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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 permitird 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)



mailto:tsmorais@fc.ul.pt
mailto:bjhenriques@fc.ul.pt

TiTuLO:

Design de agentes teranodsticos para o cancro: sintese de compostos
organometalicos contendo cumarinas

RESuMO:

O cancro é uma das principais causas de morte no mundo. O continuo aumento da
sua incidéncia e mortalidade é um dos desafios de salde publica mais importantes
deste século. Apesar de décadas de esforgos globais, ainda ndo ha cura para o cancro
e a taxa de sobrevida a 5 anos continua baixa devido a diagndsticos tardios e a falta
de terapias eficientes/especificas.

Este projeto visa explorar essas limitagdes através do desenvolvimento de agentes
terandsticos com dupla a¢do de diagndstico precoce e terapia. O Grupo de Quimica
Organometdlica da FCUL tém se dedicado a desenvolver complexos de Ru-
ciclopentadienilo (RuCp) e Co-ciclopentadienilo (CoCp) que mostraram ser bastante
eficazes para o varios tipos de cancro in vitro e in vivo.[1-3] Neste projeto serdo
desenvolvidos novos complexos organometalicos de ruténio(ll) e/ou cobalto(lll)
contendo ligandos fluorescentes do tipo cumarinas e o estudo da suas
potencialidades como agentes terandsticos.

O trabalho compreende as seguintes vertentes:

i) Sintese e carateriza¢do das sondas organicas (cumarinas);

ii) Sintese e caraterizacdo dos agentes terandsticos de “RuCp” e “CoCp”;

iii) Caracterizacdo pelas técnicas espectroscopicas usuais: FT-IR, UV-vis. e NMR. Serdo
realizadas analises elementares para obter uma garantia da pureza dos compostos. A
estrutura cristalina sera determinada por difracdo de raios-X;

iv) Avaliacdo das propriedades de imagem das sondas/agentes terandsticos;

v) Avaliacdo das potencialidades anti-tumorais dos complexos de Ru /agentes
terandsticos em linhas celulares tumorais e ndo-tumorais humanas (em colaboracao,
nao serd efetuado pelo aluno).

[1] Nuno Mendes et al., AntiCancer Agents in Med. Chem., 2017, 17(1), 126.
[2] Tania S. Morais, et al., Fut. Med. Chem., 2016, 8(5), 527.
[3] Jodo Franco Machado, et al., Inorg. Chemistry, 2024, 63(13), 5783-5804

LocAL DE
TRABALHO:

DQB, Edificio C8, Laboratorio 8.5.46

ORIENTADOR(S):

Tania Morais (tsmorais@fc.ul.pt; www.arrows2cancer.com)

ALUNO(A)



mailto:tsmorais@fc.ul.pt
http://www.arrows2cancer.com/

TiTuLO:

Sintese e caracteriza¢ao 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 combustdo de carvao em centrais termoelétricas, sdo geralmente
deitadas em aterros ou despejadas no mar onde representam uma
séria ameaca para o ambiente e para a salide humana, uma vez que
contém vestigios de metais toxicos que podem lixiviar para o meio
ambiente. Neste contexto tem sido investigada a valorizacao destes
residuos em varios dominios. Atendendo a que sao 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 terd 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 transmissdo; adsor¢do de
piridina seguida por IV.

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

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratério (8.3.60) — preparacdo e caracterizacdo dos materiais

Laboratdrio de Quimica Fisica e Catalise ISEL — testes cataliticos

ORIENTADOR(S):

Ana Paula Carvalho (DQB-FCUL)

Angela Martins (DEQ-ISEL)

ALUNO(A)




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 monitorizacdo/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 habitagdes.

As concentragdes de PM,s foram determinadas gravimetricamente e a PMs

recolhida nos filtros sera caracterizada em termos da sua composi¢ao quimica,

por diferentes técnicas.

Na presente proposta de trabalho pretende-se:

e Determinar a concentragdo dos ides inorganicos soluveis (catides e anides)
da PM;;s recolhida neste conjunto robusto de filtros, por cromatografia
idnica, sendo estimadas as incertezas associadas a sua quantifica¢ao;

¢ |dentificar associa¢Oes estatisticamente significativas entre estes e outros
componentes da PM,s (homeadamente o Carbono Negro) determinados
nestes filtros, de forma a identificar fontes de emissdo comuns.

A determinagdo das concentragdes de iGes em PM,s serd fundamental para,

numa fase posterior, através de ferramentas estatisticas, ser determinada a

contribuicdo das fontes de emissdo 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)



https://hypnosair.com/
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2019.03.021

TiTuLO:

Development and evaluation of DprE1 inhibitors as as antibubercular drugs

RESuMO:

Drug resistance is a major obstacle to tuberculosis treatment, and new, more effective
drugs are urgently needed. Our laboratory has been developing with success prodrugs
that address efficiently pyrazinamide resistance and demonstrate activities higher
than the reference molecule!?. This work let do the development of dinitrobenzamide
derivatives that have also shown very promising activity against M. tuberculosis 4.
Our most active compounds are structurally similar to DNB1, and related molecules
that are described as inhibitors of the enzyme decaprenylphosphoryl-B-D-ribose
oxidase (dprE1)®> .We believe that our compounds may act in the same target and,
therefore, we are currently exploring the mechanism of action and expanding our
library of active compounds in order to obtain potential new antitubercular
compounds®.

