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TiTuLO:

Metalofarmacos inteligentes para a terapia seletiva do cancro da mama
metastatico.

RESuMO:

O cancro da mama é uma das principais causas de morte nas mulheres no mundo,
com uma incidéncia de 25% do total de casos de cancro, surgindo um novo caso a
cada 20s e uma morte a cada 50s. Embora seja tratdvel quando diagnosticado
precocemente, o cancro da mama avancado ou metastdtico é incurdvel devido a falta
de uma terapia eficaz.

O Grupo de Quimica Biorganometdlica da FCUL tem vindo a desenvolver
metalofarmacos inteligentes seletivos para o cancro da mama metastatico. A
estrutura destes metalofdrmacos inteligentes explora as diferencas entre as células
cancerosas e sauddveis, contendo assim uma unidade de direcionamento e grupos
funcionais sensiveis a estimulos tumorais de modo a aumentar a eficdcia terapéutica
através da libertacdo controlada do farmaco seletivamente no seu alvo/local de agdo.
Mais, estd estabelecido que a ligacdo e o transporte deste género de metalofarmacos
a proteinas séricas (albumina (HSA), transferrina (hTf)) podem influenciar a sua
biodisponibilidade e entrega as células, sendo este um ponto de controlo de potencial
terapéutico imprescindivel.

Neste momento ja identificamos um metalofarmaco lider com potencial para ser
utilizado como um agente de terapia de precisdo, encontrando-se a sua avalia¢do ja
numa fase avancada de desenvolvimento. Neste contexto o presente projeto
pretende focar-se no estudo das interacGes deste composto com as proteinas séricas,
num trabalho colaborativo com o laboratério de Proteinas e Amildides em
Biomedicina (FCUL).

O trabalho proposto compreende as seguintes vertentes:

1) Sintese e caracterizagdo do metalofarmaco inteligente lider;

2) Avaliagdo da interagdo do metalofarmaco lider com as proteinas HSA e hTf, assim
como o seu impacto na estabilidade das proteinas alvo, por diferentes técnicas
espectroscopicas.

Este projeto permitirda ao aluno adquirir importantes competéncias em sintese
organometalica e peptidica e em diversas técnicas de caracterizagdo molecular (NMR,
HPLC, fluorescéncia, dicroismo circular (CD) ou DSF (Differential Scanning
Fluorimetry).

LOCAL DE
TRABALHO:

Lab 8.5.46 € 8.5.56

ORIENTADOR(S):

Tania Morais (tsmorais@fc.ul.pt);
Barbara Henriques (bjhenrigues@fc.ul.pt)

ALUNO(A)

Elizabete Moura
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mailto:bjhenriques@fc.ul.pt

TiTuLO:

Sintese e caracteriza¢cao de novos catalisadores sustentaveis
derivados de cinzas volantes

Resumo:

A utilizacdo efetiva de residuos industriais produzidos em grande escala
tornou-se recentemente um tema de interesse considerdvel na procura
de um futuro sustentdvel. As cinzas volantes, que sdo o residuo sdélido
da combustao de carvao em centrais termoelétricas, sao geralmente
deitadas em aterros ou despejadas no mar onde representam uma
séria ameaca para o ambiente e para a salde humana, uma vez que
contém vestigios de metais toxicos que podem lixiviar para o meio
ambiente. Neste contexto tem sido investigada a valorizacdo destes
residuos em varios dominios. Atendendo a que sdao compostos ricos em
SiO; e Al,03 uma das possibilidades para a valorizacdo destes residuos
é a sintese de zedlitos e sua posterior aplicacdo como catalisadores
heterogéneos. Assim, neste trabalho, pretende-se desenvolver
geopolimeos a base de cinzas volantes como novos catalisadores
heterogéneos do tipo zeolitico.

O plano de trabalho deste estudo tera fundamentalmente 3 partes que
serdo em muitos momentos desenvolvidas em paralelo:

12 desenvolvimento do protocolo de sintese dos zedlitos a partir de
cinzas volantes.

29 caracterizacdo dos materiais por diferentes técnicas,
nomeadamente, difracdo de raios-X de pds; adsorcdo de Ny;
microscopia eletrénica de varrimento e de transmissdao; adsor¢do de
piridina seguida por IV.

32 exploragdo das propriedades cataliticas em reagdes de interesse
industrial, como por exemplo acilagdes de Friedel-Crafts. Para avaliar a
sustentabilidade do processo serao feitos ensaios de re-utilizagao dos
catalisadores usados, sendo para tal testados diversos processos de
regeneragao.

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratério (8.3.60) — preparacdo e caracterizagdo dos materiais

Laboratdrio de Quimica Fisica e Catalise ISEL — testes cataliticos

ORIENTADOR(S):

Ana Paula Carvalho (DQB-FCUL)
Angela Martins (DEQ-ISEL)

ALUNO(A)

Gabriel Barros




TiTuLO:

Determinagdo de ides soltiveis na matéria particulada fina (PM2.s), em
ambientes de sono

Resumo:

