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Resumo

Polimorfismo é o fendmeno pelo qual um composto pode existir em duas ou mais formas
cristalinas diferentes. Estas possuem diferentes propriedades fisicas logo é importante
estudar os compostos que apresentam este comportamento.

No ambito deste projeto estudou-se o polimorfismo do &cido fumarico, composto muito
utilizado na industria farmacéutica e alimentar. Este composto possui quatro polimorfos
identificados, no entanto s6 ha conhecimento das estruturas de dois polimorfos, sendo
elesa Forma |l e a Forma Il.

Neste contexto, 0s objetivos deste projeto passaram por tentar sintetizar a Forma Il do
acido fumarico através de sublimacéo, verificar a existéncia de transicdes solido-sélido e
determinar experimentalmente a entalpia de sublimag&o molar padrdo dos polimorfos do
acido fumaérico. Estudos anteriores mostraram que a Forma Il era sintetizavel atraves de
sublimacéo. Decidiu-se revisitar esta metodologia para tentar obter esta fase. Este estudo
foi realizado com um sublimador que permite sublimar o composto usando condigdes
proximas do equilibrio entre a fase solida e gasosa e utilizando um segundo sistema onde
0 composto é recuperado num dedo frio, ambos sob véacuo. Apds caracterizacdo por
difracdo de raios-X das amostras sublimadas, foi verificado que apenas usando o
sublimador com dedo frio € possivel obter a Forma Il, apesar desta ndo se encontrar pura
do ponto de vista de fase.

Estudos anteriores indicaram ainda a possibilidade de haver transicdes de fase nao
discutidas anteriormente na literatura. Para investigar esta possibilidade, realizaram-se
estudos de calorimetria diferencial de varrimento (DSC) com o objetivo de estudar estas
possiveis transicGes, e avaliar o ponto de fusdo do &cido fuméarico. Verificou-se a
existéncia de uma transicéo de fase a 473 K e uma temperatura de fusdo de 564 K.
Finalmente, foi determinada a entalpia de sublimacdo molar padrdo do acido fumarico
por microcalorimetria Calvet. O resultado obtido a 298,15K para a Forma | do acido

fumarico foi Agy,Hp, (298,15 K)=121,0 + 1,2 kJ. mol 2.

Palavras-chave: acido fumérico, polimorfismo, microcalorimetria Calvet, entalpia de

sublimacéo, difracéo de raios-X, calorimetria diferencial de varrimento.



Abstract

Polymorphism is the phenomenon whereby a compound can exist in two or more
different crystalline forms. These have different physical properties, so it’s important to
study the compounds that exhibit this behavior.

Within the scope of this project, the polymorphism of fumaric acid, a compound widely
used in the pharmaceutical and food industry, was studied. This compound has four
identified polymorphs, however, only the structures of two polymorphs, namely Form |
and Form 11, are known.

In this context, the goal of this project was to try to synthesize Form Il of Fumaric acid
through sublimation, verify the existence of solid-solid transitions and experimentally
determine the standard molar enthalpy of sublimation of the fumaric acid polymorphs.
Previous studies suggested that Form 11 was synthesizable through sublimation. This
method was revisited trying to achieve this phase. This study was carried out with a
sublimator that allows the compound to be sublimated using conditions close to the
equilibrium between the solid and gaseous phase and using a second system where the
compound is recovered in a cold finger, both under vacuum. After characterization by
X-ray diffraction of the sublimated samples, only by using the sublimator with a cold
finger was it possible to obtain Form 11, although not pure from a phase point of view.
Previous studies have also indicated the possibility of phase transitions not previously
discussed on the literature. To investigate this possibility, differential scanning
calorimetry (DSC) studies were carried out in order to study these transitions, and to
verify the melting point of fumaric acid. There was a phase transition recorded at 473 K
and the sample melted at a temperature of 564 K.

Finally, the standard molar enthalpy of sublimation of fumaric acid was determined by
Calvet microcalorimetry. The result obtained at 298.15 K for Fumaric acid Form | was
AgupHr, (298,15 K)=121,0 + 1,2 k]. mol 1.

Keywords: fumaric acid, polymorphism, Calvet microcalorimetry, enthalpy of

sublimation, X-ray diffraction, differential scanning calorimetry.
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Introducao

O trabalho realizado no ambito deste projeto tecnoldgico refere-se ao estudo do
polimorfismo do &cido fumérico, tanto do ponto de vista estrutural como energético.
Polimorfismo define-se como a possibilidade de um composto possuir formas cristalinas
diferentes [1]. Cada polimorfo tem propriedades fisicas diferentes, como temperatura de
fusdo e sublimacdo, entalpia, cor, dureza, densidade, solubilidade [1]. Neste sentido o
controlo do polimorfismo e da sintese deste tipo de compostos permite modelar essas
mesmas propriedades fisicas para o fim desejado, sem alterar a molécula do composto

que o constitui [1,2].

