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RESUMO

Solidos moleculares multicomponentes (cocristais, sais, solvatos e hidratos) ocupam
grande parte dos trabalhos de sintese e de estudos de transicdo de fase no estagio
corrente de desenvolvimento da Ciéncia de Materiais. No presente trabalho, objetivou-
se a sintese e caracterizacdo tedrico-experimental, em termos estruturais e
vibracionais, do cocristal de L-valina com &cido fumarico na proporgdo
estequiométrica de 2:1, por meio da técnica de evaporacgdo lenta do solvente. O
cocristal de L-valina com acido fuméarico (LVAF), a temperatura ambiente, assume
simetria monoclinica de grupo espacial C2, com oito moléculas por célula unitaria e
0s seguintes parametros estruturais: a = 22,224(2) A, b = 7.268(5) A e ¢ = 5.344(5) A;
b =91.78(4) ° e volume celular de 862.921(1) A3, confirmados pelos dados de difrag&o
de raios X (método do pd) e devidamente refinados pelo método de Rietveld. A
geometria otimizada do cristal LVAF foi descrita em termos da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT-B3LYP) utilizando-se o funcional de troca e correlacdo LDA, via
software ORCA 4.2.2, assim como os modos normais de vibracdo para do espectro
Raman. O comparativo entre os dados teoricos e experimentais mostrou que grupos
moleculares que participam das ligacbes de hidrogénio apresentaram maiores
diferencas percentuais em comprimento e angulos de ligacdes. O espectro Raman
comparativo (tedrico e experimental), a temperatura ambiente, € caracterizado por
modos vibracionais associados a molécula de L-valina, com fortes diferencas nas
relaces de intensidade. As analises TG-DTA, revelaram que o cristal ndo apresenta
nenhum evento térmico significativo antes de 100 °C, seguindo-se da fusédo e
decomposicao a partir 230 °C. Em consonancia as analises TG-DTA, a curva DSC
confirmou a fuséo do cristal de LVAF em 238 °C, mas, com uma possivel transi¢do de
fase conformacional antes da fusdo em aproximadamente 198 °C. A analise DRX em
funcdo da temperatura de 27 a 240 °C reafirmou a possivel transicdo de fase
conformacional observada na analise DSC, bem como a fusédo e amorfizagdo em

aproximadamente 240 °C.

Palavras -chave: L-valina. Acido Fumarico. Teoria do Funcional da Densidade.

Espectroscopia Raman.



ABSTRACT

Molecular solids, as multicomponent crystals, have received proper attention in the last
decades, mainly, by their given potential to develop a new class of materials or improve
a myriad of other properties of those already know. In this present work, a cocrystal of
I-valine and fumaric acid was obtained in 2:1 stoichiometry by a slow evaporation
method, and their vibrational properties are analyzed by experimental and theory, in
terms of Density Functional Theory (DFT-B3LYP). X-ray diffraction revealed that LVAF
crystal, at this ratio, crystallizes in a monoclinic system of C2 space group, with eight
molecules on the unit cell. The structural parameters are: a = 22,224(2) A, b = 7.268(5)
A e c=5.344(5) A; b = 91.78(4) ° and unit cell volume of 862.921(1) A3, confirmed by
powder x-ray diffractionand Ri et v el d 6 s The ealculated optmizéd.geometry
shown a very close similarity to the experimental reported data and here recorded,
acquired using free license software from Max Planck Institute ORCA, version 4.2.2.
The simulated bond lengths and angles compared with experimental, has shown
approximately 16% difference, mostly on groups associated with intermolecular bonds.
Theoretical Raman bands are very close to the experimental one, with agreement to
the structural geometry, where wavenumbers shift occurs on hydrogen-bonds groups.
Room temperature Raman spectra are remarkable by zwitterion bands of L-valine
molecule and different behavior on intensity relations of fumaric acid and valine modes.
TG-DTA and DSC analysis, confirmed the fusion of the compound around 230 °C,
followed by decomposition. The thermal analysis X-ray Diffraction and DSC curves
suggested that crystals go to a phase transition (may conformational) before fusion
point at 448 K (198 °C).

Keywords: Raman Spectroscopy. Multicomponent Crystals. Functional Density

Theory. Fumaric Acid.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, € crescente o interesse no estudo de novos materiais
de importancia tecnologica e farmacéutica. Fomentados em sua maioria pela industria
farmacéutica, tal interesse centra-se na modelagem, predicdo e sintese de novos
ingredientes farmacéuticos no estado solido que possam atuar no melhoramento das
propriedades dos ja existentes ou em novos tipos. No ambito tecnoldgico, essa
demanda esté relacionada a sua capacidade intrinsecas de tais materiais atuarem em

dispositivos de éptica ndo-linear, fotbnica entre outras [1,2].

A sintese de tais compostos se configura num dos grandes desafios da
Ciéncia de Materiais na atualidade e, portanto, os cristais organicos (simples ou
multicomponentes) tém apresentado alguns dos requisitos para suprimir tal demanda
aliados a uma grande gama de aplicacGes de carater diversificado [3]. Muitas dessas
propriedades e aplicacdes se devem as caracteristicas intrinsecas das moléculas que
os compdem, como é o caso de cristais de aminoacidos onde as ligacbes de

hidrogénio desempenham papel fundamental.

Os aminoacidos sdo as substancias fundamentais na constituicdo das
proteinas, enzimas e peptideos compondo as estruturas moleculares essenciais para
a existéncia dos seres vivos, além de atuarem em uma ampla variedade de reacdes
em praticamente todos os organismos conhecidos [4,5]. Essa versatilidade se deve
as suas estruturas moleculares (como a presenca de dois grupos funcionais distintos
na mesma molécula, grupos amina e carboxila) que, entre outros fatores, sao
responsaveis por muitas de suas propriedades no estado sélido, tornando-os
candidatos para aplicacbes de diferentes naturezas, sejam tecnolégicas ou

farmacéuticas [6].

Assim, entre 0s vinte aminoacidos mais comuns, a L-valina é considerada um
aminoacido essencial apolar, devido ao carater hidrofébico apresentado pela sua
cadeia lateral. Estruturalmente, o aminoacido L-valina pode ser entendido como uma
consequéncia natural da adicdo de mais um grupamento metil a cadeia da molécula
do mais simples aminoé&cido quiral, a alanina [4]. A determinacao estrutural dos cristais
de L-valina data da década de 70, culminando com o primeiro depésito de informacdes

cristalograficas. Posteriormente, calculos e refinamentos dos dados ja conhecidos,
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fomentaram a determinacdo estrutural de sua da f or nba Em sas m®r

pesquisas, demostrou-se que o0 solido molecular assume estrutura de simetria
monoclinica com duas moléculas por célula unitaria e uma rede de empacotamento

alternada entre camadas hidrofilicas e hidrofébicas [7,8].

Paralelo ao cenario de determinacao estrutural de aminoacidos isoladamente,
a criacdo, design e estudo das propriedades de cristais multicomponentes (seja na
forma de sais, cocristais ou solvatos) tém favorecido a nossa compreensao sobre o
estado solido dos aminoacidos quando ligados em moléculas mais complexas e
importancia bioldégica, como as proteinas e enzimas [9]. Os estudos de cristais
multicomponentes, em geral, envolvem a combinacdo entre aminoécidos e acidos
organicos (geralmente moléculas ndo quirais tais como os acidos dicarboxilicos),

como também com outras acidos e até mesmo substancias inorganicas.

Portanto, € crescente a quantidade de trabalhos reportados com diferentes
aminoacidos em combinagcdo com outras moléculas orgéanicas. A titulo de exemplo,
pode-se citar L-histidina com &cido fumarico [10], L-asparagina acido oxalico [11] entre
outros. Mais especificamente a L-valina, € reportada a obtencao de cristais com acidos
organicos tais como fumarato de L-valina [12], bis-L-valina &cido maleico [13], como
também para as misturas racémicas, DL-valina &cido succinico [14], DL-valina &cido
fumérico [15]. Mesmo com esse volume de pesquisas e relevancia, muitos dos
trabalhos restringem suas andlises a possiveis aplicacdes tecnoldgicas deixando
ausente uma compreensdo mais aprofundada sobre a estabilidade e comportamento
de tais materiais quando submetidos a variadas condicdes de temperatura e pressao
aliada as técnicas computacionais atualmente disponiveis para estudos de

modelagem tedrica em termos da teoria do funcional de densidade.

Ante ao exposto e aliado a relevancia apresentada por sélidos moleculares
regidos por ligacdes de hidrogénio sob diferentes condi¢des de pressdo e temperatura
[16], espera-se neste trabalho realizar um estudo teérico-experimental das
propriedades estruturais e vibracionais do sistema L-valina e &acido fumarico,
investigando seu comportamento tanto a temperatura ambiente como sob variacao de

temperatura.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1  Aminoéacidos

Os aminoéacidos séao considerados a classe de moléculas mais importantes
dentre os compostos organicos. Muito dessa importancia deve-se a sua presenca na
composicdo de diferentes moléculas organicas essenciais e por serem 0S
constituintes basicos das proteinas e enzimas. Esses Ultimos, presentes em
praticamente todos 0s seres vivos conhecidos que, em sua estrutura molecular, fazem
uso de uma combinacdo do mesmo grupo de vinte U-aminoacidos conhecidos.

Estruturalmente, os aminoacidos apresentam dois grupos funcionais distintos
na mesma cadeia molecular (grupamento amina e carboxila) e, em praticamente todos
0s aminoacidos com excecéo da glicina, apresentam um carbono alfa como centro de
assimetria, diferenciando-se entre si pela variabilidade de grupos substituintes que
podem ser encontrados na cadeia lateral, enriquecendo assim suas caracteristicas de

acidez, solubilidade e agregacdo no estado solido [4,17]. Uma representacdo

-

B

R

estrutural genérica é dada na Figura 1.

Figura 17 Representacdo esquematica da estrutura genérica dos aminoacidos do tipo alfa. Fonte:
préprio autor.

O carbono alfa, origem do centro de assimetria de alguns aminoécidos,
desempenha papel importante também nas interacbes entre tais moléculas com a
radiacdo eletromagnética. Conforme o plano da luz polarizada € desviado pelos
aminoacidos, os mesmos podem ser classificados em duas formas isoméricas: D ou
L, dextrogiro (desvia o plano da luz polarizada para direta) e ou levogiro (desvia o
plano da luz polarizada para esquerda) respectivamente, dando origem a um par de
moléculas quirais e, com isso, possibilitando sua aplicagcdo em Optica nao-linear
(ONL).



Os aminoacidos podem ainda ser classificados em essenciais e ndo-essenciais
(vide Fi gur a 2 ¢ o mammaacidusi nmis €eomuhs). Em linhas gerais, os
aminoacidos ndo-essenciais sao produzidos pelo metabolismo humano, ao passo que
0s essenciais, devem ser ingeridos na dieta alimentar por serem produzidos em

plantas e outros organismos vivos [18].

OH
OH 0 OH OH
OH 1o NH, © 0
NH,

Alanina Valina Leucina Isoleucina Prolina

r N N

OH OH OH
o o o OH
NH2 NH2 NH2 OH 0
o=_
NH NH, NH,
S\ OH

Metionina Fenilalanina Triptofan | Glicina J__serina )
e aYa aYa aYa (" )
H
OH OH OH 0 OH
o) 0 0

o 0 NH

2 NH,

NH2 NH2 NH2

HO 0

SH O |Oo

H,N NH HO

2 A s

Acido
L Treonina N Cisteina ) \Asparagina JL Glutamina L Aspartico )
( OH N\ OH N OH N\ OH N OH )
o] o) o o] o]

NH2 NH2 NH2 NH2 NH2

—

0 N« _NH NH
N

on OH HoN HN=

Acido 2 NH,

\_ Glutamico _J(_ Tirosina  J ( Histidina ) L Lisina ) Arginina

Figura 2 i Representacdo dos vinte aminoacidos mais comuns. Em vermelhos os aminoacidos que
sdo considerados apolares e, em azul, os aminoacidos polares. Os aminoacidos aqui apresentados
encontram-se no estado neutro. Fonte: adaptado Fleck e Petrosyan (2014)[4].



Grande parte da diversidade e importancia dos aminoacidos devem-se
primeiramente a sua capacidade de se ligar uns aos outros, em uma reacao de
condensacéo, por um tipo de ligagdo intermolecular com comprimento caracteristico,
chamada de ligagao peptidica. Tal caracteristica € responsavel por vasto numero de
compostos conhecidos como peptideos, dipeptideos e polipeptideos, além de serem
as moléculas bases na constituicdo das proteinas [4,18].

Em um outro sentido, o comportamento anfétero dos aminoacidos (funcionar
quimicamente como acidos ou base, dependendo do pH e do meio) e sua capacidade
de formar soélidos moleculares por ligagcdes de hidrogénio na forma de zwitterions
(representado genericamente na Figura 3) tem impulsionado um numero cada vez
maior de estudos acerca de suas propriedades estruturais e vibracionais, dentre os
quais podem ser citados a L-leucina [19], L-valina [20], DL-isoleucina [21] e &cido o
DL-glutamico [22].
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Figura 31 Representacdo estrutural genérica da forma de neutra (a esquerda) e da zwiterrion (a
direita), apresentada pelos amino&cidos tanto no estado liquido ou sélido. Fonte: préprio autor.

No entanto, apesar do profundo conhecimento atualmente disponivel sobre os
aminoacidos e importancia crucial para a vida, alguns questionamentos ainda
continuam em aberto e sédo objeto de profunda discusséo na literatura. Um deles diz
respeito a predilecdo apresentada pela natureza pelos L-aminoacidos em detrimento
ao outro isbmero D e 0 mecanismos pelos quais novas forma polimoérficas séo obtidas
por meio da variagdo da temperatura ou pressdo hidrostética. Todas essas
caracteristicas acentuam ainda mais o interesse em compostos que apresentam

aminoacidos em sua constituicao.



2.1.1 O estado so6lido do aminoacido L-valina

O aminoacido L-valina faz parte do grupo de aminoacidos considerados
lipofilicos (apolares), compondo com a leucina e a isoleucina um pequeno grupo de
aminoécidos de cadeia ramificada, comumente citados como BCAAs (do inglés:
Branched Chain Amino Acids). Esse pequeno grupo é representado na Figura 4. Sua
estrutura cristalina foi determinada ainda na década de 70, evidenciando-se sua
simetria monoclinica com quatro moléculas por célula unitaria e com os dois pares de

moléculas em diferentes conformacdes [23].
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Figura 41 Estrutura molecular dos trés aminoécidos de cadeia ramificada constituintes do grupo
BCAAs. Em vermelho, o aminoacido de L-valina objeto de estudo do presente trabalho. Fonte:
adaptado ref. [24].

As diferencas estruturais relatadas para os cristais de L-valina estédo
associadas as duas disposi¢cdes conformacionais diferentes: gauche e trans [23].
Dado que, para solidos moleculares, o conhecimento de seus diferentes isbmeros e
polimorfos é de grande importancia na predicdo de estabilidade fisica, térmica e
reacional, as conformac6es moleculares e sua estabilidade fornecem informacdes
importantes sobre o papel das mesmas na constituicdo de macromoléculas e
peptideos. Tais conformacgfes espaciais também desempenham papel importante
nas estruturas cristalina da mistura racémica, DL-valina [25], e do sal L-valinium
hidrocloridrico [26] onde s&o responsaveis por algumas propriedades e eventos

associados a transicao de fase.



Algumas diferencas nos comprimentos de ligacdo, angulos e quantidade de
interacOes intermoleculares das estruturas supracitadas, sdo explicadas devido as
diferengas conformacionais adotadas, comuns em aminoacidos de cadeia ramificada
(vide Figura 5 com representacéo), bem como aos estados de ionizacéo apresentados
pelos aminoacidos nas células unitarias. Nas estruturas da L e DL-valina, o
aminoacido encontra-se na forma de zwitterion, ao passo que no sal apresenta-se na
forma catidnica que, consequentemente, originam diferentes comprimentos de ligacéo
para o mesmo par de moléculas [23-26].

Em um estudo estrutural em funcdo da temperatura com cristais de valina,
observou-se- transicdes de fase e a existéncia de novas fases polimérficas. A
temperatura de 120 K, sabe-se que a DL-valina assume um sistema triclinico, com
diferencas minimas nos comprimentos de ligacfes quando comparados a estrutura

monoclinica em temperatura ambiente [27].