We are proposing a master thesis theme based on the development of antitubercular
drugs targeting DprE1l and the exploration of the mechanism of action of the
compounds. The work will consist of a combination of molecular simulations and
laboratory work to complete our in-house library of compounds. The student will
perform molecular dynamics studies with our library of compounds and will complete
the library according to the needs of the computational work.

The computational work will be performed at FCUL and the laboratory work will be
done at FFUL.

The computational work will involve the use of molecular dynamics simulations with
coarse-grained and all-atom force fields to assess the residence times and specificity
of the compounds towards the binding targets. Further, binding affinities will be
estimated, and the binding mechanism assessed through molecular simulations.
Synthetic methods for the dinitro benzamide family of compounds were previously
developed in the lab and are easily adapted to the synthesis of new compounds to
complete the library. The assessment of activity will be based in the determination of
the minimal inhibitory concentration (MIC) and minimal bactericidal concentration
(MBC) values against M. tuberculosis (control strain) and will be supported by the
mycobacteriology lab.

The final outcome of the thesis will be the proposal of new derivatives based on the
results from the computational studies.

LocAL DE
TRABALHO:

Local de estégio: Imed-UL- Faculdade de Farmacia da UL /FCUL C8 Piso 5 Workspace

ORIENTADOR(S):

Orientador: Luis Constantino (FCUL-FFUL) constant@ff.ul.pt +351965488519
coorientador Nuno Galamba (FCUL) njgalamba@fc.ul.pt +351967808964

ALUNO(A)




TiTuLO:

Avaliacdo detalhada da incerteza da medi¢do de mercuirio em amostras de agua

RESUMO:

O Laboratério de Quimica e Polui¢do do Meio Marinho do Instituto Hidrografico (IH-
LQPM) da Marinha Portuguesa, tem mais de cinquenta anos de experiéncia na
monitorizagdo do meio aquatico. O IH-LQPM é acreditado pelo Instituto Portugués de
Acreditacao para a medicdo de diversos contaminantes e outros parametros no meio
aquatico desde 2011. Mais recentemente, atua como Instituto Designado de
Metrologia para a determinacado de alguns parametros no meio marinho. A funcao de
Instituto Designado de Metrologia requer a producdo de medi¢des da mais alta
qualidade metroldgica que envolve avaliagdes “bottom-up” da incerteza da medicao.

Este projeto envolve o desenvolvimento de modelos detalhados da incerteza da
medicdo de mercurio, por espectrometria de absorcao atdmica-vapor frio em aguas
[1,2]. Esta avaliacdo devera recorrer a combinacdo de componentes de incerteza pelo
Método Monte Carlo e a utilizacdo de modelos de regressdao na calibracdo do
espectrometro. Paralelamente, serdo realizadas avaliacbes “top-down” da incerteza
da medi¢do para comparacdo com os estudos mais detalhados da qualidade da
medicdo.

Serdo propostas formas de otimizacdo da incerteza da medicdo com vista ao
cumprimento dos mais exigentes critérios de qualidade [3].

Referéncias:

1. Carla Palma, Vanessa Morgado, Ricardo J. N. Bettencourt da Silva, Top-down
evaluation of matrix effects uncertainty, Talanta 192 (2018) 278-287

2. Carlos Borges, Carla Palma, Ricardo J. N. Bettencourt da Silva, Optimization of river
sampling: application to nutrients distribution in Tagus river estuary, Analytical
Chemistry 91 (2019) 5698-5705

3. Ricardo J. N. Bettencourt da Silva, Alex Williams (Eds.), Eurachem/CITAC Guide:
Setting and Using Target Uncertainty in Chemical Measurement, Eurachem, 2015

LocAL DE
TRABALHO:

Instituto Hidrografico

ORIENTADOR(S):

Carla Palma

ALUNO(A)




TiTuLO:

BREATH-PATH: Anadlise de perfis de compostos organicos volateis em amostras de ar
exalado da respiragdo para a gestao de cancro de pulmao em doentes com indicagao
cirurgica.

RESuMO:

O cancro do pulmao é a principal causa de morte por cancro no mundo. A ressec¢do
cirdrgica é o tratamento de escolha para o cancro de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) em estadio inicial. A recidiva tumoral é a causa mais comum de falha no
tratamento apds a resseccdo. Um numero considerdvel de doentes com cancro do
pulmdo em estadios I-lll terd recidiva local (22-50%) ou a distancia (3-20%) apds
tratamento com intengdo curativa [1]. Portanto, compreender a eficacia do
tratamento, ou o seu fracasso, logo no inicio é primordial e podera melhorar o
prognostico. Presentemente, a recidiva de cancro do pulmdo apds cirurgia com
intencdo curativa é avaliada, periodicamente, por exames de imagem (principalmente
tomografia computadorizada). A recidiva sé sera detetada havendo uma alteragdo
suspeita na imagem, o que na verdade ocorre apenas meses apos a real recidiva da
doenga.

A andlise quimica aos compostos organicos volateis (COV) do ar exalado da respiragdo
é um método ndo invasivo promissor para a detecdo e tratamento do cancro de pulmao
[2]. O ar expirado contém uma mistura complexa de COVs que sdo produzidos como
produtos finais do metabolismo. S3o emanados da membrana das células tumorais e
dos tecidos circundantes para a corrente sanguinea e excretados por difusdo através
da membrana alveolar-capilar pulmonar e exalados pela respiracdo [3]. Existe assim
uma assinatura unica de COVs no contexto do cancro do pulmao.