A qualidade do ar é considerada um dos principais fatores que influenciam a
saude humana, sendo a matéria particulada (PM), em especial a sua fragdo fina
(PMys), um dos principais poluentes. Para determinar a real exposicdo humana
a PM e assim avaliar corretamente o seu impacto na saude, é essencial
considerar uma abordagem integrada de todos os microambientes em que os
individuos se encontram ao longo das 24 horas. Nos Ultimos anos os ambientes
de sono ganharam a atencdo da comunidade cientifica dado que os seres
humanos passam cerca de um terc¢o da vida a dormir e o sono é essencial para o
bem estar, desempenho e saude dos individuos, embora estes ambientes sejam
ainda pouco estudados, pelas dificuldades de implementacdao que envolvem.
A presente proposta de trabalho vem na sequéncia do projeto HypnosAir
(https://hypnosair.com/), financiado pela FCT. Em estudos prévios realizados
pela equipa do HypnosAir, conclui-se que as concentracdes de PM,s em
ambiente de sono ultrapassam, frequentemente, os valores limite da legislacdo
nacional e valores guia da OMS [1,2].
No projeto Hypnosair, realizou-se a monitorizagdo/amostragem, durante 4
noites/casa, em 30 habita¢des da Area Metropolitana de Lisboa, entre maio de
2023 e maio de 2024. Foram monitorizados o CO,, CO, formaldeido, COV, PM,
PM1o e parametros fisicos (temperatura e humidade relativa).
A PM,s foi amostrada em filtros, utilizando amostradores de médio volume,
colocados nos quartos e no exterior das 30 habitacdes.
As concentracGes de PM,s foram determinadas gravimetricamente e a PMys
recolhida nos filtros sera caracterizada em termos da sua composi¢do quimica,
por diferentes técnicas.
Na presente proposta de trabalho pretende-se:
¢ Determinar a concentragdo dos iGes inorganicos soltiveis (catioes e anides)
da PM;;s recolhida neste conjunto robusto de filtros, por cromatografia
idnica, sendo estimadas as incertezas associadas a sua quantifica¢ao;
¢ |dentificar associacdes estatisticamente significativas entre estes e outros
componentes da PM,s (nomeadamente o Carbono Negro) determinados
nestes filtros, de forma a identificar fontes de emissao comuns.
A determinagdo das concentragdes de ides em PM.;s serd fundamental para,
numa fase posterior, através de ferramentas estatisticas, ser determinada a
contribuicdo das fontes de emissao que afetam a qualidade do ar durante o sono
(para definicdo de medidas de mitigacdo e boas praticas), prevendo-se neste
ambito a publicacdo de 1 artigo em revista cientifica e 1 comunicacdo em
conferéncia.

[1] Canha et al., Comparison of indoor air quality during sleep in smokers and non-smokers’ bedrooms: A
preliminary study, Canha et al. Environmental Pollution 249 (2019) 248-256,
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2019.03.021

[2] Canha et al. (2020) Compliance of indoor air quality during sleep with legislation and guidelines — a case
study of Lisbon dwellings. Environmental Pollution 264, 114619, https://doi.org/10.1016/j.envpol.2020.114619

LOCAL DE TRABALHO:

Lab. 8.3.09 DQB

ORIENTADOR(S):

Doutora Cristina Oliveira (DQB/FCUL) e Doutora Carla Gamelas (C2TN/IST)

ALUNO(A)

Antonio Ferreira



https://hypnosair.com/
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TiTuLO:

Validagdo da analise qualitativa para pesquisa de acelerantes de
combustao por GC-MS, para aplicagao forense.

RESuMO:

No Setor de Fisico-Quimica do Laboratdrio de Policia Cientifica, realizam-se
pericias a diversos tipos de vestigios, sendo a especialidade forense mais
complexa em termos de diversidade do LPC. Um dos vestigios analisado no
setor sdao misturas inflamaveis em diversas matrizes.

Este projeto envolve a validagdao do método de determinagdo substancias
inflamdveis em diversas matrizes, por Cromatografia Gasosa acoplada a
Espetrometria de Massa (GC-MS).

Pretende-se validar o método, recorrendo a preparagdo e andlise de
padrdes de misturas inflamdveis, com posterior andlise de amostras reais,
de acordo com um método ja implementado no laboratério. Estes dados
deverdo ser capazes de serem aplicados para a determinacdo da gama de
trabalho, limiares analiticos, incerteza do método e critérios de avaliacdo
dos parametros de controlo de qualidade, requisitos necessarios a
submissdo de um ensaio a acreditacdo pela NP EN ISO/IEC 17025:2018.

LOCAL DE TRABALHO:

Setor de Fisico-Quimica do Laboratdrio de Policia Cientifica

ORIENTADOR(S):

Ana Cristina Assis (LPC-PJ) / Ana Isabel Janeiro (orientador interno)

ALUNO(A):

Beatriz Raso




TiTUuLO:

Electrochemical Oxidative Lactonization

RESumoO:

Lactones are biologically important scaffolds that serve as crucial
building blocks in medicinal chemistry. Phthalides, in particular, are
bicyclic compounds characterized by the fusion of a y-lactone with a
benzene unit. The preferred method for synthesizing lactones typically
involves the metal-catalyzed C—H lactonization of free carboxylic acids.
Recently, electrochemistry has emerged as a greener method for
organic synthesis (electro-organic synthesis). This approach enables
the exploration of new modes of reactivity while avoiding toxic
oxidants and expensive catalysts, making reactions more
environmentally friendly.

This project proposes an innovative and mechanistically different
approach to synthesizing phthalides by exploring the lactonization of
o-alkylphenyl ketones using electro-organic synthesis. The practical
utility of this novel methodology will be demonstrated through the
late-stage lactonization of agrochemical active ingredients, specifically
focusing on metrafenone (collaboration with Ascenza Agro).

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL (8.5.40)

ORIENTADOR(S):

Jaime A. S. Coelho (jaimeacoelho@edu.ulisboa.pt)

ALUNO(A):

Carolina Catarino
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TiTuLo: Sintese de neonucledsidos contendo unidades de D-
glucuronamida com potencial perfil biolégico
RESUMO: Os compostos analogos ou miméticos a nucledsidos e a nucledtidos tém

(incluindo objetivos
a atingir e técnicas
a utilizar)

grande relevancia em Quimica Medicinal devido a sua aptidao para inibir
eventos bioldgicos dependentes de nucleds(t)idos, os quais sdo essenciais
a vida, mas também sdo cruciais para o desenvolvimento de doengas, tais
como a sintese dos acidos nucleicos ou a sinalizagdo celular [1]. Varios
analogos de nucleds(t)idos tornaram-se farmacos eficazes contra o cancro
ou infecGes virais, sendo de destacar alguns dos medicamentos mais
usados em quimioterapia ou os primeiros fadrmacos aprovados contra a
COVID-19. Ha, no entanto, algumas desvantagens associadas ao uso clinico
destes grupos de compostos, nomeadamente a sua baixa disponibilidade
oral e a aquisicdo de resisténcia das células cancerigenas ou de células
infetadas face a sua acdo. A procura de novas estruturas bioativas andlogas
a nucleds(t)idos que possam ultrapassar estas limitacGes e exibir
mecanismos de acdo alternativos continua, portanto, a ser de grande
relevancia.

