INTRODUCCION Y OBJETIVOS

aumenta su estabilidad ya que el enlace C-F es mucho mas fuerte que e
produce un reemplazo bioisosterico ya que la sustitucion de hidrogeno por f
la actividad biologica de una serie de derivados piridalilo 5-sustituidos reve

hidrogeno intermoleculares con algunas dianas biologicas. [12]

(SEP), como asi también, efectuar un completo analisis vibracional.

METODOLOGIA
ESPACIO CONFORMACIONAL DEL FLONICAMID
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B. Scan de Diedros Figura 1. Estructura molecular y numeracion empleada.

A partir del conformero de menor Energia obtenido en A):
Se realiz6 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)).

CALCULO DE FRECUENCIAS VIBRACIONALES

El calculo de frecuencias vibracionales se estudio a 2 niveles, tanto en fase
GAS como asi también simulando la presencia de solvente (PCM=agua)

« B3LYP/6-311+G(d,p)

« MO06-2X/6-311+G(d,p)

Las frecuencias calculadas fueron escaladas con los respectivos factores.

La asignacion de frecuencias se realizé empleando el software VEDA 4.
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Figura 4. Superficie de Energia Potencial (izquierda) obtenida a partir del scan de los
diedros ¢, Y ¢@5. Se presentan también las respectivas proyecciones (derecha). Los valores
de Energia son relativos al minimo global.
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RESULTADOS

Tabla 1. Valores de los angulos diedros para los
diferentes conformeros obtenidos mediante MM*.

] Energia Relativa
Conférmero (MM*) (eV)
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Figura 2. Representacion del angulo diedro ¢,. (A)
Vista normal, (B) en perspectiva indicando un F en la
cara superior y (C) idem mostrando F en la cara

Inferior.
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Figura 5. Maximos (arriba) e interconversion entre minimos (abajo) obtenidos a partir
de la Superficie de Energia Potencial. Valores de ¢, en rojo y ¢, en azul.
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De esta manera, nos proponemos estudiar la influencia que presentan los diferentes grupos de la cadena lateral en la estabilidad del flonicamid, mediante inspeccion de su superficie de energia potencial
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Tabla 2. Promedio de los parametros geométricos experimentales y calculados.
Longitudes de enlace (A) y angulos en grados (°).

Propiedades promediadas
considerando los 8 conformeros

| eawe | MOe2X
| | gas |solvente | gas_|solvente
doe

1.3927

F 13336
I 1.0815
CE 1.0854
R 10855
FE 15155
T 13508
CE 15112
T 12168
F 13691
R 1.0088
EREE 14540
R 10931
CE 1.4674
T 11524
CI 121.26
F 11172
I 119.74

1.3927 1.3925 1.3922 1.3794[13]/1.3848 [14]
1.3353  1.3295 1.3312 1.3346[13]/1.3353[14]
1.0811 1.0817 1.0815 1.0801[13]/0.9491 [14]
1.0847 1.0849 1.0842 1.0808[13]/0.9499 [14]
1.0852 1.0858 1.0854 1.0805[13]/0.9502 [14]
1.5138 1.5123 1.5106 1.4999 [15]
1.3526 1.3380 1.3397 1.3357 [15]
1.5091 1.5056 1.5033 1.4852[16]/1.5082 [15]
1.2245 1.2089 1.2177 1.2324 [15]
1.3576 1.3667 1.3534 1.3364 [15]
1.0096 1.0088 1.0095 0.8193 [15]
1.4521 1.4467 1.4460 1.4430 [15]
1.0909 1.0913 1.0897 0.9898-0.9993 [15]
1.4727 1.4716 1.4751 1.4682 [15]
1.1526 1.1477 1.1480 1.1389 [15]
121.39 121.55 121.77 122.87 [15]
111.91 111.63 111.80 112.17 [14]
120.04 119.58 120.68 121.2 [15]
109.36  109.23 109.75 110.2 [15]
179.66 178.33 179.43 179.61 [15]
106.86 107.29 107.13 105.91 [14]
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Figura 6. Caminos en la interconversion de minimos que mantienen una relacion de

Imagenes especulares. ROJO: energias relativas para cada paso y AZUL.: rotaciones en
torno a los diedros indicados. Las estructuras intermedias se presentan en circulos.