Na inddstria farmacéutica o conhecimento acerca do polimorfismo dos compostos é
extremamente importante. Um exemplo representativo € o do caso do farmaco Norvir,
cujo principio ativo ritonavir, utilizado no tratamento da SIDA. Originalmente, este era
administrado numa solucdo saturada em capsulas semissélidas [3]. Ap6s 2 anos de
producdo e 240 lotes de capsulas de Norvir produzidas sem quaisquer problemas de
estabilidade, ocorreu uma falha nos testes de solubilidade. [4]. Ao estudar o conteido das
capsulas verificou-se a presenga de um novo polimorfo, entdo intitulado de Forma Il, que
apresentava uma solubilidade menor e uma estabilidade maior que a Forma I. Como
resultado, tornou-se impossivel voltar a produzir a Forma | do composto, tendo sido

necessario reformular a forma como o medicamento era administrado aos doentes [4].

A maior parte das substancias é utilizada e aplicada em condi¢des de temperatura e
pressdao proximas do ambiente. As variagfes de pressdo atmosférica normalmente ndo
originam transicdes de fase. Porém, as variacdes de temperatura ambiente muitas vezes
podem induzir estas mesmas transicdes visto que podem ter amplitudes consideraveis

entre Verao e Inverno.

Numa dada condicdo de temperatura e pressdo, um dos polimorfos € mais estavel que o
outro. Logo, a forma metaestavel terd tendéncia a converter-se na fase mais estavel. Um
bom indicador da estabilidade relativa de polimorfos é a sua diferenga de entalpia de
sublimacdo. Quanto maior esta diferenca, maior a probabilidade da fase com a entalpia
de sublimacdo maior ser a mais estavel[1]. Para além disso, a avaliacdo das entalpias de
sublimac&o pode ser ainda usada para estudar as interacdes intermoleculares e, assim, por

exemplo, serem empregues para avaliar campos de forgca moleculares usados em



simulacgdes de dindamica molecular [1,5,6].

O é&cido fumérico, Figura 1, é utilizado na industria alimentar como um regulador de
acidez e pela indGstria farmacéutica no tratamento da esclerose maltipla e psoriase [7]. E
um sdlido cristalino incolor, com formula quimica (C4HsO4), e uma massa molar de
116,07 g/mol]8].

O

HO X OH

O

Figura 1 - Estrutura 2D de uma molécula de Acido Fumarico

O acido fumarico apresenta quatro polimorfos, dos quais apenas se conhece a estrutura
de dois, sendo estes a Forma I, Figura 2, determinada em 1965 por C.J. Brown [9] e a
Forma I, Figura 3, determinada em 1966 por A.L. Bednowitz e B. Post [10].

A Forma | apresenta um empacotamento monoclinico geminado, grupo espacial P2;/c,
com seis moléculas na célula unitaria. A Forma Il apresenta um empacotamento triclinico,

, grupo espacial P1, com uma molécula na célula unitaria [9,10].

=
£§£
=

Figura 2 — Empacotamento da Forma | do Acido Fumérico
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Figura 3 -Empacotamento da Forma Il do Acido Fumarico

Estudos realizados no Grupo de Energética Molecular da FCUL sugeriram que podem
existir transicdes de fase ndo descritas na literatura para o cido fumarico. No ambito
deste projeto tecnoldgico revisitou-se o polimorfismo do &acido fumérico, visando
verificar a existéncia de transi¢cbes de fase ndo descritas anteriormente. Estudou-se
também a obtencao/sintese da Forma Il. pois até ao momento nédo foi possivel preparar a
Forma Il pura do ponto de vista de fase cristalina. Para este efeito, foram realizados
estudos de sublimagdo em vacuo do acido fumarico, difracdo de raios-X em pd das
diferentes amostras obtidas, e estudos de calorimetria diferencial de varrimento (DSC),

para determinar em que condicdes se ddo as transicdes de fase.

Finalmente, foi ainda determinada por microcalorimetria Calvet entalpia de sublimacao
da forma I do acido fumarico. A motivacdo para este estudo relaciona-se com o facto de
os dados na literatura, determinados entre 1934 e 1977, apresentarem uma discrepancia

entre si de cerca de 13 kJ. mol~1 [11].
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Material e Métodos

Preparac&o das fases cristalinas do Acido Fumarico

O acido fumarico (CAS 110-17-8) utilizado ao longo deste projeto foi adquirido da Acros
Organics, apresenta uma pureza de 99%.

