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CONCLUSIONES
• Flonicamid es un insecticida que actúa rápidamente y es considerado como el único miembro de una nueva clase de pesticidas debido a su estructura química especial. Por tanto, es imprescindible un

conocimiento profundo de sus parámetros estructurales así como de algunos aspectos fisicoquímicos relacionados.

• La búsqueda conformacional de flonicamid mostró ocho confórmeros más estables en el nivel de teoría M06-2X/6-311+G(d,p) considerando cálculos con solvente (agua).

• La estructura molecular de flonicamid puede exhibir isomería conformacional debido a cuatro ángulos diedros. Uno de ellos está relacionado con la rotación de grupos alrededor del enlace C‒CF3

para lo cual la conformación (±ac) siempre se observó en los confórmeros obtenidos. Un segundo ángulo diedro está asociado con la conformación del grupo amida, que no está completamente libre

de rotaciones debido al carácter de doble enlace del enlace C‒N. Por lo tanto, los ocho confórmeros más estables exhibieron la estereoquímica trans alrededor de este enlace. Los otros dos ángulos

diedros son C10‒C3‒C8‒O16 y H20‒N15‒C17‒H21 para los cuales una exploración simultánea conduce a ocho áreas de energía mínima en la superficie de energía potencial de la molécula.

• Por otro lado, estos resultados concuerdan perfectamente con el hecho de que cada una de las ocho geometrías encontradas en la búsqueda conformacional, pertenece a una de estas zonas de mínima

energía, validando la metodología implementada.

• Se asignaron los modos vibracionales a las 60 frecuencias IR calculadas (B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p)), ellas concuerdan con el espectro experimental reportado.

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS

Flonicamid, cuyo nombre IUPAC es N-cianometil-4-(trifluorometil)nicotinamida, es un pesticida sistémico selectivo contra plagas hemípteros que interfiere en el comportamiento alimentario de algunos

insectos, inhibiendo así rápidamente la alimentación de una amplia gama de pulgones y otras especies.[1] Debido a su exclusiva estructura química, flonicamid se considera el único integrante de su

familia y, por lo tanto, representa una nueva clase de pesticida para controlar las etapas de ninfa y adultos de pulgones que son resistentes a varios insecticidas. [2] Recientemente, el grupo de Bloomquist

[3] reportó su toxicidad en ciertos mosquitos. Su estructura química (Figura 1) consiste en un anillo de piridina sustituido por un grupo trifluorometilo en la posición 4, convirtiéndose así en el único miembro

de la clase de insecticidas trifluorometilnicotinamida.[4] Además, el grupo piridin-3-carboxamida (nicotinamida) existe en muchos compuestos importantes, es decir, en las células como nicotinamida

adenina dinucleótido (NAD) y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADP), que son coenzimas en una amplia variedad de oxidaciones biológicas. Por lo tanto, esta estructura básica ha sido objeto

de numerosos estudios experimentales y teóricos.[5-9] Además, es bien sabido que la introducción de flúor en una molécula: i) mejora la lipofilicidad (en referencia al compuesto parental con hidrógeno), ii)

aumenta su estabilidad ya que el enlace C-F es mucho más fuerte que el C-H, iii ) modifica algunas propiedades físicas y reactividad química debido a cambios en las propiedades electrónicas y iv)

produce un reemplazo bioisostérico ya que la sustitución de hidrógeno por flúor se asemeja mucho al requerimiento estérico del hidrógeno para unirse a un sitio activo. [10] Además, la investigación sobre

la actividad biológica de una serie de derivados piridalilo 5-sustituidos reveló que el grupo trifluorometilo es esencial para proporcionar la mejor acción insecticida.[11] Informes anteriores de compuestos

con actividad insecticida, repelente de mosquitos o fungicida, dieron la idea de que el grupo amida dentro de la molécula puede mejorar su estabilidad y proporcionar la capacidad de establecer enlaces de

hidrógeno intermoleculares con algunas dianas biológicas. [12]

De esta manera, nos proponemos estudiar la influencia que presentan los diferentes grupos de la cadena lateral en la estabilidad del flonicamid, mediante inspección de su superficie de energía potencial

(SEP), como así también, efectuar un completo análisis vibracional.

METODOLOGÍA
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Figura 4. Superficie de Energía Potencial (izquierda) obtenida a partir del scan de los 

diedros φ1 y φ3. Se presentan también las respectivas proyecciones (derecha). Los valores 

de Energía son relativos al mínimo global.

Figura 1. Estructura molecular y numeración empleada.
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Se realizó el SCAN de los diedros en torno a los enlaces C3-C8 y C17-N15

en pasos de 30° para obtener 169 estructuras (B3LYP/6-311+G(d)).

