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Absztrakt

Az ipari tevékenységek soran kulonbozé fémionok jutnak az okoszisztémaba,
amelyeknek jelentds szennyezd hatasuk van a kornyezetre, és kuldondsen mérgezbek
az emberre nézve. Az atomerédmivek mikodése, a multbéli atomfegyver-kisérletek és
katasztrofak kovetkeztében jelentés mennyiségl radioaktiv stroncium (°Sr). A
radioaktiv stroncium az egyik legveszélyesebb izotdp élettani hatasait tekintve, mivel
képes helyettesiteni a kalciumot a csontvazban. A nuklearis biztonsag és az
atomenergia fenntarthatdé fejl6dése szempontjabdl kulcsfontossagu egy olyan
kelatképzd szer kifejlesztése, amely alkalmas ennek az ionnak a megkotésére. TDK
dolgozatomban a (7,16-bisz-malonat)-1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciklooktadekan-
bisz-malonsav (XI) vegyllet kelatképz6 hatasat vizsgaltam az alkaliféldfém kationokra,
nevezetesen a kalciumra (Ca?*) és a stronciumra (Sr?*). A komplex ionokhoz vald
szerkezeti és kotési jellemzdit a B3LYP/def2-TZVP hibrid slriiségfunkcional (DFT)
alapu elméleti szamitasokkal vizsgaltam nagy pontossaggal, vizes SMD polarizalhato
kontinuum modellben. A modell és az elméleti szint validalasat kalcium és stroncium,
etilén-diamin-tetraecetsavval (EDTA) alkotott komplexeivel végeztem el.
Molekuladinamikai (MD) szimulaciokkal a komplex tovabbi tanulmanyozasat is
elkezdtem. A DFT és az MD eredmények 0sszehasonlitasat azzal a céllal végeztem
el, hogy megbizonyosodjak az MD altal kapott kation-komplex szerkezetek
pontossagarol. Szamitasaim alapjan megallapitottam, hogy a kivalasztott eréterek, a
DFT eredményeivel 0Osszevetve jO egyezést mutatnak, felhasznalhaték a
molekuladinamikai szimulaciokkal torténé szabadenergiaprofil meghatarozasaban,

ezaltal teljes képet kapva az ionok és a kelatképzdk kozotti kdlcsdnhatasokrol.



Bevezetés

A radionuklidok élettani hatasa

Az eddigi atomerém balesetek, mint a fukushimai, vagy csernobili katasztréfak,
illetve a nuklearis fegyverek hasznalata kiléonb6z6 radionuklidokat juttattak a Iégkorbe
és az 6ceanokba [1]. Jelenleg is folyik fegyveres tevékenység atomerémui blokkok
kornyezetében, nuklearis fegyvereket birtokld6 orszagok részvételével. Tovabbi
kockazati forrasként jelennek meg, egyelére még csak Argentinaban, Kinaban és
Oroszorszagban, a kisméretii, modularisan telepithet6, atommaghasadason alapuld
kiserbmlivek (SMR), igy kuszobdlve ki a nagy lakossagi ellenadllast, a lassu és
koltséges telepitést igényld nagyteljesitményl atomerémivekkel szemben [2].
Hasonlo létesitmények USA-ban, Japanban és az Egyesult Kiralysagban is
engedélyezési fazisban vannak, elérevetitve, hogy a SMR technolégia a kdzeljévében
vilagszerte felhasznalasra kerul. Ezen tevékenységek novelik a kockazatat radioaktiv
izotopok (radionuklidok) (pl. Cs vagy Sr) kornyezeti koncentraciojanak
megnovekedeésére.

Ezek kozil kiemelt kockazatot jelent a stroncium-90 (°°Sr), annak
kdszonhetben, hogy beépulhet a csontszovetbe, helyettesitve a kalciumot [3]. Mindez
a két alkalifoldfém hasonlé tulajdonsagainak, valamint kdzel megegyez6
ionradiuszuknak (118 pm a Sr?*esetén, valamint 94 pm a Ca?* esetén [4]) kdszOnhetd.
Kovetkezésképpen a stroncium szamottevd része a csontokban halmozédik fel,
kezdetben a csontok kuls6 fellletéhez kotédve, amint azt Sonawane és munkatarsai
tanulmanyukban megallapitottdk [5]. A stroncium-90 felezési ideje 28,79 év, 0,546
MeV bomlasi energidju B~ sugarzasa soran ittrium-90-re bomlik. Ezt a *°Y folytonos B-
sugarzasa koveti, 64,1 ¢ra felezési id6vel, 2,28 MeV bomlasi energiaval, 0,9336 MeV
atlagos béta-energiajaval, ami stabil cirkdnium-90 nuklidot (°°Zr) eredményez [6]. A
radioaktiv stroncium felszivodasa utan a Sr?* ionok szétterjednek a szervezetben, és
szabadon mozognak a sejtfalon at, igy az emberi sejtek az egész szervezetben
folyamatos radioaktiv sugarzasnak vannak kitéve. Ezért a stroncium gyors eltavolitasa
a szervezetbdl létfontossagu, ami a vizeleten, a székleten és izzadason keresztil
torténhet [7].

A nuklearis biztonsagot és az atomenergia fejlédését garantalé egyik nagyon

fontos feladat tehat az olyan vegyuletek felkutatasa, amelyek képesek szelektiven és
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meg a szovetekbe torténd beépulés elbtt eltavolitani ezeket az ionokat radioaktiv
sugarterhelés esetén. A fent emlitett radionuklidok eltavolitasara kelatképzé
vegyuletek hasznalhatdk, amelyek ezeket a veszélyes radioaktiv ionokat komplex
formaban tartjak, és nem engedik, hogy beépuljenek a csontokba és a képz6dé

komplexek aztan a vizelettel gyorsan tavozhatnak a szervezetbdl [8].