Para a sublimacdo do &cido fumarico foram utilizados dois métodos: (i) um sublimador
como mostrado na Figura 4, onde se sublima o composto em condi¢des proximas do
equilibrio entre a fase gasosa e cristalina; (ii) uma montagem de um sublimador onde o
composto é recuperado num dedo frio.

Na montagem da Figura 4, colocou-se a amostra dentro de uma caixa de Petri tapada,
enguanto na montagem da Figura 5, a amostra foi colocada na base da camara de
sublimacdo. Em ambos os ensaios os sublimadores estavam sob vacuo a uma pressao de

13 Pa e a uma temperatura aproximada de 413.15K.

Figura 4 - Sublimador com caixa de petri sob vacuo
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https://www.sigmaaldrich.com/PT/en/search/110-17-8?focus=products&page=1&perPage=30&sort=relevance&term=110-17-8&type=cas_number

Figura 5 - Sublimador de dedo frio sob vacuo

Difracdo de raios-X de pos

Os difratogramas gerados através das andlises de difracdo de raios-X de pos (XRPD)
foram utilizados para caracterizar o cido fumarico presente no laboratorio e as amostras
sublimadas. Estes foram obtidos num aparelho Philips X’Pert PRO, Figura 6, com um
goniometro vertical (PW 3050/60). O aparelho estava equipado com um detetor
X’Celerator com aquisi¢do automatica de dados (X’Pert Data Collector, v2.0b, software).
A fonte de radiacéo utilizada foi de cobre (A = 1,54056 A). A voltagem do tubo era de 40
kV e a amperagem de 30 mA.

Figura 6 - Difratometro Philips Analytical PW 3050/60 X Pert PRO
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Calorimetria Diferencial de Varrimento

A calorimetria diferencial de varrimento (DSC) foi utilizada para verificar a ocorréncia
de transicOes de fase sdlido-solido do acido fumarico e verificar a temperatura de fusédo
da amostra. O aparelho utilizado foi o DSC 7 da Perkin-Elmer, Figura 7, baseado no
principio de compensacdo de poténcia[12]. Est4 ligado a uma unidade TAC 7/DX da
Perkin-Elmer que se encontra ligada a um computador que controla a experiéncia através
do software Pyris Thermal Analysis, também da Perkin-Elmer.

O aparelho é constituido por uma célula onde se encontram dois fornos, que contém o
cadinho da amostra e uma referéncia (cadinho vazio). Os fornos sdo idénticos e estdo
equipados com sensores de temperatura. Através de ciclos térmicos de aquecimento e
arrefecimento da amostra em estudo, regista o fluxo de energia em funcéo da temperatura,
permitindo determinar a energia e temperatura a que um dado processo fisico ocorre.
Nas experiéncias realizadas, os cadinhos e as amostras foram pesadas numa ultra-
microbalanca Mettler XPU2 com uma precisdao de +0,1 pg. Durante as experiéncias
utilizou-se uma taxa de aquecimento/arrefecimento de 5 K-min? sobre um fluxo
dindmico de azoto (Paxair 5.0) de 30 cm®-min™. As escalas de energia e de temperatura
do aparelho foram calibradas através da medida da entalpia e temperatura de fusdo do
indio (Perkin-Elmer, Trus = 429.75 K, Assh = 28.45 J-g™).

—_—
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Figura 7 - Calorimetro de Varrimento Diferencial DSC 7 da Perkin-Elmer
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Microcalorimetria Calvet