Neste contexto, o Grupo da Quimica dos Glucidos tem focado o
desenvolvimento de novos nucledsidos baseados em unidades de D-
glucuronamida [2-4], um derivado monossacaridico relativamente pouco
explorado neste ambito. Varias moléculas N-dodeciladas deste tipo
demonstraram atividades cancerigenas in vitro significativas, compardveis
ou superiores a de um farmaco de referéncia, nomeadamente contra linhas
celulares do cancro da mama, e potencial para colmatar mecanismos de
resisténcia quimioterapéutica. Nessas moléculas, a base azotada purinica
encontra-se ligada a unidade de glucuronamida através de uma ligacdo N-
glicosidica, ou através de um sistema (triazolil)metileno.

Neste trabalho é proposta a sintese de novas moléculas andlogas as ja
reportadas, mas contendo o motivo heteroaromatico azotado ligado a
unidade de glucuronamida através de um grupo alcoxiamina (Figura 1).
Estes compostos de estrutura inovadora, designados por ‘neo’nucledsidos,
serdao obtidos através da N-glicosilagdo de derivados de bases azotadas
previamente funcionalizadas com um grupo alcoxiamina. As moléculas
sintetizadas serdo caracterizadas através de RMN, usando técnicas mono-
e bidimensionais, da medicdo do poder rotatério, e do ponto de fusdo,
quando apropriado. Pretende-se obter um painel amplo de compostos,
variando o padrao de substituicdo da unidade glicosilica e da base azotada,
para posterior avaliagdo do seu potencial de bioatividade

H
0 N ~ OMe Refs:
RO 0 hl.l NO [1] Jordheim, LP et al (2013) Nat Rev Drug Discov 12:447.
RO T [2] Xavier NM et al (2017) Org Biomol Chem 15:4667.
OR base azotada 31 xayier NM et ol (2019) Pure Appl Chem 91:10845.
Figura 1 [4] Moreira T et al (2024) ChemMedChem 19:e202300608

LOCAL DE TRABALHO:

Lab. de Quimica dos Glucidos, 8.5.40/41

ORIENTADOR(S):

Nuno Manuel Xavier, nmxavier@fc.ul.pt

ALUNO(A)

Gongalo Almeida




TiTuLO:

Estudo de Polimorfismo em Compostos Antitumorais

RESUMO:

A sintese seletiva de novas fases sdlidas com estequiometria,
empacotamento, morfologia e propriedades fisicas especificas, a chamada
engenharia de cristais (“crystal engineering”), é uma area cientifica de grande
atualidade. Um dos maiores desafios neste ambito é o controlo do
polimorfismo, que consiste na existéncia de mais do que uma estrutura
cristalina para a mesma substancia. Este fenémeno é particularmente
relevante para aindustria farmacéutica, pois cada polimorfo é encarado como
um material diferente, que pode apresentar propriedades fisicas muito
distintas (e.g. cor, temperatura de fusdo, solubilidade e velocidade de
dissolugdo). O estudo do polimorfismo proporciona ainda uma oportunidade
para investigar os mecanismos de cristalizacdo e as interacbes que
determinam os arranjos moleculares em estado sélido. Para isso sdo
necessarios, no entanto, dados que relacionam energética com estrutura de
materiais sélidos, os quais nem sempre estdo disponiveis na literatura.

Neste trabalho pretende-se verificar a existéncia de polimorfismo no caso dos
compostos antitumorais imatinib e sorafenib (Figura 1), e explorar esta
caracteristica para produzir materiais com melhores propriedades fisicas.
Uma pesquisa recente na base de dados Cambridge Crystalographic
Database, revela que, apesar de serem conhecidos solvatos, sais e cocristais
destes compostos, até ao momento ndo foram identificados polimorfos
destes. Assim, o estudo de polimorfismo aqui proposto tem o potencial de
permitir o desenvolvimento de novas formulacbes destes compostos
farmacéuticos baseados em novas formas cristalinas.

O trabalho aqui proposto envolve as seguintes etapas: i) cristalizar os
compostos de diferentes solventes e identificar o material precipitado em
cada experiéncia, recorrendo a, por exemplo, estudos de difracdo de raios-X
e espectroscopia de infravermelho; ii) explorar métodos de cristalizagdo em
nanomateriais, como o objetivo estabilizar nucleos de formas cristalinas
metaestdveis; iii) estabelecer um protocolo experimental para preparar
reprodutivamente cada uma das fases cristalinas dos compostos; iv)
caracterizar as fases obtidas energeticamente e avaliar a sua estabilidade
relativa.

|N 0]
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(a) (b)
Figura 1. (a) Imatinib; (b) Sorafenib.

LOCAL DE TRABALHO:

Lab. 8.3.49-8.3.53

ORIENTADOR(S):

Carlos Bernardes; Fatima Piedade

ALUNO(A)

Gongalo Gilberto




TiTuLO:

Electrochemical Strategies to Synthesize Hypervalent lodine and Sulfur
Compounds

RESuMO:

Organic electrosynthesis offers a sustainable and efficient approach to
chemical transformations by utilizing electricity as a clean and renewable
energy source. This project aims to investigate the use of organic
electrosynthesis for the synthesis of 1) hypervalent iodine (lll) reagents and
2) sulfonyl compounds. Within this project we will study the mechanistic
aspects and optimization strategies involved in the anodic oxidation of iodine
and sulfur compounds, exploring the potential for selective and high-yield
synthesis of valuable intermediates in organic synthesis. By harnessing the
power of electrochemistry, this research seeks to contribute to the
development of greener synthetic methodologies with broad applicability in
pharmaceuticals, materials science, and agrochemicals, addressing the
growing demand for sustainable chemical processes.