Figura 57 Representacéo dos trés possiveis estados conformacionais mais comuns apresentados
pela molécula de L-valina no estado sélido. Fonte: adaptado ref. [23].

1 Uma ligacao carbono-carbono do tipo simples é formada pela sobreposicao axial entre orbitais do tipo
sp® dos dois carbonos. Podendo assim, ocorrerem rotagées sem perda de sobreposicéo
entre os orbitais [28].



As alteracdes estruturais em funcéo da temperatura ndo se restringem somente
a mistura racémica do aminoacido L-valina. O comportamento vibracional a baixas
temperaturas tendo a espectroscopia Raman como sonda, num intervalo de 300 a 17
K, demonstrou alteragbes significativas em modos vibracionais relacionados as
ligacdes de hidrogénio, o que sugere que a mesma também passa por uma transicao

de fase a baixas temperaturas [28].

2.2 Acidos Dicarboxilicos

Os acidos dicarboxilicos sao produtos da adicdo de outro grupo carboxila na
molécula dos acidos carboxilicos. Assim como os acidos carboxilicos, 0s mesmos
apresentam forte carater acido e tém grande parte de suas propriedades relacionadas
aos dois grupos carboxilas presentes em sua estrutura molecular [28]. Uma

representacdo geral da estrutura molecular de tais compostos é dada na Figura 6.

Figura 61 Representacdo esquematica da estrutura genérica comum dos acidos dicarboxilicos.
Fonte: préprio autor.

Estruturalmente, todos os &cidos dicarboxilicos sdo semelhantes a estrutura
geral representada na Figura 6, com diferencas no tamanho da cadeia ou o no tipo de
radical presente entre os dois grupos carboxilas. A maioria dos acidos dicarboxilicos
apresentam cadeia insaturada (com ligagcées simples entre os carbonos da cadeia
principal) com excecéo do par de isbmeros acido maleico e acido fumérico.

Os acidos carboxilicos e dicarboxilicos tém experimentado um interesse
cientifico crescente desde a década de 90, por atuarem na composicdo de materiais
multicomponentes com caracteristicas fisico-quimicas melhoradas (aqui podemos
citar os farmacos com solubilidade e estabilidade aprimoradas quando cocristalizados
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com estes compostos) e, mais além, na formacao de sistemas nao-centrossimeétricos
com aplicacdes em Optica ndo-linear [29-31]. Na Figura 7, sdo representadas as
estruturas moleculares dos principais acidos dicarboxilicos e algumas de suas
propriedades fisico-quimicas.

Um ponto chave da crescente utilizacdo de acidos dicarboxilicos na sintese de
cristais multicomponentes, consiste na estrutura apresentada por tais moléculas.
Alguns acidos dicarboxilicos sdo moléculas de alta simetria, de grande solubilidade
em meio aquoso e, podendo ainda, apresentarem diferentes estados de ionizacao por
terem dois grupos carboxilas ionizaveis. Nos ultimos anos, certamente o maior campo
de pesquisa esta relacionado a utilizacdo de acidos dicarboxilicos na formacéo de
cocristais como uma opc¢ao a farmacos de baixa solubilidade em meio aquoso. Como
exemplo, podemos citar o BZH (do inglés: 2-pyridinecarboxaldehyde
benzoylhydrazone), farmaco com ampla acdo antibacteriana e antifingica, que ganha

em solubilidade quando em cocristalizacdo com &cidos dicarboxilcios [32].
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Figura 7 i Representacao da estrutura molecular de alguns acidos dicarboxilicos comuns. Fonte:
Adaptado ref. [28].

Recentemente, com a evolucédo do poder computacional e o advento da teoria
do funcional da densidade (do inglés: Density Functional Theory - DFT), estabeleceu-

se gue os cocristais de compostos organicos sao, em geral, energeticamente mais
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estaveis que seus constituintes (em torno de 8 KJ mol?) o que reforca ainda mais o

interesse em novos solidos organicos multicomponentes [33, 34].

2.2.1 Acido Fumarico : Um olhar sobre alguns de seus soélidos moleculares

O &cido fumarico, nome comum do &cido trans-buten-2-didico, foi
primeiramente isolado a partir de cogumelos em 1810 e, assim como todo acido
organico, sua disponibilidade é amplamente difundida na natureza e em diferentes
seres vivos [35, 36]. Atualmente, sabe-se que os acidos dicarboxilicos e outras
moléculas aquirais também estavam presentes num conjunto de material organico

proveniente do espaco sideral nos fragmentos do meteorito Murchinson [37, 38].

Dentre os acidos dicarboxilicos de cadeia insaturada, o acido fumarico forma
um par de isdBmeros com o acido maleico (nome comum do &cido cis-buten-2-dibico).
Os dois sdo base de diferentes tipos de compostos e solidos moleculares,
especialmente os regidos por interacbes nao-covalentes, como as ligacdes de
hidrogénio, tornando-os versateis as aplicacdes biologicas e industriais, além de
serem capazes de melhorar algumas propriedades fisico-quimicas tais como ponto de
fusao, solubilidade e acidez, quando em conjunto com outros compostos de interesse
farmacéutico [39]. Uma representacdo estrutural da molécula de acido fumarico é

dada na Figura 8.

H
HO\ | - /O
/C cC——C C\
(o) IL OH

Figura 81 Representacdo da estrutura molecular do &cido fumérico, com destaque para a posicéo
trans dos hidrogénios que o caracterizam. Fonte: préprio autor.

Como produto comercial, o acido fumarico é essencial para diferentes setores
industriais, 0 que tem aumentado significativamente sua demanda sob diferentes
formas. A titulo de exemplo, na industria alimenticia atua como conservante e
acidulante [40]; é intermediario de polimerizacédo na producéo de papel [41] e, mais

recentemente, é fundamental na producdo de cocristais e coformadores [42,43], por
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atuarem no melhoramento de algumas propriedades de farmacos ja conhecidos ou

dando origem a novos tipos.

No estado sélido sdo conhecidas duas formas polimérficas do &cido fumarico:
U-fumarico e b-fumarico. A forma alfa do acido fumarico (as duas estruturas: alfa e
beta, foram determinadas ainda na década de 60), a temperatura ambiente, apresenta
simetria monoclinica, com seis moléculas por célula mantidas por uma cadeia de
ligacOes de hidrogénio a partir dos grupos carboxilas [45]. Diferentemente da forma
alfa que cristaliza a partir de solucbes, a forma beta € obtida pelo processo de
sublimacédo a 130 °C induzida por pressao. Neste processo, o b-fumarico cristaliza-se
na forma triclinica com apenas uma molécula por célula unitaria [46], diferenciando-
se até mesmo do isdbmero acido maleico e de outros 4cidos dicarboxilicos em termos
de estrutura cristalina com somente uma molécula por célula. A Figura 9 apresentada

diferencas entre as células das duas espécies, alfa e beta.

a-Fumarico
Sistema Monoclinico

P2,/c (14)
/ B-Fumarico
r Sistema Triclinico
& - P1(2)
—
o -

Figura 971 Representacdo das células unitarias das formas alfa e beta do acido fumarico. Fonte:
Células unitarias geradas a partir do software Mercury integrante do pacote CSD Materials [47].

Em comparacdo com seu isdmero 4cido maleico, o acido fumérico forma uma
variedade de solidos moleculares de diferentes configuracdes estruturais. Muitos dos
compostos binarios de acido fumarico encontram-se na forma de cocristais, ao passo

que o acido maleico tem apresentado preferéncia pela cristalizacdo na forma de sal
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(na funcdo de contra-ion). Para exemplificacdo de solidos moleculares com acido
fumarico, podem-se citar os cocristais de L-fenilalanina com acido fumarico [48], U-
glicina acido fumarico [49] e o sal fumarato de L-histidina [50]. Nos dois primeiros, 0
acido fumarico encontra-se em um estado ndo ionizado, ao passo que para cristais
com acido maleico, o mesmo apresenta-se na forma de ion. Suas estruturas e

diferencas morfologicas séao representadas na Figura 10.
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Figura 101 Representac@o morfoldgica de alguns sélidos moleculares formados com acido fumarico.
Em alguns trabalhos, verificou-se que, em cocristalizacdo, o 4cido fumarico tende a se apresentar em
um estado ndo ionizado. Fonte: Geradas a partir do software Mercury 2020.2.0 (Build 290188)
integrante do pacote CSD Materials [47].

2.3 O Sdlido Molecular de L -Valina com Acido Fumarico : Aspectos
estruturais

A obtencdo de monocristais dos vinte amino4cidos conhecidos foi objeto de
intensa pesquisa nas décadas passadas, com intuito principal de se compreender e
estabelecer suas propriedades estruturais quando em sélidos moleculares sob a
perspectiva de diferentes pressdes e temperaturas [51, 52, 53]. Em estudos correntes,

nota-se uma tendéncia em avaliar, sob as mesmas perspectivas, solidos cristalinos
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multicomponentes (cocristais, solvatos e sais) induzidos, em grande parte, pela
demanda da industria farmacéutica [54]. No esteio dessa tendéncia, inclui-se o cristal
de L-valina com acido fumérico, que no estado sélido, e sob certas circunstancias,
assume a configuragao de cocristal.

A primeira sintese do cristal de L-valina com acido fumarico provém de um
estudo que sugere uma nova metodologia para separacao de aminoacidos isbmeros
em mistura racémica, mais precisamente com os aminoacidos fenilalanina, valina,
treonina, metionina, leucina, isoleucina e histidina. Verificou-se que a adicdo de &cido
fumérico na solucdo de mistura racémica, a temperatura ambiente, induzia a
separacao efetiva entre os isbmeros D e L seletivamente, favorecendo um aumento
de concentracéo do isbmero de tipo L com seguida precipitacdo de um solido cristalino
formado pelas duas espécies, aminoécido e acido dicarboxilico [55].

Tanto o isbmero D ou L do aminoacido de L-valina, na proporcao
estequiométrica de 2:1 (de L-valina e acido fumarico respectivamente) dao origem a
cocristais com estrutura regida por ligacdes de hidrogénio [55, 56]. Na Figura 11, é
dada uma representacdo da estrutura molecular adotada pelo par L-valina e &cido

fumarico em cocristalizacao.

TH3 0 o) T OH
H A N\
HyC—C C|2 C{i@ 1 >c c_c|: c<
0
N,  Ho ! o
@

Figura 111 Estrutura molecular do cocristal de L-valina com acido fumarico. Nessa estrutura o a
molécula de L-valina encontra-se na forma de zwitteron enquanto o acido fumarico em um estado ndo
ionizado. Fonte: adaptado ref [56].

A temperatura ambiente, o cocristal de L-valina com &cido fumarico (que aqui
abreviaremos para LVAF) assume simetria monoclinica de grupo espacial C2,
contendo oito moléculas por célula unitaria e os seguintes parametros rede: a =
22,308(10) A, b = 7,229(4) A e ¢ = 5,307(2) A e b = 91.205(4) A, com volume de
855.689 A3 [55]. Uma representacdo estrutural da célula unitaria do cristal LVAF é

dada na Figura 12.
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Figura 121 Representacao da célula unitéria do cocristal de LVAF. Fonte: adaptado ref [55]. Imagem
gerada a partir do software Mercury 2020.2.0 (Build 290188) integrante do pacote CSD Materials [47].

A configuragcdo apresentada pelas moléculas componentes, L-valina e acido
fumarico, faz com que o sélido cristalino constituido por ambos, nessa proporcéo, seja
classificado como cocristal. A molécula de L-valina na forma de zwitterion (logo em
estado com resultante igual a zero) e o acido fumarico em um estado nédo ionizado, o
que € pouco comum em solidos multicomponentes dessa natureza, porém, presente
em outros compostos como L-fenilalanina com &cido fumarico [57].

A definicdo precisa de cocristal é objeto de intenso debate sobre os aspectos
estruturais e semanticos que o definiriam como tal. Em estudos recentes [58, 59], tém-
se apresentado trés definicdes sob diferentes aspectos como diferenciacdo entre os
compostos constituintes, neutralidade de cargas entre as espécies envolvidas e
homogeneidade das fases de composi¢cdo. Sob essa perspectiva, o cristal de LVAF
cumpriria 0s requisitos da segunda definicdo, por apresentar neutralidade entre as
moléculas componentes e, por conseguinte, classificado como cocristal.

As moléculas de L-valina e acido fumarico sdo mantidas estruturalmente por
cinco ligagdes de hidrogénio em uma rede tridimensional. Entre as moléculas de acido

fumarico ndo ha interacdes intermoleculares, diferente do que se observa para as
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moléculas de L-valina, em um conjunto de interacbes semelhantes ao apresentado
pelo complexo de DL-valina com acido fumarico [56]. Cada molécula de acido
fumarico interage, por ligagfes de hidrogénio, a outras quatro diferentes moléculas de
L-valina, dando origem a uma subestrutura em formato de adutos entre as ligacoes
de hidrogénio das seis moléculas envolvidas. Na parte interior dos adutos, encontram-
se 0s grupamentos moleculares de menor polaridade das moléculas de L-valina (CHs
cadeia principal e CHs ramificado). Tanto na estrutura do cristal de LVAF como na
forma DL, as moléculas de acido fumérico sdo planares, mantendo a configuracéo
trans e um centro de simetria, levemente distorcido [56].

Ao comparar-se a estrutura de ligagdes de hidrogénio do cristal de LVAF com
outros complexos semelhantes, em particular o complexo formado com seu isémero
acido maleico, a quantidade ligacdes de hidrogénio estabelecidas tende a ser
diferente. Para o cristal de L-valina com acido maleico, a rede cristalina € mantida por
seis ligacdes de hidrogénio, sendo uma delas mais fraca que as demais (CHs i O)
entre as duas moléculas [60], caracteristica essa inexistente em outros solidos com

acido fumarico.
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2.4  Crescimento de Cristais e Nucleagao

Muito do nosso conhecimento acerca dos solidos cristalinos, em sua fase
inicial, estd fundamentado em observa¢cBes de caracteristicas macroscépicas (tais
como morfologia e cor) das rochas e cristais minerais de origem natural. Em linhas
gerais, um sélido pode ser definido como materiais que mantém seu formato e volume
com o passar do tempo [61, 62]. Grande parte dos compostos de interesse atual,
sejam organicos ou inorganicos, apresentam-se na forma de sélidos cristalinos.
Circunscritos a esse cenario, pode-se entender os sdlidos cristalinos como um cristal
onde as unidades basicas formadoras (cé€lulas unitarias) repetem-se regularmente em

trés dimensdes [63].

Solucio Solucdo Saturada

Solugdes Insaturadas

Cristalizacio Solucio Solucdo a 45° C
espontinea Supersaturada
a25°C

Figura 131 Representacao do processo de cristalizacdo espontaneo a partir de solugdo aquosa e
sua relagdo com a temperatura. ¥ Moléculas solvente; “® Moléculas soluto. Fonte : Préprio autor.
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Nessa perspectiva, o crescimento de cristais ou cristalizacdo, pode ocorrer sob
as mais variadas situacdes e pelo emprego de diferentes técnicas, entretanto,
carregando em comum um principio maior que as governa, a nucleacao [64]. Dentre
as técnicas de crescimento de cristais mais utilizadas, a técnica de evaporacao lenta
do solvente, devido a sua versatilidade e simplicidade de aplicacdo, se torna a de
maior destaque na sintese de solidos moleculares. Nesta técnica, os ions ou
moléculas dos componentes, sdo levados a uma solugdo supersaturada
termodinamicamente instavel e a evaporacdo do solvente leva a um deslocamento
para o equilibrio, dando origem a uma fase solida [65], vide Figura 13.

Curva de Supersaturagao

Curva de Saturagao

Concentracao

Temperatura

Figura 141 Representacéo das regides existentes em uma curva de cristaliza¢&o tipica em
funcdo da temperatura. Fonte : Adaptado referéncia [66].

