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TITULO

Solventes eutéticos naturais: uma nova classe de solventes “verdes”.

RESUMO

Nos ultimos anos tem havido um enorme interesse na preparacdo de liquidos ionicos (ILS).
Mais recentemente, o estudo de solventes eutéticos propostos como novos solventes “verdes” para
aplicacdo em numerosos processos quimicos, nomeadamente processos de extrac¢do e sintese, tem
estado em grande expansé&o.

Os solventes eutéticos sdo misturas de compostos que apresentam um ponto de fusdo muito
menor que os seus componentes individuais devido sobretudo a formacdo de forcas intermoleculares
fortes. Estes solventes tém vantagens em relacdo aos ILs por serem mais faceis de preparar com
elevada pureza e a baixo custo, apresentando também, em geral, toxicidade baixa ou mesmo nula, o
que representa uma significativa mais valia relativamente aos ILs. As temperaturas de fusdo que
podem ir, pelo menos, até -12 °C, acompanhadas de elevadas temperaturas de ebuli¢do e, portanto,
baixa volatilidade, alargam assim drasticamente a gama de aplica¢fes praticas destes solventes.

Foi também recentemente demonstrado que a mistura de muitos metabolitos priméarios de
plantas pode formar solventes eutéticos naturais (NADES), liquidos, quando feita em proporcdes
adequadas. Vérios NADES preparados, por exemplo, por combinacdo de aguUcares, aminoacidos,
acidos organicos e derivados da colina, foram ja testados tendo mostrado ser excelentes solventes para
uma grande variedade de metabolitos ndo sollveis ou fracamente solUveis em agua.

Apesar do interesse inegavel destes solventes, muito ha ainda por fazer, em particular em
termos da sua caracterizacdo fisico-quimica. Neste projecto, e na sequéncia de trabalhos recentes
desenvolvidos no ambito do GER/CQB, propde-se a sintese e caracterizacdo de um conjunto de
solventes eutéticos naturais em termos de varias propriedades (e.g., condutividade eléctrica,
polaridade, indice de refraccdo, densidade, tensdo superficial, etc.) e a avaliacdo da sua capacidade de
solubilizacéo de pequenas moléculas e macromoléculas.

Orientadores: Ruben Leitdo e Filomena Martins, GER/CQB

E-mails: raleitao@ciencias.ulisboa.pt; filomena.martins@ciencias.ulisboa.pt
217500000, Ext. 2.8.3.66 ou 2.8.3.07;

Local de trabalho: C8, Labs. 8.3.12 € 8.3.68
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Titulo: Modelacdo Molecular das interac¢des proteina:ligando via ligagdes de
halogéneo: uma nova abordagem com vista a aplica¢Ges em design de farmacos.

Os halogéneos sdo usados no design de farmacos para preencher as cavidades
hidrofobicas em proteinas alvo, melhorar a permeabilidade relativamente a barreira
hematoencefalica ou facilitar o transporte através de membranas. Além destes efeitos ndo
especificos, os halogéneos tém também a capacidade de estabelecer ligacbes nédo
covalentes e direccionais do tipo R—X:--B (X = Cl, Br, I; B = base de Lewis) chamadas
ligacOes de halogéneo. Apesar de relativamente desconhecidas, este tipo de interacgdes
encontra-se presente em diversos complexos proteina:ligando. Por exemplo, a
transtiretina (proteina relacionada com a polineuropatia amiloidotica familiar)
complexada com a hormona tiroxina, apresenta contactos curtos do tipo I--O (PDB:
1IE4) demonstrando assim a importancia desta tematica para o design racional de novos
farmacos.

Dada a importancia e novidade deste tipo de ligagdes, neste trabalho pretendem-se
superar algumas limitagdes dos métodos computacionais baseados em campos de forcas
(mecénica molecular /dindmica molecular) no tratamento deste tipo de interacgdes. Para
tal, ird efectuar-se a validacdo de novos parametros que estdo a ser desenvolvidos no
nosso grupo para o campo de forcas GROMOS 54A7, que permitem a descricdo das
ligacbes de halogéneo. Esta validacdo far-se-4 recorrendo a simulacdes de dinamica
molecular de diversos complexos proteina:ligando (ligandos halogenados) com e sem a
nova parametrizacdo. O objectivo a longo prazo deste projecto serd a implementacdo de
um método de simulacdo capaz de discriminar compostos halogenados numa base de
dados de farmacos, aplicar os parametros apropriados para as ligacbes de halogéneo, e
aplicar esta metodologia em problemas reais da indUstria farmacéutica (colaboracdo com
a empresa BSIM2 - http://www.bsimsquare.com/).

O trabalho sera realizado no CQB. Pretende-se neste projecto alguém com
entusiasmo para trabalhar na area da Modelacdo Molecular e Quimica Computacional. O
uso de técnicas computacionais requer naturalmente motivacdo para o uso de meios
informaticos.

LOCAL DE FUNCIONAMENTO: Grupo de Quimica Inorganica e Teorica
ORIENTADORES: Paulo Jorge Costa e Miguel Machuqueiro
CONTACTO: pjcosta@fc.ul.pt / machugue@ciencias.ulisboa.pt
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TITULO E OBJECTIVOS
Reciclagem de pal&dio de um catalisador da inddstria petroquimica por hidrometalurgia

RESUMO

O objectivo da investigacdo proposta é o estudo e desenvolvimento de processos de recuperacao
hidrometalUrgica de paladio, a partir de residuos de um catalisador esgotado, proveniente da
industria petroguimica. As actividades envolvem essencialmente o estudo da lixiviagdo de residuos
do material em meios apropriados, nomeadamente acidos/oxidantes, promovendo a dissolugéo dos
metais constituintes em condicdes estaveis. O objetivo principal sera promover a maior recuperacao
possivel de paladio e a minimizacdo da dissolucdo de aluminio, sendo este ultimo o principal
elemento da matriz do residuo. A otimizacdo do processo sera realizada através da avaliacdo dos
rendimentos de lixiviacdo para o paladdio e da seletividade dos sistemas para este iAo metalico
relativamente aos elementos da matriz do residuo.

A caracterizacao dos residuos de catalisadores esta também prevista, usando técnicas adequadas,
assim como a integracdo da operacédo de lixiviagdo com as técnicas subsequentes de separacao e
recuperacdo de paladio, envolvendo extracdo por solventes. Para esse efeito, utilizar-se-ao
compostos organicos dos quais ja se sabe que sdo em geral eficientes e seletivos para a
recuperacao de paladio.

LOCAL DE FUNCIONAMENTO

Laboratorio de Separacdo Hidrometallrgica (8.5.35), FCUL
e

Laboratério Nacional de Energia e Geologia

LNEG - Campus do Lumiar, Edif. C

Estrada do Paco do Lumiar, 1649-038 Lisboa

ORIENTACAO
Ana Paula Paiva (FCUL) e Carlos Nogueira (LNEG)

CONTACTOS
Ana Paula Paiva

Telefone direto: 217500953; e-mail: appaiva@fc.ul.pt

Carlos Nogueira

Telefone direto: 210924654; e-mail: carlos.nogueira@lneq.pt
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TiTULO
Preparacdo de catalisadores multifuncionais para células de combustivel de metanol directo

RESUMO

As preocupacdes ambientais, em particular com o efeito de estufa causado pelas emissdes de
didxido de carbono entre outros gases de combustdo, tém motivado o desenvolvimento de
formas ndo poluentes ou mais limpas de energia. Nesse sentido, as células de combustivel
surgem como solucdo uma vez que a energia elétrica gerada é limpa (apenas é produzida agua
como subproduto, pelo que ndo existem emissGes poluentes neste processo).

Ha varios tipos de células de combustivel, apresentando as células de combustivel por oxidacdo
do metanol (DMFC - Direct Methanol Fuel Cell) um forte crescimento nos ultimos anos. Estas
células permitem obter correntes elevadas quando se utiliza metais nobres, em particular a
platina, como catalisadores. A possibilidade de utilizagdo de materiais alternativos, mais
baratos, tem suscitado um grande esfor¢o de investigacdo nos ultimos anos. Os éxidos mistos
com estrutura tipo perovsquite tém-se mostrado materiais muito promissores.
O objectivo deste projecto é o desenvolvimento de novos [
eléctrodos baseados neste tipo de oxidos ABOs; com
(A=La,Ca,Sr) e (M=Fe,Mn) e avaliagdo da sua actividade
catalitica em pilhas de combustivel DMFC.

Numa 12 fase serd dada especial aten¢do a composicdao e
método de sintese dos éxidos de modo a promover um
aumento da sua darea superficial. Serdao utilizados o método
sol-gel e de auto combustao na preparag¢ao dos éxidos.

Numa 22 fase, a partir dos éxidos sintetizados na forma de pés, sera optlmlzado o fabrico dos
eléctrodos e seguindo-se a sua caracterizacdo electroquimica.

Finalmente, os eléctrodos selecionados serdo testados em células de combustivel por oxidacdo
do metanol em ensaios de longa duracgdo.

Dada a importancia dos eléctrocatalisadores activos e estaveis, estes resultados podem levar a
grandes beneficios técnoldgicos, nomeadamente a uma diminui¢cdo de custos das células de
combustivel regenerativas e portanto a um aumento do seu potencial de comercializagao.

A caracterizagdo dos pds e dos eléctrodos sera feita por difrac¢dao de raios X, microscopia
electrénica de varrimento, microscopia electrénica de transmissao, voltametria ciclica,
espectroscopia de impedancia electroquimica, entre outras técnicas.

Orientadores:
Maria Estrela Melo Jorge, CQB/DQB
Ana Sa do LNEG

E-mails: mdjorge@ciencias.ulisboa.pt; ana.sa@Ineg.pt

Local de trabalho: FCUL (C8, Labs. 8.5.61 e 8.1.80E) e LNEG
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TITULO: Prevencao da bioincustragio por imobilizacéo de agentes bioativos

RESUMO:

A bioincustracéo é definida pela ades&o e crescimento de
micro e macroorganismos sob superficies em contacto
com a agua (doce ou salina) e € um dos principais fatores
de degradacdo de superficies, conduzindo a perdas
econdmicas e impactos substancialmente negativos no
ambiente. Em particular quando ocorre em circuitos de
fluidos (sistemas de purificacdo da &gua, piscinas,
sistemas de arrefecimento), além da penalizacdo
energética e operacional destes sistemas, pode originar
graves infecdes no homem, em resultado da
contaminacdo do fluido com microorganismos (ex. bactéria, fungos, micrébios, etc.). A solucdo
atualmente mais efetiva é o controlo quimico, que inclui o tratamento de superficie e desinfecdo
da &gua e/ou superficies com substancias toxicas, bem como revestimentos que libertam biocidas
por um determinado periodo de tempo. Contudo, esta estratégia evidenciou desvantagens
significativas, tais como: a libertacdo continuada de substancias toxicas para o ambiente,
conduzindo a efeitos nocivos nos ecossistemas. Deste modo, alternativas inovadoras de combate
a bioincrustacdo sdo pretendidas.

Neste trabalho pretende-se desenvolver revestimentos de base polimérica ndo lixiviantes para
protecdo antiincrustante de superficies, através da incorporacdo de compostos com acédo
antivegativa. Tem-se como principais tarefas:

1. A sintese e/ou modificacdo de compostos com propriedades antivegetativos (ex. sais
quaternarios de amonio, nanoparticulas entre outro biocidas);

2. Testes de compatibilidade/imobilizacdo dos compostos antivegativos na matriz
polimérica (ex: tintas, vernizes);

3. Revestimento de prototipos com superficies ceramicas ou poliméricas;

4. Caracterizacdo dos compostos sintetizados/modificados bem como dos revestimentos
preparados (ex. espectroscopia de infravermelhos (FTIR), de ressonancia magnética nuclear
(NMR); microscopia eletrénica de varrimento (SEM); Bioatividade.

O trabalho sera essencialmente realizado no Grupo de Quimica Tedrica e Inorganica, links do
grupo: http://cqb.fc.ul.pt/research/inorganic-and-theoretical-chemistry/ e
http://intheochem.fc.ul.pt/Members/elisabete.html

LOCAL DE FUNCIONAMENTO:

Laboratorio 8.6.40 (Maria José Calhorda), DQB, FCUL
ORIENTADORA:

Elisabete Silva (ext: 28624 elisabetesilva@fc.ul.pt)




Titulo: Materiais nanoporosos para a adsorcao e separacao de gases.

Resumo:

Os materiais nanoporosos tém aplicacbes em processos de adsorcdo e de separacdo de
gases. Relativamente aos processos de adsorcao realga-se o caso da adsorcdo de CO,, com vista a
reducdo das emissdes deste géas para a atmosfera. No capitulo das separagdes ressalta a separacéo
etano/etileno a qual é importante na industria quimica devido as aplica¢Ges do etileno (ex. fabrico
dos plésticos de polietileno). Actualmente esta separacdo é feita por destilacdo, o que leva a um
grande consumo de energia.

A natureza dos materiais adsorventes para aqueles dois tipos de processos é algo
diferente dado que, para a adsor¢do e CO,, é importante o desenvolvimento de materiais de baixo
custo, ja para a separacdo etano/etileno, devido ao seu grande impacto econdmico o custo do
adsorvente ndo é o fator mais limitante, permitindo que se desenvolvam estruturas mais
elaboradas.