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL (8.5.40) and Faculty of Engineering and Science, School of Science,
University of Greenwich

ORIENTADOR(S):

Jaime A. S. Coelho (jaimeacoelho@edu.ulisboa.pt)

Kevin Lam (k.lam@greenwich.ac.uk)

ALUNO(A):

Daniel Filipe Fernandes de Carvalho
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TiTuLO:

Estudo sobre as causas e estratégias de conservagdo para a
delaminagdo precoce da camada de verniz em pintura a 6leo

RESuMO:

Esta investigacdo aborda o problema da delaminagdo ou “pelling”
precoce do verniz em pinturas a 6leo e o seu impacto na conservagdo
das obras de arte, destacando a importancia de compreender as suas
causas e possiveis solugdes no ambito da criacdo artistica e da
conservagao e restauro.

Inicialmente, é realizada uma breve revisdo das praticas de
envernizamento na pintura a éleo tradicional, bem como da evolugao
dos materiais e técnicas de aplicacdo do verniz ao longo do tempo,
incluindo casos praticos desta problematica observados e
documentados em pintura de cavalete.

As causas de delaminacdo da camada de verniz sdo exploradas,
analisando fatores ambientais como a presenca de dgua, as flutuacoes
da humidade relativa e da temperatura e a exposicao a luz, assim como
fatores materiais, como a composicdo do verniz, a compatibilidade com
as camadas de tinta subjacentes e os métodos de aplicacdo. Para
analisar estes fatores serdo preparadas maquetas que serdo sujeitas a
envelhecimento acelerado numa camara climatica. Posteriormente,
serdo realizadas anadlises das maquetas, utilizando técnicas analiticas
como a Microscopia Optica e Microscopia Eletrénica de Varrimento
(estrutura e morfologia das camadas e qualquer evidéncia de
delaminacdo ou deterioracgdo), a Espectroscopia de Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR) e a Espectroscopia Raman (informagdes
sobre os componentes moleculares presentes no verniz e nas camadas
de tinta), a Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) (para
andlise detalhada da composicdo quimica dos vernizes/outros
materiais). O objetivo é compreender as intera¢des entre as camadas
dos vernizes testados e as tintas subjacentes.

Além das maquetas, pretende-se analisar um a dois casos reais de
artistas da Faculdade de Belas-Artes da Universidade de Lisboa.
Compreendidos os motivos que podem levar a delaminagdo precoce da
camada de verniz, sdo propostos métodos ou materiais para prevenir
ou mitigar esta problematica, enfatizando a importancia da
colaboragao interdisciplinar entre conservadores-restauradores,
qguimicos e artistas para enfrentar desafios complexos de conservacao.

LOCAL DE TRABALHO:

FBAUL: Preparac¢do de Maquetas; uso da camara climatica
FCUL: Técnicas analiticas

ORIENTADOR(S):

Ana Baildo (FBAUL) Ana Isabel Tomaz (orientadora interna)

ALUNO(A)

Rita Santos




TiTuLO:

Sintese e Caracterizacdo de Catinonas e Metabolitos Téxicos

RESumoO:

As catinonas sintéticas representam uma das maiores classes de novas
substancias psicoativas (NSP) reportadas em todo o mundo e
constituem um sério risco a salde publica. Desta forma, o aumento do
numero de intoxicagcbes agudas e mortes associadas ao consumo
destas NSP resultou na sua inclusdo continua na Convencgao sobre as
Substancias Psicotrépicas. No entanto, um dos maiores desafios
criados pela rapida dissemina¢do destas NSP no mercado de drogas
ilicitas é a falta de biomarcadores seletivos que permitam a sua detecdo
em matrizes bioldgicas em contextos forenses e clinicos. A descoberta
destes biomarcadores sé é possivel através do estudo do seu perfil
metabdlico. Adicionalmente, tendo em conta o aumento do nimero de
eventos neurotéxicos graves induzidos por catinonas, é urgente a
elucidacdo dos mecanismos subjacentes a estas rea¢Oes adversas, para
o desenvolvimento de medidas terapéuticas adequadas.

Com o objetivo final de contribuir para uma resposta proativa na
resolucdo do problema das NSP, e no ambito de um protocolo
estabelecido entre o Laboratério de Policia Cientifica da Policia e a
Universidade de Lisboa (Faculdade de Ciéncias e Instituto Superior
Técnico), neste projeto pretende-se: i) selecionar quais as catinonas e
respetivos metabolitos a estudar com base nos compostos que ja foram
encontrados no mercado de substancias recreativas; ii) sintetizar as
catinonas e o respetivos metabolitos selecionados com base na
informacdo existente na literatura; iii) caracterizar os compostos
sintetizados por diversas técnicas analiticas: espetroscopia de
ressonancia magnética nuclear (NMR), cromatografica gasosa acoplada
a espectrometria de massa (GC-MS), cromatografia liquida de alta
eficiéncia com um detetor de rede de diodos (HPLC-DAD) e
espetrometria de massa de alta resolucdo (HRMS); iv) determinar, por
HRMS, o perfil metabdlico (resultante de incubag¢des in vitro em
microssomas hepaticos cerebrais humanos) dos compostos
selecionadas;

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratdrios do BiolSI-Ciéncias-ULisboa e CQE-Técnico-ULisboa

ORIENTADOR(S):

Helena Gaspar (BiolSI-Ciéncias-ULisboa)

ORCID: 0000-0002-1613-7023, hmgaspar@ciencias.ulisboa.pt
Alexandra Antunes (CQE-Técnico-ULisboa)

ORCID: 0000-0003-1827-7369, alexandra.antunes@tecnico.ulisboa.pt

ALUNO(A)

Carlota Ferreira
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TiTuLO:

Desenvolvimento de metodologia analitica para monitorizar
niveis de contaminantes prioritarios em matrizes aquosas

RESUMO:

O presente projeto de dissertagdo visa o desenvolvimento de métodos
analiticos alternativos para determinacdo vestigial de compostos
emergentes com elevado impacto em matrizes aquosas (ex. aguas
superficiais), recorrendo as inovadoras técnicas de microextracao
passiva seguida de analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) ou cromatografia em fase gasosa (GC).

