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ESTUDO COMPUTACIONAL DAS PROPRIEDADES MOLECULARES DA L-
DOPA EM FASE GASOSA

COMPUTATIONAL STUDY OF THE MOLECULAR PROPERTIES OF L-DOPA IN
THE GAS PHASE

Adriano Oliveira da Silva

RESUMO

A L-DOPA é uma droga precursora da dopamina e usada no tratamento da doenca
de Parkinson. A producado de dopamina através da L-DOPA é uma reacao enzimatica
com a participacdo da descarboxilase que ocorre no interior no cérebro, sendo ne-
cessario a passagem da L-DOPA pela barreira hematoencefalica, cuja fungao é pro-
teger o sistema nervoso central de ataques de microrganismos e de farmacos que
podem alterar o funcionamento do cérebro. A teoria do funcional da densidade (DFT)
€ uma metodologia computacional que usa a densidade eletrébnica como meio para
calcular propriedades moleculares. A vantagem do uso da DFT é a baixa demanda
computacional e seus resultados que sao satisfatérios na previsdo de propriedades
moleculares de sistemas quimicos. Com objetivo de entender, a nivel molecular, a
reacao de carboxilacdo e a formacao da dopamina, esse trabalho de conclusao de
curso realizou uma pesquisa bibliografica sobre a atividade biolégica da L-DOPA,
calculos DFT para obter as estruturas de minimo de energia da molécula da L-DOPA
e da dopamina, como também calculou os espectros de infravermelho de ambas es-
pécies quimica a nivel B3LYP/6-311G++(2d,2p). Foram encontradas trés estruturas
de minimo para o L-DOPA, mas a geometria otimizada obtida no calculo de otimiza-
¢ao foi a de minimo global. As frequéncias calculadas da L-DOPA e da dopamina fo-
ram observados como técnica importante para o monitoramento do caminho de rea-
¢ao da formacgao da dopamina pela descarboxilacdo da L-DOPA.

Palavras-Chave: frequéncia; dopamina; DFT; doencga de Parkinson.

ABSTRACT

L-DOPA is a dopamine precursor drug used to treat Parkinson's disease. The
production of dopamine through L-DOPA is an enzymatic reaction with the
participation of decarboxylase that occurs inside the brain, requiring the passage of
L-DOPA through the blood-brain barrier, whose function is to protect the central
nervous system from attacks by microorganisms and of drugs that can alter the
functioning of the brain. Density functional theory (DFT) is a computational
methodology that uses electron density as a means to calculate molecular properties.
The advantage of using DFT is the low computational cost and its results, which are
quite satisfactory in predicting the molecular properties of chemical systems. With the
aim of under-standing, at a molecular level, the carboxylation reaction and the

" adrianooliveirrasilva.oliveira@gmail.com/adriano.oliveira@aluno.uepb.edu.br. Licenciado em
Quimica — UEPB. curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/6352025859316432



formation of dopamine, this course conclusion work carried out a bibliographical
research on the biologic activity of L- DOPA, DFT calculations to obtain the minimum
energy structures of the molecule of L-DOPA and dopamine, as well as calculating
the infrared spectra of both chemical species at the B3LYP/6-311G++(2d,2p) level.
Three minimum structures were found for L-DOPA, but the optimized geometry
obtained in the optimization calculation was the global minimum. The calculated
infrared spectra of L-DOPA and dopamine were observed as an important technique
for monitoring the reaction pathway of dopamine formation by L-DOPA
decarboxylation.

Keywords: frequency; dopamine; DFT, Parkinson’s disease.
1 INTRODUGAO

Em 1957, a cientista inglesa Katharine Montagu encontrou uma substancia no
cérebro humano usando a técnica de cromatografia, que foi caracterizada no mesmo
ano como um neurotransmissor pelo cientista sueco Arvid Carlsson e foi denomina-
da dopamina (Ovallath; Sulthana, 2017). Carlsson concluiu que a dopamina nao era
apenas um precursor da noradrenalina, mas também um neurotransmissor. Ele des-
cobriu um método para determinar a quantidade da dopamina no cérebro, importan-
te para associar a concentragdo de dopamina no cérebro, com alguns tipos de pato-
logia neurodegenerativa (Ovallath; Sulthana, 2017).