Alcancar o estado de supersaturagcdo em uma solucdo é um dos requisitos
fundamentais para a cristalizacao pela técnica de evaporacéao lenta do solvente, onde
a transicao de fase liquido-solido ocorre de forma espontanea, ou em outros termos,
de forma primaria [66]. Um diagrama com a representagéo dos diferentes estagios em
uma curva de saturacdo € dado na Figura 14. Conforme o diagrama, a curva de
saturacao de uma dada solucéo é dividida em trés regides com diferentes chances de
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ocorréncia de cristalizacdo. Na regido A, considerada instavel e supersaturada, a
cristalizacdo é ocorrera de forma espontanea. A regido B, também chamada de regiédo
metaestavel, acima da curva de saturacdo da solugcdo e abaixo da zona de
supersaturacao, a cristalizacao ja corre de forma espontanea, entretanto, a adicdo de
uma pequena semente do cristal € necessaria para induzir a cristalizacdo nessa
regido. Por fim a regido C é a regido de maior estabilidade termodinamica, onde a

cristalizacdo é praticamente impossivel [66].

O processo fenomenoldgico por tras das varias transicbes de fase
(condensacédo, sublimacéo, cristalizacdo, fusdo e ebulicdo), pelo qual solucbes
supersaturadas dao origem as fases cristalinas € chamado de nucleacao. Por ser um
fenbmeno de escala microscopica e de carater estatistico, a nucleacéo ndo € de facil

explicacéo, podendo ser dividida em abordagens classicas e néo classica [67].

2.4.1 Nucleacéao : Abordagem Classica

A nucleacado, em linhas gerais, pode-se definir como o processo pelo qual se
d& origem a uma nova fase em um ambiente termodinamicamente instavel (de maior
energia) para uma estrutura ou padrdo organizado de menor energia [67]. O
mecanismo pelo qual se desenvolve a nucleacdo € uma sucessao de duas etapas
principais: a primeira seria a formacdo de pequenos nucleos de cristalizacdo e em
seguida a expansédo (crescimento) desses nucleos. Estudos recentes [68, 67], com
auxilio de calculos computacionais, tém reforcado a ideia de que o processo de
nucleacdo realmente ocorra através de etapas, e ndo em um s6 passo como se

pensava anteriormente.

O tipo de nucleacdo mais comumente descrito, a nucleacdo homogénea, é
subdivido em dois tipos: primaria e secundéaria. A nucleacdo priméria pode ser
entendida como o processo que ocorre de forma espontdnea sem inducdo por
particulas cristalinas pré-existentes. Em contrapartida, na nucleacdo secundaria o
processo € induzido por outros cristais que atuam como superficie para adeséo de
outros nucleos de cristalizacdo acelerando-se, assim, 0 processo [66].
Prioritariamente, a cristalizacdo em processos secundarios pode ocorrer em solucdes

com saturagdes mais baixas se comparadas a nucleagdo primaria.
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A descricdo precisa do processo de cristalizacdo e seus passos ndo constitui
uma tarefa simples. Em parte, isso se deve a caracteristica termodinamica de
desequilibrio que, através de flutuagcbes, desencadeiam o aparecimento de pequenos
nucleos de cristalizagdo com tamanho necessério para ndo se dissolverem. Varias
teorias e abordagens tentam descrever precisamente a nucleacdo e sua variacao,
sendo a Teoria Classica da Nucleagdo um dos primeiros modelos utilizados. E uma
teoria aproximada, mas que apresenta resultados satisfatorios principalmente quando
se olha para as taxas de nucleagé&o por ela preditas [67].

A nucleacdo, na abordagem classica, pode ser entendida em termos da
variacdo da energia livre de Gibbs do sistema (soluto-solvente) pelo aparecimento de
pequenos nucleos esféricos de cristalizacdo com raio (r). Tal variacdo pode ser

representada pela Equacéo 1:
w0 —"Q¥ &Y T1“i , (1)

A Equacéo 1 pode ser dividida em dois temos com diferentes relagcdes com raio
dos nucleos formados. O primeiro termo esta relacionado a contribuicdo das particulas

se refere aos nucleos formados

sélidas para a energia livre do sistema, onde

de raio (r) (assumindo que as particulas sejam esféricas); (S) esta relacionada a razéo
de supersaturacéo e (,, ) a tenséo superficial existente entre os nucleos formados e o
solvente circundante. O termo KT (energia térmica das moléculas) onde (K) é a
constante de Boltzman? e (T) a temperatura absoluta. Assim, para nucleos com
grandes valores de raio (r), o primeiro termo da equacao se sobressai favorecendo
uma diminuicdo da energia livre de Gibbs (logo i "& 0, a transi¢cao é energicamente
favoravel de ocorrer). Em contrapartida, para nucleos com raios pequenos, no
inicio da formacéao do nucleo, o segundo termo tende a ser maior que o primeiro,
onde « "Otorna-se positivo e, portanto, a transicdo ndo € energicamente

espontanea. Nessa Ultima situacdo é possivel até mesmo a dissolucédo do nucleo.

Os dois termos da Equacao 1 dependem de forma diferente do raio, logo o ¢ "O

para a formacdo da nova fase precisa de um valor minimo de raio chamado de raio

2K =1,3805 x 102 J/K', por molécula. Em outros termos, é razdo entre a constante dos gases e 0
ndmero de Avogadro (R/N). onde R = 8,314 J K molte N = 6,023 x 10%.
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critico (rc), que € o valor minimo de raio que um dado nucleo precisa atingir para
posterior evolucdo da nova fase solida. Nesse sentido, diferenciando-se a Equacéao 1,
em relacdo a r, chega-se ao valor de w "©(w "Q@ritico) limite necessario para que a
nucleacéo ocorra [66, 67] representado na Equacgéo 2.

o -1 6 332
®'0 3k T3( ISH (2)

Vale destacar que a adicdo de novas particulas ao nacleo de cristalizacéo e o
posteriormente aumento de volume, tende a diminuir o valor da energia livre de Gibbs
do sistema, conforme representado na Figura 15. Dessa relacdo de nucleos, volume
e raio critico, pode-se estabelecer a taxa de nucleacao (J), que significa o nimero de
ndcleos formados por unidade de tempo e volume, a partir da equacédo da velocidade

de reacédo de Arrhenius:

L 0Qwn (3)
Substituindo na Equacéo 3° valor para o o "®anteriormente mostrado, obtemos:

v g A a <16 7832
U OQwﬂm (4)

Analisando-se a Equacgéo 4 da taxa de nucleacéo, percebe-se que algumas
varidveis de maior importancia sdo determinantes para o valor da taxa de nucleacao
tais como: a temperatura (T), o grau de supersaturacao (S) e a tensao superficial
soluto-solvente. Vale salientar que tais parametros (Energia livre Gibbs critica, taxa
de nucleacéo J) séo pontos chave para as pesquisas em nucleacao [66, 67].

O tamanho critico dos nucleos no processo de nucleacéo tende a variar com a
natureza dos componentes de partida e, com o advento dos calculos tedricos, tem
sido aproximado com grau de concordancia efetivo para diferentes substancias. A
Teoria Classica de Nucleacdo, a despeito das simplificacdes estabelecidas na sua
modelagem tais como o0 nudcleo de formato esférico, interface nucleo-solvente
extremamente ténue entre outras, consegue de maneira satisfatéria descrever a fisica

por tras do processo de nucleagdo. Seus resultados qualitativos sdo uma boa
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interpretacdo do fendbmeno de nucleacdo, mas falhando, de certo modo, nas predi¢cdes

guantitativas de diferentes sistemas [67].

Energia Interfacial

AG | |

Energia Volumétrica

Figura 157 Representacdo esquematica do 9 - (energia livre de Gibbs critica) e o raio dos nucleos

de cristalizag&o. Fonte: Adaptado referéncias [66, 67].
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2.5 Técnicas de Caracterizacdo e de Simulacdo Teorica

Nesta secdo serdo descritos 0os aspectos fundamentais das principais técnicas
de caracterizacao utilizadas no estudo das propriedades estruturais e vibracionais do
cocristal de LVAF. Tendo em vista que a discussao dos resultados dialoga diretamente
com os parametros determinados por tais técnicas, uma descricdo dos seus principais

fundamentos se faz necessaria.

2.5.1 Raios X: Historico, Difracdo e Refinamento Rietveld .

O conhecimento atual da composicao e estrutura da matéria esta diretamente
ligado aos métodos e técnicas que envolvem a interacdo da radiacéo eletromagnética
com a matéria em estado soélido. Os sdlidos cristalinos foram um dos primeiros
materiais objeto desse tipo de estudo, impulsionado pelo desenvolvimento da
mineralogia no século XIX. As técnicas de caracterizacdo espectroscopicas mais
utilizadas fazem uso da radiacéo eletromagnética em suas diferentes formas o que,
de certo modo, podem ser entendidas como um tipo de energia radiante que se
propaga sem necessidade de um meio especifico, e por ser uma oscilagdo, apresenta

fenbmenos comuns a outros tipos de ondas, como interferéncia e difragéo.

Os raios X foram amplamente utilizados antes mesmo da compreensao exata
de sua natureza. Sua descoberta data de 1985 pelo fisico alemdo W. C. Rontgen?, ao
estudar a radiacdo proveniente de tubos catddicos (outro experimento que determinou
a massa e a descoberta do elétron, por Joseph John Thompsom, que ficou conhecido
como tubo de Crookes ou tubo de raios catddicos). Pela auséncia de conhecimento e
informacg0des suficientes sobre esse novo tipo de radiagdo, somente as constatacbes
de sua capacidade atravessar objetos, ser invisivel, imprimir em chapas fotogréaficas

e propagar-se em linha reta a mesma foi designada de Raios X [69, 70, 71].

Atualmente, sabe-se que os Raios X sdo um tipo de radiacéo eletromagnética
da mesma natureza que a luz visivel, porém com comprimentos de onda

extremamente pequenos. Grande parte dos raios X utilizados para fins

3 Wihelm Conrad Roentgen (1825-1923). Fisico aleméo que descobriu e designou por Raios X, a
radiacao proveniente dos tubos de raios catodicos em 8 de novembro de 1895, lhe rendendo o primeiro
Prémio Nobel em Fisica em 1901.
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cristalogréaficos, ttm comprimentos de onda na faixa de 0,57 3,5 A4 (comprimentos
esses comparaveis aos tamanhos atdmicos e dos comprimentos de algumas ligacdes
interatdbmicas), ocupando assim, a faixa existente entre os raios gamas e ultravioleta

do espectro eletromagnético [69].

Os Raios X podem ser produzidos a partir de trés fontes distintas, sendo duas
delas as mais utilizadas pra fins analiticos. As principais fontes sdo: bombardeando-
se um alvo metélico com elétrons acelerados em um tubo a vacuo; de forma indireta,
pela exposicdo de um dado material a um feixe de raios x primario que dara origem a
um segundo feixe (método da fluorescéncia de raios X) e por aceleracdo e
desaceleracdo magnética de elétrons de alta energia, em uma orbita circular, que
emitem radiacdo eletromagnética chamada de luz sincroton, sendo este ultimo, um

dos métodos mais avancados para producéo de raios x na atualidade [69, 70, 72].

Em laborat6rio, a principal fonte de raios X sdo os tubos catddicos (comumente
chamados de tubos de Raios X, figura 17). Os tubos de raios X sdo compostos por
dois eletrodos metalicos selados a vacuo (catodo e anodo), onde o aquece-se 0
catodo gerando um fluxo de elétrons ao anodo devido a diferenca de potencial
aplicada. Tais elétrons acelerados, chocam-se com o anodo liberando elétrons de
suas camadas mais internas dando origem a vacancias e, como consequéncia, o
decaimento de elétrons das camadas superiores dando origem assim a emissdo de
raios x pela diferenca de energética entre as camadas. Vale destacar que, grande
parte dessa energia cinética ocasionada pelo choque dos elétrons com o anodo
(aproximadamente 99%) é convertida em energia térmica, somente o restante sendo

prontamente convertido em raios X [69].

41 Angstron (A) = 1020 m,
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A grande aplicacdo e importancia dos raios X, sem ddvida esta em sua
utilizacdo para determinacdo estrutural da matéria, associado ao fendbmeno de
difracdo. Aplicando-os a cristais, Max von Laue, em 1912, utilizando um monocristal
de sulfeto de cobre penta hidratado (CuSOa4-5H20), obteve fotografias com 6timas
resolucdes do arranjamento espacial interno dos atomos (algo que até entdo pouco
se conhecia na area de mineralogia e cristalografia) provando de uma so vez o carater
ondulatério dos raios X e o arranjo periddico dos atomos em um cristal [69, 70].

‘o
Sistema
de

Resfriamento

Tubo
a vacuo

Alvo )
Metalico
(ﬁnodo) 4 7 Raios X

Filamento __3,
Tungsténio
(catodo)

Alta Voltagem
— 0O

— A A\ ——

Filamento
de Aquecimento

Figura 161 Representagcédo esquematica de Tubo de Raios X comumente utilizados em experimentos
de difracdo. Fonte: adaptado referéncia. [72].

A difracdo € um fendmeno ondulatério ndo exclusivo dos raios X, que ocorre
guando ondas encontram obstaculo ou fendas com magnitude comparaveis ao
comprimente de onda da radiacdo que nelas incidem. Tal encontro, d4 origem a um
espalhamento de interferéncias construtivas ou destrutivas, sendo a difracdo portanto
a adicdo mutua de interferéncias construtivas. A interpretacdo das descobertas de
Max von Laue e os requisitos para que ocorresse a difracdo em cristais, foram
estabelecidas por W. H. Bragg e seu filho W. L. Bragg, rendendo-lhes o prémio Nobel

de Fisica em1915, em relagcdo conhecida como Lei de Bragg [71, 73].
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A interpretacdo de Bragg considera que, quando um dado feixe de raios X
incide sobre a superficie de um cristal em um dado angulo q, parte desse feixe é
espalhado e pelos &tomos ou conjunto de atomos das camadas da superficie do cristal
e 0 restante ndo espalhado penetra para camadas subsequentes continuando o
processo de espalhamento. Portanto, conforme Figura 17, temos a representagao de
trés planos paralelos separados por uma distancia d (dhkl) representando a distancia
interplanar pelos indices de Miller (hkl)) e os raios incidentes 1 e 2. Assim vistos, 0s
raios 1 e 2 sdo espalhados, respectivamente, pelos atomos P e Q com uma diferenca
de caminho entre os raios incidentes e difratados (1-1 6 -2)dd&da pelos segmentos
de reta "YO+ 0 "Ylogo:

YO 0Y Q | & Q i Qf €Q [ Q& — (8)

Portando os raios 1 6e 2 Oespalhados, estardo completamente em fase
(interferéncia construtiva) se a diferenca de caminho "Y0O 0 “Yfor igual a um ndmero
inteiro = de comprimentos de onda, satisfazendo a relacdo (Equacao 9) conhecida

como Lei de Bragg [69, 73].

i cQ [ Q& — )
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{1 X
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Idhkl )
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Figura 171 Representagéo da Difracdo de Raios X por um conjunto de planos cristalogréaficos.
Fonte: adaptado referéncia. [70, 73].
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A Lei de Bragg pode, portanto, ser interpretada como um conjunto de pré-
requisitos necessarios para que a difracéo ocorra, relacionando-os com as principais
varidveis envolvidas como: angulo, distancia interplanar e comprimento de onda. A
mesma € aplicada em larga medida em experimentos de difracdo em p6, XRPD (do
inglés: X-Ray Powder Diffraction) [69, 70].

O tratamento dos dados obtidos em experimentos de difracdo de raios X sao
melhor avaliados por métodos matematicos, a saber Método de Rietveld e Le Ball,

dando maior confiabilidade precisdo aos dados experimentais.

2.5.1.1 Método de Refinamento Rietveld

O Método de Rietveld, como assim ficou conhecido o método desenvolvido por
Hugo Rietveld, é uma das principais ferramentas para validacdo e caracterizacdo de
materiais cristalinos e policristalinos [74]. Inicialmente, o método era aplicado somente
a dados obtidos por difracdo de néutrons e posteriormente foi estendido a difracédo de
raios X. Em linhas gerais, método de Rietveld consiste em ajustar matematicamente
todos os parametros estruturais e instrumentais com os perfis dos dados calculados
aos obtidos experimentalmente [70, 74]. Para o ajuste matematico das intensidades
calculadas e observadas, o método faz uso da técnica estatistica dos minimos

quadrados, representada pela equacéo 10:

Y B — &0 OQ (10)

Na equacdo 10, ® Q se refere a intensidade observada no i-ésimo passo
(experimental) e @ 'Q  a intensidade calculada no i-ésimo passo. Assim entendido,
quanto menor o valor de Y , interpreta-se que mais ajustada estara a curva de um

dado difratograma experimental em relacdo a um padréo tedrico.