Numa primeira abordagem, o estudante ird avaliar a seletividade e
eficiéncia de diversos materiais sorventes (e.g. materiais baseados em
carbono e polimeros) como fases de revestimento ideais para
enriquecimento vestigial através da técnica de microextragdo
adsortiva em barra (BAME), de diversas classes de micropoluentes
criteriosamente selecionados. Para além da avaliagdo previamente
estabelecida, a otimizacao e validagdo da metodologia desenvolvida,
assim como a subsequente monitorizagdo dos compostos em
amostras de agua estuarina serdo igualmente o foco deste projeto.

Figura 1. . Técnica de
microextragdo adsortiva em barra (BAUE)

O presente projeto, no &mbito da Quimica Analitica,
proporcionara ao estudante a oportunidade de aprender a desenvolver
e validar metodologias analiticas a fim de determinar niveis vestigiais
de compostos farmacéuticos com impacto em matrizes ambientais, o
que permitird o contacto com metodologias inovadoras de
enriquecimento prévio a analise cromatografica.

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL; Lab. 8.2.48

ORIENTADOR(S):

JMF Nogueira; jmnogueira@ciencias.ulisboa.pt

ALUNO(A)

Bruno Rocha Quintelas

11



TiTuLO:

Sintese e caracterizagdo de Nitazenos por diversas Técnicas
Analiticas

RESUMO:

As novas substancias psicoativas (NSP) constituem um sério risco a
saude publica. Em 2019, surgiu uma nova classe de NSP, os nitazenos,
opioides sintéticos que sdo analogos do 2-benzilbenzimidazole. O
aumento do numero de intoxicagdes agudas e mortes associadas ao
consumo deste novo grupo NSP resultou na inclusdo de vdrios
nitazenos na Conveng¢dao da Nagbes Unidas sobre estupefacientes,
como por exemplo, o butonitazeno, uma nova droga sintética incluida
nesta convec¢do em marco de 2024. No entanto, um dos maiores
desafios criados pela rdpida disseminacao destas NSP no mercado de
drogas ilicitas é a falta de padrdes analiticos e de biomarcadores
seletivos que permitam a sua detecdo em matrizes biolégicas em
contextos forenses e clinicos. A descoberta destes biomarcadores so é
possivel através do estudo do seu perfil metabdlico.

Com o objetivo final de contribuir para uma resposta proativa na
resolucdo do problema das NSP, e no ambito de um protocolo
estabelecido entre o Laboratério de Policia Cientifica da Policia e a
Universidade de Lisboa (Faculdade de Ciéncias e Instituto Superior
Técnico), neste projeto pretende-se: i) selecionar quais os nitazenos a
estudar com base nos compostos que ja foram encontrados no
mercado de substancias recreativas; ii) sintetizar os nitazenos e os seus
metabolitos mais relevantes com base nos estudos existentes na
literatura; iii) caracterizar compostos obtidos por diversas técnicas
analiticas: espetroscopia de ressonancia magnética nuclear (NMR),
cromatografica gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS),
cromatografia liquida de alta eficiéncia com um detetor de rede de
diodos (HPLC-DAD) e espetrometria de massa de alta resolugdo
(HRMS); iv) determinar por espectrometria de massa de alta resolugao,
o perfil metabdlico (resultante de incubacdes in vitro em microssomas
hepaticos cerebrais humanos) dos nitazenos e metabolitos mais
relevantes.

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratdrios do BiolSI-Ciéncias-ULisboa e CQE-Técnico-ULisboa

ORIENTADOR(S):

Helena Gaspar (BiolSI-Ciéncias-ULisboa)

ORCID: 0000-0002-1613-7023, hmgaspar@ciencias.ulisboa.pt
Alexandra Antunes (CQE-Técnico-ULisboa)

ORCID: 0000-0003-1827-7369, alexandra.antunes@tecnico.ulisboa.pt

ALUNO(A)

Inés Bento
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TiTuLO:

Co-polimeros flexiveis para baterias de ido soédio e
supercondensadores

Resumo:

A substituicdo de baterias de ido litio por baterias de ido sédio é um
processo inevitdvel, dada a escassez natural desse metal e a dificil e
dispendiosa reciclagem das baterias de litio. A primeira abordagem
consistiu simplesmente em trocar o metal alcalino e usar a mesma
tecnologia, ja amadurecida, empregue nas baterias de ides litio. No
entanto, essa mudanca de paradigma ndo se mostrou adequada
porque os catodos desenvolvidos para estas ultimas, sdo bastante
rigidos e tém dificuldade em acomodar um ido maior, como o sédio. A
utilizacdo de  polimeros condutores, como o poli(3,4-
etilenodioxitiofeno), PEDOT, dopado com o polianido poli(4-
estirenossulfonato), PSS, ja demonstrou a sua capacidade de
incorporar grandes quantidades de ides sédio durante a reducgdo
(processo de descarga da bateria) e a quantitativa expulsdo na oxidagdo
(no carregamento), exibindo um comportamento redox pseudo-
catidnico. Nesta proposta de dissertacdo de mestrado, explorar-se-a
uma nova abordagem, ao eletropolimerizar conjuntamente EDOT com
catecolaminas (por ex. dopamina, epinefrina) para formar
co-polimeros com propriedades condutoras e pseudo-capacitivas,
conferidas pelo PEDOT, e adesivas, atribuidas as policatecolaminas. O
processo redox dos grupos catecol presentes no co-polimero, pode
facilitar o armazenamento de ido sédio nestes materiais poliméricos
intrinsecamente flexiveis, aumentando o cardcter pseudo-catiénico das
matrizes poliméricas, durante os fenémenos de transferéncia de carga.
A combinacdo destes materiais poliméricos com nanomateriais
carbonaceos com elevada apeténcia para o ido sodio, pode torna-los
também especialmente atrativos para o desenvolvimento de
supercondensadores.