A regiao especifica do cérebro onde foram encontradas altas concentragdes
de dopamina é chamada de nucleo de base, responsavel pela coordenagido motora.
Carlsson usou a droga reserpina em animais, que € inibidora da dopamina, e o re-
sultado observado nesse experimento foi a perda de movimentos e a falta da coor-
denagdo motora nos animais que receberam a droga, o que foi idéntico aos sinto-
mas da doenca de Parkinson (DP) em humanos. Com essa descoberta, a doenga de
Parkinson passou a ser associada a diminuicdo da dopamina no cérebro humano,
causada por processos neurodegenerativos (Ovallath; Sulthana, 2017).

O proximo passo da pesquisa de Carlsson foi administrar uma droga aos ani-
mais que foram afetados pela perda de movimentos, cujo principio ativo fosse capaz
de produzir a dopamina, verificando, em um segundo momento, se os movimentos
perdidos seriam restaurados. O candidato a precursor da dopamina usado foi a dro-
ga L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-Dopa), um isémero optico levégiro (Figura 1), e o
resultado observado foi o restabelecimento de parte dos movimentos perdidos com o
uso da droga inibidora da dopamina, a reserpina (Ovallath; Sulthana, 2017).

Figura 1 — Estruturas moleculares da L-DOPA e da Dopamina.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.



Os resultados da pesquisa de Carlsson foram usados como base para diver-
sas investigagdes que resultaram na indicagéo da droga L-Dopa como um possivel
medicamento para o tratamento da doenga de Parkinson, culminando na decisao de
varios médicos de iniciar o tratamento de pacientes no inicio da doenga com doses
da L-Dopa (Vidal; Silva-Lépez, 2010).

Por suas descobertas pioneiras sobre neurotransmissores, pela descoberta
da dopamina, pela contribuicdo no entendimento das inumeras fungées da dopamina
e pelo uso da L-Dopa para repor a concentracdo do neurotransmissor no cérebro,
sendo esta a principal droga utilizada em pacientes acometidos pela doenga de Par-
kinson, Arvid Carlsson foi laureado com o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia do
ano 2000. Ele dividiu o prémio com os cientistas Paul Greengard e Eric Kandel que
sdo autores de inumeros trabalhos cientificos que ajudaram a desvendar a transmis-
sao sinaptica lenta que ocorre no cérebro, através dos transmissores quimicos, mais
conhecidos como neurotransmissores. A perturbacao na transmissao dos sinais po-
der acarretar doengas neurolégicas e psiquiatricas (Hurtado; Hérnan, 2000). Portan-
to, os trés cientistas laureados contribuiram para o surgimento de novos medica-
mentos no tratamento de doengas neuroldgicas e psiquiatricas, como por exemplo, o
L-DOPA para a doencga de Parkinson e a fluoxetina, um dos medicamentos mais
usados no mundo como antidepressivo (Hurtado; Hérnan, 2000).

O presente trabalho teve como objetivo realizar o estudo tedrico das proprie-
dades eletronicas e espectroscépicas da espécie quimica L-Dopa, um precursor da
dopamina. Para a realizacido desse estudo foi utilizado a Teoria do Funcional da
Densidade (do inglés, Density Functional Theory, DFT).

Para o estudo teodrico, a partir da quimica quantica computacional, sdo neces-
sarios calculos para a obtengcdo da geometria molecular otimizada da L-Dopa, mo-
ndémero do L-DOPA possui trés ligagdes saturadas C—C, como rotacao livre, e por-
tanto, foi necessario realizar a analise conformacional da L-Dopa. Foram observadas
trés estruturas de minimo de energia, e a partir da estrutura molecular de minimo
global de energia, foram calculados os espectros de infravermelho, com a atribuigao
das principais bandas vibracionais, e comparados os resultados com os obtidos para
o0 mondmero da dopamina.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Estudar propriedades moleculares da L-Dopa aplicando a Teoria do Funcio-
nal da Densidade.

