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Resumo

Com o aumento da exigéncia de mercado em termos de qualidade total e
responsabilidades, os projetos de otimizacdo de processos assumem uma importancia

primordial.

Neste trabalho foi realizada a otimizagdo da sintese de tebuconazol, um fungicida de
acao sistémica amplamente utilizada nas culturas de soja, milho, algodéo e cafe, com acédo

sobre mofo e ferrugem.

Para atingir o objetivo, o processo foi mapeado e separado em pequenos blocos,
escolhidos pela operacdo unitéaria que o define. Com isso, o estudo focou principalmente a
etapa de sintese, a destilacdo do solvente de reacéo, o processo de extracdo com o solvente
de cristalizacdo e a lavagem deste, e por fim, a cristalizacdo e secagem do produto.
Também foi parte integrante do trabalho, a otimizacdo do gerenciamento dos efluentes

gerados no processo.

Os estudos foram realizados em escala de bancada e em planta piloto com validagéo
gue nos permite a extrapolacdo para escala industrial, sendo notavel o ganho em termos de
qualidade do produto e o0 aumento de rendimento da ordem de 10% para uma molécula com
alto valor agregado.



Abstract

With the market-increasing exigency in total quality, responsible care, and so one,

the optimizations process project is taking priority over to.

In this study was proposed an optimization of a tebuconazole synthesis, a systemic
fungicide widely used in the soy cultures, maize, cotton and coffee, with action on mildew

and rust.

To reach the objective, the process was mapping and separate in small blocks,
chosen by the unit operation that defines it. With this, the study mainly focusing the stage
of synthesis, the distillation of the reaction solvent the extraction process with
crystallization solvent and the washing of this, and finally, the crystallization and drying of
the product. Also the optimization of the management of the effluent generated in the

process was a part of the target of the work.

The studies had been carried through in bench scale and pilot plant with validation
that allow us the scale up them for industrial scale. It was remarkable the overcome in

quality and yield, almost 10% to a molecule with increased value.
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Abreviaturas e simbolos

DMSO Dimetilsulfoxido

DMAC: Dimetilacetamida

DMFA: Dimetilformamida

Tebuconazol: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-pentanol

Isdbmero 1,3,4: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(4H-1,2,4-triazol-4-ilmetil)-3-pentanol

Isdmero 305: (1E)-1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-
penteno-3-ol

Isopropil Isbmero:  1-(4-clorofenil)-4-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-pentanol

Oxirano: 2-tert-butil-2-[2-(4-clorofenil)etilJoxirano

Cetona: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-pentanona

DMls: inibidores da demetilagéo do C-14 esterol

DON: deoxinivalenol

FAO: Food and Agriculture Organizations of USA

EPA: Environmental Protection Agency

HWG 2061: 5-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)penteno-
1,3-diol

HWG 2443: Acido 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)pentandico

ECW 4886: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)penteno-
1,3,5-triol
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ECW 4873:

ECW 4390:

ia/ha:
ABNT:
MCH:

TT:

TTG:

Acido 5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetil-5-o0x0-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-ilmetil)pentandico
4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-1,1-dimetil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)butil sulfato de s6dio

Ingrediente ativo por hectare

Associacao Brasileira de Normas Técnicas

Metilciclohexano
Taxa de transformagéo

Taxa de transformagao global
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1. Introducéo

A Milenia Agrociéncias S.A. é uma empresa que atua tanto no segmento de sintese
como o de formulacdo de agroquimicos, a saber, herbicidas, fungicidas, acaricidas,
reguladores de crescimento, numa série que compde um portfélio diversificado e que
assegura a empresa uma posicdo de destaque no cenario nacional e internacional, sob a

tutela da Makhteshim Chemical Works e Agan Industries, com sede em Israel.

A competitividade da agro-industria vem crescendo sistematicamente desde a
década de 90, época durante a quais pequenas empresas se fundiram para sobreviver e as
maiores se aliaram para aumentar sua competitividade. O resultado desta conjuntura acabou
por deixar o ramo agroquimico concentrado num numero limitado de grandes grupos

industriais.

A crescente pressdo de 6rgdos ambientais, no Rio Grande do Sul representado pela
Fepam (Fundacdo Estadual de Protecdo Ambiental), que exercem um papel fundamental
em defesa do meio ambiente, levou as empresas do ramo agricola a adotarem politicas
preservacionistas, ou estariam fadadas a fecharem suas portas. Outro fator importante que
ocorreu nesta década foi a introducdo de tecnologias empregando organismos
geneticamente modificados. Neste dominio o grupo Monsanto assumiu uma lideranca
marcante. O fenémeno dos produtos agricolas transgénicos afetou a producdo da Milenia
visto que nesta década nossa maior fatia de mercado era composta por herbicidas como a
trifluralina, cujo uso vem diminuindo gradativamente. Esta diminui¢do da necessidade de
herbicidas fez com que a empresa focasse sua producdo, prioritariamente, na linha de
fungicidas, na qual a empresa especializou-se a partir desta época. Atualmente a Unidade
Taquari da Milenia Agrociéncias S.A., situada em Taquari, Rio Grande do Sul, fabrica o
propiconazol e o tebuconazol, enquanto o epoxiconazol é sintetizado na Unidade de

Londrina, Parana.



O comportamento do mercado indica uma tendéncia de substituicdo da dependéncia
de herbicidas e aumento do foco em fungicidas. Isto trouxe aos processos de sintese de
tebuconazol uma oportunidade de crescimento. No Brasil a utilizacdo do tebuconazol
atingiu seu pico nos anos de 2003 e 2004, durante 0s quais ocorreu ataque por ferrugem na
lavoura de soja em todo o sul do pais e cerrado (Mato Grosso e Goias). O fungicida que
mostrou o melhor desempenho no combate a ferrugem da soja, foi o tebuconazol, tendo por
isso sofrido um aumento excepcional de demanda, levando a Milenia Agrociéncias a
aumentar sua producdo. Em contrapartida houve maior geragdo de efluentes, aumento da

complexidade da logistica de producdo, etc.

Neste trabalho desenvolveu-se a otimizacdo do processo de sintese do tebuconazol
com o foco voltado para a Ultima etapa de reacdo, ou seja, na reacdo entre o triazol e o

oxirano.

Dentro desta etapa do processo, a cadeia produtiva foi seccionada em sub processos,
para localizar o ponto, ou os pontos, onde poderia haver um potencial de melhoria de
processo que pudesse significar economia. Assim, o grande foco ficou na destilacdo do
solvente apos a reacdo, e de uma forma importante foi a atuacdo na maneira de fazer a

cristalizacéo e no reciclo do solvente de cristalizacao.

Também foi apresentada uma avalia¢do de gerenciamento dos efluentes de tal forma
gue se obteve assim um fechamento da tecnologia, numa proposta mais moderna e alinhada
com as tendéncias mundiais de baixar os custos de produgdo maximizando 0S recursos

disponiveis.



2. Revisdo Bibliogréfica

2.1.Histérico da molécula

A atividade fungicida de estruturas derivadas do grupo azole para uso em protecéo de

plantas foi relatada por Kuck®, e o processo foi patenteado pela Bayer AG.

A preparacéo da molécula do tebuconazol foi apresentada por Holmwood? publicado
em 1981. Na seqiiéncia do desenvolvimento da molécula, uma grande quantidade de
patentes foi elaborada para ampliar a cobertura da tecnologia, bem como para atualizacéo
desta. Um breve resumo de cada abordagem proposta nas principais patentes nos permite

um entendimento de como esta molécula evoluiu com o decorrer do tempo.

O primeiro sistema descrito como apresentando acdo fungicida noticiada é a “calda
bordalesa”, que é uma mistura de sulfato de cobre e cal, que até os dias de hoje é difundida

devido ao seu baixo custo e toxicidade negligenciavel.

A atividade fungicida do acetato de n-acetilguanidina ja havia sido proposta, porém

ela s6 podia ser aplicada antes da florada, e isto limitava sua aplicagdo®.

Outra abordagem consiste no uso de derivados da trimetilamina, tida como parte
essencial para conferir atividade a molécula. Estes derivados compreendem sais solUveis
em agua, de tal sorte que sua aplicacao era direta, sem aditivos, apenas diluidos em &gua na

ordem de 0,1ppm, 0 que na época representava um grande avango”.

Outra linha de pesquisa apontava para o uso de derivados substituidos do 1,2,4-triazol
com atividade fungicida, contudo o controle era muito dependente da dosagem, o que as

vezes exigia elevada carga de principio ativo®.

A juncdo das atividades da acetilguanidina com a molécula de triazol foi proposta por

Werner®, chegando a varias estruturas quimicas semelhantes & do tebuconazol.

Depois disso, um novo degrau evolutivo foi vencido, chegando a proposta da
molécula do tebuconazol’. Desde entdo, varias pesquisas foram feitas e muitos outros

fungicidas foram apresentados, tais como propiconazol, cetoconazol, epoxiconazol entre



outros, porém, foi notdvel a mudanca de estratégia adotada pela empresa detentora da
tecnologia, que iniciou fortes desenvolvimentos no sentido de proteger e ampliar seu
dominio em determinada area da ciéncia. Isto acabou gerando uma quantidade enorme de
informagdes, a maior parte delas com seus direitos de propriedade intelectual devidamente

protegidos® .

2.1.1. Sintese do llidio de enxofre

A preparagdo da primeira ilida de fosfénio data de mais de cem anos atras, sendo que
o termo foi introduzido por George Wittig em 1944. O reconhecimento desta interessante
estrutura quimica como ferramenta importante para os quimicos organicos so teve efeito
com o nascimento das reacdes de Wittig, em 1953. Desde entdo esta rota tém sido muito
utilizada para reacBes como a sintese de olefinas, ciclizacdo e formacgdo de an€is de trés
atomos (epoxidacao, azirinidacdo e ciclopropanacdo). Um ilidio pode ser visto como um
carbanion especial, que apresenta um heterod&tomo com uma vizinhanca carregada
positivamente. Um grande nimero de publicacBes apresenta o uso de ilidas na formagéo de
epoxidos, porém ainda existem dividas quanto ao controle estereoquimico desta reagdo. As

publicacdes de Li-Xin Dait'® propem alguns mecanismos de controle.

Os ilidios de fdsforo e de enxofre, gerados pela reacdo dos sais apropriados com bases
fortes condensam-se facilmente com aldeidos e cetonas e fazem parte de um método
elegante para o preparo de alquenos e epéxidos®. Existe uma importante diferenca entre as
reacdes dos ilidios de enxofre e de fésforo. Os ilidios de fosforo reagem com composto
carbonilados para formar alquenos, ao passo que os ilideos de enxofre formam epoxidos ou
oxiranos. Ao inves de uma eliminacdo, a quatro centros, foi sugerido que a formacgéo dos
ilidios de enxofre é o resultado de um deslocamento intramolecular do enxofre em

substituicdo ao oxigénio?.

A obtencdo do trimetilsulfonio sulfato de metila, vulgarmente chamado de ilidio de
enxofre é bastante conhecida, podendo ser preparada “in situ” pela reacdo direta entre o
dimetil sulfeto e o dimetil sulfato em presenca de uma base forte??, conforme mostra o

esquema 1.



[(CH3),S CH,

K-OH $
HaC-S-CHz 4 (CH3),S0, ==[(CHy),S CH3]SO,CHz — -2 + H,C—OH + K3SO,

dimetil sulfeto  dimetil sulfato sal sulfénio [(CH3),S=CH,

ilidio de enxofre

Esquema 1 - Sintese do ilidio de enxofre

Os carbanions adjacentes ao atomo de enxofre sdo estabilizados. Como o enxofre fica mais
eletropositivo nos estados de coordenacdo mais altos, a participacdo de orbitais d e
interaces do tipo Coulomb contribuem para a estabilizacéo do carbanion®.

2.1.2. Sintese da Cetona

Os processos de sintese da cetona foram amplamente estudados, sendo uma
tecnologia ja bastante desenvolvida. Algumas moléculas, devido ao seu interesse comercial

foram objeto de protecédo de propriedade intelectual.

O primeiro passo do preparo da cetona de interesse passa pela condensacgéo aldolica,
onde um ion enolato reage com a carbonila para formar um hidroxialdeido ou

hidroxicetona, que se desidrata gerando a enona conjugada.

A reacdo se divide basicamente em duas partes, onde a primeira parte € uma reagéo
aldol, e a segunda parte é uma eliminacdo. A desidratacdo pode ser acompanhada por uma
descarboxilagdo quando houver presente um grupo carboxil ativado. A base utilizada deve

ser forte o suficiente para remover o préton cido do carbono alfa & cetona .

A base forte € adicionada para remover o proton do carbono alfa da cetona formando
0 ion enolato. O ion enolato formado é o produto cinético e irreversivel, que agora reage

com o benzaldeido e se desidrata conforme o esquema 2.
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Esquema 2 — Mecanismo de sintese da cetona

A condensacdo aldolica pode ser simples ou mista. A simples envolve a reacdo de
formag&o do enolato onde o carbono a de uma molécula se liga ao carbono da carbonila da
segunda molécula. As condensag¢es mistas ocorrem tanto com reagentes simples, no caso

da acetona ou do acetaldeido, onde pode haver dimerizacgéo.

