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RESUMEN

Se estudiaron a los derivados del acido valerénico tanto aminas derivadas (07) como ésteres (04), se logré optimizar las
estructuras hasta su estado fundamental, los cuales fueron caracterizados mediante respectivos calculos de frecuencia. Se
realizé el andlisis de la reactividad global y local de todas las estructuras, encontrando poca relevancia en la informacién
de los indices globales. Los indices locales de reactividad como las funciones de Fukui, fueron realmente enriquecedoras
del conocimiento de los sistemas del acido valerénico, para su potencialidad en la reaccién con el receptor GABA. Asi
mismo, ahora informar que el efecto sustituyente solo se realiza para el caso de las reacciones con nucledfilos, mas es
poco relevante en las reacciones con electréfilos, siendo los atractores de electrones los que ayudan en una mejora del
poder de reactividad de centro.
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ABSTRACT

The valerenic acid derivatives, both derived amines (7) and esters (4), were studied. The structures were optimized to their
fundamental state, which were characterized by calculating their respective frequency. The global and local reactivities of
all the structures were analyzed, and the information relative to the global indices was found to have little relevancy. Local
reactivity indices, such as the Fukui functions, were most useful for the understanding of the valerenic acid systems,
concerning its possible reaction with the GABA receptor. It can be concluded that the substitution effect is occurring in
the case of reaction with nucleophiles, but is not really relevant in reaction with electrophiles, because it is the electron
attractors which improve the reactivity power of the center.
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1. INTRODUCCION mas comun Valeriana officinalis. El extracto de las raices
de valeriana han sido largamente utilizados en la

El insomnio es una de las complicaciones comunes  medicina alternativa para el tratamiento de

presentes en la adultez. Aproximadamente 30% a 40%
de la poblacién adulta presenta problemas al momento
de iniciar o mantener el suefio, aumentando dicho
problema con la edad[1-5]. Generalmente el
tratamiento para el insomnio se basa en la prescripcién
médica de benzodiacepinas[6-20]. Sin embargo, el uso
de éstas en terapias crénicas pueden manifestar en el
paciente efectos secundarios, siendo el mas grave la
pérdida de capacidad cognitiva[21].

La valeriana[1, 11, 16, 21-36], planta que se
encuentra dispersa  alrededor del continente
americano, europeo y asiatico, es un miembro de la
familia Valerianaceae, del género Valeriana L., el cual
engloba 200 especies alrededor del mundo, siendo la
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enfermedades como la ansiedad y el insomnio, siendo
considerado como el sedante natural mas reconocido y
utilizado a nivel mundial [35, 36].

Los efectos de la valeriana sobre el sistema
nervioso central se encuentran muy bien
documentados [1, 15, 16, 26, 28, 32] y han sido atribuidos
a muchos de sus componentes activos, como son los
valepotriatos, los baldrinos, el dacido valerénico, el
valerenal, la valeranona y otros constituyentes de sus
aceites esenciales. Sin embargo, los valepotriatos, el
acido valerénico y sus derivados, se consideran los
principales constituyentes con actividad sedante. Se ha
demostrado, ademds, que los extractos de valeriana
modulan alostéricamente los receptores GABA-A[6-20,
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22, 2528, 35-39], propiedad que se encuentra
fuertemente relacionada al acido valerénico[22].

El dacido valerénico, uno de los principales
compuestos de la valeriana. Es cominmente utilizado
como marcador para el andlisis cualitativo vy
cuantitativo de las raices de valeriana y sus productos.
El 4cido valerénico es un compuesto sesquiterpeno que
modula selectivamente los receptores del dcido gama
aminobutirico tipo A[6-23, 25-28, 32, 35-39] y que influye
en los niveles de serotonina y noradrenalina, asociados
con sedacién y con el decrecimiento en la actividad del
sistema nervioso central[32]. El acido valerénico
incrementa los niveles de GABA en el cerebro al inhibir
el sistema enzimatico responsable de la degradacion
del mismo.