A entalpia de sublimacdo do acido fumérico foi determinada por microcalorimetria
Calvet, utilizando o aparelho representado na Figura 8. O aparelho utilizado ¢ um
prototipo baseado num DAM Calvet, 1, que pode ser utilizado desde a temperatura
ambiente até cerca de 473 K. E constituido por dois pares de células, cada uma contendo
um elemento de medida, 2. A temperatura e controlada com uma preciséo superior a £0,1
K por um termostato Eurotherm 2404 PID e medida com uma precisao de £0,01 K por
um termdémetro de resisténcia de platina Tecnisis de 100 €, inserida num dos poc¢os ndo
utilizado nas experiéncias. Este termdmetro encontra-se ligado a quatro fios a um
multimetro Agilent 34970A. Nos pocos onde se realizam as experiéncias sdo introduzidas
duas células idénticas, 3, uma delas utilizada como referéncia e a outra utilizada para a
amostra. A diferenca de fluxo de calor através dos termopares, 4, € medida por um
nanovoltimetro Hewlett-Packard 34420A. As células sdo constituidas por um tubo de
Teflon, 5, onde a extremidade inferior € um cilindro de latdo, 6, com uma resisténcia de
fio de manganina de 200 Q, 7, que € utilizada na calibrac&o elétrica do aparelho por efeito
de Joule. Dentro do tubo de Teflon e do cilindro de latdo encontra-se uma célula de vidro,
8, onde se d& o processo de sublimacdo. Dentro da célula de vidro, 8, a atmosfera é
controlada por ligacdo, 9, a uma linha de vicuo/azoto que permite baixar a pressdo até
10" Pa usando uma bomba rotatoria Edwards E2M2 ou manter uma atmosfera de N2
(Linde, fracdo volumica 0,99999).

Em cima da célula de vidro, 8, estd um forno mais pequeno, 10, onde o capilar com a
amostra, 11, pode ser aquecido antes de ser introduzido na célula. Na base deste existe
um pino movel, 12, que, quando recuado permite a queda da amostra para a célula, 8,
através do funil 13. Para medir a temperatura no interior do forno , foi utilizado um sensor
de resisténcia de platina, ligada numa configuracdo de quatro fios a um multimetro
Agilent 34970A. Todas as sondas usadas neste trabalho foram calibradas usando como
referéncia um termdémetro previamente aferido de acordo com a norma ITS-90 numa
instalagdo acreditada. A aquisicdo dos dados e a calibracao elétrica foram controladas por

um computador através do programa CBCAL 1.0.
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Figura 8 - Esquema do microcalorimetro Calvet utilizado neste trabalho: protétipo de um
microcalorimetro DAM Calvet (1), elemento calorimétrico (2), célula de medida (3), termopar
(4), tubo de Teflon (5), cilindro de latao (6), resisténcia de fio de manganina (7), célula de vidro
(8), conexdo a linha de vacuo/azoto (9), forno (10), amostra (11), pino mével (12), funil (13).

O resultado da experiéncia é apresentado como uma diferenca entre o fluxo de calor da
celula calorimétrica de referéncia e a que contém a amostra em funcéo do tempo. Na
Figura 9 esta representado resultado tipico de uma experiéncia de microcalorimetro
Calvet. As experiéncias ndo necessitam de ser realizadas sequencialmente. O processo |
corresponde a evacuacdo do sistema que continha azoto, ou seja, a uma experiéncia de
branco que contabiliza o efeito da remocédo de N2 do interior das células calorimétricas.
O evento 11 corresponde a introducdo de azoto no sistema, o que permite colocar a célula
calorimétrica em condigdes de receber amostra. Apds introdugdo do capilar no
calorimetro observa-se o processo I11, que corresponde ao aquecimento da amostra desde
298,25 K até a temperatura a que se encontra o aparelho. Apos o retorno do fluxo de calor
para a linha de base, procede-se a evacuacdo do sistema, 1V, permitindo recolher o sinal
relativo a sublimacdo do composto. O evento V corresponde a uma calibragéo elétrica,

que ¢ efetuada em vacuo.
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Figura 9 - Esquema ilustrativo das experiéncias que se obtém no Calvet: I, experiéncia de
branco; 11, introducéo de azoto no sistema; I11, pico correspondente a introducao da amostra no
calorimetro e subsequente aquecimento desde a temperatura ambiente até a temperatura da
sublimacdo; 1V, sublimacdo do composto apo6s evacuacdo do ar do sistema; V, calibracdo
elétrica da célula calorimétrica.

Numa experiéncia tipica, recolhe-se uma linha de base inicial apos a introducédo de azoto
no sistema. O composto a estudar é introduzido num capilar de vidro Pyrex (1 cm de
comprimento, 1,5 mm de didametro externo) pesado numa ultra-micro balanca Mettler
XPU2 com uma precisdo de £0,1 pug. Seguidamente, o capilar é colocado no forno 10
para estabilizar a uma temperatura de aproximadamente 298,15 K. Apds estabilizar é
deixado cair para o interior da célula de vidro 8 onde é registada a curva que corresponde
ao aquecimento da amostra desde 298,15 K até a temperatura do calorimetro 419,22 K.
O sistema € entdo evacuado para iniciar o processo de sublimacdo, obtendo-se a curva de
sublimacdo IV. A entalpia de sublimacdo € calculada a partir da area, A, desta curva

usando a equacéo:

A H“(T):M 1.

