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"SINTESIS , SEPARACION Y PURIFICACION DE LAS

FENIL-PIRIDINAS" Por: M.,Ewert, L, C. Nifio,

A.T. de Kumpis y E.Ayuso

INTRODUCCION.

El presente articulo, forma parte del trabajo de Tesis:
"' Influencia del Solvente Orgénico sobre los Espectros
Electronicos de las 2,3 y 4 fenil-peridinas ', que tiene
como objeto, hallar una correlacidén existente entre los
desplazamientos de las longitudes de onda de maxima
absorcibn y el caricter quimico del solvente empleado;
como parte de las investigaciones mecano-cuénticas,
que actualmente se realizan en la seccidn de Fisico-qui
mica.

Se escogieron los tres isdmeros de la fenil-piridina,
para llevar un método de trabajo uniforme, que permi-
tiera una comparacidén entre nuestros datos experimen-
tales y los obtenidos por los Profesores José Luis Vi-
llaveces y Guillermo Herndndez, en su trabajo de Tesis,
quienes estudiaron la molécula de Bifenilo.

Los solventes empleados por los mencionados autores
y sus meétodos de purificacién, son los mismos que he-
mos usado, para tener un mayor criterio de correla-
cibn entre los dos experimentos.

1. SINTESIS.

El método escogido en este trabajo, fué el de Haworth,
Heilbron y Hey, que consiste en la accidén de una solu-
cidn Acida de clo(r)lro de benceno-diazonio, preparada a
partir de anilina 1 , sobre piridina a 30°C.

La reaccién se completd por calentamiento durante 1
hora en bafio de vapor de agua. A continuacidn, el pro-
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ducto de la reaccidn fué tratado con NaOH acuoso y con-
centrado, extrayendo por decantacidn la capa superior
piridinica. EIl siguiente paso que recomienda el autor,
la extraccidn de los isbmeros con éter fué omitido,
con el fin de aumentar el rendimiento de los compues-
tos. La técnica indica luego una destilacibén fraccionada
al vacio; esta parte fué modificada teniendo en cuenta,
que el producto que se va a destilar contiene piridina,
agua y otras sustancias volitiles, que por su bajo pun-
to de ebullicién, hacen la destilacibén al vacio tumaultuo
sa y dificil de controlar, Por lo tanto, para obviar es-
tos problemas, hicimos una destilacién a presidn nor-
mal ( 560 mm Hg ) hasta una temperatura de 110°C, pa
ra separar la mayor parte de sustancias que a baja pre
sidn son demasiado voldtiles. Este procedimiento evi-
ta, también, que las bombas de vaci®: sufran dafio por
contaminacidn del aceite.

Una vez efectuada esta operacidn, la destilacidn al
vacio se hace uniforme, sencilla y facil de llevar a ca-
bo. Se recogib la fraccidn que destild entre 170° -2000,
a una presion de 200 mm de Hg (medida a la salida del
refrigerante) y que contenfa la mezcla de los tres iséme
ros en una mayor concentracidn, B

Los resultados obtenidos con la sintesis antes mencio
nada, nos permiten recomendarla como un método sen-
cillo y facil para la produccidn de los tres isdmeros de
la fenilpiridina. Si bien el rendimiento total es bajo
(15 - 20%), la utilizacién de reactivps tan comunes como
piridina, anilina, nitrito de sodio, etc., hacen que éste
método sea en extremo viable y econdmico. El rendi-
miento de la reaccién es bajo, debido a que es necesa-
rio hacer la sintesis en dos pasos, el primero la forma
cidn del cloruro de benceno-diazonio ( compuesto ines-
table a temperaturas mayores de 5°C ) y segundo , el
goteo de esta solucibn sobre un bafio de piridina a 30°C,
segiin las reacciones expuestas a continuacién ;
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a) <O>NH2 + NaNO, %I%; @N:N+C1_

+ - 30°C G0
b) (DHN=N'CI° +&n >Cp

(2)

La piridina tiene un efecto orientador orto-ata.”’ para
las reacciones con las sales de cloruro de benceno-diazo-
nio, pero hemos de tener en cuenta que en nuestro caso,
estamos goteando una solucidn 4cida de la sal de diazonio
y que, por lo tanto, se ird formando la sal de piridinio
que tiene un cldsico efecto orientador a meta'~/. Esto nos
explica, por qué en nuestro caso se forman los tres iséme
ros del compuesto.