No entanto, em alguns casos, 0 uso compostos carbonilados que ndo possuem
hidrogénios o e ndo podem formar enolatos e o outro composto carbonilado possui uma
carbonila pouco reativa frente as adi¢6es (para impedir autocondensagdes),a condensacao

aldélica pode funcionar muito bem*

No nosso exemplo, o benzaldeido que ndo tem hidrogénios o é apropriado para fazer
condensacdao alddlica mista. Neste caso, as cetonas, cujas carbonilas sdo bem menos

reativas do que as dos aldeidos funcionam bem como enolatos.

Os aldoéis aromaticos podem formar um extenso sistema conjugado por desidratacéo.
Nosso substrato ndo permite isto pelo fato do carbono terciario impedir este efeito.

Contudo, a condensacédo do benzaldeido ocorre normalmente em condigdes que permitam a



desidratacdo do aldol inicialmente formado. O composto carbonilado a, B insaturado obtido

é, de um modo geral, o esteroisdmero termodinamicamente mais estavel*°.

A rota para o preparo da cetona de interesse neste trabalho pode ser vista no esquema

3, abaixo:
CH Hs
3 Niquel-Raney
= Cl
4-clorobenzaldeido 3,3- dlmetll 2-butanona (1E)-1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-1-penteno-3-ona 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-pentanona

Esquema 3 — Sintese da cetona

onde a 3,3-dimetil-2-butanona reage com o 4-clorobenzaldeido em meio a tolueno e
presenca de uma base forte (soda ou potassa) sob refluxo. O produto de reacdo é a 1-(4-
clorofenil)-4,4-dimetil-1-penteno-3-ona, que é reduzida com catalisador de Niquel Raney

sob pressdo de 10 bar a 80-90°C, com um rendimento de 90% °*2%%2¢

Esta etapa de reacdo nao é realizada nas instalacdes da Milenia Agrociéncias , sendo

apenas utilizada a cetona final como matéria prima do processo.

2.1.3. Sintese do Oxirano

A reacdo de obtencdo do oxirano compreende a reacdo entre a cetona e o sal de ilidio
de enxofre previamente discutido no item 2.1.1 (preparado “in situ”), conforme mostra o

esquema 4, abaixo.

Cl

(CHg),S" CH,’ cl
C(CHgs + R C(CHy;
S (CH3),S=CH,
1-(4-clorofenil)-4,4-dimetilpentan-3-ona ilidio de enxofre o

(2S)-2-tert-butil-2-[2-(4-clorofenil)etil]-oxirano

Esquema 4 —Sintese do oxirano



O ilidio € um sal interno formado pela remocdo de um proton de um carbono
adjacente ao heteroatomo positivamente carregado. Sem duvida, a participacdo dos orbitais

d contribui para a estabilizacdo dos ilidios e anions acima propostos %°.

Os ilideos ndo sdo habitualmente isolados. Imediatamente apds a sua geracao, sdo
utilizados para reagir com compostos carbonilados. Esta aplicacéo prevé a formacdo de um
oxirano (epoxido) devido ao uso do ilidio de enxofre, porém no caso de se utilizar fosforo,

haveria formacéo de alcenos, podendo apresentar as formas cis e trans.

Mecanismo da reacdo de Wittig

A reacdo de Wittig envolve o deslocamento interno no atomo de enxofre através de
um estado de transi¢do, onde acetona em meio alcalino forma o alcdxido, que polariza a
ligagdo C=0 tornando a carbonila &cida para receber o carbanion do ilidio de enxofre, de
tal forma que no estado de transi¢cdo o carbanion fica estavel e acomoda os elétrons do

oxigénio, fechando o oxirano e liberando o dimetil sulfeto.?

Uma proposta de mecanismo simplificada pode ser vista no esquema 5 abaixo.

Cl
Cl

Cl

H3C

HaC
HoC
8 (H3C)sC

st—-cH, + ——0 -, o] —= + / ~
(H3C)3C )

Hsc——S (H5C)5C

CH3

Esquema 5 - Mecanismo da reacao de Wittig proposto para o oxirano

Apds a obtencdo do ilidio de enxofre, o solvente é evaporado do meio reacional até a

secura. O residuo constitui o ilidio, apto a reagir com a cetona. A reagdo ¢ amplamente



favoravel, e nas condicbes de processo apresenta um rendimento praticamente

estequiométrico.

Do mesmo modo que 0s precursores, este processo também foi amplamente estudado
e protegido por patentes, de forma que vérios exemplos e formas de obtencdo deste

derivado foram apresentados 237812142425

Este processo foi realizado na Milenia Agrociéncias até meados de 2001. Porém, com
a necessidade de aumento da capacidade produtiva, foi necessaria a otimizacao do uso das
plantas, assim, o processo de sintese do oxirano foi transferido para a unidade da empresa
em lIsrael, e a reagdo do oxirano com o triazol passou a ser concentrado na unidade da

empresa Milenia em Taquari, Rio Grande do Sul.

2.1.4. Sintese do Tebuconazol

A reacdo de obtencdo do tebuconazol compreende basicamente no preparo do sal
triazolato de sddio pela reacdo do triazol com soda. A reacdo libera agua que é retirada do
meio por destilacdo azeotrépica com solvente aprético. Em seguida, quando garantida a
obtencdo de condi¢fes anidras, é adicionado o oxirano e 0 meio é aquecido até conversao

total em tebuconazol, conforme mostra o esquema 6.

o Cl
H Na-OH "
N a- C(CH
c(CHy P (CH3)3
3/3 + N\ / DMAA
N
O N
. . /
oxirano 1H-1,2,4-triazol N\ )
g
tebuconazol

Esquema 6 — Sintese do tebuconazol

Os epoxidos, também chamados de oxiranos ou Oxidos de alquenos reagem

facilmente com &cidos e bases devido a tensdo do anel. As reacdes de clivagem (abertura do



anel) do oxirano ocorrem em condicOes brandas devido a forte tensdo existente no anel de
trés elementos. A maior reatividade dos epdxidos pode ser notada, particularmente em suas

reaces com nucle6filos®.

Os epoxidos em condicdes acidas tém a abertura do anel que leva a di6is por um
mecanismo de adigdo anti®’. As reacdes catalisadas por bases, na qual o nucleéfilo prové as
forcas para a abertura do anel, envolve geralmente a quebra da ligacdo do epdxido no
carbono menos substituido, desde que esta seja a posi¢cdo mais vulneravel para o ataque

nucleofilico.

A sintese do tebuconazol compreende a rea¢do do oxirano com o triazolato de sodio,
numa reacdo que segue uma cinética de segunda ordem, e o ataque do triazolato de sodio,
que tem uma estrutura volumosa se da pelo lado menos impedido da molécula suporta um
mecanismo de abertura tipo Sy2. O produto de reacdo da abertura é um alcéxido, onde é
postulado a inversdo da configuracdo do carbono atacado na abertura Sy2, onde o produto

racémico trans se forma com exclusividade?.

O mecanismo proposto ¢ apresentado no esquema 7.

Na®
cl CHs -
HsC cl O CHs
CH o cl OH CHg
N_Na  NaOH CH3 H,0
e — ;» CH
+ N\ / CH 3
3
Oj \—N N CHs
N AN _N
. |l NN
triazolato N \Q
oxirano de sédio alcoxido tebuconazol N

Esquema 7: Mecanismo de sintese do tebuconazol

A partir do ano de 2001, toda a unidade de fungicidas da Milenia Agrociéncias foi
destinada a realizacdo desta etapa de reacdo. Foram varios 0s motivos que nortearam esta
decisdo, sendo os mais relevantes o fato da legislagdo ambiental aumentar o nivel de
exigéncia, aliado a necessidade do mercado que exigia uma duplicacdo da planta dentre
outros fatores. Assim, foi proposta que a unidade de Israel faria até a sintese do oxirano e

que aqui no Brasil seria feita a Ultima etapa da reacéo.
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O foco da otimizacgdo proposta neste trabalho é justamente sobre esta etapa de reacéo,

por este motivo foi realizada uma revisdo da reatividade dos triazéis.

2.1.4.1.Reatividade de Triazois

O triazol existe nas configuragdes tautoméricas 1-H-1,2,4-triazol (A) e 4-H-1,2,4-

triazol (B) mostradas no esquema 8.

H
N N
e IR
N\\_ Z _ N\\_Z
H
(A) (B)

Esquema 8 — Formas tautoméricas do triazol

Célculos teoricos sugerem o dominio das formas (A) que foram confirmados por
analises cristalograficas de Raios-X e pesquisa com espectro de massas, contudo, a relacéo

entre a quantidade de (A) e (B) pode variar em funcio de estado fisico e do solvente?’.

Recentes revisdes atestam que o0 equilibrio tautomérico ainda era pouco conhecido®.
Estudos mais recentes levam as mesmas observagdes anteriormente citadas, ou seja, 0
tautébmero 1-H (A) predomina sobre 0 4-H (B), conforme mostrado em estudos nos quais 0s

mesmos foram submetidos a microondas e em fase gasosa *°.

Estudo com espectroscopia de foto-elétrons também concluem que, em fase gasosa o
tautdbmero 4-H apresentava-se em niveis ndo detectiveis. Em fase liquida a avaliacdo foi
levada em analise de RMN-'H, onde apontou que a concentraco relativa do tautdmero 4-H

(B) em meio ao tetrahidrofurano era menor que 1% a —70°C*°.

A reacdo do triazol com soda é uma neutralizacdo, onde o triazol assume carater acido

(préton ligado ao nitrogénio).

A abertura nucleofilica dos epoOxidos tem sua importancia pelo fato de poder

viabilizar a formacdo da ligacdo C-N da molécula do tebuconazol. Uma fronteira nao
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explorada neste estudo refere-se ao fato de que a abertura do anel do epdxido em meio a
alumina ou outros catalisadores poderia seguir por um caminho tal que gerasse apenas uma

forma regioseletivamente®® 3,

As reacdes do azol passam pela formacdo de seu sal, onde o sal de sodio do triazol
apresenta um valor de pK, de 10,0 para o 1,2,4-triazol e de 9,3 para o 1,2,3-triazol *.

2.1.4.2.Reacéo do Triazolato com o Epoxido

A reacdo de tebuconazol compreende basicamente duas etapas, sendo a primeira a

desprotonacao do triazol, seguida do deslocamento nucleofilico do epdxido.

Industrialmente, as duas reacGes sdo realizadas em uma sé etapa, e muitas vezes em
um Unico reator, onde um Unico solvente é utilizado em ambas as etapas. Geralmente se faz
0 uso de solventes apréticos, tipo dimetil sulfoxido (DMSO), dimetil formamida (DMFA) e
dimetil acetamida (DMAC).

O processo pode ser otimizado pela selecdo da base, do solvente e do eletréfilo.
Contudo, se as duas etapas fossem consideradas separadamente, 0s seguintes requisitos
deveriam ser especificados:

(i) abase devera desprotonar o substrato estequiometricamente;

(i) a base e/ou o substrato devem ser suficientemente sollveis no solvente da 12

etapa para assegurar a desprotonagao;

(iii) o anion do substrato e/ou o eletrofilo devem ser suficientemente sollveis no

solvente da 22 etapa para assegurar sua reagao;
(iv) a base ndo pode destruir o substrato nem tdo pouco o solvente;
(v) o eletréfilo ndo pode atacar nem o produto, nem o solvente, e finalmente,

(vi) uma reagdo mais branda ocorre se o0 solvente da 22 etapa aumenta a nucleofilia

do substrato anidnico.

O grande problema do processo € que a reacdo € feita num Unico reator, e ndo existe

um solvente que preencha todos os requisitos e condicdes de (i) a (v). Este e outros
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problemas poderiam ser resolvidos fazendo a reagdo em duas etapas distintas, usando um

solvente para a desprotonacdo e um segundo para o deslocamento nucleofilico.

Em muitos procedimentos de sintese de alquilazol pode haver a quaternizagdo nao
intencional, e isto levaria a uma reducédo do rendimento em termos de alquilazol. No caso
da reacdo aqui descrita isto ndo ocorre por que a abertura do epdxido nao apresenta forca

suficiente para levar até uma quaternizacao.

A alquilagdo de azois que exibem tautomerismo pode dar dois tipos de alquilazois. A
relacdo entre os tautdmeros depende das condic¢des reacionais usadas, e esta relacionada ao

tipo de agente alquilante, e ao solvente de reacéo®.

Na sintese de tebuconazol, o agente alquilante é constituido pelo epoxido, que
apresenta uma discreta formacdo do tautdbmero indesejado 1,3,4-triazol substituido,
usualmente presente em quantidade inferior a 2% no total da reacéo.

2.1.5. Produtos de reacao

Diversos produtos de reacdo podem ser observados durante sintese do tebuconazol.
Os produtos de reacdo tém como origem as diversas reagdes que podem ocorrer entre as

matérias primas do processo e as impurezas advindas das matérias primas entre si.

A maior quantidade que se forma é obviamente o tebuconazol, e a principal impureza
encontrada é a forma tautomérica do triazolato de sddio, que reage com o oxirano formando
o0 isdbmero-1,3,4 do tebuconazol, produto que costuma estar presente no sistema em até, no

maximo, 1,5 % no cristal seco.

Outra impureza consideravel é o isémero isopropil tebuconazol, cuja origem pode ser
atribuida a cetona sem o grupamento terciario, ou a degradacdo do tebuconazol durante a
destilacdo do solvente a elevadas temperaturas. N&o foi realizado nenhum estudo relativo a
degradacéo térmica do tebuconazol nas condi¢des de destilacdo a pH alcalino, e nem a pH

neutro.