Radioaktiv stroncium megkotése kelatképzokkel

A hivatalos kémiai elnevezésekért is felel6s International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) Aranykdnyve szerint a kelatképzédés koétések (vagy mas
vonzo kolcsonhatasok) kialakulasa egy kozponti atom/ion és két vagy tobb kilonallo
kotdhellyel rendelkezd ligandum kozott, és az igy képz6dé molekularis komplexet
kelatnak nevezziik [9]. A °°Sr esetében ilyen kelatképz6 lehet az alginat (deprotonalt

alginsav) [10], kulonb6zé koronaéterek, vagy kriptand vegytletek [7] (1. abra).
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18-korona-6 éter alginsav " 2,2,2 kriptand

1. abra. Kiilonb6z6 kelatképzé molekulak szerkezete

Az alginat egy tengeri moszatokbdl szarmazo természetes polimer. Vizsgaltak
biomedicinalis célokra, tobbek kozott sebgyodgyitasra, bioaktiv hatdbanyagok, példaul
kisméretl kémiai gyogyszerek és fehérjék szallitasara, valamint sejtatultetésre [11].
Korabbi tanulmanyok alapjan [12], [13] az alginat képes megkodtni a stronciumot, oly
modon, hogy a deprotonalt alginsavlancok tojastartészerlien veszik korbe a
stronciumionokat. Az alginsav deprotonalt allapotanak kialakitasahoz viszont
semleges vagy enyhén lugos pH-ra van sziukség. A pH-ra kevéssé érzékeny
keményitd, amely szerkezetileg hasonlé az alginsavhoz, de karboxil-csoportok
hianyaban mar kevésbé koti a Sr-ot, ahogy azt Ogawa és munkatarsai nagy
keményit6tartalmu fallal rendelkez6 Chlorella (egy édesvizi hinarfajta) in vivo kisérletei
is megmutattédk. A Chlorella csak a stroncium emberi szervezetben valo felszivodasa

el6tt képes azt hatékonyan megkdtni [6].



A koronaétereket is vizsgaltak komplexképz6 tulajdonsagaik és a fémionokra
valé szelektiv szorpciés képességuk szempontjabol [14]. A koronaéterek olyan
monociklikus ligandumok, amelyek harom vagy tobb kotéhelyet tartalmaznak, és
képesek egy kozponti helyzetben Iév6 atomot (ebben az esetben egy kationt)
megkotni. E csoport legismertebb tagjai a makrociklikus poliéterek, mint példaul a "18-
korona-6 éter", amely erds koordinacios képességet mutatott a Sr?* ionra [15],
azonban emberi szervezetbdl valo kivalasztasukrdl szolé tanulmanyok még nem
jelentek meg.

A kriptandok olyan ciklikus vagy policiklikus egységek, amelyek harom vagy
tobb kotéhelyet tartalmaznak, kovalens kotésekkel kapcsolédnak egymashoz, és egy
molekularis Ureget alakitanak ki oly médon, hogy az egy masik molekularis egyseget
(egy kationt, egy aniont vagy egy molekulat) legyen képes fogadni. A képzddott
adduktumot kriptatnak nevezzik [16]. A kriptandok és a koronaéterek nagyon
hasonldak, mivel tobbnyire hasonlo szerkezetd, ciklikus komplexet alkot6é vegyuletek,
azonban a koronaéterek csak étercsoportokat (szén- és oxigénatomokat)
tartalmaznak, mig a kriptandok nitrogénatomokat is. A kriptandok szelektivebbek a
fémionok felé, ezért ezeket valasztottam tovabbi vizsgalatokra.

Az altalam vizsgalt kelatképz6 molekula, a 2. abra lathatdé Xl kriptand-
szarmazék (IUPAC neve (7,16-bisz-malonat)-1,4,10,13-tetraoxa-7,16-
diazaciklooktadekan-bizalonsav), amely egereken végzett in vivo kisérletek soran
igazolta, hogy a stronciumhoz erfsebb kotédést mutat, mint a kaliumhoz. Ezen
kisérletek alapjan a stronciumot szelektiven el lehet tavolitani a Xl-vel,

megakadalyozva annak felhalmozddasat a csontokban [8].
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2. abra. A Xl-es kelatképz6 2D szerkezete.

Modellezés szamitasos kémiai modszerekkel

A szamitogépes kémia segitségével kémiai Kkisérleteket el6zetesen
ellenérizhetunk, veszélyes, bonyolult koriiményeket igényl6, vagy draga anyagokkal
dolgozhatunk. A szimulaciokbol kapott eredményekbdl elméleti magyarazatot
adhatunk az altalunk megfigyelni kivant jelenségekre, tehat a szimulaciok hidat
képeznek az elmélet és a kisérlet kdzott. Megfeleld szamitdégépes kapacitas
birtokaban komplex molekularis rendszerek tulajdonsagait hatarozhatjuk meg nagy
pontossaggal [17]. A klasszikus szamitasos kémiaban a kozponti szerepet a
potencialis energia szamitasa jatssza, ennek szarmaztatasa szempontjabdl két f6
iranyt kulonbozetink meg, a kvantumkémiai modszereket (QC), valamint a
molekulamechanikai moédszereket (MM), amelyek a molekuladinamikai (MD) és Monte
Carlo (MC) szimulaciokat foglaljak magukba. A standard QC szamitasok soran az
adott energiaju molekularis rendszer allapotat az idéfuggetlen Schrédinger-egyenlettel
irhatjuk le, amelynek megoldasat az adiabatikus és Born-Oppenheimer kozelitésekkel
végezziuk el. Az MM szimulaciok ezzel ellentétben a Newtoni mozgasegyenletek
segitségével szamitjak ki az atomi mozgasokat, a kémiai rendszerek egyszerUsitett
rugémodellekkel kerllnek leirasra, a kdlcsonhatasokat az eréterek paraméterezésével
valositjuk meg. Molekuladinamikai szimulacié soran, kvantumkémiai szamitasokkal
ellentétben jéval nagyobb méretli rendszerekkel dolgozhatunk, a szimulalt kérnyezet
atomjai kozotti kdlcsonhatasok mellett, az intermolekularis kolcsdnhatasok és a
szerkezet id6beni valtozasa is vizsgalhato, a rendszer a meghatarozott idétartamon
keresztul dinamikusan fejlédik [18].