2.2 0Objetivos especifico

e Realizar calculos de otimizagdo das geometrias das moléculas da L-DOPA e
da Dopamina no nivel B3LYP/6-311G++(2d,2p);

e Realizar calculos de varredura dos angulos de diedro para o estudo da anali-
se conformacional do L-DOPA no nivel B3LYP/6-311G++(2d,2p);

e Realizar calculos de frequéncia puros da L-DOPA e da Dopamina no nivel
B3LYP/6-311G++(2d,2p);

¢ Analisar os resultados dos calculos associados as propriedades moleculares
da L-DOPA.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Propriedades medicinais da Mucuna Pruriens

Registros arqueologicos indicam que em 1500 d.C. a Mucuna Pruriens, planta
medicinal pertencente a familia Fabaceae (leguminosae), era utilizada para tratar a
enfermidade Kampavata, doenga com os sintomas semelhantes da doenga de Par-
kinson (Yonatan; llan; Boris; Alon, 2015). O arbusto Mucuna pruriens, que pode atin-
gir até 15 metros de altura, é originaria da india, das Antilhas, da América Central e
regides tropicais da América do Sul. No Brasil, € conhecida como Mucuna-ana ou
Mucuna rajada (Vidal; Silva-Lépez, 2010).

Os pelos das vargens, em contato com a pele e mucosas, causam um intenso
prurido (coceira), dai o nome Mucuna pruriens. Estudos cientificos associam a esse
arbusto seu uso em mais de 200 formulagdes de drogas indigenas, sendo utilizado
na medicina Ayurverda, medicina tradicional indiana (Vidal; Silva-Lopez, 2010).

O uso milenar da M. pruriens despertou o interesse da comunidade cientifica,
que descobriu e sua composigao alcaloides bioativos, chamados de mucunina, mu-
cunadina, prurienina e nicotina. Também foi descoberto em alto teor da L-DOPA em
sua composi¢ao, assim como o [3-sitosterol, glutationa, lecina, acidos vendlicos e ga-
lico (Vidal; Silva-Lépez, 2010).

Toda planta da M. pruriens possui uso medicinal, desdés suas folhas, até os
caules, mas é nas sementes que se encontra o maior teor da L-DOPA (3,4-diidroxi-
L- fenilalanina), um precursor da dopamina e utilizado no tratamento da Doencga de
Parkinson (DP), que € o nosso objeto dessa pesquisa (Vidal; Silva-Lopez, 2010).

L-Dopa, o isdbmero natural do aminoacido foi isolado pela primeira vez em
1913 a partir da M. pruriens por Marcus Guggenheim. Casimir Funk sintetizou a L-
Dopa e D-Dopa (mistura racémica) dois anos antes disso, no laboratério farmacéuti-
co Wellcome em Londres, Inglaterra. Quase 40 anos depois, Dale sugeriu o nome
que é utilizado até hoje. Tanto Funk quanto Guggenheim consideraram o aminoaci-
do, agora isolado e sintetizado como um possivel composto parente da adrenalina
(Ovallath; Sulthana, 2017).

Em 1938, Peter e colaboradores descobriram uma enzima, a DOPA descar-
boxilase, em extratos de tecido de mamiferos (rim), que converteu L-Dopa em uma
amina biologicamente ativa correspondente representou um divisor de aguas no de-
senvolvimento da pesquisa das catecolaminas, grupo de moléculas que contém um
anel aromatico com duas hidroxilas (Ovallath; Sulthana, 2017). Isto levou a postula-
¢ao do possivel caminho da sintese de catecolaminas no corpo humano, postulado
por Blaschko e Holtz em 1939 (Ovallath; Sulthana, 2017), que ainda é valido atual-
mente, na qual a L-tirosina é convertida em L-Dopa, que é entdo convertida em do-
pamina, e esta, por sua vez, é convertido em catecolaminas (Ovallath; Sulthana,
2017).

A descoberta da enzima descarboxilase forneceu um mecanismo para a for-
macéao de dopamina no cérebro a partir de uma fonte exdégena, a L-Dopa, que atra-
vessa a barreira hematoencefalica, ao contrario da dopamina, que n&o consegue
atravessa-la (Ovallath; Sulthana, 2017).