Figura 3. (A) Vista lateral mostrando la configuración 

alineada (arriba) entre C=O y –CF3. La conformación 

sinperiplanar para φ2 considerando los diferentes 

posibles arreglos para φ1: (B) sinperiplanar y (C) 

antiperiplanar. R1 = -CF3 y R2 = -CH2CN.

Zona Confórmero (MM+) φ1 (°) φ3 (°)
Energía Relativa

(eV)

A1 7 49‒70 140‒190 0.046‒0.057

A2 3 100‒150 130‒220 0.013‒0.056

A3 4 220‒240 155‒210 0.003‒0.030

A4 6 280‒320 120‒230 0.035‒0.059

A5 8 40‒80 30‒120 0.033‒0.053

A6 2 130‒140 40‒80 0.000‒0.042

A7 5 210‒250 15‒140 0.020‒0.045

A8 1 290‒310 55‒95 0.045‒0.052
Tabla 3. Comparación entre los números de onda (cm-1) del espectro IR 

experimental y las frecuencias calculadas, escaladas por el factor 0,944 a nivel 

B3LYP/ 6-311+G(d,p) en solvente.

Figura 5. Máximos (arriba) e interconversión entre mínimos (abajo) obtenidos a partir 

de la Superficie de Energía Potencial. Valores de φ1 en rojo y φ3 en azul.

Experim. Calculada
Descripción de los modos dominantes en order decreciente de 

Distribución de Energía Potential (PED > 10%)
Número de 

onda
Frec. Intens.

3281 (m) 3449 39.44 ν NH (100)

3062 (md) 3067 0.87 ν CH aromático (97)

3032 8.22 ν CH aromático (95)

3006 (md) 3022 11.86 ν CH aromático (95)

2920 (d) 2993 11.14 ν as CH2 (99)

2937 17.34 ν CH2 (84)

2250 (md) 2282 4.16 ν C18N19 (91)

1654 (mf) 1660 276.81 ν CO (86) (amida I)

1574 (m) 1579 15.92 ν ring modo 8a (61)

1555 15.99 ν ring modo 8b (41) + β scissoring C3C4N5 (17)

1538 (f) 1476 214.86 β scissoring H20N15C17 (44) + ν N15C17 (17) (amida II)

1498 (d) 1456 63.41 ν anillo modo 19a (54) + β scissoring H20N15C17 (16)

1406 (m) 1374 18.51 β (scissoring) CH2 (85)

1356 (d) 1369 22.41 ν anillo modo 19b (67)

1324 (mf) 1314 8.13 γ (wagging) CH2 (67)

1290 (f) 1274 52.49 β CH modo 3 (46)

1268 218.12 ν CCF3 (21) + β CH modo 18a (18) + ν as CC and CN de anillo(14)

1237 (f) 1242 105.13 ν anillo modo 14 (29) + γ (twisting) CH2 (11)

1195 (mf) 1222 52.49 γ (twisting) CH2 (37)+ ν anillo CC and CN (35)

1200 55.96
β H20N15C17 (21) + ν anillo CC and CN (15) + ν C3C8 (-11) + ν as C17N15C8 (10)

(amida III)

1168 (mf) 1158 21.13 β anillo modo 9a (44) + β H7C2N5 (15)

1134 (mf) 1136 90.31 β anillo modo 18b (17) + ν as C17N15C8 (39)

1127 226.72 ν as CF3 (77) + β FCF (10)

1101 201.01 ν as CF3 (60) + β FCF (11)

1067 (f) 1045 34.60 ν anillo CC and CN (42) + β H6C1C2 (13)

1030 (f) 1032 66.46 ν C8N15C17 (-21) + ν s CF3 (-19) + β anillo (scissoring) (15)

1005 (h) 1018 11.96 ν C8N15C17 (17) + ν anillo modo 1 (12) + β (scissoring) C17C18H21 (10)

969 1.35 τ H7C2N5C4 (58)

953 12.65 τ fuera del plano de anillo (40) + γ (twisting) CH2 (20)

911 (m) 918 0.54 τ H9C4N5C2 (70)

869 13.15 ν C17C18 (48) + τ CH2 (29)

843 (m) 824 34.21 τ fuera del plano de anillo (wagging) (71)

794 (m) 799 7.95 β C3C8 O16N15 (30) + ν C3C8 (11)

763 5.10 τ anillo modo 4 (65)

746 (d) 753 0.56 ν CF3 (31) + β anillo modo 4 (21)

709 (m) 723 1.31 τ fuera del plano de anillo (40) + γ O16C3N15C8 (amide V) (10)

663 (mf) 682 3.83 β anillo modo 6b (27) + β O16C8N15 (amida IV) (10)

633 30.30 β anillo modo 6a (67)

593 7.36 τ anillo (30) + τ fuera del plano C4C3C8O16 (12)

585 9.49 τ anillo (14) + β N15C17C18 (12)

566 1.82 β as CF3 (39)