Célkitlizeés

Ebben a dolgozatban a Xl kriptand kelatképz6 és az etilén-diamin-tetraecetsav
(EDTA) hatasait vizsgaltam két kilonb6zé megkozelitéssel, elészor a komplexek
szerkezetét és a kotési energetikat elemeztem slrliségfunkcional alapu szamitasokkal
(DFT). A kvantumkémai szamitasok egyik kihivasa a komplex megfelel6
koordinaciéjanak meghatarozasa, kulonds tekintettel a koordinaléd6 vizmolekulak
szamara és elhelyezkedésére. A molekuladinamikai szimulaciék (MD) hatékony
eszkozt adhatnak ilyen szerkezeti informaciok megszerzésére, beleértve a komplexek
szolvatacios szerkezetét is. Ebben a tanulmanyban az volt a célom, hogy konzisztens
DFT és er6tér parositassal a komplexek szerkezeti és energetikai leirasat minél
pontosabban elvégezzem. A dolgozat soran réviden bemutatom a siriiségfunkcional
alapu elméleteket, kiemelve eldnyeiket és hatranyaikat, ezek tudataban kivalasztom
és validalom a megfelel6 modszert és baziskészletet. A DFT eredményeket MD
szimulaciokkal egészitem ki, annak érdekében, hogy minél tobb informaciét szerezzek

a kivalasztott kelatképz6 tulajdonsagairol.



Modszerek

Kvantumkémiai szamitasok (DFT)

A sliriiségfunkcional alapu szamitasok alapjai

A slriségfunkcional-elmélet (DFT) egy rendkivil hatékony és széles koérben
alkalmazott kvantumkémiai mddszer az anyagok Kkulonbozé tulajdonsagainak
szamitogépes vizsgalatara. A Hohenberg-Kohn-tétel lehet6vé teszi, hogy a
hullamflggvényen alapulé szamitasokat olyan modszerrel valtsuk fel, melynek alapja
az elektronsiriség. A modszer a slrUségfunkcional-elmélet, amely csekély
szamitasigénye és meglepben jO eredményei miatt valt elterjedt és kozkedvelt
modszerré. Ma az elvégzett kvantumkémiai szamitasok mintegy 90%-a ezt a médszert
alkalmazza [19]. Az elmult évtizedekben tdbbszaz kulonbdzé funkcional kifejlesztését
jelentették, eltéré alapkoncepciokkal, alkalmazasi teruletekkel, és teljesitménnyel.
Ennek megfeleléen, lIéteznek altalanosan alkalmazhatd, jol paraméterezett funkcional
tipusok, amelyek szamitasi igénye relative alacsony, mikdzben a kémiai pontossag
hatarait is képesek megkozeliteni [20]. Az ilyen hibrid strliségfunkcional alapu tipusok
egyik elterjedt valtozata a B3LYP modszer, amelyet Becke és tarsai alkottak meg [21].
A munkam soran én is ezt a modszert alkalmaztam, amelynek hatranyat, a diszperzios
kélcsdnhatasok nem megfelel reprezentalasat a Grimme és tarsai altal kidolgozott

empirikus diszperzio-korrekcioval (GD2) kiszobdltem ki [22].
A megfelelb bazisfiiggveny meghatarozasa

A baziskészlet az elektronikus hullamfuggvény reprezentalasara hasznalt
fuggvények (ugynevezett bazisfuggvények) halmaza. A bazisfiggvények megfelel6
kivalasztasa elengedhetetlen a szamitasok pontossagahoz. A DFT-ben azonban a
bazissal kapcsolatos hibak jellemz&en sokkal kisebbek, mint a korrelalt hullam-funkcié-
elméleten alapulé mddszerek esetében. A leggyakoribb baziskészletek a Pople [23]
(pl. 6-31G), Dunning [24] (cc-pVXZ), Jensen [25] (pc(seq)-X) és Ahlrichs [26] (def2-
XVP) csaladokba tartoznak. Az altalam vizsgalt stroncium rendszama 38, a Pople és
tarsai altal kidolgozott 6-31G tipusu baziskészlet azonban csak a periddusos rendszer
1-161 36-ig terjedd elemeire van paraméterezve, hasonldéan a Dunning és a Jensen altal
javasolt baziskészletekhez. igy a valasztas az Ahlrichs et al. ltal fejlesztett def2-TZVP

bazis készletre esett. Nehéz elemek (Z>36) esetén a def2-XVP tipusu baziskészletek
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a megfeleld Stuttgart-Koln effektiv magpotencialokat hasznaljak fel a torzselektronok
helyettesitésére. Ez a stratégia nemcsak a szamitasi idét gyorsitja fel, hanem a
pontossagot is ndveli azaltal, hogy implicit moédon veszi figyelembe a relativisztikus

hatasokat, amelyek els6sorban a torzselektronokat befolyasoljak [20].
Oldészermodell