GABA y sus receptores son componentes que se
encuentras en una elevada concentracidon dentro del
caudal del tronco encefilico, actuando como inhibidor
de la neurotransmisién[28]. El acido g-aminobutirico
(GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio en el
cerebro y es esencial para el equilibrio general entre la
excitacién neuronal y la inhibicién sindptica[6, 26, 35].

En los dltimos afios se han realizado estudios con
acido valerénico y sus derivados de ésteres y amidas,
entre los cuales tenemos los trabajos de Khom[6] y
Hintersteiner[26]. La esterificacion del acido valerénico
redujo significativamente la modulacién de IGABA
(canal que induce las corrientes de cloruro
transmembrana), que era evidente para los derivados
probados. Ninguno de los derivados ésteres aumentd
IGABA, mientras que la estimulacién significativa fue
inducida por acido valerénico. En el estudio realizado
con amidas se hallé un perfil farmacocinético
prometedor, haciendo del &cido valerénico un
candidato a fdrmaco interesante[1, 6, 8, 12, 14, 15, 19-22,
26-29, 32, 34-36, 38-46]. El estudio mediante métodos
mecanico cuanticos es muy escaso[6].

El objetivo del presente estudio es correlacionar
las propiedades electrénicas de los derivados del 4cido
valerénico con respecto a sus propiedades electrénicas
haciendo uso de la teoria funcional de la densidad, en el
marco de la mecanica cuantica.

2. DETALLES COMPUTACIONALES

En el presente estudio, las estructuras moleculares
del acido valerénico y sus derivados tanto de ésteres
como amidas fueron construidas haciendo uso del
software  Gaussview[47]. Se procedi6 a una
optimizacion de todas las estructuras en la
aproximacién de las funcionales hibridas tipo B3LYP
(Becke para los términos de intercambio y Lee, Yang y
Parr para el termino de correlacién) y esta se le agrego
una correccién mediante el modelo de atenuacidon
Coulombica (CAM)[48], esto se llevéd a cabo en el
software Gaussian-09-D1[49]. En todos los casos,
usamos la funcidén base de triple zeta TZVP[50, 51].
Adicionalmente, se realizé un analisis de las frecuencias,
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como forma de cerciorarnos que nos hallamos en un
minimo, mediante la bulsqueda de frecuencias
imaginarias, en todos los casos las estructuras se
hallaban sin la presencia de frecuencias imaginarias.
Sobre las estructuras optimizadas, procedimos a
realizar un analisis poblacional para obtener las cargas
en el esquema de Hirshfeld[52]. Procedimos a construir
las superficies desde las estructuras optimizadas para
cada sistema.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Desde la literatura, se construyd la estructura para el
acido valerénico, y sus derivados de aminas en un
numero de 07 y esteres en un niumero de 04, en el caso
de las aminas, de construyo a la amida, metil-amida,
dimetil-amida, etil-amida, dietil-amida, tetrazol
derivado, y nitrilo derivado. Asi mismo, los cuatro
esteres son metil-éster, etil-éster, propil-éster vy
pivaloiloximetil-éster. Todas las estructuras fueron
optimizadas, en el programa Gaussian 09-D1, a los
minimos  correspondientes, se les calculo sus
frecuencias, para poder garantizar que nos
encontramos en un minimo de la hipersuperficie de
potencial para cada molécula, en todos los casos, no
encontramos frecuencias vibracionales imaginarias,
confirmando que estamos en los estados
fundamentales correspondientes, estas estructuras se
presentan en las Figuras 1ay 1b.
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Figura 1a. Estructuras del dcido valerenico y sus derivados de aminas
para a) dcido valerenico b) amida c) metil-amida d) dimetil-amida e)
etil-amida f) dietil-amida g) tetrazol h) nitrilo.
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Figura 1b. Estructuras del dcido valerenico y sus derivados de ester
a) metil-éster c) etil-éster c) propil-éster d) pivaloiloximetil-éster

“ ”

Se extrajo las coordenadas “xyz” para poder
realizar un cdlculo de simple punto para un andlisis
poblacional, y demas indices de reactividad.