Debido a la pequefia cantidad de sustancia necesaria para
la determinacidén de los Espectros U V eI R, objetivo de
nuestro trabajo, operamos tanto en el proceso de sintesis
como en el de separacidn y purificacién a escala micro.

Los espectrofotdometros y cromatografos, que actualmen
te posee el Departamento de Quimica, nos permitieron el
desarrollo de esta nueva modalidad en la practica de labo-
ratorio.

2. SEPARACION,

Haworth, Heilbron y Hey(é) mencionan en su reporte un
método de separacidn de los tres isébmeros de la fenilpiri-
dina, que s@ basa en la cristalizacidén fraccionada, en ace-
tona, de los picratos de los tres isbmeros., Este método
fué aplicado en el la boratorio encontrindose graves incon
venientes debido a su baja recuperacioén y a los numerosos
pasos que implica una pureza aceptable; ya que una vez
purificados los picratos se hace necesaria la descomposi-
cién de los mismos por una solucibdn alcohblica de KOH y
posterior purificacién de las fenilpiridinas asi obtenidas.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones y ba-
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sados en el hecho de que cada uno de los isdmeros pre-
senta polaridades diferentes, se investigaron otros mé-
todos de separacidn y purificacidn; llegdndose a la con-
clusién de que la cromatografia reunfa las condiciones
necesarias.

En investigaciones anteriores (5,6), los tres iséme-
ros fueron separados por cromatografia de columna,
utilizando alimina impregnada con una sal metdlica. A
continuacidn se purificaban los compuestos por ella re-
tenidos.

En base a esta técnica, efectuamos en primer térmi
no, una cromategrafia en capa delgada determinando
el solvente adecuado por medio de varias pruebas. La
mejor separacidn la obtuvimos sobre una placa de Sili-
ca Gel G activa, usando como eluente una mezcla de ci
clohexano-éter en proporcidn 8:1.

Para determinar las franjas correspondientes a cada
una de las fenilpiridinas, se reveld la placa con vapo-
res de yodo.

Este método es litil como determinacidn cualitativa de
los compuestos , pero una separacidn cuantitativa es po
co recomendable; puesto que los limites de las franjas
de cada isdmero, no estén bien definidos y el compues-
to separado seria, bastante impuro,

Otra técnica cromatogrifica que presenta una mayor
facilidad de operacidn y mejores resultados es la croma
tografia de gases., Este método de separacibén no ha si-
do reportado hasta ahora por autor alguno, por lo cual
tuvimos la necesidad de estandarizar y acondicionar la
técnica, aplicada a los tres isbmeros de la fenilpiridi-
na,

El instrumento utilizado fué el Cromatbgrafo de Ga-
ses PERKIN-ELMER 820, con detector de conductivi-
dad térmica, que permite la recuperacidn total de los
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compuestos inyectados. Este modelo es esencialmente
analitico, pero hicimos algunos cambios y acondiciona-
mos algunos elementos para convertirlo en semiprepara
tivo y asi poder separar y purificar las cantidades nece-
sarias, para cumplir el objetivo de nuestro trabajo.

ACONDICIONAMIENTO DEL INSTRUMENTO.

1,

Preparacidn de una columna semipreparativa, -

Para la cromatografia semipreparativa tuvimos la nece-
sidad de preparar una columna cuyo didmetro y longitud
nos permitiera inyectar una cantidad de muestra supe-
rior a la que se realizd con las columnas que posee el
Departamento de Quimica en su Seccidn de Anilisis Ins-
trumental, EIl material escogido para la columna fué el
aluminio, que presenta un bajo costo frente a otros ma-
teriales como acero inoxidable, etc., y que, ademés
presenta poca reactividad y una gran maleabilidad para
adaptarse al horno del cromatdgrafo.