Szamitasaimban az SMD kontinuum szolvataciés modellt [27] alkalmaztam,
amely barmilyen molekulara alkalmazhato, fuggetlenul attél, hogy toltéssel rendelkezd
vagy semleges. A modell az oldott anyagra szamitott kvantummechanikai
toltésslrlségre tamaszkodik, lehetbveé téve, hogy az kolcsOnhatasba Iépjen a
szomszédos molekulakat reprezental6 elektromos kontinuummal. Kovetkezésképpen
nincs szukség az olddszer molekularis tulajdonsagainak leirasara, csupan a vizsgalt
rendszerrel val6é kdlcsdnhatasait kell figyelembe venni. Az oldészer nem jelenik meg
explicit médon a modellben, csak dielektrumként, amely az olddszer-oldoszer
hatarfellleten atomi "fellleti feszlltséggel" rendelkezik. Ezért az oldészer dielektromos
allanddjanak () ismerete elegendd a modell felépitéséhez, amely az olddszer kémiai
polaritasat mutatja. Az SMD szolvatacios modell atlagos eltérése semleges molekulak
esetében a kisérleti szolvatacios energiaktol 2,5 és 4 kd/mol [27]. Kutatasomban a
megadott vegyuletek kelathatasat vizsgaltam vizes oldatokban, amelynek jellemzé
relativ dielektromos allanddja €r = 78,4, annak érdekében, hogy bioldgiai rendszereket
reprezentaljak. Az SMD esetében a szolvatacids burkot az alapértelmezett van der
Waals-technika helyett az oldészerrel hozzaférhetd felilet (SAS) technikaval épitettem
fel a megfeleld vizes komplex szerkezet elérése érdekében.

Az ab initio szamitasokat Gaussian16 programcsomag segitségével végeztem
[28]. A geometria optimalizalasat és a frekvencia szamitasokat, valamint a
termodinamikai leirasat B3LYP suriségfunkcional (DFT) modszerrel hajtottam végre
[29] a def2-TZVP bazis mellett [30]. Ezenkivil a hosszutava koélcsdnhatasok
leirasanak javitasara a Grimme-féle empirikus diszperzié-korrekciét (GD2)
alkalmaztam [22]. A viz olddszerhatasat a Truhlar és munkatarsai altal kifejlesztett

SMD polarizalhaté kontinuum modell segitségével vontam be az eljarasba [27].



Molekuladinamikai szimulaciok (MD)

A molekuladinamikai szimulaciok alapjai

A molekuladinamika alapoétlete az, hogy a molekularis geometria az energia és
a kulonb6zé molekularis tulajdonsagok, mechanikai jelleg  modellekbdl
kiszamithatoak, amelyek alapvet6 fizikai er6k hatasanak vannak kitéve [17]. A
molekulat mechanikai rendszerként abrazoljak, amelyben a jellemz6en az atomok
helyén elhelyezked6 tomeggel bird kolcsonhatasi pontok kozotti 1-2 kolcsonhatas
potencialis energiahozzajarulasat harmonikus formulaval vesszuk figyelembe,
hasonloképpen jarunk el a kotésszogekkel is. A torzidsszogekhez tartozoé 1-4
kolcsdnhatas esetén a potencial mar bonyolultabb koszinuszos tagokat tartalmaz a
konformacids-valtozasok leirasra [17].

Az erétér (force field) egy olyan matematikai kifejezés, amely egy rendszer
energiafliggését jellemzi az azt alkotd részecskék koordinatainak fliggvényében. Ez a
kifejezés az atomok kozotti potencialis energia analitikus abrazolasat tartalmazza,
valamint a hozza tartoz6 paraméterek csoportjat. A potencidlis energia az atomi
pozicidk fliggvénye, az energia érékét a koté (hajlitd, nyujtéd és torzids kdlcsdnhatasok)
és nem koté energiatagok (van der Waals és elektrosztatikus kdlcsonhatasok)
0sszegeébdl szarmaztatjuk. Ezeket a paramétereket altalaban ab initio vagy szemi-
empirikus kvantummechanikai szamitasokbol vezetik le. Erdterek szarmaztatasa
torténhet kisérleti adatokbdl, mint példaul neutron-, réntgen-, elektrondiffrakciés, NMR-
, infravorés-, Raman- és neutronspektroszkopias mérésekbdl. Az erétér a valds
potencialt a szimulalt tertleten belll alkalmazhatd egyszerisitett modellel helyettesiti.
Idealis esetben a modelinek egyszerlnek kell lennie a gyors elemzéshez, ugyanakkor
megfelel6 részletességgel kell rendelkeznie a vizsgalt rendszer tulajdonsagainak