3.2 Membrana Hematoencefalica: desafios e solugdes no tratamento da doencga
de Parkinson com a L — Dopa

A membrana hematoencefalica € uma barreira natural entre o sangue e o cé-
rebro, sendo uma estrutura de transporte bioquimico enzimatico (Yonatan; llan; Bo-



ris; Alon, 2015). Essa membrana é fundamental para manter o Sistema Nervoso
Central (SNC) pois € semipermeavel, permitindo que apenas 2% de todos os farma-
cos existentes no mundo conseguem atravessa-la (Svetlana; Richard; Anuska,
2008). Devido a essa caracteristica de protecdo do SNC, essa membrana é chama-
da de barreira hematoencefalica (BHE) (Svetlana; Richard; Anuska, 2008).

O L-DOPA esta entre os 2% dos farmacos que tém a capacidade de atraves-
sar a BHE, ao contrario do neurotransmissor dopamina e de seu proprio par-
isémero, D— DOPA, que nao atravessam a barreira (Xiaojie et al, 2023). Portanto, se
um paciente neuroldgico precisar ser medicado com dopamina, néo sera possivel
administrar a dopamina, pois a droga nao chegara no SNC devido a agao protetora
da BHE. Assim a reposi¢cao desse neurotransmissor ndo ocorrera e o paciente conti-
nuara a sentir os efeitos da baixa concentracdo da dopamina (Xiaojie et al, 2023).

Um dos efeitos da baixa concentragdo da dopamina em uma regido especifica
do cérebro, chamada de base do nucleo, é a doenga de Parkinson (Burkhard; et al,
2001). A unica forma conhecida para repor as concentragdes de dopamina no SNC
€ a administracdo do precursor desse neurotransmissor, a L-DOPA (Burkhard; et al,
2001). Por atravessar a BHE e se transformar em dopamina (Figura 2), com auxilio
da enzima DOPA descarboxilase, a L-Dopa é o farmaco utilizado mundialmente co-
mo padrao ouro no tratamento da doenga de Parkinson (Burkhard; et al, 2001).

Figura 2 — Reagao de descarboxilagdo da L-DOPA.

0 £y
- HO NH
OH @/\/
NH >
HO e Enzima DOPA descarboxilase. He
L-Dopa Diagrama de fita.

Dopamina

Fonte: Referencia 7. Adaptado pelo autor.

3.3 A Teoria do Funcional da Densidade

A quimica quantica computacional possui alguns métodos de calculo de estru-
tura eletrénica. A teoria do funcional da densidade, em inglés, DFT (Density Functio-
nal Theory) € um desses métodos e se destaca, perante os demais, por ter baixa
demanda computacional, além de ser considerado um método pds Hartree- Fock,
pois recupera a energia de correlagao eletrénica. Segundo Alcacer, o DFT é funda-
mentado

"’...na nogao de que a energia total de um sistema, incluindo to-
das as interagdes (permuta e correlacédo), € um funcional Unico
da densidade eletrénica, e que o minimo desse funcional é a
energia do estado fundamental (Luis, 2004).™

A principal diferenca da teoria DFT quando comparada com o método Har-
tree- Fock e com os métodos ab initio, como por exemplo, o0 método MP2 (método
pertubativo de Mgller e Plesset de segunda ordem) é o fato que a metodologia DFT
realiza calculos de propriedades moleculares sem fazer uso do conceito abstrato de
funcado de onda multieletrénica, cujo o resultado direto é reduzir significativamente a
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dimensao do problema a ser calculado. Portanto, o termo funcional que encontra-se
no nome da metodologia DFT, significa, de forma simplificada, a fungdo de uma fun-
¢ao, isto é, aplicada no problema de quimica computacional, com um sistema com n
elétrons, a densidade eletronica total num ponto r do espago é dada por p(r) e a
energia eletrbnica do estado fundamental E (0) € um funcional da densidade, ou se-
ja, Ee© = E[p(r)] (Lucena, 2008).