Este tema pode assim seguir por duas vias experimentais (i) e (ii), de acordo com a
preferéncia d(a)(o) estudante: (i) Preparacdo de adsorventes de baixo custo a partir de argilas
naturais (representacdo esquematica na figura) modificadas com moléculas orgénicas ndo toxicas
por forma a aumentar as quantidades adsorvidas de dioxido de carbono, ou, (ii) Estudo das
propriedades de alguns MOFs (Metalic Organic Frameworks) para a separacéo etano/etileno.
Os MOFs sdo materiais de elevada porosidade em que ifes metélicos agem como centros de
coordenacdo que se ligam entre si por ligandos organicos (na figura encontra-se esquematizada a
estrutura um MOFs que se pretende estudar).

Em qualquer dos casos o trabalho envolve metodologias de preparacdo e caracterizacdo

de materiais nanoporosos bem como a determinacdo de isotérmicas de adsor¢do dos gases em

estudo.
‘ MIL-140 A
Representacdo esquematica de um mineral de argila Estrutura do MOF MIL-140

Local de realizacdo: Edificio C8 Laboratério 8.3.57 e 8.3.60
Orientacdo: Jodo Pires da Silva
(contacto: jpsilva@fc.ul.pt; Gabinete: 8.3.65; ext. 28365)
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Titulo: “Sintese de novos complexos de ruténio para tratamento do adenocarcinoma

da hipofise”

Resumo: O cancro mata anualmente milhdes de pessoas em todo o mundo e um dos
maiores problemas nos tratamentos actuais de quimioterapia esta relacionado com 0s
terriveis efeitos secundarios causados pela falta de selectividade, i.e., 0s farmacos ndo sao
especificos para o tumor. A situacao ideal é alcancar um elevado grau selectividade, para
que o farmaco seja apenas entregue com exactidao no seu local de ac¢éo, sem afectar os
tecidos saudaveis. Neste contexto, o desenvolvimento de métodos efectivos através dos
quais os farmacos sdo administrados e distribuidos até ao seu alvo é tdo importante para
combater o cancro como a eficiéncia do proprio farmaco. Neste ambito, o Grupo de
Quimica Organometalica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa tem vindo
a desenvolver nos ultimos anos uma vasta familia de compostos derivados do fragmento
‘Ru-Cp’ (Cp = n°>-CsHs) que apresentam elevada citotoxicidade em varias linhas de
células cancerigenas humanas e sdo portanto potenciais agentes quimioterapéuticos[1-2].
No sentido de aumentar a sua selectividade uma nova geracdo de compostos esta a ser
atualmente desenvolvida através do uso de polimeros biodegradaveis e
biocompativeis[3].

O presente projeto surge no ambito desta nova familia de compostos cujo design envolve
a introdugdo de ligandos agonistas da dopamina tendo em vista ao tratamento do
adenocarcimona da hipofise. Estes tumores, apesar de serem na sua maioria benignos,
representam 10-15% de todos os tumores cerebrais e afectam milhares de pessoas devido
aos efeitos secundarios provocados pelo seu crescimento anormal e elevada producéo de

hormonas[4].

Plano de trabalho: Este projecto oferece uma excelente formacao em sintese quimica (e
purificacdo de compostos) com técnicas de Schlenk, combinada com uma boa preparagdo
em varias técnicas de caracterizagcdo com especial relevo para as espectroscopicas (FTIR,

RMN, UV-Vis. e Fluorescéncia). O trabalho proposto compreende assim trés vertentes:

i) Sintese e purificacdo dos compostos organometalicos de ruténio;




ii) Caracterizacdo: 0s novos compostos serdo caracterizados pelas técnicas
espectroscopicas usuais FT-IR, RMN de vérios nucleos, UV-Vis., voltametria ciclica para
avaliacdo dos varios estados de oxidacdo do metal e sua reactividade, andlise de

elementos (%C, %H, %N, etc.) e difraccdo de raios-X, entre outras.

iii) Avaliacdo das potencialidades antitumorais dos novos compostos: testes de

interaccdo com alvos bioldgicos (interaccdo com DNA e proteinas do sangue humano)
pelas técnicas de UV-Vis, fluorescéncia, entre outros. Estes estudos serdo
complementados, com ensaios in vitro e in vivo em parceria com o Campus Tecnologico
e Nuclear do Instituto Superior Técnico (Universidade de Lisboa) e do Instituto de

Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto.

Esquema 1. Terapia-alvo para os tumores hipofisarios usando compostos de ruténio.

Local: Faculdade de Ciéncias, Laboratério de Quimica Organometalica (8.5.46), Ed. C8,

Campo Grande, Lisboa
Supervisor: Andreia Valente (Investigador FCT)

Contactos: amvalente@fc.ul.pt; Gabinete: 8.3.58; Laboratério: 8.5.46

Referéncias:

[1] "Inhibition of Cancer Cell Growth by Ruthenium (Il) cyclopentadienyl derivative
complexes with heteroaromatic ligands”. M. Helena Garcia, Tania S. Morais, P.Florindo,
M. F. M. Piedade, Virtudes Moreno, Carlos Ciudad and Veronica Noe; J. Inorg.
Biochem., 103, 2009, 354-361.
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[2] “DNA interaction and cytotoxicity studies of new ruthenium(ll) Cyclopentadienyl
derivative complexes containing heteroaromatic ligands”, V. Moreno, M. Font-Bardia,
T. Calvet, J. Lorenzo, F.X. Avilés, M.H. Garcia, T.S. Morais, A. Valente, M.P. Robalo,
J. Inorg. Biochem., 105, 2011, 241-249.

[3] “First polymer ‘“‘ruthenium-cyclopentadienyl” complex as potential anticancer
agent”, Andreia Valente, M. Helena Garcia, Fernanda Marques, Yong Miao, Cyril
Rousseau, Philippe Zinck, J. Inorg. Biochem. 2013, 127, 79-81.

[4] http://www.cancer.org
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Titulo: Moléculas bifuncionais para imagiologia e terapia do cancro.

Os objectivos propostos neste trabalho séo:

1- Sintese e caracterizacdo de complexos de Cu(ll) com ligandos derivados de salen.

2- Preparacdo e caracterizacdo de moléculas binucleares de Cu(ll)/Gd(l1l) com
ligandos derivados de salen.

3- Estudos de intercalagdo com ADN.

4- Determinagdo dos parametros associados aos agentes de contraste (relaxatividades
transversal e longitudinal).

5- Desenvolvimento de testes preliminares de toxicidade em modelos in vitro e in
vivo.

Desde a descoberta e comercializagdo da cisplatina, a necessidade de produzir drogas
com desempenhos mais especificos, mais eficazes e com menos efeitos secundarios, tem
atraido uma grande parte da investigacdo realizada na area da terapia do cancro. Neste
sentido, a combinagéo de agentes de imagiologia que permitam visualizar a interacdo do
agente citotdxico com o ADN serd determinante para compreender oS mecanismos
envolvidos e melhorar as drogas produzidas.

Como tal, pretende-se preparar moléculas bifuncionais de Cu(11)/Gd(l11) que possuam
uma unidade citotoxica com capacidade de destruir células tumorais conjugada com uma
unidade com caracteristicas de agente de contraste.

Serd efectuada a caracterizacdo dos ligandos organicos e complexos, usando as
técnicas apropriadas a cada tipo de composto (analise elementar, espectroscopia de infra-
vermelhos e uv-visivel, ressondncia magnética nuclear, difraccdo de raios-X, etc). Os
parametros de relaxacdo serdo determinados por RMN no Instituto Superior Técnico e a
toxicidade dos compostos no CQB.

LOCAL DE FUNCIONAMENTO: FCUL (laboratério 8.6.40)
ORIENTADOR: FCUL - Paulo Nuno Martinho

CONTACTO:
FCUL - ext 28640, pnmartinho@fc.ul.pt
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Titulo proposto: Aplicagdo de Técnicas Inovadoras de Microextragdo Sortiva a Matrizes Reais

Plano de trabalho:

As técnicas estaticas de microextragdo sortiva sdo inovadoras abordagens de preparacao de
amostras prévia a analise cromatografica, enquadradas na designada “Quimica Verde” e que se
tém vindo a desenvolver nos ultimos anos. Neste contexto, a extracao por sor¢ao em barra de
agitacdo (SBSE) e, mais recentemente, a microextracao adsortiva em barra (BAUE), tém
demonstrado ser muito promissoras do ponto de vista analitico e vindo mesmo a substituir com
éxito diversas metodologias convencionais.

A presente proposta de projeto visa a aplica¢do destas técnicas com o intuito de desenvolver novas
abordagens para determinagdo vestigial de compostos prioritarios em diversos tipos de matrizes
reais, recorrendo principalmente a andlise posterior por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) e/ou cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS) entre outras
técnicas analiticas.

Contacto
Nome do Orientador, Professor(a) (DQB/FCUL): Dr. José M. F. Nogueira
Telefone: 28251 ; e-mail: nogueira@fc.ul.pt

Morada: FCUL/DQB, Edificio C8, 2° Piso, sala 51, Campo Grande, 1749-016 Lisboa

Nome do co-Orientador: Dr. Nuno Neng
Telefone: 28248 ; e-mail: ndneng@fc.ul.pt
Morada: FCUL/DQB, Edificio C8, 2° Piso, sala 48, Campo Grande, 1749-016 Lisboa

Local de Trabalho
Laboratorio de Cromatografia e Electroforese Capilar
FCUL-DQB, Laboratoério. 8.2.48

Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa | Campo Grande 1749-016 Lisboa — Portugal | T (+351) 217 500 000 / 075 | dgb@ciencias.ulisboa.pt | www.ciencias.ulisboa.pt
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TiTULO

Interaction of phenanthroline based systems with G-Quadruplexes. Trying
to understand the activity of these drugs at nanoscale level.

RESUMO

Guanine quadruplexes are the most important noncanonical DNA structures. These
structures are formed by nucleic acid sequences containing short G-tracts, namely two
or more consecutive guanines in the strand. Current studies have shown that some
ligands may stabilize these G-quadruplex structures,[1,2] which are important for
transcriptional regulation.[3] Accumulation of stable G-quadruplexes may also induce
mechanisms for nucleolar stress in cells.[4] Moreover, several studies have also shown
that drug mediated stabilization of G-quadruplexes by means of the interaction with small
ligands inhibit telomerase activity and causes apoptosis of cancer cells.[5,6] Since
telomerase is over expressed in the majority of malignant tumor cells and in relatively
few somatic cells,[7] it is recognized as potential cancer-specific target.[8] Recent studies
shows that phen and its derivatives bind directly to the G-quadruplexes inhibiting
telomerase activity.[5] Pt and Zn complexes with phen and some 1-extended derivatives
have been prepared and showed to stabilize G-quadruplexes, hence exhibiting
cytotoxicity towards tumor cells lines.[9,10] Thus, several drug delivery systems has
been devised taking account this observations to increase selectivity in chemotherapy.
Given the interest in using these systems for a range of medical applications, the
knowledge of their interactions with DNA and how to modulate them becomes important
and the study of these systems results currently in a challenging hot topic in which
several multidisciplinary research is involved to shed light on the mechanisms through
which the interaction of small ligands with G-quadruplexes leads to the above mentioned
phenomena. Nevertheless, computational studies on this field are still scarce in the
literature and they would be rather pioneering and useful to understand all these
processes. Thus the main objectives of this project are the comprehension and
rationalization of the interaction of phen and phen derivatives coordination complexes in
processes involving G-quadruplexes, by means of computational methods. We expect
that this work will help to understand: i) how some ligands derived from phen evolve in
biological processes when interact with G-quadruplexes, ii) the role of the interactions
involved in such processes, and iii) how to modulate them for better efficiency in medical
applications.
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LOCAL DE FUNCIONAMENTO:
Laboratério 8.5.53, Grupo de Quimica Inorganica e Teérica, CQB, DQB, FCUL

ORIENTADOR:
Adria Gil Mestres (ext: 28553 agmestres@fc.ul.pt)



Expressao de sistemas transportadores de colesterol sob agao de
compostos fendlicos

As infusdes de plantas medicinais podem ser utilizadas com fins de reducdo do colesterol na
corrente sanguinea, por pessoas que normalmente tém este pardmetro elevado. No grupo de
Espectrometria de Massa tem-se trabalhado com infusGes de varias plantas e analisado o seu
efeito na reducdo dos niveis de colesterol, quer em pessoas, quer com estudos moleculares de
acdo sobre proteinas transportadores de colesterol quer como inibidoras de enzimas da via
biossintética do colesterol. Os resultados encontrados tém sido interessantes, alguns ja
publicados e sugerem o seguinte proposta de trabalho:

Acdo de compostos existentes nas infusoes sobre a expressdo de proteinas de membrana
transportadores do colesterol quer para o interior da célula quer para o seu exterior. Estudar-
se-do as infus6es bem como os respetivos compostos presentes nas infusdes usando para isso
padroes.

Objetivo: compreender o mecanismo de atuacao das infusdes que eventualmente possa levar
ao desenvolvimento de alimentos com novas funcionalidades

Local: laboratério 8.4.41
Orientagdo: Maria Luisa Serralheiro e Rita Pacheco

Competéncias a desenvolver: crescimento de linhas celulares; cromatografia liquida e
espectrometria de massa, identificacdo de proteinas por western blot.



Sintese de liquidos iGnicos e sua aplicacdo em formulagfes topica: cosmética e
farmacoldgica

Os liquidos idnicos (LIs) sdo sais que se encontram no estado liquido a uma temperatura inferior
a 100 ° C sendo as suas propriedades determinadas pela sua estrutura especifica, o que permite
gue sejam colocados em 3agua, 6leos ou solucdes hidroalcodlicas. Estas propriedades fornecem
aos Lls caracteristicas singulares que permitem multiplas aplicacoes.