pontos reprodukalasahoz [31].
A rendszer elbkészitése

A Xl-es kelatképzd eréterének paramétereit a CHARMM General Force Field
(CGenFF) program 2.5.1. verziéjanak segitségével, az optimalizalt DFT geometriabdl
generaltam [32]. A vizsgalt kalcium- és stroncium-ion eréterek paraméterei az 1.
tablazatban talalhatdk, elnevezésikhdz a CA, illetve SR roviditést hasznalom. Emellett
kloridionokat (CL) is alkalmaztam, amelyre a vizkoordinaciés szimulacidk soran volt
szlikség, mint ellenion. A molekuladinamikai szimulaciokat a GROMACS 2023.2 [33]
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programmal végeztem el a molekulak megjelenitéséhez a VMD-t hasznaltam, a
szamitott trajektoriak elemzéséhez szikséges szkripteket pedig a VMD beépitett Tcl-
Tk konzoljan irtam és futtattam [34]. A kiindulasi konfiguracibkat GROMACS
segitségével hoztam létre ugy, hogy a kivalasztott komplexképz6 (XI) egy molekulajat
1500 vizmolekulaval szolvataltam és kiegészitettem egy fémionnal, véletlenszeriien
beillesztve egy kocka alaku szimulaciés dobozba (3. abra, a doboz kezdeti mérete 4
nm X 4 nm x 4 nm). Az vizmolekulakat az er6térhez ajanlott TIP3P modellel

szimulaltam [35]. Az egyes rendszerek végsd ionkoncentracidja 0,0369 mol/dm?3 volt.

3. abra. A létrehozott szimulaciés doboz VMD 1.9.3 szoftverrel megjelenitve

1. tablazat. Ca?*, Sr?* és Cl-ionhoz hasznalt erétér paraméterek, ahol o és £ a Lennard-Jones paraméterek,
aq pedig a formalis toltés.

Rovidités tipus o (nm) € (kJ/mol) q (e) Ref
SR Sr 0,372805000 0,2778176 2
CA Ca 0,345027256  0,1330512 0]
CL Cl 0,441700000  0,4983000 -1 [37]

Az MD szimulaciok paraméterei

A Kkuldnbdz6 rendszerek szimulacios protokolljat azonosra allitottam be.
Osszességében hat féle MD szimulaciét hajtottam végre, vizsgaltam kalcium-viz,
kalcium-EDTA, kalcium-XI rendszereket, valamint ugyanezeket a rendszereket
stroncium ionnal. A szimulaciot egy 3 lépéses protokoll szerint hajtottam végre, elsé
[épésben minimalas, masodik Iépésben egy tobb I1épcsés ekvilibralas, majd a harmadik
Iépésben a produkcids futas tortént. A protokoll minden egyes dinamikai [épése soran

a mozgasegyenleteket 2 fs-ként integraltam. Az energiaminimalizalas soran a Iépések
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maximalis szamat 500-ra allitottam be, amig a maximalis er6 500 kJ/mol ala nem
csOkkent. Ezt kdvette egy 500 ps hosszu kanonikus (NVT) szimulacio, Berendsen
termosztat hasznalataval [38], ahol a hémérsékletkapcsolasi allando (11) 1 ps volt. A
kovetkezd ekvilibracios fazis 1 ns hosszu volt és a megfelel6 sirliség eléréséhez
izoterm-izobar (NpT) korulmények kozott végeztem el, Berendsen hémeérséklet- és
nyomasszabalyozassal. [38]. A hémérsékletet 293,15 K-re, mig a nyomast p=1 bar-ra
allitottam be. A hozzatartozo csatolasi allanddkat 1t=1 ps-nak és (a nyomaskapcsolasi
konstanst) 1p=5 ps-nak valasztottam. A nemkovalens és az elektrosztatikus
kolcsdonhatasok egzakt szamolasanak hatarat 1,2 nm-re allitottam be [39]. Ennél a
hatarértéknél kdzelebbi atomi pozicidk esetén egzaktul (Coulomb és Lennard-Jones
tagokkal) kerlltek szamitasra, mig az ettél tavolabbiakat, simitott Ewald-féle
részecskehalé (SPME) 6sszegzési modszerrel vettem figyelembe [40]. A szamitasok

felgyorsitasa érdekében nehézatom-hidrogén tavolsagokat a P-LINCS algoritmus
segitségével rogzitettem [41]. Hasonldképpen, a vizmolekulak O-H koétéshosszait a

TIP3P modellnek megfelel6 tavolsagban mereven tartottam a SETTLE alkalmazasaval
[42]. A 200 ns hosszusagu produkciés futasokat az NpT sokasagokon végeztem, a
korabban alkalmazott Berendsen-féle termosztatot és barosztatot lecserélve a Nosé-
Hoover hémérséklet- [43], [44] és a Parrinello-Rahman nyomasszabalyozo
modszerekre [45]. Az ekvilibracié soran a Berendsen termosztat és barosztat rendkivul
hatékony a rendszer h6mérsékletének és nyomasanak célértékre valé optimalasahoz,
azonban a produkcios futasok esetén a pontosabb, kisebb hémérséklet- illetve
nyomasingadozast megengedd modszerek hasznalata szukséges. A hdmérséklet- és
nyomaseértékek, valamint a kapcsolasi konstansok megegyeztek a korabbi NpT

szimulaciok soran alkalmazott értékekkel.
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DFT szamitasok eredmeényei

Modszervalidalas EDTA kelatképz6 vizsgalataval

Etiléen-diamin-tetraecetsav (EDTA)