Considerando-se que o0 processo de refinamento € um comparativo entre 0s
dados dos difratogramas (teérico e experimental) que envolvem, em muitos casos,
picos, largura, altura, forma e posicdo, caracteristicos de cada material, algumas
funcdes e varidveis sdo necessarias para mensurar o grau de sobreposicao das duas
curvas difracdo, até que a diferenca entre os dois tenda a uma reta [76]. O

acompanhamento da qualidade do refinamento pode ser sumarizado em um conjunto
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de funcdes de perfil: Rp (profile R-factor); o R perfil ponderado 1 Rwp (weighted profile
R-factor) e 0 R esperado i Resp (expected R-factor), representados pelas equagdes
11, 12 e 13, onde N refere-se a quantidade de pontos experimentais e P o nimero de
parametros ajustados.

Y fQieon 22— (12)

Y RéEQQI G0

(12

Y Qi 401 OB (13

Comumente, considera-se um refinamento de boa acuracia quando se tem um
Rwp préximo de 10% [76, 77]. Além dos dois parametros Rwp € Resp € cOMmMumente
empregado como indicativo de qualidade de refinamento a razdo os dois parametros,

chamado de Goodness of Fit (GOF), dado pela equacgéao 14.

"0¢ € Q¢ Q& 1Q 'O0Q0 O O Y — (14

Na literatura [76, 78, 79], considera-se bons refinamentos valores de GOF entre
lel5o0ubemproximosdel,como r ef i name nPooém, vilges abhibi t 0 s 0

de 5 também sao considerados aceitaveis.

Diferentes softwares, atualmente, encarregam-se da aplicacdo dos métodos de
refinamento e determinacao de estrutura disponiveis, muitos deles de codigo aberto,
livres ou pagos. Em termos de funcionalidades e facilidades de acesso, podemos citar
aqui o GSAS [80] e Expo2014 [81].
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2.5.2 Espectroscopia Raman: Fendmeno e  Teoria Classica do Espalhamento
Raman

O Efeito de Espalhamento Raman, assim como outros fenbémenos
espectroscopicos que permitem o entendimento da estrutura e composicdo da
matéria, estd fundamentado nas diferentes interacdes apresentadas entre a luz e a
matéria. O fenbmeno de Espalhamento Raman, tem sua descoberta atrelada a outras
constatacdes experimentais do comportamento da radiacio monocromatica ao
interagir com solidos, liquidos e gases. Quando uma radiacdo eletromagnética
monocromatica incide sobre a matéria, grande parte € transmitida ou espalhada
(espal hament sem idlerlag®es tsigndicativas na frequéncia da radiacao
incidente o que ficou conhecido como espalhamento Rayleigh [82, 83]. Entretanto, em
1928 C. V. Raman, trabalhando com liquidos (precisamente tetracloreto de carbono)
observou experimentalmente que nem toda a radiacéo espalhada possuia frequéncia
(ou numero de onda) idéntica ao da radiacdo incidente, constatando assim, o que

posteriormente recebeu o nome de Espalhamento Raman [84, 86].

No Espalhamento Raman, considerando-se que a radiacdo incidente tenha
frequéncia no, a andlise espectral da luz espalhada apresentard novos pares de
frequéncias simetricamente posicionadas as linhas Rayleigh, (ne= no+nw e ns=
no - nm), onde nm corresponde a uma transi¢cdo entre os niveis vibracionais. Assim, as
bandas do espectro Raman com frequéncias maiores que a da radiacao incidente (ns
= no + nm) formam as bandas anti-Stokes e aquelas com frequéncias menores, (ns=
No - nm), compdem o conjunto de bandas Stokes [85]. O espalhamento Raman esta
inerentemente acompanhado do espalhamento Rayleigh, entretanto, em termos de
intensidade, o espalhamento Rayleigh é de magnitude 10-3 menor que a intensidade
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da radiacao incidente e as bandas Raman mais intensas séo até trés vezes menores

gue as linhas (bandas) Rayleigh [83-85].
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Figura 181 Representag¢édo esquematica do espalhamento Raman de primeira ordem em termos da
transferéncia de energia envolvida. a) Radiagcdo com frequéncia Unica incidindo sobre a amostra
cristalina. b) Espalhamento Stokes, onde ha absorcdo de energia pelo centro de espalhamento. c)
Espalhamento Rayleigh onde n&o hé transferéncia de energia da radiagdo incidente para o sistema
de espalhamento e d) Espalhamento anti-Stokes no qual o sistema de espalhamento transfere
energia para a radiacéo incidente. Fonte: adaptado referéncia. [85].

As diferencas nas frequéncias da radiacao espalhada (conjunto Stokes e anti-
Stokes do espectro Raman) correspondem aos modos normais de vibragédo molecular.
Em termos de intensidade, em um tipico espectro Raman as linhas anti-Stokes
apresentam intensidades cada vez menores a medida que nv aumenta, ao
compararmos com a parte Stokes do espectro. Portanto, grande parte das aplicagoes
de espectroscopia Raman fazem uso da parte Stokes do espectro em um intervalo de

0 a 3500 cm™ (4001 600 nm, regido do visivel) [83, 85].
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Tais diferencas observadas no espalhamento Raman podem melhor ser
compreendidas ao considerarmos o fendmeno como uma troca de energia entre a
radiacdo incidente e o sistema de espalhamento. Ao interagir com uma radiacao
incidente com namero de onda (no), a mesma podera ocasionar uma transicdo de um
estado energético E1 para o de maior energia E2, adquirindo da radiac&o incidente a
energia necessaria dada por LE = E2 i Ei1. A Figura 18 da uma representacdo das
variacbes de energia as respectivas linhas Raman consequentes de tais variagoes.
Assim descrito, e pelo principio da conservacao de energia, a energia hecessaria para
0 espalhamento Raman advém da converséo de um foton da radiacéo incidente, hcno,
em um foton de menor energia hc(no- nv), compondo as bandas Stokes.
Consequentemente, quando tal interacdo causa um decréscimo de um estado de
maior energia para um de menor energia (E2 para E1), um féton de energia hc(no + nw)
€ criada a partir da aniquilacdo do féton proveniente da radiacéo incidente. Para o
espalhamento Rayleigh ndo héa alteracdes de estados energéticos uma vez que o a
aniquilagédo de um féton da radiagdo incidente é instantaneamente convertida em um

féton de mesma energia, hcno, sem alteragcdes no numero onda [82, 85].

O aspecto geral de um espectro Raman depende de fatores como niveis de
energia possiveis no sistema de espalhamento, das transi¢cdes permitidas entre 0s
mesmos e, em grande medida, das condicbes de observacdo e capacidade de
resolucdo do equipamento utilizado. No que se refere a cristais e sélidos moleculares,
0 espectro Raman apresentara acentuadas variagdes no niumero de onda (associado
as vibrac6es dos modos internos i intramolecular), além de pequenas variacdes no
namero de onda relacionadas com as vibrac6es que envolvem cadeias moleculares

(modos externos) em modos translacionais e rotacionais [85].

As diferencas nos comprimentos de onda espalhados ndo sédo precisamente
descritas em termos energéticos. Caracteristicas como intensidade, contorno das
bandas, propriedades direcionais, estados de polarizabilidade e regras de selecdo a
respeito de quais transicbes ocorrerao ndo sao completamente evidenciadas. Assim,
tendo em vista que a luz (radiacdo eletromagnética), do ponto de vista classico,
consiste de multipolos elétricos e magnéticos oscilando com a mesma frequéncia da
radiacdo que os carrega, o fendbmeno de espalhamento Raman pode ser também

visualizado, pelo menos quanto aos valores dos numeros de onda, em termos da
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inducdo de polos pela radiacdo eletromagnética ao interagir com a matéria

classicamente.

2.5.2.1 Descricao Classica do Espalhamento Raman

O tratamento classico da teoria do espalhamento Raman é fundamentado na
ideia de que a luz espalhada é produto da oscilacdo de dipolos elétricos pelo sistema
de espalhamento induzidos pelo campo elétrico da radiacdo eletromagnética
incidente. Sob esta 6tica, quando uma molécula (ou conjunto de moléculas) é exposta
a radiacdo eletromagnética (campo elétrico oscilante) é induzida uma separacgao entre
prétons e elétrons, originando um momento de dipolo de mesma frequéncia da
radiacdo incidente. Em linhas gerais, o momento de dipolo induzido depende em
grande medida da capacidade de deformacédo da nuvem eletrbnica do sistema de
espalhamento (moléculas), em outras palavras, de sua polarizabilidade. Portanto, os
movimentos vibracionais da molécula (estiramentos e compressdes) em torno da
ligacdo, ocasionardao uma modulagdo na amplitude do momento de dipolo induzido
que, consequentemente, carregard informacdes sobre a frequéncia vibracional do

sistema de espalhamento [82].

Classicamente®, grande parte dos sistemas podem ser modelados
considerando-se um momento de dipolo induzido P que se relaciona com o campo
elétrico da radiacdo incidente E que por aproximacdo de uma série de poténcias®,

pode ser escrita na forma:

P=alCE (14)

5 Para vibragdes moleculares, muitos dos resultados obtidos com o tratamento classico sdo validos
quando sdo levados em consideracdes os argumentos quanticos. Mesmo quando surgem algumas
di feren-as, grande parte dos resul t aed dos ja qges@itog
classicamente. Ja para modos rotacionais, uma descricdo quéantica é mais eficaz na descricao de
rotacBes moleculares discretas [85].

¢ P=PW + P2+ PO+ _onde,P =) P+-bdpPpP +=-/ dPPP, dadoque be/ s
tensores de hiperpolarizabilidade [85]
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Na equacao 14, a representa o tensor polarizabilidade e E o campo elétrico
da radiacédo incidente. Assim entendido, e do ponto de vista do comportamento
vibracional apresentado pelo sistema de espalhamento, a polarizabilidade deve variar
em relacdo as coordenadas normais das moléculas componentes do sistema de
espalhamento. Portanto, pode-se expandir cada componente do tensor
polarizabilidade em série de Taylor obteremos,

~ ~

| | B — 0 -B —— 0

C

aB (15)

onde | representa o valor na configuracéo de equilibrio e 0 0 descrevem as

coordenadas normais de vibracao relacionadas as frequéncias vibracionais nk e ni. O
indice 0 nas derivadas parciais, indicam que sdo consideradas as condi¢cdes normais
de equilibrio. Ao considerar-se apenas os termos de grau 1 (primeira ordem), a

expressédo 15 assume a forma,

| | | v (16)

onde o termo | —— sdao as componentes do tensor polarizabilidade, dado

gue todas as componentes sdo derivadas em relacdo a coordenada normal Qk.Ao
considerarmos as vibracées moleculares como um movimento harmonico simples, a

dependéncia de Qk em relacéo ao tempo é dada por,

0 0 Q& i o | (17)
emque 0 é a amplitude da coordenada normal e| corresponde a fase e, ao
substituirmos (17) em (16), chega-se a

1 b QEigp o (18)

gue expressa a dependéncia do tempo do tensor polarizabilidade da k-ésima

vibracdo do sistema molecular.

Em termos da influéncia da radiacdo eletromagnética de frequéncia no, a

expressao linear do momento de dipolo elétrico induzido (14), pode ser escrita por,

Pk=ax E (19)
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assumindo que o campo elétrico E varia com o tempo em termos da representacéo

trigonométrica teremos,

~

A AQE icpL o (20)

que rearranjado em termos das equac0fes (19), (18) e (17), obtém-se:

~
v s

B ] ADEPLO | AD wé g o (21)

que pela identidade trigonométrica do produto de cossenos’ o segundo termo da

equacao (21) pode ser escrito por:
B | Awoéicpbo -l e wicpL (VINe)
) WEpL O O (22)

A equacao (22) pode, portanto, ser escrita em termos do tensor polarizabilidade

assumindo a forma:
FFo o o o 0 (23)

Escrita dessa forma, percebe-se que o momento de dipolo induzido ||- possui
trés componentes em termos de fun¢des cosseno. O primeiro termo ||- U , indica o
espalhamento sem alteragcéo de frequéncia na radiacao espalhada, Rayleigh; o termo
F o 0 , expressa o espalhamento Stokes e f 0 0 e |f O 0

representa o anti-Stokes [85].

A partir desta descricdo matematica, depreende-se algumas consideracdes
importantes de natureza qualitativa: o espalhamento Rayleigh surge pela oscilagéo,
da radiacdo induzida e espalhada, ambas em mesma frequéncia no, a0 passo que que
o espalhamento Raman, (no - nm e no + Nv) surgem dos dipolos induzidos quando U é
modulada pelas frequéncias moleculares U . Portanto, para o Espalhamento Raman
se faz necessario um acoplamento entre os campos elétricos dos elétrons e o

movimento nuclear em uma resultante harmonica da polarizabilidade [85].

Historicamente, a Espectroscopia Raman foi durante um bom tempo menos

utilizada que a Espectroscopia no Infravermelho. No entanto, com o advento dos
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lasers e a vantagem de o espectro residir na regido do visivel e do infravermelho
préximo, podendo em ser utilizado vidros e quartzo como porta amostras sem
necessidade de maiores preparagdes [72], tornaram a Espectroscopia Raman nao
somente um método complementar a Espectroscopia no Infravermelho, mas, subsidia
grande precisao e versatilidade para os mais variados experimentos no entendimento

das propriedades vibracionais de qualquer sistema.

2.5.3 Anélise Térmica

O conjunto de técnicas que compdem as analises térmicas sdo de grande
importdncia na avaliagdo do comportamento e das propriedades térmicas de
diferentes materiais sob influéncia da variagdo de temperatura e energia térmica.
Notoriamente, em estudos de estabilidade e transi¢cdes de fase onde temperatura e
pressdo sao duas das principais variaveis termodinamicas de sélidos moleculares, as
analises térmicas se tornam ainda mais imprescindiveis. Em linhas gerais, os métodos
de analises térmicas diferenciam-se entre si necessariamente na propriedade
analisada e no tipo de programa de temperatura empregado. Nesta subsec¢éo, seréo
apresentados os principais fundamentos e das técnicas (Analise Termogravimétrica
(TGA), Analise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Diferencial de Varredura

(DSCQ)) utilizadas para realizagdo do presente trabalho.

2.5.3.1 Andlise Termogravimétrica (TGA)
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Dentre as muitas propriedades a serem analisadas em funcédo da temperatura,
a Andlise Termogravimétrica (TGA T do inglés: Thermogravimetric Analysis) consiste
em monitorar o comportamento da massa de um dado material em detrimento a
variagdo de temperatura (geralmente a perda de massa e muito raramente o ganho)
em uma atmosfera controlada [90]. Comumente, considere-se o resultada da analise
TG, o grafico da massa versus temperatura ou massa percentual, como termograma

ou curva de decomposicao térmica.

A
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Figura 191 Representacéo de um termograma caracteristicos do composto CaC204:H20 em
atmosfera inerte. Pela figura, percebe-se nitidamente os estagios pelo qual a decomposi¢éo passa
desde a desidratacao, oxidagéo e desprendimento de gases tipicos de uma curva termogravimétrica.
Fonte: adaptado referéncia. [72].

Do ponto de vista dos dados obtidos pela analise TG, os resultados qualitativos
expressam informagdes de decomposicdo, oxidagdo e de alguns outros processos
fisicos como vaporizacdo, sublimacdo entre outros. O resultado é que, a curva do
termograma apresente passos/estagios ou até mesmo picos indicando os diferentes
processos térmicos que estdo ocorrendo [91]. Uma curva TG tipica € apresentada
Figura 19.

Um conjunto de fatores podem influenciar diretamente as curvas TG que, de
certo, podem ser divididos em fatores instrumentais e fatores inerentes a amostra. Dos
fatores instrumentais pode-se citar a razdo de aquecimento do forno, tipo de atmosfera

e tipo de porta-amostras; aos fatores relativos & amostra em si tém-se a natureza da
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amostra, entalpia de reacdo, tamanho de particula e quantidade, condutividade

térmica entre outros [90, 91].