Las dimensiones de esta columna fueron : 1/4" de dia-
metro externo y 13 pies de longitud, que nos permiten
inyecciones diez veces mayores que las admitidas por
una columna analitica de 1/8'" de didmetro y 6 pies de
longitud.

Para aumentar la capacidad de la columna, se incremen
td el porcentaje de fase liquida a un 20%, mientras que
los analiticos solo tienen un 12% : se varid también el
tamafio de la particula del soporte s6lido a una dimension
de 60-80 mallas ( las columnas analiticas tienen un sopor
te sblido de 80-100 mallas ).

En la preparacidén del empaque de la columna (conjunto
de soporte sblido y fase liquida ), sg siguid la técnica
que recomiendan McNair y Bonelli ) y cuyos aspectos
més fundamentales son ;

a) Tratamiento de la columna metilica con una solucidn
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c)

d)

e)

f)

g)

h)
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de soda acuosa, con el fin de quitarle toda la materia
grasa presente,

Lavado con agua destilada, hasta respuesta negativa
al papel tornasol.

Lavado con acetona y secado a temperatura ambiente,

Tapar uno de los extremos de la columna metédlica
con lana de vidrio y conectar a una linea de vacio,
con el objeto de efectuar una succién por este extremo.

Colocar la columna metilica , en posicibn vertical y
agregar por el extremo abierto el soporte sdlido puro;
al mismo tiempo se provoca la succidn, y con un vi-
brador se mantiene la columna en vibracidén. Esta o-
peracidn es necesaria para facilitar el perfecto empa
que de la columna.

Una vez empacada la columna, se procede a extraer
todo el soporte sblido, para conocer la cantidad exac-
ta de éste y poder asfi calcular la cantidad de fase 1i-
quida requerida para la preparacidn del empaque.

Teniendo ya las cantidades de fase liquida y soporte
sblido, se disuelve la fase liquida en cloroformo y
se agrega lentamente el soporte sélido, Se calienta
esta mezcla en un evaporador rotatorio, para extraer
todo el cloroformo presente y también para que las
particulas del empaque adquieran un tamafio uniforme,
al igual que su espesor de fase liquida. De esta forma
el'lempaque "' presenta una apariencia regular que no
difiere en mucho del soporte sblido ya que no deben
presentarse grumos, lo cual indicarfa un calentamien
to insuficiente.

Con el empaque preparado, se procede a llenar la co-
lumna siguiendo la misma técnica antes descrita, ta-
pando al final ambos extremos de la columna con lana
de vidrio, La columna se enrolla luego, teniendo la
precaucidn de no hacer codos demasiado agudos, ni
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i)

circulos cuyo didmetro sea menor de 3 pulgadas; de lo
lo contrario, la columna quedarid mas comprimida en

estas secciones,

Por Gltimo, se lleva a cabo el proceso de " purgado ' de
la columna, que consiste en general, en calentar la mis-
ma a una temperatura ligeramente inferior a la maxima
permitida por la fase liquida y pasar a través de ella una
corriente muy rdpida de gas para extraer el exceso de fa
se liquido y todas las impurezas.

Este tratamiento debe durar entre 24 y 36 horas. La
columna queda asi, lista para el trabajo cromatografico.

Variaciones en la inyeccidn de muestra, -

La teoria de la cromatografia de gases, nos indica que
el incremento en la cantidad de muestra inyectada, trae
como resultado una disminucidn en la eficiencia de la
columna para separar los componentes de una mezcla, -
Esto nos explica, por qué la inyeccidn en el caso analiti-
co no fué mayor delplitro, mientras que en el semiprepa
rativo llegd a 50 }.11 , sacrificando asi la eficiencia de la
columna, por la cantidad de muestra inyectada.

Modificacidén de la corriente del detector.