Az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) egy vizben oldddo, szintelen
poliaminokarbonsav, amelyet széles korben hasznalnak kelatképzéként di- és
trivalens fémionok esetében. Tobbnyire 1,2-diaminoetanbol  (etiléndiamin),
formaldehidbél, vizb6l és natrium-cianidbdl szintetizaljak. Ennek eredménye a
tetranatrium s6, amely savanyitassal a megfelelé formava alakithato [46]. A kisérleti
adatok hianya a vizsgalandd Xl-es kelat rendszerekre nagyban megneheziti a
szamitasos eredmények validalasat a valasztott B3LYP/def2-TZVP elméleti szinten.
Figyelembe vehetjik azonban az EDTA komplexképzését, amelyre pontos kisérleti
adatok allnak rendelkezésre. A kalcium és a stroncium EDTA-val torténé
komplexképzédését vizsgaltam (4. abra) a fent emlitett elméleti szinten. Az EDTA
komplexek a hidratalt kation ([M(H20)n]?*) és a deprotonalt EDTA* reakcidjaval
alakulnak ki. Az EDTA teljesen deprotonalt formaja a legstabilabb a szamomra
relevans pH-n (az ember vérének pH értéke 7,35 és 7,45 k6zott mozog). Ez a stabilitas
a Marvinsketch 24.1.0-es programjaval [47] is validalasra kerult. A szamitas alapjan,
az EDTA 99,8%-a teljesen deprotonalt 7,40-es pH-n. A kalcium és a stroncium EDTA-
hoz valé kotédési affinitasanak kiszamitasahoz a Glendening et al. [48] és Thompson
et al. [49] altal javasolt mddszert hasznaltam, amelyet az 5.abra mutat. A kationcsere-
reakcié energetikajat vizsgalom, hogy az izodezmikus reakcioban melyik ion kotédik
hatékonyabban a ligandumhoz. A moddszer f6 elénye, hogy a nem megfeleld

baziskészlet-reprezentacio csokkentéséhez vezet [49].

4. abra Kation-EDTA komplexek GaussView 6.1.1-es verziojaval megjelenitett szerkezetei
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5.abra loncserélédési reakcio CaEDTA? és Sr2*(H20)s kozott

A komplexstabilitasi allandé meghatarozasa

A Kkilénbdz6 fémionok és az EDTA kozotti komplexképzédés széles koérben
vizsgalt terllet, leginkabb nehézfémionok ivovizbél valdo megszirése céljabol. A
komplex stabilitasi allando (K) a komplex képzddési reakcid egyensulyi allanddja,
amely az alabbi médon definialhato:

[MEDTA?"]

K = TM(H;0),07] * [EDTA™]

A komplex stabilitasi allandé ismeretében a reakcidé Gibbs szabadentalpia
valtozasanak értéke meghatarozhaté (adott T hémérsékleten és az egyetemes
gazallando ismeretében):  AG = 2.303 X R X T X logK

Az EDTA rendszerek stabilitasi allanddjanak kisérleti adatait irodalmi forrasbol

gyujtéttem ki, melyeket az alabbi 2. tablazatban foglaltam dssze.
2. tablazat Vizsgélt ionok EDTA kelatképzoével alkotott komplexeinek stabilitasi allandoi (IogK!

lon LogK (-) referencia
Ca?* 10,65
Sr2* 8,72 [50]

Az ionkicserél6dési reakcid (5.abra) szabadentalpia valtozasa 24,6 kJ/mol-nak
bizonyult, ami a 11 kJ/mol-os kisérleti értéktél jelentésen eltér. Az energiaszamitasok
pontositasa érdekében csatolt klaszter modszert alkalmaztam a teljes baziskészlet-
hatarérték (CBS) extrapolalt elektronenergia becslésére. A protokoll alapjat az ORCA
kvantumkémiai programcsomagban taldlhaté "Extrapolate-EP3-DLPNQO" [51]
Osszetett moddszer és extrapolacidos séma szolgaltatta. A Kkorrelacidos energia
korrekciéjanak megszerzéséhez kanonikus CCSD(T) szamitast végeztem a def2-SVP
baziskészlettel, az ezt kdvet6 DLPNO-CCSD(T1) szamitasokat a def2-SVP, def2-
TZVP és def2-QZVPP baziskészletekkel végeztem. Minden DLPNO-CCSD(T1)
szamitashoz TightPNO bedllitasokat (TcutPairs =107°, TcutPNO= 1077, and TcutMKN
= 107%) alkalmaztam. A CBS Hartree-Fock és korrelacids energiak meghatarozasahoz
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kétpontos extrapolacids sémakat [52], [53], [54] hasznaltam. A szamitasokat az ORCA
[55] programcsomaggal végeztem. A reakcié korrigalt szabadentalpiavaltozasa 15,4
kd/mol lett, amely j6 egyezést mutat a kisérleti értékkel és a kémiai pontossag hataran

belll mozog.

A Xl-es kelatképzd DFT vizsgalata

A Xl, amely a MSZ 209386 szamu magyar szabadalom szerint alkalmas
kelatképzd lehet a stroncium emberi szervezetbdl torténd kivalasztasaban. A Xl gydris
szerkezetli, 8 lehetséges koétéponttal rendelkezik a fémionok koordinaciojahoz.
Szimulacidéimban a Sr?* és Ca?* ionok XI altal torténdé kelatképzésére koncentraltam
(6. abra).

6. abra. CaXl (bal) és SrXI (jobb) B3LYP-def2TZVP szinten optimalt szerkezetei GaussView 6.1.1
szoftverrel megjelenitve

Termokémiai elemzés

Az EDTA komplexek ion kicserélédési reakcidihoz hasonldé modon a Xl-es
kelatképzdvel optimalt Ca?* és Sr?* ionok kolcsdnhatasi energiait is meghataroztam.
Az alabbi egyenlet alapjan (7. abra), a CaXl és Sr2*(H20)s komplexe kozott lejatszddo
ion kicserél6dési reakcid korrigalt szabadentalpiavaltozasa AG=-8,7 kJ/mol. Ez
alapjan elmondhato, hogy a stroncium erésebb kdlcsdnhatas kialakitasara képes a Xl-
vel a kalciumnal, a keletkezd kelat stabilabb, ami azt eredményezi, hogy a kelatképz6

stronciumra szelektiv.
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7. abra loncserélédési reakcié 3D vazlata
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MD szimulaciok eredményei