A densidade eletronica foi usada pela primeira vez para calcular uma proprie-
dade fisica em 1900, apenas trés anos apos a descoberta do elétron por J. J. Thom-
pson, na Universidade de Cambridge e 26 anos antes do artigo de Erwin Schrddin-
ger que apresentou para o mundo o formalismo da sua equagéo de onda para calcu-
lar propriedades da estrutura do atomo de hidrogénio, que pode ser considerado
como o ano da fundagdo da mecanica quantica ondulatéria. A teoria de Drude de
1900 representou o primeiro modelo para descrever a condugao térmica e elétrica
em metais, considerando o movimento dos elétrons na superficie dos metais como o
de um gas homogénio de elétrons (Lucena, 2008).

Posteriormente, com a contribuicdo de Sommerfeld, a teoria de Drude foi ca-
paz de prever a resistividade infinita e a primeira lei de Ohm. A teoria de Drude-
Sommerfeld passou a usar a estatistica de Maxwell-Boltzmann para obter a fungao
de distribuicdo de velocidade dos elétrons na superficie do metal. Apesar do avanco,
outras propriedades nao foram bem descritas por essa teoria, como por exemplo, o
calor especifico dos metais (Lucena, 2008).

O préximo passo no desenvolvimento de uma teoria que calculava proprieda-
des fisicas a partir da densidade eletrénica s6 foi possivel com o uso de uma nova
estatistica para representar a funcdo de distribuicdo eletrénica, fundamentada em
principios da mecanica quantica, como por exemplo, o principio da exclusao de Pau-
li. Essa nova teoria foi desenvolvida pelos fisicos Fermi e Dirac, porém os elétrons
continuavam a serem considerados como particulas independentes. A teoria de
Fermi-Dirac foi substituida em 1927 pelo modelo de Thomas-Fermi que € considera-
do como a primeira teoria do funcional da densidade fundamentada na mecanica
quantica (Lucena, 2008).

As teorias subsequentes do funcional de densidade, com a contribuicdo de
Slater, por continuarem tratando os elétrons como particulas independes, os resulta-
dos obtidos para atomos sdo muito imprecisos e a teoria ndo prediz ligagdes em mo-
léculas(Lucena, 2008).

O DFT, como utilizado nos dias atuais, foi desenvolvido por Pierre Hohenberg,
Walter Konh e Lu Jeu Sham na década de sessenta do século passado, sendo fun-
da- mentado em dois principais teoremas propostos em 1964 por Hohenberg e Konh
(Lu- cena, 2008):

1°. Teorema da Existéncia.

Existe uma relacado univoca entre a densidade eletrénica e as posicdes nucle-
ares, ou seja, o potencial externo. Assim, o Hamiltoniano e, consequentemente, to-
das as propriedades derivadas deste podem ser obtidas a partir da densidade ele-
tronica. O potencial externo e o numero de elétrons determinam o hamiltoniano do
sistema e as propriedades moleculares do estado fundamental sdo descritas por
funcionais da densidade eletrénica.

2°. Teorema Variacional.
Semelhante ao que acontece com os orbitais moleculares para a fungao de
onda, o funcional da densidade também pode ser obtido pelo método variacional.
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Neste procedimento, a partir da densidade eletrénica aproximada, pode-se determi-
nar o Hamiltoniano correspondente (1° Teorema) e usa-lo para obter a energia pela
Equacgao de Schrodinger. As fungdes da densidade eletrénica que conduzam a me-
nor energia serdo as mais corretas (Lucena, 2008).

A proposta da metodologia DFT é calcular as propriedades moleculares sem
fazer uso do conceito abstrato de fun¢cdo de onda multieletronica, reduzindo signifi-
cativamente a dimensionalidade do problema, além de incluir parte da correlagao
eletronica (Lucena, 2008).

4. METODOLOGIA COMPUTACIONAL

Os calculos foram realizados em um cluster de computadores do Laboratdrio
de Modelagem Molecular e Reagdes Quimicas (LMMRQ) do DQ/CCEN/UFPB, com
0Ss seguintes recursos computacionais:

e 1 cluster com 02 processadores AMD Opteron 6344, sendo que cada pro-
cessador possui 12 nucleos (totalizando 24 nucleos), 08 pentes de 8 GB
de memoria RAM (totalizando 128 GB de memodria RAM) e 8 HD’'s de 2 TB
(6 HDDs de 2 TB em RAID 5 e 2 HDDs de 2 TB em RAID 0).