En principio se analizé los potenciales
electrostdticos de cada una de las estructuras
optimizadas, los cuales fueron mapeados sobre la
densidad electrénica con un corte de isovalor de 0.02,
en todos los casos. En general, observamos que el
comportamiento del potencial electrostatico es muy
similar entre el acido valerénico, la amida, metil-amida,
dimetil-amida, etil-amida y dietil-amida, pero en el caso
del tetrazol derivado y nitrilo derivado el potencial
electrostdtico es diferente, probablemente debido a la
diferencia estructural que conlleva el sustituyente
agregado, esto se puede apreciar en la Figura 2a.

Figura 2a. Potencial Electrostatico del dcido valerenico y sus
derivados de aminas para a) dcido valerenico b) amida c) metil-amida
d) dimetil-amida e) etil-amida f) dietil-amida g) tetrazol h) nitrilo.
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En el caso de los derivados de esteres (ver figura
2b), observamos que el potencial electrostatico, se
comporta en forma diferentes para el metil y etil
éster, pero en caso del propil y pivaloiloximetil éster
el comportamiento es diferente, en los primeros se
centra el comportamiento electrostatico sobre el
grupo funcional éster, mientras que en los segundos
el potencial es un poco mas disperso.

Figura 2b. Potencial Electrostadtico del dcido valerenicoy sus derivados de
ester a) metil-éster c) etil-éster ¢) propil-éster d) pivaloiloximetil-éster

Esto, nos da indicios de que las estructuras que
presentan una carga puntual sobre los dtomos, tienen
una mayor naturaleza cabeza-cola, muy similar a los
detergentes, pero aquellas que mantienen un potencial
electrostatico mas disperso, presentan caracteristicas
interesantes, para el proceso de interaccion con
proteinas debido fundamentalmente a dispersién de
carga sobre su hipersuperficie de potencial.

Asi  mismo, analizamos las funciones de
localizacién electrénicas, conocidas como ELF por sus
siglas en el inglés. La ELF, nos habla fundamentalmente
acerca de la capacidad que tiene una molécula para
poder deslocalizar electrones.

A

g}

Figura 3a. Funcién de Localizacion Electronica (ELF) del dcido valerenico
y sus derivados de aminas para a) dcido valerenico b) amida c) metil-
amida d) dimetil-amida e) etil-amida f) dietil-amida g) tetrazol h) nitrilo.
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En la Figura 3a, presentamos la ELF, para el acido
valerénico y sus derivados de aminas, observamos que
en todos los casos muestran gran capacidad de
deslocalizacion electrénica (verde), ya que solo en las
posiciones de los hidrédgenos observamos una fuerte
localizacién electrdnica (azul).

A B
*o

Figura 3b. Funcién de Localizacién Electronica (ELF) del dcido
valerenico y sus derivados de ester a) metil-éster c) etil-éster
¢) propil-éster d) pivaloiloximetil-éster.

Para el caso de los derivados de éster del acido
valerénico (Figura 3b), en forma similar que los
derivados de amina, presentan una deslocalizacién
electrénica como propiedad predominante, aunque en
el caso del etil éster esta propiedad es casi nula debido
a su elevada localizacion electrdnica, probablemente
debido a su conformacién desfavorable.

Es importante notar, que para que podamos tener
un adecuado y concreto analisis de la reactividad local
de nuestras moléculas, debemos observar el
comportamiento de los orbitales de frontera, como es
el Orbital Molecular més alto ocupado (HOMO por
siglas en inglés) y del Orbital Molecular mas bajo
desocupado (LUMO por sus siglas en inglés).

