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RESUMO

As doengas psiquicas, como depressao e ansiedade, representam desafios globais a
saude publica. Nesse sentido, este trabalho de pesquisa explora o potencial
terapéutico de compostos derivados de feniletlaminas no tratamento dessas
condicdes, com base em sua semelhanca estrutural com o LSD e a serotonina, este
ultimo sendo o neurotransmissor essencial na regulacdo do bem-estar. Esta
investigacao utiliza abordagens de quimica tedrica, incluindo técnicas de docking
molecular e analise de orbitais de fronteira, para estudar as interagdes entre 14
moléculas de feniletilaminas e receptores hidroxitriptaminicos (5-HT1a, 5-HT2a e 5-
HT2c). O objetivo é identificar os requisitos estruturais que promovem o agonismo
desses receptores e compreender os mecanismos de interacdo entre o sistema
enzima-substrato, diferenciando os trés receptores serotoninérgicos. Os resultados de
docking se mostraram satisfatorios quando comparados a estudos do LSD, as
interacdes de hidrogénio e do tipo n-n se mostraram significativas nas analises, as
quais se corroboraram com a literatura. Acerca do estudo de orbitais de fronteira, foi
possivel visualizar que a regido que possui maior densidade eletrbnica € a mesma
que fornece as principais ligacdes para o sistema enzima-substrato. Assim, estudos
futuros sobre essas moléculas podem contribuir para identificacdo de novos
candidatos para tratamentos psiquiatricos mais eficazes. Esse avancgo pode contribuir
para o0 desenvolvimento de terapias direcionadas, promovendo melhorias

significativas na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Feniletilaminas; Doencgas Psiquicas; Docking molecular; 5-HT,;

Forgas intermoleculares.



ABSTRACT

Mental illnesses, such as depression and anxiety, represent global challenges for
public health. In this sense, this research explores the therapeutic potential of
phenylethylamine compounds in the treatment of these conditions, based on their
structural similarity to LSD and serotonin, the latter being the essential
neurotransmitter in the regulation of well-being. This investigation uses theoretical
chemistry approaches, including molecular docking techniques and frontier orbital
analysis, to study the interactions between 14 phenylethylamine molecules and
hydroxytryptamine receptors (5-HT1a, 5-HT2a, and 5-HT2c). The objective is to identify
the structural requirements that promote the agonism of these receptors and to
understand the interaction mechanisms between the enzyme-substrate system,
differentiating the three serotonergic receptors. The docking results proved convincing
when compared to serotonin studies, hydrogen and n-n type interactions, which were
corroborated by the literature. Regarding the study of frontier orbitals, it was possible
to visualize that the region with the highest electron density is the same one that
provides the main bonds for the enzyme-substrate system. Thus, future studies on
these molecules may contribute to the identification of new candidates for more
effective psychiatric treatments. This advancement may contribute to the development
of targeted therapies, promoting significant improvements in the quality of life of

patients.

Keywords: Phenylethylamines; Psychic Diseases; Molecular Docking; 5-HT;

Intermolecular forces.
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1.INTRODUGAO

1.1.DESORDENS PSICOLOGICAS

O conceito de saude mental € multidimensional e deve ser compreendido em
um contexto sociocultural. Ele enfatiza a importancia de distinguir entre "patologia"
(alteracdes bioldgicas) e "enfermidade" (experiéncia subjetiva e percepgéao individual).
A saude mental ndo € apenas a auséncia de doenga, mas envolve a capacidade de
adaptacdo e a construgdo de significados dentro de um contexto social e cultural
especifico (Filho, 1999)

Em 2022, a Organizagao Mundial da Saude (OMS, 2022) divulgou sua maior
revisdo mundial sobre saude mental, onde informava que quase 1 bilhdo de pessoas
possuem algum tipo de transtorno mental. Sendo que, 14% desse numero esta
relacionado a adolescentes e tendo como consequéncia, o suicidio que foi
responsavel por mais de uma em cada 100 mortes e 58% dos suicidios ocorreram

antes dos 50 anos de idade.

Dentre as desordens psicolégicas mais comuns estdo a depressdo e a
ansiedade, e em menor escala, cerca de menos de 1% da populagéo global, estdo os
casos de esquizofrenia, porém quando apresentados possuem grande relevancia
(OMS, 2022; Lindstrom, 1997). O transtorno mental comum (TMC) é mais elevado no
caso de mulheres, e pode ser explicado devido as alteracbes hormonais que ocorrem
no periodo menstrual, as desigualdade de género, que engloba os afazeres fora do
ambiente de trabalho, e as altas taxas de violéncia (Senicato, 2018). Além disso, séo
incluidos os fatores bioldgicos e sociais, como a situagdo socioecondmica, estilo de
vida e saude (Boing, 2012).

Os jovens representam a maioria das pessoas com essas desordens, pois €
nesse periodo da vida que enfrentam intensas mudancas fisicas, hormonais e sociais.
Essas condi¢cdes podem gerar estresse, isolamento e dificuldades de aprendizagem,
prejudicando a saude mental (OMS, 2022). Essa vulnerabilidade juvenil torna-se
ainda mais preocupante em contextos de baixa renda, onde a prevaléncia de

transtornos mentais cresce com o aumento populacional. Somando-se a falta de


https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1433523/retrieve
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servigos de saude mental, vulnerabilidade socioecondmica, conflitos e dificuldades de
tratamento, o que intensifica a carga de ansiedade e depressao, e, € agravado pela

escassez de recursos e intervengdes adequadas (Zhang, 2025)

1.2. FENILETILAMINAS

As feniletilaminas constituem uma ampla classe de compostos organicos
derivados da B-feniletilamina, cuja estrutura basica € composta por um anel aromatico
benzénico ligado a uma cadeia etilaminica (—CH,—CH,—NH,) (Figura 1). Essa
estrutura simples serve como esqueleto central para uma variedade de moléculas
bioativas, incluindo neurotransmissores, estimulantes e alucindbgenos (Nieto et al.,
2023).

Figura 1: Estrutura quimica da feniletilamina.

NH,

Fonte: Autoria propria (2025)

Do ponto de vista quimico, as feniletilaminas pertencem ao grupo das aminas
aromaticas e apresentam comportamento basico devido a presenga do grupo amino
terminal, o qual pode ser protonado em meio fisiolégico. A substituicao de atomos ou
grupos funcionais no anel aromatico (como metoxi, halogénios ou grupos alquila) e na
amina (por exemplo, substituicdes N-benzilicas) resulta em profundas alteragbes nas
propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas desses compostos (Hansen et al.,
2014). Dessa forma, pequenas variagdes estruturais podem modificar a lipofilicidade,
a afinidade por receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos e a resisténcia ao

metabolismo enzimatico.

A relagdo estrutura-atividade (SAR) das feniletilaminas é amplamente
estudada, sobretudo em compostos psicodélicos e estimulantes. A introdugcdo de
grupos metoxi nas posi¢oes 2 e 5 do anel aromatico, por exemplo, é caracteristica de

derivados da série 2C, que atuam como agonistas parciais dos receptores 5-HTz2a €
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5-HT2c, associados a efeitos alucindgenos (Hansen et al., 2014; Martins et al., 2023).
Ja a adigdo de substituintes volumosos no nitrogénio, como o grupo N-benzil, aumenta
significativamente a afinidade por receptores serotoninérgicos e a poténcia

farmacolégica, mas também eleva a toxicidade (Martins et al., 2023).

Do ponto de vista sintético, as feniletilaminas podem ser obtidas por reducao
de nitrocompostos aromaticos, reacao de aminacao redutiva de aldeidos ou cetonas
aromaticas, ou via condensagao de benzaldeidos com nitroetanos, seguida de
redugao catalitica. A escolha da rota sintética depende da substituicdo desejada no
anel e da configuracdo do grupo amino, visto que a estereoquimica influencia a
atividade biologica. Por exemplo, o enantibmero (S) de algumas anfetaminas
apresenta maior atividade estimulante em comparagao ao enantidmero (R) (Nieto et
al., 2023).

Em termos de propriedades fisico-quimicas, a presenga do grupo amino
confere carater basico e capacidade de formar sais com acidos, o que influencia a
solubilidade em agua e a biodisponibilidade. Compostos mais lipofilicos, geralmente
com cadeias laterais maiores ou substituicdes hidrofobicas, atravessam mais
facilmente a barreira hematoencefalica, o que é determinante para a agcao no sistema

nervoso central (Hansen et al., 2014).

O metabolismo das feniletilaminas enddégenas, como a B-feniletilamina, é
predominantemente mediado pela enzima monoamina oxidase tipo B (MAO-B),
resultando em rapida degradacdo e baixa meia-vida no organismo. Entretanto,
modificagdes estruturais - como substituicbes em posi¢cdes orto ou para - podem

dificultar a agdo da MAO, prolongando a atividade farmacoldgica (Martins et al., 2023).

Devido a sua versatilidade estrutural, as feniletilaminas continuam sendo de
grande interesse em quimica medicinal e farmacologia molecular, servindo como
modelos para o desenvolvimento de agonistas seletivos, compostos psicoativos e
potenciais candidatos terapéuticos para disturbios neuroldgicos e psiquiatricos. Essa
plasticidade quimica demonstra a importancia da compreensao da relacdo entre
estrutura, funcdo e interacdo molecular para o avango de farmacos baseados no

esqueleto feniletilaminico.
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1.3. 5-HIDROXITRIPTAMINA (SEROTONINA)

A 5-hidroxitriptamina (5-HT), mais conhecida como serotonina, € uma molécula
que contém uma amina biogénica derivada do aminoacido essencial triptofano. Sua
sintese ocorre predominantemente nos neurdnios serotoninérgicos do sistema
nervoso central (SNC) e nas células enterocromafins do trato gastrointestinal,
representando um neurotransmissor e neuromodulador de grande relevéncia
fisioldgica. Estima-se que cerca de 90% da serotonina corporal esteja localizada no
intestino, enquanto apenas uma fragdo menor atua no cérebro (Nestler; Hesse;
Kaplan, 2015).