Inicialmente foram preparados os dados de entrada (inputs) para o célculo da
otimizacdo e de frequéncia da geometria dos monémeros do L-DOPA e da dopami-
na no programa de visualizagdo Gaussview versao 6.0. Em seguida foram realiza-
dos calculos de otimizagao de todas as moléculas no programa Gaussian 16, verséo
D.01(Frisch et al., 2016)

A partir da geometria otimizada, foram realizados calculos do tipo “scan”, com
a variagao de 10° em 10° do angulo de diedro, em 36 passos, totalizando uma volta
completa de 360° do angulo estudado, calculando a energia absoluta total de cada
conformagéo obtida, o resultado que foi representado graficamente, Energia Total
versus angulo de diedro. Foram realizadas trés analises conformacionais para o L-
DOPA.

O calculo das frequéncias vibracionais foi realizado para o L-DOPA e para a
dopamina.

Todos os calculos foram realizados utilizando o método DFT (do inglés, Den-
sity Functional Theory), com o funcional hibrido, B3LYP e o conjunto de fung¢des de
bases 6-311G++(2d,2p).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A quimica computacional é fundamental em todo desenvolvimento tecnoldgico
nos dias atuais. O calculo de propriedades moleculares de espécies quimicas com
atividade biolégica como primeira etapa numa pesquisa cientifica no planejamento
de farmacos ja € uma realidade mundial (Burkhard; et al, 2001). A atividade biolégica
de um farmaco é o que determina o seu uso como medicamento, mas o mecanismo
de acdo, em muitos casos, continua a ser estudado para melhor entendimento da
interacdo da espécie quimica com o meio bioldgico, aléem de estudos do mecanismo
de reacgao que ocorre no meio fisioldgico (Burkhard; et al, 2001).

A L-DOPA é uma droga que € amplamente usada no tratamento da doencga
de Parkinson por ser precursora do neurotransmissor Dopamina (Burkhard; et al,
2001). Essa reacédo de transformagao da L-DOPA em Dopamina ocorre na presenga
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da Dopa-descarboxilase, enzima que diminuir a energia de ativagao da reacéo, per-
mitindo que a producédo da Dopamina acontega no interior da membrana hematoen-
cefalica (Burkhard; et al, 2001). Inibidores da descarboxilase s&do administrados em
pacientes com Parkinson para nao permitir que essa reagao acontega antes da pas-
sagem da L-DOPA pela barreira da membrana hematoencefélica (Xiaojie et al,
2023). Portanto, o estudo das propriedades moleculares da L-DOPA com objetivo de
dar uma luz no entendimento, a nivel molecular, da producdo da Dopamina no cére-
bro, indispensavel no tratamento de doengas neurologicas que se desenvolve pela
baixa concentracido desse neurotransmissor.

O primeiro passo de qualquer estudo de quimica computacional € encontrar a
geometria que possui a menor energia total. A L-DOPA que se transforma em Do-
pamina encontra-se no seu estado fundamental, portanto, de menor energia. A oti-
mizacao da geometria da L-DOPA foi calculada usando a metodologia DFT no nivel
de calculo B3LYP/6-311G++(2d,2p). A geometria otimizada é apresentada na Figura
1, com a numeracao que foi utilizada em todo essa pesquisa.

Figura 3 — Estrutura molecular otimizada da L-DOPA calculada no nivel de
calculo B3LYP/6-311G++(2d,2p).

