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RESUMO 

 

Sólidos moleculares multicomponentes (cocristais, sais, solvatos e hidratos) ocupam 

grande parte dos trabalhos de síntese e de estudos de transição de fase no estágio 

corrente de desenvolvimento da Ciência de Materiais. No presente trabalho, objetivou-

se a síntese e caracterização teórico-experimental, em termos estruturais e 

vibracionais, do cocristal de L-valina com ácido fumárico na proporção 

estequiométrica de 2:1, por meio da técnica de evaporação lenta do solvente. O 

cocristal de L-valina com ácido fumárico (LVAF), à temperatura ambiente, assume 

simetria monoclínica de grupo espacial C2, com oito moléculas por célula unitária e 

os seguintes parâmetros estruturais: a = 22,224(2) Å, b = 7.268(5) Å e c = 5.344(5) Å; 

β = 91.78(4) ° e volume celular de 862.921(1) Å3, confirmados pelos dados de difração 

de raios X (método do pó) 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 correlação LDA, via 

software ORCA 4.2.2, assim como os modos normais de vibração para do espectro 

Raman. O comparativo entre os dados teóricos e experimentais mostrou que grupos 

moleculares que participam das ligações de hidrogênio apresentaram maiores 

diferenças percentuais em comprimento e ângulos de ligações. O espectro Raman 

comparativo (teórico e experimental), à temperatura ambiente, é caracterizado por 

modos vibracionais associados à molécula de L-valina, com fortes diferenças nas 

relações de intensidade. As análises TG-DTA, revelaram que o cristal não apresenta 

nenhum evento térmico significativo antes de 100 °C, seguindo-se da fusão e 

decomposição a partir 230 °C. Em consonância às análises TG-DTA, a curva DSC 

confirmou a fusão do cristal de LVAF em 238 °C, mas, com uma possível transição de 

fase conformacional antes da fusão em aproximadamente 198 °C. A análise DRX em 

função da temperatura de 27 a 240 °C reafirmou a possível transição de fase 

conformacional observada na análise DSC, bem como a fusão e amorfização em 

aproximadamente 240 °C. 

 

Palavras-chave: L-valina. Ácido Fumárico. Teoria do Funcional da Densidade. 

Espectroscopia Raman. 
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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 

l-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) Å, b = 7.268(5) 

Å e c = 5.344(5) Å; β = 91.78(4) ° and unit cell volume of 862.921(1) Å3, confirmed by 

powder x-ray diffraction and Rietveld’s refinement.  The calculated optimized 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. INTRODUÇÃO 

  

Nas últimas décadas, é crescente o interesse no estudo de novos materiais 

de importância tecnológica e farmacêutica. Fomentados em sua maioria pela indústria 

farmacêutica, tal interesse centra-se na modelagem, predição e síntese de novos 

ingredientes farmacêuticos no estado sólido que possam atuar no melhoramento das 

propriedades dos já existentes ou em novos tipos. No âmbito tecnológico, essa 

demanda está relacionada a sua capacidade intrínsecas de tais materiais atuarem em 

dispositivos de óptica não-linear, fotônica entre outras [1,2]. 

 A síntese de tais compostos se configura num dos grandes desafios da 

Ciência de Materiais na atualidade e, portanto, os cristais orgânicos (simples ou 

multicomponentes) têm apresentado alguns dos requisitos para suprimir tal demanda 

aliados a uma grande gama de aplicações de caráter diversificado [3]. Muitas dessas 

propriedades e aplicações se devem às características intrínsecas das moléculas que 

os compõem, como é o caso de cristais de aminoácidos onde as ligações de 

hidrogênio desempenham papel fundamental. 

Os aminoácidos são as substâncias fundamentais na constituição das 

proteínas, enzimas e peptídeos compondo as estruturas moleculares essenciais para 

a existência dos seres vivos, além de atuarem em uma ampla variedade de reações 

em praticamente todos os organismos conhecidos [4,5]. Essa versatilidade se deve 

às suas estruturas moleculares (como a presença de dois grupos funcionais distintos 

na mesma molécula, grupos amina e carboxila) que, entre outros fatores, são 

responsáveis por muitas de suas propriedades no estado sólido, tornando-os 

candidatos para aplicações de diferentes naturezas, sejam tecnológicas ou 

farmacêuticas [6]. 

Assim, entre os vinte aminoácidos mais comuns, a L-valina é considerada um 

aminoácido essencial apolar, devido ao caráter hidrofóbico apresentado pela sua 

cadeia lateral. Estruturalmente, o aminoácido L-valina pode ser entendido como uma 

consequência natural da adição de mais um grupamento metil a cadeia da molécula 

do mais simples aminoácido quiral, a alanina [4]. A determinação estrutural dos cristais 

de L-valina data da década de 70, culminando com o primeiro depósito de informações 

cristalográficas. Posteriormente, cálculos e refinamentos dos dados já conhecidos, 
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fomentaram a determinação estrutural de sua da forma isomérica “D”. Em tais 

pesquisas, demostrou-se que o sólido molecular assume estrutura de simetria 

monoclínica com duas moléculas por célula unitária e uma rede de empacotamento 

alternada entre camadas hidrofílicas e hidrofóbicas [7,8].  

Paralelo ao cenário de determinação estrutural de aminoácidos isoladamente, 

a criação, design e estudo das propriedades de cristais multicomponentes (seja na 

forma de sais, cocristais ou solvatos) têm favorecido a nossa compreensão sobre o 

estado sólido dos aminoácidos quando ligados em moléculas mais complexas e 

importância biológica, como as proteínas e enzimas [9].  Os estudos de cristais 

multicomponentes, em geral, envolvem a combinação entre aminoácidos e ácidos 

orgânicos (geralmente moléculas não quirais tais como os ácidos dicarboxílicos), 

como também com outras ácidos e até mesmo substâncias inorgânicas.  

Portanto, é crescente a quantidade de trabalhos reportados com diferentes 

aminoácidos em combinação com outras moléculas orgânicas. A título de exemplo, 

pode-se citar L-histidina com ácido fumárico [10], L-asparagina ácido oxálico [11] entre 

outros. Mais especificamente à L-valina, é reportada a obtenção de cristais com ácidos 

orgânicos tais como fumarato de L-valina [12], bis-L-valina ácido maleico [13], como 

também para as misturas racêmicas, DL-valina ácido succínico [14], DL-valina ácido 

fumárico [15]. Mesmo com esse volume de pesquisas e relevância, muitos dos 

trabalhos restringem suas análises a possíveis aplicações tecnológicas deixando 

ausente uma compreensão mais aprofundada sobre a estabilidade e comportamento 

de tais materiais quando submetidos à variadas condições de temperatura e pressão 

aliada às técnicas computacionais atualmente disponíveis para estudos de 

modelagem teórica em termos da teoria do funcional de densidade. 

Ante ao exposto e aliado à relevância apresentada por sólidos moleculares 

regidos por ligações de hidrogênio sob diferentes condições de pressão e temperatura 

[16], espera-se neste trabalho realizar um estudo teórico-experimental das 

propriedades estruturais e vibracionais do sistema L-valina e ácido fumárico, 

investigando seu comportamento tanto à temperatura ambiente como sob variação de 

temperatura. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Aminoácidos 

 

 Os aminoácidos são considerados a classe de moléculas mais importantes 

dentre os compostos orgânicos. Muito dessa importância deve-se a sua presença na 

composição de diferentes moléculas orgânicas essenciais e por serem os 

constituintes básicos das proteínas e enzimas. Esses últimos, presentes em 

praticamente todos os seres vivos conhecidos que, em sua estrutura molecular, fazem 

uso de uma combinação do mesmo grupo de vinte α-aminoácidos conhecidos. 

  Estruturalmente, os aminoácidos apresentam dois grupos funcionais distintos 

na mesma cadeia molecular (grupamento amina e carboxila) e, em praticamente todos 

os aminoácidos com exceção 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 características de 

acidez, solubilidade e agregação no estado sólido [4,17]. Uma representação 

estrutural genérica é dada na Figura 1. 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Representação esquemática da estrutura genérica dos aminoácidos do tipo alfa. Fonte: 
próprio autor. 

  

 O carbono alfa, origem do centro de assimetria de alguns aminoácidos, 

desempenha papel importante também nas interações entre tais moléculas com a 

radiação eletromagnética. Conforme o plano da luz polarizada é desviado pelos 

aminoácidos, 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 aplicação em óptica não-linear 

(ONL).  
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 Os aminoácidos podem ainda ser classificados em essenciais e não-essenciais 

(vide Figura 2 com os vinte α-aminoácidos mais comuns). Em linhas gerais, os 

aminoácidos não-essenciais são produzidos pelo metabolismo humano, ao passo que 

os essenciais, devem ser ingeridos na dieta alimentar por serem produzidos em 

plantas e outros organismos vivos [18]. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2 – Representação dos vinte aminoácidos mais comuns. Em vermelhos os aminoácidos que 
são considerados apolares e, em azul, os aminoácidos polares. Os aminoácidos aqui apresentados 

encontram-se no estado neutro. Fonte: adaptado Fleck e Petrosyan (2014)[4]. 
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 Grande parte da diversidade e importância dos aminoácidos devem-se 

primeiramente à sua capacidade de se ligar uns aos outros, em uma reação de 

condensação, por um tipo de ligação intermolecular com comprimento característico, 

chamada de ligação peptídica. Tal característica é responsável por vasto número de 

compostos conhecidos como peptídeos, dipeptídeos e polipeptídeos, além de serem 

as moléculas bases na constituição das proteínas [4,18].  

 Em um outro sentido, o comportamento anfótero dos aminoácidos (funcionar 

quimicamente como ácidos ou base, dependendo do pH e do meio) e sua capacidade 

de formar sólidos moleculares por ligações de hidrogênio na forma de zwitterions 

(representado genericamente na Figura 3) tem impulsionado um número 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 ácido o 

DL-glutâmico [22].    

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Representação estrutural genérica da forma de neutra (à esquerda) e da zwiterrion (à 
direita), apresentada pelos aminoácidos tanto no estado líquido ou sólido. Fonte: próprio autor. 

 

 No entanto, apesar do profundo conhecimento atualmente disponível sobre os 

aminoácidos e importância crucial para a vida, alguns questionamentos ainda 

continuam em aberto e são objeto de profunda discussão na literatura. Um deles diz 

respeito à predileção apresentada pela natureza pelos L-aminoácidos em detrimento 

ao outro isômero D e o mecanismos pelos quais novas forma polimórficas são obtidas 

por meio da variação da temperatura ou pressão hidrostática. Todas essas 

características acentuam ainda mais o interesse em compostos que apresentam 

aminoácidos em sua constituição. 
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2.1.1 O estado sólido do aminoácido L-valina 

 

 O aminoácido L-valina faz parte do grupo de aminoácidos considerados 

lipofílicos (apolares), compondo com a leucina e a isoleucina um pequeno grupo de 

aminoácidos de cadeia ramificada, comumente citados como BCAAs (do inglês: 

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 monoclínica com quatro moléculas por célula unitária e com os dois pares de 

moléculas em diferentes conformações [23].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – Estrutura molecular dos três aminoácidos de cadeia ramificada constituintes do grupo 
BCAAs. Em vermelho, o aminoácido de L-valina objeto de estudo do presente trabalho. Fonte: 

adaptado ref. [24]. 
  

 As diferenças estruturais relatadas para os cristais de L-valina estão 

associadas às duas disposições conformacionais diferentes: gauche e trans [23]. 

Dado que, para sólidos moleculares, o conhecimento de seus diferentes isômeros e 

polimorfos é de grande importância na predição de estabilidade física, térmica e 

reacional, as conformações moleculares e sua estabilidade fornecem informações 

importantes sobre o papel das mesmas na constituição de macromoléculas e 

peptídeos.  Tais conformações espaciais também desempenham papel importante 

nas estruturas cristalina da mistura racêmica, DL-valina [25], e do sal L-valinium 

hidroclorídrico [26] onde são responsáveis por algumas propriedades e eventos 

associados à transição de fase. 
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 Algumas diferenças nos comprimentos de ligação, ângulos e quantidade de 

interações intermoleculares das estruturas supracitadas, são explicadas devido às 

diferenças conformacionais adotadas, comuns em aminoácidos de cadeia ramificada 

(vide Figura 5 com representação), bem como aos estados de ionização apresentados 

pelos aminoácidos nas células unitárias. Nas estruturas da L e DL-valina, o 

aminoácido encontra-se na forma de zwitterion, ao passo que no sal apresenta-se na 

forma catiônica que, consequentemente, originam diferentes comprimentos de ligação 

para o mesmo par de moléculas [23-26]. 

 Em um estudo estrutural em função da temperatura com cristais de valina, 

observou-se- transições de fase e a existência de novas fases polimórficas.  À 

temperatura de 120 K, sabe-se que a DL-valina assume um sistema triclínico, com 

diferenças mínimas nos comprimentos de ligações quando comparados à estrutura 

monoclínica em temperatura ambiente [27]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 

Figura 5 – Representação dos três possíveis estados conformacionais mais comuns apresentados 
pela molécula de L-valina no estado sólido. Fonte: adaptado ref. [23]. 

 
1 Uma ligação carbono-carbono do tipo simples é formada pela sobreposição axial entre orbitais do tipo 
sp3 dos dois carbonos. Podendo assim, ocorrerem rotações sem perda de sobreposição 
 entre os orbitais [28]. 
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 As alterações estruturais em função da temperatura não se restringem somente 

a mistura racêmica do aminoácido L-valina. O comportamento vibracional à baixas 

temperaturas tendo a espectroscopia Raman como sonda, num intervalo de 300 a 17 

K, demonstrou alterações significativas em modos vibracionais relacionados as 

ligações de hidrogênio, o que sugere que a mesma também passa por uma transição 

de fase à baixas temperaturas [28]. 

   

2.2 Ácidos Dicarboxílicos  

 

 Os ácidos dicarboxílicos são produtos da adição de outro grupo carboxila na 

molécula dos ácidos carboxílicos. Assim como os ácidos carboxílicos, os mesmos 

apresentam forte caráter ácido e têm grande parte de suas propriedades relacionadas 

aos dois grupos carboxilas presentes em sua estrutura molecular [28]. Uma 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Representação esquemática da estrutura genérica comum dos ácidos dicarboxílicos. 
Fonte: próprio autor. 

 

 Estruturalmente, todos os ácidos dicarboxílicos são semelhantes à estrutura 

geral representada na Figura 6, com diferenças no tamanho da cadeia ou o no tipo de 

radical presente entre os dois grupos carboxilas. A maioria dos ácidos dicarboxílicos 

apresentam cadeia insaturada (com ligações simples entre os carbonos da cadeia 

principal) com exceção do par de isômeros ácido maleico e ácido fumárico.  

 Os ácidos carboxílicos e dicarboxílicos têm experimentado um interesse 

científico crescente desde a década de 90, por atuarem na composição de materiais 

multicomponentes com características físico-químicas melhoradas (aqui podemos 

citar os fármacos com solubilidade e estabilidade aprimoradas quando cocristalizados 
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com estes compostos) e, mais além, na formação de sistemas não-centrossimétricos 

com aplicações em óptica não-linear [29-31]. Na Figura 7, são representadas as 

estruturas moleculares dos principais ácidos dicarboxílicos e algumas de suas 

propriedades físico-químicas.  

 Um ponto chave da crescente utilização de ácidos dicarboxílicos na síntese de 

cristais multicomponentes, consiste na estrutura apresentada por tais moléculas. 

Alguns ácidos dicarboxílicos são moléculas de alta simetria, de grande solubilidade 

em meio aquoso e, podendo ainda, apresentarem diferentes estados de ionização por 

terem dois grupos carboxilas ionizáveis. Nos últimos anos, certamente o maior campo 

de pesquisa está relacionado a utilização de ácidos dicarboxílicos na formação de 

cocristais como uma opção a fármacos de baixa solubilidade em meio aquoso. Como 

exemplo, podemos citar o BZH (do inglês: 2-pyridinecarboxaldehyde 

benzoylhydrazone), fármaco com ampla ação antibacteriana e antifúngica, que ganha 

em solubilidade quando em cocristalização com ácidos dicarboxílcios [32]. 

 
Figura 7 – Representação da estrutura molecular de alguns ácidos dicarboxílicos comuns. Fonte: 

Adaptado ref. [28]. 

 

 Recentemente, com a evolução do poder computacional e o advento da teoria 

do funcional da densidade (do inglês: Density Functional Theory - DFT), estabeleceu-

se que os cocristais de compostos orgânicos são, em geral, energeticamente mais 
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estáveis que seus constituintes (em torno de 8 KJ mol-1) o que reforça ainda mais o 

interesse em novos sólidos orgânicos multicomponentes [33, 34]. 

2.2.1 Ácido Fumárico: Um olhar sobre alguns de seus sólidos moleculares 

 

O ácido fumárico, nome comum do ácido trans-buten-2-dióico, foi 

primeiramente isolado a partir de cogumelos em 1810 e, assim como todo ácido 

orgânico, sua disponibilidade é amplamente difundida na natureza e em diferentes 

seres vivos [35, 36]. Atualmente, sabe-se que os ácidos dicarboxílicos e outras 

moléculas aquirais também estavam presentes num conjunto de material orgânico 

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

Dentre os ácidos dicarboxílicos de cadeia insaturada, o ácido fumárico forma 

um par de isômeros com o ácido maleico (nome comum do ácido cis-buten-2-dióico). 