A biossintese da 5-HT, representada na Figura 2, inicia-se com a hidroxilagao
do triptofano pela enzima triptofano-hidroxilase (TPH), gerando 5-hidroxitriptofano (5-
HTP), que subsequentemente sofre descarboxilagdo pela descarboxilase de
aminoacidos aromaticos, formando a serotonina (Cooper; Bloom; Roth, 2003). Apos
sua liberacao na fenda sinaptica, a 5-HT é recaptada por transportadores especificos,
sendo armazenada em vesiculas sinapticas ou metabolizada pela enzima monoamina

oxidase (MAO-A) em 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), principal metabdlito urinario.

Figura 2: Sintese do 5-HT

Corrente sanguinea Barreira Hematoencefalica Cérebro
Triptofano DOPA
&Hidroxllase &‘Descarboxnase
Triptofano Triptofano ~=————  S5-Hidroxitriptofano ~ ——> Serotonina

OH
0O
0 NH,
7 OH Y OH 2
NH,
NH NH NH, NH

Fonte: Adaptado de Hussain e Mitra (2000)

No SNC, a serotonina participa da modulacdo de humor, sono, apetite,
aprendizagem, memoria e percepgao da dor. Alteragdes nos niveis de 5-HT ou em
seus receptores estdo associadas a transtornos neuropsiquiatricos como depresséo,

ansiedade e esquizofrenia (Cowen; Browning, 2015). Ja no sistema periférico, a 5-HT
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desempenha fungdes em processos como motilidade gastrointestinal, agregacao

plaquetaria, regulacdo cardiovascular e resposta inflamatoéria (Kanova; Kohout, 2021).

A serotonina exerce seus efeitos através de uma ampla familia de receptores
denominados 5-HT1 a 5-HT7, divididos em diferentes subtipos, que estdo acoplados a
proteinas G ou atuam como canais i6nicos. A diversidade desses receptores explica
a grande variedade de fung¢des moduladas pela serotonina e sua importancia
farmacoldgica. Medicamentos como os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina sdo amplamente usados no tratamento da depressao e da ansiedade, o
que exemplifica a relevancia clinica desse neurotransmissor (Cortes-Altamirano,
2018).

Assim, a 5-hidroxitriptamina constitui um dos mediadores quimicos mais
importantes do organismo, com impacto tanto na regulagdo de fungdes fisiolégicas
basicas quanto no desenvolvimento de patologias complexas, sendo alvo central de

pesquisas em neurociéncia e farmacologia.
1.4. RECEPTORES 5-HT1 e 5-HT2

A familia de receptores 5-HT1 € uma subfamilia de receptores 5-HT que
desempenha fung¢des inibitorias no SNC. Os cinco subtipos identificados sao 5-HT1a,
5-HT1s, 5-HT1p, 5-HT1e e 5-HT1r, com o 5-HT1a sendo o mais extensivamente
estudado. Para a familia 5-HT2 também possuem alguns subtipos nomeados como 5-
HT2a, 5-HT28 € 5-HT2c. Ambos pertencem a superfamilia de receptores acoplados a
proteina G e apresentam a estrutura hepta-helicoidal tipica de um mondémero de

proteina de membrana integral (Baxter, 1995).

Os receptores 5-HT18 € 5-HT1p sdo alvos terapéuticos para o tratamento de
enxaquecas, com triptanos atuando como agonistas para causar vasoconstricido em
artérias cerebrais e aliviar a dor (Cortes-Altamirano, 2018). Ja os receptores 5-HT1e e
5-HT+r também estao presentes no cérebro, mas suas fungdes especificas sdo menos
compreendidas. A pesquisa continua a explorar o papel de todos os subtipos 5-HT+1
em diversas fung¢des, desde o controle da dor até a regulagdo da cognigéo (Briones-
Aranda, 2025; Barnes, 1999).
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A classificagdo e o entendimento mais refinado dos receptores 5-HT2 sao
essenciais para o desenvolvimento de farmacos com maior eficacia e menor efeito
colateral, contribuindo para avangos no tratamento de condi¢cdes psiquiatricas e
cardiovasculares envolvendo a serotonina. Alguns antipsicoéticos atipicos, como a
clozapina e a risperidona, atuam como antagonistas ou agonistas parciais neste

receptor, o que sugere sua relevancia terapéutica (Meltzer et al., 2012).

Os receptores 5-HT1a estdo amplamente distribuidos no SNC, podendo atuar
como autorreceptores pré-sinapticos nos nucleos da rafe, que é o conjunto de
neurdnios serotoninérgicos que agem como heterorreceptores pos-sinapticos. Esses
receptores sao ativados por neurotransmissores liberados por outros tipos de
neurdnios em areas como o hipocampo, cortex e amigdala (Barnes, 1999; Guzman,
2014). Além disso, a ativacdo desses receptores pré-sinapticos inibe o disparo

neuronal e a liberagao de serotonina (Guzman, 2014).

A disfungcdo dos receptores 5-HT1a estda implicada na fisiopatologia de
transtornos de ansiedade e humor, incluindo depressdao e transtorno do panico
(Garcia, 2014; Strauss,2006). Sendo que, a dessensibilizagdo dos autorreceptores 5-
HT1a é considerada um mecanismo-chave de agdo de muitos antidepressivos (Garcia,
2014).

Do ponto de vista estrutural, o receptor 5-HT2a € composto por sete dominios
transmembranares tipicos de receptores acoplados a proteina G, e sua ativacao
ocorre por meio da ligagéo da serotonina endégena ou de agonistas exégenos. Essa
ativacdo leva ao acoplamento com subtipos da proteina G, que estimulam a
fosfolipase, resultando na produgao de inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol. Esses
segundos mensageiros promovem a liberacdo de calcio intracelular e a ativagéo da
proteina quinase, modulando uma série de respostas celulares (Millan et al., 2008).
Assim na Figura 3 é possivel observar como acontece 0 mecanismo de agao entre

esses subtipos de receptores serotoninérgicos.
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Figura 3: Uma visado integrada da sinalizagdo em neurdnios serotoninérgicos.
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Diferente do 5-HT2a, o receptor 5-HT2s apresenta uma expressao predominante
em tecidos periféricos, como musculo liso vascular, trato gastrointestinal, pulmdes e,
principalmente, no coragao (Fitzgerald et al., 2000). No SNC, sua presenca é mais
discreta, mas ja foi identificada em uma regido de neurdnios serotoninérgicos também
no hipotalamo, onde pode modular a liberagao de serotonina e contribuir para o

controle do apetite, humor e sono (Duxon et al., 1997).

Do ponto de vista fisiolégico, o receptor 5-HT2s participa da regulagao do ténus
vascular, da motilidade gastrointestinal e de processos de proliferagdo celular.
Contudo, sua ativagdo excessiva tem sido associada a efeitos patoldgicos,
especialmente valvulopatias cardiacas. Drogas como a fenfluramina e a pergolidina,
que atuam como agonistas potentes do 5-HTz2s, foram retiradas do mercado apos
serem associadas ao desenvolvimento de fibrose e hipertrofia das valvulas cardiacas

(FITZGERALD, 2000). Esse efeito ocorre devido a estimulagao cronica do receptor



25

em células intersticiais valvulares, levando a produgdo exagerada de matriz

extracelular.

O receptor 5-HT2c € amplamente expresso no sistema nervoso central, com
maior concentragdo em regides como o cortex pré-frontal, amigdala, hipocampo,
nucleo accumbens e hipotalamo, apresentadas na Figura 4. Essas areas estao
intimamente relacionadas a regulagdo de humor, comportamento alimentar e
respostas emocionais (Mccorvey; Roth, 2015). A expressao periférica do 5-HT2c é
limitada, o que reforca seu papel essencialmente neuromodulador (Berger; Gray;
Roth, 2009).

Figura 4: Sistema Limbico.
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Assim como 5-HT2g, o subtipo 5-HT2c também é composto por sete hélices
transmembranares, tipicas dessa classe de receptores. Essas hélices formam um
dominio transmembranar hidrofébico, responsavel pelo sitio de ligagédo ao ligante, no
qual ocorre o reconhecimento molecular e a ativagao do receptor (Nichols; Nichols,
2008).

Os ligantes do receptor 5-HT2c geralmente compartilham um esqueleto de
feniletilamina, que confere a conformagé&o necessaria para o encaixe nas regioes
aromaticas e polares do receptor. Modificacbes estruturais nesse esqueleto - como
substituicbes nos anéis aromaticos ou variacbes na cadeia lateral - podem alterar

significativamente o perfil de ligacdo e a energia de interacdo dos compostos,
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refletindo em diferencas de seletividade entre os subtipos 5-HT2a, 5-HT2s e 5-HT2c
(Cornell et al., 2020). Tais variagdes estruturais sédo investigadas extensivamente por
meio de estudos de modelagem molecular e docking, que permitem compreender a
relacdo estrutura-atividade (SAR) e predizer o comportamento de novas moléculas

analogas.