Tendo em conta este pressuposto este estudo pretende:

e avaliar se ocorre alteragcdo do perfil de COV em doentes com cancro do pulmao
submetidos a cirurgia, ao longo do seguimento pds-cirurgico;

e estabelecer que o perfil de COVs muda com a atividade da doenga podendo ser uma
ferramenta importante para reconhecer a recidiva de cancro do pulmdo antes da
manifestagdo imagioldgica;

e estabelecer o uso da Cromatografia Gasosa/Espectrometria de Mobilidade Iénica
(GC/IMS) como técnica para a analise dos COVs presentes no ar exalado para este fim;
e acompanhar o tratamento de forma mais rdpida e eficiente aumentando,
concomitantemente, as taxas de sobrevivéncia.

Bibliografia

[1] H. Uramoto, F. Tanaka, Trans Lung Cancer Res 3 (2014) 242-249
[2] R.J. Keogh, J.C. Riches, Curr Oncol 29 (2022) 7355-7378

[3] F. Schmidt et al., Lung Cancer 175 (2023) 131-140

LocAL DE
TRABALHO:

Unidade de Pulmao, Fundagcdao Champalimaud

ORIENTADOR(S):

Pedro Duarte Vaz (pedro.vaz@fundacaochampalimaud.pt )
Rita Barata (rita.barata@fundacaochampalimaud.pt)

ALUNO(A)



mailto:pedro.vaz@fundacaochampalimaud.pt
mailto:rita.barata@fundacaochampalimaud.pt

Titulo:

Maquinas moleculares baseados em actuadores magnéticos
(Molecular machines based on magnetic actuators)

Resumo:

Este projeto serd desenvolvido como parte de uma cooperagdo bilateral
(Programa Pessoa) entre o Laboratério “Inorganic Molecules and Materials Lab”
no DQB e o “Institut de Chimie de la Matiére Condensée de Bordeaux” em
Bordéus, Franga, incluindo um periodo de formacado pago de cerca de 1 més no
Laboratdrio do parceiro francés.

Pretende-se explorar a sintese e as propriedades estruturais e magnéticas de
moléculas que combinem a transicdo de spin com efeitos termosaliente ou
fotosaliente. Adicionalmente, tenciona-se proceder a fabrica¢do de filmes ultra-
finos com estas moléculas com efeitos de transporte controlados. Desta forma,
ird produzir-se materiais de dimensdes e formas controladas, de forma a
fabricar reprodutivelmente actuadores magnéticos moleculares.

A primeira parte da tese trata da sintese e caracterizacdo basica de compostos
gue apresentem propriedades de transi¢cdo de spin em conjunto com os efeitos
termosaliente ou fotosaliente.

A segunda parte inclui a caracterizacdo magnética sistematica e minuciosa dos
diferentes complexos usando a magnetometria de SQUID, a espectroscopia de
Méssbauer com *’Fe e a espectroscopia de EPR.

A terceira parte dedica-se ao estudo da irradiagdo electromagnética das
amostras, a produgao de filmes ultra-finos e aos estudos das suas propriedades
de transporte.

Local de
trabalho:

Laboratdrios 8.6.40 e 8.6.41 e Institut de Chimie de la Matiére Condensée de
Bordeaux

Orientador(s):

Paulo N. Martinho (pnmartinho@fc.ul.pt) Patrick Rosa
(patrick.rosa@icmcb.cnrs.fr)

ALUNO(A)



mailto:pnmartinho@fc.ul.pt

TiTuLO:

Analise e Caracteriza¢ao de tintas de escrita por LC- Orbitrap MS

RESuMO:

No vasto mundo que é o das ciéncias forenses é permanente a necessidade
de caracterizacdo, diferenciacdo e/ou o estabelecimento de relagdo entre
materiais diversos. As tintas de instrumentos manuais de escrita sdo uma
das substancias alvo deste tipo de analise. Para além das aplicacdes
correntes destas tintas, também estdo envolvidas em inimeros tipos de
crimes como a falsificacdo de documentos, fraudes/burlas, furtos, entre
outros.

Para dar resposta a quesitos formulados pela investigacdo, no sentido de
contribuir para a solucdo destes crimes, torna-se necessario recorrer a
metodologias analiticas avangadas.

PropGe-se neste projeto um estudo de caracterizacdo de tintas de escrita
azuis e pretas existentes na colecdo do LPC-PJ, por forma a identificar os
seus componentes por LC- Orbitrap MS.

LOCAL DE TRABALHO:

Setor de Fisico-Quimica do Laboratdrio de Policia Cientifica

ORIENTADOR(S):

Ana Cristina Assis

ALUNO(A):




TiTuLO:

Melhoramento da atividade biocida para o controlo sustentivel do

nematode da madeira do pinheiro

RESumO:

O nematode da madeira do pinheiro (NMP) é um animal microscépico,
vermiforme, cujo nome cientifico é Bursaphelenchus xylophilus, e que causa
a doenca da murchidao do pinheiro (DMP). Em Portugal, o NMP é uma espécie
invasora, tendo sido introduzido através da importacdo de materiais
embalados em madeira infetada ndo tratada de origem asiatica, zona onde
este organismo causou ja elevada mortalidade em pinheiros. O seu controlo
recorre a pesticidas comerciais, cujo uso tém nocivos impactos ambientais e
na saude humana. O desenvolvimento de novos biopesticidas passa pela
investigacdo de compostos menos agressivos para o meio ambiente e pela
modificacdo estrutural de compostos com estruturas ativas, ja identificadas
por nds, de modo a melhorar a sua atividade nematicida. No seguimento dos
resultados positivos com compostos alifaticos de 6leos essenciais, direcionou
este estudo para a modificacdo quimica enantiosselectiva. Nesta estratégia
os novos derivados serdo avaliados através de ensaios de contato direto com
o B. xylophilus, por nds ja implementados, possibilitando o desenvolvimento
de bionematicidas de atividade melhorada.