Este trabalho permitird ao estudante desenvolver competéncias em
varias dreas, nomeadamente em eletroquimica, funcionaliza¢do e
caracterizagdo de superficies e conversdao e armazenamento de
energia.

LOCAL DE TRABALHO:

Lab. 8.3.46/47/62

ORIENTADOR(S):

Ana Viana e Jorge Correia

ALUNO(A)

Katherine Bettencourt
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TiTuLO:

Desenvolvimento da arquitetura de células eletroquimicas de
leito fluidizado para desionizagdo capacitiva

RESUMO:

O design de células eletroquimicas é uma drea em constante evolugao
uma vez que este tipo de sistemas tem aplicagdes em variadissimas
areas desde a producdo e armazenamento de energia aos processos de
dessalinizacdo por desionizacdo capacitiva [1]. Dentro das vdrias
configuragdes de células eletroquimicas as de leito fluidizado (fluxo)
tém sido apresentadas como promissoras face as tradicionais células
com elétrodos estaticos. Uma das vantagens prende-se com o facto de
que os elétrodos fluidizados permitirem trabalhar com maior
guantidade de material ativo do que os elétrodos estdticos,
aumentando drasticamente a eficiéncia em processos eletroquimicos
em que se forma uma dupla camada elétrica.

O presente tema para dissertacdo de mestrado centra-se no
desenvolvimento de células eletroquimicas de leito fluidizado com
configuracdo em 3 canais, que de acordo com a literatura, pode
permitir ultrapassar a maior limitacdo dos processos de dessalinizacao
de dgua do mar por desionizacdo capacitiva. Para além do
desenvolvimento da arquitetura da célula também se pretende avaliar
o potencial de coletores de corrente de espuma de niquel
tridimensionais (3D) [2]. O sistema serd testado utilizando como
elétrodo fluidizado um material de carbono nanoporoso comercial e
uma solucdo salina de NacCl.

Ao desenvolver competéncias no design de células eletroquimicas de
leito fluidizado o aluno tera oportunidade de se familiarizar com os
varios componentes que constituem este tipo de célula (coletores,
membranas, espagadores) assim como com os materiais de carbono
nanoporosos, que serdo testados como elétrodo fluidizado, e seus
métodos de caracterizagao.

Referéncias

[1] K. Sun, M. Tebyetekerwa, C. Wang, X. Wang, X. Zhang, X. S. Zhao (2023).
Electrocapacitive Deionization: Mechanisms, Electrodes, and Cell Designs.
Advanced Functional Materials, 33(18), Article 2213578.
https://doi.org/10.1002/adfm.202213578

[2] X. Zhang, H. Zhou, Z. He, H, Zhang, H. Zhao, H. (2022). Flow-electrode
capacitive deionization utilizing three-dimensional foam current collector for
real seawater  desalination. Water  Research, 220, 118642.
https://doi.org/10.1016/j.watres.2022.118642

LOCAL DE TRABALHO:

Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Dep. Quimica e
Bioquimica (DQB, Lab. 8.3.60) e Departamento de Engenharia
Geografica, Geofisica e Energia (DEGGE, Lab 8.4.07)

ORIENTADOR(S):

Ana Sofia Mestre (DQB) e Killian Lobato (DEGGE)

ALUNO(A)

Eduardo Pais
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TiTuLO:

Sintese e caraterizagdao de co-cristais com interesse para a industria
farmacéutica

A eficicia de um medicamento é fortemente influenciada pela natureza e
propriedades fisicas da forma cristalina do principio ativo (APIl) utilizado na
formula¢do farmacéutica. Estima-se, por exemplo, que 70-90% dos APIs
desenvolvidos pela industria farmacéutica possuem uma solubilidade em agua
demasiado baixa para atingirem os fins terapéuticos.

A sintese de co-cristais, isto é, formas cristalinas constituidas pelo APl e uma ou
mais moléculas biocompativeis é, presentemente, uma das estratégias mais
atraentes para desenvolver novos medicamentos, ou melhorar as propriedades
de medicamentos ja existentes. H4, por isso, um enorme investimento da
industria farmacéutica nesta area, devido as oportunidades criadas em termos de
inovacdo e novas patentes. Esse interesse estd refletido por seis medicamentos
baseados em co-cristais recentemente aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA).

O presente projeto tem por objetivos: (i) a obtengdo de co-cristais de principios
ativos farmacéuticos com vista a obter formas cristalinas com propriedades mais
vantajosas para uso terapéutico (e.g. maior solubilidade, maior pureza, maior
estabilidade) do que as do APl puro; (ii) a sua caracterizagdo em termos
estruturais e de estabilidade térmica; e (iii) o estudo da sua solubilidade
relativamente a do API puro.

O trabalho sera focado em derivados do acido fumdrico, como o monometil
fumarato ou o dimetil fumarato, utilizados, por exemplo, no tratamento da
psoriase e da esclerose multipla.

O plano de trabalhos envolve essencialmente as seguintes tarefas, que se
baseiam em procedimentos experimentais bem estabelecidos no nosso
laboratério:

Sintese de co-cristais por mecanoguimica. A mecanoquimica é um método de
sintese muito simples e rapido. Tem a vantagem de ser um processo verde, uma
vez que evita o uso de solventes. No ambito deste projeto, consiste simplesmente
na moagem de misturas estequiométricas de um API e de um co-formador num
moinho de bolas, durante tempos pré-estabelecidos que, geralmente, nao
ultrapassam 1h. A verificacdo do sucesso na producdo do co-cristal pode ser
realizada comparando difratogramas de pds ou, termogramas obtidos por
calorimetria diferencial de varrimento, do produto obtido e dos compostos de
partida. Nos casos em que a sintese tiver sucesso, tentar-se-a também produzir
co-cristais por cristalizacdo a partir de solugdo. Esta técnica é mais favoravel do
que a mecanoquimica para produzir cristais com dimensdes adequadas
adeterminagdo da estrutura cristalina por difragdo de raios-X de cristal Unico e
para efeitos de “scale-up”.

