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INTRODUCCIÓN 

Para el desarrollo de la industria química y 
farmacéutica es fundamental contar con 
mediciones precisas y exactas cuyos 
resultados sean trazables al Sistema 
Internacional de Unidades (SI). El uso de 
materiales de referencia certificados (MRC) y 
métodos primarios de medición garantizan la 
trazabilidad metrológica del resultado al SI [1]. 

La resonancia magnética nuclear cuantitativa 
(qRMN) es una técnica de medición primaria 
empleada para cuantificar el componente 
principal dentro de un material, usando un 
estándar interno (EI) adecuado en condiciones 
experimentales optimizadas previamente. La 
principal ventaja de esta técnica sobre otras 
metodologías analíticas radica en que la 
medición involucra una propiedad nuclear, 
permitiendo utilizar un mismo MRC como EI 
para asignar pureza a muchas otras 
sustancias. Un MRC apto para ser empleado 
como EI en qRMN debe presentar la mínima 
cantidad posible de señales en su espectro de 
RMN, ser un sólido estable y soluble en la 
mayoría de los solventes deuterados 
disponibles. Si, además, el MRC contiene en su 
estructura más de un núcleo de interés 
cuantitativo (ej: 19F y 31P), permite trabajar de 
manera multi-elemental, incrementa la variedad 
de sustancias a cuantificar y aumenta la 
selectividad de las determinaciones [2]. En la 
actualidad, no hay disponible ningún MRC apto 
para emplearse tanto en qRMN de 19F como de 
31P. En este trabajo, se presenta una primera 
generación de sustancias fósforo-fluoradas 
como candidatos a MRC primarios para 
emplearse en qRMN 1H, 19F y 31P. 

OBJETIVOS 

Diseñar y sintetizar sustancias, que contengan 
núcleos de 31P y 19F como potenciales 
candidatos a MRC para qRMN. Realizar una 
evaluación de sus propiedades. Seleccionar y 

caracterizar el candidato más adecuado como 
MRC. 

DESARROLLO 

A partir del estudio bibliográfico, se diseñó una 
ruta de síntesis que mediante pequeños 
cambios en la selección de reactivos permitiera 
obtener una amplia variedad estructural de 
productos. Empleando precursores económicos 
y disponibles se pusieron a punto las 
condiciones de síntesis utilizando benzaldehído 
como modelo (Fig. 1, compuestos 1a-4a) [3-6]. 
Posteriormente, se aplicaron las mejores 
condiciones encontradas para la preparación 
de análogos fluorados utilizando 2-
(trifluorometil)benzaldehído (1a’, 3a’, 2b’ y 3b’). 

Figura 1: Ruta sintética de obtención de los fosfonatos, 
donde Ms = -SO2CH3. 

Los compuestos sintetizados fueron evaluados 
y, en función de su factibilidad de síntesis y 
propiedades fisicoquímicas y espectroscópicas, 
se seleccionó el candidato más adecuado y se 
pusieron a punto los procedimientos necesarios 
para llevar a cabo la asignación de pureza del 
material por qRMN-1H.  

RESULTADOS 

Síntesis de candidatos a MR: En primera 
instancia, se sintetizaron los derivados con R1= 
iPr por ser más estables. Sin embargo, dado 
que no se evidenciaron diferencias en la 
estabilidad durante su manipulación, se decidió 
continuar con sus análogos metilados por su 
menor complejidad espectral.  

Por mesilación de los derivados 1 se obtuvieron 
la serie de análogos 3 que resultaron ser 
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sólidos estables. Por reacción con TFA/TFAA 
se obtuvieron los ésteres correspondientes (4a-
b) que resultaron inestables frente a las 
condiciones de purificación. Los intentos de 
eterificación de los mesilatos (3b y 3a’-b’) a 
distintos pH fueron infructuosos, observándose 
siempre el material de partida sin reaccionar. 
Sin embargo, el compuesto 5b’ se logró 
sintetizar partiendo de 1b’ y realizando una 
sustitución nucleofílica sobre el CH3I, 
obteniéndose un sólido de bajo punto de fusión. 

Se probaron distintos oxidantes para la 
obtención de los acilfosfonatos (2a y 2b’). El 
uso de KMnO4 condujo al producto deseado 
(2b’), pero con muy bajo rendimiento. 

 

Elección del candidato y caracterización: En 
función de los rendimientos de reacción, 
propiedades fisicoquímicas y espectrales de los 
seis compuestos fósforo-fluorados que se 
lograron obtener, se seleccionó a 3b’ como 
candidato a MRC para qRMN (Tabla 1, Fig. 2).  

Tabla 1: Resumen de resultados obtenidos para los 
candidatos de la primera generación. 

 

Figura 2: Esquema simplificado para la asignación del 
valor de pureza de 3b’ por metodología qRMN-1H. 

Se llevó a cabo la primera etapa en la 
caracterización de 3b’ que consistió en el 
análisis espectral y asignación de valor de 
pureza por qRMN. A partir de una mezcla de 
este candidato y del MRC del NIST (benzoic 
acid, lote 39j), se determinaron los parámetros 
necesarios para qRMN-1H. Las mediciones se 
hicieron, por triplicado, sobre 4 muestras 
independientes con los parámetros optimizados 
previamente. Se seleccionaron las señales del 
metilo singulete del Ms (2,93 ppm) y el doblete 
a 8,13 ppm del estándar interno, ya que eran 
las  más simples y mejores resueltas. Del 
procesamiento de espectros, la comparación 
de áreas de las señales elegidas y el análisis 

estadístico de resultados se obtuvo, empleando 
la fórmula correspondiente, un valor de pureza 
inicial de 98,5 g/100g con U:3,6 g/100g (k=2), 
(Fig. 2). 
 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Se presentaron los resultados de síntesis de 13 
compuestos órganofosforados para el 
desarrollo de un MRC para ser utilizado en 
qRMN de 1H y 31P. 

Los modelos experimentales planteados nos 
permitieron avanzar en la síntesis de 
compuestos fósforo-fluorados y desarrollar una 
metodología de síntesis. 

Se lograron sintetizar 6 compuestos fósforo-
fluorados como primera generación de 
candidatos entre los cuales se seleccionó a 3b’ 
por su factibilidad sintética, características 
fisicoquímicas y espectroscópicas.  

El alto valor de incertidumbre calculado refiere 
a la dispersión en las integraciones que está 
asociado con el procesamiento de espectros. 
Este valor es preliminar y se espera mejorarlo 
si se decide escalar la producción de 3b’ como 
candidato a MRC. 

En conclusión, este trabajo sienta los modelos 
experimentales que nos permitirán avanzar 
sintética y metodológicamente en la producción 
y caracterización de nuevos candidatos a MRC 
fósforo-fluorados de la familia de los fosfonatos. 
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