Como consecuencia del aumento en la cantidad de in-
yeccidn para la cromatografia semipreparativa, la co-
rriente que pasa por los filamentos del detector tuvo que
ser disminuida de 150 mamp a 100 mamp; para evitar que
sufriera dafio los mismos por el aumento de muestra. -
Aunque esto significa una pérdida en la sensibilidad de
la respuesta del detector, queda compensada por la can-
tidad de muestra inyectada.

Calentamiento térmico de la salida del detector.

Puesto que la temperatura en el interior del detector
se mantiene constante a 265°C, es légico suponer que
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compuestos con puntos de ebullicidn cercanos a este
valor, puedan condensarse ficilmente a temperatura
ambiente.

Esto sucede con los conductos de salida del detector
a la atmbsfera; por lo cual, fué necesario calentarlos
mediante el empleo de una resistencia eléctrica, para
evitar que a medida que los compuestos salgan, se
condensen en el tubo y se obtengan mezclas de varias
sustancias que ya habfan sido separadas en la columna,
La temperatura de la resistencia se mantuvo por enci-
ma de la temperatura del detector,

Fué necesario colocar un tubo de vidrio entre la re-
sistencia y la salida del detector, para aislar esta 1’1112
ma, ya que posee corriente proveniente de los circui-
tos eléctricos del instrumento. (Esquema No.1)

ESTANDARIZACION DE LA TECNICA!

Son numerosos los factores que se deben tener pre-
sentes, cuando se trata de estandarizar una técnica nue
va y que no se halla en la literatura,

Para la cromatografia de gases son importantes :
el tipo y polaridad de la sustancia a separar y punto de
ebullicidon de la misma, factores que determinan el ti-
po de columna, flujo, temperaturas en el inyector, co-
lumna y detector, que se deben emplear, asi como la
cantidad de inyeccidn de la muestra. Pero afin, con
las condiciones anteriores, es necesario experimentar
un buen niitmero de veces para llegar a las condiciones
optimas de trabajo, puesto que la teoria nos permite
preveer sblo con aproximacidén como afectardn las va-
riaciones de uno de los parimetros, antes citados, la
separacidn de los componentes de una mezcla.

Seleccidén de la columna,- En razdn de los puntos de
ebullicidn tan cercanos de las fenilpiridinas (Ver tabla
I11), la separacidn cromatogrifica no puede basarse en




Fic. 1. Deracce oEL DETECTOR DEL
CROMATOGRAFO MODELO 820 ACONDICIO
NADO PARA LA CROMATOGRAFIA SEM/.
PREPARATIVA |

arslador de qshesto

/al 1a de gos

resistenciq
calefaclora

Salide de gas
mas muestra

tubo arstador
de vidrio




65

esta propiedad fisica. En cambio, las polaridades de
estos compuestos son marcadamente diferentes, lo que
nos permite pensar que una columna con fase liquida
polar, pueda efectuar una buena separacién, Esta con-
clusibn fué confirmada por el uso de columnas de fase
liquida no polar como el APIEZON (hidrocarburos de
alto peso molecular) y también de columnas de baja po
laridad como el SE30 ( Siliconas ) que dieron resulta-
dos negativos. En vista de esto, utilizamos una colum-
na con fase liquida polar como es la B D S ( Poliéster
de succinato de butanodiol ), cuyo soporte sblido espe-
cifico es el Chromosorb W, EIl resultado de esta sepa-
racién se encuentra en el Apéndice y corresponde al
cromatograma analitico del producto de la sintesis de
los tres isdmeros,

Es de notar que la bibliografia consultada (8) reco-
mienda la fase liquida B D S para separaciones de a-
cidos grasos, ésteres y &teres, pero que no esté indi-
cada para separaciones de compuestos arométicos hete
rociclicos, como es nuestro caso. En cambio recomien
da como fase liguida el tipo SE 30, antes mencionado
y el XE60 ( nitrilo de silicona ) ) (10:-,, que son com-
puestos no polares,