2@

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

O préximo passo foi o calculo das frequéncias da L-DOPA otimizada (Figura
2), ndo sendo observada frequéncia imaginaria, indicando ser uma estrutura de mi-
nimo da geometria calculada. O numero de modos vibracionais normais de uma mo-
lécula n&o linear € dado pela expresséo (3n-6), onde n € o numero de atomos. Com

Vinte e cinco atomos, a molécula da L-DOPA tem 69 modos vibracionais que
sdo apresentados na figura 4, como bandas de absorbancia na regiao do infraver-
melho. Destaca-se a banda de maior intensidade relativa com o numero de onda
1796 cm-1 atribuida ao estiramento da ligagdo C=0, deformagao angular do grupo
OH e a deformagao angular C—C=0, todos pertencentes ao grupo carboxilico. Des-
taca-se também, as trés bandas na regido entre 3.749 e 3.851 cm-1, com intensida-
des relativamente baixas, atribuidas ao estiramento O—H das hidroxilas do grupo
carboxilico e as duas hidroxilas do anel aromatico.
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Figura 4 — Espectro de infravermelho da estrutura otimizada da L-DOPA cal-
culada no nivel B3LYP/6-311G++(2d,2p).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A otimizagdo da geometria da Dopamina foi calculada no mesmo nivel de cal-
culo da L-DOPA e pode ser observada na Figura 3, com a numeracgao utilizada no
procedimento computacional.

Figura 5 — Estrutura molecular otimizada da Dopamina calculada no nivel de
calculo B3LYP/6-311G++(2d,2p).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Com a geometria otimizada da Dopamina, o calculo de frequéncia foi realiza-
do no mesmo nivel de teoria e o resultado pode ser observado na Figura 4. Com vin-
te e dois atomos, a Dopamina possui sessenta e seis modos vibracionais que estao
representados pelas bandas de absorbancia na regido do infravermelho da figura 4.
Destaca-se a auséncia das bandas observadas no espectro da L-DOPA atribuidas
ao grupo carboxilico.

CO2

e Reagao 1

decarbony lase

MO
L-DOPA Dopamine



14

A reacao que produz a Dopamina através da L-DOPA ocorre com a descar-
boxilagdo (Reacdo 1), portanto, a espectroscopia de infravermelho pode ser usada
como técnica auxiliar no estudo desse tipo de reacgao, tornando evidente e de forma
simples o consumo da L-DOPA e a formacédo da Dopamina associada a variagao da
intensidade das bandas atribuidas ao grupo carboxilico.

Figura 6 — Espectro de infravermelho da estrutura otimizada da Dopamina
calculada no nivel B3LYP/6-311G++(2d,2p).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A reacado que produz a Dopamina através da L-DOPA ocorre com a descar-
boxilagdo (Reacgao 1), portanto, a espectroscopia de infravermelho pode ser usada
como técnica auxiliar no estudo desse tipo de reagao, tornando evidente e de forma
simples o consumo da L-DOPA e a formacgao da Dopamina associada a variacdo da
intensidade das bandas atribuidas ao grupo carboxilico.

Apesar de ter sido encontrado uma geometria molecular de minimo para a L-
DOPA, essa espécie quimica possui trés ligagao do tipo C—C na cadeia carbdnica
ligada ao anel aromatico. As livres rotagdes que ocorre nessas ligagdes permitem o
surgimento de conformacgdes da L-DOPA. Assim, o estudo da analise conformacio-
nal se faz necessario para encontrar possiveis outras estruturas de minimo concor-
rentes a estrutura encontrada no inicio dessa pesquisa.

A primeira analise conformacional foi realizada com relagao rotacao livre da
ligagdo C(1) — C(2) da L-DOPA, com a rotacao de 360° do &ngulo de diedro formado
pelo C(12)-C(10)-C(1)-C(2), em 36 passos de 10°. A figura 6 apresenta o grafico da
energia total relativa versus a variagao do angulo de diedro. Observa-se que foi en-
contrado mais uma estrutura de minimo (conférmero Ill), além da estrutura de mini-
mo conhecida a partir da otimizagdo da geometria do L-DOPA (Conférmero 1), que
foi atribuido o ponto inicial dessa analise conformacional. A diferenga de energia en-
tre os dois minimos citados é menor que 0,5 kd mol - 1. Na figura 6 sdo destacadas
as estruturas de maximo, Il e IV.
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Figura 7 — Gréfico de energia total relativa versus a variagdo do angulo de diedro
C(3)- C(1)-C(2)-C(4) da L-DOPA calculado no nivel de calculo B3LYP/6-
311G++(2d,2p).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A segunda analise conformacional foi realizada com relagéo rotagao livre da
ligagdo C(2) — C(3) da L-DOPA, com a rotacao de 360° do &ngulo de diedro formado
pelo C(10)-C(1)-C(2)-H(5), em 36 passos de 10°. A figura 7 apresenta o grafico da
energia total relativa versus a variagao do angulo de diedro. Observa-se que foram
encontradas mais duas estruturas de minimo (conférmeros Il e 1V), além da estrutu-
ra de minimo conhecida a partir da otimizagdo da geometria do L-DOPA (Conférme-
ro |), que foi atribuido o ponto inicial dessa analise conformacional. A diferenga de
energia entre os dois minimos citados é menor que 0,5 kJ/mol. Na figura 7 s&o des-
tacadas as estruturas de maximo, Il, IV e VI.