sub® ' m
m-&
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Onde, m e M correspondem, respetivamente, a massa e a massa molar do composto, Ay é
uma corre¢do devida ao efeito de remocéo do N2 do interior das células (curva | da Figura
9), e ¢ é 0 equivalente energético (contante de calibracdo) do aparelho. O valor de Ay é
obtido através de uma série de ensaios em que se evacuou 0 sistema contendo apenas

azoto. Os valores de ¢, foram determinados pelo efeito de Joule, com recurso a equacéo:

Onde, V e | sdo a voltagem e a intensidade de corrente, respetivamente, aplicados a
resisténcia de manganina durante um determinado tempo t e A é a area da curva obtida
na calibragéo (curva V da Figura 9).

O valor de entalpia de sublimagao molar padréo a 298,15 K, Ag,, H,, (298,15 K), obteve-
se com recurso ao ciclo descrito na Figura 10 - Ciclo de transicdo de estados e

temperaturasFigura 10.

AH,y = Hy, (cr, 419,22 K) - Hy, (cr, 298,15K)

AF (cr, 298,15 K) AF (cr, 419,22 K)
A Hiy (298,15 K) AgynHm (419,22 K)
AF (g, 298,15K) ¢ AF (g, 419,22K)

AH,5 = Hy, (g, 298.15 K) - Hy, (g, 419.22 K)

Figura 10 - Ciclo de transicéo de estados e temperaturas

De onde podemos retirar a seguinte equacgéo:

AqupH (298,15 K)= AHppyq + Agup Hg (419,22 K) + AH 3 3

O valor de AH,,; € determinado a partir do valor de capacidade calorifica molar média
do composto no intervalo de temperatura de 298,15 K a 419,22 K, definido por C;,m(Tm),

onde T,, representa a temperatura média do intervalo estudado. Este foi determinado
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através da curva de aquecimento do capilar com a amostra apds ser deixado cair na célula
calorimérica, processo 111 da Figura 9. A area, A, desta curva permite obter C,, ,,, (T;,,) de

acordo com:

M A
R m (E — Mcapilar * Cp,capilar AT)
Cp,m(Tm) = AT

onde, AT ¢ a diferenca de temperatura entre o forno e o calorimetro; Mcapitar € Cp,capilar SA0,
respetivamente, a massa e a capacidade calorifica especifica do capilar de vidro. O Gltimo
é determinado por meio da seguinte equacéo:

Acap .
e Mcapilar
=& " 5
Cp,capllar AT :
Em que, Acsp € a drea da curva de aquecimento do capilar de vidro vazio.
Finalmente, obtém-se o valor de AH,,; como:
AHpyy = Hp, (cr,419,22 K) — Hy, (cr, 298,15 K) = Cp 1 (Ty,) - AT 6.

O valor de AH,,; é determinado a partir da capacidade calorifica molar padrao a pressdo

constante do composto no estado gasoso, C;,m (g9), usando a relagéo:

419.22K
AH. = [ Cp.(g)dT

298.15K 7

Esta foi determinada com recurso a métodos de termodinamica estatistica, utilizando

frequéncias calculadas com base no modelo da teoria do funcional de densidade
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(conhecidos pelo acronimo em inglés, DFT), B3LYP/aug-cc-pvTZ [13,14,15]. Todos 0s
calculos de frequéncias foram executados partindo de geometrias moleculares otimizadas.
As frequéncias vibracionais foram escaladas com um fator de 0,968[16] e, finalmente,
utilizadas no céalculo da capacidade calorifica em fase gasosa em funcéo da temperatura,
utilizando o programa THERMOCAL 1.0. Todos os calculos DFT referidos neste

trabalho foram executados pelo Dr. Carlos Bernardes.
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Ambiente e Seguranca

Foram adotados todos os principios previstos no Regulamento (CE) N° 1907/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho de 18 de dezembro de 2006, relativo ao registo,
avaliacdo, autorizacdo e restricdo dos produtos quimicos (REACH), assim como
obedecidas as normas da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa (FCUL —
Gabinete de Seguranca , Salde e Sustentabilidade), relativamente a promocdo da
seguranca nos locais de trabalho, em especial os espacos de laboratdrio.

No manuseamento do &cido fumarico, todas as medidas de seguranca foram adotadas e
foram utilizados os equipamentos de protecdo individual, nomeadamente bata, 6culos de
protecdo e luvas, com o intuito de salvaguardar os riscos e requisitos estabelecidos na
ficha de Dados de Seguranca (MSDS) do acido fumarico expressos na Tabela 1.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 102-D/2020, de 10 de dezembro, que estabelece o
regime geral da gestdo de residuos, a recolha e consequente eliminacdo dos residuos
associados a este trabalho enquadrou-se na politica de gestdo de residuos perigosos
estabelecida na FCUL, designadamente no que se refere aos Grupos Il (Residuos de

Risco Bioldgico).