Determinacidn de las temperaturas, -

a. Del Inyector.- Es de conocimiento general que la
temperatura del inyector debe facilitar una vaporiza-
cidn casi instantinea de la muestra inyectada. De es-
ta forma, se hace necesario conocer previamente el
punto de ebullicidén de los compuestos a seg:arar, para
mantener la temperatura en el inyector 10°C aproxima-
damente por encima de éste.

b. De la columna.- En principio, la columna debe te-
ner una temperatura ligeramente inferior al punto de

ebullicidén de las sustancias. Pero en nuestro caso, la
temperatura méxima permitida por la columna, es -
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225°C, lo que supone trabajar a 40°C por debajo del pun
to de ebullicién de las fenilpiridinas.

Esto tiene la ventaja, de permitir un mayor nimero de
procesos de solubilizaci6én de la muestra en la fase liqui-
da, aumentando la eficiencia de ésta en la separacidn cro
matografica.

c. Del Detector.- Debe ser tal que no permita la con-
densacion de la sustancia en el mismo y por ende, ligera-
mente superior al punto de ebullicidn,

Flujo de Gas Transportador. -

Se escogid como gas transportador el Helio, debido, a
su facilidad de arrastre de la muestra. El flujo del mis-
mo fue el minimo permitido por el detector, con el obje-
to de facilitar una mayor separacidén de los compuestos,
porque aumenta el tiempo de retencidon de los mismos,

Recoleccion de Muestras, -

En la separacidn cromatogréfica, las muestras fueron
recogidas sobre la pared interior de un tubo de ensayo
pequefio y a temperatura ambiente. El tiempo de recolec
cidén de las sustancias estd relacionado con la separacién—
de los picos cromatogrificos; esto es, en una buena reso-
lucién de los picos se puede recoger la muestra desde el
momento inicial de deteccién de la sustancia hasta que és-
ta haya salido completamente,

En nuestro caso, sblo nos fué posible recoger fraccio-
nes en la parte correspondiente al maximo de cada pico,
debido a que los tres isdomeros salian en un pico ancho di-
vidido en tres partes. Este resultado se debid a una ma-
yor proporcidn del isémero 2, que cubria los otros picos,
y a aue los tiempos de retencidén de los tres compuestos
son bastante cercanos. ( Ver Apéndice , Cromatograma
semiprepativo).
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TABLA 1
Cantidad de Muestra Inyectada : 50 ul
Tipo de Columna : BDS
Didmetro : 1/4 v
Longitud : 13!
Soporte Solido : Chromosorb W
Fase Liquida : Poliéster de succina

to de butanodiol 20%

Temperatura del Inyector : 265°C

T. del Detector s 265°C

T. de la Columna : ZIOOC
Corriente en el Detector : 100 mamp.
Atenuacidon : 8

Flujo de Helio : 22,2 ™/ min
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PURIFICACION,

Laas fracciones recogidas por el método anteriormen-
te descrito, fueron sometidas a un proceso de cromato-
grafia analitica, con el fin de determinar la pureza de
cada uno de los compuestos,

Los resultados obtenidos daban un isdmero en mayor
proporcidn que los otros, pero con cantidades considera
bles de los otros dos.

Como en la técnica espectrofotométrica es necesario
utilizar compuestos con el midximo grado de pureza posi
ble, estos resultados no eran satisfactorios. Asi fué
necesario someter cada fraccidén a un método de purifi-
cacibén, que en esencia es el mismo de la cromatografia
semipreparativa; con la diferencia de que se disminuy®d la
cantidad de muestra de 50 pl a 20 )1.1

Esto con el fin, de aumentar la eficiencia de la colum-
na y obtener una mejor separacién, para aumentar el
grado de pureza de las sustancias,

Los isébmeros 2 y 3 de la fenilpiridina fueron purifica-
cados tres veces y para el isdbmero 4 s6lo se necesitaron
dos purificaciones; éstas Gltimas fueron llevadas a cabo
solubilizando este compuesto en piridina, puesto que es
sdlido a temperatura ambiente.