Figura 8 — Gréfico de energia total relativa versus a variagdo do angulo de diedro
C(2)- C(4)-C(10)-O(17) da L-DOPA calculado em B3LYP/6-311G++(2d,2p).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A terceira analise conformacional foi realizada com relagao rotacéo livre da li-
gacgao C(3) — C(4) da L-DOPA, com a rotagédo de 360° do angulo de diedro formado
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pelo C(1)-C(2)-C(6)-O(8), em 36 passos de 10°, no mesmo nivel de calculo usado na
otimizagcado da geometria do L-DOPA. A figura 7 apresenta o grafico da energia total
relativa versus a variagdo do angulo de diedro. Observa-se que foi encontrado mais
uma estrutura de minimo (conférmero Ill), além da estrutura de minimo conhecida a
partir da otimizagao da geometria do L-DOPA (Conférmero 1), que foi atribuido o
ponto inicial dessa analise conformacional. A diferenga de energia entre os dois mi-
nimos citados é cerca de 1 kJ/mol. Na figura 8 sao destacadas as estruturas de ma-
ximo, Il e V.

Diante dos resultados obtidos das trés analises conformacionais calculadas
para a L-DOPA, a estrutura de minimo encontrado nos inicios da pesquisa é de fato
a que representa a geometria molecular de menor energia da L-DOPA, sinalizando
que os estudos tedricos que serao realizados em trabalhos futuros com esse farma-
co, deverao partir dessa geometria encontrada e as propriedades moleculares que
serdo calculadas estardo compativeis com os observaveis obtidos experimentalmen-
te.

Figura 9 — Gréfico de energia total relativa versus a variagdo do angulo de diedro
C(2)- C(4)-C(10)-O(17) da L-DOPA calculado B3LYP/6-311G++(2d,2p).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A diferenga de energia entre a estrutura de minimo e as de maximo nas trés
analises conformacionais, com valores de cerca de 10 kJ/mol, demonstra que a es-
trutura de minimo é mais estavel e a probabilidade de encontrar a L-DOPA na natu-
reza, podera de ser cerca de 100%.

6 CONCLUSAO

O uso da quimica computacional como ferramenta tedrica indispensavel no
estudo das propriedades moleculares de espécies quimicas com atividade cientifica
ja um entendimento de consenso de toda a comunidade cientifica.

A Teoria do Funcional da Densidade € uma metodologia computacional ex-
tremamente utilizada por grupos de pesquisa espalhados pelo mundo e apresenta
resultados tedricos confiaveis e que auxiliam bastante no entendimento a nivel mo-
lecular de interacdes intermoleculares e reatividade de moléculas.

A L-DOPA é uma droga importante no tratamento da doenga de Parkirson,
sendo usada como precursora do neurotransmissor Dopamina e o conhecimento
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das suas propriedades moleculares podera auxiliar no entendimento do mecanismo
de acao dessa droga no cérebro humano.

O calculo do espectro de infravermelho € um importante resultado que pode
usado na atribuicdo das bandas dos espectros experimentais e no monitoramento do
caminho de reacdo do consumo da L-DOPA e formacgao da Dopamina.

A analise conformacional de espécies quimicas com atividade bioldgica € in-
dispensavel para um estudo tedrico de propriedades moleculares e da reatividade
desses farmacos.
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