Os dois são base de diferentes tipos de compostos e sólidos moleculares, 

especialmente os regidos por interações não-covalentes, como as ligações de 

hidrogênio, tornando-os versáteis às aplicações biológicas e industriais, além de 

serem capazes de melhorar algumas propriedades físico-químicas tais como ponto de 

fusão, solubilidade e acidez, quando em conjunto com outros compostos de interesse 

farmacêutico [39]. Uma representação estrutural da molécula de ácido fumárico é 

dada na Figura 8. 

 

 

 

 

 
Figura 8 – Representação da estrutura molecular do ácido fumárico, com destaque para a posição 

trans dos hidrogênios que o caracterizam. Fonte: próprio autor. 

 

 Como produto comercial, o ácido fumárico é essencial para diferentes setores 

industriais, o que tem aumentado significativamente sua demanda sob diferentes 

formas. A título de exemplo, na indústria alimentícia atua como conservante e 

acidulante [40]; é intermediário de polimerização na produção de papel [41] e, mais 

recentemente, é fundamental na produção de cocristais e coformadores [42,43], por 
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atuarem no melhoramento de algumas propriedades de fármacos já conhecidos ou 

dando origem a novos tipos. 

 No estado sólido são conhecidas duas formas polimórficas do ácido fumárico: 

α-fumárico e β-fumárico.  A forma alfa do ácido fumárico (as duas estruturas: alfa e 

beta, foram determinadas ainda na década de 60), à temperatura ambiente, apresenta 

simetria monoclínica, com seis moléculas por célula mantidas por uma cadeia de 

ligações de hidrogênio a partir dos grupos carboxilas [45]. Diferentemente da forma 

alfa que cristaliza a partir de soluções, a forma beta é obtida pelo processo de 

sublimação a 130 °C induzida por pressão. Neste processo, o β-fumárico cristaliza-se 

na forma triclínica com apenas uma molécula por célula unitária [46], diferenciando-

se até mesmo do isômero ácido maleico e de outros ácidos dicarboxílicos em termos 

de estrutura cristalina com somente uma molécula por célula. A Figura 9 apresentada 

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

Figura 9 – Representação das células unitárias das formas alfa e beta do ácido fumárico. Fonte: 
Células unitárias geradas a partir do software Mercury integrante do pacote CSD Materials [47]. 

  

 Em comparação com seu isômero ácido maleico, o ácido fumárico forma uma 

variedade de sólidos moleculares de diferentes configurações estruturais. Muitos dos 

compostos binários de ácido fumárico encontram-se na forma de cocristais, ao passo 

que o ácido maleico tem apresentado preferência pela cristalização na forma de sal 
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(na função de contra-íon). Para exemplificação de sólidos moleculares com ácido 

fumárico, podem-se citar os cocristais de L-fenilalanina com ácido fumárico [48], α-

glicina ácido fumárico [49] e o sal fumarato de L-histidina [50]. Nos dois primeiros, o 

ácido fumárico encontra-se em um estado não ionizado, ao passo que para cristais 

com ácido maleico, o mesmo apresenta-se na forma de íon. Suas estruturas e 

diferenças morfológicas são representadas na Figura 10.  

 
Figura 10 – Representação morfológica de alguns sólidos moleculares formados com ácido fumárico. 
Em alguns trabalhos, verificou-se que, em cocristalização, o ácido fumárico tende a se apresentar em 

um estado não ionizado. Fonte: Geradas a partir do software Mercury 2020.2.0 (Build 290188) 
integrante do pacote CSD Materials [47]. 

 

2.3 O Sólido Molecular de L-Valina com Ácido Fumárico: Aspectos 

estruturais  

 

 A obtenção de monocristais dos vinte aminoácidos conhecidos foi objeto de 

intensa pesquisa nas décadas passadas, com intuito principal de se compreender e 

estabelecer suas propriedades estruturais quando em sólidos moleculares sob a 

perspectiva de diferentes pressões e temperaturas [51, 52, 53]. Em estudos correntes, 

nota-se uma tendência em avaliar, sob as mesmas perspectivas, sólidos cristalinos 
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multicomponentes (cocristais, solvatos e sais) induzidos, em grande parte, pela 

demanda da indústria farmacêutica [54]. No esteio dessa tendência, inclui-se o cristal 

de L-valina com ácido fumárico, que no estado sólido, e sob certas circunstâncias, 

assume a configuração de cocristal. 

 A primeira síntese do cristal de L-valina com ácido fumárico provém de um 

estudo que sugere uma nova metodologia para separação de aminoácidos isômeros 

em mistura racêmica, mais precisamente com os aminoácidos fenilalanina, valina, 

treonina, metionina, leucina, isoleucina e histidina. Verificou-se que a adição de ácido 

fumárico na solução de mistura racêmica, à temperatura ambiente, induzia a 

separação efetiva entre os isômeros D e L seletivamente, favorecendo um aumento 

de concentração do isômero de tipo L com seguida precipitação de um sólido cristalino 

formado pelas duas espécies, aminoácido e ácido dicarboxílico [55].  

 Tanto o isômero D ou L do aminoácido de L-valina, na proporção 

estequiométrica de 2:1 (de L-valina e ácido fumárico respectivamente) dão origem a 

cocristais com estrutura regida por ligações de hidrogênio [55, 56]. Na Figura 11, é 

dada uma representação da estrutura molecular adotada pelo par L-valina e ácido 

fumárico em cocristalização.  

  

Figura 11 – Estrutura molecular do cocristal de L-valina com ácido fumárico. Nessa estrutura o a 
molécula de L-valina encontra-se na forma de zwitteron enquanto o ácido fumárico em um estado não 

ionizado. Fonte: adaptado ref [56]. 

  

 À temperatura ambiente, o cocristal de L-valina com ácido fumárico (que aqui 

abreviaremos para LVAF) assume simetria monoclínica de grupo espacial C2, 

contendo oito moléculas por célula unitária e os seguintes parâmetros rede: a = 

22,308(10) Å, b = 7,229(4) Å e c = 5,307(2) Å e β = 91.205(4) Å, com volume de 

855.689 Å3 [55]. Uma representação estrutural da célula unitária do cristal LVAF é 

dada na Figura 12. 
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Figura 12 – Representação da célula unitária 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 configuração apresentada pelas moléculas componentes, L-valina e ácido 

fumárico, faz com que o sólido cristalino constituído por ambos, nessa proporção, seja 

classificado como cocristal. A molécula de L-valina na forma de zwitterion (logo em 

estado com resultante igual a zero) e o ácido fumárico em um estado não ionizado, o 

que é pouco comum em sólidos multicomponentes dessa natureza, porém, presente 

em outros compostos como L-fenilalanina com ácido fumárico [57].  

 A definição precisa de cocristal é objeto de intenso debate sobre os aspectos 

estruturais e semânticos que o definiriam como tal. Em estudos recentes [58, 59], têm-

se apresentado três definições sob diferentes aspectos como diferenciação entre os 

compostos constituintes, neutralidade de cargas entre as espécies envolvidas e 

homogeneidade das fases de composição. Sob essa perspectiva, o cristal de LVAF 

cumpriria os requisitos da segunda definição, por apresentar neutralidade entre as 

moléculas componentes e, por conseguinte, classificado como cocristal. 

 As moléculas de L-valina e ácido fumárico são mantidas estruturalmente por 

cinco ligações de hidrogênio em uma rede tridimensional. Entre as moléculas de ácido 

fumárico não há interações intermoleculares, diferente do que se observa para as 
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moléculas de L-valina, em um conjunto de interações semelhantes ao apresentado 

pelo complexo de DL-valina com ácido fumárico [56]. Cada molécula de ácido 

fumárico interage, por ligações de hidrogênio, a outras quatro diferentes moléculas de 

L-valina, dando origem a uma subestrutura em formato de adutos entre as ligações 

de hidrogênio das seis moléculas envolvidas. Na parte interior dos adutos, encontram-

se os grupamentos moleculares de menor polaridade das moléculas de L-valina (CH3
 

cadeia principal e CH3 ramificado). Tanto na estrutura do cristal de LVAF como na 

forma DL, as moléculas de ácido fumárico são planares, mantendo a configuração 

trans e um centro de simetria, levemente distorcido [56].  

 Ao comparar-se a estrutura de ligações de hidrogênio do cristal de LVAF com 

outros complexos semelhantes, em particular o complexo formado com seu isômero 

ácido maleico, a quantidade ligações de hidrogênio estabelecidas tende a ser 

diferente. Para o cristal de L-valina com ácido maleico, a rede cristalina é mantida por 

seis ligações de hidrogênio, sendo uma delas mais fraca que as demais (CH3 – O) 

entre as duas moléculas [60], característica essa inexistente em outros sólidos com 

ácido fumárico.  
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2.4 Crescimento de Cristais e Nucleação 
 

 Muito do nosso conhecimento acerca dos sólidos cristalinos, em sua fase 

inicial, está fundamentado em observações de características macroscópicas (tais 

como morfologia e cor) das rochas e cristais minerais de origem natural. Em linhas 

gerais, um sólido pode ser definido como materiais que mantêm seu formato e volume 

com o passar do tempo [61, 62]. Grande parte dos compostos de interesse atual, 

sejam orgânicos ou inorgânicos, apresentam-se na forma de sólidos cristalinos. 

Circunscritos a esse cenário, pode-se entender os sólidos cristalinos como um cristal 

onde as unidades básicas formadoras (células unitárias) repetem-se regularmente em 

três dimensões [63]. 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 – Representação do processo de cristalização espontâneo a partir de solução aquosa e 

sua relação com a temperatura.  Moléculas solvente;  Moléculas soluto. Fonte: Próprio autor. 
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Nessa perspectiva, o crescimento de cristais ou cristalização, pode ocorrer sob 

as mais variadas situações e pelo emprego de diferentes técnicas, entretanto, 

carregando em comum um princípio maior que as governa, a nucleação [64].  Dentre 

as técnicas de crescimento de cristais mais utilizadas, a técnica de evaporação lenta 

do solvente, devido a sua versatilidade e simplicidade de aplicação, se torna a de 

maior destaque na síntese de sólidos moleculares. Nesta técnica, os íons ou 

moléculas dos componentes, são levados a uma solução supersaturada 

termodinamicamente instável e a evaporação do solvente leva a um deslocamento 

para o equilíbrio, dando origem a uma fase sólida [65], vide Figura 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14 – Representação das regiões existentes em uma curva de cristalização típica em 
função da temperatura. Fonte: Adaptado referência [66]. 

 

Alcançar o estado de supersaturação em uma solução é um dos requisitos 

fundamentais para a cristalização pela técnica de evaporação lenta do solvente, onde 

a transição de fase liquido-sólido ocorre de forma espontânea, ou em outros termos, 

de forma primária [66]. Um diagrama com a representação dos diferentes estágios em 

uma curva de saturação é dado na Figura 14. Conforme o diagrama, a curva de 

saturação de uma dada solução é dividida em três regiões com diferentes chances de 
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ocorrência de cristalização. Na região A, considerada instável e supersaturada, a 

cristalização é ocorrerá de forma espontânea. A região B, também chamada de região 

metaestável, acima da curva de saturação da solução e abaixo da zona de 

supersaturação, a cristalização já corre de forma espontânea, entretanto, a adição de 

uma pequena semente do cristal é necessária para induzir a cristalização nessa 

região. Por fim a região C é a região de maior estabilidade termodinâmica, onde a 

cristalização é praticamente impossível [66].     

O processo fenomenológico por trás das várias transições de fase 

(condensação, sublimação, cristalização, fusão e ebulição), pelo qual soluções 

supersaturadas dão origem às fases cristalinas é chamado de nucleação. Por ser um 

fenômeno de escala microscópica e de caráter estatístico, a nucleação não é de fácil 

explicação, podendo ser dividida em abordagens clássicas e não clássica [67].  

2.4.1 Nucleação: Abordagem Clássica 

  

 A nucleação, em linhas gerais, pode-se definir como o processo pelo qual se 

dá origem a uma nova fase em um ambiente termodinamicamente instável (de maior 

energia) para uma estrutura ou padrão organizado de menor energia [67]. O 

mecanismo pelo qual se desenvolve a nucleação é uma sucessão de duas etapas 

principais: a primeira seria a formação de pequenos núcleos de cristalização e em 

seguida a expansão (crescimento) desses núcleos. Estudos recentes [68, 67], com 

auxílio de cálculos computacionais, têm reforçado a ideia de que o processo de 

nucleação realmente ocorra através de etapas, e não em um só passo como se 

pensava anteriormente. 

 O tipo de nucleação mais comumente descrito, a nucleação homogênea, é 

subdivido em dois tipos: primária e secundária. A nucleação primária pode ser 

entendida como o processo que ocorre de forma espontânea sem indução por 

partículas cristalinas pré-existentes. Em contrapartida, na nucleação secundária o 

processo é induzido por outros cristais que atuam como superfície para adesão de 

outros núcleos de cristalização acelerando-se, assim, o processo [66]. 

Prioritariamente, a cristalização em processos secundários pode ocorrer em soluções 

com saturações mais baixas se comparadas à nucleação primária. 
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 A descrição precisa do processo de cristalização e seus passos não constitui 

uma tarefa simples. Em parte, isso se deve à característica termodinâmica de 

desequilíbrio que, através de flutuações, desencadeiam o aparecimento de pequenos 

núcleos de cristalização com tamanho necessário para não se dissolverem. Várias 

teorias e abordagens tentam descrever precisamente a nucleação e sua variação, 

sendo a Teoria Clássica da Nucleação um dos primeiros modelos utilizados. É uma 

teoria aproximada, mas que apresenta resultados satisfatórios principalmente quando 

se olha para as taxas de nucleação por ela preditas [67]. 

 A nucleação, na abordagem clássica, pode ser entendida em termos da 

variação da energia livre de Gibbs do sistema (soluto-solvente) pelo aparecimento de 

pequenos núcleos esféricos de cristalização com raio (r). Tal variação pode ser 

representada pela Equação 1: 

                                     𝛥𝐺 =
−4𝜋𝑟3

3𝜈
𝑘𝑇 𝑙𝑛 𝑆 + 4𝜋𝑟2𝜎                                         (1) 

 A Equação 1 pode ser dividida em dois temos com diferentes relações com raio 

dos núcleos formados. O primeiro termo está relacionado à contribuição das partículas 

sólidas para a energia livre do sistema, onde 
−4𝜋𝑟3

3𝜈
  se refere aos núcleos formados 

de raio (r) (assumindo que as partículas sejam esféricas); (S) está relacionada à razão 

de supersaturação e (𝜎) à tensão superficial existente entre os núcleos formados e o 

solvente circundante. O termo KT (energia térmica das moléculas) onde (K) é a 

constante de Boltzman2 e (T) a temperatura absoluta. Assim, para núcleos com 

grandes valores de raio (r), o primeiro termo da equação se sobressai favorecendo 

uma diminuição da energia livre de Gibbs (logo 𝛥𝐺 < 0, a transição é energicamente 

favorável de ocorrer). Em contrapartida, para núcleos com raios pequenos, no 

início da formação do núcleo, o segundo termo tende a ser maior que o primeiro, 

onde 𝛥𝐺 torna-se positivo e, portanto, a transição não é energicamente 

espontânea. Nessa última situação é possível até mesmo a dissolução do núcleo. 

 Os dois termos da Equação 1 dependem de forma diferente do raio, logo o 𝛥𝐺 

para a formação da nova fase precisa de um valor mínimo de raio chamado de raio 

 
2 K = 1,3805 x 10-23 J/K-1, por molécula. Em outros termos, é razão entre a constante dos gases e o 

número de Avogadro (R/N). onde R = 8,314 J K-1 mol-1 e N = 6,023 x 1023.  
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crítico (rc), que é o valor mínimo de raio que um dado núcleo precisa atingir para 

posterior evolução da nova fase sólida. Nesse sentido, diferenciando-se a Equação 1, 

em relação a r, chega-se ao valor de 𝛥𝐺* (𝛥𝐺 crítico) limite necessário para que a 

nucleação ocorra [66, 67] representado na Equação 2. 

    𝛥𝐺∗ = (
-16π𝜎3ν2

3(kT)3 (ln S)2
)                                                        (2) 

  Vale destacar que a adição de novas partículas ao núcleo de cristalização e o 

posteriormente aumento de volume, tende a diminuir o valor da energia livre de Gibbs 

do sistema, conforme representado na Figura 15. Dessa relação de núcleos, volume 

e raio crítico, pode-se estabelecer a taxa de nucleação (J), que significa o número de 

núcleos formados por unidade de tempo e volume, a partir da equação da velocidade 

de reação de Arrhenius: 

 

                                            𝐽 = 𝐴 𝑒𝑥𝑝[ −
𝛥𝐺∗ 

𝑘𝑇
 ]                                               (3) 

   

Substituindo na Equação 3º valor para o 𝛥𝐺* anteriormente mostrado, obtemos: 

                                                

       𝐽 = 𝐴 𝑒𝑥𝑝[ −
-16π𝜎3ν2

3(kT)3 (ln S)2
 ]                                        (4) 

    

 Analisando-se a Equação 4 da taxa de nucleação, percebe-se que algumas 

variáveis de maior importância são determinantes para o valor da taxa de nucleação 

tais como: a temperatura (T), o grau de supersaturação (S) e a tensão superficial 

soluto-solvente. Vale salientar que tais parâmetros (Energia livre Gibbs crítica, taxa 

de nucleação J) são pontos chave para as pesquisas em nucleação [66, 67]. 