O aparecimento do isdmero 305 é devido a este ser gerado na etapa de formacéo do
oxirano, sendo que tal produto costuma estar presente em quantidades de até 0,04 %.
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As impurezas oxirano e cetona sdo oriundas do processo, sendo que uma proposta de

mecanismo de formacdo é apresentada adiante.

No esquema 9 sdo apresentadas as estruturas quimicas do produto principal,

tebuconazol, e das impurezas que ocorrem no processo.

As diversas moléculas apresentadas no esquema 9 sdo identificadas por seus nomes

usuais, para facilidade de identificacdo, mas abaixo segue o nome oficial de cada estrutura:

Tebuconazol: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-pentanol

Isdbmero 1,3,4: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(4H-1,2,4-triazol-4-ilmetil)-3-pentanol

Isdmero 305: (1E)-1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-
penteno-3-ol

Isopropil Isbmero:  1-(4-clorofenil)-4-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-pentanol

Oxirano: 2-tert-butil-2-[2-(4-clorofenil)etil]Joxirano

Cetona: 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-pentanona
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Esquema 9 — Produtos de reacéo
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2.2.Modo de agdo

Os agentes antifingicos derivados do azol compreendem apenas um grupo dentre
diversos outros que podem exercer esta funcdo. Apesar da existéncia de outros antifingicos
de natureza quimica diferente a dos azois, 0 modo de acéo de todas as categorias quimicas
dos fungicidas passa pela inibicdo da sintese do ergosterol, principal esterol da membrana
plasmatica da maioria dos fungos. O que diferencia estes grupos entre si € 0 modo de
inibicdo da sintese deste importante componente presente na membrana dos fungos. O
ergosterol é necessario para a manutencdo da permeabilidade e fluidez da membrana,
garantindo a modulacdo de enzimas ligadas a membrana plasmatica. A auséncia do
ergosterol e o acumulo de seus precursores afetam a estrutura da membrana plasmatica e a

absorgao de vérios nutrientes, tornando o fungo vulneravel a danos %,

O esquema 10 mostra a rota de sintese do ergosterol na parede celular do fungo e os

sitios de acdo de seus principais inibidores.
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L . Substrato
Principio Ativo Enzima

Esqualeno
Alilaminas e .
. - > Esqualeno epoxidase
Tiocarbamatos
HsC Oxidoesqualeno
CH3 ciclase
HO
oS CH, Lanosterol
.. C-14-Demetilase
Az6is

H3C

Tebuconazol ——= l

CH, A14 Demetilase

CH3 A7 e A8-lsomerase

Polienos

Ergosterol

Esquema 10 — Sintese do ergosterol

Os polienos ligam-se ao esterol da membrana causando um aumento na
permeabilidade da membrana, levando a perda de componentes citoplasmaticos e

conseqiientemente a morte celular.

Tanto as alilaminas quanto os tiocarbamatos inibem a esqualeno epoxidase, que

juntamente com a oxidoesqualeno ciclase transformam o esqualeno em lanosterol.
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Os compostos azélicos atuam primariamente na biossintese do ergosterol no passo da
demetilacdo C-14, uma reacdo dependente do citocromo P-450. Este é o mecanismo de

acdo antifangica do tebuconazol.

O tebuconazol, que pertence ao grupo dos inibidores da demetilacdo do C-14 esterol
(DMls), é usado como um fungicida de amplo espectro, e que € usado extensivamente em
varios tipos de plantaces. E o fungicida eleito para controle da maioria das infestacées de
fungos e age sobre as infestagbes provocadas por Erysiphe graminis, Puccinia spp.,
Septoria nodorun e Septoria tritici, além de Fusarium spp™.

Devido aos danos causados nas varias plantacdes de cereais, tipo soja, trigo, feijao e
ervilhas ou a numerosas plantas tropicais, estudos de efeitos do tebuconazol sobre

Fusarium spp. foram iniciados por varios autores .

Os estudos mostraram como esperado para um inibidor sitio especifico, que a
resisténcia poderia ocorrer com o uso extensivo do tebuconazol. De fato, varios DMIs tém
sido afetados pela pratica da resisténcia, a saber, triadimenol, a maioria dos triazdis ou
procloraz. A resisténcia de tais fungicidas pode resultar de mutagdes na maioria dos genes
ou pode envolver o sistema do complexo poligénico. JA o estudo do mecanismo de
resisténcia DMIs mostra que uma diferenca no entendimento do DMIs tira vantagem da
formacéo de esterois toxicos, ou a mudanca de organismo alvo poderia ser responsavel pela

resisténcia 3%,

O tebuconazol é rapidamente absorvido pelas partes vegetativas da planta, com

translocacdo principalmente acropétala.

Existem varios estudos nos quais foi relatada a atividade fungicida do tebuconazol.
Destacam-se 0s ensaios in vitro sobre cepas de Fusarium culmorum, um tipo de fungo
causador de murchas e podriddes, morte de plantulas e aborto de flores, que levaram a
evidéncia de que o crescimento micelar fora extremamente inibido pelo fungicida,
causando inchaco irregular e excessiva ramificacdo da hifa. As modificacdes morfoldgicas
induzidas pelo fungicida incluiram considerdvel espessamento da parede celular da hifa,
septacdo excessiva, formacao de septos incompletos, vacuolizacdo excessiva, acumulo de

corpos lipidicos e necrose progressiva, levando a degeneracdo do citoplasma da hifa. A
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toxina do Fusarium é o deoxinivalenol (DON), que se localiza nas paredes celulares,
citoplasma, mitocondria e vacuolos, e que nas cepas tratadas com o fungicida, a toxina

diminuiu drasticamente 3%,

2.3.Estabilidade

A molécula de tebuconazol é extremamente estdvel em condi¢fes normais de
armazenagem e estocagem. Uma vez isolada na forma de cristal ela suporta temperaturas
acima do seu ponto de fusdo sem sofrer modificacGes significativas no teor de ingrediente

ativo.

A exposicdo de derivados substituidos do triazol a condi¢des de termolise pode levar
a um mecanismo de eliminacdo, especialmente do metil triazol, que apresenta caracteristica
de ser um bom grupo de saida. A tendéncia na regioseletividade observada na termélise a
320°C foi a mesma nas alquilacdes a temperatura ambiente. A posicdo 5-metil substituida
do triazol parece se relacionar com o efeito de bloqueio estérico. Estes estudos constituem

um suporte adicional para a proposta de mecanismo por deslocamento nucleofilico **.

A estabilidade a hidrélise do tebuconazol indica um tempo de meia vida maior que

um ano para solucbes aquosas tamponadas a pH 4, 7 e 9 a 22°C 40,

A degradacdo fotoquimica a partir da luz solar em condi¢des naturais ocorre muito
lentamente no solo devido & absor¢do ser muito baixa em comprimentos de onda acima de
290 nm, assim, a fotodegradacéo direta do tebuconazol no meio ambiente ndo tem grande
importancia. Ndo foi observada foto-reacdo em solugbes aquosas apos 30 dias de

irradiacdo®.

2.4.Metabolismo

Foi encontrada uma dificuldade na obtencdo de artigos relativos ao tema que se refere
ao metabolismo do tebuconazol e seus derivados, sobretudo devido ao fato de tais estudos
serem objeto de obtengdo de registro em 6rgdos federais, ndo podendo ser publicados em
sua totalidade, porém, um relatério completo esta disponibilizado na biblioteca da FAO
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(Food and Agriculture Organizations of USA), sendo que o relatério 1055 se refere ao
tebuconazol. Tal documento estd disponivel no endereco eletrdnico (hipertexto):
http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/JMPR/Download/94_eva/tebucona.pdf. Os

comentérios que seguem quanto a metabolismo em diversos sistemas foram extraidos

majoritariamente deste relatério®.

2.4.1. Metabolismo em Mamiferos

O ambiente biocinético do tebuconazol foi estudado em ratos como um modelo para o
comportamento deste nos mamiferos em ensaios com **C marcado. Os ratos e ratazanas
foram submetidos a uma dosagem de 2 a 20 mg/kg que foram administradas via oral. A
escolha da dosagem esta de acordo com a exigéncia do EPA (Environmental Protection
Agency Guideline 85-1)

Apols a administracdo da amostra radioativa, observou-se a absorcdo completa da
radioatividade. Deste total administrado, 90,7 % foram recuperados pela excrecdo da bile,
enquanto que 7,4 % na urina e 1,5 % nas fezes. Quando os ratos foram sacrificados, restou

em seu corpo apenas 0,21 % da radioatividade inicialmente administrada. “*

Também foi apurado que a radioatividade foi rapidamente eliminada, de forma que

em 72 horas 99% dela ja havia sido metabolizada e excretada.

Segundo o estudo proposto por Weber, o comportamento biocinético da
metabolizacdo do tebuconazol foi semelhante para ambos os sexos de mamiferos testados,
bem como a avaliacio com a amostra **C-triazol e fenil marcada, porém, o estudo de
Eckert mostrou diferenca na metabolizacdo em ratos fémeas e machos. Segundo Eckert, de
26 a 35% da dosagem administrada seria recuperada na urina de ratazanas, enquanto que
nos ratos este numero seria de 15 a 17 %. Nos machos houve uma maior proporcao de

eliminagdo da radioatividade nas fezes (77 a 80 %) que nas fémeas (60-67 %) “°.

O esquema 11 abaixo apresenta a rota metabélica do tebuconazol em ratos. *°
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Esquema 11 — Metabolismo do tebuconazol em mamiferos, reproduzido da referéncia 40.

A metabolizacdo do tebuconazol nas ratazanas se da pela oxidacdo primaria,
formando o hidroxi (HWG 2061) e o carboxi (HWG 2443) derivados, sendo

subsequientemente conjugado com o acido glucurdnico.
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Com os ratos, 0 metabolismo segue outros padrbes, mais complexos que nas fémeas.
Primeiramente ocorre uma oxidacéo ao triol ECW 4886 (junto com o glucuronide), e o ceto

acido ECW 4873, e por fim a formagdo do triazol.

Em resumo, a metabolizagdo do tebuconazol em mamiferos mostrou completa
absorcdo seguida de sua distribuicdo no organismo e rapida eliminacdo. A concentracdo em
tecidos foi muito baixa, ndo havendo acumulo de tebuconazol. O maior metabolito
observado foi o alcool ter-butil (HWG 2061) na ordem de 17-30%, e o &cido ter-butil
(HWG 2443) na ordem de 15-38%, e a soma de todos os outros metabdlitos ficou inferior a

10% do total **C-marcado excretado.

O mesmo estudo foi realizado com cabritas usadas para fornecimento de leite, e uma
analise de amostras de tecidos e leite levou ao conjugado sulfatado (ECW 4390), cuja
origem se deve ao composto hidroxilado no grupo tert-butil como o principal metabdlito
(de 43 a 93% do **C). Outro metabélito encontrado foi o &lcool ndo conjugado (HWG
2061), que ficou com uma concentracdo na ordem de 2 a 22%. A quantidade de
tebuconazol ndo modificado foi considerada baixa nos tecidos, 0% nos muasculos e 14% no

leite. Os outros metabélitos ndo foram encontrados.

Ja a biocinética em galinhas poedeiras mostrou também uma rapida absorcéo e
distribuicdo do tebuconazol no corpo e, do mesmo modo, uma eliminacdo rapida. Apos 3,5
horas da Gltima dosagem, a quantidade excretada era de 80,6% da dosagem administrada.
Apo0s 24 horas da Ultima dosagem, um terco da radioatividade administrada ja havia sido
eliminada. O tebuconazol foi o principal residuo encontrado em todos os tecidos
examinados, exceto no figado e rins. A oxidacdo do grupo tert-butil levando ao HWG2061

e HWG 2443 foi a principal rota metabélica *°.

2.4.2. Metabolismo em Plantas

O metabolismo do tebuconazol em plantas foi investigado em culturas de amendoim,
trigo, uvas e em culturas de rotacdo com tebuconazol marcado com [3,5-**C]-triazol- e

[*C] fenil, sendo que o resumo deste trabalho est4 apresentado no esquema 12.

22



No amendoim os estudos foram conduzidos por Smyser e Halpin em ambiente de casa
de vegetacdo. Foi estabelecida a dosagem de 250 g de ingrediente ativo por hectare e a
colheita somente ap6s 50 dias da Gltima aplicacéo. O residual de **C marcado nas folhas foi
de 29,2mg/kg de tebuconazol, 0,16 mg/kg na casca e 1,19 mg/kg nas sementes.

Os residuos soliveis em agua identificados como maior metabolito encontrado nas
sementes foram o triazol (0,1 mg/kg), triazolil alanina (0,55 mg/kg) e triazolil &cido latico
(0,10 mg/kg).

A andlise da parte foliar da planta exigiu a extracdo desta com metanol, seguido de
acidificacdo e refluxo, de forma que toda estrutura ligada fosse liberada. Houve uma
recuperacdo de tebuconazol que representou 55,9% (16,3 mg/kg), e HWG 2061 que foi
isolado com o tratamento acido representou 15,1% (4,4 mg/kg). Os produtos desconhecidos
ou ndo identificados representaram 13,7% (4,0 mg/kg).