Para el caso del HOMO, del acido valerénico y sus
derivados de aminas (Figura 4a), el comportamiento de
la reactividad se halla centrado principalmente en el
resto de d4cido valerénico y no en el sustituyente,
solamente se observa una pequefia contribucién en los
derivados de tetrazol y nitrilo, esta contribucién puede
ser atribuida a un proceso de resonancia sobre el anillo
de cinco miembros del sustituyente tetrazol como nos
mostrd el andlisis de la ELF, en el caso del derivado de
nitrilo, esto puede deberse a la fuerte accién electrén
atractor del grupo, sobre el acido valerénico.

Para el caso de los ésteres (ver Figura 4b), al igual
que los derivados de amina del acido valerénico,
presentan una elevada contribucidn sobre el resto de
acido valerénico y no sobre los grupos éster
adicionados.
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Figura 4a. HOMO del dcido valerenico y sus derivados de aminas para
a) dcido valerenico b) amida c) metil-amida d) dimetil-amida
e) etil-amida f) dietil-amida g) tetrazol h) nitrilo.

Figura 4b. HOMO del dcido valerenico y sus derivados de ester a)
metil-éster c) etil-éster c) propil-éster d) pivaloiloximetil-éster.

En ningldn caso, tanto para aminas o ésteres
observamos participacién en la reactividad local o
contribucién orbital de los restos introducidos, Por lo
que nos da un indicativo de que la reactividad para
cuando alguin agente electrofilico desea interactuar con
nuestros derivados, lo hardn fundamentalmente por la
region del resto de acido valerénico.

Analizando los orbitales moleculares mas bajos
desocupados (LUMO), de las estructuras amino
derivadas del dcido valerénico, que se presentan en la
Figura 5a, podemos notar que es la region del
sustituyente el que presenta la mayor contribucion
orbital, en todos los casos, adicionalmente, en algunos
casos como es la dietil-amida, observamos una
contribucién adicional de la regién del resto de acido
valerénico.
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Para el caso de los derivados de éster del acido
valerénico, encontramos que la reactividad local o
contribucién de los orbitales moleculares mds bajos
desocupados (LUMO) se hallan centrados sobre los
grupos éster, en todos los casos (ver Figura 5b).

Figura 5a. LUMO del dcido valerenico y sus derivados de aminas para
a) dcido valerenico b) amida c) metil-amida d) dimetil-amida e) etil-
amida f) dietil-amida g) tetrazol h) nitrilo.

Si consideramos potenciales mecanismos de
reaccidn, en la cual el dcido valerénico y sus derivados
se hallen involucrados frente a una agente nucleofilico,
sabemos ahora con certeza que la regién interactuante
serd la del sustituyente, en todos los casos, y en forma
puntual en el caso de los ésteres, la regidn de
localizacion  entre los oxigenos 'y carbono
pertenecientes al grupo éster, sera la region deseada
para un agente nucleofilico.

Si bien es cierto que desde las aproximaciones a
primero principios “Ab Initio”, como es el caso de la
teoria de funcionales de la densidad, podemos
reproducir la reactividad, es mucho mas interesante
poder identificar en forma precisa el centro involucrado
en una potencial reaccidn.
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Figura 5b. LUMO del dcido valerenico y sus derivados de ester a)
metil-éster c) etil-éster c) propil-éster d) pivaloiloximetil-éster.

Un indice local que nos habla de cual centro es el
mas susceptible para un proceso de reaccidn, es la
denominada Funcidon de Fukui, esta funcidn esta
definida como la segunda derivada cruzada de la
energia electrénica en funcién del ndmero de
electrones y el potencial externo, ha sido proba en
multiples sistemas, brindando informacién valiosa para
asignar la reactividad local en un centro especifico,
tanto para ataques de nucledfilos, electréfilos o en caso
de un ataque radicalario.