Neste trabalho, recorrer-se-a a metodologias de:
- Nematologia, na identificacdo e manutencdo de linhas puras do NMP;

- Quimica, na obtencdo de derivados alifaticos modificados por sintese
assimétrica e respetivos testes contra o NMP; estudo da relagdo estrutura-
atividade nematicida;

- Biotecnologia Vegetal, no recurso a culturas in vitro de pinheiro-bravo para
a validacdo de atividade nematodicida em ambiente de infecdo.

O objetivo final consiste na identificagdao das diretrizes quimicas que regem a
atividade nematicida destes compostos, na sua integracdo para o
desenvolvimento de compostos alvo com aumento da atividade e na sua
validagdo funcional in vitro.

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratério da FCUL (8.2.55) e Laboratério de Nematologia do Instituto
Nacional de Investigacdo Agraria e Veterinaria (INIAV), Oeiras.

ORIENTADOR(S):

Doutora Cristina Moiteiro (FCUL) e Doutor Jorge M. S. Faria (INIAV)

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Designing Physicochemical Surface Properties of Novel Nanocomposite Coatings

for Biofilm Prevention on Industrial Surfaces

RESuMO:

The spontaneous colonization of microorganisms on submerged surfaces,
promoting the formation of biofilms, is a global concern for all infrastructures, such
as water distribution and treatment systems, maritime operations, biomaterials,
food/beverage systems, and many others. Biofilms lead to severe consequences,
including premature biocorrosion of materials, estimated to affect up to 20% of
corrosion in aqueous systems, resulting in billions of dollars spent solely on
rehabilitation costs, and biocontamination of the surrounding environment (fluids,
water, etc.), posing a significant risk to the sustainability of industrial systems and
public health. Disinfection or elimination of these biofilms is a critical and
challenging process. One emerging strategy involves the development of non-toxic
antimicrobial nanocomposite coatings, i.e., containing bioactive nano-agents. These
innovative modifications alter the surface energy properties of the generated
coatings, making it crucial to correlate them with the bioactivity and
physicochemical properties of the new coatings to contribute to their optimization
and suitability for application.

Core R&D objectives of the project: To develop nanocomposite coatings and

- investigate the relationship between the

'] li ‘ s il surface physicochemical properties of
¢ %’_1 . ] these coatings and their bioactivity to infer
- - “ Antimicroblanc

long-lasting antimicrobial effects on

Energia de superficie

surfaces for various applications.

The key work activities comprise:

(i) Preparation of antimicrobial nanocomposite coatings with specific formulations,
followed by optimization and application onto polymeric substrates using the spin
coating technique.

(i) Comprehensive physicochemical characterization of the nanocomposite
coatings, including the determination of wettability and surface energy of the
coated substrates in simulated freshwater and saline media in static and dynamic
modes.

(iii) Evaluation of relationships between wettability, antimicrobial susceptibility, and
physicochemical properties with Atomic Force Microscopy -AFM (e.g., surface
topography of polymeric coating matrix, via roughness, young modulus, etc.) and
ATR-FTIR spectroscopy of the coatings. This may also involve additional assessments
of the morphology and surface distribution of bioactive nano-agents.

(iv) Dissemination of the work, which may include contributions and participation in
events. Dissertation preparation.

LocAL DE
TRABALHO:

The work will be performed at the Laboratories 8.6.42, 8.3.55. e 8.4.22 (FCUL).

ORIENTADOR(S):

Elisabete R. Silva | DQB- Contact: ersilva@ciencias.ulisboa.pt
Maria da Soledade Santos | DQB - Contact mssantos@fc.ul.pt
Ana P. Carapeto | DF - Contact: apcarapeto@ciencias.ulisboa.pt
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TiTuLO:

Desenvolvimento de nanoparticulas bioativas para a preveng¢ao da bioincrustagio em
superficies

RESuMO:

A colonizagdo expontanea de microorganismos em superficies, promovendo a formagao

de biofilmes, sdo uma preocupacdo global para todas as infra-estruturas da sociedade,

por exemplo, sistemas de gestdo de servigos de agua (ex., distribuicdo e tratamento de
agua).

Os biofilmes conduzem a consequéncias graves, incluindo biocorrosdo prematura e

biocontaminac¢do transmitidas pela agua, representando um risco importante para a

sustentabilidade dos sistemas industriais e saude publica. A desinfec¢cdo ou eliminagdo

destes biofilmes é um processo critico e desafiador. Este trabalho visa contribuir para

superar estes desafios das estratégias de bio-

descontaminacdo. Pretende-se  desenvolver

“‘ . Nano-agen abordagens inovadoras e amigas do ambiente

Nicgm@ (] % para o suporte de agentes biocidas comerciais e

naturais em nano-substratos, permitindo a

amplificagdo da sua bioatividade, tendo-se como

’ mb’% objetivo final gerar revestimentos
i
:‘ ’%

s
Structural & bioactivity relationship 5

antimicrobianos contendo esses nano-agentes e
gue minimizem em simultaneo a libertacdo dos
agentes bioativos para o meio aquatico, alargando
a sua potencial aplicacdo de acordo com a legislagdo ambiental.