Modszervalidalas a Sr?t és Ca?' ionok vizkoordinacidjanak

elemzésével

A fémionok vizes kozegben torténd viselkedésének megismeréséhez fontos
megvizsgalni az oldészer és az ion kozott fellépd kolcsdnhatasokat, hiszen a
kationszolvatacio nagymértékben befolyasolia a makrociklusos ligandumok
szelektivitasat, a kelatképz6dés soran a koordinalt vizmolekulakat szubsztitualja a
ligandum. Eppen ezért rendkiviil fontos a megfeleld, stabil fémion-aquakomplex
szerkezetek megtalalasa. Az irodalomban nagy pontossagu kisérleti adatok allnak
rendelkezésre az altalam is vizsgalt stronciumra és kalciumra [56]. A koordinacids
szam (CN) és a kotéstavolsagok a vizes oldatban lévé hidratalt kalciumionok esetében
viszonylag szoértak, a CN 6 és 8 kozotti értekérdl szamoltak be korabbi tanulmanyok
[57], [58]. Persson és munkatarsai azonban tanulmanyukban nagy szogl
rontgenszorassal (LAXS) és Kkiterjesztett rontgenabszorpciés finomszerkezeti
spektroszkopiaval (EXAFS) végzett vizsgalatnak kdszonhetben arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a Ca2* és a Sr?* nyolc koordinalt, az atlagos Ca-O kétéstavolsag 2,48 A,
mig az atlagos Sr-O kétéstavolsag 2,62 A és mindkettének négyzetes antiprizma
szerkezete van [56].

Molekuladinamikai szimulaciék eredmények a kisérleti adatokkal jél egyeznek,
nyolc koordinalt viz, négyzetes antiprizma szerkezetek (8. abra) és kis eltérések az
atlagos Ca-O és Sr-O kotéstavolsagokban, amelyek az MD dinamikus szerkezetének

kdszdnhetdek (3. tablazat, 4. tablazat).

[Ca(H,0)s** [Sr(H,0)g]**

R TR PR A
o

*;n,pvdﬁt'%ﬁ” 2‘%?{

8. abra. Ca?* és Sr?* ionok vizkoordinacidja DFT és MD szimulaciok (abran jelolve) alapjan.
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3. tablazat. Ca?* aqua komplexek vizsgélata és 0sszehasonlitasa

REF [56] DFT TIP3P
CN 8 8 8
ri(A) 2,45 2,49+0,05
r2 (A) 2,45 2,54+0,06
ra(A) 2,45 2,58+0,15
ra (A) ;048 2,46 2,65+0,30
rs (A) 2,48 2,77+0,51
re (A) 2,48 2,96+0,71
rz (A) 2,48 3,16+0,84
rs (A) 2,48 3,37+0,92

4. tablazat Sr* aqua komplexek vizsgélata és O0sszehasonlitasa

REF [56] DFT TIP3P
CN 8 8 8

r1 (A) 2,62 2,680,04
r2 (A) 2,62 2,730,06
rs (A) 2,62 2,77+0,15
ra (A) 7 =2,62 2,62 2,80+0,28
rs (A) 2,62 2,830,46
e (A) 2,62 2,870,64
r7 (A) 2,62 3,16+0,84
rs (A) 2,62 3,37+0,92

EDTA molekuladinamikai szimulacios vizsgalata

A modszerleiras soran ismertetett CGenFF program segitségével a DFT szamolasok
altal optimalt EDTA molekulaszerkezete alapjan generaltam a GROMACS
programcsomaghoz szukséges erétér és koordinata fajlokat. Ezeket minden esetben
egy 4 nm oldalhosszusagu szimulaciéos dobozba helyeztem 1500 db vizmolekulaval
és két Ca?* vagy Sr?* ionnal. A produkcios futas utan a kapott trajektoria (9.abra)

analizisét és DFT eredményekkel valo 0sszevetését is elvégeztem.
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9.abra CaEDTA (bal) és SrEDTA (jobb) MD szimulaciok soran optimalt szerkezete VMD 1.9.3 szoftverrel
megjelenitve

A négy karboxil csoporton lévé negativ toltéssel rendelkez4 oxigén és az ion
kozotti kotéstavolsagot megmértem (10.abra), atlagot és szérast szamitottam. A DFT
eredményekkel dsszevetve az eltérés mind a négy esetben 0,15 A (5.tablazat), a

kalcium beko6tott az EDTA koordinacios szférajaba.

10.abra Az ion-EDTA szerkezetek analiziséhez sziikséges paraméterek bemutatasa

5.tablazat CaEDTA? kelat DFT és MD optimalt szerkezetének paraméterei

DFT(A) MD (A) ELTERES (%)
dist1 2,32 2 470,07 6,47
dist2 2,32 2 470,08 6,47
dist3 2,32 2 470,08 6,47
dist4 2,32 2 470 07 6,47
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Hasonldéan a kalciumhoz, a stroncium esetében is kicsi eltérés tapasztalhato
(6.tablazat) a DFT eredményektdl (0,2 A). Osszességében elmondhatd, hogy az
ionokat képes megkotni az EDTA, a kvantumkémiai szamolasok strukturajaval jo
egyezest mutat az elvégzett szimulacid, amibdl arra kdvetkeztethetliink, hogy mind az

EDTA, mind az ionok erétere jol parametrizalt,
6.tablazat STEDTA? kelat DFT és MD optimalt szerkezetének paraméterei