A grande maioria dos equipamentos de medidas TG oferecem a possibilidade
de medidas em simultdneo de outros tipos de analise (DTA, do inglés: Differential
Thermal Analysisl e DSC, Differential Scanning Calorimetry), tornando assim, menos

efetivo fatores como tamanho e formato da amostra nos resultados obtidos [72].

1.5.3.2 Anédlise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial

A Analise Térmica Diferencial (DTA), tem como principio fundamental o
monitoramento continuo das variagdes de temperatura entre uma dada amostra e uma
material de referéncia (inerte), a medida que ambos sao aquecidos ou resfriados. Em
outras palavras, como o préprio nome sugere, € uma medida diferencial tendo como
critério as variacbes de temperatura no material referéncia. De certo modo, a
temperatura do material de referéncia varia linearmente com o tempo é uma medida

hé& variagédo de temperatura.

A grande maioria dos equipamentos de medidas TG oferecem a possibilidade
de medidas em simultdaneo de outros tipos de analise (DTA, do inglés: Differential
Thermal Analysisl e DSC, Differential Scanning Calorimetry), tornando assim, menos

efetivo fatores como tamanho e formato da amostra nos resultados obtidos [72].
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Figura 201 Representacéo de curva caracteristica de uma andlise DTA, mostrando as principais
mudancas possiveis de serem observadas com 0 aumento da temperatura e 0 comportamento da
curva. Fonte: adaptado referéncia. [72].

A partir da Figura 20, de uma tipica curva DTA, percebe-se que 0s picos
caracteristicos apresentados envolvem tanto transformacfes quimicas como fisicas.
Alguns processos tais como fuséao, cristalizacdo e transi¢ao vitrea, que nao envolvem
perda de massa, sdo completamente caracterizados pela analise DTA.
Qualitativamente, as curvas DTA fornecem informacdes importante sobre a natureza
do evento térmico (endotérmico ou exotérmico) induzidos pelo aquecimento [90, 91].
Em geral, a técnica DTA é extremamente utilizada na caracterizacdo de polimeros,
ceramicas e industria de metais, que sob condi¢des instrumentais adequadas, é capaz
de analisar processos que ocorrem em altas temperaturas que, em alguns casos,
ultrapassa 2400 °C. [72], mas, restrita a determinacdo dos eventos sem medir a

energia envolvida nos mesmos.
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Na analise de Calorimetria Exploratéria Diferencial, a limitacdo quanto
mensuracao da energia envolvida nos eventos térmicos da curva DTA é superada. A
Calorimetria Exploratéria Diferencial mede a diferenca de energia (energia
térmica/fluxo de calor) que ocorre quando uma dada amostra € aquecida, resfriada ou
mantida isotermicamente, comparativamente a uma referéncia em um programa de
temperatura controlada. Em termos de aplicacdo e utilizacdo, a analise DSC é
amplamente empregada para diferentes materiais como: polimeros, plasticos,
alimentos e farmacos, tornando-se uma métodos relativamente facil e de rapida
aplicacao além de, prover informacdes sobre propriedades basicas (como fuséo e

decomposicdo) de qualquer tipo de material [91].
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Figura 211 Representagéo de curva caracteristica de uma anélise DSC. Fonte: adaptado
referéncia. [72]

A andlise DSC fornece informagdo quantitativas (entalpias de fusdo,
vaporizacao entre outras) que ocorrem em um dado material, indicando a temperatura
e caracterizando o tipo de processo em que tal transicdo ocorreu, se endotérmico ou
exotérmico, o que indica a principal diferenca da mesma em relacdo a andlise DTA:
DSC é um método calorimétrico (diferenca energética) ao passo que a DTA, a
diferenca de temperatura é somente registrada [72]. A Figura 21 apresenta um tipico
gréafico de analise DSC.
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2.5.4 Simulacdo Computacional: Teoria do Funcional de Densidade (DFT)

Os fundamentos que compdem a teoria do funcional da densidade (do inglés:
Density Functional Theory), envolvem a resolucdo equacdo de Schrodinger® para
Muitos corpos e sua posterior expansao para o que hoje conhecemos como DFT. Em
certo sentido, o nascimento da Fisica Quantica em 1900 com os trabalhos de Max
Planck e com ela o que hoje é tido como Mecéanica Quantica, caiu como um
it er r enmaddteoninismo predominante na Fisica de até entdo. De |4 até a
atualidade, sabe-se que as leis fisicas que governam e determinam a dinamica da
matéria encontram-se na equacao de Schrodinger e sua resolucédo para diferentes

situacoes.

Assim, a resolucdo completa da equacéo de Schrodinger se apresentou como
um novo paradigma para a Fisica, dado que para sistemas simples como o 4tomo de
hidrogénio, a mesma se mostrou de extrema eficacia. Porém, ao submeter sistemas
mais complicados com mais de 2 elétrons, a solu¢do da equacédo de Schrodinger
torna-se cada vez mais complicada e exigindo o uso de varias aproximacdes via
métodos computacionais. A titulo de exemplo, a resolu¢do da funcéo de onda para
um grama (1 g) de qualquer material que contém aproximadamente 1023 elétrons,
requereria um armazenamento computacional de aproximadamente 1 bilhdo de

petabytes (1024 bytes) algo inviavel em termos de custos computacionais [92, 93].

A equacéao de Schrodinger independente do tempo em trés dimensdes para
uma dada particula de massa m é dada na equacao 24. O primeiro termo da equacao
24 refere-se a energia cinética da particula. O segundo termo, & ofufr |, representa
a energia potencial (Coulébmbica) sentida pelo elétron em relagdo ao nudcleo positivo.
Otermo o representa a constante de Planck dividida por 2p, devido as caracteristicas
senoidais da funcédo de onda psi (1.055 x 1034 J.s); m, é a massa do elétron (9.10938
x 103! kg). Como consequéncia, a funcdo de onda guarda similaridade com a equagéo
classica do principio de conservacao de energia e, assim, pode-se escrevé-la em

termos do operador de energia cinética e potencial pela Equacéo 25.

8 Erwin Rudolf Josef Alexander Schrédinger, fisico tedrico com importantes contribuigées ao que ficou
conhecido como Mecéanica Quantica, em especial pela fungdo de onda (equagéo que leva o seu nome)
ao qual Ihe rendeu o prémio Nobel de Fisica de 1933, e pelo experimento mental Gato de Schrodinger,
para demonstracdo do conceito de emaranhamento quantico.
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As primeiras aproximacgOes utilizadas para resolugdo e intepretagcdo dos
resultados da equacdo de Schrodinger para sistemas com n elétrons deu-se a partir
da aproximacédo de Born-Oppenheimer. Em linhas gerais, tal aproximacao parte da
constatacdo da diferenca de massa existente entre o proton e o elétron (que € da casa
de 1000 vezes) podendo assim, a dindmica do nucleo atdmico ser desconsiderada na
funcdo de onda psi [94, 95]. Desse modo, o hamiltoniano do sistema assume a forma
descrita pela equacdo 26, onda o primeiro termo descreve a energia cinética do
sistema em termos do laplaciano tridimensional, o segundo termo relaciona a forca de
atracdo entre o ndcleo e os elétrons enquanto o terceiro termo a repulsdo entre os
elétrons.

>2 Ne Ne Nn Zi62 Ne e2

H=""8p. 5 & - o6
zmq a. a| 4p @ ?}4p§|_i (20)

No decorrer do desenvolvimento da mecéanica quantica novas aproximagoes e
interpretacbes para contornar as dificuldades de resolucdo da equacdo de
Schrédinger foram surgindo de maneira acelerada e, fundamentalmente, deram
origem as formulacbes da DFT. Dentre elas, a mais significativa interpretacdo pode
ser atribuida ao produto Hartree-Fock (vide Figura 23 com diagrama resumido de
desenvolvimento da DFT) que, de maneira simplificada, transforma um problema de
N varidveis em N problemas de uma variavel [95]. A grande diferenca de interpretacéo
frente as aproximacdes até entdo desenvolvidas, foi interpretar e utilizar como variavel
a densidade eletronica na descricdo do estado fundamental de um dado sistema
simplificando a equacao de Schrddinger para um problema de apenas trés variaveis
(densidade eletrénica em 3 dimensfes) lancando assim, as bases dos principais
teoremas basilares da DFT [96, 97].

O base central da DFT reside nos trabalhos de Hohenberg e Khon em 1964,
mais precisamente em dois teoremas que tratam do estado fundamental de uma do
sistema em termos da densidade eletrbnica, simplificando consideravelmente a
interpretacéo da funcdo de onda de um dado sistema de muitas particulas. De maneira
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simplificada, os dois teoremas instituem as ideias de que, primeiro: o0 estado
fundamental € um funcional Unico da densidade eletrénica; e em segundo que, a
densidade eletrbnica que minimizar a energia de todos os funcionais em um dado

sistema sera o verdadeiro estado fundamental de densidade eletronica.

A aplicacdo em termos de funcionalidade pratica dos dois teoremas de
Hohenberg e Kohn, surgiu posteriormente com os trabalhos de Kohn-Sham [95, 96,
97] que demonstram como se encontrar na pratica o estado fundamental em termos
de um grupo de funcdes de ondas de trés variaveis, para elétrons individualmente

conforme equacéo 26.
'O ” "Y ” (b ” 0 ” 'O ” (27)

Na Equacédo 26, o termo qual Ts refere-se a energia cinética de referéncia sem
considerar a interacao elétron-elétron; ;] ® a densi daWeet aelemia
potencial do elétron e do nucleo; J representa a energia classica de repulsao elétron-
elétron e Exc institui a energia de troca e correlagdo como tentativa de descricdo das

interagOes elétron-elétron em todo o sistema.

Exatamente notermo O " , da Equacao 26, reside um dos principais desafios
da DFT que consiste em descrever com acuracia uma relacdo de interacdo entre
elétrons que é de natureza desconhecida. Para tanto, diferentes funcionais foram
desenvolvidos dentre os primeiros que receberam grande destaque pode-se citar 0
LDA (Local Density Approximation) e o GGA (General Gradient Approximation). Cada
um dos dois funcionais citados utiliza-se de métodos diferentes para determinacéo do
fator de troca e correlacéo na interacao elétron-elétron, residindo no tipo de funcéo de

base utilizado por cada um [96, 97, 98].

Vale destacar que muitos desse primeiros funcionais desenvolvidos
apresentam algumas limitagdes no que se refere a descri¢cao precisa de comprimentos
de ligacbes ou interagdes intermoleculares fracas, do tipo Van der Waals ou
dispersdes de London, ao que levou ao desenvolvimento do que hoje conhecemos
como funcionais hibridos. A combinacao entre diferentes tipos de funcionais de troca
e correlacao locais (LDA e/ou GGA) com o funcional de energia néo local de Fock
ExHF gera os chamados funcionais hibridos baseados, principalmente, nos funcionais
Perdew86 (P86) e Lee-Yang-Parr (LYP) [100, 101].
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Ainda sobre a importancia dos avancos atuais, muito do desenvolvido e do
estagio atual de utilizacdo e descricdo precisa de diferentes sistemas conseguidos
pela DFT, deve-se, em grande medida, ao avango e desenvolvimento tecnoldgico de
incremento capacidade computacional hoje disponiveis que sdo cada vez maiores.
Nesse cenario estdo inseridos a computacao paralela (Paralell Computing) o advento
dos clusters e outras melhorias relacionadas a otimizacdo de algoritmos
computacionais cada vez mais rapidos e eficientes [95]. Dentre os diferentes
softwares, livres e pagos, que permitem a realizacao dos célculos da DFT, a titulo de
exemplo, podemos citar o ORCA [87], na sua verséo 4,2, desenvolvido pelo instituto
alemdo Max Planck, que é livre (free license) € apresenta uma boa gama de
funcionalidades e faz uso de fungcbes de base gaussianas. Um diagrama
representando a sequéncia de relagbes e desenvolvimento da teoria do funcional da

densidade é dado na Figura 22.
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Figura 221 Diagrama com representacdo do desenvolvimento da DFT e os principais
teoremas e equacdes que serviram de fundamento. (1) Equacéo de Schrédinger; (2) Produto Hartree;
(3) Expressédo de Kohn-Sham. Fonte: préprio autor.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os principais resultados tedéricos (DFT-
B3LYP) e experimentais do comportamento térmico e vibracional do cristal de LVAF
apos a sintese.

3.1 Sintese do Cocristal de LVAF

O cocristal de L-valina com acido fumarico (LVAF) foi sintetizado por meio da
técnica de evaporacao lenta do solvente a temperatura ambiente em uma proporcéo
estequiométrica de 2:1 (L-valina, acido fumarico, respectivamente). As primeiras
amostras cristalinas, de aparéncia prismatica alongado, transparentes, foram obtidas
apos 4 semanas de repouso em estufa a temperatura controlada e, apés o periodo de
crescimento, coletadas para caracterizagao. A Figura 23 mostra o cocristal de LVAF

sintetizado.

.Y

)

e
S al!

o~
e in
N

4

Figura 231 Monocristal de LVAF sintetizado. Fonte: Autoria prépria.

Tendo em vista o carater anfétero apresentado pelos aminoacidos (por
atuarem, dependendo do pH do meio, tanto como acido ou base) ao empregar-se a
técnica de evaporacéo lenta do solvente para sintetizacdo de cristais, comumente
considera-se como parametros iniciais sua solubilidade e seu ponto isoelétrico® para
obtencao de cristais de aminoacidos de forma isolada. Klussmann et al. (2006) [56],

foram os pioneiros na sintese do cristal de L-valina com &cido fumario a partir de um

9 Quando se expde uma dada solucdo aquosa de aminoacido ao efeito de um campo elétrico aplicado,
sob determinada condicdo de pH, onde a quantidade anions e cations encontra-se balanceada, a total
auséncia de migracdo de cation [H*] indica a condicéo fisica chamada de ponto isoelétrico [28].
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trabalho para melhoramento da separacédo de pares de enantiomeros de diferentes
aminoacidos em uma mistura racémica, dentre eles a L-valina. Verificou-se que, em
meio acido (pela técnica de difusdo em etanol), a temperatura ambiente e em uma
proporcao de 3:1 (DL-valina e acido fumarico respectivamente) a solucdo precipitava
0 solido molecular de L-valina e acido fumarico, dando preferéncia ao isbmero L em
detrimento a forma D [56]. No presente estudo, como ja citado, foi possivel obter
cristais de boa qualidade mesmo numa propor¢ao menor, de 2:1, e com uma a técnica
de cristalizac&o diferente. Assim, a solu¢do aquosa das duas espécies apresentou pH
2,8. Essa configuracao de zwitterion apresentada pelo aminoacido de L-valina, mostra
gue o processo de transferéncia protdnica ocorre localmente entre grupos funcionais
da mesma molécula, a saber entre os grupos carboxila e amina da propria molécula
de L-valina. Na Figura 24, € dada uma representacdo do processo de transferéncia

de cargas na formacé&o do cocristal de LVAF.

A partir da Figura 24, onde esté representada a conducédo dos dois reagentes
para solubilizacao e posterior complexacéo, em 1 temos a transferéncia de préton [H*]
do grupamento carboxila (COOH) para o grupo amina na prépria molécula de L-valina,
em uma dindmica interna que comumente denominada de inner salts (em traducéo
livre sais internos) [4]. De modo geral, em compostos de natureza semelhante, o
aminoécido tende a se apresentar no estado catidbnico com uma carga positiva
proveniente da outra molécula constituinte. Em 2, é apresentado o estado neutro (néao-
ionizado) da molécula e acido fumarico e em 3, ao fim da complexacao, temos a
representacdo estrutural com a distribuicdo de cargas das duas espécies na
composicado do cristal, com a molécula de L-valina assumindo o carater de zwitterion
e 0 acido fumarico mantendo o estado ndo ionizado desde o inicio do processo de

cocristalizacéao.
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Figura 241 Representacdo do processo de transferéncia de cargas entre os compostos de partida do
cocristal de LVAF. Fonte: proprio autor.