Do ponto de vista farmacologico, o receptor 5-HT2c esta envolvido na
modulag¢ao da neurotransmissao serotoninérgica e desempenha papel importante em
processos como regulagdo do apetite, humor e comportamento ansioso. Entretanto,
a abordagem quimica do receptor busca compreender como pequenas alteragdes
moleculares em agonistas ou antagonistas podem modular seletivamente esse
receptor, minimizando efeitos adversos associados a ativacdo de outros subtipos
serotoninérgicos (Roth, 2011). Assim, o estudo do 5-HT2c é de grande relevancia para
o desenvolvimento racional de novos farmacos, especialmente no contexto de
compostos derivados de feniletilaminas e triptaminas, que apresentam potencial

terapéutico e psicofarmacolégico.

Apesar do LSD ser mais conhecido por sua agao potente no receptor 5-HT2a,
que é o principal responsavel por seus efeitos alucindbgenos (Strauss, 2006; Leoncio,
2024), o psicodélico também interage de forma significativa com o receptor 5-HT1a.
Essa interagcdo, embora n&o seja a principal mediadora das alucinagdes, desempenha
um papel importante na modulagao dos efeitos neuropsiquiatricos da droga, tais como

alteragao no humor e percepcgao (Penington, 1994).

O LSD atua como um agonista (total ou parcial) do receptor 5-HT, imitando a
acao da serotonina, o ligante natural do receptor (Reissig, 2005). Essa molécula se
encaixa em uma "bolsa de ligagao" (binding pocket) no receptor, que € uma estrutura

tridimensional formada pelas hélices transmembrana da proteina (Pinheiro, 2002).

A caracteristica mais notavel da ligacdo do LSD é a sua lenta taxa de
dissociagao, ou seja, a droga permanece ligada ao receptor por um periodo muito
mais longo do que a serotonina. Isso se deve a uma parte do receptor 5-HT, uma "alga
extracelular", que atua como uma "tampa" ou "fechadura" que aprisiona a molécula
de LSD na bolsa de ligagao, como mostrado na Figura 5. Essa propriedade € uma das

razdes para os efeitos prolongados do LSD em comparagédo com outros alucinégenos.
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Figura 5: Interagcdo do LSD com receptor 5-HT.

TROCA LENTA
FECHADA e ABERTA
2 3 b | 4.:‘ N “'.<

Fonte: Guilhnerme Razzera, 2017

Enquanto o agonismo no receptor 5-HT2a é 0 principal mecanismo para os
efeitos alucinégenos, a agédo no 5-HT1a pode modular outros efeitos psicolégicos do
LSD (Kraehenmann, 2017). A ativagao dos receptores 5-HT1a no cértex pré-frontal e
no hipocampo pode influenciar o humor, a ansiedade e a cognigao (Strauss, 2005;
Guzman, 2014).

Nesse sentido, pesquisas sugerem que a interagado do LSD com os receptores
5-HT1a contribui para a complexidade da experiéncia psicodélica, podendo estar
ligada a estados de introspeccéao e alteragdes na percepgao do eu. Embora seu papel
exato na modulagdo dos efeitos subjetivos da droga ainda seja objeto de estudo

intensivo (Kraehenmann, 2017).

1.5. DOCKING MOLECULAR

O acoplamento molecular, ou molecular docking, € uma técnica computacional
fundamental na quimica medicinal e no design racional de farmacos, que permite
prever a orientagao preferencial e as interagdes entre uma pequena molécula (ligante)
e uma macromolécula-alvo, normalmente uma proteina ou acido nucleico (Pinzi;
Rastelli, 2019).

Sob o aspecto quimico, o processo baseia-se na exploracdo da

complementaridade estérica e eletrostatica entre o ligante e a cavidade de ligagdo do
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alvo, buscando minimizar a energia total do complexo e estimar a afinidade de ligagao
(Pagadala et al., 2017).

A metodologia de docking normalmente envolve duas etapas principais: a
geragao de possiveis conformacgdes ou orientagdes relativas (fase de busca), seguida
de uma avaliagao ou classificacdo dessas conformacgdes por meio de uma fungao de
pontuagao (scoring function). Essa etapa estima a energia livre de interagdo ou outra
métrica correlata a afinidade.

Na quimica medicinal, o docking € amplamente utilizado para racionalizar a
estrutura-atividade (SAR) de séries de ligantes, orientar modificagdes estruturais e
filtrar compostos em triagens virtuais antes de sinteses e ensaios experimentais
(Pinzi; Rastelli, 2019; Gautam et al., 2024).

Entretanto, apesar dos avangos em algoritmos de busca, as funcbes de
pontuagdo e poder computacional existem desafios importantes, tais como a
incorporagado da flexibilidade estrutural do receptor, o tratamento explicito de
moléculas de agua no sitio de ligagao, efeitos entropia e a precisao da predi¢cédo para
ligantes novos ou pouco estudados (Pagadala et al., 2017).

O AutoDock Vina é um dos programas mais utilizados em estudos de docking
molecular, sendo uma ferramenta fundamental para prever a orientagcéo preferencial
dos ligantes ao se acoplarem a macromoléculas biologicas.

O programa utiliza um algoritmo de busca global baseado em métodos
estocasticos e um campo de for¢ga empirico que avalia a energia de ligagédo entre o
ligante e o receptor. Essa abordagem permite estimar as afinidades de ligagao e
prever as melhores conformacdes espaciais do complexo molecular. Um dos
principais diferenciais do AutoDock Vina é a sua capacidade de realizar calculos mais
rapidamente, devido a otimizagdo de cddigo e ao uso eficiente de multiplos nucleos
de processamento, sem comprometer a qualidade dos resultados (Huey; Morris,
2011).

Além disso, o AutoDock Vina € amplamente empregado em estudos de
descoberta de farmacos, quimica medicinal e biologia estrutural, pois possibilita a
triagem virtual de grandes bibliotecas de compostos, auxiliando na identificacédo de
potenciais candidatos a farmacos. A interface grafica AutoDockTools € comumente
utilizada em conjunto com o programa, permitindo a preparagdo dos arquivos do
receptor e do ligante, a definigdo da caixa de busca (grid box) e a analise visual dos

resultados.
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Assim, o docking molecular representa uma ponte entre a quimica estrutural e
a biologia molecular, oferecendo uma ferramenta eficaz para o design de novos
compostos com base em dados estruturais, mas que requer interpretagao critica e

complementacéo experimental.

1.6. DFT

A fim de compreender e prever as interagcdes moleculares que ocorrem em
processos biologicos e farmacoldgicos, € essencial considerar também os calculos
mecanico-quanticos, que permitem descrever o comportamento dos elétrons em
sistemas atdbmicos e moleculares. A base tedrica dessa descricdo é a equacgao de
Schrédinger, formulada em 1926 por Erwin Schrodinger. Essa equacéao é fundamental
para a mecanica quantica, pois relaciona a fungdo de onda de uma particula (ou
sistema de particulas) a sua energia total, possibilitando determinar propriedades
como distribuigao eletrénica, niveis de energia e estabilidade molecular (Schrédinger,
1926).

Contudo, a equagéao de Schrddinger s6 pode ser resolvida de forma exata para
sistemas extremamente simples, como o atomo de hidrogénio, que possui apenas um
elétron. Quando ha mais de um elétron, surgem termos de repulsdo eletrbnica que
tornam a equacao insoluvel de maneira analitica. Assim, para sistemas
polieletrdbnicos, sao necessarias aproximagdes matematicas e métodos
computacionais que possibilitem tratar a interagcédo entre os elétrons de forma eficiente,

sem comprometer significativamente a precisao dos resultados (Lewars, 2016).

Diante dessa limitagado, surgiram diversas abordagens aproximadas, entre as
quais se destaca a Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory —
DFT). Diferentemente dos métodos tradicionais baseados na funcéo de onda, a DFT
utiliza a densidade eletrdbnica como variavel fundamental, o que reduz
consideravelmente a complexidade computacional. A teoria € baseada no teorema de
Hohenberg e Kohn (1964), que estabelece que todas as propriedades de um sistema
podem ser determinadas a partir de sua densidade eletrénica, e no formalismo de
Kohn e Sham (1965), que introduziu equagdes que permitem calcular essa densidade
de forma pratica e precisa.
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A DFT tornou-se um dos métodos mais utilizados em quimica tedrica e
modelagem molecular, pois oferece um equilibrio ideal entre custo computacional e
acuracia, permitindo calcular geometrias otimizadas, energias de interagcéo e
propriedades eletrbnicas com grande confiabilidade. Dessa forma, a combinagao de
meétodos de docking molecular com calculos mecanico-quanticos baseados em DFT
representa uma estratégia poderosa para a compreensao detalhada das interagbes
entre ligantes e receptores, fornecendo uma base tedrica sélida para o
desenvolvimento racional de farmacos e para a interpretagao dos resultados obtidos

em simulacdes computacionais.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Compreender a natureza da interacdo de um conjunto de 14 moléculas
derivadas da 4-tio-feniletilamina obtidas do trabalho de Luethi, et al (2018) com
receptores 5-HT através de calculos de Docking molecular e calculos mecanico-

quanticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil de interacdo das 14 estruturas de 4-tio-feniletilaminas
substituidas com os receptores 5-HT1a, 5-HT2ae 5-HTzc.

e Correlacionar as informagdes obtidas no item anterior com a atividade biolégica
apresentada pelas 4-tio-feniletilaminas;

e Investigar quais fenbmenos mecanico-quanticos presentes na estrutura das 4-
tio-feniletilaminas podem estar relacionados com a interagao destas moléculas
com os receptores 5-HT.