 O tamanho crítico dos núcleos no processo de nucleação tende a variar com a 

natureza dos componentes de partida e, com o advento dos cálculos teóricos, tem 

sido aproximado com grau de concordância efetivo para diferentes substâncias. A 

Teoria Clássica de Nucleação, a despeito das simplificações estabelecidas na sua 

modelagem tais como o núcleo de formato esférico, interface núcleo-solvente 

extremamente tênue entre outras, consegue de maneira satisfatória descrever a física 

por trás do processo de nucleação. Seus resultados qualitativos são uma boa 
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interpretação do fenômeno de nucleação, mas falhando, de certo modo, nas predições 

quantitativas de diferentes sistemas [67]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 – Representação esquemática do 𝜟𝑮* (energia livre de Gibbs crítica) e o raio dos núcleos 

de cristalização. Fonte: Adaptado referências [66, 67]. 
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2.5 Técnicas de Caracterização e de Simulação Teórica  
  

 Nesta seção serão descritos os aspectos fundamentais das principais técnicas 

de caracterização utilizadas no estudo das propriedades estruturais e vibracionais do 

cocristal de LVAF. Tendo em vista que a discussão dos resultados dialoga diretamente 

com os parâmetros determinados por tais técnicas, uma descrição dos seus principais 

fundamentos se faz necessária.  

2.5.1 Raios X: Histórico, Difração e Refinamento Rietveld.   

 

 O conhecimento atual da composição e estrutura da matéria está diretamente 

ligado aos métodos e técnicas que envolvem a interação da radiação eletromagnética 

com a matéria em estado sólido. Os sólidos cristalinos foram um dos primeiros 

materiais objeto desse tipo de estudo, impulsionado pelo desenvolvimento da 

mineralogia no século XIX. As técnicas de caracterização espectroscópicas mais 

utilizadas fazem uso da radiação 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 específico, e por ser uma oscilação, apresenta 

fenômenos comuns a outros tipos de ondas, como interferência e difração.   

 Os raios X foram amplamente utilizados antes mesmo da compreensão exata 

de sua natureza. Sua descoberta data de 1985 pelo físico alemão W. C. Röntgen3, ao 

estudar a radiação proveniente de tubos catódicos (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 catódicos). Pela ausência de conhecimento e 

informações suficientes sobre esse novo tipo de radiação, somente as constatações 

de sua capacidade atravessar objetos, ser invisível, imprimir em chapas fotográficas 

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

 Atualmente, sabe-se que os Raios X são um tipo de radiação eletromagnética 

da mesma natureza que a luz visível, porém com comprimentos de onda 

extremamente pequenos. Grande parte dos raios X utilizados para fins 

 
3 Wihelm Conrad Röentgen (1825-1923). Físico alemão que descobriu e designou por Raios X, a 
radiação proveniente dos tubos de raios catódicos em 8 de novembro de 1895, lhe rendendo o primeiro 
Prêmio Nobel em Física em 1901. 
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cristalográficos, têm comprimentos de onda na faixa de 0,5 – 3,5 Å4 (comprimentos 

esses comparáveis aos tamanhos atômicos e dos comprimentos de algumas ligações 

interatômicas), ocupando assim, a faixa existente entre os raios gamas e ultravioleta 

do espectro eletromagnético [69]. 

 Os Raios X podem ser produzidos a partir de três fontes distintas, sendo duas 

delas as mais utilizadas pra fins analíticos. As principais fontes são: bombardeando-

se um alvo metálico com elétrons acelerados em um tubo à vácuo; de forma indireta, 

pela exposição de um dado material a um feixe de raios x primário que dará origem a 

um segundo feixe (método da fluorescência de raios x) e por aceleração e 

desaceleração magnética de elétrons de alta energia, em uma orbita circular, que 

emitem radiação eletromagnética chamada de luz síncroton, sendo este último, um 

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

 Em laboratório, a principal fonte de raios X são os tubos catódicos (comumente 

chamados de tubos de Raios X, figura 17). Os tubos de raios X são compostos por 

dois eletrodos metálicos selados à vácuo (cátodo e ânodo), onde o aquece-se o 

cátodo gerando um fluxo de elétrons ao ânodo devido a diferença de potencial 

aplicada. Tais elétrons acelerados, chocam-se com o ânodo liberando elétrons de 

suas camadas mais internas dando origem a vacâncias e, como consequência, o 

decaimento de elétrons das camadas superiores dando origem assim a emissão de 

raios x pela diferença de energética entre as camadas. Vale destacar que, grande 

parte dessa energia cinética ocasionada pelo choque dos elétrons com o ânodo 

(aproximadamente 99%) é convertida em energia térmica, somente o restante sendo 

prontamente convertido em raios X [69]. 

 
4 1 Angstron (Å) = 10-10 m. 
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 A grande aplicação e importância dos raios X, sem dúvida está em sua 

utilização para determinação estrutural da matéria, associado ao fenômeno de 

difração. Aplicando-os a cristais, Max von Laue, em 1912, utilizando um monocristal 

de sulfeto de cobre penta hidratado (CuSO4·5H2O), obteve fotografias com ótimas 

resoluções do arranjamento espacial interno dos átomos (algo que até então pouco 

se conhecia na área de mineralogia e cristalografia) provando de uma só vez o caráter 

ondulatório dos raios X e o arranjo periódico dos átomos em um cristal [69, 70]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 – Representação esquemática de Tubo de Raios X comumente utilizados em experimentos 
de difração. Fonte: adaptado referência. [72]. 

 

 A difração é um fenômeno ondulatório não exclusivo dos raios X, que ocorre 

quando ondas encontram obstáculo ou fendas com magnitude comparáveis ao 

comprimente de onda da radiação que nelas incidem. Tal encontro, dá origem a um 

espalhamento de interferências construtivas ou destrutivas, sendo a difração portanto 

a adição mútua de interferências construtivas. A interpretação das descobertas de 

Max von Laue e os requisitos para que ocorresse a difração em cristais, foram 

estabelecidas por W. H. Bragg e seu filho W. L. Bragg, rendendo-lhes o prêmio Nobel 

de Física em1915, em relação conhecida como Lei de Bragg [71, 73]. 
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 A interpretação de Bragg considera que, quando um dado feixe de raios X 

incide sobre a superfície de um cristal em um dado ângulo , parte desse feixe é 

espalhado e pelos átomos ou conjunto de átomos das camadas da superfície do cristal 

e o restante não espalhado penetra para camadas subsequentes continuando o 

processo de espalhamento. Portanto, conforme Figura 17, temos a representação de 

três planos paralelos separados por uma distância d (dhkl) representando a distância 

interplanar pelos índices de Miller (hkl)) e os raios incidentes 1 e 2. Assim vistos, os 

raios 1 e 2 são espalhados, respectivamente, pelos átomos P e Q com uma diferença 

de caminho entre os raios incidentes e difratados (1-1’ e 2-2’) dada pelos segmentos 

de reta 𝑆𝑄̅̅̅̅  + 𝑄𝑇̅̅ ̅̅ , logo: 

                   𝑆𝑄̅̅̅̅ +  𝑄𝑇̅̅ ̅̅  = 𝑑ℎ𝑘𝑙𝑠𝑒𝑛𝜃 + 𝑑ℎ𝑘𝑙𝑠𝑒𝑛𝜃 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙𝑠𝑒𝑛𝜃                                 (8) 

 Portando os raios 1’ e 2’ espalhados, estarão completamente em fase 

(interferência construtiva) se a diferença de caminho 𝑆𝑄̅̅̅̅ +  𝑄𝑇̅̅ ̅̅  , for igual a um número 

inteiro 𝒏  de comprimentos de onda, satisfazendo a relação (Equação 9) conhecida 

como Lei de Bragg [69, 73].   

𝑛𝜆 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙𝑠𝑒𝑛𝜃      (9) 

  
Figura 17 – Representação da Difração de Raios X por um conjunto de planos cristalográficos. 

Fonte: adaptado referência. [70, 73]. 
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A Lei de Bragg pode, portanto, ser interpretada como um conjunto de pré-

requisitos necessários para que a difração ocorra, relacionando-os com as principais 

variáveis envolvidas como: ângulo, distância interplanar e comprimento de onda. A 

mesma é aplicada em larga medida em experimentos de difração em pó, XRPD (do 

inglês: X-Ray Powder Diffraction) [69, 70]. 

O tratamento dos dados obtidos em experimentos de difração de raios X são 

melhor avaliados por métodos matemáticos, a saber Método de Rietveld e Le Bail, 

dando maior confiabilidade precisão 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 validação e caracterização de 

materiais cristalinos e policristalinos [74]. Inicialmente, o método era aplicado somente 

a dados obtidos por difração de nêutrons e posteriormente foi estendido à difração de 

raios X. Em linhas gerais, método de Rietveld consiste em ajustar matematicamente 

todos os parâmetros estruturais e instrumentais com os perfis dos dados calculados 

aos obtidos experimentalmente [70, 74]. Para o ajuste matemático das intensidades 

calculadas e observadas, o método faz uso da técnica estatística dos mínimos 

quadrados, representada pela equação 10:  

                                         𝑆𝑦 = ∑
1

𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠
 (𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑖𝑐𝑎𝑙𝑐)

2𝑁
𝑖=1                                             (10) 

 Na equação 10, 𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠  se refere à intensidade observada no i-ésimo passo 

(experimental) e 𝑌𝑖𝑐𝑎𝑙𝑐  à intensidade calculada no i-ésimo passo. Assim entendido, 

quanto menor o valor de 𝑆𝑦 , interpreta-se que mais ajustada estará a curva de um 

dado difratograma experimental em relação a um padrão teórico. 

Considerando-se que o processo de refinamento é um comparativo entre os 

dados dos difratogramas (teórico e experimental) que envolvem, em muitos casos, 

picos, largura, altura, forma e posição, característicos de cada material, algumas 

funções e variáveis são necessárias para mensurar o grau de sobreposição das duas 

curvas difração, até que a diferença 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 funções de perfil: Rp (profile R-factor); o R perfil ponderado – Rwp (weighted profile 

R-factor) e o R esperado – Resp (expected R-factor), representados pelas equações 

11, 12 e 13, onde N refere-se à quantidade de pontos experimentais e P o número de 

parâmetros ajustados. 

𝑅 −  𝑝𝑒𝑟𝑓𝑖𝑙 =  𝑅𝑝 = 
∑ |𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠−𝑌𝑖𝑐𝑎𝑙𝑐|𝑖

∑ 𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠𝑖
      (11) 

 

𝑅 −  𝑝𝑜𝑛𝑑𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 =  𝑅𝑤𝑝 = √
∑ 𝑤𝑖(𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠− 𝑌𝑖𝑐𝑎𝑙𝑐)

2
𝑖

∑ 𝑤𝑖(𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠)
2

𝑖
    (12) 

 

𝑅 −  𝑒𝑠𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜 =  𝑅𝑒𝑠𝑝 = √[
𝑁−𝑃

∑ 𝑤𝑖 (𝑌𝑖𝑜𝑏𝑠)
2𝑁

𝑖

]    (13) 

 

 

Comumente, considera-se um refinamento de boa acurácia quando se tem um 

Rwp próximo de 10% [76, 77]. Além dos dois parâmetros Rwp e Resp é comumente 

empregado como indicativo de qualidade de refinamento a razão os dois parâmetros, 

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

     𝐺𝑜𝑜𝑑𝑛𝑒𝑠𝑠 −  𝑜𝑓 −  𝐹𝑖𝑡 =  𝐺𝑂𝐹 =  𝑆 =  
𝑅𝑤𝑝

𝑅𝑒𝑠𝑝
                  (14) 

 

Na literatura [76, 78, 79], considera-se bons refinamentos valores de GOF entre 

1 e 1,5 ou bem próximos de 1, como refinamentos “perfeitos”. Porém, valores abaixo 

de 5 também são considerados aceitáveis.   

 Diferentes softwares, atualmente, encarregam-se da aplicação dos métodos de 

refinamento e determinação de estrutura disponíveis, muitos deles de código 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: Fenômeno e Teoria Clássica do Espalhamento 

Raman  

 

O Efeito de Espalhamento Raman, assim como outros fenômenos 

espectroscópicos que permitem o entendimento da estrutura e composição da 

matéria, está fundamentado nas diferentes interações apresentadas entre a luz e a 

matéria. O fenômeno de Espalhamento Raman, tem sua descoberta atrelada a outras 

constatações experimentais do comportamento da radiação monocromática ao 

interagir com sólidos, líquidos e gases.  Quando uma radiação eletromagnética 

monocromática incide sobre a matéria, grande parte é transmitida ou espalhada 

(espalhamento “elástico”) sem alterações significativas na frequência da radiação 

incidente o que ficou conhecido como espalhamento Rayleigh [82, 83]. Entretanto, em 

1928 C. V. Raman, trabalhando com líquidos (precisamente tetracloreto de carbono) 

observou experimentalmente que nem toda a radiação espalhada possuía frequência 

(ou número de onda) idêntica ao da radiação incidente, constatando assim, o que 

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

No Espalhamento Raman, considerando-se que a radiação incidente tenha 

frequência , a análise espectral da luz espalhada apresentará novos pares de 

frequências simetricamente posicionadas às linhas Rayleigh, (’ =  + M e ’ = 

 − M), onde M corresponde a uma transição entre os níveis vibracionais.  Assim, as 

bandas do espectro Raman com frequências maiores que a da radiação incidente (’ 

=  + M) formam as bandas anti-Stokes e aquelas com frequências menores, (’ = 

 − M), compõem o conjunto de bandas Stokes [85]. O espalhamento Raman está 

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 radiação incidente e as bandas Raman mais intensas são até três vezes menores 

que as linhas (bandas) Rayleigh [83-85].   

Figura 18 – Representação esquemática do espalhamento Raman de primeira ordem em termos da 
transferência de energia envolvida. a) Radiação com frequência única incidindo sobre a amostra 

cristalina. b) Espalhamento Stokes, onde há absorção de energia pelo centro de espalhamento. c) 
Espalhamento Rayleigh onde não há transferência de energia da radiação incidente para o sistema 

de espalhamento e d) Espalhamento anti-Stokes no qual o sistema de espalhamento transfere 
energia para a radiação incidente. Fonte: adaptado referência. [85]. 

 

As diferenças nas frequências da radiação espalhada (conjunto Stokes e anti-

Stokes do espectro Raman) correspondem aos modos normais de vibração molecular. 

Em termos de intensidade, em um típico espectro Raman as linhas anti-Stokes 

apresentam intensidades cada vez menores à medida que M aumenta, ao 

compararmos com a parte Stokes do espectro. Portanto, grande parte das aplicações 

de espectroscopia Raman fazem uso da parte Stokes do espectro em um intervalo de 

0 a 3500 cm-1 (400 – 600 nm, região do visível) [83, 85]. 
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Tais diferenças observadas no espalhamento Raman podem melhor ser 

compreendidas ao considerarmos o fenômeno como uma troca de energia entre a 

radiação incidente e o sistema de espalhamento. Ao interagir com uma radiação 

incidente com número de onda (), a mesma poderá ocasionar uma transição de um 

estado energético E1 para o de maior energia E2, adquirindo da radiação incidente a 

energia necessária dada por E = E2 – E1. A Figura 18 dá uma representação das 

variações de energia as respectivas linhas Raman consequentes de tais variações. 

Assim descrito, e pelo princípio da conservação de energia, a energia necessária para 

o espalhamento Raman advém da conversão de um fóton da radiação incidente, hc, 

em um fóton de menor energia hc( − M), compondo as bandas Stokes. 

Consequentemente, quando tal interação causa um decréscimo de um estado de 

maior energia para um de menor energia (E2 para E1), um fóton de energia hc( + M) 

é criada a partir da aniquilação do fóton proveniente da radiação incidente. Para o 

espalhamento Rayleigh não há alterações de estados energéticos uma vez que o a 

aniquilação de um fóton da radiação incidente é instantaneamente convertida em um 

fóton de mesma energia, hc, sem alterações no número onda [82, 85]. 

O aspecto geral de um espectro Raman depende de fatores como níveis de 

energia possíveis no sistema de espalhamento, das transições permitidas entre os 

mesmos e, em grande medida, das condições de observação e capacidade de 

resolução do equipamento utilizado. No que se refere a cristais e sólidos moleculares, 

o espectro Raman apresentará acentuadas variações no número de onda (associado 

as vibrações dos modos internos – intramolecular), além de pequenas variações no 

número de onda relacionadas com as vibrações que envolvem cadeias moleculares 

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

As diferenças nos comprimentos de onda espalhados não são precisamente 

descritas em termos energéticos. Características como intensidade, contorno das 

bandas, propriedades direcionais, estados de polarizabilidade e regras de seleção a 

respeito de quais transições ocorrerão não são completamente evidenciadas. Assim, 

tendo em vista que a luz (radiação eletromagnética), do ponto de vista clássico, 

consiste de multipolos elétricos e magnéticos oscilando com a mesma frequência da 

radiação que os carrega, o fenômeno de espalhamento Raman pode ser também 

visualizado, pelo menos quanto aos valores dos números de onda, em termos da 
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indução de polos pela radiação eletromagnética ao interagir com a matéria 

classicamente.  

 

2.5.2.1 Descrição Clássica do Espalhamento Raman  

 

O tratamento clássico da teoria do espalhamento Raman é fundamentado na 

ideia de que a luz espalhada é produto da oscilação de dipolos elétricos pelo sistema 

de espalhamento induzidos pelo campo elétrico da radiação eletromagnética 

incidente. Sob esta ótica, quando uma molécula (ou conjunto de moléculas) é exposta 

à radiação eletromagnética (campo elétrico oscilante) é induzida uma separação entre 

prótons e elétrons, originando um momento de dipolo de mesma frequência da 

radiação incidente. Em linhas gerais, o momento de dipolo induzido depende em 

grande medida da capacidade de deformação da nuvem eletrônica do sistema de 

espalhamento (moléculas), em outras palavras, de sua polarizabilidade. Portanto, os 

movimentos vibracionais da molécula (estiramentos e compressões) em torno da 

ligação, ocasionarão uma modulação na amplitude do momento de dipolo induzido 

que, consequentemente, carregará informações sobre a frequência vibracional do 

sistema de espalhamento [82]. 