Os farmacos que sdo insoluveis ou fracamente sollUveis em dgua e na maior parte dos solventes
organicos, sdao um desafio para a veiculacdao por via transdérmica e tdpica, sendo necessario
novas abordagens na resolucao deste problema.

Neste projeto pretende-se:
1. Estudar aintrodugao de Lls em emulsdes para aumentar a solubilidade de um farmaco
pouco soluvel e, subsequentemente, facilitar a sua administracao transdérmica e tdpica.
2. Ensaiar a preparagao novos Lls de varios compostos activos com relevancia farmacéutica
guer transformando-os em catides quer em anides.
Para tal o projecto consistird em:
1. Preparar Lis ja conhecidos de acordo com o know-how do grupo e fazer a sua
caracterizacdo pelas técnicas espectroscdpicas de RMN e FTIR.
Incorporar os Lis preparados em varias emulsdes e micro-emulsdes.
Investigar a solubilidade de alguns farmacos nos sistemas acima indicados com o
objectivo de potenciar a sua permeacao.
4. Ensaiar algumas reacgdes que permitam converter estes compostos activos insoluveis
ou pouco soluveis em Lls.

Coordenadores:

Maria Eduarda Machado de Aratjo: (DQB-FCUL/CQB)

Tania Santos de Almeida: Escola de ciéncias e Tecnologias da Saude da Universidade Luséfona
de Humanidades e tecnologias (ECTS-ULHT) / Universidade Lusofona’s Research Center for
Health Biosciences and Technologies (CBIOS)

Os pontos 1 e 4 desenvolver-se-do no DQB-FCUL, Laboratério 8.5.31 e os pontos 2 e 3 no CBIOS

Maria Eduarda Machado de Araujo
Gabinete 8.5.59, extensdo 28559
eduaraujo@fc.ul.pt
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PROPOSTA DE TEMA PARA DISSERTACAO (2° CICLO DE QUIMICA)

Titulo do trabalho: Sintese e design racional de novas glicosil sulfonamidas contendo
unidades aromaticas azotadas na sua estrutura como potenciais agentes antitumorais

Resumo do trabalho a desenvolver:

O trabalho proposto visa o0 estudo da sintese de novas moléculas com potencial
aplicagdo como agentes antitumorais, cujo mecanismo de accao se baseia na inibicéo de
quinases dependentes de ciclina (CDKs, cyclin-dependent kinases). As CDKs regulam o
ciclo celular através da fosforilagdo de proteinas por transferéncia de um grupo fosfato da
molécula de ATP, que se liga a enzima. Estas enzimas encontram-se frequentemente
sobre-expressas ou a sua actividade esta desregulada em células tumorais, 0 que contribui
para o desenvolvimento e progressdo de tumores. A inibicdo de CDKs constitui portanto
uma estratégia terapéutica promissora para o tratamento do cancro.!*?

O trabalho a realizar centra-se na investigacdo da sintese de novas moléculas que
tenham potencial para interactuar com o sitio de ligacdo do ATP de CDKs, inibindo a
enzima. Os compostos-alvo (Fig. 1) sdo glicosil sulfonamidas contendo unidades
aromaticas azotadas na sua estrutura (e.g. 1,2,3-triazole ou uma base azotada). Estudos
preliminares de docking molecular efectuados com a CDK-2 e baseados no conhecimento
do modo de ligacdo do substracto ATP a enzima, indicaram o potencial deste tipo de
compostos para interactuar com o sitio de ligacdo do ATP.El

A sintese das moléculas-alvo envolvera a glicosilacdo de sulfonamidas ou de
utilizando dadores de glicosilo apropriados (e.g. derivados 1-O-acetilados). A unidade
triazole serd incluida na estrutura por meio de click chemistry. Por outro lado, o
acoplamento de uma base azotada (derivado purinico ou pirimidinico) ao acucar em C-5
ou C-6 sera realizado através de reacdo de Mitsunobu. Uma estratégia de
protecao/deprotecao dos grupos hidroxilo do agUcar permitirad a introducao das unidades
funcionais desejadas nas posic¢Oes pretendidas. Estudos de docking molecular seréo
efetuados de modo a prever a afinidade de ligacdo entre as moléculas-alvo e o sitio de
ligacdo do ATP da CDK-2, fornecendo informacdes para a optimizacdo estrutural bem
como para o design de novas estruturas potencialmente bioativas.
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Fig. 1. Estrutura-geral dos compostos a sintetizar
Referéncias: [1] M. Canavese, L. Santo, N. Raje Cancer Biol. Ther. 2012, 13, 451; [2] J.L. Nitiss,
Nat. Rev. Cancer. 2009, 9, 338; [3] N.M. Xavier, S. D. Lucas, apresentado no
JungChemikerForum-Frihjahrssymposium 2014, Jena, Alemanha, 2014.
Orientador: Nuno Manuel Xavier, Investigador FCT (FC, UL).

Co-orientador: Paulo Jorge Costa, Investigador FCT (FC, UL).




Contactos:

Nuno M. Xavier

CQB-DQB, FC, UL, Ed. C8, Piso 2, Gab. 8.2.40, Tel: 21 7500853 (ext. UL 28239)
E-mail: nmxavier@fc.ul.pt

URL.: https://www.fc.ul.pt/pt/pagina/3261/nuno-manuel-ribeiro-martins-xavier

Paulo J. Costa

CQB-DQB, FC, UL, Ed. C8, Piso 5, Gab. 8.5.53 Tel: 21 7500845 (ext. UL 28553)
E-mail: pjcosta@fc.u.pt

URL: http://www.ciencias.ulisboa.pt/pagina/11167/paulo-jorge-ferreira-de-matos-costa

Locais de trabalho:

- Laboratorio da Quimica dos Glacidos (8.5.41), Ed. C8, 5° Piso
- Laboratorio de Quimica Inorgéanica e Tedrica (8.5.53), Ed. C8, 5° Piso

Centro de Quimica e Bioquimica, Faculdade de Ciéncias, UL.
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Mestrado em Quimica
Proposta de Mestrado 2015/2016

TITULO:
Nanoparticulas de Molibdénio em FotoCatalise

RESUMO:
Actualmente a sintese, por combinacao de diferentes componentes a uma escala nanométrica, tem
sido uma metodologia muito utilizada para conseguir um controle preciso das propriedades dos
novos materiais preparados.

Pretende-se sintetizar e caracterizar nanoparticulas de 6xidos metalicos do tipo MOx (M = Mo, X =
2, 3) que possuam diversas morfologias, por exemplo, bastonetes, fios, ovais ou flores. A sintese
das nanoparticulas de MoOx sera conseguida por métodos hidrotérmicos ou outros.

O molibdénio, € conhecido por apresentar bons desempenhos numa variedade de processos
cataliticos quando esta sob a forma de complexos ou de Oxidos de Mo. Contudo aplicacGes
(foto)cataliticas na forma de NPs sdo mais raras, sendo estas utilizadas maioritariamente como
sensores de gases ou como emissores fotoluminescentes.

> Y - ' fp E :

O trabalho proposto neste tema de Mestrado tem como principal objectivo a preparacdo de novas
nanoestruturas com o objectivo de melhorar as performances (foto)cataliticas pela combinacdo
sinergética do tipo de metal e pelas formas sintetizadas.

Ap0s caracterizacao, as propriedades (foto)cataliticas dos materiais preparados serdo devidamente
avaliadas, considerando a futura aplicabilidade destes materiais na area de remocdo de poluentes
industriais de sistemas aquaticos.

A caracterizacdo dos materiais obtidos sera realizada recorrendo a diferentes técnicas tais como:
difraccdo de raios-X de pos (XRD), microscopia electronica de varrimento (SEM) e transmissao
(TEM), espectroscopia de raios-X de energia dispersiva (EDS) e espectroscopia de infravermelho
(FTIR).

LOCAL DE FUNCIONAMENTO:

Laboratério 8.5.42, 8.3.47, DQB, FCUL

ORIENTADOR (ES):
Carla Nunes (ext: 28311 cmnunes@fc.ul.pt)
Olinda C. Monteiro (ext: 28359 ocmonteiro@fc.ul.pt)



Mestrado em Quimica

Proposta de Mestrado 2015/2016

Concepcao e construcdo de novos nano-metamateriais

Os metamateriais sdo materiais artificiais que abriram o caminho para novos efeitos
revolucionarios nas iteracGes entre a luz e a matéria. Eles sdo uma das descobertas mais
impressionantes das Ultimas duas décadas e tém despertado um grande interesse na comunidade
cientifica nos altimos anos

Dos métodos de sintese mais utilizados no fabrico de metamateriais no dominio éptico tém sido
a litografia por feixe de electrfes, ablacdo por feixe de ides focados, litografia de interferéncia e
litografia por nano-impressdo. Além destes, recentemente tem havido algum interesse nos
métodos bioldgicos e nas abordagens quimicas usando técnicas de construcdo "bottom-up™.

Os métodos quimicos oferecem a vantagem de produzir materiais com rugosidade reduzida e
uniformidade elevada, o que ajuda na criacdo de metamateriais com baixas perdas. No entanto,
eles oferecem menos controlo pois é geralmente dificil obter materiais de suporte com as formas
necessarias. Uma maneira de superar esse problema é comecar com formas geométricas
existentes e manipular as propriedades dos materiais para implementar um metamaterial
“fishnet".

Uma alternativa promissora que nao foi testada até agora € a utilizacdo de materiais mesoporosos
com distribuicdo de tamanho e de espacamento regular dos poros. A familia de mesoestruturas
M41S compostas por trés materiais, MCM-41, MCM-48 e MCM-50 tém estruturas com formas
hexagonais, cubicas e agregados lamelares dos poros. Estas estruturas tém o potencial de
funcionar como metamateriais €, devido a diversidade de formas que se podem obter, uma ampla
gama de propriedades interessantes podem ser exploradas. Este trabalho tem como objectivos
desenvolver a sintese de novos metamateriais e explorar as suas propriedades no desenho de
novos dispositivos opticos.

Orientacdo: Olinda C. Monteiro e Carla D. Nunes (ocmonteiro@fc.ul.pt; cmnunes@fc.ul.pt)
Lab. 8.3.47 € 8.5.42


mailto:ocmonteiro@fc.ul.pt
mailto:cmnunes@fc.ul.pt

TEMA DE MESTRADO EM QUIMICA

Composicdo de amostras de ar na Cidade de Lisboa

As atmosferas urbanas sao caracterizadas por conterem um elevado namero de
substancias de origem antropogénica, tanto gasosas como na forma de aerossois.
Destes, a fraccdo fina provém essencialmente, de fontes antropogénicas, como, por
exemplo, processos de combustdo, incluindo os dos motores dos automéveis e das
fabricas, enquanto a fraccado grosseira tem origem, principalmente, em processos
naturais como a erosao, as erupcdes vulcanicas e a accao do vento sobre a superficie
do mar. Especialmente as particulas mais finas afectam a saude das populagdes, de
forma cada vez mais significativa, na medida em que facilmente penetram pelas vias
respiratdrias, dando origem a varios tipos de problemas de ordem respiratéria e alérgica.

Embora estas substancias sejam, muitas vezes, resultantes de fontes locais, também
podem provir de locais remotos, tanto continentais como maritimos. Se pensarmos que
o Campus de Ciéncias se situa huma zona urbana de elevada densidade de trafego
automovel (no cruzamento de duas das maiores artérias da cidade), junto a um
hip6dromo, perto de uma incineradora hospitalar, na rota do aeroporto internacional, e
a cerca de 30 km do mar, e dada a enorme importancia que a matéria particulada
assumiu na qualidade do ar, facilmente se conclui que é um local onde é sempre
pertinente a monitorizagdo da qualidade do ar atmosférico.

O trabalho proposto tem como objectivo proceder a recolha de amostras de ar exterior
no Campus de Ciéncias com o intuito de analisar as particulas nele existentes, tanto no
gue se refere a sua quantidade quanto a sua composi¢cdo quimica. Sera estabelecido
um plano de amostragem de aerossois atmosféricos coerente, em filtros de diferentes
porosidades e natureza. Deles sera efectuada a extrac¢ao optimizada de componentes
das fraccdes soluvel e insolavel em agua, procedendo-se depois a sua analise por
medicdes cromatogréficas (Cl e GC-MS). Os resultados seréo interpretados em termos
de origem, processos de formacgdo, transporte e transformacdo e comparados com
valores anteriormente obtidos.

Orientadores: Cristina Oliveira e José Manuel Nogueira

Local de trabalho: Labs 8.3.09 e 8.2.48 — DOQB - FCUL



TEMA DE MESTRADO EM QUIMICA

Avaliagcdo da qualidade do ar nalguns edificios de Ciéncias

A qualidade do ar no local de trabalho ndo é assunto que nos preocupe demasiado no
dia-a-dia pois em geral essa qualidade é assegurada pelas condi¢des de edificacdo das
instalacdes e/ou de arejamento das mesmas. Tratando-se de laboratdrios onde se
manuseiam diariamente produtos quimicos, alguns téxicos ou potencialmente toxicos,
embora ndo deva constituir preocupacdo excessiva na nossa vida ha que pensar na
possibilidade de que a exposi¢cdo a que estamos sujeitos possa acarretar alguns riscos.
Esta exposicao pode ser a particulas ou a compostos gasosos no ar.