2. Caracterizacdo. A caraterizagdo estrutural serd realizada essencialmente por
métodos de difracdo de raios-X, em colaboragdo com o grupo de cristalografia do
Centro de Quimica Estrutural. A estabilidade térmica sera avaliada por
calorimetria diferencial de varrimento, termogravimetria, calorimetria Calvet e
calorimetria de solucgdo.

3. Medidas de solubilidade. As solubilidades do co-cristal (AB) e dos seus
componentes individuais (A e B) serdo obtidas analisando a composicdo de
solugdes saturadas de A, B e AB. O trabalho serd realizado por medidas dindamicas,
usando um reator, desenvolvido no grupo e/ou pelo método do residuo sélido

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL, labs 8.3.49 e 8.3.53

ORIENTADOR(S):

Manuel Minas da Piedade (memp@fc.ul.pt); Ricardo Simoes
(rasimoes@fc.ul.pt)

ALUNO(A):

Ricardo Mané
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TiTuLO:

An In Silico Protocol to Evaluate and Optimize Cyclodextrins for Drug

Delivery

RESuMO:

Pharmacokinetics plays a significant role in the pharmacological effect of
drugs and exploring delivery systems with such properties improved is
paramount for drug development. In this scope, cyclodextrins (CDs) are a
group of cyclic oligosaccharides containing a hydrophilic outer surface and a
lipophilic central cavity which can form inclusion complexes with several
drugs, often improving their aqueous solubility, thus, being suitable vehicles
for drug deliveryl. The accurate, yet fast, estimation of the binding energy of
a given CD:drug complex could boost the development of more efficient drug
delivery systems allowing to discriminate, a priori, the suitability of a given
host:guest pair for therapeutical applications.

In this work, a combination of computational methods such as Quantum
Mechanical Calculations (QM), Molecular Docking, and Molecular Dynamics
(MD) simulations will be used to build a pipeline for the estimation of CD:drug
binding energies. The results obtained from these methods will be validated
and/or fitted against experimental data2. From there, the final goal is to use
features extracted from the above-mentioned computational techniques
along with Machine Learning and Artificial Intelligence methods to develop a
fast and efficient model capable of predicting the binding affinities of a given
compound to a series of cyclodextrin hosts.

References

1. Tiwari, G., Tiwari, R. & Rai, A. Cyclodextrins in delivery systems:
Applications. J. Pharm. Bioallied Sci. 2, 72 (2010).

2. Loftsson, T., Hreinsdéttir, D. & Mdsson, M. The complexation efficiency. in
Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry vol. 57 545-552
(Springer, 2007).

LOCAL DE TRABALHO:

BiolSl, Computational BiopHysics Lab and Computational Chemistry &
Molecular Interactions Lab (8.5.50D)

ORIENTADOR(S):

Miguel Machuqueiro (machuque@ciencias.ulisboa.pt), Paulo J. Costa
(pjcosta@ciencias.ulisboa.pt)

ALUNO(A)

Francisco Pedro Esteves Duarte
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TiTuLO:

Ruthenium compounds that revert multidrug resistance in
cancer therapy

Resumo:

One of the major limitations to the efficacy of drugs in clinical use for
the treatment of cancer is the frequent development of multidrug
resistance (MDR), which results in complete treatment failure and lack
of therapeutic options. One of the main mechanisms of MDR is the
enhanced action of membrane transport proteins, such as P-gp and
MRP1. These efflux pumps are overexpressed in several types of cancer
cells to push drugs out and hamper their therapeutic effect.

The BIOIN-CQE Research Group has been developing ruthenium
organometallic compounds that target these exporters and address
this critical limitation in chemotherapy. Previous results identified
within this family of metallodrug candidates the best P-gp inhibitor ever
reported[1], and that these compounds are cisplatin sensitizers in
resistant lung cancer cell lines[2], making them responsive to treatment
again. In addition, some compounds showed remarkable activity on
their own as cytotoxic agents against lung cancer.

Objectives: Within this multidisciplinary M.Sc. proposal, we will use
specific ligands endowed with different MDR abilities to expand the
activity of this family of ruthenium compounds.

Working Plan: This project offers excellent formation in chemical
synthesis (and compounds purification) using Schlenk techniques,
together with several characterization tools (e.g. FTIR, NMR, UV-Vis.,
MS) providing the student with essential skills in product development
in the Pharmaceutics field. The work planned is divided into the
following steps:

i) Synthesis and purification of new organometallic compounds;

ii) Characterization of the new compounds by the usual spectroscopic
techniques, elemental analysis and X-ray diffraction whenever
possible, among others;

iii) Preliminary evaluation of their chemical/physicochemical features
(stability, reactivity in relevant biological media)

iv) Evaluation of the anticancer potential of the new compounds as
MDR revertants (in the frame of ongoing collaborations).

References

[1] L. Corte-Real et al. Eur. J. Med. Chem., 2019,
10.1016/j.ejmech.2018.12.022

[2] R. Teixeira et al. Inorg. Chem. Front., 2021, 10.1039/D0QI01344G

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratério de Quimica Organometalica (8.5.46), 52 piso C8, FCUL,
Campo Grande, Lisboa.