Classicamente5, grande parte dos sistemas podem ser modelados 

considerando-se um momento de dipolo induzido P que se relaciona com o campo 

elétrico da radiação incidente E que por aproximação de uma série de potências6, 

pode ser escrita na forma: 

                                       P =   E                                                                  (14) 

                                  

 
5 Para vibrações moleculares, muitos dos resultados obtidos com o tratamento clássico são válidos 
quando são levados em considerações os argumentos quânticos. Mesmo quando surgem algumas 
diferenças, grande parte dos resultados quânticos são “pequenas” modificações dos já descritos 
classicamente. Já para modos rotacionais, uma descrição quântica é mais eficaz na descrição de 
rotações moleculares discretas [85].  

6 P = P(1) + P(2) + P(3) + ... onde , P = 𝜶𝑬⃗⃗  + 
1

2
β : 𝑬⃗⃗ 𝑬⃗⃗   + =

1

6
 : 𝑬⃗⃗ 𝑬⃗⃗ 𝑬⃗⃗  , dado que   β e    são 

tensores de hiperpolarizabilidade [85]                                                                                                                                                                                                                   
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  Na equação 14,   representa o tensor polarizabilidade e E o campo elétrico 

da radiação incidente. Assim entendido, e do ponto de vista do comportamento 

vibracional apresentado pelo sistema de espalhamento, a polarizabilidade deve variar 

em relação às coordenadas normais das moléculas componentes do sistema de 

espalhamento. Portanto, pode-se expandir cada componente do tensor 

polarizabilidade em série de Taylor obteremos, 

                    𝛼𝑖𝑗 = (𝛼𝑖𝑗)0  +  ∑ (
𝜕𝛼

𝜕𝑄𝑘
)0𝑘 𝑄𝑘  +  

1

2
 ∑ (

𝜕2𝛼𝑖𝑗

𝜕𝑄𝑘𝜕𝑄𝑙
)0𝑘  𝑄𝑘𝑄𝑙  + . ..            (15) 

onde (𝛼𝑖𝑗)0 representa o valor na configuração de equilíbrio e 𝑄𝑘𝑄𝑙  descrevem as 

coordenadas normais de vibração relacionadas às frequências vibracionais  e l. O 

índice 0 nas derivadas parciais, indicam que são consideradas as condições normais 

de equilíbrio.  Ao considerar-se apenas os termos de grau 1 (primeira ordem), a 

expressão 15 assume a forma, 

                                (𝛼𝑖𝑗)𝑘 = (𝛼𝑖𝑗)0  +  (𝛼𝑖𝑗)𝑘𝑄𝑘                                                 (16)           

onde o termo (𝛼𝑖𝑗)𝑘  =  (
𝜕𝛼𝑖𝑗

𝜕𝑄𝑘
)0 são as componentes do tensor polarizabilidade, dado 

que todas as componentes são derivadas em relação à coordenada normal QK.Ao 

considerarmos as vibrações moleculares como um movimento harmônico simples, a 

dependência de QK  em relação ao tempo é dada por, 

                                             𝑄𝑘 = 𝑄𝑘0
𝑐𝑜𝑠( 2𝑣𝑘𝑡 + 𝛿𝑘)                                   (17) 

em que 𝑄𝑘0
 é a amplitude da coordenada normal e 𝛿𝑘 corresponde a fase e, ao 

substituirmos (17) em (16), chega-se a 

                                          𝛼𝑘 = 𝛼0 + 𝛼′𝑘 𝑄𝑘0
𝑐𝑜𝑠( 2𝑣𝑘𝑡 + 𝛿𝑘)                              (18) 

que expressa a dependência do tempo do tensor polarizabilidade da k-ésima 

vibração do sistema molecular.   

Em termos da influência da radiação eletromagnética de frequência , a 

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

                                              Pk =   E                                                             (19) 
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assumindo que o campo elétrico E varia com o tempo em termos da representação 

trigonométrica teremos,  

                                                   𝐄 =  𝐄𝟎𝑐𝑜𝑠( 2 𝑣0𝑡)                                      (20) 

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

                           𝐏𝐤 = 𝛼0  𝐄𝟎𝑐𝑜𝑠( 2 𝑣0𝑡)  +  𝛼𝑘 𝐄𝟎𝑄𝑘0
𝑐𝑜𝑠( 2𝑣𝑘𝑡 + 𝛿𝑘)           (21) 

 que pela identidade trigonométrica do produto de cossenos7 o segundo termo da 

equação (21) pode ser escrito por: 

                           𝐏𝐤 = 𝛼0  𝐄𝟎𝑐𝑜𝑠( 2 𝑣0𝑡)  +  
1

2
𝛼′𝑘  𝐄𝟎{[𝑐𝑜𝑠2(𝑣0  −  𝑣𝑘)𝑡 +

𝛿𝑘)  +  𝑐𝑜𝑠2(𝑣0  + 𝑣𝑘)𝑡 − 𝛿𝑘)]}                                                                                    (22) 

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

assumindo a forma: 

             𝑷𝟏 = 𝑷𝟏𝑣0  +   𝑷𝟏(𝑣0  −  𝑣𝑘)  +  𝑷𝟏(𝑣0  + 𝑣𝑘)                           (23) 

Escrita dessa forma, percebe-se que o momento de dipolo induzido 𝑷𝟏 possui 

três componentes em termos de funções cosseno. O primeiro termo 𝑷𝟏𝑣0, indica o 

espalhamento sem alteração de frequência na radiação espalhada, Rayleigh; o termo 

𝑷𝟏(𝑣0  −  𝑣𝑘), expressa o espalhamento Stokes e 𝑷𝟏(𝑣0  + 𝑣𝑘) e 𝑷𝟏(𝑣0  + 𝑣𝑘) 

representa o anti-Stokes [85].  

A partir desta descrição matemática, depreende-se algumas considerações 

importantes de natureza qualitativa: o espalhamento Rayleigh surge pela oscilação, 

da radiação induzida e espalhada, ambas em mesma frequência , ao passo que que 

o espalhamento Raman, ( − M e  + M) surgem dos dipolos induzidos quando 𝑣0 é 

modulada pelas frequências moleculares 𝑣𝑘. Portanto, para o Espalhamento Raman 

se faz necessário um acoplamento entre os campos elétricos dos elétrons e o 

movimento nuclear em uma resultante harmônica 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 

 
7 𝑐𝑜𝑠 𝑨 𝑐𝑜𝑠 𝑩 =  

1

2
{𝑐𝑜𝑠 (𝐴 +  𝐵)  +  𝑐𝑜𝑠 (𝐴 −  𝐵)} 
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lasers e a vantagem de o espectro residir na região do visível e do infravermelho 

próximo, podendo em ser utilizado vidros e quartzo como porta amostras sem 

necessidade de maiores preparações [72], tornaram a Espectroscopia Raman não 

somente um método complementar à Espectroscopia no Infravermelho, mas, subsidia 

grande precisão e versatilidade para os mais variados experimentos no entendimento 

das propriedades vibracionais de qualquer sistema.  

 

2.5.3 Análise Térmica  

 

O conjunto de técnicas que compõem as análises térmicas são de grande 

importância na avaliação do comportamento e das propriedades térmicas de 

diferentes materiais sob influência da variação de temperatura e energia térmica. 

Notoriamente, em estudos de estabilidade e transições de fase onde temperatura e 

pressão são duas das principais variáveis termodinâmicas de sólidos moleculares, as 

análises térmicas se tornam ainda mais imprescindíveis. Em linhas gerais, os métodos 

de análises térmicas diferenciam-se entre si necessariamente na propriedade 

analisada e no tipo de programa de temperatura empregado. Nesta subseção, serão 

apresentados os principais fundamentos e das técnicas (Análise Termogravimétrica 

(TGA), Análise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Diferencial de Varredura 

(DSC)) utilizadas para realização do presente trabalho. 

 

 

 

 

 

2.5.3.1 Análise Termogravimétrica (TGA) 
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Dentre as muitas propriedades a serem analisadas em função da temperatura, 

a Análise Termogravimétrica (TGA – do inglês: Thermogravimetric Analysis) consiste 

em monitorar o comportamento da massa de um dado material em detrimento a 

variação de temperatura (geralmente a perda de massa e muito raramente o ganho) 

em uma atmosfera controlada [90].  Comumente, considere-se o resultada da análise 

TG, o gráfico da massa versus temperatura ou massa percentual, como termograma 

ou curva de decomposição térmica. 

 Figura 19 – Representação de um termograma característicos do composto CaC2O4:H2O em 
atmosfera inerte. Pela figura, percebe-se nitidamente os estágios pelo qual a decomposição passa 

desde a desidratação, oxidação e desprendimento de gases típicos de uma curva termogravimétrica. 
Fonte: adaptado referência. [72]. 

 

Do ponto de vista dos dados obtidos pela análise TG, os resultados qualitativos 

expressam informações de decomposição, oxidação e de alguns outros processos 

físicos como vaporização, sublimação entre outros. O resultado é que, a curva do 

termograma apresente passos/estágios ou até mesmo picos indicando os diferentes 

processos térmicos que estão ocorrendo [91]. Uma curva TG típica é 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 à amostra. Dos 

fatores instrumentais pode-se citar a razão de aquecimento do forno, tipo de atmosfera 

e tipo de porta-amostras; aos fatores relativos à amostra em si têm-se a natureza da 
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amostra, entalpia de reação, tamanho de partícula e quantidade, condutividade 

térmica entre outros [90, 91].   

A grande maioria dos equipamentos de medidas TG oferecem a possibilidade 

de medidas em simultâneo de outros tipos de analise (DTA, do inglês: 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 Análise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratória Diferencial 

 

A Análise Térmica Diferencial (DTA), tem como princípio fundamental o 

monitoramento continuo das variações de temperatura entre uma dada amostra e uma 

material de referência (inerte), à medida que ambos são aquecidos ou resfriados. Em 

outras palavras, como o próprio nome sugere, é uma medida diferencial tendo como 

critério as variações de temperatura no material referência. De certo modo, a 

temperatura do material de referência varia linearmente com o tempo é uma medida 

há variação de temperatura.  

A grande maioria dos equipamentos de medidas TG oferecem a possibilidade 

de medidas em simultâneo de outros tipos de analise (DTA, do inglês: 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 20 – Representação de curva característica de uma análise DTA, mostrando as principais 
mudanças possíveis de serem observadas com o aumento da temperatura e o comportamento da 

curva. Fonte: adaptado referência. [72]. 

 

A partir da Figura 20, de uma típica curva DTA, percebe-se que os picos 

característicos apresentados envolvem tanto transformações químicas como físicas. 

Alguns processos tais como fusão, cristalização e transição vítrea, que não envolvem 

perda de massa, são completamente caracterizados pela análise DTA. 

Qualitativamente, as curvas DTA fornecem informações importante sobre a natureza 

do evento térmico (endotérmico ou exotérmico) induzidos pelo aquecimento [90, 91]. 

Em geral, a técnica DTA é extremamente utilizada na caracterização de polímeros, 

cerâmicas e indústria de metais, que sob condições instrumentais adequadas, é capaz 

de analisar processos que ocorrem em altas temperaturas que, em alguns casos, 

ultrapassa 2400 °C. [72], mas, restrita a determinação dos eventos sem medir a 

energia envolvida nos mesmos.  
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Na análise de Calorimetria Exploratória Diferencial, a limitação quanto 

mensuração da energia envolvida nos eventos térmicos da curva DTA é superada. A 

Calorimetria Exploratória Diferencial mede a diferença de energia (energia 

térmica/fluxo de calor) que ocorre quando uma dada amostra é aquecida, resfriada ou 

mantida isotermicamente, comparativamente a uma referência em um programa de 

temperatura controlada. Em termos de aplicação e utilização, a análise DSC é 

amplamente empregada para diferentes materiais como: polímeros, plásticos, 

alimentos e fármacos, tornando-se uma métodos relativamente fácil e de rápida 

aplicação além de, prover informações sobre propriedades básicas (como fusão e 

decomposição) de qualquer tipo de material [91]. 

 

Figura 21 – Representação de curva característica de uma análise DSC. Fonte: adaptado 
referência. [72] 

A análise DSC fornece informação quantitativas (entalpias de fusão, 

vaporização entre outras) que ocorrem em um dado material, indicando a temperatura 

e caracterizando o tipo de processo em que tal transição ocorreu, se endotérmico ou 

exotérmico, o que indica a principal diferença da mesma em relação a análise DTA: 

DSC é um método calorimétrico (diferença energética) ao passo que a DTA, a 

diferença de temperatura é somente registrada [72]. A Figura 21 apresenta um típico 

gráfico de análise DSC. 
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2.5.4 Simulação Computacional: Teoria do Funcional de Densidade (DFT)  

 

Os fundamentos que compõem a teoria do funcional da densidade (do inglês: 

Density Functional Theory), envolvem a resolução equação de Schrödinger8 para 

muitos corpos e sua posterior expansão para o que hoje conhecemos como DFT.  Em 

certo sentido, o nascimento da Física Quântica em 1900 com os trabalhos de Max 

Planck e com ela o que hoje é tido como Mecânica Quântica, caiu como um 

“terremoto” no determinismo predominante na Física de até então. De lá até à 

atualidade, sabe-se que as leis físicas que governam e determinam a dinâmica da 

matéria encontram-se na equação de Schrödinger e sua resolução para diferentes 

situações. 

Assim, a resolução completa da equação de Schrödinger se apresentou como 

um novo paradigma para a Física, dado que para sistemas simples como o átomo de 

hidrogênio, a mesma se mostrou de extrema eficácia. Porém, ao submeter sistemas 

mais complicados com mais de 2 elétrons, a solução da equação de Schrödinger 

torna-se cada vez mais complicada e exigindo o uso de várias aproximações via 

métodos computacionais. A título de exemplo, a resolução da função de onda para 

um grama (1 g) de qualquer material que contém aproximadamente 1023 elétrons, 

requereria um armazenamento computacional de aproximadamente 1 bilhão de 

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

 A equação de Schrödinger independente do tempo em três dimensões para 

uma dada partícula de massa m é dada na equação 24. O primeiro termo da equação 

24 refere-se a energia cinética da partícula. O segundo termo, 𝑉(𝑥, 𝑦, 𝑧)𝛹, representa 

a energia potencial (Coulômbica) sentida pelo elétron em relação ao núcleo positivo. 

O termo ℏ2 representa a constante de Planck dividida por 2, devido às características 

senoidais da função de onda psi (1.055 x 10-34 J.s); m, é a massa do elétron (9.10938 

x 10-31 kg). Como consequência, a função de onda guarda similaridade com a equação 

clássica do princípio de conservação de energia e, assim, pode-se escrevê-la em 

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

 
8 Erwin Rudolf Josef Alexander Schrödinger, físico teórico com importantes contribuições ao que ficou 
conhecido como Mecânica Quântica, em especial pela função de onda (equação que leva o seu nome) 
ao qual lhe rendeu o prêmio Nobel de Física de 1933, e pelo experimento mental Gato de Schrodinger, 
para demonstração do conceito de emaranhamento quântico. 



 

 

42 

 

                     ( )ψx,y,zV
z

ψ

y

ψ

x

ψ

m
Eψ +












−




−




−=

2

2
2

2

2
2

2

2
2

2

1
                   (24)                    

 VKE +=         (25)                    

As primeiras aproximações utilizadas para resolução e intepretação dos 

resultados da equação de Schrödinger para sistemas com n elétrons deu-se a partir 

da aproximação de Born-Oppenheimer. Em linhas gerais, tal aproximação parte da 

constatação da diferença de massa existente entre o próton e o elétron (que é da casa 

de 1000 vezes) podendo assim, a dinâmica do núcleo atômico ser desconsiderada na 

função de onda psi [94, 95]. Desse modo, o hamiltoniano do sistema assume a forma 

descrita pela equação 26, onda o primeiro termo descreve a energia cinética do 

sistema em termos do laplaciano tridimensional, o segundo termo relaciona a força de 

atração entre o núcleo e os elétrons enquanto o terceiro termo a repulsão entre os 

elétrons. 
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No decorrer do desenvolvimento da mecânica quântica novas aproximações e 

interpretações para contornar as dificuldades de resolução da equação de 

Schrödinger foram surgindo de maneira acelerada e, fundamentalmente, deram 

origem as formulações da DFT. Dentre elas, a mais significativa interpretação pode 

ser atribuída ao produto Hartree-Fock (vide Figura 23 com diagrama resumido de 

desenvolvimento da DFT) que, de maneira simplificada, transforma um problema de 

N variáveis em N problemas de uma variável [95]. A grande diferença de interpretação 

frente às aproximações até então desenvolvidas, foi interpretar e utilizar como variável 

a densidade eletrônica na descrição do estado fundamental de um dado sistema 

simplificando a equação de Schrödinger para um problema de apenas três variáveis 

(densidade eletrônica em 3 dimensões) lançando 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 eletrônica, simplificando consideravelmente a 

interpretação da função de onda de um dado sistema de muitas partículas. De maneira 
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simplificada, os dois teoremas instituem as ideias de que, primeiro: o estado 

fundamental é um funcional único da densidade eletrônica; e em segundo que, a 

densidade eletrônica que minimizar a energia de todos os funcionais em um dado 

sistema será o verdadeiro estado fundamental de densidade eletrônica. 