Para assegurar a satde e bem estar dos trabalhadores existe legislacéo que fixa valores
limite de exposicdo a determinados agentes quimicos. A legislagdo nacional sobre a
proteccao dos trabalhadores contra os riscos de exposi¢ado a agentes quimicos decorre,
essencialmente, da transposi¢do de directivas comunitarias. Referem-se a directrizes
relacionadas com os métodos de medi¢éo e de avaliacdo das concentracdes no ar do
local de trabalho e com a determinacéo, a avaliagéo e a prevengéo de riscos.

Os VLE (valores limite de exposi¢éo) constituem linhas orientadoras ou recomendacdes
para apoiar as actividades de apreciacdo dos riscos para a saude associados a
exposi¢ao a agentes quimicos nos locais de trabalho, ndo devendo ser utilizados como
linha divisoria entre situacfes seguras e nao seguras.

O trabalho proposto tem como objectivo proceder a recolha de amostras de ar em locais
especificos dentro das instalacdes de Ciéncias com o intuito de analisar as particulas
neles existentes, tanto no que se refere a sua quantidade quanto & sua composi¢ao
guimica, procedendo-se a analise das mesmas através de técnicas gravimétrica e
cromatogréficas (Cl e GC-MS) ou outras tidas por convenientes. Os resultados serdo
comparados com os valores legalmente estabelecidos.

Orientadores: Cristina Oliveira e José Manuel Nogueira

Local de trabalho: Labs 8.3.09 € 8.2.48 — DQB - FCUL



Mestrado em Quimica
2015-2016

Titulo: “Desenvolvimento de metalofdrmacos: novos complexos de ruténio contendo

ligandos macromoleculares como agentes antitumorais”

Resumo: Um dos maiores problemas associados a terapia do cancro deve-se aos terriveis
efeitos secundarios causados pelos farmacos atualmente em uso clinico. Este problema
esta relacionado com a falta de seletividade, i.e., os f&rmacos ndo sdo especificos para o
tumor, atacando também os tecidos e células saudaveis. Neste ambito, o Grupo de
Quimica Organometalica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa
desenvolveu uma nova familia de compostos derivada do fragmento ‘Ru-Cp’ (Cp = n°-
CsHs) contendo macroligandos a base de polimeros biocompativeis contendo ligandos
especificos para as células tumorais.[1] Estes compostos de elevada massa molecular
mostraram uma seletividade e especificidade aumentada para as células tumorais, estando
neste momento a ser estudados in vivo em ratinhos nude.

O presente projeto surge no &mbito desta nova familia de compostos cujo design envolve
a utilizacdo de um fragmento metalico de ruténio octaédrico {Ru(N,N)2} (N,N = ligando
N-heteroaromatico bidentado), também ele com reconhecidas propriedades
antitumorais.[2] O fragmento {Ru(N,N)2} confere ao complexo global estabilidade e
alguma solubilidade em meios aquosos e é possivel modular a sua actividade através do
design do ligando bidentado L. Uma das mais-valias desta nova familia de compostos
sera a possibilidade de se estudar in locu o seu mecanismo de captacdo celular e
mecanismo acdo devido a fluorescéncia intrinseca que muitos destes compostos
apresentam. A vertente de sintese serd complementada com uma vertente de estudos em
solucdo para avaliar a capacidade de interaccdo com alvos bioldgicos dos novos

compostos. [3]

Plano de trabalho: Este projecto oferece uma excelente formacao em sintese quimica (e
purificacdo de compostos) com técnicas de Schlenk, combinada com uma boa preparagdo
em varias técnicas de caracterizagdo com especial relevo para as espectroscopicas (FTIR,
RMN, UV-Vis. e Fluorescéncia). O trabalho proposto compreende assim trés vertentes:
i) Sintese e purificacdo dos macroligandos a base de biopolimeros e dos

compostos inorganicos de ruténio;



i) Caracterizacdo: 0s novos compostos serdo caracterizados pelas técnicas
espectroscopicas usuais: FT-IR, RMN de vérios nucleos, UV-Vis., Fluorescéncia (se
aplicavel), voltametria ciclica para avaliagdo dos varios estados de oxidacdo do metal e
sua reactividade, analise de elementos (%C, %H, %N, etc.) e difrac¢cdo de raios-X, entre
outras.

1ii) Avaliacéo das potencialidades antitumorais dos novos compostos: testes de interac¢ao

com alvos bioldgicos (interaccdo com DNA e proteinas do sangue humano) pelas técnicas
de UV-Vis, fluorescéncia, entre outros. Estes estudos serdo complementados com ensaios

in vitro em células tumorais.

Local: Faculdade de Ciéncias, Laboratério de Quimica Organometalica (8.5.46), Ed. C8,

Campo Grande, Lisboa

Supervisor: Ana lsabel Tomaz (Investigador FCT); co-supervisor: Andreia Valente
(Investigador FCT)

Contactos: isabel.tomaz@fc.ul.pt, Gabinete 8.5.30/ amvalente@fc.ul.pt, Gabinete:
8.3.58.
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Comparacédo de abordagens de avaliagdo da incerteza da
medicao de metais em sedimentos

Resumo:

Os resultados de medicdes sé podem ser interpretados de forma objectiva se forem reportados
com uma medida quantitativa da sua qualidade: a incerteza da medicdo. Esta incerteza s6 é
adequada se tiver uma dimensdo suficientemente baixa considerando o objetivo da medigéo.
Nalguns sectores de atividade estd definida a incerteza maxima admissivel, designada incerteza
alvo [1], que permite um controlo adequado de uma determinada grandeza. E importante definir
a incerteza alvo quando a medicdo é usada na avaliacdo da conformidade de um produto ou em
investigacdo fundamental ou aplicada. Por exemplo, se a determinagdo da Caréncia Quimica de
Oxigénio (COD) é usada para acompanhar a optimizacdo do tratamento de aguas residuais a
escala piloto e for considerado importante assegurar ganhos de eficiéncia superiores a 10 %, a
redugdo da COD tem de ser determinada com uma incerteza padréo relativa menor ou igual a
2,4 % (i.e. 10 %/4,2) [2].

A dimensdo da incerteza de uma medicao é funcdo da qualidade do procedimento de medicédo
incluindo dos modelos preditivos da incerteza. Estdo disponiveis diversas abordagens de
avaliacdo da incerteza que variam de estudos detalhados do desempenho das etapas analiticas
individualmente e combinagdo destes efeitos, a quantificagdo de um ou dois componentes de
incerteza que sobrestimam o efeito combinado de todas as componentes de incerteza [3]. As
abordagens mais pragmaticas tém a vantagem de permitir uma quantificacdo féacil e rapida da
qualidade da medicdo. No entanto, por vezes, a simplificacdo realizada produz estimativas da
incerteza superiores ao valor alvo, requerendo um avaliagdo mais exata e exigente da incerteza.

Este trabalho tem como objectivo comparar abordagens detalhadas e pragmaticas de avaliagao
da incerteza da determinacdo de metais em sedimentos por espectrometria de absorcao atémica
com vista a avaliar quais das metodologias devem ser aplicadas. Este trabalho inclui a modelagdo
da variacdo da incerteza com a fracdo massica que podera indicar diferentes abordagens ao longo
da gama de aplicacéo do procedimento.

De acordo com a Portaria n.° 1450/2007 de 12 de novembro, a utilizacdo de sedimentos
dragados de rios, estudrios e areas costeiras deve ser efetuada em funcéo do seu teor em alguns
contaminantes. A titulo de exemplo, estes sedimentos s6 podem ser usados para a alimentacdo de
praias sujeitas a erosdo e assoreamentos artificiais com vista a utilizacdo balnear, se estiverem
inseridos na classe de qualidade 1, correspondente a determinados teores de metais pesados.

Referéncias:

1. International Vocabulary of Metrology—Basic and General Concepts and Associated Terms
(VIM), 3rd ed.; International Bureau of Weights and Measures: Paris, France, 2008.

2. R. J. N. Bettencourt da Silva, Water 5, 1279-1302, 2013

3. R. J. N. Bettencourt da Silva, J. R. Santos, M. F. G. F. C. Camdes, Accred. Qual. Assur., 10,
664-671, 2006.

Coorientagdo:

Dra. Carla Palma (Chefe da Divisdo de Quimica e Poluicdo do Meio Marinho do Instituto
Hidrografico)

Doutor Ricardo Bettencourt da Silva (Professor convidado, FCUL)

Local de realizacio da parte experimental:
Instituto Hidrogréafico; Rua das Trinas 49, 1249-093 Lisboa
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Proposta de Tese de Mestrado em Quimica

Titulo: Actividade antitumoral de complexos de molibdénio(ll) — estrutura do produto
de intercalacédo

Complexos organometalicos de Mo(ll) do tipo [Mo(n3-CsHs)(X)(CO)z(L-L)], sendo L-L=1,10-
fenantrolina, X= Br (Bl), CFs:SO; (T1); L-L=2,2-bipiridil, X= Br (B2), CF3SO; (T2),
demonstraram ter uma significativa actividade antitumoral em linhas celulares humanas,
traduzida por valores baixos de I1Cso. [1]
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Por exemplo, a citotoxidade destes complexos em linhas celulares HelLa, expressa em ICsg,
foi de 2.9 £ 0.004 (T1), 23.7 £ 0.005 (T2), 5.1 £+ 1.0 (B1), 38.9+ 7.9 (B2) uM (ensaio MTT).
As constantes de ligacdo ao ADN determinadas foram de 2.08 (+0.98) x 10° M(T1) e de
3.68 (+2.01) x 10° MY(B1), proximas do valor determinado para o brometo de etidio nas
mesmas condicdes (1.4 x 10° M?), indicando que os complexos se comportam como
intercaladores.[1] Na sequéncia da determinacdo de estruturas cristalinas de complexos
inorganicos intercalados em segmentos de ADN, [2,3,4] pretende-se neste projecto obter
cristais contendo complexos de Mo(ll), de reconhecida actividade citotdxica, intercalados em
oligonucledtidos e determinar a sua estrutura cristalina, com o fim de aumentar o
conhecimento sobre o modo de accao destes compostos. Podem ser feitos célculos da
energia de interaccao.

[1IMo(Il) complexes: a new family of cytotoxic agents?

D. Bandarra, M. Lopes, T. Lopes, J. Almeida, M. S. Saraiva, M. Vasconcellos-Dias, C. D. Nunes, V.
Félix, P. Branddo, M. Meireles, M. J. Calhorda, J. Inorg. Biochem. 104, (2010) 1171-1177

[2] Crystal structure of D-[Ru(bpy)2dppz]?* bound to mismatched DNA reveals side-by-side
metalloinsertion and intercalation

H. Song, J. T. Kaiser, J. K. Barton, Nature Chemistry 4 (2012) 615-620

[3] Into the minor groove

S. Neidle, Nature Chemistry 4 (2012) 594-595

[4] Crystal structures of L-[Ru(phen)2dppz]?* with oligonucleotides containing TA/TA and AT/AT steps
show two intercalation modes

H. Niyazi, J.P. Hall, K.O’Sullivan, G. Winter, T. Sorensen, J.M. Kelly, C.J. Cardin, Nature Chemistry 4
(2012) 621-628

LOCAL DE FUNCIONAMENTO: Grupo de Quimica Inorgéanica e Teo6rica, CQB, FCUL e
ITQB, UNL

ORIENTADORES: Maria José Calhorda e Pedro Matias

CONTACTO: mjc@ciencias.ulisboa.pt e matias@itgb.unl.pt
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TEMA DE MESTRADO:
Carvoes activados para processos de descontaminacao de aguas.

ORIENTACAO:
Ana Paula Carvalho - DQB-FCUL ext. 28358
Ana Sofia Mestre — CQB-FCUL ext. 28360

RESUMO

Em resposta as crescentes preocupacGes ambientais a comunidade cientifica tem
desenvolvido um grande esforco de investigacdo tanto na monitorizacdo dos poluentes
como na melhoria dos processos de despoluicdo. Neste contexto tém sido detectados
variadissimos compostos resultantes de simples actividades quotidianas, como seja a
toma de um comprimido para a dor de cabeca. Em qualquer destas actividades estdo
envolvidos compostos organicos que vao terminar nas aguas residuais e que em muitos
casos ndo sdo eliminados pelos processos de tratamento actualmente empregues. Na
procura de solucdes alternativas os carvdes activados surgem como materiais muito
promissores.

Os carvdes activados sdo materiais de carbono usados pela Humanidade deste a
Antiguidade. A preparacdo destes adsorventes pode ser feita usando diversos materiais
de partida (ex: desperdicios industriais ou agro-industriais) usando diversas
metodologias que levam ao desenvolvimento da porosidade que vai ser determinante
para o uso dos carvdes activados em diversos dominios.

O trabalho que se propbe surge na sequéncia dos estudos que tém vindo a ser
desenvolvidos nos altimos anos nos laboratorios do Grupo de Adsorcdo e Materiais
Adsorventes onde se tem explorado as potencialidades de varios desperdicios industriais
(ex: industria corticeira e cordoaria) para a preparacao de carvdes activados.

O trabalho proposto consiste na preparacdo de carvdes activados a partir de desperdicios
com o objectivo de obter materiais com elevada porosidade e resisténcia mecéanica. As
amostras preparadas serdo caracterizadas por diversas técnicas, nomeadamente,
adsorcéo de azoto.

Em amostras seleccionadas sera estudado o processo de adsor¢do de compostos
farmacéuticos (ex: paracetamol, um analgésico e anti-pirético) e outros poluentes
emergentes (ex: bisfenol A, um plasticizante) avaliando entre outros factores o efeito do
pH do meio.

