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Introducao |

Até a metade do século XX, o aminoacido L-3,4-

dihidroxifenilalanina (L-DOPA, Figura 1) era
conhecido apenas como um intermediario na
sintese bioldgica da melanina e epinefrina

(adrenalina). Porém a partir dos anos 60, ele vem
sendo utilizado como uma importante droga para o
tratamento da doenca de Parkinson, a qual €
causada devido a deficiéncia do neurotransmissor
dopamina (DA). A L-DOPA é uma precursora da
DA; sendo assim, foi provado que sua
administracdo produz um acentuado aumento na
concentracdo de DA no cérebro, um grande avanco
no tratamento da doenca™?.

Figura 1. L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA).

Deste modo, o presente trabalho tem como
objetivo a analise conformacional da L-DOPA
aplicando experimentos de RMN e célculos
tedricos.

Resultados e Discussao |

Os espectros de RMN foram obtidos em um
espectrdmetro Varian Mercury Plus BB, operando a
300,06 MHz para o nlcleo de 'H, utilizando-se
solugBes de ca. de 0,02 mol.L™* em D,O e DMSO-d.
As constantes de acoplamento Jyy e “Juy foram
calculadas e estdo demonstradas na Tabela 1
abaixo.

Tabela 1. Constantes de acoplamento para a L-DOPA?.

Solvente g’ ®JhiaH % Jbm 2Jhakb
DO 78,5 51 7,8 14,7
DMSO-dg 46,7 4,2 8,1 14,4

2 valores de J em Hz; "constante dielétrica.

A variacdo das constantes de acoplamento
vicinais e geminal da L-DOPA com a mudanga de
solvente indica que o seu equilibrio conformacional
¢é afetado pela modificagdo do meio.

Os célculos tedricos foram realizados utilizando-
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se 0 pacote de programas Gaussian 03*. Os
célculos de otimizacdo em fase isolada,
empregando-se nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ,
mostraram a existéncia de dez conférmeros, onde o
majoritario (Figura 2.a) é 0,83 kcal mol™ mais
estavel que o segundo, representando uma
populagdo de 56,22%. Calculos de otimizacdo com
rotina de solvatagdo (método PCM, nivel de teoria
HF/6-311++g(d,p) e agua como solvente) foram
posteriormente realizados, e as cinco geometrias
mais estaveis apresentaram populacées bem
proximas. Porém o majoritario (Figura 2.b)
representou 24,38% do equilibrio.
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Figura 2. Projecbes de Newman e representacoes
espaciais dos conférmeros mais estaveis da L-DOPA (a)
em fase isolada e (b) em solucdo aquosa.

A principal semelhanca entre estas estruturas esta no
fato de ambas apresentarem duas ligacdes de hidrogénio
intramoleculares, uma entre o hidrogénio da carboxila e o
nitrogénio do grupo amino, e outra entre um hidrogénio
de uma hidroxila e o oxigénio da outra. J4 a diferenca
entre elas é que no vacuo o conférmero majoritario esta
na forma gauche, e em solugdo na forma trans entre os
grupos mais volumosos.

Conclusodes

O equilibrio conformacional da L-DOPA foi
investigado através de métodos tedricos e
experimentais. As porcentagens dos conférmeros
em diferentes meios foram obtidas por céalculos
tedricos, e tais dados foram concordantes com os
obtidos experimentalmente, visto que ocorre uma
alteracdo significativa nas populacdes das
geometrias com a mudanca do meio.
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