Tabela 1 - Pictogramas, Declaragdo de Perigo e Declaragbes de Precaugdo associados ao
composto utilizado

Composto Pictogramas Declaragdo de Perigo Declaragdes de Precaugdo

Acido Fumérico @ M319 P305+P351+P338
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Estimativa de Custos

Para o célculo dos custos que este Projeto Tecnologico acarreta, considerou-se
uma estimativa da quantidade de reagente utilizado e o respetivo preco de venda ao
pablico no mercado dos fornecedores, tal como o custo de utilizagdo da aparelhagem,

demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Estimativa de custos associados a realizagdo do projeto

Estimativa de

Composto / Aparelhagem PVP quantidade utilizada Custo
Acido Fumarico, 99+%, ACROS 34,38€/100g 20 gramas 6,88€
Organics
DRX 2,00€/30min 30 minutos 2,00€
DSC 1000€/22’88€c/:dinhos 6 ﬁar:j?;?lsos 38,00€
Calvet 3,00€/h 36h 108,00€

Somando todos os valores, o custo associado a este projeto foi de 154,88€. No entanto,
este custo é referente a um laboratério ja equipado com os aparelhos base comuns e tudo
0 que é necessario para estes funcionarem da melhor maneira. Ndo estdo também
incluidos valores referentes as estruturas necessarias para o normal funcionamento de um
laboratdrio, como por exemplo os sistemas de vacuo, e ainda materiais de laboratorio
acessorios necessarios para a realizacédo deste projeto como balancas, computadores, entre
outros. O custo de realizacao deste projeto de raiz, como é de esperar, seria muito superior

ao custo calculado através da Tabela 2.
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Intensidade

Resultados e Discussao

No ambito deste projeto tecnologico um dos principais objetivos era a sintese da Forma
Il do &cido fumérico. Como referido anteriormente, estudos anteriores sugerem que esta
fase podera ser preparada através de sublimacdo, por isso foi a metodologia aplicada.
Outro dos objetivos deste projeto foi o estudo da existéncia de transi¢des de fase do acido
fumarico que ndo tenham sido previamente reportadas na literatura. Finalmente, foi
determinada a entalpia de sublimagdo molar padrdo da Forma | do composto, de forma a

esclarecer as inconsisténcias observadas entre os valores existentes na literatura.

Sintese e Caracteriza¢do dos Polimorfos do Acido Fumarico

Foram caracterizadas por difracdo de raios-X as amostras resultantes das sublimacdes e a
amostra de partida. Estas foram comparadas, na Figura 11, com os difratogramas
simulados com o programa Mercury, usando as estruturas cristalinas da Forma | e Forma

Il reportadas anteriormente na literatura [9,10].

Quase Equilibrio

o~

Dedo Frio T

Forma |l J

Amostra de/grigem J k

2‘0 £5 é:o
260/Graus

Figura 11 - Sobreposi¢éo dos difratogramas da amostra de origem, Forma I, Forma 11,
sublimador com dedo frio, sublimag&o em quase-equilibrio.
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Ao analisar os difratogramas dos polimorfos do &cido fumarico da literatura, conseguimos
distinguir um pico caracteristico da Forma Il a aproximadamente 21°, assinalado no
gréafico, que pode ser utilizado para detetar a presenca desta fase numa amostra.

Tanto a amostra de origem como a amostra sublimada em condi¢6es de “quase equilibrio”
entre a fase de vapor e o solido, ndo contém a forma Il na sua composicdo, sendo 0s
difratogramas muito semelhantes com o da forma I. No difratograma da amostra obtida a
partir do sublimador com um dedo frio é possivel identificar a 26 = 22° a existéncia de
um pico de baixa intensidade, sugerindo a presenca de forma Il na amostra. No entanto,
dado que também s&o visiveis varios picos da forma I, conclui-se que foi obtida uma

amostra que contem uma mistura da fase | e I1.

Calorimetria Diferencial de VVarrimento

O estudo da amostra de acido fumarico da Acros Organics estd apresentado na Figura 12,
A amostra fundiu a uma temperatura aproximada de 564 K, valor concordante com o
ponto de fusdo tabelado de 559.15 K [8].

