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Résumé : Le radium (Ra, Z = 88) est parmi les
éléments les plus radiotoxiques présents dans
I'environnement. Le radioisotope a courte durée
de vie Ra-223 suscite un grand intérét pour ses
applications en médecine nucléaire. Cependant,
son utilisation est limitée en raison d’un manque
d’agents chélatants spécifiques. La rareté du
radium et la problématique de radioprotection
restreignent les expériences et la modélisation
moléculaire, utilisée en particulier comme outil
prédictif et spectroscopique, est essentielle pour

aider a une meilleure compréhension de la

chimie de ce radioélément et aussi a la
conception d’agents chélatants spécifiques. Une
stratégie est ici présentée pour établir une
méthodologie de calcul rentable, spécifique au
radium

et précise pour compléter les données
expérimentales limitées, en mettant 'accent sur
les propriétés de complexation. Des méthodes
DFT  approprices  sont  sélectionnées,
garantissant une précision suffisante pour
calculer les constantes d’équilibre a une unité
logarithmique, a condition que [interaction
spin-orbite soit prise en compte. L'illustration
de la pertinence de cette méthodologie
S‘appuie sur le macropa, un ligand
macrocyclique a 18 chainons récemment
envisagé pour le développement de la
radiothérapie Ra-223, soulignant que la
conception d’agents chélatants innovants en
supposant la transférabilité de la chimie des
éléments voisins ne peut étre que
sous-optimale.

Title : Building a theoretical methodology for studying radium (lI) complexation in solution
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Abstract : Radium (Ra, Z = 88) is one of the

most radiotoxic elements present in the
environment. The short-lived radioisotope
Ra-223 is of great interest for its applications in
nuclear medicine. However, its use is limited
due to a lack of specific chelating agents. The
scarcity of radium and radiation protection
issues restrict experiments and molecular
modelling, used in particular as a predictive and
spectroscopic tool, is essential to help gain a
better understanding of the chemistry of this
radioelement and also to design specific
chelating agents. A strategy is presented here to
establish a cost-effective, radium-specific

and accurate computational methodology to
complement limited experimental data, with a
focus on complexation properties. Appropriate
DFT methods are selected, guaranteeing
sufficient accuracy to calculate equilibrium
constants to one logarithmic unit, provided that
the spin-orbit interaction is taken into account.
The relevance of this methodology is illustrated
using macropa, an 18-membered macrocyclic
ligand recently considered for the development
of Ra-223 radiotherapy, highlighting that the
design of innovative chelating agents assuming
the transferability of the chemistry of
neighbouring elements can only Dbe
sub-optimal.