LOCAL DE REALIZACAO:
Laboratdrios do Grupo de Adsorcdo e Materiais Adsorventes (Ed. C8 Lab. 8.3.60)
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Titulo:
Das moléculas aos cristais. Estudos de agregacdo em solucdo de
compostos modelo com interesse farmacologico.

Resumo:

O polimorfismo, a capacidade de um dado composto para cristalizar em diferentes
formas cristalinas, que podem coexistir nas mesmas condicfes de pressdo e temperatura,
é um fenébmeno comum em s6lidos orgénicos moleculares. Polimorfos distintos podem
apresentar diferencas de propriedades significativas (e.g. cor, densidade, temperatura de
fusdo, solubilidade). Por conseguinte, a sua preparagdo selectiva e reprodutivel permite
que o mesmo polimorfo tenha aplicagdes praticas muito importantes, por exemplo, nas
indUstrias farmacéuticas e de corantes. A falta de controlo sobre o polimorfismo pode,
por outro lado, afectar significativamente as caracteristicas de um dado produto final,
criando, por exemplo, sérios problemas de reprodutibilidade no processamento, prazo de
validade, biodisponibilidade e seguranca no uso de um medicamento. Neste contexto
podem referir-se o ritonavir, medicamento para a SIDA, que em1998 teve de ser retirado
do mercado devido a um problema de polimorfismo, que implicou percas de mais de US
$ 250 M em vendas, ou mais recentemente o Avalide, que por razdes idénticas retirou 60
milhGes de comprimidos em 2010

O controlo do polimorfismo esta intimamente relacionado com o processo de
cristalizacdo em solucdo, operacdo gue intervém frequentemente no fabrico de produtos
quimicos, tanto nos passos de isolamento, como nos de purificacdo. As condi¢des de
cristalizacdo determinam, ainda a morfologia dos cristais e a qualidade do produto obtido.
No entanto a compreensdo dos respectivos mecanismos moleculares é escassa
especialmente para compostos organicos, e 0s quimicos e engenheiros lidam com a
questdo da cristalizagdo selectiva e estabilidade relativa de polimorfos de forma
essencialmente empirica. A melhoria do conhecimento sobre as fases iniciais da
cristalizacdo, em particular dos eventos que determinam a formacdo de agregados
moleculares em solucdo e 0 modo como estes evoluem para originar formas cristalinas
especificas, requer a conjugacdo de uma variedade de metodologias experimentais e
teoricas, apoiadas por analises estruturais, termodinamicas e cinéticas rigorosas.

Neste trabalho pretende-se estudar processos de agregacdo em solucdo aquosa de
compostos do tipo 4-HOCeH4COOR, (R = H, Me, Et, Pr) e a sua relacdo com a natureza
das formas sélidas obtidas por cristalizacdo. Actualmente, ha um Unico sistema organico
conhecido, em que essa ligacdo foi claramente feita [1-2]. As experiéncias envolvem
medidas de densidade, velocidade do som e tensdo superficial de solugdes aquosas de
solucdes de composicao varidvel a diversas temperaturas, tendo em vista identificar a
formagéo de agregados em solugdo[3,4], e eventuais alteracdes da esfera de hidratacéo
em solucdo[5].

[1] C. E. S. Bernardes, M. E. Minas da Piedade, Crystallization of 4 '-
Hydroxyacetophenone from Water: Control of Polymorphism via Phase Diagram Studies,
Cryst. Growth Des. 12 (2012) 2932-2941.

[2] C. E. S. Bernardes, L. M. Ilharco, M. E. Minas da Piedade, Polymorphism in
4 '-hydroxyacetophenone: A vibrational analysis, J. Mol. Struct. 1078 (2014) 181-187.

[3] I. M.S. Lampreia, A.F.S. Santos, M.L.C.J. Moita, A. O. Figueiras, J.C. R.
Reis, Ultrasound speeds and molar isentropic compressions of aqueous 1-



propoxypropan-2-ol mixtures from T = (283.15 to 303.15) K. Influence of solute
structure, J. Chem. Thermodynamics 45 (2012) 75-82.

[4] F. V. M. Silva, M. Goulart, J. Justino, F. J.V. Santos, J. Caio, S. Lucas, A.
Newton, D. Sacoto, E.Barbosa, M. S. C.S. Santos, A. P. Rauter Alkyl deoxy-arabino-
hexopyranosides: Synthesis, surface properties, and biological activities, Bioorganic
and Medicinal Chemistry, 16, 4083-92 (2008)

[5] J.Glinski, A.Burakowski, Hydration constants of simple non-electrolytes in
aqueous solutions determined by the acoustic method, Chemical Physics Letters 614
(2014) 49-52

Orientadores:
M. Soledade C.S. Santos CQB e Angela F. S. Santos CQE@Ciéncias

Contacto: mssantos@ciencias.ulisboa.pt; afsantos@ciencias.ulisboa.pt
TIf: 217500000, Ext. 28355 ou 28434.

Local de trabalho: C8, Labs. 8.3.49 e 8.4.32
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Construgao e optimizagao de células de combustivel enzimaticas

RESUMO:

A energia elétrica é um bem essencial da sociedade atual, produzida maioritariamente
a partir dos combustiveis fosseis, tais como o petréleo e o carvao. Estes materiais sdo
bens escassos e fortemente poluentes o que obriga a procura de novas solugdes
econdmica e ambientalmente sustentaveis. Nesse sentido, as células de combustivel
ocupam um lugar de destaque como sistemas altamente eficientes de conversdo de
energia quimica em eléctrica, a que se associa a portabilidade e a miniaturizacao.

O objectivo do presente projecto é a construcdo de uma célula de biocombustivel com
elevado rendimento. Numa célula de combustivel enzimdtica as reacgdes
electroquimicas envolvidas sdo catalisadas por enzimas imobilizadas a superficie do
catodo e do anodo. Neste trabalho os eléctrodos serdo modificados com glucose oxidase
no anodo que ird catalisar a oxidagdo da glucose a glucolactona, e lacase no cdtodo para
reduzir o oxigénio a dgua. De forma a optimizar a imobilizacdo das enzimas e a sua
funcdo bioldgica bem como a transduc¢do electroquimica, serdo estudados novos co-
polimeros biocompativeis e idealmente condutores electrénicos e idnicos, a base de
dopamina e anilina (ou pirrolo). O desempenho da célula de combustivel sera
optimizado por maximizagdo do seu factor de forma, manipulando as condi¢bes
operativas que privilegiem a eficiéncia e poténcia maximas.

Este trabalho envolverd, para além de técnicas electroquimicas (ex. voltametria ciclica,
cronomaperometria) a caracterizacdo por diversas técnicas de superficie, tais como
microscopia de forca atdmica, elipsometria, microbalanca de cristal de quartzo e
goniometria de angulo de contacto.

ORIENTADORES: Ana Viana (anaviana@fc.ul.pt; ext. 28253) e Jorge Correia
(jorge.correia@fc.ul.pt; ext.28420)

LOCAL DE FUNCIONAMENTO: DQB, laboratdrios: 8.3.46/47/62.
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Titulo: Estudo por espectrometria de massa e outras tecnicas analiticas de plantas e
infusdes usadas para fins medicinais.

Objetivo: Desenvolvimento e otimizacdo de metodologias analiticas para determinagdo
dos componentes maioritarios presentes em extrato de plantas e infusdes, usadas com
fins medicinais, bem como os seus efeitos na saude.

Introducéo

A utilizacdo de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevencdo de
doencas, € uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. Nas
ultimas décadas, uma mudanca importante no paradigma das sociedades ocidentais fez
com que os produtos de plantas passassem novamente a ocupar papel de destaque nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

O presente projeto vem na sequéncia da investigacao desenvolvida no ambito do projeto
RACHIS- Reducdo na Absorcéo do Colesterol por Infusbes (Alimentos Funcionais) em
que tem vindo a ser estudada a acdo a nivel bioquimico e biodisponibilidade de alguns

chés de ervas usadas com fins medicinais.

A espectrometria de massa € uma das técnicas analiticas por exceléncia para
identificacdo e caracterizacdo de compostos em misturas complexas e mesmo a nivel
vestigial. Neste projeto ir4 recorrer-se nomeadamente a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), espectrometria de massa acoplada a ionizagéo por eletrospray (ESI),
técnicas hifenadas de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-
MS), espectrometria de massa ‘tandem’ (MS") e, caso necessario para uma identificacéo
inequivica, a espectrometria de massa de alta resolucdo num espectrometro de
ressonancia ciclotronica de ido, FTICR.

Metas:

1) Identificar e caracterizar, por espectrometria de massa e técnicas hifenadas,
nomeadamente, 0s componentes maioritarios presentes em extratos de plantas e
infusdes devidamente selecionadas, usadas com fins medicinais.

2) Avaliar a atividade antioxidante dos compostos determinados em 1).

3) Estudo da interacdo entre os “chas” estudados e farmacos  devidamente
selecionados

Orientacao: Prof. Maria Helena Floréncio (Ext 28313)
Prof. Maria Luisa Serralheiro (Ext: 28464)

Locais: Laboratdrio de espectrometria de massa ambiental, biolégica e forense,
(8.2.33); Gabinete 8.2.36 e Laboratério de metabolismo de polifenois (8.4.41)



Caracterizacdo Quimica e Avaliacdo de Propriedades Bioldgicas de Residuos Provenientes da

Industria da Cortica.

Orientadores:  Professora Doutora Isabel Ribeiro Monge da Silva (iribeiro@ff.ulisboa.pt; 21 794 64 19)

Professora Doutora Noélia Dias Duarte (mduarte@ff.ulisboa.pt; 21 794 64 00)

Local: Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa. Edificio F, Laboratério 206 e 209.

Resumo

Muitos processos industriais e operagées de manufactura ddo origem a residuos, desperdicios e co-
produtos que apresentam potencial para serem utilizados em outros sectores. Assim o aproveitamento
destes residuos, seguindo a legislagdo apropriada, torna-se uma mais-valia quer em termos econdmicos
quer em termos ambientais.

O trabalho proposto tem como objectivo caracterizar quimicamente amostras residuos de uma industria
transformadora da cortica e avaliar a sua actividade biolégica com a finalidade de estudar a sua
aplicabilidade em potenciais novos produtos a introduzir no mercado.

Pretende-se caracterizar quimicamente as amostras de residuos recebidas de forma a identificar as familias
e os compostos quimicos presentes nas mesmas. Para a identificagdo e caracterizagdo estrutural dos
diferentes compostos o aluno recorrera a diferentes técnicas analiticas estando entre estas cromatografia
em coluna, HPLC, HPLC-MS-MS e RMN. Na avaliacdo da actividade bioldgica dos diferentes residuos serdo
avaliadas as propriedades antimicrobianas e a antioxidantes das diferentes amostras.

O presente trabalho sera desenvolvido na Faculdade de Farmacia de Lisboa em colaboragdo com uma

pequena e média empresa Portuguesa transformadora da cortiga.

Plano de trabalho

Fase |: Fraccionamento das amostras e Purificacdo de compostos

Envolve fraccionamento e isolamento por cromatografia em coluna (i.e. classica e combiflash automatizada),
e cromatografia em camada fina.

Fase |l: Caracterizacdo das amostras

Determinacdo das principais familias de compostos (e.g. fendis totais, flavondides, proantocianidinas e
antocianidinas). Identificagdo dos compostos por HPLC-MS-MS e RMN.

Fase Ill: Avaliacdo da Actividade Bioldgica

Determinacdo da concentra¢cdo minima inibitdria (em diferente estirpes bacterianas e fungos). Avaliacdo das
propriedades antibiofilme. Avaliacdo das propriedades antioxidantes recorrendo a diferentes sondas e

métodos espectrofotométricos.
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Titulo

Resumo

Mestrado em Quimica
(2014-2015)
Projecto de Trabalho
(Pode ser escolhido por 2 alunos)

Polimorfismo em sélidos moleculares orgéanicos

O estudo da sintese selectiva de novas fases sélidas com estequiometria, empacotamento, morfologia e
propriedades fisicas especificas, a chamada engenharia de cristais (“crystal engineering”), € uma area
cientifica de grande actualidade. Um dos maiores desafios neste ambito € o controlo do polimorfismo, que
consiste na existéncia de mais do que uma estrutura cristalina para a mesma substancia. Este fenémeno é
dificil de controlar em compostos organicos, porque a organizacdo das moléculas num cristal é ditada por
interaccdes (e.g. forcas de London, ligacBes de hidrogénio) consideravelmente mais fracas do que as
ligacbes covalentes que asseguram a estrutura molecular. E, por isso, frequente, um dado composto adoptar
no estado sélido dois ou mais arranjos estruturais distintos com energias préximas, constituindo cada um
deles uma fase solida pura. Dado que as propriedades fisicas e quimicas dos so6lidos organicos dependem
ndo s6 do tipo de moléculas que os constituem, mas também do modo como elas se dispdem na rede
cristalina, a dificuldade em controlar o polimorfismo constitui um verdadeiro pesadelo, por exemplo, na
industria farmacéutica. De facto, fases puras distintas ou, misturas de fases, podem diferir significativamente
em propriedades como a velocidade de dissolucdo num dado meio biolégico. Essas diferencas sdo muitas
vezes suficientes para tornar irreprodutivel a biodisponibilidade de um medicamento. Nao admira, pois, que,
ultimamente, tenham vindo a ser realizados enormes esfor¢os para controlar a ocorréncia de estruturas
polimérficas, através de determinagdes experimentais (e.g. estudos de solubilidade, estudos estruturais) e
calculos de simulagdo molecular.