As principais atividades do plano de trabalho compreendem:

e Desenvolver estratégias de funcionalizacdo quimica e de incorporacdo para
suportar os agentes bioativos em nano-substratos.

e (Caracterizagdo fisico-quimica dos nano-agentes, como por exemplo,
espectroscopia por infravermelhos (FTIR-DRIFT). Os nano-agentes serdo ainda
estudados recorrendo a outras técnicas de caracterizacdo, de entre elas,
Difragdo de raios X (DRX) ou de fotoeletrGes de raios-X (XPS), bem como no que
respeita a sua suscetibilidade antimicrobiana e de ecotoxicidade que serdo
realizadas em colaboragao com equipas externas ao presente projeto.

(i) Os nano-agentes mais promissores serdo incorporados em revestimentos
comerciais, 0 que requer a otimiza¢do das formula¢des obtidas. As formulagbes
de revestimento otimizadas serdo usadas para revestir placas com recurso a um
spin coater e a um doctor balde. Os filmes serdo avalidaos quando a libertagcdo do
agente biocida dos revestimentos, através de testes de lixiviagdo (1ISO 15181) e da
determinacdo do teor de agente lixiviado por HPLC-MS/MS (servico externo).
Protétipos revestidos serdo também sujeito a prova de conceito no que respeita
a sua bioatividade contra a formacdo de biofilme em condi¢Ges laboratoriais e
simuladas, que serdo realizados em colaboragao com a Universidade do Porto.

(i)  As melhores formulacGes serdo caracterizadas em termos de propriedades finais
dos revestimentos para avaliar o seu pontecial de aplicacao industrial. Incluindo
técnicas que permitem avaliar por exemplo a rugosidade (rugosémetro),
espessura e adesdo (cross-cut test).

(iv) Em todo o trabalho inclui-se ainda atividades de divulgacdo, que pode incluir

contribuicdes e participacdo em eventos/ac¢des de formacdo e escrita da tese.

LOCAL DE
TRABALHO:

O trabalho sera essencialmente desenvolvido no laboratério 8.6.42

ORIENTADOR(S):

Elisabete R. Silva | Contato: ersilva@ciencias.ulisboa.pt

Noelia Garcia | Contato: nlgarcia@ciencias.ulisboa.pt

ALUNO(A)
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TiTuLo:

Deposi¢do de moléculas inorganicas e materiais em superficies para dispositivos
de spin(ele)trénica

RESUMO:

Este projeto sera desenvolvido como parte de uma cooperacdo bilateral (Programa
FCT-DAAD) entre o Laboratdrio “Inorganic Molecules and Materials Lab, IM2” no DQB
e a “Faculty of Physics, University of Duisburg-Essen” em Duisburgo, Alemanha,
incluindo um periodo de formacgédo pago de cerca de 1 més no Laboratdrio do parceiro
alemado.

A necessidade de desenvolver dispositivos em todo o mundo baseia-se na busca por
eficiéncia energética e inovacao tecnoldgica, permitindo avancos em armazenamento
de dados, inteligéncia artificial e computacdo quantica, enquanto contribui para a
sustentabilidade e competitividade global. Esses dispositivos desempenham um papel
fundamental em vdrias areas da eletrdnica, oferecendo solucdes para desafios
contemporaneos e impulsionando o progresso tecnolégico a escala global. Este
projeto situa-se na vanguarda da investigacdo em quimica e fisica de materiais,
combinando conceitos de quimica inorganica, eletroquimica e fisica.

Objetivos:

- Sintese de complexos de Fe(lll) e sua caracterizagdo usando espectroscopia de
infravermelho, andlise elementar, e raios-X de cristal Unico, magnetometria de SQUID.
- Sintese e caracterizagdo de estruturas metalo-organicas contendo Fe(ll) como
centros metdlicos e sua caracterizagao usando difragdo de raios-X, espectroscopia de
infravermelho e adsorcdo de azoto.

- Deposicdao dos complexos e materiais preparados em filme. Os complexos serao
depositados no parceiro alemado e os materiais no DQB.

- Estudo das propriedades de spintrénica e electrénicas dos filmes através da
magnetometria de SQUID (DQB), microscopia de varrimento de tunel (parceiro
alem3o) e voltametria ciclica (DQB).

LocAL DE
TRABALHO:

Laboratérios 8.6.40 e 8.6.41 e Faculty of Physics, University of Duisburg-Essen

ORIENTADOR(S):

Sara Realista (smrealista@fc.ul.pt), Manuel Gruber (manuel.gruber@uni-due.de)

ALuNIO
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TiTuLO:

Biohybrid Enzyme-Graphene Nanometal Architectures as
Highly Efficient Multifunctional Antimicrobial agents

RESUMO:

Current global challenges in industry, healthcare, and the environment
have driven the exploration and study of new materials that can help
combat major problems and needs through new approaches.

Within this development, nanomaterials have been a key part. In
particular, metal nanoparticles (MeNPs) have been described to show
excellent characteristics to inhibit different types of bacteria and
microorganisms. The potential effect of nanoparticles compared to
bulk material is that the nanoscale size provides a large surface-to-
volume ratio that maximizes the contact area and reactivity of the
material, resulting in increased catalytic properties, including
antibacterial. In addition, a wide range of nanomaterials has been
developed, considering polymeric materials, silica, rare earth elements,
carbon-based materials such as carbon nanotubes and graphene
derivatives that have been used with different properties by
themselves or directly doped with metallic particles as hybrid
materials. For example, superhydrophobic coating materials with
antimicrobial characteristics or antimicrobial peptide coating strategies
have recently been developed as emerging and promising dental
implant coating materials to reduce/prevent bacterial infections.