513 3.70 τ anillo (16) + β FCF (13) + β N15C17C18 (10)

473 3.91 β as FCF (42) + τ C20C15C8C3 (10)

451 57.83 τ H20N15C8C3 (72)

398 5.58 β FCF (66)

360 9.65 τ anillo modo 16b (22) + ν C10C11 (13)

353 0.72 β C17C18N19 (63) + τ fuera del plano de anillo (25)

336 9.30 τ anillo modo 16a (39)

305 17.10 β C8N15C17 (20) + β C10C11F12 (12)

281 1.05 β rock CF3 (26) + β C‒CONR (20)

254 0.55 τ fuera del plano anillo (17) + τ C8N15C17C18 (15)

240 15.05 γ C‒CONR (27) + β C8N15C17 (13) + β rock CF3 (13)

203 0.17 β C1C10C11 (15) + β C3C10C11 (14)

135 8.40 τ anillo (44)

115 0.22 τ fuera del plano anillo (29) + β F12C11C10C1 (11)

92 5.52 τ anillo (32)

73 5.01 τ anillo (48) + τ C18C17N15C8 (20)

61 1.78 τ C17N15C8O16 (79) + τ C18C17N15C8 (10)

40 5.54 τ fuera del plano O16C8C3C10 (18) + τ fuera del plano H21C17N15C20 (11)

33 2.47 τ CH2 (42)

Tabla 1. Valores de los ángulos diedros para los 

diferentes confórmeros obtenidos mediante MM+.

 

Figura 2. Representación del ángulo diedro φ4. (A) 

Vista normal, (B) en perspectiva indicando un F en la 

cara superior y (C) ídem mostrando F en la cara 

inferior.

Figura 6. Caminos en la interconversión de mínimos que mantienen una relación de 

imágenes especulares. ROJO: energías relativas para cada paso y AZUL: rotaciones en 

torno a los diedros indicados. Las estructuras intermedias se presentan en círculos.
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CÁLCULO DE FRECUENCIAS VIBRACIONALES

El cálculo de frecuencias vibracionales se estudió a 2 niveles, tanto en fase

GAS como así también simulando la presencia de solvente (PCM=agua)

• B3LYP/6-311+G(d,p)

• M06-2X/6-311+G(d,p)

Las frecuencias calculadas fueron escaladas con los respectivos factores.

La asignación de frecuencias se realizó empleando el software VEDA 4.

A. Mecánica Molecular

Propiedades promediadas

(considerando los 8 conformeros)
Experimental

B3LYP M06-2X

gas solvente gas solvente

dC1-C2 1.3927 1.3927 1.3925 1.3922 1.3794 [13] / 1.3848 [14]

dC2-N5 1.3336 1.3353 1.3295 1.3312 1.3346 [13] / 1.3353 [14]

dC1-H6 1.0815 1.0811 1.0817 1.0815 1.0801 [13] / 0.9491 [14]

dC2-H7 1.0854 1.0847 1.0849 1.0842 1.0808 [13] / 0.9499 [14]

dC4-H9 1.0855 1.0852 1.0858 1.0854 1.0805 [13] / 0.9502 [14]

dC10-C11 1.5155 1.5138 1.5123 1.5106 1.4999 [15] 

dC11-F12 1.3508 1.3526 1.3380 1.3397 1.3357 [15]

dC3-C8 1.5112 1.5091 1.5056 1.5033 1.4852 [16] / 1.5082 [15]

dC8-O16 1.2168 1.2245 1.2089 1.2177 1.2324 [15]

dC8-N15 1.3691 1.3576 1.3667 1.3534 1.3364 [15]

dN15-H20 1.0088 1.0096 1.0088 1.0095 0.8193 [15]

dN15-C17 1.4540 1.4521 1.4467 1.4460 1.4430 [15]

dC17-H21 1.0931 1.0909 1.0913 1.0897 0.9898‒0.9993 [15]

dC17-C18 1.4674 1.4727 1.4716 1.4751 1.4682 [15]

dC18-N19 1.1524 1.1526 1.1477 1.1480 1.1389 [15]

θC3-C8-O16 121.26 121.39 121.55 121.77 122.87 [15]

θC10-C11-F12 111.72 111.91 111.63 111.80 112.17 [14]

θC8-N15-H20 119.74 120.04 119.58 120.68 121.2 [15]

θN15-C17-H21 109.07 109.36 109.23 109.75 110.2 [15]

θC17-C18-N19 178.53 179.66 178.33 179.43 179.61 [15]

θF13-C11-F12 107.02 106.86 107.29 107.13 105.91 [14]

Tabla 2. Promedio de los parámetros geométricos experimentales y calculados. 

Longitudes de enlace (Å) y ángulos en grados (°).
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(md: muy débil; d: débil; m: medio; f: fuerte; mf: muy fuerte; h: hombro)
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