A representacado de transferéncia interna de proton ocorrendo em presenca de
acido fumarico na Figura 24 nao é exclusiva do aminoacido L-valina. Reporta-se
comportamento semelhante para L-fenilalanina com acido fumarico [48], glicina com
acido maleico e fumarico [49] e DL-valina acido fumarico, todos apresentam o
aminoacido na forma de zwitterion e a espécie dicarboxilica em estado neutro e,

portanto, podem ser classificadas como cocristais.
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3.2 Estrutura Cristalina, Difracdo de Raios X e Refinamento de Rietveld a
Temperatura Ambiente

A estrutura cristalina do monocristal de LVAF foi verificada por meio da técnica
de difracdo de Raios X pelo método do p6 a temperatura ambiente e posteriormente
refinada pelo método de Rietveld. Na Figura 25, é apresentado o difratograma com as

intensidades observadas e calculadas, refinado pelo método de Rietveld.

O Experimental Calculado —— IExp. - lcale.
pr= 10,91 % Sistema Monoclinico
Rp=9.79 % Cz2(5)

S=1,11

Intensidade (u. a.)

p
7
4
\

‘
N
N
N2
Y/

Gz

hd ) hd L
5 10 20 30 40 50
20 (Graus)

Figura 251 Padréo de difracdo a temperatura ambiente do cristal de LVAF refinado pelo
método de Rietveld.

Inicialmente, destaca-se na Figura 25 a concordancia existente entre os dois
padrdes de difracdo, experimental e calculado, que pode ser observada pela linha de
coloracao lilas que representa a diferenca entre as intensidades dos dois padrdes de
difracéo (lexp 7 lcac). Baseado nos dados de refinamento estrutural, pode-se afirmar
que, a temperatura ambiente (25 °C), o cocristal de LVAF assume a simetria
monoclinica com grupo espacial C2 e oito moléculas por célula unitaria (Z=8). Foram
obtidos os seguintes parametros estruturais: a = 22,224(2) A, b = 7,268(5) A e ¢ =
5,344(5) A; b = 91,78(4) ° e volume cellular de 862,921(1) A3. Os dados estruturais

aqui apresentados, quando comparados aos valores reportados na literatura [56], se
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mostram em significativa concordancia. Um comparativo detalhado com as diferencas

percentuais entre os dois dados estruturais é dado na Tabela 1.

Na Figura 25, os parametros de confiabilidade do refinamento Rietveld Rwp
10,91 % e Rp = 9,79 %, expressam a concordancia existente entre os dois padrées de
difracdo (experimental e calculado) e, a partir de seus valores, € possivel afirmar a
obtencado do cocristal de L-valina com acido fumérico. O parametro S (Goodness of
Fit, dado pela razdo entre Rwp € Rp) indicativo da qualidade do refinamento e o quao
ajustado os dois padrdoes estado reforca essa afirmativa. Sdo considerados bons
refinamentos os que apresentam valores de S proximos de 1 [76] e, portanto, para o
cocristal de LVAF de S = 1,11, sustenta a qualidade do refinamento e o ajuste

satisfatério entre os dois padrées de difragéo.

Tabela 1 i Comparativo entre os dados cristalograficos (obtidos e reportados) para o cocristal de

LFAV.
Dados Literatura [55] Experimental Diferenca
Cristalograficos CCDC Code 627007 (%)
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
( Bo=90°1 b) ( B0o=90°1 b)
Grupo Espacial C2 C2 -
Parametros a= 22,308 (10) A a=22,224(2) A 0,38%
de _ - 0
Rede b= 7,229 (4) A b= 7,268(5) A 0,53%
c=5,307 (2) A c=5,344(5) A 0,69%
Angulo s b =91,21 (4)° b =91,78(4) ° 0,62%
Volume 855,689 A3 862,921(1) A3 0,84%
NUmero de Z=8 Z=8 -

moléculas por
célula unitaria

Na Tabela 1, os valores das diferencas percentuais comparadas entre 0s
parametros estruturais a, b e ¢, observados no presente trabalho e os reportados na
literatura [56], mostram uma diferenca maxima de aproximadamentel% e, portanto,
praticamente iguais. Aos aspectos morfolégicos e sua relacdo com os parametros
estruturais a, b e c, a célula unitaria do cristal de LVAF destaca-se por um

alongamento pronunciado no sentido do parametro a (vide Figura 12 da sec¢éo 2.3),
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diferenciando-se, estruturalmente, do cristal de mistura racémica de DL-valina com
acido fumarico [57], que pode ser observado, por exemplo, na diferenca dos valores
de volume da célula unitaria: 862,921(1) A3 contra 1741,4(5) A3 apresentado pelo
complexo com a mistura DL. Entendemos que essas diferencas estruturais podem
estar associadas as diferentes conformacdes assumidas pela molécula de valina na
célula unitaria dos isbmeros D e L, que determinam até mesmo a quantidade ligacdes
de hidrogénio estabelecidas pelo sélido cristalino (seis no cristal de DL-valina contra
cinco no L-valina i vide segéo 2.3).

3.2.1 Ligacdes de Hidrogénio no cristal de LVAF .

A guantidade de ligacdes de hidrogénio existentes no cocristal de LVAF por
unidade assimétrica, ja citada na subsecéo 2.3, terdo seus valores de comprimento e
posicéo listados a partir dos dados fornecidos por meio software Mercury [47] e
referenciados por Klusmann et al. (2008) [56]. Na Figura 26, é dada uma representa

dos grupos moleculares envolvidas nas interagdes intermoleculares.

Figura 26 1 Representacao da unidade assimétrica e posi¢ao das ligacdes de hidrogénio no
cristal de LVAF. Fonte: Imagem gerada a partir do software VESTA 3.4.7 [116].

A partir da ilustracdo da unidade assimétrica da Figura 29, os grupos aménio
(NHs*) e carboxila (COOH), da molécula de L-valina e &cido fumaérico,
respectivamente, sdo 0s responsaveis pelas interagdes e sustentacédo da estrutura do
cocristal, onde as outras ligacdes espalhadas pela célula unitaria sdo copias idénticas
dessas cinco interacfes da unidade assimétrica. Tais interacdes intermoleculares

ocorrem de forma diferente no que se refere a interacdo da molécula de L-valina com
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acido fumarico. A orientacédo espacial segue 0 mesmo padrao adotado no cristal da
mistura racémica (DL-valina com &cido fumarico), comumente classificado como
head-to-tail (em traducao livre cabega-com-calda, entre as moléculas do aminoécidos
L-valina) [57], em uma estrutura tal que, o grupo (OH) da carboxila, pertencente do
acido fumarico, liga-se a carbonila (C=0) da molécula de L-valina, ao passo que a
carbonila pertencente ao acido fumarico liga-se ao grupo amonio (NHs*) da molécula
de L-valina em uma alternéncia que se repete no outro extremo da molécula de acido
fumarico, originando uma estrutura tridimensional de ligacdes intermoleculares
comuns em complexos com &cido fumarico. Na Figura 27 sdo representadas as

ligacbes de hidrogénio com a alternancia existente entre 0os grupos participantes

supracitados.
[— ----- Ligacdes de Hidrogénio]
®c
N
®o

Figura 27 7 Representacdo estrutural dos grupos moleculares envolvidos nas ligacdes de
hidrogénio do cristal de LVAF. Fonte: Imagem gerada a partir do software VESTA 3.4.7 [116].

Pela Figura 27, também pode-se observar que a molécula de L-valina adota
diferentes orientacdes em relacdo & molécula de acido fumérico. A partir dos dados
cristalograficos e de angulos de ligacdes entre os principais grupos funcionais de sua
composic¢ao, pode assumir a conformacao gauche | (vide subsecéo 1.1.1) com leves
variacdes no angulo entre os principais grupos funcionais, 111,48° contra 111,5° para
os radicais metil (-CHs) da cadeia principal e ramificada e 126,63° contra 124,8°,
gquando comparado aos valores citados na referéncia [56]. Tal fator, pode ser
justificado pela presenca de interacdes intermoleculares com a molécula de fumarico

guando na estrutura do cocristal de LVAF.
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Figura 281 Representagdo em duas dimenses da rede de ligagdes de hidrogénios vista ao
longo do eixo c, formadas entre as células unitarias do cristal de LVAF e mediadas pelas moléculas
de acido fumarico nas arestas a, b e c. Fonte: Imagem gerada a partir do software VESTA 3.4.7 [116].

As ligacGes entre as células unitarias vizinhas no ambiente cristalino sdo
mediadas inteiramente pelas moléculas de acido fumérico, como pode ser visto na
representacéo da Figura 28. Nessa configuracdo, as quatro ligacdes de hidrogénio
alternadas realizadas pela molécula de &cido fumérico encontram-se na posicéo
central ao longo do eixo a, o que pode ser justificado pelo alongamento pronunciado

observado na célula unitaria do cocristal de LVAF nessa direcao.

Os radicais metil, (CH3s), da cadeira principal e da ramificacdo presentes na
molécula de L-valina, ndo apresentam ligagdes intermoleculares com grupos vizinhos
nem entre eles mesmos. A saber, 0S mesmos se encontram em uma regido do
cocristal LVAF comum em complexos com acido fumarico chamada de adutos (vide
secado 2.3), de baixa polaridade devido ao perfil dos grupos que a compdem. Uma
ilustrac@o dessa regido, bem como das ligagfes de hidrogénio entre as moléculas de

acido fumarico e L-valina que a cerca, é dada na Figura 29.
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Os comprimentos das ligacdes de hidrogénio do cocristal de LVAF sé&o dados

na Na Tabela 2. Os valores aqui relatados séo provenientes dos dados da referéncia

[56] depositados no Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) sob cdédigo

627007.

Tabela 2 - Comprimentos das ligacdes de hidrogénio cristal LVAF

Atomos Envolvidos

Comprimento da ligacdo (A)

O1ANIA
N1A @3A
02A B4A

O3,A 1A
O4aA @Q2A

2,979(10)
2.840(10)
2.520(7)
2.840(10)
2.520(7)

Fonte: Adaptado referéncia [56].
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Figura 291 Estrutura de liga¢Ges de hidrogénio na célula unitéria do cocristal de LVAF, vista ao longo do eixo c. Em amarelo, detalhe da subestrutura de
adutos entre as moléculas de acido fumarico e L-valina. Fonte : Imagem gerada a partir do software Mercury 2020.2.0 (Build 290188) integrante do pacote
CSD Materials [47].
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3.3 Otimizagéo de Geometria (B3LYP) e Analise Vibracional.

Nesta secdo serdo apresentados os dados da simulacéo tedrica via Teoria do
Funcional de Densidade, em termos do funcional hibrido B3LYP, empregada no
cocristal de LVAF na determinacgao de suas propriedades estruturais e vibracionais. A
geometria molecular e vibracional foi simulada através do modelo de polarizacéo
continua (BALYP/PCM), comument e ¢ hgmad @ h dns gué deracdes
intermoleculares existentes no ambiente cristalino ndo consideradas [58]. A
conformacao espacial e a numeracdo adotada nas simulacdes sao representadas na

Figura 30.

05

5
[
“

H14

Figura 301 Estrutura molecular otimizada para o cristal de LVAF na fase gas. Fonte: Imagem gerada
a partir do software VESTA 3.4.7 [116].

3.3.1 Andlise Estrutural (B3LYP/PCM): Comprimentos , Angulos de Ligacdo e
Diedros .

Os parametros estruturais das moléculas de L-valina e acido fumarico foram
simulados para o conjunto isolado e seus valores de comprimentos de ligacoes,
angulos e diedros séo dados na Tabela 3 em comparativo com os valores reportados

na literatura [56], com suas respectivas diferencas percentuais.
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Tabela 31 Comparativo parametros geométricos cristal LVAF: comprimento de ligacéo (A) e angulo de
ligacao (°), calculados (DFT) e experimentais (DRX) ref. [56].

Ligac&o Exp.(A) Calc.(A) o % Ligacdo Exp.(A) Calc.(Ad) o %
C4-01 1,2535 1,2545 0,08 C6-C7 1,4893 1,4801 -0,62
C4-02 1,2626 1,2675 0,39 C7-H12 0,9501 1,0844 14,14
Ci1-C4 1,5324 1,5582 1,68 C7-C9 1,3321 1,3407 0,65
C1-N1 1,4946 15111 1,10 C9-H14 0,9501 1,0846 14,16
C1l-H1 1,0000 1,0922 9,22 C9-C8 1,4893 1,4839 -0,36
N1-H6 0,8990 1,0216 13,64 C8-05 1,2260 1,2224 -0,29
N1-H7 0,9000 1,0341 14,90 C8-06 1,3027 1,3429 3,09
N1-HS8 0,8990 1,0441 16,14 0O6-H15 0,9010 0,9747 8,18
C1-C2 1,5438 1,5399 -0,25
C2-C5 1,5185 1,5360 1,15
C2-H2 0,9998 1,0959 9,62
C5-H9 0,9806 1,0948 11,65
C5-H10 0,9806 1,0949 11,66
C5-H11 0,9801 1,0946 11,68
C3-H3 0,9792 1,0954 11,87
C3-H4 0,9801 1,0940 11,62
C3-H5 0,9797 1,0957 11,84
C6-04 1,3027 1,3369 2,63
C6-03 1,2260 1,2276 0,13
04-H13 0,9010 0,9747 8,18
Angulo Lig. (°) Exp.(°) Calc.(®) o %
01-C4-02 126,63 127,75 0,88
C4-C1-N1 109,40 106,41 -2,73
N1-C1-C2 113,47 113,65 0,16
C1-C2-C5 113,29 112,93 -0,32
C5-C2-C3 111,49 112,29 0,72
04-C6-03 124,67 123,46 -0,97
C6-C7-C9 121,83 123,31 1,21
C9-C8-05 119,51 122,53 2,53
C9-C8-06 115,81 114,12 -1,46
05-C8-06 123,35 123,35 0,00
Diedros (°) Exp.(°?) Calc. (®) o %
N1-C1-C4-02 24,91 9,48 -61,94
N1-C1l-C4-01 156,41 171,09 9,39
N1-C1-C2-C5 49,20 59,88 21,71
N1-C1-C2-C3 77,70 68,09 -12,37
C3-C2-C1-C4 158,70 171,24 7,90
03-C6-C7-C9 150,87 179,71 19,12
04-C6-C7-C9 27,59 0,322 -98,83
03-C6-C7-C9 150,87 179,67 19,09
04-C6-C7-C9 27,59 0,075 -99,73
C6-C7-C8-C9 168,03 179,98 7,11
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A partir dos valores dos comprimentos de ligagcbes comparados da Tabela 4,
percebe-se que os dados tedricos (calculados), de maneira geral, encontram-se
superestimados em relagdo aos valores experimentais. As maiores diferencas
observadas estdo no grupamento amoénio (NHs*), da molécula de L-valina, com
variacfes percentuais entre 13 e 16 %. Tendo em vista que tal grupo concentra a
maior quantidade de ligagbes de hidrogénio (trés de um total de cinco, vide sec¢ao
2.2.1), esperavam-se discrepancias dessa magnitude, uma vez que para a simulacao
computacional aqui empregada, tais interacdes intermoleculares ndo foram descritas.

Nas ligacdes carbono-carbono, (C-C), da cadeia principal da molécula de L-
valina e no grupo carboxila (COO"), as diferencas percentuais mostraram-se no
intervalo de 1 a 9%, mesmo a carboxila participando de intera¢des intermoleculares,
0 que reforca o carater assertivo da simulacdo computacional. Os atomos de carbono
ligados aos grupos moleculares que participam diretamente das ligacdes de
hidrogénio, C1-N1 e C4-O1, apresentaram diferencas percentuais baixas,
respectivamente 1,1 e 0,08 % que, quando comparados com valores citados na
literatura para o sal de L-valina com acido cloridrico em um estudo teérico semelhante,
as diferencas sao de aproximadamente 8% [117] para 0s mesmos grupos funcionais
0 gque, de certo modo, assegura os valores verificados.

Os grupos metil (-CHs), da cadeia principal e secundaria, apresentaram
comportamento semelhante em comparacao aos valores definidos teoricamente. Em
ambos se observa diferencas percentuais de aproximadamente 11%. Vale destacar
gue os mesmos ficam contidos nos adutos, formados entre as moléculas de L-valina
e acido fumarico, caracteristico em cristais multicomponentes com dicarboxilico de
cadeia semelhante [14] (vide secdo 3.2.1, Figura 29). E possivel que esta formag&o
também acarrete interac6es que foram desprezadas no calculo.