e Prever quais modificagdes estruturais podem ser feitas no sentido de modular

a interagao entre as 4-tio-feniletilaminas substituidas com os receptores 5-HT.
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3. METODOLOGIA

Os receptores serotoninérgicos 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c foram obtidos através
do Protein Data Bank (PDB). Tais receptores foram nomeados por 8FYT (Warren, et
al., 2024), 7TWC6 (Dongmei Cao et al., 2022) e 8DPG (Gumpper et al., 2022),
respectivamente e foram cristalizados a partir da expresséo proteica de um organismo
humano (Homo-sapiens) contendo como ligante a dietilamida do acido lisérgico (LSD)
e Psilocina para o 5-HT2c. Para 8FYT foi realizado a resolugao do cristal através de
microscopia eletrénica, com resolucdo de 2,64 A, para 7TWC6 e 8DPG foi realizado
pelo método de difragdo de Raio-X com resolucdo de 2,60 A e 3,60 A,
respectivamente. De posse da estrutura cristalografica do cristal, foi preparado o
arquivo de entrada para o docking molecular. Esse arquivo foi gerado on-line através
do site (http.//molprobity.biochem.duke.edu/) que hospeda a ferramenta MolProbity
(verséo 4.5.2) (William et al.,2017). Essa ferramenta permitiu a adicdo de hidrogénios
na estrutura, a correcao de orientagcdes ambiguas dos aminoacidos asparagina (Asn),
glutamina (GIn) e histidina (His), o preenchimento de gaps estruturais, a rotagcao de
cadeias laterais e o ajuste fino da estrutura cristalografica.

Com o arquivo de entrada preparado, foram feitos os calculos de docking
molecular no AutoDock Vina (versao 1.2.7) (Trott; Olson, 2010; Eberhardt et al., 2021)
. Para ambas as proteinas, o sitio ativo foi examinado por uma caixa de 10 x 10 x 10,
com espacamento de tela (grid) de 0,3754, fungdo de scores padrdo do software vina
e exaustividade das posi¢oes igual a 40.

A estrutura eletrbnica das moléculas investigadas foi calculada por meio da
Teoria do Funcional de Densidade (Density Functional Theory, DFT), utilizando o
funcional de troca e correlagdo BP86. Esse funcional combina a aproximacgao de troca
proposta por Becke (1988), baseada em gradiente generalizado (GGA), com a
aproximacgao de correlagdo desenvolvida por Perdew, Burke e Ernzerhof (1996),
também fundamentada no formalismo GGA. O funcional BP86 apresenta um bom
compromisso entre custo computacional e precisdo, sendo amplamente empregado
na descricdo de propriedades estruturais e eletronicas de sistemas moleculares.

Para a expansao das fungdes orbitais atdbmicas, foi utilizado o conjunto de
funcdes de base def2-TZVPPD, pertencente a familia de bases desenvolvidas por
Weigend e Ahlrichs (2205). Esse conjunto corresponde a uma base de qualidade
triple-zeta para a valéncia, acrescida de fungdes de polarizagdo duplas e fungdes
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difusas, permitindo uma representagcdo mais flexivel e acurada da densidade
eletrbnica, especialmente em regides de baixa densidade e na descricdo de efeitos
de polarizagao e interagdes fracas. Além disso, as bases def2 sdo compativeis com
técnicas de ajuste coulombiano, contribuindo para maior eficiéncia computacional e
confiabilidade dos resultados obtidos (Becke, 1988; Perdew; Burke; Ernzerhof, 1996;
Grimme et al., 2010).

Adicionalmente, para uma descricdo mais realista das interagdes de dispersao
de longo alcance, foi empregada a corregao empirica de dispersdo D3J com fungao
de amortecimento de Becke—Johnson (D3BJ), conforme proposta por Grimme e
colaboradores (2011). Essa corregdo adiciona um termo a energia total calculada por
DFT, permitindo a inclusédo explicita das interagdes de van der Waals, que n&o sao
adequadamente descritas por funcionais do tipo GGA. A fungdo de amortecimento de
Becke—Johnson evita a superestimagdao das interacbes em curtas distancias
interatdmicas, contribuindo para a obtencédo de parametros estruturais e energéticos
mais confiaveis, conforme implementado no programa ORCA (versao 5.0.3) (Nesse,
2012).

As imagens das estruturas foram confeccionadas nos softwares: Avogadro
(versao 1.8), Chemcraft (versao 1.8) e Discovery Studio Visualizer (versao 25) (Biovia,
2025).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. RECEPTOR 5-HT1a

A estrutura cristalografica do LSD com receptor 5-HT1a € mostrada na Figura
6, onde sdo demonstradas as principais interagdes ligante-receptor. Isso evidenciou
um conjunto de interagbes nao covalentes relevantes para a estabilidade do complexo
ligante-receptor. Observa-se a formagao de ligacbes de hidrogénio convencionais
com os residuos Thr121 (2,48 A) e Asp116 (3,40 A), o que sugere uma ancoragem
importante para o posicionamento da molécula dentro do sitio ortostérico. Essa
interacao é consistente com estudos anteriores, que indicam a participagao do residuo
de treonina atua na estabilizagdo de agonistas de receptores serotoninérgicos por
meio de doadores e aceptores de hidrogénio na regido do anel inddlico (Wang et al.,
2019).

Figura 6: Representagdo do complexo ligante-receptor (LSD-5-HT1a).
Representagdo 3D (a) e 2D com valores de interagdes em A (b). Os tracejados

verde, roxo, amarelo e rosa representam respectivamente as liga¢des de hidrogénio,

-0, T-tiol e 1r-alquil.
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Além disso, o LSD apresenta interacdes hidrofébicas do tipo m—1 T-especial
com Phe362, a qual contribui significativamente para o empacotamento aromatico do
ligante. Esse tipo de contato tem sido relatado como um fator determinante na alta
afinidade do LSD por receptores da familia 5-HT, especialmente devido a
sobreposi¢ao dos orbitais ™ do anel inddlico com residuos aromaticos do sitio ativo.
A presenga de uma interagdo t-enxofre com Cys120, a uma distancia de 5,79 A,
reforca a hipdtese de uma contribuicao estabilizadora adicional através de efeitos de

dispersao entre o anel aromatico do LSD e o atomo de enxofre da cisteina.

O ligante também estabelece interagdes do tipo T—0 com Val117 e m—alquil/
alquil com Tyr96, Ala203, lle113 e Phe112, indicando uma acomodacgao eficiente do
anel tetraidroergolinico na cavidade hidrofobica. Esses tipos de interagcbes sao tipicos
de ligantes aromaticos e contribuem significativamente para a estabilidade
conformacional do complexo, uma vez que exploram forcas de dispersao de London
e efeitos de empilhamento entre orbitais 1, que, embora mais fracos que as liga¢des
de hidrogénio (em torno de 2-5 kcal/mol), sdo altamente cooperativos quando
multiplos (Muller-Dethlefs; Hobza, 2000).
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Ao realizar o docking molecular das 14 moléculas de 2C-T (Figura 7) com o
receptor 5-HT1a foi possivel determinar dentre todas as poses qual apresentou maior
similaridade de posigao com a molécula do LSD. A partir de seu valor de energia e Ki
(parametro que mede a afinidade de um farmaco por seu alvo bioldgico, obtido

experimental) foi elaborado o grafico da Figura 8, o qual apresentou um R? de 0,96.

Figura 7: Moléculas de 2C-T.
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Figura 8: Relagéo entre a Energia de Ligagéo e Ki das moléculas de 2C-T e LSD

para o receptor 5-HT1a
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A energia de interacdo obtida da pose do LSD com o receptor 5-HT1a
demonstrado na Figura 6 é igual a -10,56 kcal-mol~!, enquanto o ligante 2C-T-4 que
apresentou menor valor de energia foi de -6,383 kcal-mol~', demonstrando obter uma
ligacao forte, porém ainda ndo melhor que o LSD. Os valores de energia e Ki do
conjunto de moléculas 2C-T foram compilados na Tabela 1 que se encontra no
Apéndice.

Como as 14 moléculas 2C-T compartlham o mesmo esqueleto
inddlico/anfetaminoide do LSD e do 5-HT, eles ocupam essencialmente o mesmo
bolsdo da proteina (Figura 9), estabelecendo um conjunto recorrente de interagdes

nao-covalentes.
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Figura 9: Estruturas moleculares, com regido em comum destacada em amarelo: (a)
Acido lisérgico (LSD); (b) 5-HT (serotonina); (c) Feniletilamina substituida do tipo 2C-
T (exemplo genérico da série, com R’ representando diferentes substituintes tioéter);

(d) Psilocina.
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H,N
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(c) (d)

Fonte: Autoria propria (2025)

De modo similar, o composto 2C-T-4, o qual apresentou baixo valor de energia
e Ki, demostrou também interacdes 1r-alquil e alquil com residuos hidrofébicos, como
Val117, Phe361, Phe362, lle189, Ala365, Cys120 e Tyr195, além de duas ligacdes de
hidrogénio convencional com Asn386 e também Val117. A presenca dessas liga¢des
de hidrogénio, com energia tipica entre 1-7 kcal-mol-' (JEFFREY, 1997), sugere uma
ancoragem adicional do ligante ao sitio, complementando as interagdes hidrofobicas
(Figura 10).
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Figura 10: Representacgéo do ligante 2C-T-4 com receptor 5-HT1a. Representacao
3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde e rosa representam respectivamente as

ligagdes de hidrogénio e Tr-alquil.
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Fonte: Autoria propria (2025)

A comparagao direta entre os complexos evidencia que ambos os ligantes
compartilham residuos-chave de interacdo, como Val117, Phe362 e Cys120,
indicando um modo de ancoragem conservado. Ainda cabe ressaltar a diferenga entre

as distancias, pois com o LSD encontrou-se um valor de 3,76 A da Val117 ao anel
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aromatico e do composto 2C-T-4 um valor de 4,98 A, indicando que quanto mais
curtas as ligagées mais fortes elas tendem a ser devido a maior superposi¢gédo dos
orbitais atdbmicos (Atkins, 2012).