A aplicação em termos de funcionalidade prática dos dois teoremas de 

Hohenberg e Kohn, surgiu posteriormente com os trabalhos de Kohn-Sham [95, 96, 

97] que demonstram como se encontrar na prática o estado fundamental em termos 

de um grupo de funções de ondas de três variáveis, para elétrons individualmente 

conforme equação 26. 

                             𝐸[𝜌] = 𝑇𝑠[𝜌] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌] + 𝐽[𝜌] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌]                               (27) 

Na Equação 26, o termo qual Ts refere-se à energia cinética de referência sem 

considerar a interação elétron-elétron; ρ é a densidade eletrônica, Vne é a energia 

potencial do elétron e do núcleo; J representa a energia clássica de repulsão elétron-

elétron e Exc institui a energia de troca e correlação como tentativa de descrição das 

interações elétron-elétron em todo o sistema. 

Exatamente no termo 𝐸𝑥𝑐[𝜌], da Equação 26, reside um dos principais desafios 

da DFT que consiste em descrever com acurácia uma relação de interação entre 

elétrons que é de natureza desconhecida. Para tanto, diferentes funcionais foram 

desenvolvidos dentre os primeiros que receberam grande destaque pode-se citar o 

LDA (Local Density Approximation) e o GGA (General Gradient Approximation). Cada 

um dos dois funcionais citados utiliza-se de métodos diferentes para determinação do 

fator de troca e correlação na interação elétron-elétron, residindo no tipo de função de 

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

Vale destacar que muitos desse primeiros funcionais desenvolvidos 

apresentam algumas limitações no que se refere a descrição precisa de comprimentos 

de ligações ou interações intermoleculares fracas, do tipo Van der Waals ou 

dispersões de London, ao que levou ao desenvolvimento do que hoje conhecemos 

como funcionais híbridos. A combinação entre diferentes tipos de funcionais de troca 

e correlação locais (LDA e/ou GGA) com o funcional de energia não local de Fock 

ExHF gera os chamados funcionais híbridos baseados, principalmente, nos funcionais 

Perdew86 (P86) e Lee-Yang-Parr (LYP) [100, 101]. 
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Ainda sobre a importância dos avanços atuais, muito do desenvolvido e do 

estágio atual de utilização e descrição precisa de diferentes sistemas conseguidos 

pela DFT, deve-se, em grande medida, ao avanço e desenvolvimento tecnológico de 

incremento capacidade computacional hoje disponíveis que são cada vez maiores. 

Nesse cenário estão inseridos a computação paralela (Paralell Computing) o advento 

dos clusters e outras melhorias relacionadas a otimização de algoritmos 

computacionais cada vez mais rápidos e eficientes [95]. Dentre os diferentes 

softwares, livres e pagos, que permitem a realização dos cálculos da DFT, a título de 

exemplo, podemos citar o ORCA [87], na sua versão 4,2, desenvolvido pelo instituto 

alemão Max Planck, que é livre (free license) é apresenta uma boa gama de 

funcionalidades e faz uso de funções de base gaussianas.  Um diagrama 

representando a sequência de relações e desenvolvimento da teoria do funcional da 

densidade é dado na Figura 22. 
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Figura 22 – Diagrama com representação do desenvolvimento da DFT e os principais 
teoremas e equações que serviram de fundamento. (1) Equação de Schrödinger; (2) Produto Hartree; 

(3) Expressão de Kohn-Sham. Fonte: próprio autor. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nesta seção serão apresentados os principais resultados teóricos (DFT-

B3LYP) e experimentais do comportamento térmico e vibracional do cristal de LVAF 

após a síntese. 

3.1 Síntese do Cocristal de LVAF 
 

O cocristal de L-valina com ácido fumárico (LVAF) foi sintetizado por meio da 

técnica de evaporação lenta do solvente à temperatura ambiente em uma proporção 

estequiométrica de 2:1 (L-valina, ácido fumárico, respectivamente). As primeiras 

amostras cristalinas, de aparência prismática alongado, transparentes, foram obtidas 

após 4 semanas de repouso em estufa à temperatura controlada e, após o período de 

crescimento, coletadas para caracterização. A Figura 23 mostra o cocristal de LVAF 

sintetizado. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23 – Monocristal de LVAF sintetizado. Fonte: Autoria própria.  
 

Tendo em vista o caráter anfótero apresentado pelos aminoácidos (por 

atuarem, dependendo do pH do meio, tanto como ácido ou base) ao empregar-se a 

técnica de evaporação lenta do solvente para sintetização de cristais, comumente 

considera-se como parâmetros iniciais sua solubilidade e seu ponto isoelétrico9  para 

obtenção de cristais de aminoácidos de forma isolada. Klussmann et al. (2006) [56], 

foram os pioneiros na síntese do cristal de L-valina com ácido fumário a partir de um 

 
9 Quando se expõe uma dada solução aquosa de aminoácido ao efeito de um campo elétrico aplicado, 

sob determinada condição de pH, onde a quantidade ânions e cátions encontra-se balanceada, a total 
ausência de migração de cátion [H+] indica a condição física chamada de ponto isoelétrico [28]. 

1 cm 
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trabalho para melhoramento da separação de pares de enantiômeros de diferentes 

aminoácidos em uma mistura racêmica, dentre eles a L-valina. Verificou-se que, em 

meio ácido (pela técnica de difusão em etanol), à temperatura ambiente e em uma 

proporção de 3:1 (DL-valina e ácido fumárico respectivamente) a solução precipitava 

o sólido molecular de L-valina e ácido fumárico, dando preferência ao isômero L em 

detrimento a forma D [56]. No presente estudo, como já citado, foi possível obter 

cristais de boa qualidade mesmo numa proporção menor, de 2:1, e com uma a técnica 

de cristalização diferente. Assim, a solução aquosa das duas espécies apresentou pH 

2,8. Essa configuração de zwitterion apresentada pelo aminoácido de L-valina, mostra 

que o processo de transferência protônica ocorre localmente entre grupos funcionais 

da mesma molécula, a saber entre os grupos carboxila e amina da própria molécula 

de L-valina. Na Figura 24, é dada uma representação do processo de transferência 

de cargas na formação do cocristal de LVAF. 

A partir da Figura 24, onde está representada a condução dos dois reagentes 

para solubilização e posterior complexação, em 1 temos a transferência de próton [H+] 

do grupamento carboxila (COOH) para o grupo amina na própria molécula de L-valina, 

em uma dinâmica interna que comumente denominada de inner salts (em tradução 

livre sais internos) [4]. De modo geral, em compostos de natureza semelhante, o 

aminoácido tende a se apresentar no estado catiônico com uma carga positiva 

proveniente da outra molécula constituinte. Em 2, é apresentado o estado neutro (não-

ionizado) da molécula e ácido fumárico e em 3, ao fim da complexação, temos a 

representação estrutural com a distribuição de cargas das duas espécies na 

composição do cristal, com a molécula de L-valina assumindo o caráter de zwitterion 

e o ácido fumárico mantendo o estado não ionizado desde o início do processo de 

cocristalização. 

 

 

 

 



 

 

49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 – Representação do processo de transferência de cargas entre os compostos de partida do 
cocristal de LVAF. Fonte: próprio autor.  

 

A representação de transferência interna de próton ocorrendo em presença de 

ácido fumárico na Figura 24 não é exclusiva do aminoácido L-valina.  Reporta-se 

comportamento semelhante para L-fenilalanina com ácido fumárico [48], glicina com 

ácido maleico e fumárico [49] e DL-valina ácido fumárico, todos apresentam o 

aminoácido na forma de zwitterion e a espécie dicarboxílica em estado neutro e, 

portanto, podem ser classificadas como cocristais. 
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3.2 Estrutura Cristalina, Difração de Raios X e Refinamento de Rietveld à 

Temperatura Ambiente 

 

A estrutura cristalina do monocristal de LVAF foi verificada por meio da técnica 

de difração de Raios X pelo método do pó à 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.  

Figura 25 – Padrão de difração à temperatura ambiente do cristal de LVAF refinado pelo 
método de Rietveld. 

Inicialmente, destaca-se na Figura 25 a concordância existente entre os dois 

padrões de difração, experimental e calculado, que pode ser observada pela linha de 

coloração lilás que representa a diferença entre as intensidades dos dois padrões de 

difração (Iexp – Icalc). Baseado nos dados de refinamento estrutural, pode-se afirmar 

que, à temperatura ambiente (25 °C), o cocristal de LVAF assume a simetria 

monoclínica com grupo espacial C2 e oito moléculas por célula unitária (Z=8). Foram 

obtidos os seguintes parâmetros estruturais: a = 22,224(2) Å, b = 7,268(5) Å e c = 

5,344(5) Å; β = 91,78(4) ° e volume cellular de 862,921(1) Å3. Os dados estruturais 

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

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

Na Figura 25, os parâmetros de confiabilidade do refinamento Rietveld Rwp 

10,91 % e Rp = 9,79 %, expressam a concordância existente entre os dois padrões de 

difração (experimental e calculado) e, a partir de seus valores, é possível afirmar a 

obtenção do cocristal de L-valina com ácido fumárico. O parâmetro S (Goodness of 

Fit, dado pela razão entre Rwp e Rp) indicativo da qualidade do refinamento e o quão 

ajustado os dois padrões estão reforça essa afirmativa. São considerados bons 

refinamentos os que apresentam valores de S próximos de 1 [76] e, portanto, para o 

cocristal de LVAF de S = 1,11, sustenta a qualidade do refinamento e o ajuste 

satisfatório entre os dois padrões de difração. 

Tabela 1 – Comparativo entre os dados cristalográficos (obtidos e reportados) para o cocristal de 

LFAV. 

Dados 
Cristalográficos 

Literatura [55] 
CCDC Code 627007 

Experimental Diferença 
(%) 

Sistema Cristalino Monoclínico 

(α = γ = 90° ≠ β) 

Monoclínico 

(α = γ = 90° ≠ β) 
- 

Grupo Espacial C2 C2 - 

Parâmetros  
de 

 Rede 

a= 22,308 (10) Å 

b= 7,229 (4) Å 

c= 5,307 (2) Å 

a= 22,224(2) Å 

b= 7,268(5) Å 

c= 5,344(5) Å 

0,38% 

0,53% 

0,69% 

Ângulos β= 91,21 (4) º β= 91,78(4) ° 0,62% 

Volume 855,689 Å3 862,921(1) Å3 0,84% 

Número de 
moléculas por 
célula unitária 

Z=8 Z=8 - 

    

 

Na Tabela 1, os valores das diferenças percentuais comparadas entre os 

parâmetros estruturais a, b e c, observados no presente trabalho e os reportados na 

literatura [56], mostram uma diferença máxima de aproximadamente1% e, portanto, 

praticamente iguais. Aos aspectos morfológicos e sua relação com os parâmetros 

estruturais a, b e c, a célula unitária do cristal de LVAF destaca-se por um 

alongamento pronunciado no sentido do parâmetro a (vide Figura 12 da seção 2.3), 
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diferenciando-se, estruturalmente, do cristal de mistura racêmica de DL-valina com 

ácido fumárico [57], que pode ser observado, por exemplo, na diferença dos valores 

de volume da célula unitária: 862,921(1) Å3
 contra 1741,4(5) Å3 apresentado pelo 

complexo com a mistura DL. Entendemos que essas diferenças estruturais podem 

estar associadas às diferentes conformações assumidas pela molécula de valina na 

célula unitária dos isômeros D e L, que determinam até mesmo a quantidade ligações 

de hidrogênio estabelecidas pelo sólido cristalino (seis no cristal de DL-valina contra 

cinco no L-valina – vide seção 2.3).  

3.2.1 Ligações de Hidrogênio no cristal de LVAF. 

 

A quantidade de ligações de hidrogênio existentes no cocristal de LVAF por 

unidade assimétrica, já citada na subseção 2.3, terão seus valores de comprimento e 

posição 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 interações intermoleculares. 

 

 

 

 

 

 

Figura 26 – Representação da unidade assimétrica e posição das ligações de hidrogênio no 
cristal de LVAF. Fonte: Imagem gerada a partir do software VESTA 3.4.7 [116]. 

 

A partir da ilustração da unidade assimétrica da Figura 29, os grupos amônio 

(NH3
+) e carboxila (COOH), da molécula de L-valina e ácido fumárico, 

respectivamente, são os responsáveis pelas interações e sustentação da estrutura do 

cocristal, onde as outras ligações espalhadas pela célula unitária são cópias idênticas 

dessas cinco interações da unidade assimétrica. Tais interações intermoleculares 

ocorrem de forma diferente no que se refere à interação da molécula de L-valina com 
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ácido fumárico. A orientação espacial segue o mesmo padrão adotado no cristal da 

mistura racêmica (DL-valina com ácido fumárico), comumente classificado como 

head-to-tail (em tradução livre cabeça-com-calda, entre as moléculas do aminoácidos 

L-valina) [57], em uma estrutura tal que, o grupo (OH) da carboxila, pertencente do 

ácido fumárico, liga-se  à carbonila (C=O) da molécula de L-valina, ao passo que a 

carbonila pertencente ao ácido fumárico liga-se ao grupo amônio (NH3
+) da molécula 

de L-valina em uma alternância que se repete no outro extremo da molécula de ácido 

fumárico, originando uma estrutura tridimensional de ligações intermoleculares 

comuns em complexos com ácido fumárico. Na Figura 27 são representadas as 

ligações de hidrogênio com a alternância existente entre os grupos participantes 

supracitados. 

Figura 27 – Representação estrutural dos grupos moleculares envolvidos nas ligações de 
hidrogênio 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 orientações em relação à molécula de ácido fumárico. A partir dos dados 

cristalográficos e de ângulos de ligações entre os principais grupos funcionais de sua 

composição, pode assumir a conformação gauche I (vide subseção 1.1.1) com leves 

variações no ângulo entre os principais grupos funcionais, 111,48° contra 111,5° para 

os radicais metil (-CH3) da cadeia principal e ramificada e 126,63° contra 124,8°, 

quando comparado aos valores citados na referência [56]. Tal fator, pode ser 

justificado pela presença de interações intermoleculares com a molécula de fumárico 

quando na estrutura do cocristal de LVAF. 
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Figura 28 – Representação em duas dimensões da rede de ligações de hidrogênios vista ao 
longo do eixo c, formadas entre as células unitárias do cristal de LVAF e mediadas pelas moléculas 

de ácido fumárico nas arestas a, b e c. Fonte: Imagem gerada a partir do software VESTA 3.4.7 [116]. 

  

As ligações entre as células unitárias vizinhas no ambiente cristalino são 

mediadas inteiramente pelas moléculas de ácido fumárico, como pode ser visto na 

representação da Figura 28. Nessa configuração, as quatro ligações de hidrogênio 

alternadas realizadas pela molécula de ácido fumárico encontram-se na posição 

central ao longo do eixo a, o que pode ser justificado pelo alongamento pronunciado 

observado na célula unitária do cocristal de LVAF nessa direção.  

Os radicais metil, (CH3), da cadeira principal e da ramificação presentes na 

molécula de L-valina, não apresentam ligações intermoleculares com grupos vizinhos 

nem entre eles mesmos. A saber, os mesmos se encontram em uma região do 

cocristal LVAF comum em complexos com ácido fumárico chamada de adutos (vide 

seção 2.3), de baixa polaridade devido ao perfil dos grupos que a compõem. Uma 

ilustração dessa região, bem como das ligações de hidrogênio entre as moléculas de 

ácido fumárico e L-valina que a cerca, é dada na Figura 29. 
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Os comprimentos das ligações de hidrogênio do cocristal de LVAF são dados 

na Na Tabela 2. Os valores aqui relatados são provenientes dos dados da referência 

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

627007. 

Tabela 2 - Comprimentos das ligações de hidrogênio cristal LVAF 

Átomos Envolvidos Comprimento da ligação (Å) 

O1∙∙∙N1 2,979(10) 
N1∙∙∙O3 2.840(10) 
O2∙∙∙O4A 2.520(7) 
O3A∙∙∙N1 2.840(10) 
O4A∙∙∙O2 2.520(7) 

  
Fonte: Adaptado referência [56]. 
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Figura 29 – Estrutura de ligações de hidrogênio na célula unitária do cocristal de LVAF, vista ao longo do eixo c. Em amarelo, detalhe da subestrutura de 
adutos entre as moléculas de ácido fumárico 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 Otimização de Geometria (B3LYP) e Análise Vibracional. 

 

 Nesta seção serão apresentados os dados da simulação teórica via Teoria do 

Funcional de Densidade, em termos do funcional hibrido B3LYP, empregada no 

cocristal de LVAF na determinação de suas propriedades estruturais e vibracionais. A 

geometria molecular e vibracional foi simulada através do modelo de polarização 

contínua (B3LYP/PCM), comumente chamado de “gas phaseI”, em que iterações 

intermoleculares existentes no ambiente cristalino não consideradas [58].  A 

conformação espacial e a numeração adotada nas simulações são representadas na 

Figura 30.  

 

Figura 30 – Estrutura molecular otimizada para o cristal de LVAF na fase gás. Fonte: Imagem gerada 
a partir do software VESTA 3.4.7 [116]. 

 

 

3.3.1 Análise Estrutural (B3LYP/PCM): Comprimentos, Ângulos de Ligação e 

Diedros. 