No que concerne a molécula de &cido fumarico, os valores das diferencas
percentuais apresentaram maior harmonia entre si, frente aos valores observados
para a molécula de L-valina. As maiores diferencas foram registradas para a ligacao
carbono-hidrogénio, (C-H), da insaturacdo (os atomos de hidrogénios em posicao
trans, vide figura 8, subsecao 2.2.1) com uma diferenca percentual 14% maior em

relacdo ao valor experimental. Ao analisar os atomos que participam das ligacdes de
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hidrogénio no cristal, a partir da molécula de &acido fumarico, algumas observacdes
podem ser sugeridas: a ligacdo entre carbono-oxigénio dos grupos carboxila, que nas
interag@es intermoleculares atuam como doadores de pares de elétrons (C6-O4 e C8-
06) apresentaram comprimentos de ligagdo de 2 a 3% maiores em relacdo ao
experimental; ligacdo carbono-oxigénio de grupos aceptores de par de elétrons (C6-
03 e C6-03) apresentaram menores diferencas, com valores respectivamente de 0,13
e 0,29 %. Exatamente esse grupo molecular que, nas ligagcbes de hidrogénio,
interagem com o grupo amonio (NHs*) da molécula de L-valina, apresentou as maiores
diferencas percentuais nos comprimentos de ligacéo.

Os valores para os angulos de ligacao diferiram em relagéo aos comprimentos.
As diferencas entre os valores experimentais e calculados tiveram uma variacéo
maxima de 2,73%, para ligacdo C4-C1-N1, carbono da carboxila, cadeia principal e
nitrogénio do grupo amdnio, respectivamente. Grande parte dos valores apresentaram
pequenas variacdes negativas, ou seja, 0s angulos de ligacdo em sua maioria foram
menores para a simulacdo computacional. Alguns angulos de ligacdo sdo importantes
para identificagdo do arranjamento conformacional, em especial para aminoacidos de
cadeia ramificada como a L-valina que possui trés possiveis conformacdes espaciais
(gauche 1, gauche Il e trans, citados na subsecédo 1.1.1). O valor do angulo entre os
atomos do grupo carboxila e aménio, para a conformacédo gauche |, adotada pela
molécula no cristal de LVAF que experimentalmente € de 109,4°, no tedrico
apresentou valor de 106,4°, sendo possivel, portanto, afirmar que a simulacao teérica
prever essa conformacdo da molécula de L-valina na cocristalizacdo com &acido
fumarico.

Para o parametro dos angulos interfaciais (diedros), as diferencas foram
pronunciadas, sobretudo para os grupos carboxila (COO). Em tais diedros, as
diferencas chegam a -99, 73% e -98,83%, sendo os valores simulados bem menores
gue os experimentais. Vale destacar que na estrutura do cocristal de LVAF as
moléculas de acido fumarico ocupam posi¢des coplanares, cada uma com um centro
de inversdo, assim como na estrutura o isbmero de DL-valina [57], mas que, devido a
estabilizacdo das ligacbes de hidrogénio com a molécula de L-valina, sofrem

distor¢des que na simulacdo computacional ndo cobre satisfatoriamente.
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Entretanto, mesmo sem a simulacdo das interacbes intermoleculares, o
funcional empregado e o modelo de polarizacdo continua PCM [58] foi capaz de
revelar o carater neutro adotado pela molécula de acido fumarico, ja previsto
experimentalmente, a saber pelos comprimentos e angulos de ligacado da Tabela 3,
além da conformacao adotada pela molécula de L-valina, o que garante uma boa

correlacéo entre os estudos tedrico e experimental proposto no presente estudo.

3.3.2 Andlise Vibracional: Espectroscopia Raman Tedrico e Experimental

Os parametros estruturais obtidos pela otimizagdo de geometria na simulagao
computacional (B3LYP/PCM) serviram de base para obtencdo dos modos normais de
vibracdo do cocristal de LVAF. Nesta subsecao, sédo discutidos os espectros Raman
(em comparativo) para a amostra em po6 do cristal e os modos calculados com suas
respectivas atribuicbes, onde no espectro tedrico, para uma melhor correlacdo dos
modos, foi adicionado um fator de escala de 0,9642 [131]. A atribuicdo dos modos
vibracionais ocorre de forma qualitativa (via analise PED, seguindo numeracdo dos
atomos da Figura 36) em consonéancia com modos reportados para compostos de

natureza semelhante.

3.3.2.1 Regiao espectral de 25 a 500 cm-1(Modos de Rede e Deformacdes)

Os modos normais de vibracdo aqui comparados, que compreendem o
intervalo de 25 a 250 cm?, sdo apresentados na Figura 31. Esse intervalo espectral
abrange as vibracdes dos modos rede (também chamado de modos externos) e
alguns modos relacionados a deformacdes de estrutura ou tor¢cdes, bem como as de
acoplamento das interacdes intermoleculares, essas Ultimas, constituida pelas
ligacdes de hidrogénio [119]. Relembrando que tais modos que envolvem ligagbes
intermoleculares ndo sao descritos precisamente pela simulagdo computacional
empregada no presente trabalho onde o sistema é tratado de forma isolada e,
portanto, foram indicadas possiveis bandas relacionadas com a mesma faixa do
espectro experimental a titulo ilustrativo. Uma relagdo completa com todos os modos

vibracionais para todas as regides e suas respectivas atribui¢cdes € dado na Tabela 4.
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No intervalo de 25 a 250 cm, foram observadas cinco bandas referentes aos
modos de rede, onde a identificacdo dos grupos de atomos envolvidos se deu a partir
da andlise quantitativa PED (do inglés: Potential Energy Distribution) considerando-se
apenas contribuicbes acima de 10%. Apds a verificacdo qualitativa (dos atomos
envolvidos e suas contribuicdes percentuais para o modo vibracional), foi possivel
observar que os modos envolviam diferentes tipos de deformacdo em torno da
interacdo intermolecular entre acido fumarico e L-valina, alternando os grupos
envolvidos (no formato citado como head-to-tail, subse¢do 3.2.1). Um aspecto
pertinente que, de certa forma pode explicar tal semelhanca, refere-se aos valores
observados para o comprimento de ligacdo entre os atomos de carbono e nitrogénio
do grupo citado. As diferencas observadas entre tedrico e experimental ficaram em
torno de 10%, consistindo no grupo das menores variacdes entre dados tedrico e

experimental.
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Figura 311 Espectros tedrico e experimental na regido de 25 a 500 cm™.

Os dois espectros, para esse intervalo, carregam algumas caracteristicas em
comum. Pode-se citar algumas como: ambos apresentam as bandas designadas por
deformacédo da ligagdo carbono-carbono e carbono-nitrogénio do grupo aménio,

indicadas em 481cm™ tedrico e 482 cm™ no espectro experimental, apresentaram
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frequéncias aproximadamente iguais; o intervalo logo apds os modos de rede, (>250
cm?), no espectro experimental ndo foram observados modos vibracionais, ao passo
que para o tedrico, mesmo tratando todos os modos possiveis em um ambiente
isolado, as bandas do mesmo intervalo foram de intensidade extremamente baixa ou
até mesmo inexistentes, concordando com o comportamento do espectro

experimental.

3.3.2.2 Regiao espectral de 500 a 1800 cm

O intervalo espectral de 500 a 1800 cm?, respectivamente de baixa e média
frequéncia, compreende grande parte das vibracbes pertencentes ao espectro
Raman. Por ser uma regidao densa em modos vibracionais que pode inclui algumas
deformacBes e modos caracteristicos dos grupos funcionais das duas moléculas
constituintes, o0 espectro comparativo sera apresentado por partes em diferentes
figuras. Na Figura 32, de intervalo 500 a 1000 cm?, destaca-se as vibracdes do tipo
def or ma -waggisgsoeos grupos carboxila (COO") e deformacdes de grupo de
atomos presentes na cadeia principal da molécula de L-valina de ligagdo simples (C-
C e C-N).
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Figura 321 Espectros tedrico e experimental na regiao de 500 a 1000 cm-.
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Os espectros da Figura 32, visualmente, apresentam grande semelhanca no
que diz respeito a posicdo e formato das bandas. Mesmo se tratando de uma
simulacdo em um ambiente diferente do experimental, o aspecto geral das bandas
tem grande concordancia entre si. A banda em 749 cm, associada a deformacéo do
grupo carboxila da molécula de L-valina, apresentou a mesma frequéncia para os dois
espectros, tedrico e experimental. As demais bandas de deformacao (CCN), g(COO")
e d(C-C), com frequéncias respectivamente em 595, 837 e 959 cm, apresentaram
diferencas minimas nos nimeros de onda com valor maximo de 12 cm, do espectro
tedrico em relacdo ao experimental.

Nesse mesmo intervalo, revelado pela andlise PED, destaca-se um modo
vibracional de contribui¢cdo Unica da molécula de acido fumarico. A banda em 678 cm-
est §
das carboxilas do acido fumarico, identificadas na analise tedrica por (023-C20-024)
e (029-C26-030).
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Figura 331 Espectros tedrico e experimental na regido de 970 a 1570 cmL.

Na Figura 33, é dado o comparativo dos modos vibracionais observados entre

970 e 1570 cm™.

Nesse intervalo observa-se uma predominancia de modos

vibracionais do grupo funcional amonio, com trés vibragbes em 1065, 1134, 1303 e
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1466 cm, respectivamente identificadas como wagging, rocking e deformacéo. De
modo geral, quando comparamos com o intervalo anterior supracitado, percebemos
maiores desvios em relagcéo aos valores teoricos, sobretudo para os modos em 1134
cm, r (NHs*), no espectro experimental que foi correlacionado com a banda em 1156
cm® do espectro tedrico. Esperava-se, para esse tipo vibracdo do grupo amonio, que
aparecessem no intervalo de 1400-1500 cm™ [97, 98]. Mesmo comportamento pode
ser observado para a banda em 1444 cm (modo wagging w(NHz*)), correlacionada
com a banda em 1476 cm do espectro tedrico.

Os outros modos vibracionais existentes no intervalo em 997, 1122, 1315, 1466
cml, sdo assinalados como modos vibracionais do tipo deformacéo, variando desde
a ligacdo C-N e C-C, dos carbonos da cadeia principal ao radical metil (CHs), da
ramificacdo. Alguns modos podem ser observados no espectro tedrico, mas sem
registro no mesmo intervalo do espectro experimental (em 1116, 1212, 1396 e 1408
cml). Esse comportamento, de certa forma, era esperado, tendo em vista que a
simulacdo tedrica descreve todos os modos normais possiveis em um ambiente
isolado, ao passo que no ambiente cristalino, as moléculas sofrem influéncia da
vizinha e ha acoplamento de vibracdes devido interacbes intermoleculares la

existentes [121].
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Figura 341 Espectros teérico e experimental na regido de 1450 a 1900 cm-L.
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O ultimo intervalo da regido, de 1450 a 1900 cm™, Figura 34, é caracterizado
por duas bandas provenientes da molécula de acido fuméarico. Para &acidos
dicarboxilicos, espera-se bandas intensas no espectro Raman em torno de 1700-1725
cm, associadas a estiramento da carbonila (C=0) [98, 99]. A andlise PED revelou
duas bandas no espectro tedrico, respectivamente em 1728 e 1758 cm, como
stretching simétrico dos grupos (C20-023-C26-029) da molécula de acido fumarico.
O mesmo modo é observado em 1675 e 1683 cm™ no espectro experimental,
entretanto com caracteristicas diferentes. No espectro experimental as duas bandas
aparecem sobrepostas, o que nao acontece para a simulacéo teérica, mas, sobretudo,
apresentam intensidade e posi¢cdo em concordancia. Tal sobreposicéo e consequente
deslocamento no nimero de onda é observado nesse mesmo modo para o complexo
de L-fenilalanina com &cido fumérico [120], que pode estar associado a um
acoplamento de modos vibracionais de deformacdo do grupo NHs* devido a forte

ligacdo de hidrogénio estabelecida entre os dois grupos.

3.3.2.3 Regiao espectral de 2800 a 3400 cm-?

A regido de 2000 a 3400 cm, de maior nimero de onda, é caracterizada pelas
vibracdes do tipo estiramento (stretching) simétricos e assimétricos das ligacdes
carbono-hidrogénio (C-H) [98, 99], além de alguns modos do grupo amdnio e hidroxila,
geralmente de moléculas de agua. Para o espectro do cocristal de LVAF, os principais
grupos a apresentarem modos nessa regido sao os grupos metil (CHs), cadeia
principal e ramificada, (CH) e o modo de estiramento assimétrico do grupo aménio
(NHs*). Uma visao dos espectros comparados dessa regiao é dada na Figura 35.

O primeiro aspecto significativo do comparativo entre os dois espectros diz
respeito a posicdo das bandas. Apesar da grande semelhanca no formato e
intensidade dos modos vibracionais caracteristicos das vibracdes de estiramentos,
nota-se que o espectro experimental se encontra em posi¢cdes de numeros de onda
menores em relagcdo ao espectro teodrico. Esse comportamento, de certo modo
esperado, justifica-se pela descricdo (funcional) empregado simulagao tedrica.

Além dos estiramentos da ligacdo CH, a banda em 3052 cm™ no espectro

experimental e em 3192 cm™ no espectro tedrico, referente ao modo de estiramento
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assimeétrico do grupo amoénio (NHs*), apresenta notavel semelhanga com valores
reportados na literatura, onde o mesmo modo no cristal de L-valina com acido
succinico e férmico aparece respectivamente em 2933 e 3065 cm™ [121, 122]. Assim
como observado no complexo com acido succinico e formico, o deslocamento para
menor namero de onda (redshift) em relacdo ao tedrico, reafirma a existéncia da
ligacdo de hidrogénio intermolecular entre o grupo amonio e carbonila (C=0) do &cido
fumarico (N-H- - -O) [121]. Esse comportamento € igualmente suportado pelas
diferencas nos comprimentos de ligagao (N-H), citados na subsecao 3.3.1 (tabela 3),
onde os valores da descricdo tedrica encontram-se em média 15% maiores que 0S

valores experimentais.
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Figura 351 Comparativo espectros tedrico e experimental na regido de alta frequéncia, 2800 a 3400
cm,

As demais bandas observadas no intervalo: 2874 cm™ e 2902 cm?, referem-se
a estiramentos simétricos do grupo metil (CH3) da cadeia principal e da ramificacéo.
Os dois modos também estdo em concordancia ao reportado para o complexo com

acido succinico, observados em 2808 e 2796 cm™!, respectivamente [121].