As cascas tambem foram tratadas como as folhas, porém nesta, a quantidade de
recuperacdo foi de 58,5 % do que foi extraido (20% permaneceram ligados e nao foi
liberado pelo tratamento metanol-acido). Desta fracdo extraida, tebuconazol representou
15,6% (0,025 mg/kg), HWG 2061 3,4% (0,005 mg/kg) e triazolil alanina 2,6% (0,004
mg/kQ).

As sementes foram extraidas com hexano e metanol, compondo assim uma extracao
de até 99,4%, sendo que a fracdo hexano contribuiu com apenas 0,7 %, e 91,6 % com
metanol e metanol aquoso. O extrato obtido apresentou solubilidade em &gua, e nao foi
identificado tebuconazol nesta fracdo. Apenas produtos da clivagem do triazol, triazolil
alanina e triazolil &cido acético. Deste total, 64% foram identificados, e 0,6 %

permaneceram ligados.

O mesmo estudo acima foi repetido, porém com um intervalo de 100 dias entre a

ultima aplicacédo do fungicida e a colheita do amendoim.

Os resultados obtidos seguiram a mesma tendéncia do estudo realizado com 50 dias
de intervalo entre a Gltima aplicacdo e a colheita, porém esta analise foi mais detalhada. O

esquema 12 mostra a rota metabélica do tebuconazol no amendoim e também no trigo. *°
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Esquema 12 — Metabolismo do tebuconazol em plantas, reproduzido da referéncia 40.

O metabolismo da parte triazol marcada do tebuconazol em trigo foi estudada por
Leimkiihler, onde foram pulverizados 500 mg ia/ha, que corresponde ao dobro da dosagem

recomendada.
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Os resultados obtidos de uma forma resumida compreendem uma recuperacdo de
tebuconazol ndo modificado nas seguintes proporcdes: na parte verde do trigo, de 91 a

98%, nos talos aproximadamente 90%, e na palha 56%.

O gréo maduro apresentou apenas 1% do total presente na planta, e deste, 6% era de
tebuconazol ndo modificado, 80% era de triazolil alanina e 13% triazolil acido acético. A
quantidade de material ficou em 0,03mg/kg de tebuconazol, 0,2mg/kg de triazolil alanina, e
0,03mg/kg de &cido triazolil acético. O HWG 2061 ficou menor que 0,005mg/kg.

Uma importante aplicacdo deste fungicida é o tratamento de sementes selecionadas
para plantio, como meio de conservacdo. Pelo fato da semente ser exposta ao ingrediente
ativo, um estudo avaliou o efeito deste na translocacdo, metabolismo e distribuicdo deste
nas plantas maduras. Assim, Leimkihler, tratou sementes com 5g ia/ha numa razdo de 11
kg de semente/ha. O resultado obtido no talo maduro foi de 0,11 mg/kg, nos gréos 0,02
mg/kg e nas raizes 0,16 mg/kg. A distribuicdo obtida apenas nos graos de trigo foi de 14 %
no glaten, 12 % nas cascas e 74 % no amido. Do total da radioatividade aplicada, 24 % foi
translocada e se distribuiu pela planta. O principal metabdlito observado foi o HWG 2061,
e o principal residuo foi o tebuconazol a 25% na palha e 76% nas raizes.

Ambos os estudos realizados, sobre amendoins e trigo mostraram que ocorre uma
pequena modificacdo no tebuconazol na parte foliar da planta, mas que também em ambos,
no grdo do trigo ou na semente do amendoim contém residuos de acido triazolil aceético,
triazolil alanina, triazol, e acido triazolil latico, o que comprova que tenha ocorrido um

significativo metabolismo .

2.4.3. Metabolismo em Solos

O estudo de degradacdo do tebuconazol no solo revelou que o mesmo tem grande
estabilidade no solo, ndo sendo muito atacado pelos micronutrientes ou microorganismos.
A maioria dos estudos revelou uma recuperacdo de 50-60% de tebuconazol e pequena

guantidade de triazol.

O esquema 13 mostra os principais produtos identificados durante o metabolismo do

tebuconazol nos solos “°.
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Esquema 13 — Metabolismo do tebuconazol em solos, reproduzido da referéncia 40.

Dados resumidos em documentos de registro protegidos e ndo publicaveis sugerem
um tempo de meia vida no solo da ordem de 100 dias, contudo, foi proposto um modelo de

cinética de primeira ordem resultando num tempo de meia vida de 49 dias. Isto é metade do
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que o proposto pelos documentos de registro. O principal produto de degradacdo foi o
1,2,4-triazol, mais tarde degradado a CO,. Com este estudo foi concluido que o tebuconazol
ndo apresenta efeito significante na atividade metabdlica do solo desde que aplicado nas

dosagens previstas pelos agrénomos e/ou indicados na bula 3%,

Estudos conduzidos para investigar a contaminacdo do subsolo levaram a concluséo
de que o tebuconazol ndo foi detectado nas camadas inferiores do solo, assim,

contaminacdo de lencol freatico ndo vai ocorrer.

2.4.4. Metabolismo na Agua

Estudos do metabolismo do tebuconazol em &gua mostraram que 0 mesmo €
extremamente estavel, mesmo em solucfes tamponadas a pH 5, 7 e 9. N&o foi evidenciada
fotolise em agua. Estudos mostraram a contribuicdo que o uso de nitrato traz para acelerar a
foto degradacdo do produto, sendo os produtos mostrados no esquema 14. Contudo, estudos
com agua de rios incubados no escuro mostraram que o produto ¢ estavel por até um ano. O
mesmo ensaio sendo realizado com sedimentos do rio, também no escuro levaram a uma
biodegradacéo do tebuconazol. O sedimento também absorveu boa parte do produto, onde a

concentraco deste foi mais elevada *°.
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Esquema 14 — Metabolismo do tebuconazol na agua, reproduzido da referéncia 40.
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2.5.Propriedades

A seqguir, algumas propriedades quimicas e fisicas do tebuconazol, foram compiladas
para fornecer informacfes importantes tanto para a sua sintese quanto para sua
manipulacdo, utilizacdo e compreensdo de aspectos que serdo avaliados nos ensaios a

sequir.

2.5.1. ldentificacdo

Nome comum: Tebuconazol
Nome IUPAC: (RS)-(1-p-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-
pentanol

CAS RN: 107534-96-3

Nomes usuais e/ou comerciais: Orius, HWG1608, Folicur, Raxil, Elite, Horizon, Matador,

Silvacur, Aurore e Libero.

Foérmula estrutural:

Cl

HO
C(CH3)3

N/Nv
S
Formula molecular: C16H2,CIN3O

Peso molecular: 307,83 g.mol™

2.5.2. Propriedades fisicas e quimicas
Pressdo de vapor: 1,3 x 10°mPa (20°C); 1,28 x 10®mmHg (20°C); 3,1 x 10*mPa (25°C)
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Ponto de fusé&o: 102,4°C
Coeficiente de particao octanol/agua: log Poa: 3,7 a 20°C

Solubilidade (g/l a 20°C)
agua: 0,032
n-hexano: 2-5
diclorometano:  >200
2-propanol: 100-200
tolueno: 50-100

Densidade a 20°C: 1,249 g.cm™

Constante da Lei de Henry: 1,45 x 10™%atm.m*.mol™ (20)
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3. Objetivo

O objetivo deste trabalho é definir a causa da variabilidade do rendimento do
processo de sintese do tebuconazol e avaliar cada etapa da reacdo com relagdo a cinética.
Também todas as operacdes unitarias com relacdo a rendimento de cada operacgdo, de tal
forma que seja encontrada a causa raiz da variabilidade de rendimento, bem como seja
definido o ponto onde ocorre a maior perda de rendimento, e que esta etapa seja detalhada,
estudada e otimizada ao méximo, para no final atingirmos um grau de exceléncia na

producéo do fungicida tebuconazol.

Todo este esfor¢co de pesquisa deve ter uma abrangéncia em todos os niveis de
producdo, sendo conduzida a avaliacdo até a geracdo e disposicdo dos efluentes que o
processo encerra, sendo que faz parte dos objetivos a geragdo de informagGes técnicas que
sustentem a obtencdo de licenca de operacdo das alteracdes junto a Fepam.

Também faz parte do escopo desenvolver a¢bes que ndo afetem ou comprometam a

capacidade de producéo da planta.

Por fim, depois de definidos todos os esfor¢os de otimizacdo viaveis, sera feito um
balanco de massas da reacdo de sintese do tebuconazol, monitorando as etapas de sintese e
operacOes unitéarias de forma a estabelecer um padrdo de desempenho de cada etapa para
que o processo se mantenha dentro deste, e assegure assim a exceléncia de producao deste

fungicida.
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4. Parte Experimental

A parte experimental foi dividida em trés partes, onde no inicio foi apresentado um
diagrama de blocos, na seqléncia a descricdo do processo de sintese do tebuconazol e

depois a parte analitica.

Diferentes técnicas foram empregadas, de modo a criar um controle conveniente do
sistema, incluindo os procedimentos de amostragem (levando em conta a possibilidade de
problemas associados a amostras heterogéneas), valendo-se de recursos estatisticos de
validacdo do processo, e valendo-se de dados oriundos de técnicas analiticas como a
cromatografia liquida (HPLC), cromatografia em fase gasosa GC/FID, GC/MS além de
anélises via Umida tipo densidade, pH, acidez, umidade e etc.
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4.2.Descricdo do processo

As tecnologias atualmente empregadas para a producdo de Tebuconazol estéo

baseadas nas patentes EP40345° e US 4,723,984 sendo apresentado abaixo o conjunto de

operacgdes envolvidas na preparacdo industrial e que foram objeto de analise na presente

dissertacéo.

Sintese do Tebuconazol

O processo industrial de sintese do tebuconazol consiste basicamente nas seguintes

etapas:

(@)

Sintese do triazolato de sédio.

Esta etapa compreende basicamente na neutralizacdo do triazol com pequeno excesso
de soda para assegurar formacdo do triazolato de sddio. A reacdo de neutralizagao
libera um mol de agua por mol de reagente, entdo existe uma etapa de secagem do

triazolato de sodio formado. O esquema 15 mostra a sintese do triazolato de sodio

H N et
N _NNa N
'é . N NN + HO
\\ / + Na—OH =———= \\_/ + \\ 2
N N N Na
1H-1,2,4-Triazol Soda 1H-1,2,4-Triazolato 4H-1,2,4-Triazolato
de Sadio de Sédio

Esquema 15 — Sintese do triazolato de sodio

O reator é carregado com as seguintes matérias primas: dimetilacetamida (DMAC),

triazol e soda 95%. Parte do solvente é destilada para remogdo da umidade do meio. Uma

vez estando em condicdes anidras, sobre o sal em meio ao solvente aprotico, carrega-se 0

oxirano.
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(b) Acoplamento com o oxirano. O oxirano reage com o triazolato de sodio em meio a
solvente aprético (dimetilacetamida) em condicBes controladas (anidras), gerando o

tebuconazol conforme descrito no esquema 16.

- +
N_Na
N/ > DMAc al OH CHj
S
=\
N CHg
. Triazolato
Oxirano de Sédio CHg

N
@i
é/
N
Tebuconazol

Esquema 16 — Sintese do tebuconazol

Depois de carregar o reator onde esta o triazolato de sédio anidro, em meio DMAc,
com 0 oxirano, a reacdo é rapidamente aquecida a 120°C onde permanece até conversao
final, que é controlada pelo teor de oxirano residual (menor que 0,2%). Fatores como o
tempo de aquecimento, relacdo estequiometrica de soda e triazol:oxirano levam a formacao
maior ou menor do produto e de seu isémero ou ainda, a degradacdo do oxirano e do

proprio tebuconazol.

Hoje a reacdo é efetuada industrialmente com rendimentos da ordem de 83,5%, apesar
de ja terem sido obtidos lotes com rendimentos variando entre 70 e 90%. A razdo de uma
variabilidade grande ndo esta estabelecida, contanto a suspeita recai nas condicGes

operacionais de processo.

(©) Destilagédo do solvente de reacéo:

Depois de atingida a conversdo desejada destila-se o solvente do meio sob pressdo
reduzida, para depois fazer uma lavagem do produto obtido. Na etapa de destilacdo da
dimetilacetamida pode haver forte hidrélise do solvente, com liberagdo de aminas volateis.
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Esta corrente acaba tendo um forte impacto no sistema de tratamento de efluentes, onde

existe um rigido controle sobre o nitrogénio organico, inorganico e amoniacal.
(d) Dissolucdo no solvente de cristalizagdo

O residuo de destilacdo se apresenta como uma massa heterogénea, contendo sais e 0
tebuconazol formado, fundido. Sobre esta massa amorfa fluida adiciona-se o solvente de
cristalizacdo, fazendo com que a solucédo atinja uma concentracdo de aproximadamente 25-
30% de tebuconazol. Esta troca de solvente tem como objetivo preparar o substrato para ser

lavado e, na sequéncia, cristalizado.

(e) Lavagem do tebuconazol com agua:

A seguir, o produto é lavado uma primeira vez com &agua para remover todo o
solvente de reacdo, os sais presentes (triazolato de sodio), a alcalinidade do meio e outras
impurezas. Uma segunda lavagem é realizada, porém nesta, adiciona-se acido fosforico
para extrair na forma do sal fosfato isémero e impurezas derivadas da reacdo, além de

remover o excesso de alcalinidade do meio.