The main activities of the work plan include:
1. Design and synthesis of nanometal architectures based on the
creation of metal nanoparticles supported in graphene
functionalised with bioagents (e.g. enzymes).

2. Physicochemical characterization of these nanoarchitectures,
using X-ray diffraction (XRD) and scanning microscopy (SEM) or
transmission microscopy (TEM). The nano-agents will also be
studied using other characterization techniques, such as
infrared spectroscopy (FTIR-ATR), X-ray photoelectron (XPS), or
Raman spectroscopy as well as their antimicrobial
susceptibility and ecotoxicity, which will be carried out in
collaboration with teams external to this project.

3. The most promising nanoarchitecture will be incorporated into
commercial coating to analyse it as an antifouling agent and
obtain preliminary results of its effectiveness. The formulation
will be characterized in terms of roughness (perfilometer),
thickness, and adhesion (cross-cut test), for example.

4. All work also includes dissemination activities, which may
include contributions and participation in training
events/actions and writing the thesis.

LOCAL DE TRABALHO:

The work will essentially be carried out in the laboratory 8.6.42

ORIENTADOR(S):

Noelia Losada Garcia | Contact: nlgarcia@ciencias.ulisboa.pt

Elisabete R. Silva | Contact: ersilva@ciencias.ulisboa.pt

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Caracterizagao de compostos bioativos extraidos de produtos
naturais

RESUMO:

Este trabalho visa a valorizacdo de um importante residuo da industria
alimentar, propondo a recuperacdo de compostos bioativos com
potencial de aplica¢do terapéutica.

Nos ultimos anos, os compostos derivados de plantas tem suscitado
interesse crescente, uma vez que alguns destes tém sido amplamente
descritos como sendo compostos bioativos, com uma serie de efeitos
benéficos reportados sobre a saude e bem-estar.

Neste trabalho propde-se a identificacdo e caracterizacdo dos
compostos presentes numa infusdo de folhas de uma planta com o
objetivo de investigar o seu potencial bioativo. Dos compostos
caracterizados por varias técnicas analiticas, como espetrometria de
massa de alta resolucdo (HRMS) e quantificados por cromatografia
liguida de alta eficiéncia com um detetor de rede de diodos (HPLC-
DAD), serdo determinadas algumas das suas propriedades bioativas,
nomeadamente a sua atividade antioxidante a anticancerigena, em
linhas celulares cancerigenas humanas. Os compostos mais
promissores serdo purificados por cromatografia liquida em coluna e
caracterizados por espetroscopia de ressonancia magnética nuclear
(NMR). Posteriormente serdo avaliadas as bioatividades dos compostos
extraidos e investigado o possivel efeito sinergético destes compostos
na infusdo, a fim de compreender melhor o seu potencial terapéutico
combinado.

LOCAL DE TRABALHO:

Laboratdrios do CQE-FCUL-ULisboa

ORIENTADOR(S):

Rita Pacheco (CQE- FCUL/ISEL)
ripacheco@fc.ul.pt

https://orcid.org/0000-0001-5192-3006
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TiTuLO:

Permeabilidade de Péptidos em Membranas Modelo de
Glébulos Vermelhos através de Métodos de Simulagao
Molecular

Resumo:

A anemia falciforme(1) ou drepanocitose é uma doenca genética
associada a mutacdo de um Unico aminoacido na molécula de
hemoglobina, resultando na forma de hemoglobina HbS. Esta tem uma
solubilidade reduzida agregando em fibras, quando na forma
desoxigenada, que distorcem os glébulos vermelhos em forma de foice
causando a doenc¢a da anemia falciforme. Esta doenca tem uma
prevaléncia elevada em alguns paises de Africa e Asia, e também no
Brasil e nos EUA, existindo também na Europa, incluindo em Portugal.

Neste projecto pretende-se estudar a permeacdo de farmacos da forma
de péptidos para a anemia falciforme através de membranas modelo
de glébulos vermelhos. O estudo da permeacdo de vdrios péptidos
modelo, previamente identificados como promissores(2) através de
métodos in silico, na inibicdo da agregacdo da HbS, serd realizado
através de simulacdes por dindmica molecular e métodos de
amostragem preferencial como “umbrella sampling”. O projecto tem
como objectivo comparar a permeacao de péptidos lineares e ciclicos
bem como de outros farmacos modelo, de modo a estabelecer relacdes
entre o tamanho, forma, e natureza quimica dos aminoacidos com a
sua permeacao por difusdo passiva.

O candidato terd assim a oportunidade de aprender vdrias
metodologias na drea da termodinamica e simulagdo molecular, em
particular o métodos de dindmica molecular, que permite estudar
processos quimicos e fisicos a um nivel molecular ajudando a
interpretar resultados experimentais.

Os estudantes seleccionados para este projecto, apds registo da tese,
sdo elegiveis para se candidatarem ao programa BiolSI Junior que apoia
8 estudantes com uma bolsa Bll de 6-meses. O critério de seleccdo
baseia-se no mérito académico dos candidatos.

