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Designacdo do Projeto|  Mol2Cryst: Das Moleculas aos Cristais

Cadigo do Projeto| LISBOA-01-0145-FEDER-028401

Objetivo Principal | Reforcar a investigacao, o desenvolvimento
tecnoldgico e a inovagao

Regido de Intervengdo| Lisboa

Entidade Beneficiaria| FCiéncias.ID — Associagdo para a Investigacao e
Desenvolvimento de Ciéncias

Data de Aprovagao| 13-03-2018
Data de Inicio| 01-06-2018
Data de Conclusao| 31-05-2022
Custo Total Elegivel | 232.498,89¢€

Apoio Financeiro da
Unido Europeia|
Apoio Financeiro
Publico Nacional/ OE —139.499,33€
Regional |

FEDER —92.999,56€

Obijetivos

Este projeto tem como objetivo contribuir significativamente para a compreensao das
fases iniciais da cristalizagdo, em particular da formacao de agregados moleculares em
solucdo e da sua subsequente evolugdo para originar formas cristalinas especificas.
Isso sera realizado através de estudos in-situ e em tempo real da cristalizacdao em gotas
levitadas acusticamente, usando uma combinacao de difragao de raios X com radiagao
de sincrotrdo, espectroscopia Raman e imagiologia (efectuados no BESSY II, Berlim).
Estes estudos serdo complementados por simulacdes de dindmica molecular (MD) e
por investigacOes experimentais independentes de vdrias fases do processo de
cristalizagao (por exemplo, agregacao do soluto em condicdes de pré e supersaturacao,
identificacao de fases sélidas formadas em condi¢des especificas) utilizando uma
variedade de métodos espectroscdpicos, acusticos e térmicos. As relagdes entre a
estrutura molecular e padrdes de nucleagao serdo analisadas com base numa familia
de moléculas estruturalmente relacionadas e num grupo de solventes diferindo no
carater protico/aproético e polaridade. A generalidade dessas tendéncias sera testada
usando moléculas com estruturas consideravelmente diferentes das anteriores.
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Um objetivo adicional é fornecer uma plataforma de referéncia de dados
experimentais que podem ser usados para desenvolver / validar métodos de
simulacdo de Dinamica Molecular.

O sucesso do presente projeto mostrara a vantagem de uma mudanca de paradigma
na abordagem a cristalizacao, baseada em estudos de sincrotrao, visdes moleculares
e estratégias quimicas, para atingir um melhor controlo da producao seletiva de
formas cristalinas. Isso, por sua vez, contribuira para o desenvolvimento de processos
industriais mais eficientes e mais ecoldgicos, e para produg¢ao produtos mais eficazes,
em dreas como a farmacéutica, claramente em linha com desafios societais prioritarios
do programa H2020, como saude e bem-estar, ambiente e eficiéncia de recursos.

Atividades

As atividades do projeto estao enquadradas por oito tarefas:
. Purificacao e caracterizagdao de materiais de partida

. Estudos de solugdes - Experimental

. Estudos de solugdes - Simulagdes

. Estudos de estado sdlido - Experimental

. Estudos de estado sdlido - Simulagdes

. Diagramas de fase de cristalizagao

. Experiéncias de sincrotrao em gotas de solugao levitada

. Gestao do projeto e disseminacdo de resultados
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Resultados Esperados / Atingidos

Tarefa 1. Purificacdo e caracterizagdao dos materiais de partida necessarios ao projeto.
Tarefas 2 e 3. Informacao sobre: (i) possiveis relagcdes entre as interacdes moleculares
predominantes e a organizacao molecular de solugdes, e a estrutura das formas
solidas obtidas por cristalizacdo a partir dessas solucdes; (ii) relacdes entre
distribuicao de tamanho e estrutura dos agregados presentes em solucao abaixo e
acima do limite de saturagado e o resultado da cristalizagao.

Tarefa 4. Estruturas molecular e cristalina dos compostos estudados, quando essas
informagdes estiverem ausentes. Andlise de empacotamento para inferir conexdes
entre a organizagdo molecular no estado cristalino e em solugdo. Caracterizagao
termodinamica dos materiais obtidos em termos de dominios de estabilidade por
meio de diagramas de fases.

Tarefa 5. Desenvolvimento / validacdo de campos de forca para simular solutos na
tarefa 3. Identificacdo do tipo / forca de interacGes intermoleculares responsaveis
pelas diferencas de empacotamento entre polimorfos. Caracterizacao da estabilidade
relativa de diferentes polimorfos. Evidéncia dos principais processos moleculares por
tras das transicoes de fase que relacionam polimorfos.
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Tarefa 6. Diagramas de fase de temperatura-concentracdo (T-c) para os sistemas
soluto-solvente investigados no projeto.

Tarefa 7. Informacdo em tempo real e in-situ sobre possiveis intermediarios de
processos de cristalizacdo bem como da influéncia do solvente e da temperatura
nesses processos.

Tarefa 8. Implementacao da estrutura de gestdo, sistema de monitorizacdo do
andamento do projeto e a¢des de divulgacao do ambito do projeto, disseminagdo de
resultados e formag¢ao avangada.

Os resultados do projecto, incluindo acdes de disseminac¢do/divulgacdo estdo
compilados em:

e http://molenergetics.fc.ul.pt/Proj 008 Outputs.html

e http://mol2cryst.rd.ciencias.ulisboa.pt/