 

 Os parâmetros estruturais das moléculas de L-valina e ácido fumárico foram 

simulados para o conjunto isolado e seus valores de comprimentos de ligações, 

ângulos e diedros são dados na Tabela 3 em comparativo com os valores reportados 

na literatura [56], com suas respectivas diferenças percentuais. 
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Tabela 3 – Comparativo parâmetros geométricos cristal LVAF: comprimento de ligação (Å) e ângulo de 
ligação (°), calculados (DFT) e experimentais (DRX) ref. [56]. 

 

Ligação Exp. (Å) Calc. (Å) Δ % Ligação Exp. (Å) Calc. (Å) Δ % 

C4-O1 1,2535 1,2545 0,08 C6-C7 1,4893 1,4801 -0,62 
C4-O2 1,2626 1,2675 0,39 C7-H12 0,9501 1,0844 14,14 
C1-C4 1,5324 1,5582 1,68 C7-C9 1,3321 1,3407 0,65 
C1-N1 1,4946 1,5111 1,10 C9-H14 0,9501 1,0846 14,16 
C1-H1 1,0000 1,0922 9,22 C9-C8 1,4893 1,4839 -0,36 
N1-H6 0,8990 1,0216 13,64 C8-O5 1,2260 1,2224 -0,29 
N1-H7 0,9000 1,0341 14,90 C8-O6 1,3027 1,3429 3,09 
N1-H8 0,8990 1,0441 16,14 O6-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-O4 1,3027 1,3369 2,63     
C6-O3 1,2260 1,2276 0,13     
O4-H13 0,9010 0,9747 8,18     

Ângulo Lig.  (°) Exp. (°) Calc. (°) Δ %     
O1-C4-O2 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     
O4-C6-O3 124,67 123,46 -0,97     
C6-C7-C9 121,83 123,31 1,21     
C9-C8-O5 119,51 122,53 2,53     
C9-C8-O6 115,81 114,12 -1,46     
O5-C8-O6 123,35 123,35 0,00     
Diedros (°) Exp. (°) Calc. (°) Δ %     

N1-C1-C4-O2 24,91 9,48 -61,94     
N1-C1-C4-O1 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     
O3-C6-C7-C9 150,87 179,71 19,12     
O4-C6-C7-C9 27,59 0,322 -98,83     
O3-C6-C7-C9 150,87 179,67 19,09     
O4-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 ligações comparados da Tabela 4, 

percebe-se que os dados teóricos (calculados), de maneira geral, encontram-se 

superestimados em relação aos valores experimentais. As maiores diferenças 

observadas estão no grupamento amônio (NH3
+), da molécula de L-valina, com 

variações percentuais entre 13 e 16 %. Tendo em vista que tal grupo concentra a 

maior quantidade de ligações de hidrogênio (três de um total de cinco, vide seção 

2.2.1), esperavam-se discrepâncias dessa magnitude, uma vez que para a simulação 

computacional aqui empregada, tais interações intermoleculares não foram descritas.  

 Nas ligações carbono-carbono, (C-C), da cadeia principal da molécula de L-

valina e no grupo carboxila (COO-), as diferenças percentuais mostraram-se no 

intervalo de 1 a 9%, mesmo a carboxila participando de interações intermoleculares, 

o que reforça o caráter assertivo da simulação computacional. Os átomos de carbono 

ligados aos grupos moleculares que participam diretamente das ligações de 

hidrogênio, C1-N1 e C4-O1, apresentaram diferenças percentuais baixas, 

respectivamente 1,1 e 0,08 % que, quando comparados com valores citados na 

literatura para o sal de L-valina com ácido clorídrico em um estudo teórico semelhante, 

as diferenças são de aproximadamente 8% [117] para os mesmos grupos funcionais 

o que, de certo modo, assegura os valores verificados.  

     Os grupos metil (-CH3), da cadeia principal e secundária, apresentaram 

comportamento semelhante em comparação aos valores definidos teoricamente. Em 

ambos se observa diferenças percentuais de aproximadamente 11%. Vale destacar 

que os mesmos ficam contidos nos adutos, formados entre as moléculas de L-valina 

e ácido fumárico, característico em cristais multicomponentes com dicarboxílico de 

cadeia semelhante [14] (vide seção 3.2.1, Figura 29). É possível que esta formação 

também acarrete interações que foram desprezadas no cálculo. 

 No que concerne à molécula de ácido fumárico, os valores das diferenças 

percentuais apresentaram maior harmonia entre si, frente aos valores observados 

para a molécula de L-valina. As maiores diferenças foram registradas para a ligação 

carbono-hidrogênio, (C-H), da insaturação (os átomos de hidrogênios em posição 

trans, vide figura 8, subseção 2.2.1) com uma diferença percentual 14% maior em 

relação ao valor experimental. Ao analisar os átomos que participam das ligações de 



 

 

60 

 

 

hidrogênio no cristal, a partir da molécula de ácido fumárico, algumas observações 

podem ser sugeridas: a ligação entre carbono-oxigênio dos grupos carboxila, que nas 

interações intermoleculares atuam como doadores de pares de elétrons (C6-O4 e C8-

O6) apresentaram comprimentos de ligação de 2 a 3% maiores em relação ao 

experimental; ligação carbono-oxigênio de grupos aceptores de par de elétrons (C6-

O3 e C6-O3) apresentaram menores diferenças, com valores respectivamente de 0,13 

e 0,29 %. Exatamente esse grupo molecular que, nas ligações de hidrogênio, 

interagem com o grupo amônio (NH3
+) da molécula de L-valina, apresentou as maiores 

diferenças percentuais nos comprimentos de ligação.  

 Os valores para os ângulos de ligação diferiram em relação aos comprimentos. 

As diferenças entre os valores experimentais e calculados tiveram uma variação 

máxima de 2,73%, para ligação C4-C1-N1, carbono da carboxila, cadeia principal e 

nitrogênio do grupo amônio, respectivamente. Grande parte dos valores apresentaram 

pequenas variações negativas, ou seja, os ângulos de ligação em sua maioria foram 

menores para a simulação computacional. Alguns ângulos de ligação são importantes 

para identificação do arranjamento conformacional, em especial para aminoácidos de 

cadeia ramificada como a L-valina que possui três possíveis conformações espaciais 

(gauche I, gauche II e trans, citados na subseção 1.1.1). O valor do ângulo entre os 

átomos do grupo carboxila e amônio, para a conformação gauche I, adotada pela 

molécula no cristal de LVAF que experimentalmente é de 109,4°, no teórico 

apresentou valor de 106,4°, sendo possível, portanto, afirmar que a simulação teórica 

prever essa conformação da molécula de L-valina na cocristalização com ácido 

fumárico. 

 Para o parâmetro dos ângulos interfaciais (diedros), as diferenças foram 

pronunciadas, sobretudo para os grupos carboxila (COO). Em tais diedros, as 

diferenças chegam a -99, 73% e -98,83%, sendo os valores simulados bem menores 

que os experimentais. Vale destacar que na estrutura do cocristal de LVAF as 

moléculas de ácido fumárico ocupam posições coplanares, cada uma com um centro 

de inversão, assim como na estrutura o isômero de DL-valina [57], mas que, devido a 

estabilização das ligações de hidrogênio com a molécula de L-valina, sofrem 

distorções que na simulação computacional não cobre satisfatoriamente. 
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 Entretanto, mesmo sem a simulação das interações intermoleculares, o 

funcional empregado e o modelo de polarização contínua PCM [58] foi capaz de 

revelar o caráter neutro adotado pela molécula de ácido fumárico, já previsto 

experimentalmente, a saber pelos comprimentos e ângulos de ligação da Tabela 3, 

além da conformação adotada pela molécula de L-valina, o que garante uma boa 

correlação entre os estudos teórico e experimental proposto no presente estudo. 

3.3.2 Análise Vibracional:  Espectroscopia Raman Teórico e Experimental 

 

 Os parâmetros estruturais obtidos pela otimização de geometria na simulação 

computacional (B3LYP/PCM) serviram de base para obtenção dos modos normais de 

vibração do cocristal de LVAF. Nesta subseção, são discutidos os espectros Raman 

(em comparativo) para a amostra em pó do cristal e os modos calculados com suas 

respectivas atribuições, onde no espectro teórico, para uma melhor correlação dos 

modos, foi adicionado um fator de escala de 0,9642 [131]. A atribuição dos modos 

vibracionais ocorre de forma qualitativa (via análise PED, seguindo numeração dos 

átomos da Figura 36) em consonância com modos reportados para compostos de 

natureza semelhante.   

 

3.3.2.1 Região espectral de 25 a 500 cm-1(Modos de Rede e Deformações) 

 

 Os modos normais de vibração aqui comparados, que compreendem o 

intervalo de 25 a 250 cm-1, são apresentados na Figura 31. Esse intervalo espectral 

abrange as vibrações dos modos rede (também chamado de modos externos) e 

alguns modos relacionados a deformações de estrutura ou torções, bem como as de 

acoplamento das interações intermoleculares, essas últimas, constituída pelas 

ligações de hidrogênio [119]. Relembrando que tais modos que envolvem ligações 

intermoleculares não são descritos precisamente pela simulação computacional 

empregada no presente trabalho onde o sistema é tratado de forma isolada e, 

portanto, foram indicadas possíveis bandas relacionadas com a mesma faixa do 

espectro experimental a título ilustrativo. Uma relação completa com todos os modos 

vibracionais para todas as regiões e suas respectivas atribuições é dado na Tabela 4. 
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  No intervalo de 25 a 250 cm-1, foram observadas cinco bandas referentes aos 

modos de rede, onde a identificação dos grupos de átomos envolvidos se deu a partir 

da análise quantitativa PED (do inglês: Potential Energy Distribution) considerando-se 

apenas contribuições acima de 10%. Após a verificação qualitativa (dos átomos 

envolvidos e suas contribuições percentuais para o modo vibracional), foi possível 

observar que os modos envolviam diferentes tipos de deformação em torno da 

interação intermolecular entre ácido fumárico e L-valina, alternando os grupos 

envolvidos (no formato citado como head-to-tail, subseção 3.2.1). Um aspecto 

pertinente que, de certa forma pode explicar tal semelhança, refere-se aos valores 

observados para o comprimento de ligação entre os átomos de carbono e nitrogênio 

do grupo citado. As diferenças observadas entre teórico e experimental ficaram em 

torno de 10%, consistindo no grupo das menores variações entre dados teórico e 

experimental.  

 
Figura 31 – Espectros teórico e experimental na região de 25 a 500 cm-1. 

 

 Os dois espectros, para esse intervalo, carregam algumas características em 

comum. Pode-se citar algumas como: ambos apresentam as bandas designadas por 

deformação da ligação carbono-carbono e carbono-nitrogênio do grupo amônio, 

indicadas em 481cm-1 teórico e 482 cm-1 no espectro experimental, apresentaram 
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frequências aproximadamente iguais; o intervalo logo após os modos de rede, (>250 

cm-1), no espectro experimental não foram observados modos vibracionais, ao passo 

que para o teórico, mesmo tratando todos os modos possíveis 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 Região espectral de 500 a 1800 cm-1 

 

O intervalo espectral de 500 a 1800 cm-1, respectivamente de baixa e média 

frequência, compreende grande parte das vibrações pertencentes ao espectro 

Raman. Por ser uma região densa em modos vibracionais que pode inclui algumas 

deformações e modos característicos dos grupos funcionais das duas moléculas 

constituintes, o espectro comparativo será apresentado por partes em diferentes 

figuras. Na Figura 32, de intervalo 500 a 1000 cm-1, destaca-se as vibrações do tipo 

deformações e “waggings” dos grupos carboxila (COO-) e deformações de grupo de 

átomos presentes na cadeia principal da molécula de L-valina de ligação simples (C-

C e C-N). 

 
Figura 32 – Espectros teórico e experimental na região de 500 a 1000 cm-1. 
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Os espectros da Figura 32, visualmente, apresentam grande semelhança no 

que diz respeito à posição e formato das bandas. Mesmo se tratando de uma 

simulação em um ambiente diferente do experimental, o aspecto geral das bandas 

tem grande concordância entre si. A banda em 749 cm-1, associada à deformação do 

grupo carboxila da molécula de L-valina, apresentou a mesma frequência para os dois 

espectros, teórico e experimental. As demais bandas de deformação (CCN),  (COO--) 

e  (C-C), com frequências respectivamente em 595, 837 e 959 cm-1, apresentaram 

diferenças mínimas nos números de onda com valor máximo de 12 cm-1, do espectro 

teórico em relação ao experimental.  

Nesse mesmo intervalo, revelado pela análise PED, destaca-se um modo 

vibracional de contribuição única da molécula de ácido fumárico. A banda em 678 cm-

1 experimental e 664 cm-1do espectro teórico, está associada ao modo “scissoring” 

das carboxilas do ácido fumárico, identificadas na análise teórica por (O23-C20-O24) 

e (O29-C26-O30).  

 
Figura 33 – Espectros teórico e experimental na região de 970 a 1570 cm-1. 

 

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

970 e 1570 cm-1. Nesse intervalo observa-se uma predominância de modos 

vibracionais do grupo funcional amônio, com três vibrações em 1065, 1134, 1303 e 
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1466 cm-1, respectivamente identificadas como wagging, rocking e deformação. De 

modo geral, quando comparamos com o intervalo anterior supracitado, percebemos 

maiores desvios em relação aos valores teóricos, sobretudo para os modos em 1134 

cm-1, r (NH3
+), no espectro experimental que foi correlacionado com a banda em 1156 

cm-1 do espectro teórico. Esperava-se, para esse tipo vibração do grupo amônio, que 

aparecessem no intervalo de 1400-1500 cm-1 [97, 98].  Mesmo comportamento pode 

ser observado para a banda em 1444 cm-1 (modo wagging w(NH3
+)), correlacionada 

com a banda em 1476 cm-1 do espectro teórico.  

Os outros modos vibracionais existentes no intervalo em 997, 1122, 1315, 1466 

cm-1, são assinalados como modos vibracionais do tipo deformação, variando desde 

a ligação C-N e C-C, dos carbonos da cadeia principal ao radical metil (CH3), da 

ramificação. Alguns modos podem ser observados no espectro teórico, mas sem 

registro no mesmo intervalo do espectro experimental (em 1116, 1212, 1396 e 1408 

cm-1). Esse comportamento, de certa forma, era esperado, tendo em vista que a 

simulação teórica descreve todos os modos normais possíveis em um ambiente 

isolado, ao passo que no ambiente cristalino, as moléculas sofrem influência da 

vizinha e há acoplamento de vibrações devido interações intermoleculares lá 

existentes [121]. 

 
Figura 34 – Espectros teórico e experimental na região de 1450 a 1900 cm-1. 
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O último intervalo da região, de 1450 a 1900 cm-1, Figura 34, é caracterizado 

por duas bandas provenientes da molécula de ácido fumárico. Para ácidos 

dicarboxílicos, espera-se bandas intensas no espectro Raman em torno de 1700-1725 

cm-1, associadas a estiramento da carbonila (C=O) [98, 99]. A análise PED revelou 

duas bandas no espectro teórico, respectivamente em 1728 e 1758 cm-1, como 

stretching simétrico dos grupos (C20-O23-C26-O29) da molécula de ácido fumárico. 

O mesmo modo é observado em 1675 e 1683 cm-1 no espectro experimental, 

entretanto com características diferentes. No espectro experimental as duas bandas 

aparecem sobrepostas, o que não acontece para a simulação teórica, mas, sobretudo, 

apresentam intensidade e posição em concordância. Tal sobreposição e consequente 

deslocamento no número de onda é observado nesse mesmo modo para o complexo 

de L-fenilalanina com ácido fumárico [120], que pode estar associado a um 

acoplamento de modos vibracionais de deformação do grupo NH3
+ devido à forte 

ligação de hidrogênio estabelecida entre os dois grupos.  

 

3.3.2.3 Região espectral de 2800 a 3400 cm-1 

 

A região de 2000 a 3400 cm-1, de maior número de onda, é caracterizada pelas 

vibrações do tipo estiramento (stretching) simétricos e assimétricos das ligações 

carbono-hidrogênio (C-H) [98, 99], além de alguns modos do grupo amônio e hidroxila, 

geralmente de moléculas de água. Para o espectro do cocristal de LVAF, os principais 

grupos a apresentarem modos nessa região são os grupos metil (CH3), cadeia 

principal e ramificada, (CH) e o modo de estiramento assimétrico do grupo amônio 

(NH3
+). Uma visão dos espectros comparados dessa região é dada na Figura 35. 

O primeiro aspecto significativo do comparativo entre os dois espectros diz 

respeito à posição das bandas. Apesar da grande semelhança no formato e 

intensidade dos modos vibracionais característicos das vibrações de estiramentos, 

nota-se que o espectro experimental se encontra em posições de números de onda 

menores em relação ao espectro teórico. Esse comportamento, de certo modo 

esperado, justifica-se pela descrição (funcional) empregado simulação teórica. 

Além dos estiramentos da ligação CH, a banda em 3052 cm-1 no espectro 

experimental e em 3192 cm-1 no espectro teórico, referente ao modo de estiramento 
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assimétrico do grupo amônio (NH3
+), apresenta notável semelhança com valores 

reportados na literatura, onde o mesmo modo no cristal de L-valina com ácido 

succínico e fórmico aparece respectivamente em 2933 e 3065 cm-1 [121, 122]. Assim 

como observado no complexo com ácido succínico e fórmico, o deslocamento para 

menor número de onda (redshift) em relação ao teórico, reafirma a existência da 

ligação de hidrogênio intermolecular entre o grupo amônio e carbonila (C=O) do ácido 

fumárico (N-H- - -O) [121]. Esse comportamento é igualmente suportado pelas 

diferenças nos comprimentos de ligação (N-H), citados na subseção 3.3.1 (tabela 3), 

onde os valores da descrição teórica encontram-se em média 15% maiores que os 

valores experimentais. 