Agora a fase organica carrega uma acidez que pode prejudicar a etapa de formulacéo,
entdo para eliminar este problema, a fase organica é submetida a mais duas lavagens com

agua, totalizando quatro lavagens com agua.

Estes elevados volumes de &guas de lavagem constituem um grande problema para
disposicdo, pois a estacdo de tratamento da Milenia Agrociéncias em Taquari, RS, ndo

suporta a presenca de fungicidas.

()] Cristalizacdo e secagem

Terminada a série de quatro lavagens, a fase organica é transferida para um reator
onde sua temperatura sera abaixada numa taxa de refrigeracdo constante até a nucleacao,
onde ocorre a cristalizacdo; na sequéncia o sistema é resfriado até a temperatura de

filtracdo. A etapa de secagem se d& num filtro Rosenmund, figura 2, que € um equipamento
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especialmente desenhado para filtrar e secar, ou seja, um Unico equipamento cumpre as

duas funcdes.

Figura 2 — Filtro Rosenmund

As descricdes dos itens que compdem a figura 2 séo:

1- Junta rotativa do sistema de aquecimento do eixo.
2- Régua de monitoramento do nivel
3- Selo mecénico

3.a-Anéis do sistema de vedacéo
4- Haste de agitacdo do filtro
5- Cilindro hidréaulico de abertura do filtro

6- Eixo de agitacéo

7- Vélvula de descarga do licor
8- Bicos aspersores para lavagem da torta
9- Equipamento periférico para fazer a carga ao filtro

10-  Telaem ago inox 316L com um poro de 25 micras
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11-  Casco do filtro encamisado
12-  Comando do sistema hidraulico
13- Painel de controle

()  Operagdes complementares

As operacdes complementares tratam da recuperacdo da dimetilacetamida (DMAC) e
do solvente de cristalizacdo. A DMACc apresenta-se com umidade acima da especificacao,
além do que é percebida hidrolise alcalina devido a emanacgdo de vapores de amina depois
de determinado tempo de uso.

Destila-se 0 DMACc, eliminando a cabeca da destilacdo e o fundo da destilacdo sera
utilizado no préximo lote de sintese. A DMACc ndo é totalmente retificado, e a medida que
se recicla este adquire coloragédo castanho escuro, embora analiticamente apresente um teor
maior que 96%. N&o houve estudo para determinar a relagcdo de causa e efeito entre estes
reciclos de DMACc e o desempenho da reagdo, contudo, estudos analiticos realizados em

Israel revelaram a presenca de metil triazol na DMAC antes da reacéo.

O solvente da cristalizagdo, depois da filtracdo é denominado licor mae, e 40% deste
é reciclado num préximo lote sem ser retificado, porém o restante é todo retificado, sendo

destilado ao residuo. O residuo constitui-se de alcatrdo com 6% de tebuconazol.

4.3.Metodologia Analitica

A metodologia analitica do tebuconazol, processo de sintese e do produto técnico foi

toda desenvolvida em Israel, porém, esta técnica foi validada pelas normas ABNT.

Esta metodologia descreve o método de determinacdo quantitativa da cetona, do
oxirano e do tebuconazol por meio de cromatografia em fase gasosa por padronizacdo

interna para o acompanhamento de sintese e para o produto técnico.
Da mesma forma é a metodologia analitica para determinacdo da DMACc.

J& a metodologia para determinagéo do 1,3,4-1sémero foi usado cromatografia liquida

de alta pressao.
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4.3.1. Método analitico para determinacéo do teor de tebuconazol

A analise das matérias primas, e do produto acabado foi desenvolvida em
cromatografia gasosa com cromatégrafo a gas (HP5890 ou HP6890) equipado com detector
de ionizacdo de chama (FID), conectado a integrador ou ChemStation; coluna capilar HP-
1(HP/PN=19091Z-433), com 30 metros de comprimento, 0,25mm de diametro interno e

filme de 0,25 microns.

Condicdes analiticas:

Cromatdgrafo a gas (HP 6890) equipado com detector de ionizacdo de chama (FID).
Coluna: capilar HP-1(HP/PN=19091Z-433), com 30 metros de comprimento, 0,25mm de
diametro interno e filme de 0,25 microns.
Temperaturas: Vaporizador: 220°C

Detector: 250°C

Coluna: 200°C - 1,0 min.
20°C - 250°C — 3,0 min
Fluxos: Make-up: 29 ml/min.

Hidrogénio: 40 ml/min.
Ar sintético: 400 ml/min.
Purga do septo: 3 ml/min.
Fluxo da coluna (Hidrogénio): 1,0 ml/min. — 1,0 min.
5,0 ml/min - 1,3 ml/min. — 0,0 min.
Técnica de injecdo: 1 microlitro no modo split: 1:100

A amostra é preparada na mesma concentracao do padrdo e injetada nas condi¢fes acima.
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Figura 3: Cromatograma dos padrdes
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O cromatograma dos padrdes mostra uma qualidade de separacdo muito boa, num tempo de
analise bastante rapido, com os picos bem resolvidos. O pico de 8,1 minutos é o

dibutilftalato, que é o padréo interno.
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Figura 4: Cromatograma de uma amostra de tebuconazol técnico

A figura 4 mostra o cromatograma do tebuconazol técnico, onde foi observada a baixa
quantidade das impurezas do processo, que Sdo 0 oxirano, a cetona e as demais impurezas,

devido a alta pureza do tebuconazol, cuja especificacdo € de no minimo 97,0%.
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Figura 5: Cromatograma de uma amostra do licor mae
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Ja na figura 5, que mostra o licor mée, pode-se observar a seletividade do solvente eleito
para a cristalizacdo, onde a quantidade de tebuconazol arrastada no licor € muito menor que

a das impurezas.

4.3.2. Método analitico para determinacdo do teor de oxirano e cetona

Da mesma forma como é realizada a analise do tebuconazol, a determinagédo do oxirano e
da cetona é realizada por cromatografia gasosa, com pequenas alteragdes na metodologia
anterior.

Condicdes analiticas:

Cromatdgrafo a gas (HP 6890) equipado com detector de ionizacao de chama (FID).
Coluna: capilar HP-1(HP/PN=19091Z-433), com 30 metros de comprimento, 0,25mm de
diametro interno e filme de 0,25 microns.
Temperaturas: Vaporizador: 250°C

Detector: 280°C

Coluna: 175°C - 6,0 min.
40°C - 250°C - 7,12 min
Fluxos: Make-up: 29 ml/min.

Hidrogénio: 40 ml/min.

Ar sintético: 400 ml/min.

Purga do septo: 3 ml/min.
Fluxo da coluna (Hidrogénio): 1,0 ml/min. — 1.0 min. A fluxo constante.
Técnica de injecdo: 1 microlitro no modo split: 1:100

A amostra é preparada na mesma concentracao do padrdo e injetada nas condi¢fes acima.

4.3.3. Método analitico para determinacéo do teor de dimetilacetamida
A analise da DMAC também foi desenvolvida em cromatografia gasosa.

Condicdes analiticas:

Cromatdgrafo a gas (HP 6890) equipado com detector de ionizacdo de chama (FID).
Coluna: capilar HP-1(HP/PN=19091Z-433), com 30 metros de comprimento, 0,25mm de
diametro interno e filme de 0,25 microns.
Temperaturas: Vaporizador: 220°C

Detector: 250°C

Coluna: 50°C - 1,0 min.
50°C - 250°C - 7,12 min
Fluxos: Make-up: 29 ml/min.

Hidrogénio: 40 ml/min.
Ar sintético: 400 ml/min.
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Purga do septo: 3 ml/min.
Fluxo da coluna (Hidrogénio): 1,0 ml/min. — 1.0 min. A fluxo constante.
Técnica de injecdo: 1 microlitro no modo split: 1:50

A amostra é preparada na mesma concentracao do padrdo e injetada nas condi¢6es acima.

A figura 6 mostra um cromatograma da anélise do DMAc, onde podemos observar a baixa
pureza que este apresenta, sendo importante a retificacdo periddica deste solvente para

manter a qualidade do processo de sintese.
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Figura 6: Cromatograma de uma amostra da DMAc

4.3.4. Método analitico para determinacéao do teor de 1,3,4-1sémero

A analise dos isbmeros do tebuconazol foi desenvolvida empregando HPLC, devido a

possibilidade de decomposi¢do nas temperaturas de operacdo dos cromatografos a gas.

Condicdes de analise:

Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia - HPLC (HP 1100) equipado com detector de Ultra
Violeta e forno termostatizado para coluna.

Coluna de aco inox com 4,0 mm de diametro interno, 250mm de comprimento, contendo
silica com grupamentos de octadecilsilano de 10 micras. (Lichrosorb RP 18).

Pardmetros do cromatdgrafo:
Temperatura da coluna: 40 °C
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Vazdo da fase movel: 1,0 ml/min
Comprimento de onda: UV/ 235 nm

Preparagdo da fase movel:
Solucdo A: em baldo volumétrico de 1000 ml, pesar 3,85 g. de acetato de aménio P.A.,
completando o volume com agua de alto grau de pureza, homogeneizar.

Solugdo B: misturar 320 ml da Solugdo A com 680 ml de metanol grau HPLC,

homogeneizar com agitador magnético, filtrar sob vacuo com membrana de celulose 0,2
micras. Transferir para garrafa, desgaseificar em ultra-som e identificar. (fase mével).
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5. Resultados e Discussoes

O objeto de estudo desta dissertacdo foi avaliar o conjunto integral da producéo
industrial do tebuconazol realizado na Milenia Agrociéncias, verificando-se os gargalos do
sistema, otimizando-se processos produtivos, principalmente em termos de condigcdes
reacionais e procedimentos de operacdo. A proposta de trabalho mantém a estrutura do
processo industrial de fabricagdo, ou seja, serdo descritos neste capitulo os procedimentos
adotados em cada uma das fases do processo, concentrando-se nas modificagdes

introduzidas e mostrando os resultados obtidos em termos de desempenho do sistema.

A apresentacdo dos resultados obtidos segue a mesma estrutura do processo de
fabricacédo, ou seja, os resultados e as discussdes relativas a cada etapa de produgéo serdo
feitos a medida que o processo evolui na sua descricao.

5.1.Processo de fabricacao

A otimizagdo do processo produtivo de um produto quimico como o tebuconazol
inicia no correto entendimento do mecanismo da reacdo, bem como no estudo da
estabilidade do produto (tebuconazol) e dos reagentes (em particular do oxirano) nas

condicdes aos quais eles serdo submetidos durante o processo de fabricacao.

Foram realizadas anélises macro com a finalidade de definir a estratégia de acdo. Os

pontos criticos apurados compreendem:
@) reacao entre o triazol e a soda;
(b)  condicdes anidras do triazolato formado;
(c) reacao entre o triazolato formado e a oxirana;
(d)  destilagdo do DMAc apds conversdo;

(e) lavagem do tebuconazol em meio ao solvente de cristalizacéo;
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()] extracao das aguas de lavagem com MCH;
(g) cristalizacdo do tebuconazol (corte na especificacdo mais rentavel);
(h) reciclo do licor mae;

Alguns pontos acima levantados j& foram amplamente discutidos e otimizados
durante o histérico de implantacdo do processo produtivo da Milenia Agrociéncias. A
reacao de formacdo do triazolato de sddio esta otimizada, bem como a garantia de condigédo
anidra no final desta etapa, que foi obtida pela destilagdo do DMAc em producdo, até
obtencgéo da especificacdo exigida. Estes itens estdo sob controle.

A reacdo entre o oxirano e o triazolato foram investigadas neste projeto de
otimizacdo, e apontaram rendimentos surpreendentes, e da ordem de 96-98% base

tebuconazol.

Outro item objeto deste estudo foi a destilacdo do DMAc em condicdes alcalinas e
neutras, mostrando uma quebra de rendimento da ordem de 10% - alinhado com o
rendimento obtido na producdo, que € da ordem de 83% (os outros 3% fazem parte das

perdas existentes entre a extracdo, lavagem, cristalizacdo e secagem do produto).

A lavagem, cristalizacdo e secagem do produto ja tém sistemas redundantes que
resgatam parte do tebuconazol, e compreendem a extracdo das aguas de lavagem com
MCH, e reciclo de parte do licor mée (40%) sem retifica, aproveitando assim boa parte do

tebuconazol nele dissolvido.

5.1.1. Reagdo entre triazol e a soda

Primeiramente, partiu-se da premissa de que a reacdo do triazol com soda, esquema
15, é uma reacgdo simples, estequiométrica, e que ndo existem nela dificuldades relativas a
cinética. Tais caracteristicas, sugeridas pela experiéncia prévia, levam a que o
monitoramento desta etapa seja desnecessario. Sabemos, entretanto, da existéncia do
isbmero 1,3,4-triazolato de sédio que se forma nesta etapa, e esta formacdo esta atrelada ao

equilibrio das duas formagdes tautoméricas discutidas anteriormente.
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1H-1,2,4-Triazol Soda 1H-1,2,4-Triazolato 4H-1,2,4-Triazolato
de Sédio de Sodio

Esquema 15 — Sintese do triazolato de sodio

A condicdo anidra é requisito para manter o equilibrio da formacdo isomérica mais
favoravel ao isbmero 1H-1,2,4-triazolato de sodio, de forma que esta foi assegurada nos
processos pela rigida especificacdo na umidade do solvente de reagdo, que deve ser de no

maximo 2000ppm.