O controlo do polimorfismo esta estreitamente relacionado com: (i) o controlo do processo de cristalizagao
em solucdo, uma vez que, esta operacao intervém quase sempre no fabrico de produtos quimicos, quer
como passo de purifica¢do, quer como modo de isolamento; (ii) a caracterizag&o da estabilidade relativa dos
possiveis polimorfos nas condicdes de utilizacdo pretendidas para um dado produto.

O presente projeto, visa investigar o polimorfismo em compostos como os representados no Esquema | com
vista a contribuir para a melhoria da compreensao dos mecanismos moleculares associados a nucleagéo
de polimorfos a partir de solucdo e a relacdo entre a respetiva estrutura e estabilidade relativa. A
fenilbutazona é um anti-inflamatério ndo esteroide de vasta utilizacéo, cujo polimorfismo estad muito mal
caracterizado. Os compostos do tipo hidroxibenzoilo permitem estudar, por exemplo, o0 modo como
alteracdes nas interaccBes intermoleculares resultantes do comprimento da cadeia R influenciam a
existéncia e natureza do polimorfismo. O trabalho a realizar envolve essenciamente: (i) a pesquisa de
polimorfos por métodos de cristalizacdo em diversos solventes; (ii) a sua caracterizacdo estrutural usando
difraccéo de raios-X e espectroscopia de infravermelho; (iii) a caracterizagdo dos dominios de estabilidade
por meio de diversas técnicas calorimétricas (calorimetria de combustéo, calorimetria se solugéo-reaccao,
calorimetria diferencial de varrimento — DSC).

Convém finalmente referir que o trabalho enquadra-se na Acdo COST CM1402 "Das Moléculas aos Cristais"
(http://tinyurl.com/ku96h2z) o que facilita, caso necessério, 0 acesso a varios laboratdrios internacionais.
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Fenilbutazona Hidroxibenzoilo
(R = H, CHs; Cz2Hs, C3H7, C4Ho, CeH13)
Esquemal
Local de trabalho FCUL (LAB 8.3.49)
Orientadores Carlos Bernardes

Manuel E. Minas da Piedade

Informacoes CB (cebernardes@fc.ul.pt)

MEMP (memp@fc.ul.pt
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TiTULO
Descontaminacéo de aguas poluidas com compostos fendlicos por extraccdo em fase solida.

RESUMO

O fenol e vérios dos seus derivados sdo0 compostos que aparecem frequentemente em &guas
residuais devido a descargas industriais resultantes sobretudo de processos de producao de plasticos,
tintas, produtos farmacéuticos, pesticidas e papel. Estes compostos podem também ser provenientes
das industrias petroquimica e de aco, bem como de residuos domésticos e contaminagfes quimicas. Os
derivados do fenol causam vérios problemas ambientais devido a sua elevada toxicidade e
bioacumulacdo. Por esse motivo, a presenca de fendis € severamente restringida pela legislacdo
internacional [1].

Devido a sua toxicidade, estes compostos tém também limitado significativamente o uso de
processos biolégicos com vista a sua remocdo, sendo o0s processos fisico-quimicos o0s
preferencialmente escolhidos para fins de descontaminacao [2]. Entre estes, a extrac¢do em fase sélida
(SPE) recorrendo a diferentes tipos de adsorventes, € uma das metodologias experimentais mais usadas
como alternativa a precipitacdo ou a oxidacdo quimicas.

J& foi testada nos nossos laboratorios a remocgdo destes e de outros poluentes por SPE [3],
usando discos de octadecilo (C1s) 3M Empore™. Porém, estes discos mostraram ter uma eficiéncia de
extraccdo relativamente baixa para esta familia de compostos. Assim, propde-se neste trabalho a
utilizacdo de outros discos mais adequados a extraccdo de compostos com polaridade moderada como
é o caso dos fenois, nomeadamente discos Cig Bakerbond Speedisk PolarPlus.

A cinética de adsorcdo a 25 °C de compostos fenolicos presentes em amostras laboratoriais de
agua sera monitorizada por espectroscopia de UV-Vis através da variacdo de absorvancia das
respectivas solucdes aquosas ao longo do tempo. Este procedimento permitird determinar a constante
de equilibrio (Keq), € as constantes de velocidade de adsorcdo (kup) e desadsorcdo (Koff) para cada
sistema. Sera também testada a capacidade de extrac¢do dos discos em solugbes aquosas contendo
varios fendis.

Os resultados serdo analisados por aplicacdo de relacBes quantitativas estrutura-propriedade
com vista a caracterizar a eficécia dos discos de Cig para este tipo de extracgdes.

O objectivo final do trabalho € contribuir para a optimizacdo de uma metodologia alternativa e
eficaz para a monitorizagdo e extraccdo de poluentes fendlicos de amostras de aguas de diferentes
proveniéncias, com reduzidos custos econémicos e ambientais.
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Fig. 1- Esquema da montagem experimental
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Titulo do trabalho:  Sintese de complexos de cobre(l) com potencial aplicagao anti-tumoral

Introdugdo

O cancro é uma das principais causas de morte no mundo inteiro, sendo, por isso, alvo de uma
intensa pesquisa. A descoberta casual das propriedades antitumorais da cisplatina foi um dos marcos
mais importantes para a terapia do cancro no século XX.

Embora os fadrmacos a base de platina continuem a ser os mais utilizados em quimioterapia, varios
efeitos secundarios causados por estes farmacos e a resisténcia intrinseca ou adquirida limitam
seriamente as suas aplicagdes. Estas desvantagens contribuiram para o desenvolvimento da quimica
inorganica medicinal, apoiada pelo extenso conhecimento da quimica de coordenagdo e das
propriedades redox dos ides metalicos e a investigacdo neste campo estendeu-se a muitos outros
metais.

Uma estratégia que tem sido utilizada baseia-se na utilizacdo de metais endégenos, admitindo que
poderdao mais facilmente atingir alvos especificos e originar uma menor toxicidade sistémica. Entre
estes, o cobre é um elemento essencial para a maioria dos organismos vivos, desempenhando
importantes funcdes bioldgicas. Os compostos de cobre tém uma longa histdria de aplicactes
médicas devido as suas propriedades antibacterianas, antivirais e anti-inflamatérias, entre outras.
Publicacdes recentes referem também o seu potencial como anticancerigeno. Embora a maioria dos
compostos estudados sejam de Cu(ll), publicacdes recentes referem a existéncia de complexos de
Cu(l) com forte actividade citotdxica in vitro.

Este projecto visa a sintese e o estudo de novos complexos contendo cobre(l) com potenciais
aplica¢des no tratamento de varios tipos de cancros.

Resumo do trabalho desenvolver

O trabalho compreende as seguintes vertentes:

i) Sintese de novos complexos de Cu(l/ll) e Fe(ll/Ill) com ligandos heteroaromaticos, aminoacidos
e/ou fosfanos.

ii) Caracterizacdo dos compostos pelas técnicas espectroscopicas usuais (FT-IR, UV-vis. e RMN de
varios nucleos); estudos complementares por voltametria ciclica para avaliar o comportamento
redox dos centros metalicos, bem como a estabilidade e reactividade dos compostos resultantes.

iii) Estudos de estabilidade em meio fisioldgico;

iv) Estudos de interaccdo com o DNA e proteinas séricas por técnicas espectroscépicas como UV-vis. e
fluorescéncia;

v) Avaliacdo das potencialidades anti-tumorais dos novos complexos em vdrias linhas de células
tumorais humanas (Ex: mama, leucemia, préstata).

Orientadoras

Maria José Brito (Prof. Auxiliar DQB-FCUL)
DQB, Edificio C8, Gabinete 8.5.48  Ext. 28548 Telefone 217500963; e-mail: mjbrito@fc.ul.pt

Tania Morais (Post Doc DQB-FCUL)
DQB, Edificio C8, Gabinete 8.6.22  Ext. 28622 Telefone: 217500993; e-mail: tsmorais@fc.ul.pt

Local onde o trabalho vai ser realizado: DQB, Edificio C8, Laboratdrio 8.5.46
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Sintese e Avaliacao Bioldgica de Catinonas Psicoativas

Na ultima década surgiram no mercado de drogas de abuso uma série de novas substancias
psicoativas (NSP) com grande popularidade entre os adolescentes e jovens adultos. Embora
atualmente, muitas destas novas drogas ja sejam ilegais em muitos paises, tendo 11 delas passado
a ser controladas internacionalmente desde marco de 2015, estas drogas apareceram inicialmente
no mercado por serem alternativas legais as drogas proibidas. O facto destas substancias poderem
ser adquiridas facilmente via internet ou, em alguns paises em lojas chamadas “Smart shops”,
criou a falsa ideia entre os consumidores que essas substancias eram mais seguras para o
consumo do que as drogas ilegais.

Sdo designadas por NSP, novos estupefacientes ou novos psicotropicos, puros ou numa
preparacao, que ndo facam parte da lista de substancias controladas pelas conven¢des das Nacdes
Unidas. O termo "novo" refere-se ndo sé a substancias recém-inventadas, mas também as
substancias ja existentes quando utilizadas de forma imprdpria (onde se incluem os farmacos
psicoativos). O termo NSP inclui substancias sintéticas, produtos naturais (plantas, sementes, ou
extractos) ou misturas de ambos. As NSP pretendem mimetizar o efeito de uma droga ilegal, mas
apresentam uma estrutura quimica diferente ou ligeiramente alterada de modo a poderem
escapar as restricoes legais daquelas substancias.

Entre estas NPS encontram-se as catinonas sintéticas, substancias estruturalmente analogas a
catinona, uma substancia natural isolada da planta Catha edulis. Contrariamente ao que acontece
para as drogas tradicionais, para as quais ja existem enumeros estudos sobre a identificacdo e
guantificacdo em diferentes matrizes e sobre toxicidade, sdao escassos os de NPS, desde logo
porque a velocidade a que entram no mercado dificultam uma resposta rdpida por parte das
entidades competentes. Uma caracterizacdo comparativa sistematica dos efeitos das diferentes
catinonas a nivel da sua hepatotoxicidade ou a nivel da sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefdlica para exercer a sua atividade a nivel cerebral sdo areas que precisam
rapidamente de ser incrementadas. Neste projeto de mestrado propomos a sintese e
caraterizacdao de uma série de catinonas e a posterior avaliacdo in vitro da sua hepatotoxicidade,
capacidade inibitéria da acetilcolinesterase e de atravessar as barreiras gastrica e
hematoencefilica.

A sintese e purificacdo das catinonas envolvera as técnicas usuais em Quimica Organica
(cromatografia em coluna, recristalizacdo, destilagdo etc). A caracterizacdo estrutural envolverd
diversas técnicas analiticas: IV, MS, HRMS, RMN de *H e 3C envolvendo experiéncia 1D e 2D. A
avaliacdo das atividades bioldgicas sera realizada com a colaboracdo de um grupo do CQB
especializado nesta area e envolverd contato com técnicas de preparacdo de solugdes e
esterilizacdo de material utilizados nas culturas de células, preparacao e manutengdo de culturas e
posterior avaliacdo de viabilidade celular usando métodos colorimétricos adequados.

Orientadores: Helena Gaspar (hmgaspar@fc.ul.pt) e Susana Santos (smsantos@fc.ul.pt)
Local de trabalho: DQB/FCUL Labs. 8.5.31A/8.5.55
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Design e sintese de derivados 1,2,5-oxadiazole como potenciais
transportadores de ides

O transporte de iBes através das membranas celulares é crucial para varios processos
biologicos, como a condugdo nervosa e a manutencao da homeostasia.[1] O conjunto
dos canais ibnicos proteicos presentes na membrana estabelece e controla as
concentracoes de ibes no citosol e ao redor da célula. A disfuncéo destes canais esta
associada com a ocorréncia de patologias graves, designadas de canalopatias,[2,3]
incluindo tipos de infertilidade masculina e a fibrose cistica (FC), provocada pelo
transporte deficiente de cloreto e bicarbonato através da membrana.[4]

A maior parte das terapias atuais para a FC foca-se na gestdo dos sintomas desta
doenca, enquanto a cura permanece um desafio. De facto, a modulacao do regulador
de condutancia transmembranar da FC é uma linha emergente de investigacdo, e s6
existem trés moléculas sintéticas para potenciar o canal aniénico deficiente em
diferentes fases de investigagdo clinica recentemente aprovadas pela FDA.[5] No
entanto, estes medicamentos n&o funcionam como transportadores
transmembranares de cloreto. Além disso, os anion6foros naturais estao limitados as
pamamicinas, duramicinas, e prodigiosinas.[6] Neste contexo, torna-se importante o
desenvolvimento de transportadores sintéticos como potenciais terapéuticas de
substituicdo dos canais disfuncionais.

A nossa estratégia foca-se no desenvolvimento de uma biblioteca de 1,2,5-
oxadiazoles com diferentes grupos substituintes nas posicbes 3 ou 4 do anel
heterociclico, capazes de mediarem o transporte transmembranar seletivo de cloreto,
bicabornato e fosfato. Conceitos como substituicdo bioisostérica, alteracdo de
plataforma, lipofilicidade e reconhecimento aniénico serdo explorados no design de
transportadores de anides, constituindo uma inovagcdo no campo. Desta forma,
estabelecemos como objectivo o desenvolvimento de moléculas “drug-like” com
potencial aplicacdo terapéutica na substituicAo de canais que apresentem um
transporte aniénico deficiente.
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Titulo: Contaminantes quimicos - avalia¢do de risco

Objetivo:  Avaliacdo de risco de contaminantes quimicos recorrendo a bases de dados de
perigos quimicos analisados em géneros alimenticios

Introdugdo:

A avalia¢do de risco € a caracterizacdo qualitativa e/ou quantitativa e a estimativa do potencial
efeito adverso a saude associado a exposicdo de individuos ou de uma populagdo, a um perigo.
A avaliacdo de risco é composta por quatro e etapas: Identificacdo do perigo; (b Caracterizagdo
do perigo; (c) Avaliacdo da exposicdo; (d) Caracterizagdo do risco.