Outro fator a se considerar € a alteragcado dos tipos de interagdes entre esses
residuos em comum. No LSD o Phe362 indica -1 T-especial, uma configuragcéo
especifica de interagédo 1r-11, onde o anel da fenilalanina forma uma disposi¢gdo em T
com o anel benzénico do LSD, ja no composto 2C-T-4, apresenta interagdo do tipo
mr-alquil, demonstrando que embora que ligue similarmente, ndo ha uma interagao tao
forte, pois essa ultima por ser tipicamente mais fraca com energias experimentais e
tedricas na ordem de 1,0-1,5 kcal-mol™, e para do tipo -1 T-especial da ordem de

~2-6 kcal-mol™ (Ugozzoli; Massera, 2005).

Para Cys120 é notado uma alteragéo do tipo T-tiol para 1-alquil, diminuindo
um pouco mais a energia de ligacao total da molécula, pois com o atomo de enxofre
ha uma forga de dispersao e polarizagao alta. Como se alterou o angulo de ligacao do
composto de referéncia, o atomo de interagdo passou de enxofre para um grupo
metila (Tsuzuki et al., 2002)

Assim, as interagdes -1, T-alquil e hidrogénio observadas em ambos os
ligantes sugerem que o analogo mantém o mesmo padrao de reconhecimento
molecular do LSD, com potencial diferenga apenas na intensidade global das forcas
envolvidas, devido a introdugdo de novos grupos doadores e aceitadores de elétrons

que modulam a densidade eletrénica do sistema aromatico.

O composto 2C-T-21.5 foi analisado por apresentar um valor intermediario de
Ki em relagdo ao conjunto de moléculas dispostas e apresenta um numero reduzido
de interacdes e uma predominancia de contatos hidrofébicos (tr-alquil e alquil),
observados com os residuos Phe361, lle113, 1le189, Val117, Ala203, Ala365 e lle167.
Apesar de possuir duas ligagdes de hidrogénio convencional com os residuos Asp116
e Ser 199 e interagdes do tipo -1 T-especial com Phe361, o conjunto de interagdes
€ menos diversificado e apresenta menores contribuicoes eletrostaticas. Além disso,
a presenga de ligagdes de halogénio (F--O ou F---H) é observada, mas essas

interagdes possuem energia intermediaria, geralmente entre 1-5 kcal-mol™, e carater



direcional menos estavel quando comparadas as ligagées de hidrogénio (Politzer;

Murray; Clark, 2013) (Figura 11).

Figura 11: Representacgéo do ligante 2C-T-21.5 com receptor 5-HT1a.

Representacéo 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, ciano, roxo e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio, ligagdes de halogénio, -0 e 1-alquil.
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Esses resultados indicam que o 2C-T-21.5 interage de forma menos intensa
com o sitio ativo em relagdo ao LSD e a 2C-T-4, o que pode refletir uma menor
afinidade e estabilidade do complexo ligante-receptor. A substituicdo dos grupos
aromaticos e a introdugdo do atomo de enxofre, embora mantenham algumas
interagdes 11, reduzem o potencial de empilhamento e o numero de contatos polares,
resultando em um perfil de ligagdo predominantemente hidrofobico.

Por fim, para a analise do composto 2C-T-30 frente ao receptor 5-HT1a revela
um padrao de interagao com diferencgas significativas daquela observada para o LSD,
o que contribui para uma maior reducao de sua afinidade e potencial atividade
agonista. No complexo formado, o 2C-T-30 também estabelece uma ligagdo de
hidrogénio com o residuo Asp116, fundamental para o ancoramento de ligantes
serotoninérgicos no sitio ortostérico do 5-HT1a (Wang et al., 2019). No entanto,
observa-se que essa € a unica ligagao polar relevante, contrastando com o LSD, que
apresenta multiplas ligagdes adicionais estabilizadoras, incluindo intera¢des 1r-1T € TI1-

cation com residuos aromaticos proximos, como Phe362 e Tyr96 (Figura 12).

Figura 12: Representacgéo do ligante 2C-T-30 com receptor 5-HT1a. Representacao
3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, ciano, roxo e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio, ligacdes de halogénio, 1T-0 e 1-alquil.
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No caso do 2C-T-30, assim como 2C-T-21.5, predominam interacdes
hidrofébicas do tipo 1r-alquil e Tr-sulfeto envolvendo Phe361, Val117, Ala365, Trp358,
lle189, Cys120 e Ala203, as quais para melhor visualizagao foram modificadas para
a configuracdo em linhas, sugerindo uma estabilizacdo mais fraca e menos
direcionada no sitio ativo. As distdncias médias dessas interacdes (entre 4,02 - 5,02
A) sado superiores as observadas nas interagées -1 do LSD (3,76 A), indicando
menor sobreposi¢cao orbital e, portanto, menor energia de ligacdo. Essa perda de
complementaridade eletrénica reduz a estabilidade do complexo e pode estar
associada a diminuicdo da afinidade e da eficacia agonista, assim como a diferenca
de planaridade da cadeia de tioéster do composto (Figura 13) (Wang et al., 2019;
Pereira et al., 2021).



44

Figura 13: Diferenca de planaridade entre a molécula do LSD dockada representada

pela estrutura carbdnica cinza e o composto 2C-T-30 representado pela estrutura

carbbnica azul.

Fonte: Autoria prépria (2025)

Além disso, o LSD apresenta uma interagdo 1r-mm T-especial com Phe362,
ausente no 2C-T-30, que desempenha papel critico na estabilizagdo conformacional
e na manutencao do anel inddlico em orientacao favoravel a ativacdo do receptor.
Segundo Wang et al. (2019), a auséncia dessa interacdo especifica esta
correlacionada a redugao da atividade agonista parcial ou total, uma vez que o anel
aromatico perde o alinhamento ideal com a cadeia lateral de fenilalanina. Dessa
forma, é possivel afirmar que a auséncia da interacao -1 entre Phe362 e o anel
aromatico do 2C-T-30 contribui diretamente para a reducdo da afinidade e da
atividade agonista frente ao receptor 5-HT1a, conforme ja observado em estudos

estruturais de derivados lisérgicos (Wang et al., 2019).

Em suma, o perfil de ligagdo do 2C-T-30 é dominado por interagbes
hidrofébicas dispersas, com menor contribuicao de interacbes aromaticas e polares,
o que reflete em uma energia de ligagdo menos favoravel e potencial farmacoldgico
inferior ao do LSD. Essa diferenca na topologia e na natureza das interagdes sugere
que o 2C-T-30, embora compartilhe o nucleo fenetilaminico, apresenta afinidade
reduzida pelo 5-HT1a, 0 que pode resultar em um perfil farmacodindmico diferente e

menos pronunciado em termos de modulagao serotoninérgica.
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4.2. RECEPTOR 5-HT2a

A analise do docking molecular realizado entre o LSD e o receptor 5-HT2a
evidenciou diversas interacbes que estdo de acordo com dados estruturais e
funcionais descritos na literatura cientifica. Na Figura 14, observa-se uma ponte sal
entre a amina protonada do LSD e o residuo Asp155, com distancia aproximada de
2,61 A, caracterizando uma interagéo eletrostatica essencial para a ancoragem do
ligante no sitio do receptor. Esse tipo de interacdo € amplamente conservado entre
receptores serotoninérgicos e catecolaminérgicos, sendo considerado o principal
ponto de fixagdo para ligantes que contém nitrogénio protonavel (McCorvy; Roth,
2015; Wacker et al., 2017).

Figura 14: Representacdo do complexo ligante-receptor (LSD-5-HT2a).
Representagdo 3D (a) e 2D com valores de interagdes em A (b). Os tracejados
verde, vermelho, roxo e rosa representam respectivamente as ligagdes de
hidrogénio, ligagao de hidrogénio do tipo aceitador-aceitador desfavoravel, -0, e T1-

alquil.

E340

(@)
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Além da interagdo ibnica, observa-se uma ligagao de hidrogénio entre a cadeia
do LSD e o residuo Ser159, com distancia de 3,61 A, compativel com uma interagao
de hidrogénio fraca (2-5 kcal-mol™). Apesar de menos intensa, essa interagao
contribui para o ajuste conformacional do ligante dentro do sitio ativo e auxilia na
orientacdo do grupo amida, facilitando o alinhamento eletrbnico do oxigénio
carbonilico com o plano do anel inddlico (Atkins; Paula, 2018).

No entorno da regido aromatica da ergolina, o LSD estabelece interagbes -1
T-especial e 1r-alquil com os residuos Phe340, Trp151, Val156, Val235, lle152 e
Val366, com distancias entre 3,72 e 5,35 A. As interagbes T-11 T-especial observadas
entre o anel inddlico do LSD e o anel aromatico do Trp151 e Phe340 resultam de
forcas de dispersao de London associadas a momentos dipolares induzidos, com
energias médias de 2-7 kcal-mol™ (Hunter; Sanders, 1990). Ja as 1r-alquil com os
residuos da valina e da isoleucina sao puramente hidrofébicas, com energia inferior a
2,5 kcal'mol™, mas importantes para a estabilizacado estérica e reducédo da entropia
do sistema (Kim et al., 2020).