En la Tabla 1, presentamos los valores para la
Funcién de Fukui, para ataques de un nucledfilo (f(+)),
electréfilo (f(-)) y radicalario (f(0)), para el &cido
valerénico. Para el caso de f(+) encontramos que el
centro de mayor reactividad es el carbono C1, de la
estructura ciclica de cinco miembros, dicha reactividad
es interesante debido a que se halla en un carbono de
un doble enlace del anillo de cinco miembros, por
naturaleza reactivo.
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Tabla 1: Funcién de Fukui del acido Valerénico

Respectos al derivado de la metil-amida, los
valores representativos para tanto para el ataque

NiGm Atomo f(+ (- f(o - - L .
) © © nucleofilico como electrofilico de la Funcién de Fukui,

! ¢ 0-00 036 018 estas se presentan en la Tabla 3, cuya tendencia es

2 ¢ 0.03 0.02 0.02 similar que para la amida pura.
quep p

3 C -0.04 0.01 -0.01
4 C 0.00 0.01 0.01 Tabla 3. Funcién de Fukui del derivado metil-amida
5 c 0.00 0.03 0.02 NGm. Atomo £(+) f(-) (o)

6 C 0.00 0.03 0.01 1 C 0.01 0.35 0.18
7 H 0.02 0.00 0.01 29 C 0.37 0.02 0.20
9 H 0.01 0.00 0.01
10 H 0.00 0.01 0.00 En I? Tabla 4, se pr.esen’Fan los valores de la Funcidn

de Fukui para la dimetil-amida, tanto para los ataques
12 H 0.00 0.03 0.02 . L

de nucledfilos como de electréfilos, los valores
'3 H 002 000 oot incrementan con respecto al dcido valerénico para el
4 c 0-03 0.32 0.18 ataque nucleofilico, pero disminuyen respecto de la
15 C 0.00 0.01 0.00 amida pura.
18 C 0.00 0.02 0.01
19 H 0.00 0.02 0.01 Tabla 4. Funcién de Fukui del derivado dimetil-amida
20 H 0.00 0.03 0.02 Ndm. Atomo f(+) f(-) f(0)

21 C 0.00 0.01 0.00 1 C 0.05 0.32 0.18
25 C 0.00 0.01 0.01 29 C 0.31 0.03 0.17
26 H 0.00 0.02 0.01

En el caso del que contiene el sustituyente etil-
27 H 0.00 0.02 0.01 . L X
c s amida, los valores para la Funcién de Fukui, para los dos
2 0. 0.02 0.20 .

° 3 tipos de ataques, se presentan en la Tabla 5, de la cual
31 c 015 0.01 0.08 se aprecia un incrementeo para el ataque electrofilico,
33 H 0.01 0.00 0.00 respecto al sistema dimetilado.

36 C 0.22 0.00 0.1
37 o 012 0.00 0.06 Tabla 5. Funcién de Fukui del derivado etil-amida
38 0 0.04 0.00 0.02 NGm. Atomo f(+) f(-) f(o)

1 C 0.01 0.35 0.18
Mientras que la Funcién de Fukui para cuando el N N 937 0.02 o3

ataque es de un electrdéfilo se centra sobre otro atomo
de carbono, pero en este caso es el carbono carbonilico
(36, siendo en un andlisis de carga el de mayor carga
positiva. En la misma Tabla 1, podremos notar que para
el caso del ataque de un radical sobre la estructura del
acido valerénico, el centro favorecido sera el &tomo de
carbono C2o0.

Para el caso del derivado amida, al igual que en el
resto se pierde la preferencia para un ataque
radicalario, en la Tabla 2, podemos observar que los
centros de reactividad son consistentes con la del cido
valerénico, en el caso de los valores para el ataque
nucleofilico se incrementa y disminuye ligeramente
para el ataque electrofilico.

Tabla 2. Funcion de Fukui del derivado amida

Cuando se agregan dos sustituyentes etilo en la
amina, para formar la amida con el 4cido valerénico, los
valores tanto para la Funcion de Fukui Nucleofilia como
Electrofilia disminuyen, esto se muestran en la Tabla 6,
aunque los valores para el ataque nucleofilico son los
que sufren una mayor caida.