(1) Martins, G. F., and Galamba, N. (2023) Protein aggregation-inhibition: a
therapeutic route from Parkinson’s disease to sickle cell anemia. Crit. Rev.
Biochem. Mol. Biol. 58, 50—-80

(2) Neto, V., Victor, B. L., and Galamba, N. (2023) Cyclic Peptides as
Aggregation Inhibitors for Sickle Cell Disease. J. Med. Chem. 66, 16062—-1607

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL, C8, Lab. 8.5.53

ORIENTADOR(S):

Nuno Galamba
njgalamba@fc.ul.pt

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Sintese e Aplicagdes de Novos Receptores Fluorescentes Baseados
em Calixarenos

Resumo:

A reaccdo de condensa¢do do p-ter-butilfenol com formaldeido em meio
basico conduz a formacdo de compostos macrociclicos denominados
calixarenos (esq. 1). Estes macrociclos tém atraido enorme atencao,
particularmente no ambito da quimica hospedeiro-héspede e da quimica
supramolecular. Representam uma classe muito versatil de receptores de ides
e moléculas neutras. A relativa facilidade de sintese dos calixarenos
precursores e a sua posterior funcionalizagcdo (quer nos anéis aromaticos,
quer nos grupos hidroxilos), juntamente com a grande variedade de
tamanhos da cavidade e de conformagdes do macrociclo, torna-os muito
atractivos para aplicacbes industriais.

t-Bu t-Bu

+ HcHo s

(esq. 1)

Neste trabalho vao ser sintetizados calixarenos analogos ao calix[4]areno 1,
nos quais as pontes CH, sdo parcial ou completamente substituidas por
grupos CH,0OCH,;, nomeadamente derivados do p-ter-butildihomooxa-
calix[4]areno (2) e/ou do p-ter-butilhexahomotrioxacalix[3]areno (3),
contendo unidades fluorogénicas de naftaleno ou pireno.

t-Bu +Bu

vai AN O N,

Os novos compostos serdo caracterizados através das técnicas usuais (p.f., IV,
RMN de protdo e carbono) e ainda determinada a sua conformagdo em
solugdo por experiéncias de RMN 2D, como COSY e NOESY. A afinidade destes
receptores relativamente a iGes com relevancia ambiental e bioldgica, e
também a espécies neutras, como compostos nitroaromaticos (explosivos)
serd determinada por técnicas espectroscdpicas, tais como RMN, absorg¢ao no
UV-visivel e fluorescéncia.

LOCAL DE TRABALHO:

Edificio C8, 52 Piso, Lab. 8.5.35 (CQE)

ORIENTADOR(S):

Paula M. Marcos

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Production of foldamers for proton- and neutron-capture in
radiation therapy

Resumo:

Proton- and neutron-based radiotherapy have many advantages versus
traditional procedures based on electrons and photon, but has been
barely explored. In this project, we will develop a new class of drugs with
antitumoral, antibacterial or antiamyloidogenic (for neurodegenerative
disorders) properties. They will be based on foldamer chemistry, where
synthetic helicoidal peptides with high affinity for different proteins and
supramolecular structures will be doped with fluorine, boron or
gadolinium. Exposure of these molecules to proton or neutron radiation
will trigger a location-specific reaction which could destroy specific
proteins or supramolecular complexes and/or Kill particular cells (tumoral
cells or microorganisms).

To achieve our goal, we plan to fulfil the following tasks:

Task 1. Monomer and foldamer synthesis (ITQB NOVA, Mateus”
lab). The Fmoc-protected quinoline-derived monomers needed to build
bacterial wall- and amyloid-binding foldamers are already available in
the Mateus’ lab, while monomers featuring fluorine, boron or gadolinium-
chelating side chains will have to be synthetized. These can be prepared
in 4 or 5 steps in multigram scale and with expected overall yields
ranging from 20 to 60%. The foldamers will be prepared by microwave-
assisted solid-phase synthesis and the purification will be performed by
semi-preparative  RP-HPLC. Synthesized compounds will be
characterized by NMR spectroscopy and HRMS. Alternatively, we can
conjugate foldamers with BODIPY stainings, that are both fluorescent
and rich in Boron and Fluorine. All procedures are in place in Mateus’
Lab, which has extensive experience in these synthetic approaches.

Task 2. Evaluation of foldamers for biological activity (FCUL,
Herrera's lab). For foldamers with potential antitumoral or antibacterial
properties, Mammalian cancer cell lines or Deinococcus radiodurans
bacteria will be incubated with different concentrations of the foldamers
and irradiated with protons (and probably neutrons) at different
intensities, as a function of distance from the source and time of
exposure. Their viability will be analyzed by cell and molecular biology
methods available at Herrera’s lab. A similar approach will be carried
out for the effect of foldamers on amyloids, this time irradiating cells
expressing mutant huntingtin, an amyloidogenic protein that causes
Huntington’s disease.

This MSc project will aim at training students in a combination of
chemistry, physics and cell and molecular biology methods, producing a
unigue mixed profile with biomedical applications.

LOCAL DE TRABALHO:

FCUL (Lisboa) and ITQB NOVA (Oeiras)

ORIENTADOR(S):

Federico Herrera (Professor Auxiliar, DQB) and Pedro Mateus
(Investigadora Principal, ITQB NOVA)

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Materiais de carbono nanoporosos para dessalinizagdo por
processos de desioniza¢ao capacitiva

Resumo:

A escassez de 4gua estende-se agora a regides anteriormente
consideradas ricas em agua, exigindo uma utilizacdo e gestdo de agua
mais alinhada com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel. A
dessalinizacdao é fundamental para responder a crescente procura por
agua, especialmente nas regioes costeiras. Atualmente a dessalinizacao
é assegurada com processos de osmose inversa mas a desionizacao
capacitiva [1] pode ser uma solucdo promissora para a dessalinizacao
de agua salobra e salgada.