 
Figura 35 – Comparativo espectros teórico e experimental na região de alta frequência, 2800 a 3400 

cm-1. 
 

As demais bandas observadas no intervalo: 2874 cm-1 e 2902 cm-1, referem-se 

a estiramentos simétricos do grupo metil (CH3) da cadeia principal e da ramificação. 

Os dois modos também estão em concordância ao reportado para o complexo com 

ácido succínico, observados em 2808 e 2796 cm-1, respectivamente [121].  

 

Ainda na Figura 35, a banda de forte intensidade em 2933 cm-1 é referente ao 

estiramento do grupo metino (CH) da cadeia principal da molécula de L-valina. Pela 
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análise PED, observou-se que o modo possui uma contribuição de 100% de apenas 

um grupo molecular na vibração, mais precisamente dos átomos (C3-H4). Os modos 

em 2963 e 2975 cm-1 (espectro experimental), com correspondentes teóricos em 3104 

e 3113 cm-1 referem-se, nessa ordem, aos estiramentos assimétricos do grupo metil 

da cadeia principal e secundária. Também presentes nesse intervalo, a banda em 

2981 cm-1, grupo CH, e 3002 cm-1 (CH3, cadeia principal e secundária), são modos de 

estiramento assimétrico assinalados no espectro teórico, respectivamente, em 3118 e 

3128 cm-1. Percebe-se que as contribuições das ligações de hidrogênio são 

importantes para o perfeito ajuste dos modos de estiramento, não somente da unidade 

NH3
+, mas, também das ligações CH. 

Por fim, considerando-se o comportamento vibracional do cocristal de LVAF 

nas diferentes regiões analisadas, é possível afirmar que o perfil vibracional é 

predominantemente marcado por modos vibracionais provenientes da molécula de L-

valina como poucos modos associados à molécula de ácido fumárico, assim como 

observado nos espectros quando se compara o cocristal com seus constituintes, vide 

anexo A. Tal característica pode estar relacionada ao perfil de cargas adotado por 

cada molécula nessa configuração (zwitterion e forma neutra), comum em outros 

compostos semelhantes. Vale destacar que esse perfil de modos vibracionais 

associados à molécula de L-valina foi satisfatoriamente confirmado nos espectros 

calculados. 

 

Figura 36 – Numeração utilizada para determinação dos modos normais de vibração teóricos 
(B3LYP/PCM). 
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Tabela 4 – Atribuição dos modos vibracionais referentes ao espectro Raman do cristal LVAF a partir 
da análise PED1  
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Nomenclatura adotada:  = estiramento; s = estiramento simétrico; a = estiramento assimétrico;   = deformação; wag = wagging; sci = scissoring 

  = torção;   = torção fora do plano; 1: Apenas modos com valores de contribuição acima de 10% foram considerados. 
 

ωexp(cm-1) ωcal(cm-1) Atribuição PED (%) ωexp(cm-1) ωcal(cm-1) Atribuição PED (%) 

- 13 Rede 1134 1156  (C1-N9)(34) +  (C3-C5)(51) 

- 17 Rede - 1210  (C20- O24)(100) 
34 30 Rede 1303 1284 wag (C1-C13-H2)(52) + r (C1-C13-N9)(16) 

47 43 Rede 1315 1318  (H22-C21-C27-H28)(54) 

61 58 Rede - 1341  (C3-C16)(35) +  (C1-N9)(56) 

- 75 Rede 1358 1352  (C1-C3-C16)(65) 
94 97 Rede - 1378  (C13-O15)(48) 

- 108 Rede - 1396  (C13-O14-C13-O15)(57) +   (C1-N9-H2)(43) 

- 118 Rede - 1408 a (C20-C21)(54) +  a (C20-O24)(46) 
121 128 Rede 1444 1476 wag (H11-N9-H12-H10)(74) 

- 152 - 1466 1501  (H18-C16-H19)(80) 
161 179 - 1675 1728 a (C20-O23-C26-O29)(84) 

- 267  (C3-C1-N9)(58) 1683 1758  (C21-C29)(18) + a (C20-O23-C26-O29)(82) 
- 346  (C1-C13-N9)(50) 2874 3040 s (C5-H6-H7-H8)(98) 
- 406  (C1-C13)(26) +  (C5-C3-C16)(55) 2902 3048 s (C16-H17-H18-H19)(99) 
- 421  (C21-C20-O23)(34) +  (C21-C27)(55) 2933 3063  (C3-H4)(100) 

482 481  (C1-C13-O14)(65) 2963 3104 a (C5-H6-C5-H8)(100) 

- 552  (C27-C26-O30)(56) +  (C21-C20-O24)(40) 2975 3113 a (C16-H17)(46) +  a (C16-H18)(40) 

595 590  (C1-N9)(53) +  (C3-C1-N9)(34) 2981 3118  (C1-H2)(100) 

- 647  (C1-C13-O15)(39) +   (C13-C1-N9-H12 )(32) 3002 3128 a (C5-H7-C16-H19)(100) 

678 664 sci (O23-C20-O24)(55) + sci (O29-C26-O30)(45) 3052 3192  (N9-H11-H12)(90) 

749 749 wag (O14C13O15)(36) +  (C1C3C5N9)(17) - 3231  (C27-H28- C21-H22)(100) 

837 825   (C3-C1-C13-N9-H12)(45) - 3289 a (N9- H11-N9- H12-H10)(100) 
891 877 wag (C1-C13-O15)(57)    

959 942 s(C20-C21-C23-C24-C26-O30-H2)(76)    

- 971  (C3-C5)(52) +   (C3-C16-H17)(44)    

997 986  (C1-N9-C3)(50)    

1065 1077  (C3-C5-C3-C16)(38) +  (C1-N9-H10)(47)    

1122 1149  (C1-N9-C3)(14) +  (C3-C5)(51)    

      



 

 

70 

 

 

3.4 Análises 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 simultâneo, 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 pó.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 37 – Curva TG-DTA cocristal de LVAF. Em amarelo, destaque para as perdas de massa 

estimadas que envolvem grupos funcionais característicos dos constituintes. 
 

 A partir do termograma da Figura 37, observa-se o primeiro evento térmico com 

início em 195 °C, (I) (de caráter endotérmico), associado à fusão/decomposição do 

cocristal de LVAF tem pico em 232 °C estendendo-se até 250 °C. Ao compararmos 

aos valores reportados para o cristal com ácido maleico (isômero cis do ácido 

fumárico) que apresenta fusão acompanhada de decomposição em 231,41 °C [61], 

conclui-se que os valores aqui observados são semelhantes ao reportado para cristais 

multicomponentes dessa espécie. É importante notar que assim como o reportado em 
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[61] em análise TG-DTA, a fusão e decomposição do cristal ocorre em um único 

estágio. No intervalo de 25 a 100 °C as curvas TG e DTA não apresentaram alterações 

ou eventos que indicassem a presença de água de cristalização ou fisicamente 

absorvida pelo cristal, o que se nota pela ausência de eventos ou alterações na linha 

de base nesse intervalo. A perda de massa associada à fusão e decomposição em (I), 

de 2,482 mg equivalente a 45,56% de massa. Na literatura é sugerido como a saída 

dos grupos monóxido e dióxido de carbono (CO e CO2) da molécula de L-valina ou 

até mesmo do dicarboxílico [103]10, que para aminoácidos é comumente esperado a 

saída de grupos como: CO, CO2, NH3
+ e H2O [124].  

  Após a fusão do material, a curva DTA apresentou um pico exotérmico de baixa 

intensidade em 303 °C, (II), com perda de massa de aproximadamente 23%. Infere-

se que, conforme observado no complexo orgânico de mesma natureza, L-fenilalanina 

com ácido fumárico [125], o evento ser associado à saída de material volátil, mais 

precisamente monóxido de carbono (CO). Logo em seguida, outro evento exotérmico 

em 408 °C, (III), assegura a saída e decomposição de mais material voláteis do 

cocristal de LVAF. Ao fim do evento (III), conforme a temperatura segue aumentando, 

a perda de massa se aproxima de 80% em aproximadamente 600 ºC. A ausência de 

perda significativa de massa, verificado na curva DTA acima dessa temperatura sem 

nenhum evento térmico, mostra que em aproximadamente 586 °C há uma 

estabilização da perda de massa e uma pequena fração 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 à 

análise de Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC), no intervalo de 25 a 400 °C, de 

forma a complementar a análise 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 à uma mudança conformacional 

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

 
10 Ao considerarmos o percentual em massa molecular dos grupos CO2 e CO, para L-valina e ácido 
fumárico, 117, 15 e 116,07 g/mol-1 respectivamente, os valores percentuais ficam em torno de 31% CO2 
e 24% CO, o que perfaz uma soma de aproximadamente 55 % em massa molecular a saída simultânea 
dos dois grupos. 
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(vide subseção 1.1.1), e a pequena energia envolvida em um evento sem perda de 

massa, tenha ocorrido uma transição de fase conformacional antecedente à fusão. 

Considerando-se o perfil da linha de base na curva DSC sofrer alteração (-0,55 mW) 

sem registro de perda de massa pela curva TG da Figura 37 nessa temperatura, 

evidencia-se uma transição de fase de natureza conformacional.  

 

  
Figura 38 – Curva DSC do cocristal de LVAF. 

 

 Um evento térmico semelhante ao aqui observado é 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 ácido bromídrico. Tendo em vista que, entre outros 

fatores, os arranjos conformacionais adotados por moléculas de aminoácidos 

dependem diretamente da estabilidade energética, ligações intermoleculares e 

intramoleculares e impedimento estérico entre os grupos funcionais, diferenças nas 

temperaturas de ocorrências dessas transições são justificadas [126].    

 O segundo evento, em 232 °C, correspondente à fusão e decomposição do 

cocristal de LVAF que, ao compararmos com a curva TG-DTA da Figura 37, observa-

se a concordância existente entre as duas análises no que se refere à temperatura de 
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fusão. Evidentemente, devido a acurácia da análise DSC frente à análise TG-DTA 

(taxa de aquecimento 5 °C/min. contra 10 °C/min. para a análise TG-DTA), a curva 

DSC revelou a decomposição do cristal de LVAF acompanhada do processo de fusão 

em dois estágios, que pode ser notada pela presença de uma pequena elevação no 

pico de fusão em 232 °C, revelando outro evento em simultâneo à fusão. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 39 – Curva DSC comparativa entre o cocristal de LVAF e seus constituintes. 
 

 Para confirmação da origem da transição de fase conformacional observada e 

sua origem, possivelmente, associada à da molécula de L-valina, uma análise DSC 

em comparativo do cristal e seus compostos de partida foi realizada e os dados são 

apresentados na Figura 39.  

 Pelo comparativo da Figura 39, percebe-se que antes da fusão (curva em azul, 

referente ao aminoácido L-valina), em 127 °C, surge um leve evento endotérmico 

seguido do pico que caracteriza a fusão e decomposição do material. Ao 

compararmos a curva do ácido fumárico, em vermelho, nesse mesmo intervalo, 

constata-se que o evento não 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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que tal evento térmico de pequena magnitude pode ser originário na molécula de L-

valina, uma vez o mesmo estar presente somente nas curvas referentes ao cocristal 

e ao aminoácido isoladamente.  

 

3.5 Difração de Raios X em Função da Temperatura  

 

 A partir das constatações depreendidas das análises térmicas TG-DTA e DSC, 

em particular a curva DSC (Figura 38, seção 3.4) e para verificação de uma possível 

transição de fase conformacional com sofrida pelo cocristal de LVAF realizou-se 

medidas de difração de Raios X em função da temperatura no intervalo de 27 a 240 

ºC. Por conseguinte, buscou-se relacionar o comportamento dos padrões de difrações 

(posição de picos e mudanças de intensidade) com o aumento da temperatura. O 

padrão de difração de Raios X, in-situ, no intervalo de 5 a 45° é apresentado na Figura 

40.  

 De maneira geral, observa-se na Figura 40 que os picos apresentaram 

intensidades e posições fixas até certa faixa de temperatura (antes da fusão), com um 

perfil de difração diferente em temperaturas acima de 200 °C. Acima desse ponto, o 

difratograma é predominantemente marcado por um alargamento da base dos picos, 

comum em processos de microdeformação, até a completa amorfização em 

temperaturas acima de 230 °C. Esse comportamento citado, amorfização e 

microdeformação ante à fusão, relaciona-se diretamente com a temperatura de fusão 

e decomposição estimadas pelas análises TG-DTA e DSC. 

  Outro parâmetro de interesse, diz respeito à posição e intensidade dos picos 

em análises dessa natureza. Mudanças na posição de picos (shifts) com o aumento 

da temperatura para ângulos menores, em sua grande maioria, estão associadas à 

expansão da rede cristalina [128] que, de certa forma, está relacionada a um aumento 

nos comprimentos de ligações intermoleculares e posterior dilatação e amorfização 

do material. Esse processo de amorfização destaca-se pela perda da linha de base 

do difratograma, conforme observa-se na Figura 40 em 240 °C após a fusão. O 

difratograma em preto, também na Figura 40, mostra a medida de retorno à 

temperatura ambiente, comprovando o caráter irreversível da transição após a fusão. 
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Figura 40 – Padrão de difração de Raios X em função da temperatura (27 a 240 °C) cristal LVAF, no 

intervalo de 5 – 37, 2. 
 

  Na Figura 41a, de intervalo 25-30 (), são indicados alguns deslocamentos 

com o aumento da temperatura. O pico em aproximadamente 28,64°, referente ao 

plano cristalográfico (511̅), que com o aumento da temperatura sofre um donwnshift 

até a temperatura de 180 °C, perdendo intensidade e mantendo-se na posição 28,00°. 

A partir de 185 °C, o mesmo não está mais presente no difratograma. Comportamento 

semelhante é observado no pico em 29,50° (plano (420)), com uma diminuição no 
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ângulo () e perda de intensidade. As mudanças até aqui observadas mostram que 

a estrutura passa por um rearranjo com o aumento da temperatura a partir de 

determinado ponto, aproximadamente 195 ºC. Tais mudanças supracitadas, também 

são verificadas e utilizadas como parâmetro para determinação de mudanças 

estruturais em outros trabalhos de natureza semelhante, a saber [128, 129].  

 As mudanças nas relações de intensidade entre os planos cristalográficos 

provocadas pelo aumento da temperatura podem ser melhor visualizada a partir da 

Figura 41a e 41b. À medida que a temperatura se aproxima de 190 - 195 °C, percebe-

se uma inversão na intensidade dos picos referentes aos planos (111̅) e (311), 

respectivamente em 20° e 24,2° () da Figura 44b. Essa temperatura onde ocorre a 

inversão relaciona-se diretamente com a temperatura da possível transição 

conformacional observada na curva DSC (Figura 38), lá indicada em 198 °C. 

Alterações nas relações de intensidade entre os picos (planos) do difratograma 

mostram rearranjos e mudanças na estrutura cristalina que, no caso do cocristal de 

LVAF, apesar de sutis, mostram diferentes contribuições entre os planos e não 

obstante entre suas moléculas componentes.  

 Paralelamente, com o aumento de temperatura acima de 195 °C, há o 

aparecimento de um novo pico (marcado na Figura 41b com #) indicando o 

aparecimento de um novo arranjo estrutural até a fusão em aproximadamente 240 °C, 

evidenciado também pelo desaparecimento do plano (511̅) na Figura 41a. Apesar de 

sutis, tais mudanças indicam até mesmo uma possível mistura de fases 

conformacionais, tendo em vista o observado na análise DSC. 

 Uma melhor visualização dos deslocamentos de pico e da perda de intensidade 

dos planos cristalográficos pode ser obtida por meio do mapa de calor. Na Figura 42, 

tem-se o mapa de calor apresentado a intensidade dos planos do de 20 a 25 (2) em 

função do aumento de temperatura. 

 A partir do mapa de calor da Figura 42, a percepção da perda, inversão 

intensidade e dos deslocamentos (shift) para menores valores de ângulo se torna mais 

eficaz. Na Figura 42, fica evidente que com o aumento da temperatura as intensidades 

dos planos (111̅) e (311) invertem-se. À temperatura ambiente o plano (111̅) tem 

intensidade elevada (cor em vermelho) e conforme a temperatura aumenta o mesmo 

perde em intensidade relativa, ao mesmo tempo que se desloca para menores valores 
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de 2. Comportamento contrastante observa-se com o plano (311) que, em 

aproximadamente 24 (2), o aumento de temperatura o confere um ganho de 

intensidade relativa.  

 

 

Figura 41 – a) Padrão de difração de Raios X em função da temperatura (27 a 185 °C) cristal LVAF, 

com destaque para o desaparecimento de pico (*) em 27° (2) a partir de 185 °C. b) Padrão de 

difração de Raios X em função da temperatura (27 a 220 °C) cristal LVAF, com as diferenças de 

intensidade relativa entre os picos e o aumento da temperatura. 
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Figura 42 – Mapa de calor com as intensidades dos planos cristalográficos no intervalo de 20 a 25 

2. Em destaque para os planos de maior intensidade, (420) e (511̅). Fonte: próprio autor. 

 

Do ponto de vista da existência ou coexistência de múltiplas fases, ainda na 

Figura 42, vale destacar as regiões onde a troca de intensidade ou deslocamento são 

bem definidas em relação às mudanças de intensidade das cores. A região I, início do 

mapa de potencial, da temperatura de 27 º C a aproximadamente 110 ºC, as 

intensidades dos planos supracitados se mantêm constantes e sem deslocamento. 