Ao realizar o docking molecular das 14 moléculas de 2C-T com o receptor 5-

HT2a foi também determinado dentre todas as poses, qual apresentou maior
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similaridade de posi¢do com a molécula do LSD. A partir de seu valor de energia e Ki

foi elaborado o grafico da Figura 15, o qual apresentou um R? de 0,88.
Figura 15: Relagao entre a Energia de Ligagao e Ki das moléculas de 2C-T e
LSD para o receptor 5-HT2a.
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Fonte: Autoria propria (2025)

A energia de interagao obtida da pose do LSD com o receptor 5-HT2a € igual a
-9,98 kcal-mol™!, enquanto o ligante 2C-T-07 que apresentou mesmo valor de Ki,
segundo Luethi et al. (2018), apresentou um valor de energia de -6,14 kcal-mol~".
Essa aparente discrepancia pode ser explicada pelo fato de que o docking nao
considera totalmente o comportamento dindmico do sistema bioldgico nem os efeitos
entropicamente relevantes, podendo superestimar ou subestimar interagdes
especificas dependendo da rigidez do modelo adotado (Bissantz; Kuhn; Stahl, 2010).
Assim, embora o LSD apresente melhor energia prevista, a equivaléncia dos valores
experimentais de Ki demonstra que outros fatores, como rearranjos conformacionais,
solvatagdo e entropia, compensam essas diferengas, resultando em afinidades

observadas semelhantes.

A analise do docking molecular do composto 2C-T-7 com o receptor 5-HTza

revela um conjunto de interagées ndo covalentes que explicam sua alta afinidade e
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energia de ligagdo semelhante a do LSD, mesmo apresentando diferengas estruturais
significativas. A Figura 16 mostra que o ligante estda bem acomodado na cavidade
ativa do receptor, formando um padrao cooperativo de interagdes hidrofébicas Tr-tiol
e ligagdes de hidrogénio, que contribuem de forma complementar para a estabilizacao

do complexo.

Figura 16: Representacao do ligante 2C-T-7 com receptor 5-HT2a.
Representacgéo 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, amarelo e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio, 1r-tiol e 1r-alquil/alquil.
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Entre as principais interagdes observadas, destaca-se as ligagbes de
hidrogénio com o residuo Phe234, Val235 e Val156, sendo este ultimo apresentando
uma distancia aproximada de 2,49 A, o que indica uma interacéo direcional forte, tipico
de energias entre 2 e 7 kcal-mol™ (Atkins; Paula, 2018). Essas ligagcdes atuam como
ponto de ancoragem do ligante, garantindo posicionamento favoravel para as demais
interagdes do tipo dispersiva. De acordo com Klebe (2013) e Silverman e Holladay
(2014), o aumento no numero de ligacbes de hidrogénio entre o composto e os
residuos do sitio ativo tende a reforgar a estabilidade do complexo, refletindo uma
maior for¢a de interagao e afinidade molecular. Além disso, observa-se uma interagcéo
TT-tiol entre o anel aromatico do residuo Phe339 e o atomo de enxofre da molécula,
com distdncia média de 5,28 A. Esse tipo de interacdo ocorre pois a alta
polarizabilidade favorece o acoplamento de densidades eletronicas, fornecendo uma
estabilizacao adicional que, embora moderada (=2-3kcal-mol™), contribui para a

energia total de ligagao (Hunter; Sanders, 1990).

O composto também estabelece interagdes 1-m e Tr-alquil com residuos
aromaticos e hidrofdbicos, como Trp151, lle152, Leu229, Trp336 e Phe339, com

distancias entre 4,07 e 5,12 A, tipicas de forgas de dispersdo de van der Waals.
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Essas interagbes, embora fracas individualmente, agem de maneira
cooperativa, reduzindo a mobilidade do ligante e estabilizando sua conformag¢do no
interior do sitio ativo. Tal padrao de multiplos contatos hidrofébicos aumenta o carater
entropicamente favoravel do sistema, uma vez que a inser¢édo do ligante promove
liberacdo de moléculas de agua estruturadas do entorno do bolsédo hidrofébico,
resultando em ganho de entropia e favorecimento termodinémico da ligagéo (Nichols,
2016).

Esta analise foi igualmente observada para a molécula 2C-T-16, a qual
apresentou uma diferenga de energia de 0,004 kcal-mol™ e 3,9 nM de Ki, isso se deve
ao fato de ambas estarem atuando na mesma regiéo do sitio ativo, e diferem entre si
apenas uma ligagdo dupla terminal na cadeia de tioéster, com isso inferindo que a
adicdo dessa ligacdo 1 ndo altera as interagdes presentes. A sobreposigao e

interagdo da molécula 2C-T-16 podem ser vistas no Apéndice.

Analisando as demais moléculas, as que obtiveram os maiores valores de Ki
foram 2C-T-1 e 2C-T-4, e seus respectivos valores de energia de ligagao foram -4,96
kcal-mol~'e -4,81 kcal-mol™'. Ambas apresentam um numero reduzido de interagdes,

o que explica sua baixa afinidade e estabilidade (Figura 17).

Figura 17: Representacgao 2D do ligante 2C-T-1(a) e 2C-T-4 (b) com receptor 5-
HT2a. Os tracejados verde, amarelo, laranja e rosa representam respectivamente as

ligacdes de hidrogénio, Tr-tiol, Tr-anion e TT-alquil/alquil.
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Para o composto 2C-T-1 a analise do docking revelou um padréo de interagdes
mais direcionais e energeticamente favoraveis do que o observado para o 2C-T-4, o
que explica o Ki menor (maior afinidade) observado experimentalmente, apesar da
afinidade global ainda ser baixa. Na pose analisada destacam-se duas interagdes de
hidrogénio convencionais: uma entre o grupo amino do ligante e Ser159, com uma
distancia aproximada de 1,89 A e outra entre 0 mesmo grupo amino e Asp155 com
de distancia 2,29 A. Essas distancias de ligagées de hidrogénio na faixa de ~1,8-2,3
A sdo indicativas de ligacbes de hidrogénio fortes e diretas, com contribuicdo entélpica
significativa (=3,5-9,5 kcal-mol™ cada) e efeito importante na orientacao e ancoragem
do ligante (Atkins; Paula, 2018; Leach, 2001).

Também é possivel visualizar a interagcdo mostrada entre o anel aromatico do
2C-T-1 e uma regido carregada do receptor (indicada como m-anion a = 3,74 A)
sugerindo uma estabilizagdo adicional por acoplamento entre o sistema 1 do anel e
centros eletronegativos/anionicos da proteina. Interagdes 1T-anion/mr-carga oferecem
contribuigao estabilizadora complementar as ligagdes de hidrogénio, particularmente

qguando geométricas e eletronicamente favoraveis (Bissantz; Kuhn; Stahl, 2010).

Embora o niumero de interagbes do 2C-T-4 seja maior que o do 2C-T-1 ele
apresenta menor afinidade devido aos diferentes tipos de ligagdes, pois além de
possui quatro interagdes do tipo 1-alquil, que sado mais fracas que as de hidrogénio,
suas distancias também maiores (Bissantz; Kuhn; Stahl, 2010). Analogo as ligagdes
de hidrogénio entre os residuos Val235 e Phe234 com o ligante, também apresentam
distancias maiores se comparado ao 2C-T-1, reforcando a teoria de se tratar de uma

ligacdo menos forte.

Para as moléculas 2C-T que obtiveram valores de Ki mais baixo que o LSD
(Figura 18), seus valores de energia ficaram entre -6,46 e -6,10 kcal-mol™ e foi
possivel notar que ambas as moléculas apresentavam um grupo fenila ligado ao tiol.

Na Tabela 1 esta elencado seus valores de Ki e energia.
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Tabela 1: Relagao entre Energia e Ki para Receptor 5-HT2a

Energia
Moléculas (kcal-mol™) Ki (nM)
LSD -9,98 53+3,4
2CT-1 -4,96 49,0 + 21
2CT-3 -5,65 11+£5
2CT-4 -4,81 54 + 21
2CT-7 -6,14 53+0,6
2CT-16 -6,14 9,2+3,6
2CT-19 -5,87 6,9+ 3,3
2CT-21.5 -5,64 14 +3
2CT-22 -5,59 16 +1
2CT-25 -5,53 217
2CT-27 -6,46 1,6+0,5
2CT-28 -5,86 17+6
2CT-30 -5,75 9,5+2,0
2CT-31 -6,10 3,8+1,1
2CT-33 -6,20 1,7+1,3

Fonte: Autoria propria (2025)

Figura 18: Estruturas moleculares que apresentam valores de Kiinferiores aos
do LSD 2C-T-27 (a); 2C-T-31 (b) e 2C-T-33(c).

g
S 0 F
I
CHa F
(a)

e

oﬁ\/ h
S (o]

i

CHs

(o]
(c)

%
o NH,
T
CHs
(b)

E

Hyc”

Fonte: Autoria propria (2025)



53

A molécula 2C-T-27 apresentou um padrao de ligagcdo caracterizado pela
presenga de uma ligacdo de hidrogénio com Asp155 e multiplas interagbes
hidrofébicas com residuos Leu228, Leu362, Val156 e Phe339 com distancias
variando entre 4,86-5,42 A. Vale destacar também que este ultimo residuo faz ligagéo
entre os aneis benzénicos, o que somando-se as interagbes do tipo Tr-alquil
contribuem significativamente para o ancoramento da molécula no sitio ativo, mesmo
que sejam do tipo de contato dispersivo, mais fraco individualmente, (~7-13
kcal-mol™), assim possuindo um carater acumulativo e podendo contribuir de maneira

relevante para a energia livre total de ligacdo (Hunter; Sanders, 1990).