Novamente, o sistema produtivo instalado na Milenia Agrociéncias de Taquari
permite se chegar a esta especificagdo sem dificuldade. Caso esta ndo seja atingida é
realizada uma adicdo de mais solvente seguido de sua destilacdo, para assim garantir a

especificacao.

5.1.2. Reacdo entre o triazolato e o oxirano

A etapa seguinte é a reacdo do triazolato de sédio formado em condi¢fes anidras com
0 oxirano como mostrado no esquema 16. As condi¢fes anidras sdo asseguradas pelo
processo industrial, sendo que amostras foram retiradas apés o final da conversdo, de

maneira a determinar o rendimento da reacéo entre o triazolato e o oxirano.

A proposta de mecanismo esté apresentada da pagina 11, onde o esquema 7 mostra o
mecanismo da reacdo. A forca motriz da reacdo € determinada pela tensdo do anel do

oxirano, que ao abrir adquire uma conformacédo de menor energia.

O esquema 17 mostra a formacdo do tebuconazol alcéxido, que permanece nesta
forma até o final da destilacio da DMAc, liberando tebuconazol apenas na etapa de
lavagem, quando agua é adicionado ao sistema para remover o residual de DMAc nao

destilado.
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Esquema 17 — Mecanismo de sintese do tebuconazol alcoxido

5.1.3. Cinética da reacdo entre o triazolato e o oxirano

A reacdo do triazolato de sodio com o oxirano em condicGes anidras foi acompanhada
através da retirada de amostras que, apos analise, permitem o célculo das quantidades e,

portanto, converséo.

Foram coletadas amostras logo ap0s a carga de oxirano e, na seqliéncia, de 30 em 30
minutos, até que a reagdo estivesse completa, o que ocorre com um periodo de cerca de 3
horas. Os resultados obtidos foram apresentados na Tabela 01. Observou-se que a reagdo
apresenta uma excelente conversao e seletividade, levando a um rendimento de 95%, muito
acima do obtido hoje na planta industrial, que é de 83,5%. A quebra de rendimento foi
inicialmente atribuida a interacdo entre o meio fortemente alcalino na etapa da destilacdo

do solvente de reacdo

Foram monitorados cinco lotes em produgcdo que apresentaram boa

representatividade, indicando em meédia um rendimento de 95%, antes da destilacdo do

solvente.

A tabela abaixo resume o comportamento da reacéao.
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Tabela 1. Reacdo entre triazolato de sodio e oxirano: efeito do tempo de reagéo.

Tempo Mois Massa (kg) TT TTG
(min.) Oxirano Tebuc. Oxirano | Tebuc. Tebuc. Tebuc.
0 3196,93 4,72 763,27 1,45 0,0015 0,0000
30 694,99 2409,99 165,93 741,87 0,7538 0,7826
60 271,29 2871,60 64,77 883,97 0,8982 0,9151
90 206,49 2958,52 49,30 910,72 0,9254 0,9341
120 174,58 3007,25 41,68 925,72 0,9407 0,9437
150 152,82 3079,35 36,49 947,92 0,9632 0,9497,
180 134,90 3137,48 32,21 965,81 0,9814 0,9546

Onde TT significa a taxa de transformacdo, ou seja, é o rendimento da reacdo, e sua origem
esta relacionando a seletividade e a conversdo segundo a equacao (1):

Seja a reagdo de obtencédo do tebuconazol, expressa por:
Oxirano + Triazolato = Tebuconazol + isdmeros + impurezas

O rendimento é dado pelo calculo da quantidade de produto formado dividido pela
quantidade que havia de oxirano para ser convertido em tebuconazol, sempre em nimero de
mois (ver equacéo (5)).
Uma forma mais didatica de expressar o rendimento de um processo € apresentada segundo
a equacéo (1):

Rendimento = seletividadexconversdo  (equagéo 1)

A definicdo de seletividade é a razdo entre a quantidade de produto que se formou pela
soma de todos os produtos formados, inclusive o tebuconazol, que pode ser expressa
segundo a equacéo (2).

tebuconazol
tebuconazol + isémeros + impurezas

Seletividade =

(equacéo 2)

A definicdo de conversdo € a razdo do consumo da matéria prima oxirano pela quantidade
de matéria prima disponivel no inicio do processo. Pode ser resumida como a razdo da
quantidade molar de oxirano que reagiu pela quantidade molar de oxirano inicial, que pode

ser expressa segundo a equagéo (3).
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oxirano,,;, — oxirano,,,

Conversao = inicto (equagdo 3)
oxirano, .,
Substituindo as equacdes (2) e (3) em (1), obtem-se:
. tebuconazol oxirano, ., —oxirano 3
rendimento = — : x iniclo Ml (equacdo 4)
tebuconazol + isdbmeros + impurezas oxirano, .,

A soma tebuconazol+isémeros+impurezas corresponde ao que se formou na reagéo, e a
quantidade de oxirano no inicio menos a quantidade de oxirano no final da reacao,
corresponde ao oxirano que desapareceu. Como essas quantidades, em mois, sdo iguais,

entdo se pode simplificar a equacgéo (4), que assume a seguinte forma:

tebuconazol brafor— oxiranog,,

rendimento = x

136 impurezas oxirano;,,

Por fim, o rendimento é dado pela equacgéo (5):

. tebuconazol x
Rendimento = ———— (equacéo 5)
oxirano,

inicio

Sempre lembrando que as quantidades serdo expressas em numero de mois. A partir da

tabela acima, construimos o gréfico de conversao apresentado na figura 5.
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Figura 05 - Converséo em funcéo do tempo de reacdo de formacéo do tebuconazol.
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Tais dados fornecem o0s elementos necessarios para propor uma modelagem da
reacdo, e isto pode ser realizado através da mudanca de dimensédo, onde se deixara de tratar
os dados sob o dominio do tempo e passar-se-a a tratd-los sob o dominio da Taxa de
Transformacao Global (TTG). Obtém-se assim o grafico TT x TTG (taxa de transformacéo
em tebuconazol versus taxa de transformacao global), mostrado na figura 6, a qual forneceu
uma reta, cuja equacéo define o rendimento previsto para o sistema nas mesmas condicgdes

reacionais.
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Figura 6. Gréfico TT versus TTG para a sintese do tebuconazol.

A reta tem como equagao: Y(rendimento) = 0,9605x + 0,0249

A taxa de transformacéo é o rendimento da reacgdo, obtido pela equacéo (5). No
inicio da reagéo, ou seja, no tempo zero, o valor calculado de TT apresentado na tabela 1 é

4,72

dado por: T =
3196,93

=0,0015
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O célculo da taxa de transformacdo global é a conversao, e segundo a definicédo

proposta na equacao (3), no tempo 30 minutos é dado por:

3196,93 694,99
3196,93

TTG = =0,7826

O tratamento matematico apresentado acima foi realizado em todos os lotes
avaliados, e ap6s o monitoramento de cinco lotes de producdo foi evidenciado um

rendimento de reacdo acima de 96%, e que este ponto do processo esta bem dominado.

Como a cinética, seletividade e rendimento estdo com 6timo desempenho, evoluiu-se
na afericdo do processo para a proxima etapa, que consiste no monitoramento apds a

destilacdo do solvente, sob vacuo e alta temperatura.

5.1.4. Destilacédo da dimetilacetamida apds a conversao

A etapa a seguir consiste em monitorar a destilacdo do solvente, pois esta pode estar
envolvida na hidrélise do substrato, sendo ela a causa raiz da perda de rendimento. Mais de
cinco lotes de producdo foram monitorados, porém, neste monitoramento, a amostragem
apresentou-se heterogénea. Para contornar esta limitacdo optou-se pelo monitoramento de
uma quantidade maior de lotes para deste modo, obter uma resposta mais fidedigna.

5.1.4.1.Cinética da reacdo até a destilacdo da dimetilacetamida

A etapa seguinte do monitoramento da produgdo compreende levar esta analise até a
destilacdo do DMAc. O mesmo trabalho acima foi levado até o final da destilacdo de

DMAC, onde obteve-se os seguintes resultados para TT X TTG.
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Figura 7. Grafico TT versus TTG para a sintese do tebuconazol depois da destilacdo de

dimetilacetamida.

A reta tem como equagao: Y(rendimento) = 0,8665x + 0,0502

Este lote confirma a modelagem matematica proposta, ou seja, na produgdo a
expectativa é de obter-se um rendimento de 87% e na producdo foi obtido um rendimento

de 87,7%, valor considerado em excelente concordancia com o modelo.

Esta avaliacdo foi feita monitorando os lotes de producdo. Neste monitoramento foi
observada degradagdo na etapa de destilacdo do solvente aprético, tendo como resultante
uma grande variabilidade de resultados.

O estudo de cinética da reacdo retratou a rotina da planta, ou seja, lotes de

rendimento alto, lotes de rendimento baixo sem uma causa aparente.

Os resultados obtidos pelo monitoramento mostram um rendimento em potencial

muito acima do praticado atualmente (83,5%), apontando para valores de 93-95%.

Uma vez diagnosticado que a principal causa do problema ¢ a etapa de destilacdo do
DMACc, onde foi constatada uma variabilidade grande, foi adotada uma estratégia para

minimizar esta hidrolise.
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5.1.4.2.Destilacdo da dimetilacetamida a pH neutro

A proposta inicial leva a investir no uso de uma solucdo de &cido fosférico 30% para
ajustar o pH antes da destilacdo do solvente em 4,0, porém os estudos de bancada
apontaram para uma destilacdo a pH neutro (6,0 a 7,0) e solucdo fosforica a 50%. A escolha
do acido fosforico esta baseada no fato de que ele ndo ataca o0 aco inox 316L. Tentativas de
utilizar uma solugdo mais concentrada esbarraram no rendimento que variava; o uso de
solucBes mais diluidas, em contrapartida, levou a uma diminuicéo da capacidade da planta,

fator absolutamente critico para a empresa neste momento.

Tornou-se necessario o uso de um artificio para contornar o fato de que no final da
destilacdo a amostra era heterogénea. A amostra heterogénea foi extraida com metil
ciclohexano e lavada com &gua, apresentando-se deste modo homogénea para analise.

Alguns testes foram realizados em bancada e ndo estdo aqui apresentados. Uma vez
definido o procedimento a ser adotado em planta piloto foram iniciados o0s ensaios, que

estdo apresentados na tabela 02.

No primeiro teste, um reator de 200 litros em aco inox multipropésito foi carregado
com uma mistura oriunda da producdo com 131,6 kg de uma solucdo de tebuconazol final
de conversdo em meio a DMAc numa concentracdo de 43,2% em tebuconazol A amostra
neste momento é homogénea. A soma dos dados analiticos nos fornece 81,6%, e o restante

é triazolato de s6dio em excesso, soda, dimetilamina, metil triazol e outras impurezas.

A seguir 52,8 kg de acido fosférico a 30% em solucdo aquosa foram dosados até pH
do meio ficar em 5,5. A destilacdo do DMAc sob vacuo foi iniciada e levada ao residuo.
Sobre o residuo foi adicionado metil ciclohexano e na sequéncia foram realizadas quatro

lavagens aquosas. A fase organica homogénea foi pesada e caracterizada.

A quantidade de tebuconazol obtida na solu¢do em metil ciclohexano foi comparada a
quantidade inicial da solucdo de tebuconazol em DMACc informando o rendimento obtido

nesta etapa do processo. No primeiro teste, o rendimento obtido foi de 94,9%.
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No segundo teste foi adotado o mesmo procedimento, porém utilizou-se solucdo
aquosa de &cido fosforico a 50% e o rendimento se repetiu. O terceiro teste foi uma

duplicata do segundo, consolidando o alto rendimento desta etapa.

Dos testes 4 ao 7 foi feito um branco, ou seja, a amostra chegou na planta piloto e foi
carregada no reator e o solvente foi destilado sem a correcdo de pH com &cido fosforico -
foi utilizada a mesma técnica de destilacdo dos testes anteriores, que corresponde ao da
producdo. O resultado obtido, de 88,9% torna evidente a existéncia de um processo de
decomposicédo do substrato, tendo em vista o rendimento obtido estar alinhado com o de
producéo. E interessante observar a variabilidade de resultados também presente na escala

de planta piloto.

Dos testes 8 ao 10, uma triplicata com o processo de destilacdo do DMAc a pH agora
proximo de 7,0 — mais precisamente, 6,5. O resultado obtido foi surpreendente, onde pode-

se assumir um rendimento estequiométrico.

Os testes 11 e 12 tém como objetivo o uso do &cido fosférico concentrado (solucao
aguosa a 85%), e foram realizados em reator de 12 litros por que a campanha do
tebuconazol havia acabado, e o objetivo deste teste € diminuir a quantidade de agua no
sistema, bem como aumentar a capacidade operacional da planta. O resultado obtido na
duplicata também foi surpreendente, sendo 0 mais baixo de todos e sem uma causa aparente

para tal comportamento. Mais tarde testes de bancada comprovaram a baixa eficiéncia.

Tornou-se necessario encontrar uma razdo para o ganho de rendimento do processo.
Comparando os mesmos grupos de testes (branco versus destilacdo a pH 6,5 com fosforico
50%), foi buscada uma resposta a este questionamento na parte analitica, onde foi

constatada uma diminuicdo significativa nos teores da cetona e do oxirano.