Las cantidades aproximadas obtenidas de los tres isd-
meros fueron :

2 - Fenilpiridina ; 50!1.1
3 - Fenilpiridina : 40 rll
4 - VFenilpiridina; 20 mgr,

Con las fracciones finales de los isdbmeros purificados
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se determinaron cromatogramas analiticos ( Ver Apén-
dice ), con los cuales nos fué posible calcular el grado
de pureza de los compuestos obtenidos, Este cdleulo
fué hecho siguiendo el método de triangulacién de picos
y su resultado se did como porcentaje relativo,

TABLA 1I

CONSTANTES FISICAS DE LAS FENILPIRIDINAS

Propiedad 2 Fenil- 3 Fenil- 4 Fenil-

piridina piridina piridina
L&

Punto de - 70°C

Fusién (a)

Punto de - 264°C 264°C 270°¢C

ebullicién(b)

Densidad (a) 1 1

Apariencia(a) Aceite in Aceite in 8élido

coloro colero blanco

Pureza Obte-

nida (a) 99.7 % 59.3% 100 %
Momento Di- 1.7 2.45 3.50 ©
polar Debye

(e)

a) Datos experimentales obtenidos en este trabajo.
b) Lange, Hand book

c¢) Sobczyk, Trans, Faraday Soc. 57, 1042 ( 1961 )



TABLA III

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

Tipo de Muestray  Tipo Didme Lon- T.del T.del T.dela Cte. Ate-

Anialisis Cantidad de tro, gitud Inyector Detector columna del nua
Colum pulg. Pies Detec cién
na tor

1) 2f, p.impura

Purifi2) 3f.p. " BDS 1/4 13 265°C  265°C  210°C 100 8
cacidén3) 4f.p. " mamp

20 ul
Determi- 2,3y 4 BDS 1/8 12 270°c  275°Cc  212°C 150 2
nacidn f.p.purifi- mamp

del grado cadas
Je pureza 0,2 ul

Nota.- f. p. = Fenilpiridina

Flujo
de
Helio

22,2
Bp\awb
24,0

ml/min



C. IDENTIFICACION.

Un método moderno de identificacién de compuestos
es la determinacidén de sus Espectros en el Infrarrojo,
observando la forma general de los picos y en nuestro
caso las sustituciones caracter{sticas de compuestos
orto, meta y para.

Los isdmeros 2 y 3 de la fenilpiridina son liquidos,
por lo tanto sus espectros fueron determinados por el
método de pelicula; el isdmero 4 es sblido y su espec
tro fué determinado por el método de pastilla utilizando
1,8 mg del compuesto en 300 mg de KBr. El instrumen
to utilizado fué un Espectrofotémetro Infrarrojo PER-
KIN-ELMER Modelo 137,

La literatura (11) menciona los espectros IR de los isé
meros 2y 4, los cuales coinciden totalmente con los
que obtuvimos experimentalmente; de esta manera pue-
den considerarse identificados. For otra parte, tenien
do en cuenta gue la sintesis esta dirigida a la obtencidn
de los tres isémeros, que las concentraciones relati-
vas en la mezcla corresponden a la literatura y que el
orden de salida en el cromatograma corresponde al or-
den de polaridad de los compuestos, concluimos que el
otro espectro obtenido corresponde a la 3 fenilpiridina;
ademis, esto queda comprobado en la regidn compren
dida entre 1,200 m u y 1.500 m wu, cuyas bandas
corresponden exactamente a la sustitucidon meta en el
anillo piridinico (Apéndice, Espectros I R de los tres
isdmeros ).

Nuestro Agradecimiento a la Seccidn de Andlisis Instru-
mental; en especial a 12 Dra, Ruth de Estrada y al Dr.
Manuel Rozo del Instituto de Investigaciones Tecnologi-
cas, por su colaboracién durante la investigacidn .
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Coleccidn Satdler de Espectros.

El equipo usado en este trabajo, fué adquirido; gracias
a préstamos del BID,
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