Acima desse ponto (região II), mudanças na intensidade e deslocamento são 

perceptíveis, culminando para um rearranjo total e irreversível (vide a medida de 

retorno à temperatura ambiente, Figura 40) em temperaturas acima de 180-190 ºC até 

a completa fusão e amorfização em 240 º C, região III no mapa de calor da Figura 42. 

Portanto, assim visto e considerando-se todas as constatações das análises em 

conjunto com os dados de difração em função da temperatura, acredita-se que o 

cocristal de LVAF sofra uma transição de fase de caráter conformacional e, mais 

ainda, pelo padrão de intensidade dos planos cristalográficos da Figura 42, a saber as 

regiões II e III com inversão de intensidade e manutenção coexistência de picos, 
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infere-se que parte da estrutura se altera com o aumento da temperatura. Entretanto, 

a manutenção de picos característicos do cocristal desde a temperatura ambiente à 

temperatura de fusão, indicam uma mistura das duas fases conformacionais até 

aproximadamente 240 ºC. 
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4 .  CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 
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4 CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho sintetizou-se o cocristal de L-valina com ácido fumárico e suas 

propriedades estruturais e vibracionais foram estudas teórica e experimentalmente. O 

cocristal de LVAF foi sintetizado na proporção molar de 2:1, por meio da técnica de 

evaporação lenta do solvente. A confirmação estrutural, por meio da técnica de 

difração de raios X pelo método do pó (DRXP) revelou que o sistema L-valina-

fumárico, na referida proporção, apresenta simetria monoclínica com 8 moléculas por 

célula unitária e grupo espacial C2, em uma rede tridimensional de ligações de 

hidrogênio mantidas, majoritariamente, pelas moléculas de ácido fumárico em um 

arranjo head-to-tail, também presente em cristais de mistura racêmica. A análise 

estrutural e otimização de geometria via (DFT-B3LYP) mostrou-se em concordância 

com os valores medidos experimentalmente. Nos comprimentos e ângulos de ligação 

(teórico-experimental) as maiores diferenças foram observadas para os grupos que 

participam diretamente das ligações de hidrogênio que, de certa forma, esperava-se 

tal comportamento pelo modelo de cálculo empregado. Os comprimentos e ângulos 

calculados dos principais grupos funcionais da molécula de L-valina confirmaram sua 

conformação espacial gauche I. Para a molécula de ácido fumárico, a simulação 

também indicou o estado não ionizado dos grupos carboxila. As análises térmicas 

(TG-DTA) indicaram a fusão do material em 238 °C, sem eventos térmicos relevantes 

no intervalo anterior à fusão. Na curva DSC, foi possível observar uma possível 

transição de fase conformacional antes da fusão do material em aproximadamente 

198 °C, que posteriormente verificou-se por medida de difração de raios X em função 

da temperatura. Os dados das medidas de raios X em função da temperatura, no 

intervalo de 27 a 240 °C mostraram-se em concordância com o comportamento 

observado na curva DSC. O cristal de LVAF apresenta uma mudança no padrão de 

difração a partir de 180 °C, que com o aumento da temperatura, acentua-se 

gradativamente pelo surgimento de novos picos e trocas na relação de intensidade 

entre os planos cristalográficos até a temperatura de 230 °C para em seguida ocorrer 

a fusão em 240 °C. 
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4.1 Perspectivas  

 

Acreditamos que o conjunto de resultados e constatações obtidos no presente 

trabalho podem ser explorados e aprofundados ainda mais, uma vez que o sistema 

multicomponente de sólidos cristalinos (não restrito a cocristais) recebe cada vez mais 

interesse nas pesquisas. Entendemos que os resultados aqui apresentados abrem 

caminho para um conjunto de questões que fomentariam pesquisas futuras, tais como: 

Qual o papel do ácido fumárico na estabilização e ocorrência da possível transição de 

fase conformacional observada? Em uma possível análise Raman em função da 

temperatura, quais os principais grupos funcionais sofreriam alterações que 

sugeririam tal transição? Com o isômero maleico tal mudança estrutural seria 

observada? Comparativamente, entre os cristais com maleico e fumárico, qual o papel 

da quantidade de ligações de hidrogênio nas propriedades vibracionais e estruturais 

em função da temperatura ou pressão hidrostática? Essas são algumas das questões 

que poderiam ser elencadas e que constituem o cerne das perspectivas listadas a 

seguir: 

➢ Realização de medidas de espalhamento Raman em função de altas 

temperaturas; 

➢ Realizar experimentos submetendo o cristal de LVAF a altas pressões.  

➢ Medidas de Espectroscopia no Infravermelho, como complementação à 

descrição do comportamento vibracional aqui constatado; 

➢ Simulação computacional via DFT da distribuição de eletrônicas de cargas 

para o conjunto de moléculas, bem como o emprego de outros funcionais 

para melhoramento dos dados teóricos aqui obtidos; 

➢ Medidas de Espalhamento Raman com outras linhas de excitação de 

comprimento de onda diferentes; 

➢ Comparativamente, relacionar as propriedades aqui vistas com o sistema L-

valina ácido maleico (isômero cis), a fim de se elucidar qual o papel do 

dicarboxílico na transição conformacional observada.  
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5 .  PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
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5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

5.1 Generalidades 

 

Neste tópico serão apresentados os procedimentos experimentais passo a 

passo conforme foram executados no decorrer do desenvolvimento deste trabalho. 

Os reagentes aqui empregados foram todos de grau analítico, adquiridos da 

empresa Sigma-Aldrich com grau de pureza entre 98-99% sem necessidade de 

nenhum tratamento prévio à utilização dos mesmos. 

A síntese e caracterização das amostras foram realizadas na Unidade de 

Preparação e Caracterização de Materiais, do Programa de Pós-graduação em 

Ciência dos Materiais (PPGCM) localizada na Universidade Federal do Maranhão – 

UFMA, Campus Bom Jesus. Os cálculos da modelagem teórica (DFT) foram 

realizados (em parceria) no “cluster” localizado no Centro Nacional de Processamento 

de Alto Desempenho de São Paulo (CENAPAD-SP). 

5.2 Síntese do Cristal de L-valina com Ácido Fumárico (LVAF) 

 

O cristal de LVAF foi sintetizado pela técnica de evaporação lenta do solvente 

utilizando-se os materiais e equipamentos disponíveis no Laboratório de 

Espectroscopia Raman (LER), integrante do PPGCM.  

Após a determinação das massas teóricas correspondentes à proporção molar 

estabelecida (2:1), pesou-se 0,7036 g de L-valina e 0,3482 g de ácido fumárico, ambos 

com pureza de 99% fornecidos pela Sigma-Aldrich. Em seguida, os dois reagentes 

foram diluídos paulatinamente, sob agitação magnética, em medidas de 5 ml de água 

deionizada em um béquer de 50 ml até atingir um volume total de 30 ml de solução. 

Após a dissolução completa, o sistema foi mantido sob agitação durante um período 

de 6 horas à temperatura de 45 °C, e após o resfriamento, vedado em um béquer com 

um plástico filme com pequenos furos para evaporação lenta e levados à estufa com 

temperatura controlado de 35 °C. Vale ressaltar que a solução apresentou pH de 2,8, 
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antes de levada para crescimento na estufa. Uma representação esquemática do 

processo é dada na Figura 43.  

 

Figura 43 – Representação do procedimento de síntese do cristal de LVAF. 
 

5.3 Difração de Raios X pelo Método do Pó (DRXP): Ambiente e à Altas 

Temperaturas. 

 

A confirmação da estrutura do cristal multicomponente de L-valina com ácido 

fumárico se deu por meio da técnica de difração de raios X, onde as amostras foram 

pulverizadas e colocadas em um porta-amostras de vidro. Para tanto, utilizou-se um 

difratômetro Empyrean da marca PANalitical (30mA e 40kV) operando na geometria 

Bragg-Bretano, com passo angular 0,02° e tempo de aquisição de 2 segundos. O 

intervalo angular (2θ) variou de 5° a 45°, com radiação incidente Cu Kα (λ = 1,5418 

Å). O mesmo equipamento foi utilizado para as medidas de difração em função da 

temperatura, com diferenças no porta-amostras, onde utilizou-se uma câmara de 

temperatura Anton-Paar modelo TTK 450 em um intervalo de temperatura de 27 a 240 

°C. Os dados obtidos nestas medidas foram posteriormente refinados pelo método de 

Rietveld, via software GSAS-EXPGUI [81]. 
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5.4 Espectroscopia Raman 

 

 O comportamento e propriedades vibracionais do cristal de LVAF foram 

medidas utilizando-se um espectrômetro modelo Trivista 557 da marca Princeton 

Instruments. O equipamento aqui utilizado contém um dispositivo de carga acoplada 

(CCD- Charge-Couple Device) resfriado termoeletricamente, o que fornece maior 

qualidade na passagem e rejeição de bandas, melhorando o sinal como um todo. A 

linha de excitação, de laser hélio-neônio, possui com comprimento de onda de 632,8 

nm, incidindo sobre a amostra pulverizada em um ângulo de 90° em um porta-

amostras de vidro. O modelo aqui utilizado conta com três câmaras/estágios para 

otimização da luz espalhada em um sistema de slits (fendas) refinando o sinal até a 

chegada no detector. Uma representação esquemática de suas partes e 

funcionamento é dada na Figura 44. 

 
Figura 44 – Representação funcionamento do Espectrômetro TriVista 557 – Princeton Instruments. 

Fonte: próprio autor. 
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Todos os espectros experimentais apresentados nos resultados, (de 25 – 3400 

cm-1), foram obtidos com 4 acumulações por ciclo de exposição e com 120 s por ciclo 

de exposição.  

 

5.5 Análises Térmicas 

 

A estabilidade e comportamento térmico do cristal de LVAF por meio das 

técnicas de Termogravimetria e Análise Térmica Diferencial (em simultâneo), TG-DTA 

e DSC. Nas medidas de DSC, utilizou-se aproximadamente 2,00 mg de amostra para 

cada constituinte e cristal. Para tanto, fez-se uso do equipamento DSC-60 da marca 

Shimadzu, em atmosfera de nitrogênio com vazão de 50 mL/min. e taxa de 

aquecimento 5 °C/min. num intervalo de 25 a 500 °C em cadinho de alumínio aberto. 

As medidas de TG-DTA foram realizadas no mesmo equipamento, entretanto, 

a massa da amostra foi de aproximadamente 5 mg, e um fluxo de nitrogênio de 100 

mL/min. A taxa de aquecimento foi de 10 °C/min. e cadinho fechado, para um intervalo 

térmico de 25 a 700 °C. Ambas as medidas foram realizadas no Laboratório de 

Análises Térmica do PPGCM. 

 

5.6 Simulação Teórica (DFT) 

 

A otimização de geometria, os parâmetros estruturais da unidade assimétrica 

(L-valina ácido fumárico) e a determinação dos modos normais de vibração para 

espectro Raman foram estabelecidos via Teoria do Funcional de Densidade (DFT). 

Os cálculos foram realizados utilizando-se o software ORCA versão 4.2.0 [88] onde, 

a partir dos parâmetros e coordenadas atômicas depositados no arquivo CIF para 

estrutura [56], a otimização de geometria e os modos vibracionais para o sistema 

isolado (comumente chamado de gas phase – fase gás) foram determinados. Um 

diagrama simplificado do procedimento da simulação teórica é mostrado na Figura 45. 

Para tanto, empregou-se o funcional híbrido de correlação de troca B3LYP [88, 

89], com correlação de dispersão D3ZERO (amortecimento zero) e conjunto de 
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funções de base tripla-zeta polarizada (def2-TVZP). Vale destacar que simulação 

teórica toda a descrição estrutural e vibracional foi realizada em condições normais 

de temperatura e pressão. No Apêndice B, é dado o arquivo de entrada com os 

comandos e os parâmetros estruturais de entrada para a simulação teórica. 

 Para identificação e atribuição dos modos vibracionais calculados, utilizou-se 

o software VEDA 4 (Vibrational Energy Distribution Analysis), onde somente os modos 

vibracionais com contribuição igual ou superior a 10 % foram considerados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 45 – Diagrama simplificado do procedimento para realização da simulação computacional. 
Fonte: próprio autor. 
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APÊNDICE A 
 

 Nesta seção serão apresentados os espectros Raman entre o cocristal de 

LVAF e seus constituintes (L-valina e ácido fumárico) à temperatura ambiente. A 

atribuição dos modos observados e suas respectivas referências é indicada na Tabela 

5. 

▪ Região de 40 a 250 cm-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46 – Comparativo entre dos espectros dos reagentes de partida e o cristal de LVAF. Região 
dos modos de rede (40 – 250 cm1) 
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▪ Região de 250 a 1800 cm-1 (Fingerprint) 

 

Figura 47 – Comparativo entre os espectros cristal LVAF e constituintes. (a) Região de 250 a 450 cm-

1 e (b) Região de 450 a 650 cm-1. 
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Figura 48 – Comparativo entre os espectros 
cristal LVAF e constituintes no intervalo 650 a 

1000 cm-1. 
 

 

 

Figura 49 – Comparativo entre os espectros 

cristal LVAF e constituintes no intervalo 970 a 

1250 cm-1 
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Figura 50 – Comparativo entre os espectros 

LVAF e constituintes no intervalo 1250 a 1500 

cm-1 

 

Figura 51 – Comparativo entre os espectros 

LVAF e constituintes no intervalo 1500 a 1800 

cm-1. 
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▪ Região de 2800 a 3400 cm-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 52 – Comparativo entre os espectros LVAF e constituintes no intervalo 2800 a 3200 cm-1. 

 Grande parte das atribuições e correlações de modos observados no cocristal 

de LVAF foram feitas a partir das referências [102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109 

110, 111 e 112]. Alguns dos modos atribuídos foram extraídos de materiais de 

natureza semelhante ao aqui estudado, em sua maioria cocristais de aminoácidos 

com dicarboxílicos. Destaca-se também que o comportamento do espectro como um 

todos, marcadamente de modos provenientes da molécula de L-valina, foi 

correlacionado com outros materiais de comportamento semelhante encontrados nas 

referências supracitadas. 

 

Tabela 5 – Atribuição dos modos vibracionais em comparativo (cristal x constituintes).  
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Nomenclatura adotada:  = estiramento; s = estiramento simétrico; as = estiramento assimétrico;   = deformação;  = wagging;   = torção; r = 
rocking. 

Cristal LVAF 
(cm-1) 

L-Valina 
(cm-1) 

Ácido Fumárico 
(cm-1) 

Atribuição 
 [84], [92] e [93] 

Cristal LVAF 
(cm-1) 

L-Valina 
(cm-1) 

Ácido Fumárico 
(cm-1) 

Atribuição 
 [84], [92] e [93] 

47 - 38 Rede - 1180 - r (NH3
+) 

61 - 48 Rede - 1194 - r (NH3
+) 

91 96 101 Rede - 1278 -  (CH) 

121 137 111 Rede - - 1298  (-CH) 

161 162 155 Rede 1303 1322 -  (CH)F; d(CH) 

- 213 179 - 1315 1333 1315  (CH)F;   (CH3);   (CH) 

- - 200 - 1358 - -  (CC)Val 

- 281 -  (CH)  1393 - - 

- 297 -  (CH3) - 1400 -  s (CH3) 

- 333 -  (NCC3) - 1430 1435  s (CH3);   (CH) 

- 358 -  (est) 1444 1449 -  (NH3
+);   as (CH3) 

- 373 -  (est) 1466 1458 -  (CH3);   as (CH3) 

- 396 -  (est) - - 1605 (C=C) 

- 431 - - 1683 1705 1685  (C=O)F;   (NH3
+);  (C=C) 

- 471 -  (NH3
+) 2874 2882 -  s(CH3);   s(CH3) 

- 496 -  (NH3
+) 2902 2912 -  s(CH3);   s(CH3) 

- 542 - r (CH) 2933 2952   (CH);   (CH) 

678 666 694  (COO-)F;   (COO-);  (-OH) 2963 - - s (CH3) 

749 755 -  (COO-)Val; (COO-); 2975 - - as (CH3) 

- 777 -  (COO-) 2981 2980 -  (-CH);  as (CH3) 

837 825 -  (NH3
+)Val;  (COO-) 3002 3000 - as (CH3);  as (CH3) 

- 851  - 3052 - 3069  (NH3
+);   (CH) 

891 906 916  (COO-)Val; n(CC);   (-CH)     
- 925 -  (CC)     

959 945   (CC)Val;  (CC)     
- 950 957  (CC);   (-CH)     
- 966 975  (CC);   (-CH)     

997 - - d(CN)Val     
1038 1038 -  (-CH)F;   (CN)     
1065 1068 -  (NH3

+)Val;  (CN)     
1122 1126 - r (NH3

+)Val; r (NH3
+)     

1134 1147 - r (NH3
+)Val; r (NH3

+)         
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APÊNDICE B 

Figura 53 – Script (Instruções arquivo de entrada) com as coordenadas atômicas e funcionais 

empregados na simulação teórica empregada no cristal de LVAF. 
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APÊNDICE C 

Figura 54 – Estados de ionização dos grupos funcionais da molécula de L-valina em função do pH. 

Fonte: próprio autor. 
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Figura 55 – Estados de ionização dos grupos funcionais da molécula de ácido fumárico em 

função do pH. Fonte: próprio autor. 