Ainda na Figura 35, a banda de forte intensidade em 2933 cm é referente ao
estiramento do grupo metino (CH) da cadeia principal da molécula de L-valina. Pela
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analise PED, observou-se que o modo possui uma contribuicdo de 100% de apenas
um grupo molecular na vibracdo, mais precisamente dos atomos (C3-H4). Os modos
em 2963 e 2975 cm™ (espectro experimental), com correspondentes teéricos em 3104
e 3113 cm referem-se, nessa ordem, aos estiramentos assimétricos do grupo metil
da cadeia principal e secundaria. Também presentes nesse intervalo, a banda em
2981 cm?, grupo CH, e 3002 cm* (CHs, cadeia principal e secundaria), sdo modos de
estiramento assimétrico assinalados no espectro teorico, respectivamente, em 3118 e
3128 cm™. Percebe-se que as contribuicGes das ligacGes de hidrogénio séo
importantes para o perfeito ajuste dos modos de estiramento, ndo somente da unidade
NHs*, mas, também das ligag6es CH.
Por fim, considerando-se o comportamento vibracional do cocristal de LVAF
nas diferentes regibes analisadas, € possivel afirmar que o perfil vibracional é
predominantemente marcado por modos vibracionais provenientes da molécula de L-
valina como poucos modos associados a molécula de acido fumarico, assim como
observado nos espectros quando se compara o cocristal com seus constituintes, vide
anexo A. Tal caracteristica pode estar relacionada ao perfil de cargas adotado por
cada molécula nessa configuracdo (zwitterion e forma neutra), comum em outros
compostos semelhantes. Vale destacar que esse perfil de modos vibracionais
associados a molécula de L-valina foi satisfatoriamente confirmado nos espectros
calculados.
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Figura 36 1 Numeracao utilizada para determinagdo dos modos normais de vibrac&o tedricos
(B3LYP/PCM).
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Tabela 4 7 Atribuicdo dos modos vibracionais referentes ao espectro Raman do cristal LVAF a partir
da andlise PED?
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¥ exp(CM™) ¥ ca(cm™) Atribuicdo PED (%) ¥ exp(CM™) ¥ ca(cm™?) Atribuicdo PED (%)

- 13 Rede 1134 1156 1/ (C1-N9)(34) +  (C3-C5)(51)
- 17 Rede - 1210 d(C20- 024)(100)
34 30 Rede 1303 1284 wag (C1-C13-H2)(52) + r (C1-C13-N9)(16)
47 43 Rede 1315 1318 d(H22-C21-C27-H28)(54)
61 58 Rede - 1341 d(C3-C16)(35) + ¢ (C1-N9)(56)
- 75 Rede 1358 1352 d(C1-C3-C16)(65)
94 97 Rede - 1378 d(C13-015)(48)
- 108 Rede - 1396  ¢/(C13-014-C13-015)(57) + d(C1-N9-H2)(43)
- 118 Rede - 1408 va (C20-C21)(54) + ua (C20-024)(46)
121 128 Rede 1444 1476 wag (H11-N9-H12-H10)(74)
- 152 - 1466 1501 d(H18-C16-H19)(80)
161 179 - 1675 1728 va (C20-023-C26-029)(84)
- 267 d(C3-C1-N9)(58) 1683 1758  1(C21-C29)(18) + va (C20-023-C26-029)(82)
- 346 d(C1-C13-N9)(50) 2874 3040 us (C5-H6-H7-H8)(98)
- 406 d(C1-C13)(26) + d(C5-C3-C16)(55) 2902 3048 us (C16-H17-H18-H19)(99)
- 421 d(C21-C20-023)(34) + d(C21-C27)(55) 2933 3063 1 (C3-H4)(100)
482 481 d(C1-C13-014)(65) 2963 3104 ua (C5-H6-C5-H8)(100)
- 552 d(C27-C26-030)(56) + d(C21-C20-024)(40) 2975 3113 va (C16-H17)(46) + wa (C16-H18)(40)
595 590 d(C1-N9)(53) + d/(C3-C1-N9)(34) 2981 3118 1 (C1-H2)(100)
- 647 d(C1-C13-015)(39) + ¢ (C13-C1-N9-H12)(32) 3002 3128 va (C5-H7-C16-H19)(100)
678 664  sci (023-C20-024)(55) + sci (029-C26-030)(45) 3052 3192 1 (N9-H11-H12)(90)
749 749 wag (014C13015)(36) + g(C1C3C5N9)(17) - 3231 1 (C27-H28- C21-H22)(100)
837 825 9(C3-C1-C13-N9-H12)(45) - 3289 va (N9- H11-N9- H12-H10)(100)
891 877 wag (C1-C13-015)(57)
959 942 1s(C20-C21-C23-C24-C26-030-H2)(76)
- 971 d(C3-C5)(52) + d(C3-C16-H17)(44)
997 986 d(C1-N9-C3)(50)
1065 1077 d(C3-C5-C3-C16)(38) + ¢ (C1-N9-H10)(47)
1122 1149 d(C1-N9-C3)(14) + d(C3-C5)(51)

Nomenclatura adotada: v = estiramento; us = estiramento simétrico; va = estiramento assimétrico; d = deformacao; wag = wagging; sci = scissoring
t =torgdo; g=torcdo fora do plano; 1: Apenas modos com valores de contribuicdo acima de 10% foram considerados.
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3.4 Andlises Térmicas (TG -DTA e DSC)

As propriedades térmicas e a estabilidade do cocristal de LVAF foram
mensuradas por meio das técnicas de TG-DTA, em simultaneo, e DSC. A curva de
TG-DTA é apresentada na Figura 37, onde o comportamento térmico foi avaliado no
intervalo de temperatura de 25 a 900 °C, com uma amostra de 5,447 mg do

monocristal em forma de pé.
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Figura 37 7 Curva TG-DTA cocristal de LVAF. Em amarelo, destague para as perdas de massa
estimadas que envolvem grupos funcionais caracteristicos dos constituintes.

A partir do termograma da Figura 37, observa-se o primeiro evento térmico com
inicio em 195 °C, (I) (de carater endotérmico), associado a fusdo/decomposicao do
cocristal de LVAF tem pico em 232 °C estendendo-se até 250 °C. Ao compararmos
aos valores reportados para o cristal com acido maleico (isbmero cis do acido
fumarico) que apresenta fusdo acompanhada de decomposi¢cdo em 231,41 °C [61],
conclui-se que os valores aqui observados séo semelhantes ao reportado para cristais

multicomponentes dessa espécie. E importante notar que assim como o reportado em
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[61] em analise TG-DTA, a fusdo e decomposi¢cdo do cristal ocorre em um unico
estagio. No intervalo de 25 a 100 °C as curvas TG e DTA ndo apresentaram alteracdes
ou eventos que indicassem a presenca de agua de cristalizagdo ou fisicamente
absorvida pelo cristal, 0 que se nota pela auséncia de eventos ou alteracdes na linha
de base nesse intervalo. A perda de massa associada a fusdo e decomposicéo em (l),
de 2,482 mg equivalente a 45,56% de massa. Na literatura € sugerido como a saida
dos grupos monoxido e didéxido de carbono (CO e CO2) da molécula de L-valina ou
até mesmo do dicarboxilico [103]'°, que para aminoacidos é comumente esperado a
saida de grupos como: CO, COz2, NHs* e H20 [124].

Apos a fusdo do material, a curva DTA apresentou um pico exotérmico de baixa
intensidade em 303 °C, (ll), com perda de massa de aproximadamente 23%. Infere-
se que, conforme observado no complexo organico de mesma natureza, L-fenilalanina
com acido fumarico [125], o evento ser associado a saida de material volatil, mais
precisamente monoéxido de carbono (CO). Logo em seguida, outro evento exotérmico
em 408 °C, (lll), assegura a saida e decomposicdo de mais material volateis do
cocristal de LVAF. Ao fim do evento (Ill), conforme a temperatura segue aumentando,
a perda de massa se aproxima de 80% em aproximadamente 600 °C. A auséncia de
perda significativa de massa, verificado na curva DTA acima dessa temperatura sem
nenhum evento térmico, mostra que em aproximadamente 586 °C h& uma
estabilizacdo da perda de massa e uma pequena fracdo de material residual em torno
de 0,626 mg (11% da massa inicial).

Conforme os dados de estabilidade térmica e comportamento do cristal de
LVAF nas curvas TG e DTA da Figura 37, submeteu-se uma amostra do cocristal a
analise de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), no intervalo de 25 a 400 °C, de
forma a complementar a andlise das propriedades térmicas. Pela curva DSC da Figura
38, observa-se dois eventos térmicos em 198 e 232 °C (o primeiro, em 198 °C,
inexistente na curva DTA da Figura 37) de perfis endotérmicos. O evento em 198 °C,
de pequena magnitude, acredita-se estar relacionado a uma mudanca conformacional

na molécula de L-valina que, devido aos diferentes arranjos conformacionais possiveis

10 Ao considerarmos o percentual em massa molecular dos grupos CO2 e CO, para L-valina e acido
fumarico, 117, 15 e 116,07 g/mol-! respectivamente, os valores percentuais ficam em torno de 31% CO:
e 24% CO, o que perfaz uma soma de aproximadamente 55 % em massa molecular a saida simultanea
dos dois grupos.
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(vide subsecao 1.1.1), e a pequena energia envolvida em um evento sem perda de
massa, tenha ocorrido uma transicdo de fase conformacional antecedente a fusao.
Considerando-se o perfil da linha de base na curva DSC sofrer alteragéo (-0,55 mW)
sem registro de perda de massa pela curva TG da Figura 37 nessa temperatura,

evidencia-se uma transicao de fase de natureza conformacional.
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Figura 381 Curva DSC do cocristal de LVAF.

7

Um evento térmico semelhante ao aqui observado € reportado por
Ramachandran e Natarajan [126], em cristais de L-valina pura no intervalo de 100 a
200 °C e com o sal de L-valina com acido bromidrico. Tendo em vista que, entre outros
fatores, os arranjos conformacionais adotados por moléculas de aminoacidos
dependem diretamente da estabilidade energética, ligacbes intermoleculares e
intramoleculares e impedimento estérico entre os grupos funcionais, diferencas nas
temperaturas de ocorréncias dessas transi¢coes sao justificadas [126].

O segundo evento, em 232 °C, correspondente a fusdo e decomposicao do
cocristal de LVAF que, ao compararmos com a curva TG-DTA da Figura 37, observa-
se a concordancia existente entre as duas analises no que se refere a temperatura de
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fusdo. Evidentemente, devido a acuracia da analise DSC frente a analise TG-DTA
(taxa de aquecimento 5 °C/min. contra 10 °C/min. para a analise TG-DTA), a curva
DSC revelou a decomposicao do cristal de LVAF acompanhada do processo de fusao
em dois estégios, que pode ser notada pela presenca de uma pequena elevacao no

pico de fusdo em 232 °C, revelando outro evento em simultaneo a fuséo.

——L-Valina Acido Fumarico
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Figura 3971 Curva DSC comparativa entre o cocristal de LVAF e seus constituintes.

Para confirmacédo da origem da transi¢ao de fase conformacional observada e
sua origem, possivelmente, associada a da molécula de L-valina, uma anélise DSC
em comparativo do cristal e seus compostos de partida foi realizada e os dados sao
apresentados na Figura 39.

Pelo comparativo da Figura 39, percebe-se que antes da fusdo (curva em azul,
referente ao aminoacido L-valina), em 127 °C, surge um leve evento endotérmico
seguido do pico que caracteriza a fusdo e decomposicdo do material. Ao
compararmos a curva do &cido fumarico, em vermelho, nesse mesmo intervalo,
constata-se que o evento ndo é observado, ao passo que na curva do cristal de LVAF

um evento semelhante é notado em aproximadamente 198 °C. Assim, evidencia-se
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gue tal evento térmico de pequena magnitude pode ser originario na molécula de L-
valina, uma vez 0 mesmo estar presente somente nas curvas referentes ao cocristal

e ao aminoacido isoladamente.

3.5 Difragao de Raios X em Func¢ao da Temperatura

A partir das constatacdes depreendidas das analises térmicas TG-DTA e DSC,
em particular a curva DSC (Figura 38, secéo 3.4) e para verificacdo de uma possivel
transicdo de fase conformacional com sofrida pelo cocristal de LVAF realizou-se
medidas de difracdo de Raios X em funcdo da temperatura no intervalo de 27 a 240
°C. Por conseguinte, buscou-se relacionar o comportamento dos padrdes de difracdes
(posicao de picos e mudancas de intensidade) com o aumento da temperatura. O
padrdo de difracdo de Raios X, in-situ, no intervalo de 5 a 45° € apresentado na Figura
40.

De maneira geral, observa-se na Figura 40 que 0S picos apresentaram
intensidades e posicoes fixas até certa faixa de temperatura (antes da fusédo), com um
perfil de difragao diferente em temperaturas acima de 200 °C. Acima desse ponto, 0
difratograma € predominantemente marcado por um alargamento da base dos picos,
comum em processos de microdeformacdo, até a completa amorfizacdo em
temperaturas acima de 230 °C. Esse comportamento citado, amorfizacdo e
microdeformacéo ante a fusdo, relaciona-se diretamente com a temperatura de fusdo
e decomposicao estimadas pelas analises TG-DTA e DSC.

Outro parametro de interesse, diz respeito a posicao e intensidade dos picos
em analises dessa natureza. Mudancas na posicdo de picos (shifts) com o aumento
da temperatura para angulos menores, em sua grande maioria, estdo associadas a
expansao da rede cristalina [128] que, de certa forma, esta relacionada a um aumento
nos comprimentos de ligagbes intermoleculares e posterior dilatacdo e amorfizagao
do material. Esse processo de amorfizacdo destaca-se pela perda da linha de base
do difratograma, conforme observa-se na Figura 40 em 240 °C apos a fusédo. O
difratograma em preto, também na Figura 40, mostra a medida de retorno a

temperatura ambiente, comprovando o carater irreversivel da transicdo apos a fuséo.
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Figura 401 Padréo de difracdo de Raios X em fun¢éo da temperatura (27 a 240 °C) cristal LVAF, no
intervalo de 51 37, 2q.

Na Figura 41a, de intervalo 25-30 (2q), séo indicados alguns deslocamentos
com o0 aumento da temperatura. O pico em aproximadamente 28,64°, referente ao
plano cristalografico (51p), que com o aumento da temperatura sofre um donwnshift
até a temperatura de 180 °C, perdendo intensidade e mantendo-se na posigéo 28,00°.
A partir de 185 °C, 0 mesmo néo esta mais presente no difratograma. Comportamento

semelhante é observado no pico em 29,50° (plano (420)), com uma diminui¢do no
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angulo (2q) e perda de intensidade. As mudancas até aqui observadas mostram que
a estrutura passa por um rearranjo com o aumento da temperatura a partir de
determinado ponto, aproximadamente 195 °C. Tais mudancas supracitadas, também
sao verificadas e utilizadas como parametro para determinacdo de mudancas
estruturais em outros trabalhos de natureza semelhante, a saber [128, 129].

As mudangas nas relacdes de intensidade entre os planos cristalograficos
provocadas pelo aumento da temperatura podem ser melhor visualizada a partir da
Figura 41a e 41b. A medida que a temperatura se aproxima de 190 - 195 °C, percebe-
se uma inversdo na intensidade dos picos referentes aos planos (11p) e (311),
respectivamente em 20° e 24,2° (2q) da Figura 44b. Essa temperatura onde ocorre a
inversdo relaciona-se diretamente com a temperatura da possivel transicao
conformacional observada na curva DSC (Figura 38), |4 indicada em 198 °C.
Alteracbes nas relacdes de intensidade entre os picos (planos) do difratograma
mostram rearranjos e mudangas na estrutura cristalina que, no caso do cocristal de
LVAF, apesar de sutis, mostram diferentes contribuicbes entre os planos e néo
obstante entre suas moléculas componentes.

Paralelamente, com o aumento de temperatura acima de 195 °C, ha o
aparecimento de um novo pico (marcado na Figura 41b com #) indicando o
aparecimento de um novo arranjo estrutural até a fusdo em aproximadamente 240 °C,
evidenciado também pelo desaparecimento do plano (51p) na Figura 41a. Apesar de
sutis, tais mudancas indicam até mesmo uma possivel mistura de fases
conformacionais, tendo em vista o observado na anélise DSC.

Uma melhor visualizacdo dos deslocamentos de pico e da perda de intensidade
dos planos cristalograficos pode ser obtida por meio do mapa de calor. Na Figura 42,
tem-se 0 mapa de calor apresentado a intensidade dos planos do de 20 a 25 (2q) em
funcdo do aumento de temperatura.

A partir do mapa de calor da Figura 42, a percepcdo da perda, inverséo
intensidade e dos deslocamentos (shift) para menores valores de angulo se torna mais
eficaz. Na Figura 42, fica evidente que com o aumento da temperatura as intensidades
dos planos (11p) e (311) invertem-se. A temperatura ambiente o plano (11p) tem
intensidade elevada (cor em vermelho) e conforme a temperatura aumenta o0 mesmo

perde em intensidade relativa, ao mesmo tempo que se desloca para menores valores
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de 2g. Comportamento contrastante observa-se com o plano (311) que, em
aproximadamente 24 (2qg), o aumento de temperatura o confere um ganho de

intensidade relativa.

Figura 411 a) Padrdo de difracdo de Raios X em funcdo da temperatura (27 a 185 °C) cristal LVAF,
com destaque para o desaparecimento de pico (*) em 27° (2q) a partir de 185 °C. b) Padréo de
difracdo de Raios X em funcéo da temperatura (27 a 220 °C) cristal LVAF, com as diferencas de

intensidade relativa entre os picos e o0 aumento da temperatura.
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