ORIENTADOR(S):

Andreia Valente

ALUNO(A)

Daniela Lino
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TiTuLO:

LDH-MoS; como catalisador de hidrogenag¢do de compostos
nitroaromaticos

Resumo:

Os compostos organicos aromaticos sdo reconhecidos por serem muito
importantes em inUmeras areas da quimica tanto industrial como de
investigacdo. A hidrogenacdo catalitica apesar de ser muitas vezes
usada a nivel industrial apresenta baixa seletividade (pois é muito
suscetivel a presenca ligagdes duplas C=C), requer temperaturas
elevadas e os catalisadores tipicamente utilizados neste tipo de reacdo
sao metais nobres, geralmente platina ou palddio[1]. As argilas do tipo
hidréxido duplo lamelar (HDL) sdo uns dos materiais inorganicos
conhecidos que tém sido alvo de um elevado desenvolvimento nos
ultimos anos, devido as suas aplicacdes em catdlise heterogénea. A
versatilidade desses materiais depende n3do sé da capacidade de
permuta idnica, mas também da sua composicdo. O MoS; tem uma
estrutura que é especialmente interessante devido as suas ligacdes
fracas interplanares sendo muito usado e estudado como catalisador
em processos de reducdo. A utilizacdo destes materiais apresenta-se
como vantajosa uma vez que sao facilmente acessiveis e podem ser
preparados em grandes quantidades sem comprometer a qualidade.
O principal objetivo deste trabalho sera a preparacdo de um material
HDL usando Co e Al, e a sua utilizacdo como suporte de MoS; (também
preparado no ambito desta dissertacdo) obtendo-se um material
hibrido HDL(Co/Al)-MoS;, para ser testado como catalisador seletivo na
hidrogenacdo de compostos nitro. Os substratos estudados serdo
compostos aromaticos com um grupo substituinte nitro (4-nitroanilina,
4-cloro nitrobenzeno, 4-metilnitrobenzoato, 3-nitrofenol e 4-
nitrofenol) [2].

Os nanomateriais serdo caracterizados através de difracdo de raios-X
de pds (DRX), espetroscopia de infravermelho (DRIFT) e microscopia
eletrénica de varrimento (SEM).

As reacgdes cataliticas irdo ser realizadas para se otimizarem diferentes
parametros — temperatura, quantidade de catalisador e de redutor —
de forma a serem obtidos os resultados mais promissores.

As reagdes serdo seguidas por espetrofotometria de UV-Vis, de forma
a otimizar a reagao e a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massa (GC-MS) serd usada para analisar e quantificar o(s) produto(s)
final(ais).

Referéncias

[1] C. Nethravathi, J. Prabhu, S. Lakshmipriya, M. Rajamathi, ACS Omega, 2017, 2, 5891-
5897.

[2] B. Raimundo, D. Kino, N. Kitgawa, Y. Tokudome, C.D. Nunes, App. Clay Sci., 2023,
239, 106948.

LOCAL DE TRABALHO:

8.5.42

ORIENTADOR(S):

Carla D. Nunes

ALUNO(A)

Miguel Gameiro
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TiTuLO:

Desenvolvimento de novos nanomateriais foto-ativos
contendo C-dots para aplicagdes sustentdaveis

Resumo:

Dos 17 objetivos propostos pelas Nagbes Unidas, para um
desenvolvimento sustentavel, é dada especial relevancia a necessidade
da producdo de bens e produtos decorrerem da utilizacdo de matérias-
primas renovaveis, da reciclagem de produtos e da utilizagao de fontes
de energia renovaveis ou naturais.

Particular preocupacdo é também dada aos efeitos do aumento da
radiacdo UV que atinge a Terra, devido as alteragdes climaticas. Estes
fendmenos impulsionam novos desafios, nomeadamente ao
desenvolvimento de materiais que permitam uma protec¢do eficaz e
adequada.

Esta proposta de trabalho insere-se nesta tematica, ao pretender
explorar a utilizagdo de novos materiais hibridos como barreira
protetora para eliminar os efeitos nefastos da foto-oxidacao de matéria
organica, por exposicdo a radiacdo UV.

Para o efeito, serd estuda a sintese de novos materiais hibridos,
incluindo nanotubos de titanato (TNTs), modificados por incorporacéo
de pontos de carbono (carbon-dots, C-dots).

Pensando no impacto em termos de sustentabilidade e economia
circular, a produgdo dos C-dots terd por base biomassa proveniente do
tratamento de algas da costa portuguesa (trabalho em colaboracdo).
Experimentalmente sera realizado o estudo do impacto das condicGes
experimentais nas propriedades finais dos nanomateriais preparados.
Depois de convenientemente caracterizadas, nomeadamente do ponto
de vista fotocatalitico, as amostras mais promissoras serdo avaliadas
como futuros filtros de radiagdo UV.

LOCAL DE TRABALHO:

8.3.47; 8.3.62; 8.3.60

ORIENTADOR(S):

Olinda C. Monteiro e Ana Sofia Mestre

ALUNO(A)

Malena Schweiker
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TiTuLO:

Avaliacao da performance fotocatalitica e antimicrobiana de
novos nanomateriais hibridos de nanotubos de titanatos e g-
CsNg

Resumo:

A sintese de nanomateriais hibridos tem sido um dos métodos mais
utilizados para controlar as propriedades das particulas. Através da
combinacao sinergética de dois ou mais componentes é possivel obter
materiais com funcionalidades melhoradas para aplicagdes inovadoras.
Esta proposta de trabalho segue esta linha de investigacdo, propondo-
se avaliar as propriedades fotocataliticas dos nanotubos de titanato
quando combinados com o também foto-ativo g-CsNa.
Simultaneamente  pretendem-se  explorar as  propriedades
antimicrobianas destes novos nanomateriais e assim avaliar a
possibilidade de poderem ser usados em novas aplicac¢des.

Para o efeito, serd estuda a sintese de novos materiais hibridos,
incluindo nanotubos de titanato (TNTs), modificados por incorporacao
nitreto de carbono nanocristalins (g-CsN4). A atividade fotocatalitica e
as propriedades antimicrobianas serdo estudadas usando condi¢Ges
modelo.

Experimentalmente sera estudo o impacto das condicGes
experimentais nas propriedades finais dos nanomateriais preparados.
Este estudo incluira a sintese das amostras usando metodologias one-
pot e step-by-step. Depois de convenientemente caracterizadas,
nomeadamente do ponto de vista fotocatalitico, as amostras mais
promissoras serao avaliadas para futuras aplica¢des usando radiagao
visivel.

LOCAL DE TRABALHO:

8.3.47; 8.3.62

ORIENTADOR(S):

Olinda C. Monteiro

ALUNO(A)

Ana Carolina Morais
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