A molécula 2C-T-31 demonstrou interagdes mais distribuidas e cooperativas,
destacando-se mais interagdes de hidrogénio com Ser159 (1,80 A), Leu228 e Leu229,
assim como diversas interagbes tr-alquil e van der Waals com residuos Val156,
Leu229, lle152 e Trp151, bem como interagdes de halogénio com Cys227 ligados a 2
atomos de fluor na mesma regido molecular (Figura 19). Esse conjunto confere maior
estabilidade conformacional e favorece o encaixe do ligante no receptor. De acordo
com Leach (2001), a presenca simultdnea de ligagcdes de hidrogénio direcionais
(<2,50 A) e interacdes de dispersao alifatica é um indicativo de acoplamento eficaz
entre regides polares e apolares da proteina, o que se reflete em valores de energia
de ligacdo mais negativos. Essa arquitetura de interacdo também se aproxima do

padrao visto em agonistas parciais do receptor 5-HT2a, segundo Nichols (2016).
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Figura 19: Visualizagao 2D das interagdes ligante-receptor entre a proteina 5-HT2a e
(a) 2C-T-27; (b) 2C-T-31 e (c) 2C-T-33
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Fonte: Autoria propria (2025)

Entre as trés, a molécula 2C-T-33 apresentou um perfil de interagao
favoravelmente forte, com quatro ligagées de hidrogénio (Asp155 - 2,99 A, Ser159 -
2,62 A, Leu229 - 2,98 A e Val235 - 3,73 A), além de multiplas interagdes hidrofébicas
com Leu229, Val156, Leu228, e Leu362, e uma interagao Tr-sulfeto estabilizadora com

Phe339, que também esta ligada a um dos aneis benzénicos (Figura 20).
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Figura 20: Visualizagao 3D das interagdes ligante-receptor entre a proteina 5-HT2a e
(a) 2C-T-27; (b) 2C-T-31 e (c) 2C-T-33
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Fonte: Autoria propria (2025)

Com isso é possivel notar que ambas as moléculas que apresentam mais de
um benzeno fazem mais de uma interacédo entre o proprio anel e outros atomos da

molécula, intensificando sua forga.
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A sobreposi¢cao conformacional das moléculas (Figura 21) evidencia que as
trés estruturas analisadas apresentam alto grau de similaridade espacial, o que
explica a qualidade das interagbes obtidas no docking molecular com o receptor 5-
HT2a. Cada cor representa uma molécula distinta, sendo possivel observar que suas
regides aromaticas e heterociclicas se alinham de maneira quase paralela, permitindo

um encaixe preciso no sitio de ligag&o ortostérico.

Figura 21: Diferenca de planaridade entre as moléculas 2C-T-27 (cadeia carbénica

roxa); 2C-T-31 (cadeia carbdnica vermelha) e 2C-T-33 (cadeia carbbnica azul)

Fonte: Autoria propria (2025)

De acordo com Klebe (2013), compostos que apresentam geometria
complementar e distribuigédo eletrénica analoga ao ligante natural ou de referéncia (no
caso, o LSD) tendem a se “encaixar” mais eficientemente no sitio ativo, maximizando
a energia de estabilizagao intermolecular. Isso é corroborado pelo fato de que as
moléculas analisadas exibem esqueleto estrutural semelhante a do LSD, o que Ihes
permite ocupar a cavidade de forma coesa, otimizando as ligagdes de hidrogénio e as

interagdes hidrofébicas simultaneamente.

Dessa forma, a boa performance observada nas energias de ligagcao e na
densidade de contatos intermoleculares pode ser atribuida a combinagao entre
planaridade, complementaridade estérica e distribuicdo eletronica favoravel, que
contribuem para o acoplamento cooperativo no interior do sitio ativo do receptor 5-
HT2a (Leach, 2001; Wang et al., 2019).
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4.3. RECEPTOR 5-HT2c

Até o presente momento, as analises de docking molecular desenvolvidas
neste trabalho utilizaram o LSD como molécula de referéncia para comparagcao das
interagdes nos receptores 5-HT1a e 5-HT2a. No entanto, para o receptor 5-HTzc, optou-
se por empregar a psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) como ligante de
referéncia, uma vez que esta molécula €& a utilizada na estrutura cristalografica
disponivel no Protein Data Bank (PDB) para esse receptor. Essa escolha permite uma
analise mais precisa e condizente com dados experimentais, ja que a psilocina
apresenta afinidade comprovada e interagcbes bem caracterizadas com o 5-HTzc,
conforme demonstrado por Gumpper et al. (2022). Assim, as comparagdes realizadas
a seguir baseiam-se nesse modelo estrutural validado, possibilitando uma discussao

mais fiel as interagées moleculares observadas.

A analise do docking molecular da psilocina com o receptor 5-HT2c revelou a
formacao de multiplas interacdes intermoleculares relevantes para a estabilizacdo do
complexo (Figura 22). Observou-se a presenca de ligacées de hidrogénio com os
residuos Asp134, Ser138, cada qual fazendo duas ligagdes, além de interacdes
hidrofébicas e aromaticas envolvendo Ala222, Val135 e Phe214. As distancias das
ligagdes variaram entre 2,91 e 5,40 A, indicando contatos intermoleculares estaveis,

mas de diferentes naturezas e intensidades.
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Figura 22: Representagdo do complexo ligante-receptor (Psilocina-5-HTz2c).
Representagdo 3D (a) e 2D com valores de interagdes em A (b). Os tracejados

verde e rosa representam respectivamente as ligagdes de hidrogénio, e tr-alquil/tr-1r

especial.
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Fonte: Autoria propria (2025)

Esses resultados estdo em concordancia parcial com os dados estruturais
obtidos por Gumpper et al. (2022). No modelo experimental, a psilocina forma uma

interagdo idnica entre seu grupo amino protonado e o residuo Asp134, sendo esta
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interagdo considerada essencial para o reconhecimento e ancoragem do ligante no
sitio ortostérico. Além disso, o anel inddlico da psilocina interage com Phe328 por
meio de empilhamento 1-11, 0 que contribui para a estabilizagdo do estado ativo do
receptor. No modelo obtido neste trabalho, embora o residuo Phe328 n&o tenha
aparecido entre os contatos mais proximos, observou-se a participagdo de Phe214,
que desempenha papel estrutural semelhante na cavidade do sitio ativo. Isso sugere
que o ligante se encontra bem orientado dentro da regido, reproduzindo parte das

interacdes descritas no modelo de referéncia.

Ao realizar o docking molecular das 14 moléculas de 2C-T (Figura 7) com o
receptor 5-HT2c foi também determinado dentre todas as poses qual apresentou maior
similaridade de posigdo com a molécula da psilocina. A partir do valor de Ki da tabela
de interagao do LSD e energia de ligacao foi elaborado o grafico da Figura 23, o qual

apresentou um R? de 0,75.

Figura 23: Relacao entre Ki do LSD e a Energia de Ligagcao das moléculas de

2C-T e para o receptor 5-HT2c
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Fonte: Autoria prépria (2025)
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A molécula 2C-T-1 apresentou o maior valor de Ki, logo sua energia de ligagéo
também ficou elevada. Apesar de interagir com Asp134, as distancias de ligacao
foram maiores (2,6 - 4,9 A), e as interagdes predominantes foram hidrofébicas fracas
com residuos Leu209, Ala222, Val215 e Phe328. Essa configuragdo menos favoravel
sugere uma menor complementaridade geométrica com o sitio ortostérico, resultando

em uma menor afinidade geral (Figura 24).

Figura 24: Representacdo do ligante 2C-T-1 com receptor 5-HTazc.
Representacdo 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio e tr-alquil/alquil.
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Fonte: Autoria prépria (2025)
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A molécula 2C-T-3, por outro lado, apresentou uma interacao forte e estavel,
embora ligeiramente inferior a da psilocina. Dentre as principais interagbes
observadas, destacam-se o residuo Phe214 o qual realiza uma ligagao de hidrogénio
com o grupo amina da molécula e Val135 fazendo uma ligagao do tipo C-H, que
embora seja uma interagdo mais fraca, ainda contribui de forma significativa para a
ancoragem, estabilidade e reconhecimento molecular do ligante com pelo sitio ativo
(Figura 25) (Sarkhel; Desiraju, 2004).

Figura 25: Representacao do ligante 2C-T-3 com receptor 5-HT2c. Representagao

3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, roxo e rosa representam respectivamente as

ligacdes de hidrogénio, 1T-0 e TT-alquil.
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As interacbes hidrofobicas e aromaticas também desempenham papel
fundamental. Os residuos Phe327 e Phe328 realizam interacbes -0 e Tr-alquil,
respectivamente, promovendo o empacotamento do anel aromatico do ligante entre
as cadeias laterais aromaticas do receptor. Da mesma forma, Trp324, Tyr358 e
Val354 reforcam o ambiente hidrofébico, estabilizando a molécula no interior do sitio.
Tais interacbes sao tipicas em ligantes serotoninérgicos e estdo associadas a

seletividade dos compostos pelos subtipos 5-HT2a € 5-HT2c.

A presenca de um atomo de enxofre contribui para interagées adicionais do tipo
s-1 e hidrofébicas, aumentando a afinidade e favorecendo o acoplamento. A
planaridade da molécula e a distribuicdo adequada de grupos doadores e aceptores
de hidrogénio facilitam o encaixe complementar ao sitio ativo, de forma semelhante a

psilocina e outros agonistas triptaminicos.