Os resultados dos testes em branco apresentados na tabela 2 (teste 4 a 7) comprovam
a variabilidade de rendimentos obtidos na producao, onde o lote com rendimento de 93,3 %
opde-se ao de 85,3 %. Pode-se atribuir esta diferenca as variagdes de vacuo que ocorrem na
etapa de destilagdo de DMAC, e/ou a variagdes de temperatura, ou a degradacdo do DMAc

e a atuacdo de suas impurezas como agente promotor da decomposic¢ao do tebuconazol.
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Os testes efetuados com o uso de solucéo fosforica a 50% (testes 8 a 10) apresentaram
um rendimento estequiométrico, o que comprovou que a etapa de destilacdo da DMACc em

condices alcalinas tem promovido a hidrélise do tebuconazol.
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5.1.4.3.Testes em planta piloto

Tabela 2. Efeito da variacdo das condicdes de destilacdo de dimetilacetamida em planta piloto.

Lote 033/04 037/04 039/04 038/04 040/04 041/04 001/05 002/05 003/05 004/05 005/05 006/05
Teste: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Massa tebuconazol+DMAC (kg) 131,6 126,6 123,8 132,3 128,8 131,4 132,4 1234 119,6 118,6 1,37 1,00
[Tebuconazol] (Yop/p) 43,2 44,6 44,87 43,8 44,35 42,93 45,7 44,6 44,2 44,2 51,9 46,8
[Cetona] (%p/p) 2,9 2,1 18 1,95 1,7 1,75 1,7 1,9 19 19 1,9 1,7
[1sémero 1,3,4] (%p/p) 0,03 0,05 0,03 0,12 0 0,07 0,34 0,28 0,28 0,18 0,28 0,28
[Oxirano] (%p/p) 0 0,10 0,10 0 0,12 0,16 0,20 0,16 0,08 0,08 0,08 0,40
[DMAC] (%p/p) 35,49 334 32,9 33,26 33 31,0 31,3 28,1 30,0 30 27 255
Massa H;PO, (kg) 52,8 24 29,2 0 0 0 19,6 20,8 25 0,183 0,144
Condicdes do Teste pH=55 pH=55em pH>>12 Branco pH = 6,5 em H3PO, 50% pH=6,5em
em HsPO, HsPO, 50% Teste igual ao da produco H4PO, 80%
30%
Massa tebuconazol + MCH (kg) | 238,2 227,4 178,1 222,0 222 225 2314 169,8 205,4 205 2,9 2,0
[Tebuconazol] (%p/p) 22,66 23,53 29,72 22,88 24 22,42 22,3 31,05 255 25,6 20,7 20,2
3 | [Cetona] (%p/p) 15 1,13 1,2 1,4 1,29 1,86 2 1,4 11 0,9 0,77 0,7
“:g [Isémero 1,3,4] (%p/p) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
£ [Oxirano] (%p/p) 0 0,04 0,06 0,69 0,96 15 1,2 0,11 0,06 0,06 0,15 0,1
Rendimento Molar (%) 94,9 94,8 95,3 87,7 93,3 89,4 85,3 95,8 99,1 100,1 83,6 84,3
Média de Rendimentos (%) 95,0 88,9 98,3 83,95
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5.1.4.4.Efeito da alteracéo do pH

Faz-se necessario uma breve abordagem sobre a estabilidade da dimetilacetamida. A
dimetilacetamida é extremamente estavel em meio aquoso alcalino, porém, com 0 uso
intensivo, e seu reciclo sem que haja uma etapa de retificacdo pode levar a um lento e

gradual aumento a susceptibilidade as reagdes abaixo.

As reacdes quimicas do DMAc sdo aquelas tipicas das amidas dissubstituidas. Sob

condic¢des adequadas, DMAc podera reagir segundo os esquemas 18 a 20.

(@) Hidrolise em presenca de acidos fortes:

o ) HaC o)
S ;
H3C\ cH + H = /NH; +
3 HaC “CHs

i

OH
CHs
N,N-Dimetilacetamida Acido Acético

Esquema 18 — Hidrolise acida da DMACc

(b)  saponificacdo na presenca de bases fortes, segundo o

esquema 19, e

o HaC o)
HSC\N)kCH + HO ——= /NH\ +
| 3 HsC CHs S

N,N-Dimetilacetamida Dimetilamina Acetato de Sédio

Esquema 19 — Hidrolise alcalina da DMACc

(©) alcéolise na presenca de ions de hidrogénio — pode ser
encarado como hidrélise considerando a agua como agente,

segundo o esquema 20.
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HaC 0

O
HC )k +HO = :
\’T‘ CHS © +
NH,
CHs Hee” “CHy
N,N-Dimetilacetamida Acetato de Dimetilamina

Esquema 20 — Alcodlise da DMAc

O aparecimento de metil triazol, detectado na DMAc recuperada ocorre na etapa de

destilacdo do solvente, onde processos de hidrélise alcalina concorrem entre si, a saber:

@) Saponificacdo da DMAc com liberacdo de metilamina que desloca o proton do

triazolato, formando assim o metil triazol; conforme no esquema 20.

H CHs

NH + N/N N/'\{ + HZN\
PN =
HsC CH, ) \\ CH
L\ \ 7 3
Dimetilamina .
1H-1,2,4-Triazol . ) o
1-metil-1H-1,2,4-triazol Metilamina

Esquema 21 — Saponificacdo do triazol

(b) Hidrolise do tebuconazol em meio alcalino, conforme mostrado no esquema 21.

Cl + /N
N
HaC CHg \\;?

Cetona

) HsC
Oxirano

Esquema 22 — Hidrolise do tebuconazol em meio alcalino
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Foi proposto que o tebuconazol em meio a um excesso de soda céustica poderia
deprotonar a hidroxila do tebuconazol deixando o oxigénio instdvel com uma carga
negativa. Os elétrons do oxigénio migram para o carbono quaterndrio em busca de
estabilidade, transferindo a carga em direcdo ao triazol, que abstrai uma ligacdo,

eliminando o metil triazol que € um bom grupo de saida e regenerando a cetona.

A outra rota de hidrélise proposta compreende a reacdo da soda na metila do triazol,
regenerando o triazolato de sodio e o oxirano, depois deste sofrer desidratacdo. Na verdade
0 meio oferece condi¢cBes para que isto ocorra, e poderd também se associar com o
equilibrio da reacéo, de tal forma que esta rota também pode ser viavel. A evidéncia de que
isto possa ocorrer estd ligado ao fato de obter-se um pico do diol 256 identificado pelo

espectro de massa.

5.1.5. Lavagem do tebuconazol e destilacdo dos efluentes

Nos testes de bancada teve-se dificuldade na caracterizacdo da amostra ap6s a
destilacdo da dimetilacetamida pelo fato desta ser heterogénea. Assim, para obter-se uma
amostragem significativa, o residuo de destilacdo foi dissolvido com o solvente de
cristalizacdo. O solvente de cristalizacdo dissolve apenas 0S compostos organicos,
constituidos de tebuconazol e impurezas do processo. Os sais presentes no sistema ficam
em suspensdo, a saber, sal fosfato de sodio e triazolato de sodio que a pH neutro retorna ao

triazol livre.

A primeira lavagem ¢ feita junto com a adicdo do solvente de cristalizagdo, onde
remove-se toda a carga salina, do tipo triazol, e o fosfato de sodio formado pela adicdo do

acido fosforico durante a destilacdo da dimetilacetamida.

Ao todo, sdo realizadas quatro lavagens com agua sem necessidade da lavagem

acida do processo original.

No inicio dos testes, reduziram-se as quantidades de agua de lavagem de 1.400 litros
por lavagem por lote para 1.000 litros por lavagem por lote base quantidades de trabalho na

escala de producao, reduzindo muito o volume a ser descartado.
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Com o0 aumento do volume de producédo, fizemos um estudo de destilacdo destas

aguas, para disposicdo apenas do residuo da destilacdo, composto basicamente por sal.

Este estudo é um capitulo a parte, onde foram geradas as informacGes para obter a
licenca de operacdo junto a Fepam. Por questdo de seguranca de processo, nos testes de
destilacdo destas correntes em planta piloto dois lotes foram levados a secura total para ver
se haveria algum evento descontrolado que pudesse gerar pressdo. Nao foi identificado

nenhum evento desta natureza.

A &gua destilada foi caracterizada e reutilizada no processo (lavagens) sem nenhuma
alteracéo da qualidade do produto final. A seguir algumas fotos mostram o aspecto do sal e

0 reator apés a drenagem do residuo de destilacao.

A Figura 8 apresenta uma foto do reator contendo o produto seco ao residuo. Este
teste foi realizado até a destilacdo a seco para verificar se, na hipdtese de ocorrer um
descontrole de operacdo, e por algum motivo a destilagdo fosse ao residuo, e submetida a
uma carga térmica elevada, isto ndo poderia implicar em reacdes que poderiam de algum
modo gerar processos exotérmicos nao controlaveis, levando a um aumento de pressdo nao
controlavel. Este tipo de ensaio é indicado para avaliagdo da analise de risco de processo,
porém ndo é muito freqliente a sua realizacdo em escala piloto. A figura 8 é uma foto ap6s

uma evaporagao a secura.

Figura 8. Foto do reator contendo o residuo de destilagdo seco
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A Figura 9 apresenta a mesma situacao da Figura 8, sendo, porém uma repeticéo para

confirmacéo de dados.

Figura 9. Foto do reator contendo o residuo de destilacdo apos a repeticao.

Depois de varios ciclos de destilagdes de efluentes a secura, sempre deixando o
residuo salino do lote anterior dentro do reator, o residuo da destilagdo composto por uma
porc¢do salina impregnada de fosfato, cloreto e triazolato de sddio, dentre outros compostos
organicos, foi descarregado do reator deixando-se apenas uma quantidade de &gua
suficiente para drenar a suspensdo formada. A foto apresentada na Figura 10 mostra o
aspecto do reator ap0s a drenagem do residuo, uma solugdo liquida a 60°C, mas que

lentamente vai cristalizando até formar um bloco salino a temperatura ambiente.

Figura 10. Foto do reator ap6s drenagem do residuo

61



5.1.6. Reciclo do licor mée

O objetivo do reciclo do licor mée é reaproveitar o tebuconazol nele dissolvido, cuja
concentracdo varia de 0,25 a 1%. Depois da filtracdo, o volume total do solvente de
cristalizacdo é levado a um tanque. Parte dele é reutilizada no préximo lote sem nenhum
tratamento; o restante é levado a uma unidade de destilacdo onde este é destilado ao

residuo.
Este teste foi programado para ser realizado em produgéo.

Os reciclos iniciaram com 10% e depois passaram para 20% até 40% do volume do
licor mde. O comportamento da cristalizacdo foi normal, mas a concentracdo do
tebuconazol diminuiu um pouco, e as filtraces as vezes apresentaram-se lentas. Por este

motivo foi adotado o reciclo de aproximadamente 38-40% do volume do licor mée.
Os testes realizados em producdo foram feitos em duas etapas:

(@) reciclo alternado, compreendendo o reciclo de 40% do licor m&e num lote e no
outro ndo foi feito reciclo, assim, um lote sim, outro ndo. Esta estratégia foi

adotada para ndo comprometer o programa de producao.

(b) reciclo normal, compreendendo o reciclo de 40% do licor mde num lote e no

seguinte também, de forma manter o sistema em regime continuo.

5.2.Validagéo do processo
Com os resultados obtidos nos ensaios de planta piloto apresentados na tabela 2,
verificou-se que a proposta era promissora, porém, até entdo, havia-se apenas partido de
amostras de reacdes feitas em producao, realizado a destilagdo em planta piloto e conduzido
0 ensaio até que o tebuconazol estivesse em meio ao solvente de cristalizacdo. Em nenhum
momento havia sido feita uma avaliacdo desde o inicio do processo até o final, ou seja,
desde a sintese até o isolamento do cristal, que nada mais seria do que a validacdo do
processo.
Para consolidacdo e validacdo da proposta apresentada, tornou-se necessario realizar
varias sinteses em escala piloto, de modo a testar as entradas e saidas, para desta forma,

consolidar o projeto.
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Assim, foram realizadas varias sinteses em escala piloto de modo a simular as
etapas de producdo, contemplando todo o processo e suas peculiaridades, tipo, condigdes
operacionais da planta, condicdes de destilacdo do solvente DMACc, lavagem e reciclo das
aguas de lavagem, destilacdo e reutilizacdo destas aguas, reciclo de 40% do licor mée e
100% do licor de lavagem, ajuste no processo de cristalizagdo, em fim, todas as operacgdes
simuladas em planta piloto.

Primeiramente foi feito cinco lotes com o processo de destilacdo a pH alcalino, cuja
funcdo serd o referencial, ou seja, o branco. O propdsito desta seqiéncia de testes é
verificar se a resposta de “scale up” oferecida pelas instalagbes da planta piloto esta
confiavel com relagéo aos resultados de planta industrial.

A tabela 03 apresenta os resultados obtidos nos cinco lotes realizados em planta
piloto. Os rendimentos e a pureza do produto estdo concordantes com o resultado médio de
producdo, assim, o “scale up” obtido na planta piloto podera ser extrapolado para a escala
de producéo industrial.

Tabela 03 — Resultados dos testes em planta piloto para o branco de processo.

