Zero Point Vibrational Corrections, ZPVC), вычисленных на 

нерелятивистском уровне PBE38/ADZP. Оказалось, что их вклад в "эффектив-

ную" геометрию цисплатина и трансплатина пренебрежимо мал. Основываясь 

на полученных результатах, во всех проведенных расчетах химических сдвигов 

ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина использовались геометрические 

параметры этих соединений, заимствованные из соответствующих кристалло-

графических данных. 

В таблицах 1 и 2 приведены химические сдвиги ЯМР 1H, 15N и 195Pt цис-

платина и трансплатина, рассчитанные на нерелятивистском и четырехкомпо-

нентном релятивистском уровнях при использовании различных функционалов 

с учетом и без учета колебательных поправок к нулевому колебательному со-

стоянию (ZPVC). Для оптимизации проведенных расчетов химических сдвигов 

ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина нами была использована схема 
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так называемых локально плотных базисных наборов (LDBS). В данной схеме 

атомы платины задавались полноэлектронным базисным набором Дайла 

dyall.ae2z, в то время как все остальные атомы описывались триплетнорасщеп-

ленными диффузными базисами Йенсена aug-pcS-2. 
 

Таблица 1 – Химические сдвиги ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина, 

рассчитанные на нерелятивистском уровне методами DFT/dyall.ae2z//aug-pcS-2 

без учета колебательных поправок 

Соединение Ядро PBE0 PBE38 KT2 Эксперимент 

цисплатин 

1H 2.41 1.91 2.41 3.93 

15N 399.5 -401.5 -403.2 -424.9 

195Pt 504.7 -339.8 -475.8 -2101.0 

трансплатин 

1H 1.66 1.91 2.26 3.60 

15N -402.3 403.1 -409.1 -425.3 

195Pt 190.3 -339.8 -1048.4 2104.0 

 

Таблица 2 – Химические сдвиги ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина, 

рассчитанные на нерелятивистском однокомпонентном и релятивистском четы-

рехкомпонентном уровнях (соответственно, KT2/dyall.ae2z//aug-pcS-2 и 4c-

KT2/dyall.ae2z//aug-pcS-2) с учетом колебательных поправок 

Соединение Ядро KT2 4c-KT2 Эксперимент 

цисплатин 

1H 2.61 (1.32) e 3.14 (0.79) 3.93 

15N -403.7 (-21.2) -431.1 (6.2) -424.9 

195Pt -1318.2 (-782.8) -2231.8 (130.8) -2101.0 

трансплатин 

1H 2.74 (0.86) 3.54 (0.06) 3.60 

15N -415.3 (-10.0) -429.8 (4.5) -425.3 

195Pt -1568.3 (-535.7) -2535.9 (431.9) -2104.0 

 

При нерелятивистском расчете химических ЯМР 1H цисплатина и транс-

платина (таблица 1) наилучшее согласие с экспериментом с ошибкой 1,4 м.д. 

было достигнуто при использовании функционала КТ2. В случае химических 

сдвигов ЯМР 15N и 195Pt наилучшее совпадение с экспериментом было получе-

но для функционала КТ2, однако на нерелятивистском уровне такой расчет не 

является адекватным, поскольку не учитываются сильные релятивистские эф-

фекты платины. 

Дальнейшее увеличение точности расчета химических сдвигов ЯМР 1H, 
15N и 195Pt было достигнуто при учете релятивистских эффектов, рассчитанных 

на четырехкомпонентном уровне с функционалом КТ2 (то есть методом 4с-

КТ2). Во всех дальнейших расчетах на этом уровне была использована эффек-
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тивная геометрия цисплатина и трансплатина, оптимизированная при исполь-

зовании функционала PBE38 с учетом колебательных поправок нулевого уров-

ня (то есть методом 4c-PBE38 ZPVC). Для сравнения в таблице 2 приведены 

химические сдвиги ЯМР 1H, 15N и 195Pt цисплатина и трансплатина, рассчитан-

ные как на нерелятивистском, так и полностью релятивистском четырехкомпо-

нентном уровнях. Во всех трех случаях было достигнуто существенное увели-

чение точности расчета при учете релятивистских эффектов. В абсолютном 

выражении это увеличение точности расчета составило 0,4-0,8, 5-15 and 100-

600 м.д. для химических сдвигов ЯМР 1H, 15N и 195Pt, соответственно. 

На рисунке 2 представлены средние абсолютные ошибки и их нормали-

зованные значения (в сравнении с экспериментом) для химических сдвигов 

ЯМР 15N цисплатина и трансплатина, рассчитанные на нерелятивистском и ре-

лятивистском четырехкомпонентном уровнях, при использовании двух наборов 

геометрических параметров. В первом случае геометрические параметры оп-

тимизировались на однокомпонентном уровне при использовании функционала 

PBE38; во втором случае геометрические параметры получены при оптимиза-

ции на четырехкомпонентном релятивистском уровне с учетом колебательных 

поправок (4c-PBE38 ZPVC). Показано, что заметное увеличение точности рас-

чета до 3 м.д. получено при переходе от нерелятивистского уровня к четырех-

компонентному релятивистскому расчету с учетом колебательных поправок. В 

качестве примера, учет релятивистских эффектов на стадии расчета химиче-

ских сдвигов ЯМР 15N приводит к существенному понижению средней абсолют-

ной ошибки на 13 м.д., что составляет около 1 % от полного диапазона измене-

ния химических сдвигов ЯМР 15N. 

На основании проведенных исследований можно сделать следующие ос-

новные выводы по расчету аминохлоридных комплексов платины на примере 

цисплатина и трансплатина: 

- расчет химических сдвигов платины и ее ближайшего окружения в пла-

тиновых комплексах на нерелятивистском уровне при использовании нереляти-

вистских геометрических параметров не позволяет получить адекватные ре-

зультаты; 

- дальнейшее значительное увеличение точности расчетов химических 

сдвигов легких ядер, связанных с атомом платины, и самой платины достигает-

ся при учете релятивистских эффектов на стадии расчета самих химических 

сдвигов, которое составляет, соответственно, 0,07, 5 и 280 м.д. для химических 

сдвигов ЯМР 1H, 15N и 195Pt. 
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Рисунок 2 – Средние абсолютные ошибки (левые столбики) и нормализованные 

средние абсолютные ошибки (правые столбики) химических сдвигов ЯМР 15N 

соединений 1 и 2, рассчитанных на одно- и четырехкомпонентном уровнях (со-

ответственно, KT2 and 4c-KT2) в сравнении с рентгеноструктурными данными. 
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