Por fim, para a molécula 2C-T-28, a qual apresentou interagao intermediaria
entre as analisadas, observou-se liga¢cdes de hidrogénio com Asp134 e Val135, além
de contatos aromaticos com Phe214, lle135 e Tyr358. O encaixe menos profundo e a
orientacdo angular do anel inddlico, menos paralela as cadeias aromaticas do

receptor, explicam a menor estabilidade observada em relagéo a psilocina (Figura 26).
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Figura 26: Representacéo do ligante 2C-T-28 com receptor 5-HT2c. Representagéo
3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde e rosa representam respectivamente as

ligagdes de hidrogénio, e Tr-alquil.
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Fonte: Autoria propria (2025)
4.4. ORBITAIS MOLECULARES

A analise dos orbitais moleculares dos ligantes que apresentaram maior e
menor interacdo também foram levados em conta. A tabela 2 indica seus respectivos
valores (em Hartree) dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO.
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Tabela 2: Energia (em Hartree - Eh) dos orbitais moleculares ocupados de maior

energia (HOMO) e dos orbitais moleculares desocupados de menor energia

(LUMO).

2C-T-1 2C-T-3 2C-T-4 2C-T-7 2C-T-21.5 2C-T-28 2C-T-30
HOMO -4 -0,2566 -0,2368 -0,2544 -0,2548 -0,2622 -0,2598 -0,2582
HOMO -3 -0,2319 -0,2230 -0,2260 -0,2293 -0,2375 -0,2349 -0,2333
HOMO -2 -0,2031 -0,2026 -0,2036 -0,2027 -0,2062 -0,2054 -0,2045
HOMO -1 -0,1934 -0,1966 -0,1882 -0,1916 -0,2005 -0,1979 -0,1962
HOMO -0,1766 -0,1761 -0,1799 -0,1759 -0,1835 -0,1816 -0,1796
LUMO -0,0525 -0,0559 -0,0565 -0,0516 -0,0588 -0,0575 -0,0551
LUMO +1  -0,0268 -0,0366 -0,0223 -0,0256 -0,0331 -0,0317 -0,0295
LUMO +2 -0,0078 -0,0230 -0,0096 -0,0076 -0,0124 -0,0108 -0,0099
LUMO +3 -0,0022 -0,0093 -0,0038 -0,0036 -0,0094 -0,0078 -0,0069
LUMO +4  -0,0001 0,0052 -0,0001 -0,0010 -0,0047 -0,0044 -0,0036

Fonte: Autoria propria (2025)

E possivel observar que o valores de HOMO de ambas as moléculas ficaram

muito proximos, o que se estende também para o restante das moléculas analisadas,

esses valores se referem a regido comum do anel benzénico, como observado na

Figura 27.
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Figura 27: Orbitais moleculares de fronteira, HOMO do 2C-T-1 (a); 2C -T-4
(b); 2C-T-7 (c).

(c)

Fonte: Autoria propria (2025)

Essas regibes apresentaram os valores mais elevados de densidade
eletrbnica, indicando uma maior probabilidade de localizagdo dos elétrons, logo
estando mais propicio a fazer ligagbes do tipo -1, que foram essenciais para
fomentar as interagdes analisadas anteriormente.Tal resultado é coerente com a
literatura pois os elétrons 1 deslocalizados conferem maior estabilidade e,
consequentemente, menor energia total ao sistema eletrénico, em concordancia com

o formalismo da DFT e o principio variacional (Atkins; Friedman, 2011).
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5. CONCLUSAO

Os resultados de docking mostraram que o LSD apresentou interacdes
consistentes com os residuos chave dos receptores 5-HT1a, 5-HT2a e ficaram similares
a resultados de outros trabalhos, estabelecendo ligagdes de hidrogénio, interagdes
hidrofobicas e, principalmente, interagbes -1 com residuos aromaticos, como Phe,
Trp e Tyr, elementos fundamentais para sua elevada afinidade reportada na literatura.
Esses achados sustentam sua reconhecida poténcia psicodélica e explicam seu
comportamento como agonista parcial nos receptores serotoninérgicos envolvidos na
modulag¢ao do humor e dos estados perceptivos.

Para a analise das interacbes do receptor 5-HT2c foi também satisfatéria
usando a psilocina como molécula referéncia e continuou-se o mesmo padrao entre
as energias de ligagdes calculadas e Ki obtido experimentalmente, podendo concluir

uma média de R? de 0,86.

A anadlise comparativa com as moléculas derivadas - especialmente a 2C-T-4
e as demais feniletilaminas sintetizadas - evidenciou que essas estruturas também
sdo capazes de se acomodar de maneira favoravel nos sitios receptores,
apresentando planaridade semelhante a do LSD e promovendo interagdes -1
estabilizadoras. Em diversos casos, observou-se que os ligantes derivados exibiram
valores de afinidade igual ou superior ao composto de referéncia, sugerindo um bom
encaixe tridimensional e demonstrando o potencial dessas moléculas como

alternativas terapéuticas promissoras.

Os caélculos de DFT corroboram esses resultados ao indicar que as regides de
menor energia, e portanto de maior probabilidade eletrénica, concentram-se nos anéis
aromaticos das moléculas estudadas. Essa caracteristica favorece a ocorréncia de
interagbes de dispersdo e empilhamento, essenciais para a estabilidade
conformacional dos complexos formados com os receptores serotoninérgicos. Assim,
a combinagao de dados de energias orbitais, distribuigdo eletrénica e conformagdes
otimizadas reforga a hipotese de que a arquitetura eletrbnica dessas moléculas
contribui diretamente para a afinidade observada nos estudos de docking.
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Tabela 3: Energia de ligagao (em kcal.mol-") e valores de Ki (em nM) para os trés

receptores
Ligantes Receptor 5-HT1A Receptor 5-HT2A Receptor 5-HT2C
Energia Ki Energia Ki Energia Ki
LSD -10,563 1,5+0,4 -9,98 5334 -9,70 14+3
2CT-1 -5,582 1035 £ 125 -4,955 49 £ 21 -4,499 347 £ 129
2CT-3 -6,260 812 + 161 -5,652 11+5 -6,090 40+ 6
2CT-4 -6,383 916 + 86 -4,807 54 + 21 -4,738 295 + 28
2CT-7 -6,171 878 + 97 -6,139 53+0,6 -5,456 54 + 25
2CT-16 -6,138 660 + 74 -6,135 9,2+ 3,6 -5,759 67 £15
2CT-19 -6,316 1019 £ 129 -5,870 6,9+ 3,3 -5,437 101 £ 25
2CT-21.5 -5,728 1321 £ 193 -5,635 14 +3 -5,353 159+ 77
2CT-22 -5,414 1915 £ 53 -5,590 16 £+ 1 -4,891 151 + 45
2CT-25 -6,079 1036 + 134 -5,533 217 -5,302 80 + 32
2CT-27 -6,249 1166 + 147 -6,462 1,6+£0,5 -6,070 52+ 12
2CT-28 -4,783 1904 £ 42 -5,856 17+6 -5,385 135 + 38
2CT-30 -4,828 2368 + 22 -5,754 95+2 -5,350 158 + 45
2CT-31 -5,715 1063 * 51 -6,097 3811 -5,288 157 + 8
2CT-33 -5,710 1411 + 38 -6,201 1,7+13 -5,536 75+6
Fonte: Autoria propria (2025)
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Figura 28: Representacgéo do ligante 2C-T-16 com receptor 5-HT1a. Representacao
3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, laranja e rosa representam respectivamente as

ligacdes de hidrogénio, T-anion e 1r-alquil/alquil.
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Fonte: Autoria propria (2025)

Figura 29: Representacao do ligante 2C-T-19 com receptor 5-HT1a. Representacao
3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, laranja e rosa representam respectivamente as

ligacdes de hidrogénio, 1T-anion e 1r-alquil/alquil.
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Figura 30: Representacéo do ligante 2C-T-28 com receptor 5-HT1a. Representacao
3D (a) e 2D (b). Os tracejados roxo, amarelo e rosa representam respectivamente Tr-

o, Tr-tiol e TT-alquil/alquil.
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Figura 31: Diferenca de planaridade entre a molécula 2C-T-7 representada pela
estrutura carbénica cinza e a molécula 2C-T-16 representado pela estrutura

carbdnica laranja

Fonte: Autoria propria (2025)
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Figura 32: Representacgéo do ligante 2C-T-16 com receptor 5-HT2a.
Representacgéo 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, amarelo e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio, tr-tiol e Tr-alquil/alquil.
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Figura 33: Representacao do ligante 2C-T-25 com receptor 5-HT2a.
Representacgao 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, laranja,roxo, amarelo e rosa
representam respectivamente as liga¢gdes de hidrogénio, m-anion, -0, 1-tiol e 1T-

alquil/alquil.
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Figura 34: Representacgao do ligante 2C-T-4 com receptor 5-HTzc.
Representagao 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, roxo, amarelo e rosa

representam respectivamente as ligagdes de hidrogénio, -0, T1-tiol e TT-alquil/alquil.
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Figura 35: Representagao do ligante 2C-T-7 com receptor 5-HTzc.
Representacgao 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde, roxo, amarelo e rosa

representam respectivamente as ligagdes de hidrogénio, -0, Tr-tiol e TT-11/alqUuiil.
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Figura 36: Representagao do ligante 2C-T-16 com receptor 5-HTzc.

Representacgéo 3D (a) e 2D (b). Os tracejados verde e rosa representam

respectivamente as ligagdes de hidrogénio e tr-11/alquil.
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