O presente tema para dissertacdo de mestrado centra-se no
desenvolvimento de materiais de carbono nanoporosos [2] como
elétrodos para sistemas de desionizacdo capacitiva. O aluno tera
oportunidade de trabalhar com materiais comerciais, sub-produtos de
processos industriais e ainda otimizar a sintese de materiais a partir de
biomassa. Pretende-se avaliar o potencial dos varios materiais
considerando nomeadamente o efeito da textura, do tamanho de
particula e da quimica superficial. Os materiais serdo caracterizados
recorrendo a varias técnicas de caracterizacdo de materiais porosos
(ex. adsorcdo de Ny a -196 °C, FTIR, pH no ponto de carga zero, SEM-
EDS) e também a ensaios eletroquimicos (ex. voltametria ciclica e
cronoamperometria)

O aluno terd oportunidade de desenvolver competéncias
complementares na drea dos materiais de carbono nanoporosos e em
processos eletroquimicos de caracterizagao, tendo como objetivo a sua
aplicagdo em dessalinizagdo por desionizagdo capacitiva sob a
supervisdao de especialistas que cobrem as diferentes especialidades
deste tema.

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.
DOI: 10.1002/adfm.202213578

[2] A.S. Mestre, A.P. Carvalho (2018) Nanoporous Carbon Synthesis: An Old
Story with Exciting New Chapters, in: T.H. Ghrib (Ed.) Porosity - Process,
Technologies and Applications, IntechOpen2017,
DOI: 10.5772/intechopen.72476.

LOCAL DE TRABALHO:

Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Dep. Quimica e
Bioquimica (DQB, Lab. 8.3.60 e Lab 8.3.46)

ORIENTADOR(S):

Ana Sofia Mestre (DQB) e Jorge Correia (DQB)

ALUNO(A)
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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

N
0 1 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)
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TiTuLO:

Armazenamento de gases em materiais nanoporosos e
posterior libertagdo com fins terapéuticos

Resumo:

A libertacao de gasotransmissores, nomeadamente éxido nitrico
e sulfureto de hidrogénio, em sitios especificos do corpo humano
pode levar a novas terapias de varias doencas importantes. Estas
moléculas atuam como sinalizadores na regulacdo de varios
sistemas vitais.

As solucbes atuais, baseadas em moléculas organicas, ndo
permitem uma libertacdo localizada eficiente em locais
especificos do corpo humano, porque se distribuem pelos tecidos
e fluidos, causando efeitos secundarios indesejados e
desregulando o funcionamento normal de tecidos e sistemas.

Os materiais nanoporosos podem armazenar gases € serao
usados para desenvolver veiculos de gasotransmissores, para os
liberar em sitios localizados do corpo para acdo terapéutica,
resolvendo os problemas associados as solugdes atuais. Com a
engenharia do sistema de poros, da natureza quimica e da
superficie externa, os novos materiais irdo ter propriedades
combinadas melhoradas: (i) elevada capacidade de
armazenamento estdvel de gasotransmissores, (ii) libertacao
lenta ajustdvel em meios fisioldgicos durante vdrias horas, (iii)
excelente biocompatibilidade.

O desafio final sera a demostracao do controlo de processos
biolégicos com os novos materiais que libertam os
gasotransmissores de forma lenta.
Sera efetuada uma avaliacdo preliminar da aplicacdo terapéutica
a cicatrizacdo de feridas. Estes resultados sdo uma primeira
validacao para aplica¢des tépicas.

O presente trabalho envolve técnicas experimentais de
preparacao e caracterizacdo de materiais porosos, técnicas de
adsorcdo e também algumas técnicas de natureza bioquimica
relativas a estudos com células.

LOCAL DE TRABALHO:

Edificio C8, salas 8.3.57 e 8.3.60

ORIENTADOR(S):

Jodo Pires da Silva; jpsilva@fc.ul.pt; ext. 28365;
(http://webpages.fc.ul.pt/~jpsilva/)

ALUNO(A)
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TiTuLO:

Estudo de Polimorfismo em Compostos Antitumorais

RESumoO:

A sintese seletiva de novas fases solidas 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 a industria 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
dissolucdo). O estudo do polimorfismo proporciona ainda uma oportunidade
para investigar os mecanismos de cristalizacdo e as interagBes que
determinam os arranjos moleculares em estado sdlido. 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 formulagdes 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 cristalizacdo em
nanomateriais, como o objetivo estabilizar ndcleos de formas cristalinas
metaestaveis; 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.
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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
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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 éleo

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 interacGes 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 problemadtica, 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)

ALUNO(A)

Rita Santos
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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 microextracdo adsortiva em barra (BAUE)

O presente projeto, no ambito 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
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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 conveccdo 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 i3o sodio 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 solucdo. 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 sdlido

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).
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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)
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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,
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LOCAL DE TRABALHO:
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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
sdo 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 reagOes serdo seguidas por espetrofotometria de UV-Vis, de forma
a otimizar a reagdo e a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massa (GC-MS) serd usada para analisar e quantificar o(s) produto(s)
final(ais).
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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 producgdo 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 investigacao, 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 incluirad 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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TiTuLO:

Electrochemical Oxidative Lactonization

RESUMO:

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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