DFT(A) MD (A) ELTERES (%)
dist1 2,49 2,68+0,09 7,63
dist2 2,47 2,68+0,09 8,50
dist3 2,47 2,68+0,09 8,50
dist4 2,49 2,68+0,09 7,63

X| molekuladinamikai szimulacios vizsqgalata

Az EDTA komplexképz6hoz hasonléan a Xl-es kelatképz6t tartalmazd
rendszerek molekuladinamikai szimulaciéjat kovetéen a szerkezetek (11. abra)
analizisét és DFT-vel vald Osszevetését végeztem el. Erre az ionok erétereinek
tesztelése miatt van szilikség, hiszen a nem megfeleléen paraméterezett ion vagy a

kelatképzd, akkor azok nem képesek stabil kdlcsonhatasokat kialakitani egymassal

11. abra. CaXl (bal) és SrXI (jobb) MD szimulaciok soran optimalt szerkezete VMD 1.9.3 szoftverrel
megjelenitve.
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Osszehasonlitas az ab initio eredményekkel

Els6ként a kelat jellemzéséhez szikséges geometriai paramétereket
definialtam a DFT szamolasok eredményei alapjan (12. abra). Nyolc kétéstavolsagot
hataroztam meg a Xl kapcsolasi pontjai és az ion (M?* altalanos jeloléssel az abran)
tomegkozéppontja kozott, annak érdekében, hogy meggydzédjek arrdl, hogy sikeres
volt-e a megkotés, az megfeleléen tortént-e, és hogy mennyire stabil az adott erétér

paraméterek hasznalata esetén.

12. abra. Az ion-XI szerkezetek analiziséhez sziikséges paraméterek bemutatasa

A 7. tablazatban a Sr?* ion Xl-vel képzett komplexének DFT és MD szimulaciok

alapjan optimalt szerkezeti tulajdonsagai vannak feltintetve.

7. tablazat SrXI kelat DFT és MD optimalt szerkezetének paraméterei

DFT(A) MD (A) ELTERES (%)
dist1 2,83 2,88+0,13 1,74
dist2 2,83 2,89+0,13 2,08
dist3 2,42 2,72+0,10 11,03
dist4 2,91 2,90+0,11 0,34
dist5 2,71 2,86+0,13 5,24
dist6 2,71 2,86+0,13 5,24
dist7 2,91 2,90+0,11 0,34
dist8 2,42 2,72+0,10 11,03
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Jol lathatdo, hogy a nagypontossagu DFT adatokhoz jol kozelit a
molekuladinamikai szimulacié soran kapott szerkezet, a tavolsagokban kisebb széras
figyelheté meg, ez a moddszer dinamikus jellegébdl fakad. Osszességében
elmondhato, hogy mind a Xl-es, mind a stroncium erétere megfeleld, az ion bekotott a
kelat tomegkozéppontjaba.

8. tablazat. CaXl kelat DFT és MD optimalt szerkezetének paraméterei

DFT (A) MD (A) ELTERES (%)
dist1 2,56 2,69:0,15 4,83
dist2 2,6 2,66£0,13 2,25
dist3 2,28 2,5£0,08 8,80
distd 2,6 2,71£0,11 4,06
dist5 2,54 2,63£0,13 3,42
dist6 2,71 2,7£0,15 0,37
dist7 2,61 2,67£0,11 2,25
dist8 2,3 2,520,09 8,73

Hasonlban a stronciumhoz, a kalcium-XI vizsgalatara is sor kerdlt (8. tablazat).
A DFT adatokkal ebben az esetben is j60 egyezés tapasztalhato, a széras értékek 0,1
A kériliek, ami azt jelenti, hogy a kalcium és a kelat kozotti kélcsdnhatas stabil. A
megfelel6 erbterek kivalasztasa és az MD szimulaciok paramétereinek meghatarozasa
utan a kovetkezd Iépés a kutatasomban a kelatképzés szabadenergiajanak

molekuladinamikai mddszerekkel torténd vizsgalata lesz.
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Kovetkeztetések

Az atomenergia fejlédésének szempontjabdl elengedhetetlen a sugarvédelem
és kOzegészsegugy tamogatasa, a biztonsagos mikodeés és az esetleges balesetek
esetén felépitendd stratégia. Az altalam vizsgalt XI kelatképz6 vegyllet fejlesztésének
legfébb célja a radioaktiv stroncium emberi szervezetbdl vald megkotése és
eltavolitasa. Ehhez azonban még tovabbi kisérletek szikségesek, amelyekhez a
szamitogépes kémiai vizsgalatok nagy meértékben jarulhatnak hozza. TDK
dolgozatomban modern sdriségfunkcional alapu kvantumkémiai szamitasokkal
sikerult meghataroznom a vizsgalt ionok aquakomplexeinek szerkezetét, a kelat
rendszerek geometrigjat, feldllitottam a kalcium- és stroncium-X| kozotti stabilitasi
sorrendet. A Ca?* és Sr¥* ionok pontos molekuladinamikai szimulacids
reprezentalasahoz kivalasztottam és validaltam a megfelel6 erétér paramétereket, az
ion-XI rendszer MD és DFT alapu geometriainak Osszehasonlitasaval. Jovébeli
terveim kozott szerepel a XI komplex és a meghatarozott eréterek hosszabb ideji MD
szimulacioja, a szabadenergia meghatarozasaval, valamint Uj kelatképzd vegyuletek
a mar feldllitott moddszer alapjan térténé, mind DFT, mind molekuladinamikai

tesztelése, a stabilitasi allandoik meghatarozasa.
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