CONCLUSIONES

* Flonicamid es un insecticida que actla rapidamente y es considerado como el tnico miembro de una nueva clase de pesticidas debido a su estructura quimica especial. Por tanto, es imprescindible un
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Flonicamid, cuyo nombre IUPAC es N-cianometil-4-(trifluorometil)nicotinamida, es un pesticida sistémico selectivo contra plagas hemipteros que interfiere en el comportamiento alimentario de algunos
Insectos, inhibiendo asi rapidamente la alimentacion de una amplia gama de pulgones y otras especies.[1] Debido a su exclusiva estructura quimica, flonicamid se considera el unico 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 Bloomqguist
[3] reporto su toxicidad en ciertos mosquitos. Su estructura quimica (Figura 1) consiste en un anillo de piridina sustituido por un grupo trifluorometilo en la posicion 4, convirtiéndose asi en el tnico miembro
de la clase de insecticidas trifluorometilnicotinamida.[4] Ademas, el grupo piridin-3-carboxamida (nicotinamida) existe en muchos compuestos importantes, es decir, en las células como nicotinamida
adenina dinucleotido (NAD) y nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADP), que son coenzimas en una amplia variedad de oxidaciones bioldgicas. Por lo tanto, esta estructura basica ha sido objeto
de numerosos estudios experimentales y teoricos.[5-9] Ademas, es bien sabido que la introduccion de flior en una molécula: i) mejora la lipofilicidad (en referencia al compuesto parental con hidrégeno), ii)
C-H, iii ) modifica algunas propiedades fisicas y reactividad quimica debido a cambios en las propiedades electronicas vy iv)
tor se asemeja mucho al requerimiento estérico del hidrégeno para unirse a un sitio activo. [10] Ademas, la investigacion sobre
0 que el grupo trifluorometilo es esencial para proporcionar la mejor accion 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 molecula puede mejorar su estabilidad y proporcionar la capacidad de establecer enlaces de
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Figura 3. (A) Vista lateral mostrando la configuracion
alineada (arriba) entre C=0 y —CF;. La conformacion
sinperiplanar para ¢, considerando los diferentes
posibles arreglos para ¢,: (B) sinperiplanar y (C)
antiperiplanar. R, = -CF; y R, = -CH,CN.

Tabla 3. Comparacion entre los nimeros de onda (cm-t) del espectro IR
experimental y las frecuencias calculadas, escaladas por el factor 0,944 a nivel
B3LYP/ 6-311+G(d,p) en solvente.

___Experim. | | Calculada

Frec. | Intens.

Numero de
onda

Descripcion de los modos dominantes en order decreciente de
Distribucion de Energia Potential (PED > 10%)

3449  39.44 v NH (100)

3067 0.87 v CH aromatico (97)
D 3032 822 v CH aromatico (95)
3022 11.86 v CH aromatico (95)
DIPINEIY 2993 11.14 vasCH,(99)
I 2937 1734 v CH, (84)
PN 2282 416 v (91)
DTEATTTY 1660 276.81 v CO (86) (amida )
1579 15.92 v ring modo 8a (61)
_ 1555 15.99 vring modo 8b (41) + B scissoring C3C*N> (17)
1476 214.86 B scissoring H2°N®>C17 (44) + v N*>C'7 (17) (amida Il)
1456  63.41 v anillo modo 19a (54) + B scissoring H2ON15C7 (16)
m- 1374  18.51 B (scissoring) CH, (85)
DEEATY 1369 2241 vanillo modo 19b (67)
1314 813 vy (wagging) CH, (67)
1274 5249 B CHmodo 3 (46)
D 1268 218.12 v CCF,(21) + B CH modo 18a (18) + v as CC and CN de anillo(14)
1242 105.13 v anillo modo 14 (29) +y (twisting) CH, (11)
1222 52.49 y (twisting) CH, (37)+ v anillo CC and CN (35)
- B H2ON15C17 (21) + v anillo CC and CN (15) + v C3C8 (-11) + v as C7NI5C8 (10)

1200 55.96 ,

(amida I11)