O objectivo principal da avaliacdo de risco é fornecer as informacgdes cientificas necessarias
para a compreensao da natureza e extensao do risco relativamente a seguranca alimentar e o
planeamento de ac¢des de minimizacdo, controlo ou prevencao, quando necessario.

Neste estudo, o perigo em andlise refere-se aos contaminantes fixados no Regulamento
1881/2006, de 19 de Dezembro de 2006

Diversos estudos apontam reagfes adversas a certos contaminantes, quer seja aguda ou
cronica, tais como reacdes tdxicas no metabolismo e efeitos cancerigenos.

Plano de trabalho:

Relativamente as etapas de avaliacdo de risco, a 12 etapa estd identificada neste estudo, os
contaminantes quimicos em géneros alimenticios. O plano de trabalhos inclui pois as restantes
etapas, A,BeC.

Caso se justifique podera ser incluida uma etapa D relativa a implementacdo de metodologias
analiticas

A. Caracterizacao do perigo

Elaborar um perfil da natureza e da extensao dos efeitos nefastos para a saude associados aos
contaminantes quimicos em alimentos. Se possivel, estabelecer a relagao dose-resposta para
diferentes niveis de exposicdao e a probabilidade da ocorréncia de vérios efeitos nocivos para a
saude

B. Avaliacdo da exposicdo

Estimar a quantidade de contaminantes quimicos em géneros alimenticios a que a populagao
ou segmentos dessa populacdo podem estar expostos, através dos niveis de contaminantes
guimicos nas matérias-primas, ingredientes dos alimentos incorporados no alimento primario
e nos alimentos em geral.

C. Caracterizacao do risco

Neste ponto devem ser integrados os resultados procedentes dos passos anteriores,
agregados de forma sistemadtica, para permitir obter uma estimativa do risco. As estimativas
podem adotar diversas formas e, se possivel, devera ser igualmente fornecida informacdo
sobre incerteza e variabilidade.

A avaliacdo de risco deve utilizar dados quantitativos, qualitativos e/ou semiquantitativos,



de qualidade e as conclusdes devem ser tiradas com base em evidéncias cientificas bem
apresentadas e fundamentadas na literatura. A avaliacdo implica transformar factos e
evidéncias em informacdo, de modo a poder funcionar como guia numa tomada de decisao
pelos 6rgaos competentes

Fontes de informacao cientifica para a avaliacdo de risco

eEstudos cientificos publicados.

¢ Estudos especificos realizados por um érgao governamental a fim de cobrir as lacunas
existentes na informacao.

e Estudos inéditos e pesquisas realizadas pela indUstria, como dados sobre a identidade e
sobre a pureza dos contaminantes quimicos em estudo, bem como estudos de toxicidade e
residuos realizados pelo fabricante dos mesmos

¢ Dados nacionais relativos ao controlo dos alimentos.

¢ Dados nacionais de vigilancia da saide humana.

e Pesquisas sobre surtos de doencas.

e Pesquisas nacionais de consumo de alimentos e regimes alimentares regionais elaboradas
por exemplo, pela FAO/OMS.

¢ Avaliacdes de risco realizadas por governos de outros paises.

¢ Bases de dados internacionais sobre a inocuidade dos alimentos.

¢ Avaliacdes internacionais de risco realizadas por entidades como por exemplo a EFSA

D. Metodologias analiticas

Implementar metodologias analiticas de forma a determinar os teores de contaminantes
guimicos, nomeadamente em alimentos destinados a grupos populacionais vulneraveis como
criancas, e avaliar a sua exposicdo a estes compostos

Orientagdo: Maria Manuel Mendes por parte da ASAE
MH Floréncio por parte da Faculdade

Local: Departamento de Riscos Alimentares e Laboratdrios (DRAL) da ASAE
Estrada Pago do Lumiar, Campus do Lumiar
Edificio F, 12 andar
1649-038 Lisboa

CondigOes especiais:
A aceitacdo estd condicionada a aprovagdao numa entrevista realizada no local



Titulo: Aditivos - avaliacao de risco

Objetivo:  Avaliacdo de risco de aditivos recorrendo a bases de dados de perigos quimicos
analisados em géneros alimenticios

Introdugdo:

A avalia¢do de risco é a caracterizacdo qualitativa e/ou quantitativa e a estimativa do potencial
efeito adverso a saude associado a exposigao de individuos ou de uma populagdo, a um perigo.
A avaliacdo de risco é composta por quatro e etapas: Identificacdo do perigo; (b Caracterizacao
do perigo; (c) Avaliacdo da exposicdo; (d) Caracterizagdo do risco.

O objectivo principal da avaliacdo de risco é fornecer as informacdes cientificas necessarias
para a compreensao da natureza e extensao do risco relativamente a seguranca alimentar e o
planeamento de ac¢des de minimizacdo, controlo ou prevencao, quando necessario.

Neste estudo, o perigo em analise refere-se aos aditivos alimentares

Os aditivos alimentares sdo substancias que sdo adicionadas aos alimentos na fase de
processamento para manter ou modificar o seu sabor, melhorar a sua aparéncia, aumentar o
seu periodo de vida. Com o desenvolvimento da tecnologia, foram progressivamente
introduzidos novos aditivos, de origem natural ou artificial, com o objectivo de producdo em
larga escala, do transporte de alimentos a grandes distancias, assegurando que o produto
chega ao consumidor com um aspecto atractivo. Os aditivos utilizados na producdo de um
determinado alimento devem ser obrigatoriamente discriminados na sua embalagem. Na
Unido Europeia os aditivos alimentares sao identificados por um cédigo Unico composto de um
numero antecedido pela letra "E".

Diversos estudos apontam reacdes adversas aos aditivos, quer seja aguda ou crénica, tais
como reagdes téxicas no metabolismo desencadeando alergias, alteragdes no comportamento,
em geral.

Plano de trabalho:

Relativamente as etapas de avaliacdo de risco, a 12 etapa esta identificada neste estudo, os
aditivos em géneros alimenticios. O plano de trabalhos inclui pois as restantes etapas, A, Be C.
Caso se justifique podera ser incluida uma etapa D relativa a implementagdo de metodologias
analiticas

A. Caracterizacao do perigo

Elaborar um perfil da natureza e da extensao dos efeitos nefastos para a salde associados aos
aditivos alimentares. Se possivel, estabelecer a relacdo dose-resposta para diferentes niveis de
exposicado e a probabilidade da ocorréncia de varios efeitos nocivos para a saude

B. Avaliacao da exposicao
Estimar a quantidade de aditivos a que a populagdao ou segmentos dessa populacdao podem

estar expostos, através dos niveis de aditivos nas matérias-primas, ingredientes dos alimentos
incorporados no alimento primario e nos alimentos em geral.



C. Caracterizacao do risco

Neste ponto devem ser integrados os resultados procedentes dos passos anteriores,
agregados de forma sistemadtica, para permitir obter uma estimativa do risco. As estimativas
podem adotar diversas formas e, se possivel, devera ser igualmente fornecida informacao
sobre incerteza e variabilidade.

A avaliagdo de risco deve utilizar dados quantitativos, qualitativos e/ou semiquantitativos,

de qualidade e as conclusdes devem ser tiradas com base em evidéncias cientificas bem
apresentadas e fundamentadas na literatura. A avaliacdo implica transformar factos e
evidéncias em informacdo de modo a poder funcionar como guia numa tomada de decisdo
pelos 6rgaos competentes

Fontes de informacao cientifica para a avaliacdo de risco

eEstudos cientificos publicados.

¢ Estudos especificos realizados por um érgao governamental a fim de cobrir as lacunas
existentes na informacao.

¢ Estudos inéditos e pesquisas realizadas pela industria, como dados sobre a identidade e
sobre a pureza dos aditivos em estudo, bem como estudos de toxicidade e residuos realizados
pelo fabricante dos mesmos

¢ Dados nacionais relativos ao controlo dos alimentos.

¢ Dados nacionais de vigilancia da saide humana.

e Pesquisas sobre surtos de doencas.

¢ Pesquisas nacionais de consumo de alimentos e regimes alimentaresregionais por exemplo,
elaboradas pela FAO/OMS.

¢ Avaliacdes de risco realizadas por governos de outros paises.

¢ Bases de dados internacionais sobre a inocuidade dos alimentos.

¢ Avaliacdes internacionais de risco realizadas por entidades como por exemplo a EFSA

D. Metodologias analiticas

Implementar metodologias analiticas de forma a determinar os teores de aditivos,
nomeadamente em alimentos destinados a grupos populacionais vulneraveis como criangas, e
avaliar a sua exposi¢do a estes compostos

Orientagdo: Maria da Graca Mariano por parte da ASAE
MH Floréncio por parte da Faculdade

Local: Departamento de Riscos Alimentares e Laboratdrios (DRAL) da ASAE
Estrada Pago do Lumiar, Campus do Lumiar
Edificio F, 12 andar
1649-038 Lisboa

CondigOes especiais:
A aceitacdo estd condicionada a aprovagdao numa entrevista realizada no local



Mestrado em Quimica

Proposta de Mestrado 2015/2016

Novos materiais nanotubulares modificados para degradacdo fotocatalitica de
PPCPs

Para a sociedade atual, o consumo de medicamentos e produtos de higiene pessoal (PPCPs, do
inglés Pharmaceuticals and personal care products), incluindo produtos farmacéuticos,
cosmeéticos, suplementos alimentares e outros produtos de higiene pessoal, tornou-se uma
necessidade diaria. Infelizmente a sua descarga, apos utilizacdo, no Ambiente apresenta-se hoje
como uma fonte crescente de poluicdo ambiental.

Tém sido propostas varias abordagens para resolver este dramatico problema, mas no geral com
resultados muito pouco satisfatorios, pelo que se impBe uma necessidade urgente de
desenvolvimento de novas solugdes tecnoldgicas que permitam resolver de uma forma mais
definitiva esta problematica.

Este projeto encontra-se em linha com essa preocupacao e propde uma nova metodologia para a
remocao eficiente dos PPCPs presentes em aguas residuais: imobilizagdo, por adsorcdo, seguida
de degradacdo fotocatalitica, utilizando novos materiais de nanotubos de titanatos (TNTS)
modificados como adsorventes e fotocatalisadores.

Dadas as propriedades semicondutoras dos TNTs, irdo ser preparados nanomateriais
nanocristalino por dopagem com iGes metalicos e por decoracdo com nanoparticulas cataliticas.
A utilizacdo dos novos materiais sintetizados em processos de foto(electro)degradacdo de PPCPs
ird ser convenientemente estudada.

Orientacéo: Olinda C. Monteiro (ocmonteiro@fc.ul.pt)
Lab. 8.3.47 e 8.5.50
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Ulisboa  Rpjano de Mestrado em Quimica

Avaliacdo metrologica no nivel tréfico de sistemas aquaticos por
cromatografia ionica

Resumo:

A monitorizacdo da saude de sistemas aquaticos ambientais permite um acompanhamento do
seu impacto na salde publica e da eficacia das politicas de proteccdo dos recursos ambientais.
Esta monitorizagdo foca-se na determinacéo de parametros fisico-quimicos e microbiol6gicos.

Nos sistemas aquaticos sujeitos a pressdo de actividades agricolas intensivas e a descarga de
efluentes potencialmente ricos em nutrientes, é especialmente relevante a monitorizacdo dos
teores de nutrientes que definem o nivel tréfico do meio aquético.

Quando os teores de nitratos, nitritos e fosfatos no meio aquéatico sdo demasiados elevados
desencadeia-se uma sequéncia de processos fisico-quimicos e bioldgicos que resultam na
degradacdo exponencial do ambiente aquatico. Habitualmente, os niveis eutroficos e
hipertréficos correspondem a sistemas em desequilibrio ambiental.

Este projecto tem como objectivo desenvolver um método de avaliagdo quimica do nivel
trofico de sistemas aquaticos através de uma determinagdo por cromatografia ionica. Este estudo
envolve um levantamento de intervalos de concentrages de nutrientes que definem o nivel
tréfico dos meios aquéticos e a validacdo da determinacdo de nutrientes em meios aquaticos
incluindo a avaliagdo da incerteza da amostragem e da quantificagcdo cromatografica.

No final deste projecto, o aluno ird desenvolver uma folha de célculo que perante a
apresentacdo dos sinais cromatograficos dos padrbes e amostras ird indicar o nivel trofico
sugerido pelos pardmetros determinados considerando todas as componentes de incerteza que
afetam esta avaliagéo.

Este tema de mestrado ira abordar conceitos como a validacdo de métodos de andlise, a
avaliacdo da incerteza da medigdo e a avaliagdo da conformidade de um item com limites
definidos, especialmente uteis para quem pretender trabalhar em laboratério acreditados oficiais
ou privados. Esta linha de investigagdo também permitird o desenvolvimento de um projecto
futuro na avaliacdo de tendéncias de médio a longo prazo de sistema ambientais extensos.