Fluxo de Calor

\

310 360 410 460 510 560 610
T/K

Figura 12 - Aquecimento do acido fumérico comercial até fundir

Como podemos observar na zona assinalada com um circulo na Figura 12, verifica-se a
existéncia de um evento térmico a uma temperatura de aproximadamente 473 K néo
discutida anteriormente na literatura. Na zona assinalada com um retangulo observa-se a

fusdo e imediata decomposicao do &cido fumarico na zona dos 560 K.

24



O estudo seguinte consistiu num ciclo térmico com o objetivo de “envelhecer” a amostra
tornando-a mais suscetivel a eventos térmicos. Este estudo consistiu no arrefecimento da
amostra de 298,15 K até 253,15 K, aquecimento até 453 K , arrefecimento até 253,15 K
e, por fim, um aquecimento até 493,15 K. O resultado obtido esta apresentado na Figura

13, que mostra:

Arrefecimento 298,15 K - 253,15 K ﬁ

Aquecimento 253.15K - 453.15K | \
: |

Arrefecimento 453.15 K - 253.15 K \

— Aquecimento 253.15 K - 493,15 K

Fluxo de Calor

Endotérmico

220 270 320 370 420 470 520
T/K

Figura 13 - Ciclo térmico a que foi submetido o Acido Fumarico

Obteve-se um pico intenso a aproximadamente 473 K, indicador de uma transicéo de fase
exotérmica. No segundo estudo a temperatura final € inferior a do estudo anterior com a
intencdo de ndo haver decomposicdo da amostra. Estes resultados indicam que o acido

fumarico apresenta transicoes de fase que ndo estdo na literatura.

25



Microcalorimetria Calvet

Com o intuito de determinar a entalpia de sublimacdo molar padrdo a temperatura de 298
K determinou-se primeiramente os valores de AH,,;, AHp 3 € AqupHm (419,22 K).

Os resultados da determinacdo da entalpia de sublimacéo do &cido fumarico a 419,22 K
obtidos neste trabalho encontram-se na Tabela 3, onde Ay representa a area do ensaio de
branco, ¢ a constante de calibracdo, m a massa de amostra, Asu» @ area da experiéncia e
Asubh a entalpia de sublimacdo especifica. Sdo também apresentados os valores médios
das grandezas referidas com os respetivos erros. O erro associado a entalpia de

sublimacéo especifica, o, foi determinado a partir de:

o=2-(a )| 20 19
GAsubh O,

onde 0, e o, corresponde ao desvio-padrdo da média das determinagGes da entalpia

de sublimacéo especifica, e da constante de calibracéo, respetivamente.

Multiplicando-se a média da entalpia de sublimacao especifica, Asush = 1022,050 + 3,185
J-g1, pela massa molar do acido fumarico (M = 116,072 g-mol™* ), obtém-se assim a
entalpia de sublimacdo molar padrdo a 419,22 K, AgypHm (419,22 K) = 118,63 + 0,89

kJ-mol™t .

Tabela 3 — Resultados da determinag&o da entalpia de sublimacao especifica do &cido fumarico a 419.22 K
determinada por microcalorimetria Calvet

Ab /mV.s e/mv W1 m /mg AlmV.s Aswh /3.9t
-3,016 62,267 8,1601 518,389 1023,161
-3,067 62,471 7,5176 474,126 1016,359
-2,587 62,929 7,0819 454,137 1033,707
-3,619 62,047 7,6592 485,127 1020,560
-3,690 62,720 7,9632 502,471 1016,463
62,399
<Ap>=-3,196 + 0,205 mV.s <e>=62,472+0,129 mv W <Asuiph>=1022,050 + 3,185 J.g*
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Determinou-se 0 valor Cpcapitar = 0,856 + 0,001 J-gt -K™* | através de uma série de
experiéncias independentes, das quais os resultados estao representados na Tabela 4.

Os resultados dos ensaios para obter a capacidade calorifica média s&o apresentados na
Tabela 5, onde se obteve o valor C,, ,,(Tm) = 157,92 + 3,46 -mol™* - K~ ™.

Tabela 4 - Resultados da determinacdo da capacidade calorifica especifica dos tubos capilares.