Processo de destilagdo DMAc a pH alcalino

Lote 001-06 | 002-06 | 003-06 | 004-06 | 005-06 | Média
Massa oxirano (kg) 28,30 28,30 28,30| 28,30 28,30| 28,30
Conc. oxirano (% p/p) 97,96| 97,96| 97,96| 97,96 97,96 97,96
Massa tebuconazol (kg) 30,50 32,40 32,30 3150| 31,70 31,68
Conc. tebuconazol (%p/p PI) 96,60 9555| 95,78| 97,59 97,16 96,54
Conc. 1,3,4-1sbmero | (%p/p PI) 1,59 2,00 0,96 1,36 0,59 1,30
Conc. 305-1sbmero (%p/p PI) 0,01 0,01 0,01 0,02 0,00 0,01
Conc.oxirano (%p/p PI) 0,05 0,00 0,14 0,29 0,09 0,11
Conc. cetona (%p/p PI) 0,30 0,25 0,20 0,25 0,25 0,25
Rendimento (%) 82,43| 86,67| 86,55| 86,00 86,17 85,56

O primeiro lote sempre apresenta resultado inferior em termos de massa e, por

conseguinte rendimento também inferior, pois por ser o primeiro, ndo contempla reciclo de

licores, e fica um pouco de produto nas linhas entre o reator e o filtro.
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A partir deste ponto, foi iniciada uma sequiéncia de testes neutralizando com &cido
fosforico antes da destilagdo do DMACc para obter-se uma previsdo de qual seria o
rendimento quando este processo fosse para a escala industrial. Os resultados obtidos foram
sumarizados, e estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4 — Resultado dos testes realizados na planta piloto com o sistema teste.

Processo de destilacdo DMAc a pH neutro

Lote 06-06 | 07-06 08-06 09-06 10-06 11-06 12-06 | Média
Massa oxirano (kg) 28,30 28,30 28,30 28,30 28,30 28,30 28,30 | 28,30
Conc. oxirano (% p/p) 97,96 97,96 97,96 97,96 97,96 97,96 97,96 | 97,96
Massa tebuconazol (kg) 35,15 34,54 34,61 34,18 34,40 35,11 35,09 34,73
Conc. tebuconazol (Yop/p PI) | 95,55 96,50 97,15 98,30 97,88 98,43 96,41 97,17
Conc. 1,3,4-1sémero | (%p/p PI) 2,10 0,74 0,81 0,80 1,80 0,30 0,66]| 1,03
Conc. 305-1sémero (%p/p P 0,03 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,01
Conc.oxirano (%p/p PI) 0,15 0,10 0,27 0,03 0,04 0,07 0,071 0,10
Conc. cetona (Y%op/p PI) 0,22 0,20 0,25 0,05 0,07 0,13 0,28| 0,17
Rendimento (%) 93,96 93,25 94,05 94,00 94,20 96,68 94,65 94,40

Neste caso, o0 primeiro lote recebeu tanto as aguas de lavagem como os licores de

lavagem e 40% do licor mae do lote anterior, por isso o primeiro lote ndo ficou com um

rendimento baixo.

Os resultados obtidos nos testes comprovam a eficiéncia da destilacdo da dimetil

acetamida em pH neutro, gerando um produto técnico com uma pureza maior e a

quantidade de impurezas menor que o processo com a destilacdo a pH alcalino.

5.3.Impactos econdmicos

E conveniente neste ponto realizar uma analise resumida dos ganhos e impactos

econdmicos que a otimizacdo proposta em planta piloto pode representar para a empresa.

A base referéncia para este calculo, de 629 toneladas por ano foi estabelecida a

partir da quantidade de producéo prevista no orcamento da campanha a ser realizada no ano

de 2005.
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5.3.1. Destilacéo dos efluentes do tebuconazol

O primeiro estudo foi realizado no ano de 2003, onde uma abordagem inicial apenas
reduziu a quantidade de &gua utilizada em cada lavagem aquosa. A reducdo foi de quatro
lavagens de 1.400 litros de agua para quatro lavagens de 1.000 litros de dgua considerando

a escala de producéo.

Esta proposta foi consolidada em producéo tdo logo o estudo terminou, sem apresentar

problemas de especificacdo do produto.
O estudo desta destilacdo pressupde pelo menos trés hipoteses:
Q) destilacdo da &gua do tebuconazol (todas correntes misturadas);
(i)  segregando as aguas cujo teor de nitrogénio amoniacal € elevado;

(iii)  repeticdo da proposta (i) ajustando o pH alcalino desta corrente para 6,0 pela
adicdo de &cido, tornando assim as aminas volateis em fixas na forma de seu

derivado salino e enviando este residuo para incineragao.
A economia prevista pelas propostas acima pode seguir dois caminhos distintos:

Foram exploradas duas hipdteses, sendo que a primeira compreende a destilacdo das
aguas de lavagem gerando uma cabeca de destilacdo com alto teor de aminas, que seria
incinerada, e o residuo de destilagcdo que seria disposto em aterro. Isto representaria uma
economia de US$ 255.400,00/ano.

A segunda hipotese compreende a destilacdo das dguas de lavagem gerando uma cabeca
de destilacdo com alto teor de aminas, e o residuo de destilacdo que seriam incineradas. Isto

representaria uma economia de US$ 154.000,00/ano.

5.3.2. Reciclo do licor méae
A campanha de 2004 ficou dividida em trés momentos:

- A primeira e a segunda campanha, compreendendo o periodo de janeiro e fevereiro de
2004 e maio a julho de 2004, respectivamente, nas quais 0 processo foi realizado de

maneira normal;
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- A terceira campanha, compreendendo o periodo de agosto a outubro de 2004, na qual foi

realizado o reciclo alternado licor mée;

- A quarta campanha, compreendendo o periodo de novembro de 2004 a janeiro de 2005,

na qual foi realizado o reciclo normal do licor mae;

O rendimento obtido pelo processo normal seguiu os padrfes de anos anteriores,
ficando em média 83,1%, enquanto o rendimento obtido com o processo de reciclo
alternado ficou com média de 86,42% e o rendimento obtido com o processo de reciclo

normal ficou com média de 86,38%.

Assim, os reciclos alternado ou normal levaram a um aumento de rendimento da
ordem de 3,3 %. Este aumento de rendimento gerou uma economia de US$ 741.100,00 na
campanha de 2004 (terceira e quarta campanha do ano de 2004) e a expectativa para 0 ano
de 2005, com uma producéo de 629 toneladas, foi de US$ 1.225.000,00 por ano.

5.3.3. Destilacdo da dimetilacetamida (DMACc)

O ano de 2003 apresentou um rendimento medio de 83,5% base oxirano, porém, com

uma variabilidade muito grande.

O indice técnico expressa a quantidade de matéria prima necessaria para a obtencéo
de 1,00 unidades de massa de produto acabado base seca (100% de pureza).

As concentracGes médias do oxirano e do tebuconazol foram, respectivamente, 98,5%
e 98,3% no ano de 2003.

Para o calculo do indice técnico utilizam-se os seguintes dados:
Mol do oxirano = 238,75

Mol do tebuconazol = 307,83

Concentracdo do oxirano =98,5%

Concentracédo do tebuconazol =98,3%

5.3.3.1.Destilacdo da DMACc a pH alcalino
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Para efeito de calculo de indice técnico, 0 mesmo é referenciado ao processo de
destilacdo em pH alcalino. Em um quilo de tebuconazol base seca, tém-se, de acordo com a
equacao (6), 3,2485 mais de produto.

1000g

——————~=  =3,2485m0is equacao 6
307,83g/mol (equagao ©)

Como a reacdo é equimolar, seré necessario a mesma quantidade de mois de oxirano para
um rendimento estequiométrico. Foi verificado que o rendimento médio na campanha de
2003 foi de 83,5%. Assim, o calculo da quantidade de oxirano base seca para se obter um

quilo de tebuconazol também base seca sera:

3,2485m0is x 238,75g.mol * x100%
83,5%

=928,84¢ (equacéo 7)

A equacdo (7) mostra a quantidade de oxirano base seca (100%).
Se a concentragdo média de oxirano é de 98,5%, a quantidade necesséria seria de:

928,84 x100

=942,98 equacado 8
985 g (equacdo 8)

A equacdo (8) mostra a quantidade de oxirano necessaria para obter-se 1 kg de tebuconazol

pelo processo com destilagdo da dimetilacetamida em pH alcalino.
Assim, o indice técnico de oxirano € de 0,94298.

O oxirano chega a um custo de US$ 54,32/kg. Mantendo a premissa de uma campanha

anual de 629 toneladas, teriamos em 2003 um custo de matéria prima oxirano de:

629.000 % 0,94298 x 54,32 =US$K 32.219.061,00 (equacio 9)

A equacdo (9) é o custo da matéria prima oxirano para obtencdo de 629 toneladas de

tebuconazol.

5.3.3.2.Destilacdo da DMAc a pH alcalino com reciclo de 40% do licor mée

No ano de 2004 foi introduzido o reciclo do licor mae.
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Esta proposta levou a um aumento do rendimento da ordem de 3,3%, assim, o rendimento
passou da base de 83,5% para 86,8%. O resultado é um indice técnico segundo a equacéo
(10).

3,2485mais x 238,75g.mol *
0,868 x 0,985x1000

=0,90713 (equacao 10)

Com o reciclo do licor mae, a economia gerada assumindo uma campanha de 629 toneladas

por ano, seria de:

629.000kg x 0,90713 x US$¥ =US$K 30.994.164,00

g

A diferenca US$32.219.061,00 —US$30.994.164,00 = US$K 1.224.897,00

No ano de 2004 apenas uma parte da campanha (aproximadamente 60%), foram realizados

reciclos do licor mée, o que gerou uma economia de aproximadamente, US$ 741.000,00.

5.3.3.3.Destilagédo da DMACc a pH neutro

Com o reciclo do licor mae ja consolidado, existem duas formas de apresentacdo da
economia gerada. Uma seria comparando com o indice 0,94298 e o outro comparando com
0,90713.

Para efeito do calculo da economia gerada a partir do reciclo do licor mée, assumiu-se
um rendimento de reacdo de 94,0%. Na mesma base de concentracdo de oxirano, tem-se

como indice o valor representado pela equacao (11).

3,2485mais x 238,75g.mol *
0,04 % 0,985x1000g

=0,83765 (equacao 11)

O célculo do custo do oxirano para a mesma campanha sera:

629.000kg x 0,83765 x US$¥ =US$K 28.620.222,00

g
A economia gerada com a proposta de destilacdo da DMAc a pH neutro é de:

@ Comparando com as campanhas sem reciclo do licor mée:
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US$32.219.061,00 —US $28.620.222,00 = US$K 3.598.839,00

(b)  Comparando com as campanhas com reciclo do licor mée:

US$30.994.164,00 —-US$28.620.222,00 =US$K 2.373.942,00

O caélculo da economia gerada com o processo de destilagdo da DMACc a pH neutro
ndo contemplou a provavel diminuicdo da quantidade de residuo da destilacdo do licor mae,
visto que tanto o rendimento, como a pureza do produto final ficaram maior, por
conseguinte a quantidade de residuo ficou menor, e isto implica na diminuic¢do do custo de

incineracéo.

Em contrapartida, arcar-se-& com o custo de processo, oriundo do aumento do
tempo da destilacdo da agua utilizada na solucao do acido fosférico, porém, pelo fato desta
destilacdo ocorrer em pH neutro, a hidrolise do solvente com a libera¢do de aminas livres
fica reduzida a praticamente zero, quando esta era presente no processo de destilagéo a pH

alcalino.

Por fim, as consideragfes previstas devem equilibrar os custos de forma a ser viavel

a economia proposta da ordem de US$ 2.400.000,00.
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6. Conclusao

Os resultados obtidos com os estudos realizados para a otimizagdo do processo

de sintese do fungicida tebuconazol nos permitem concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

A reacdo entre a soda e o triazolato de fato é estequiometrica, e que o
equilibrio tautomérico esta deslocado para a forma tautomérica 1-H-1,2,4-
triazol.

A reacdo entre 0 oxirano e o triazolato de sddio apresenta um rendimento
acima de 96%.

O meio alcalino como condicdo reacional na destilacdo da
dimetilacetamida promove a decomposicéo do tebuconazol.

Embora ndo houve estudo de mecanismo de decomposi¢do do tebuconazol
nas condicdes de destilacdo do DMACc a pH alcalino, a proposta apresentada
estd de acordo com os dados analiticos que evidenciaram altos teores de metil
triazol no DMAC.

O reciclo de 100% do licor de lavagem, e 40% do licor mde mostrou-se
tecnicamente viavel, com um ganho de rendimento de aproximadamente 3%.

A estrutura da planta piloto validou os testes através do branco, obtendo o
mesmo resultado da planta industrial, permitindo extrapolar para um

rendimento final em producéo da ordem de 94%.

Muito embora o trabalho proposto alavancou uma diminuicdo no custo da

matéria prima por intermédio da diminuicdo de seu consumo, a economia gerada

tendo como foco apenas o custo da matéria prima oxirano, que é importada, é da

ordem de US$ 3.600.000,00 por ano, o que significa uma economia de quase 10%

em termos de custo de matéria prima.

Apesar do tema ser bastante estudado, verifica-se que ainda existem lacunas para

serem avaliadas, pois com uma otimizacdo significativa destas, que trouxe uma

grande reducdo na decomposicdo do produto final, certamente poder-se-a reduzir

ainda mais a quantidade de aguas de lavagem neste processo.
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