1158 21.13 B anillo modo 9a (44) +  H’C2N> (15)
1136 90.31 B anillo modo 18b (17) + v as C7N5C# (39)
D 1127 226.72 vasCF, (77) + B FCF (10)
I 1101 201.01 vas CF, (60) + B FCF (11)
1045 34.60 vanillo CCand CN (42) + B H6C1C2 (13)
1032 66.46 v CBNISCY (-21) +v's CF, (-19) + B anillo (scissoring) (15)
DTIEOY 1018 11.96 v CENISCY7 (17) + v anillo modo 1 (12) + B (scissoring) C7C18H2L (10)
I 969 135 THICINSCA(58)
_ 953  12.65 tfueradel plano de anillo (40) + y (twisting) CH, (20)
DGO 918 054 THICANSC? (70)
D 869 13.15 v CYCB(48) +TCH, (29)
m- 824  34.21 tfuera del plano de anillo (wagging) (71)
DGO 799 7.95 B C3CBONIS (30) + v C3C8 (11)
_ 763 5.10 tanillo modo 4 (65)
DI 753 056 v CF, (31)+B anillo modo 4 (21)
DVIEESY 723 131 tfuera del plano de anillo (40) + y O'6C3N5C8 (amide V) (10)
DTETE 632 3.83  Banillo modo 6b (27) + B OC8N?S (amida IV) (10)
I 633 3030 Banillo modo 6a (67)
_ 593 7.36  tanillo (30) + T fuera del plano C*C3C80%® (12)
I 585 9.49  tanillo (14) + B N1SCYCI8 (12)
D se6 1.82 BasCF,(39)
I 513 370 tanillo (16) + B FCF (13) + B N1SCY7C8 (10)
D 473 391 PasFCF (42) + T C20CISCEC3 (10)
I 451 57.83  TH2ONISCSCE (72)
D 398 5558  BFCF(66)
I 360 9.65  tanillo modo 16b (22) + v C1°C1 (13)
D 353 072 B CYCIN (63) + T fuera del plano de anillo (25)
I 336 930 tanillo modo 16a (39)
D 305 17.10 B CENISCY (20) + B CI°CUF22 (12)
I 281 1.05 Brock CF, (26) + B C—CONR (20)
D 2512 055 tfuera del plano anillo (17) + T CBNSCY7CI8 (15)
I 240 15.05 y C-CONR (27) + B CENICY (13) + B rock CF, (13)
D 203 017  BcrCioct (15)+ B C3CIOCH (14)
I 135 8.40  tanillo (44)
D 115 022 tfueradel plano anillo (29) + B F12C11C10€T (11)
I 92 552 tanillo(32)
D 73 501 tanillo (48) + T CICYNISCE (20)
I 61 178 TCUNISCBO (79) + T CIECYNISCE (10)
_ 40 5.54 tfuera del plano 0O®C8C3C1° (18) + t fuera del plano H?1CY’N1>C2° (11)
33 247 tCH,(42)

(md: muy débil; d: débil; m: medio; f: fuerte; mf: muy fuerte; h: hombro)

conocimiento profundo de sus parametros estructurales asi como de algunos aspectos fisicoquimicos relacionados.

« La basqueda conformacional de flonicamid mostré ocho conférmeros mas estables en el nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) considerando calculos con solvente (agua).

 La estructura molecular de flonicamid puede exhibir isomeria conformacional debido a cuatro angulos diedros. Uno de ellos esta relacionado con la rotacion de grupos alrededor del enlace C—CF,
para lo cual la conformacion (xac) siempre se observo en los conformeros obtenidos. Un segundo angulo diedro esta asociado con la conformacion del grupo amida, que no esta completamente libre
de rotaciones debido al caracter de doble enlace del enlace C—N. Por lo tanto, los ocho conformeros mas estables exhibieron la estereoquimica trans alrededor de este enlace. Los otros dos angulos
diedros son C10-C3-C8-016 y H20-N15-C17-H21 para los cuales una exploracion simultanea conduce a ocho areas de energia minima en la superficie de energia potencial de la molécula.

» Por otro lado, estos resultados concuerdan perfectamente con el hecho de que cada una de las ocho geometrias encontradas en la busqueda conformacional, pertenece a una de estas zonas de minima
energia, validando la metodologia 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.
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