Meapitar /MQ A/mV.s tforno/°C tcalvet/°C Cp,capilar /J g1 K?
47,9678 310,315 25,03 146,01 0,856
45,8947 297,028 25,04 145,98 0,857
48,7069 314,9132 25,01 145,98 0,856
49,2400 319,6626 25,00 146,00 0,859
50,0062 322,8178 24,94 146,01 0,854

< Cp,capilar > = 0,856 + 0,001 J g-l K1

Tabela 5 - Resultados das experiéncias de microcalorimetria Calvet para determinacao da
capacidade calorifica molar padrdo média

g/mv W Meapilar /MQ A/mV.s m /mg Trorno/K Teanet/ K Cpm(Tm) [ J.molt. K
62,267 47,9678 407,667 8,1601 298,28 419,23 162,91
62,471 45,8947 395,559 7,0819 298,33 419,22 166,16
62,929 48,7069 427,459 7,6592 298,25 419,22 161,00
62,047 49,2400 433,551 45175 297,52 414,42 151,12
62,720 50,0062 463,054 4,8762 297,61 414,37 148,39
62,399

<e>=62,472+0,129 mv W

< Cpm(Tm,cr)>=157,92 + 3,46 J.mol 1. K1

O valor de AH,,; ¢é determinado multiplicando o valor de capacidade calorifica molar
média no estado sélido, C,,,(Tm) pela diferenga entre a temperatura de trabalho e a
temperatura ambiente, que toma o valor AT = 121,07 K, obtendo AH,,; = 19,12 +
0,42 kJ - mol~1.

O erro associado a esta grandeza foi avaliado a partir do desvio padrdo da média,

multiplicando o erro associado a capacidade calorifica molar média por AT.

O ajuste pelo método dos minimos quadrados dos valores de capacidade calorifica molar
padréo em fase gasosa calculados em fungéo da temperatura, determinados com recurso

a métodos de termodinamica estatistica, permitiu obter:
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Co(9)/(3-K™mol™)= -2.0882x10™ (T/K)’ + 0.4060-(T/K) +19.726 9

Substituindo a equacdo anterior na Eq.7 e resolvendo o integral, obtemos AH,,; =
—16,73 + 0,67 k] - mol~1. Neste caso, dada a dificuldade em determinar o erro associado

a esta correcdo, assume-se um erro arbitrario de 4%.

O valor da entalpia de sublimag&o molar padréo a 298.15 K foi finalmente calculado pela

resolucgéo da Eq.3., como:

AgupHp (298,15 K)= 19,12 kJ. mol~* + 118.63 k]. mol~* — 16.73 k]. mol~*
AgupH; (298,15 K)=121,0 + 1,2 k]. mol !

Este erro foi determinado através da raiz quadrada do somatorio dos quadrados dos erros
associados aos trés valores determinados anteriormente.

Os valores presentes na literatura para a entalpia de sublimacdo molar padrédo do acido
fumarico foram corrigidos para a temperatura 298,15 K, com base na Eq.6., utilizando o
valor de, C;,m(Tm) determinado anteriormente, obtendo os valores aproximados: (i) 136
kJ.mol™?; (ii) 146 k].mol™!. Um dos valores presentes na literatura ndo define a
temperatura média de trabalho a que foi determinado logo néo foi corrigido, no entanto
apresenta um valor semelhante a (i).

Esta discrepancia entre os valores tabelados e o valor determinado neste projeto, pode

ser, por exemplo, o facto de terem usado polimorfos diferentes da forma I.
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Conclusotes

Na sequéncia de estudos do polimorfismo do acido fumarico, procedeu-se primeiramente
atentativa de sintese da Forma Il do mesmo por meio de sublimacao. Apds caracterizagao
dos sublimados por difracéo de raios-X, embora ndo tenha sido uma sintese pura do ponto
de vista de fase, verificou-se a existéncia da forma desejada.

Em seguida, estudou-se a existéncia de transi¢des de fase do acido fumarico e o seu ponto
de fuséo por meio de calorimetria diferencial de varrimento. O ponto de fuséo foi
registado a uma temperatura aproximada de 560 K, que estd concordante com a
literatura[8]. Confirmou-se ainda a existéncia de uma transicao de fase a uma temperatura
aproximada de 473 K. Na sequéncia dos estudos de (DSC) efetuados, € importante tentar
perceber em que medida a fase formada a temperatura de 473 K ¢ estavel a temperatura
ambiente e tentar perceber a que forma esta corresponde, um polimorfo novo, ou um dos
que ja foram descritos, mas cuja estrutura cristalina ainda nao foi determinada.

Por ultimo, procedeu-se a determinacao da entalpia de sublimagdo molar padréo do acido
fumérico. Embora existam valores publicados, estes foram obtidos entre 1934 e 1977
[11,17,18] e apresentam algumas discrepancias e grandes erros associados, justifica-se
entdio a realizacdo deste estudo no ambito deste projeto, tendo obtido
AgupH; (298,15 K)=121+ 1,2 k]. mol .
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