Orientacéo:
Doutora Cristina Oliveira
Doutor Ricardo Bettencourt da Silva

Local de realizacdo da parte experimental:
C8, laboratdrio 8.3.09
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Titulo:
Reducao assimétrica de inonas e a determinac¢ao de pureza otica dos
produtos. Transformacgoes de inois substituidos com reagentes de Ouro.

Local de trabalho:
ITQB /UNL Antonio Xavier, Oeiras.

Supervisor:
Chris Maycock.

Cetonas acetilénicas podem ser reduzidas aos alcoois correspondentes (esquema
1). Se forem usados reagentes simétricos serao obtidos consequentemente
produtos racémicos. Se, alternativamente forem usados dadores assimétricos de
hidreto, formar-se-do produtos opticamente activos. O grau de pureza éptica do
produto obtido depende das caracteristicas estruturais, tanto da inona, como do
agente redutor.

O uso de alpino borano (borano assimétrico) é muito eficiente, conduzindo a e.e.s
na ordem dos 86%, podendo este valor ser aumentado até 97%, através do
recurso a cristalizagdes. O problema encontrado nesta via ¢ a dificuldade durante
o processo de purificagdo. Outros agentes redutores, tais como reagentes
metalicos de transferéncia de hidreto, bem como outros boranos, evitando assim
tanto quanto possivel, a presenca de metais, também podem conduzir a bons
resultados.

Com este projecto, pretende-se partir de substratos que ainda ndo foram
submetidos a estes métodos de reducao. Neste contexto, pretende-se sintetisar
inonas diferentemente substituidas e através da sua reducao, obter os
respectivos alcoois opticamente activos, analisando a enanteosselectividade
alcangada. Para esse efeito, serdo usadas colunas quirais em HPLC, com ou sem
derivatizacdo dos alcoois formados. Por outro lado, tem-se observado que, em
alguns sistemas, existe um consideravel efeito da temperatura durante a
resolucio da mistura por HPLC. O aquecimento ou arrefecimento
(comparativamente a temp? de referencia de 25° C) pode conduzir a melhores
separacdes. Em ordem a baixar a temperatura da coluna teremos de acoplar um
sistema a temperatura constante (ar ou banho liquido), porque o nosso sistema
apenas permite aquecimento.

Por outro lado, os alcoois alquilicos obtidos e convenientemente substituidos
podem ser convertidos nas dicetonas correspondentes, como analogos da DPD

(1) usada por bactérias, com agente de “quorum sensing.”

Pretende-se também, efectuar alguns estudos preliminares sobre a reactividade
destes compostos com outros compostos de ouro soluveis (esquema 2).

Para informagdes adicionais contactar maycock@itgb.unl.pt
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Proposta de Tese de Mestrado em Quimica
Titulo: Sintese, caracterizacdo e actividade catalitica de complexos de molibdénio(ll)

Complexos organometalicos de Mo(lIl) do tipo [Mo(n3-CsHs)(Br)(CO)(L-L)], sendo L-L=1,10-
fenantrolina (1), e seus derivados (2,9-Cl; 2, 2,9-(CCl), 3, 2,9-(tBu), 4) e analogos
demonstraram ter uma elevada actividade catalitica em oxidac¢éo de olefinas na presenca de
hidroperéxido de t-butilo. [1,2]

Pretende-se testar novos substituintes da fenantrolina, do modo a obter catalisadores
homogéneos mais activos e selectivos. Os ligandos a testar incluem, por exemplo, a
neocuproina (5), a batocuproina (6), o acido dissulfénico da batocuproina (7), a biguinolina

(8).

O trabalho inclui a sintese de complexos e a sua caracterizagdo por espectroscopia de FTIR,
!H e ¥C RMN de liquidos, analise elementar e difraccéo de raios-X de cristal Gnico caso se
consigam obter cristais.

Os complexos serdo testados na catalise de oxidacdo de olefinas, como cis-cicloocteno e
estireno, usando como oxidante hidroperoxido de t-butilo (TBHP). Os produtos serdo
identificados por GC-MS. Conforme os resultados poder-se-a alargar o estudo a outros
substratos e a varios solventes, nomeadamente liquidos ionicos.

[1] Molybdenum n3-allyldicarbonyl complexes as a new class of precursors for highly reactive
epoxidation catalysts with tert-butyl hydroperoxide

J. C. Alonso, P. Neves, M. J. Pires da Silva, S. Quintal, P. D. Vaz, C. Silva, A. A. Valente, P.
Ferreira, M. J. Calhorda, V. Félix, M. G. B. Drew

Organometallics 26, 5548 - 5556 (2007)

[2] Catalytic activity of Mo(Il) complexes in homogeneous and heterogeneous conditions

M. Vasconcellos Dias, M. S. Saraiva, P. Ferreira, M. J. Calhorda

Organometallics 34, 1465-1478 (2015)

LOCAL DE FUNCIONAMENTO: Grupo de Quimica Inorgénica e Tedrica, CQB, FCUL
ORIENTADORES: Maria José Calhorda e Marta Saraiva
CONTACTO: mjc@ciencias.ulisboa.pt e mssaraiva@ciencias.ulisboa.pt
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PROJETO DE MESTRADO EM QUIMICA DA FCUL
Ano lectivo 2015/2016

Estagidrio: Patricia Régo
Orientacdo: M2 Manuel Mendes / Ana Mafalda Costa
Formagao: Estagio no ambito do Mestrado

Instituicdo onde decorrera o estagio: DRA/ DRAL/ ASAE

Instituicdao de origem: Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa
Coordenagao : Professora Helena Floréncio

Tema a desenvolver na Tese de Mestrado

Avaliacdo dos teores de Ocratoxina A em chocolate e produtos a base de cacau, com vista a
identificar o nivel de contaminacdo deste grupo de géneros alimenticios.

1. Objectivo do Estagio

Por definicao, as micotoxinas sdo metabolitos secundarios téxicos produzidos por alguns fungos
filamentosos que surgem de forma natural em produtos agro-alimentares (cereais, frutos secos,
vinho, cerveja, café, cacau, entre outros), ao longo das diferentes etapas da producdo dos
mesmos (durante o cultivo, colheita, armazenamento, transporte e processamento), quando as
condicbes de temperatura, precipitacdo e humidade permitem o seu desenvolvimento.

Por serem contaminantes “naturais”, ndo é possivel eliminar completamente a sua presenca dos
alimentos, mas as suas concentracbes, podem e devem ser reduzidas tanto quanto seja

tecnologicamente possivel, para que ndo representarem risco para a saude publica.

A Ocratoxina A (OTA) é uma micotoxina produzida através do metabolismo secundario dos
fungos dos géneros Aspergillus e Penicillium.

A OTA para além da sua marcada nefrotoxicidade demonstra também propriedades
hepatotdxicas, teratogénicas, carcinogénicas e imunossupressoras. Constitui um risco acrescido
para os humanos uma vez que o tempo de semi-vida desta toxina é de 35 dias, superior ao

verificado para outras espécies.

Neste sentido, a Unido Europeia introduziu medidas para minimizar a presenca de Ocratoxina A
em diferentes alimentos e o Regulamento da Comissdo Europeia n? 1881/2006, de 19 de

Dezembro, veio estabelecer o seu teor maximo nos mesmos.
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Relativamente aos produtos derivados do cacau, até ao momento a legislagdo é omissa. Existem
no entanto recomendagbes da EFSA no sentido dos Estados-Membros monitorizarem os seus
mercados quanto a presenca de Ocratoxina A, nomeadamente em géneros alimenticios com
consumo crescente, como é o caso dos produtos a base de cacau e seus derivados, em especial

as inumeras variantes de chocolate disponiveis ao consumidor.

Num parecer recente, emitido pelo Concelho Cientifico da ASAE, na sequencia de um pedido de
esclarecimento solicitado pela DRA, apds terem sido detectados elevados teores de Ocratoxina
A em chocolate, os membros deste CC alertaram para a necessidade das Autoridades
Competentes legislarem quanto aos teores de OTA em produtos de cacau, incluindo o
chocolate, uma vez que tém sido publicados artigos cientificos que indicam que a OTA também

surge no chocolate e na manteiga de cacau.

Consequentemente a DRA considera relevante o desenvolvimento deste estudo permitindo
obter dados concretos sobre esta micotoxina, neste grupo especial de géneros alimenticios

disponiveis no mercado.

Esse estudo devera gerar um relatério com a andlise dos dados obtidos, analise dos possiveis
riscos de exposicdo, face aos varios detectados e possiveis medidas preventivas. Este estudo
sera enviado posteriormente para a EFSA, no ambito dos estudos de avaliacdo de risco

desenvolvidos por Portugal.

2. Plano de Actividades (para Dissertac¢ao)

2.1 Amostras para estudo

As amostras a colher para este estudo terdo enquadramento no ambito do PNCA.

Local Retalho: Fabricas de chocolate:
Supermercado; Lojas da Matéria-prima (Cacau e Manteiga de
especialidade Cacau)

Amostras | A dimensdo amostral prevista para Em fabrica, as colheitas serdo realizadas
este grupo sera: na matéria-prima — cacaus e manteigas
- 25 amostras, colhidas no ambito de cacaus.

do PNCA 2016 ( planeadas no
ambito do risco e analise de
rotulagem )

- 5 amostras ,colhidas no ambito do
PNCA 2015 ( planeadas no ambito
do risco e analise de rotulagem )
Corresponde um total = 10 Amostras em
Corresponde um total = 30 fabrica.

Amostras no retalho.
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2.2 Plano de Execugdo

2.2.1 - Definir os produtos colher
Plano de
amostragem - Definir os locais/regides

-0 nimero de colheitas/més
Estima-se, no maximo, 15 amostras/més
- O plano de amostragem e realizacao dos ensaios podera ser concretizado
entre os meses de Novembro 2015 e Marco de 2016.
DRA/UNO/Estagiaria

2.2.2 A realizar no Laboratério de Fisico-quimica da ASAE.

Execugdo dos

ensaios Tendo em conta que os limites de detecc¢do e de quantificacdo determinados
pelo laboratério, respectivamente de 0,1 pug/Kg e 0,3 pug/Kg, cumprem os teores
maximos estabelecidos no Regulamento n2 1881/2006, nomeadamente os
destinados a alimentacdo infantil (0,5ug/Kg) ndo ha necessidade de baixar
esses limites. Ndo obstante, ficam acessiveis os resultados brutos obtidos do
calculo, para tratamento e interpretacao por parte da estagiaria. Caso venha a
ser relevante, poderd ser analisado em conjunto essa possibilidade.
Proposta para a Estagiaria acompanhar os ensaios de Ocratoxina A no
Laboratdrio.

2.2.3

Interpretagao dos | A desenvolver pela estagidria.

Resultados

224

Relatério Final A desenvolver pela estagidria

2.25

Artigo cientifico Avaliar a possibilidade e interesse cientifico de elaborar um artigo cientifico.
Faculdade/ASAE

3. Plano de estagio (para Dissertagao)

3.1 Cronologia do Estagio

Periodo Tarefas
Outubro a Novembro Executar as actividades previstas no 2.2.1
Plano de amostragem
Novembro2015 a Mar¢o2016 | Executar as actividades previstas no 2.2.2
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Execugdo dos ensaios
Actividades a definir com o LQF e respectiva aprovagao
par as seguintes acgoes a desenvolver:

- Acompanhamento integral do processo analitico.

Abril 2016 — Maio 2016

Executar as actividades previstas no 2.2.3
Interpretagdo dos Resultados e 2.2.4 Relatério Final

4. Actividades gerais no ambito do Estagio.

Paralelamente ao plano de estdgio orientado para a tese de dissertacao, a estagiaria ira dar

apoio nas actividades técnicas/cientifica realizadas pelos Técnicos Superiores da DRA, na

vertente da avaliacdo de risco, Plano Nacional de Colheita de amostras e no apoio da elaboracao

de pareceres técnicos.

5. Local do Estagio

As actividades previstas serdo realizadas nas instalagdes da ASAE, na unidade organica Divisdao

de Riscos Alimentares (DRA) da Direccdo de Servicos de Riscos Alimentares e Laboratérios

(DRAL), sendo assegurada a disponibilizacdo das ferramentas que se revelem necessarias a

prossecucdo dos objectivos especificos designados, nomeadamente acesso a legislagdo nacional

e regulamentacdo comunitaria vigente no ordenamento juridico do sector da drea alimentar.
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Tema de Tese de Mestrado

«Atividades Bioldgicas de Varias Espécies de Plectranthus e Influencia sobre Estrutura de
Proteinas».

Aluno: Elsa Sofia Coelho Brito
Resumo

Plantas da familia das Labiadas tém na sua constituicdo, em infusdes e decocgbes, acido
rosmarinico. Plectranthus sao plantas de utilizacdo comum principalmente no Brasil e na Africa
do Sul e que pertencem a referida familia. A existéncia de acido rosmarinico e de outros
compostos fendlicos confere, a estas infusdes, propriedades medicinais. P.barbatus é utilizado
para reduzir processos inflamatdrios, diminuir a sensacao desagradavel apés consumo de alcool
e tem também efeitos benéficos sobre a digestdo. Neste trabalho analisou-se a composicdo de
varias plantas do género Plectranthus e estudou-se a sua acdo como inibidora do enzima
acetilcolinesterase (envolvido na motilidade gastrointestinal), inibitoria de enzimas da via
metabdlica do etanol (problemas com o consumo elevado de alcool), atividade antioxidante e
citotoxicidade. Estudou-se também a acdo de extratos aquosos na estrutura de proteinas.

Lisboa, 13 de Abril de 2016
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