Tabla 6. Funcién de Fukui del derivado etil-amida

Nam. Atomo f(+) f(-) f(o)
1 C 0.02 0.33 0.02
29 C 0.26 0.03 0.15

NaGm. Atomo f(+) f(-) f(0)
1 C 0.00 0.35 0.18
29 C 0.38 0.02 0.20
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En las amidas derivadas del dacido valerénico,
tenemos dos que no son amidas tradicionales, es el
caso del derivado del tetrazol, cuyos valores de las
Funciones de Fukui, se presentan en la Tabla 7, y
observamos una recuperacion en los valores tanto para
el ataque nucleofilico como para el electrofilico, lo que
nos proporciona informacién de la dependencia
electrdnica.
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Tabla 7. Funcién de Fukui del derivado tetrazol

Tabla 10. Funcidon de Fukui del derivado etil-éster

Num. Atomo f(+) (=) f(0)
1 C 0.00 0.35 0.18
29 C 0.34 0.02 0.18

En la Tabla 8, se presentan los valores de las
Funciones de Fukui, para los ataques nucleofilicos como
electrofilicos, para acido valerénico con un sustituyente
nitrilo, cuyos valores son realmente elevados, inclusos
respecto al mismo acido valerénico.

Tabla 8. Funcion de Fukui del derivado nitrilo

NGm. Atomo f(+) f(-) f(o)
1 C 0.00 0.35 0.18
23 C 0.37 0.02 0.19

NGm. Atomo f(+) f(-) f(0)
1 C 0.00 0.36 0.18
29 C 0.41 0.03 0.22

Para el caso del éster derivado de acido valerénico
con el propanol, los valores de las Funiones de Fukui se
presentan en la Tabla 11, los valores tanto para el ataque
nucleofilico como electrofilico presentan valores
similares, en magnitud, pero en el caso del nucleofilico
este es mayor respecto al dcido valerénico, pero menor
en el caso del electrofilico.

Tabla 11. Funcidon de Fukui del derivado etil-éster

En resumen, para las amidas derivadas del acido
valerénico, tenemos que los valores para la Funcién de
Fukui respecto a un ataque nucleofilico, presentan el
siguiente orden: 0.41 > 0.38 > 0.37 = 0.37 > 0.34 > 0.31 >
0.26 > 0.22, lo cual corresponde a Nitrilo > Amida > Etil =
Metil > Tetrazol > Dimetil > Dietil > Ac. Valerénico. En
cualquiera de los casos, para un ataque nucleofilico, el
efecto electrénico sobre el centro reactivo es positivo,
tanto en sustituyentes dadores de electrones como en
atractores de electrones, siendo estos Ultimos los que
generan un real incremento en la reactividad respecto
al ataque nucleofilico.

Para el caso de la Funcién de Fukui para un ataque
electrofilico, presenta los siguientes valores 0.36 = 0.36 >
0.35=0.35 = 0.35 = 0.35 > 0.33 > 0.32, lo cual corresponde
a Ac. Valerénico = Nitrilo > Tetrazol = Etil = Metil = Amida
> Dietil > Dimetil, de donde confirmamos que para el caso
de los sistemas de amidas del acido valerénico, para un
ataque electrofilico, los sustituyentes solamente
disminuyen la reactividad del centro, y el efecto es mayor
si los sustituyentes son grupos dadores de electrones y el
efecto es menor en el proceso de desactivacion si son
atractores de electrones, hacia el sistema.

Para poder analizar los esteres, tenemos que los
resultados de los valores para las Funciones de Fukui
para la molécula con el metil éster, se presentan en la
tabla IX, del cual podemos apreciar que, para ambos
tipos de funciones de Fukui, los valores son realmente
superiores respecto al dcido valerénico.

Tabla 9. Funcién de Fukui del derivado metil-éster

NGm. Atomo f(+) f(-) f(o)
1 C 0.00 0.35 0.18
29 C 0.35 0.02 0.18

En la Tabla 12, presentamos los valores para un
sustituyente un poco mdas complejo de analizar, que es
el pivaloiloximetil éster, al igual que en caso anterior
presentan valores similares para ambos tipos de
ataques, tanto nucleofilicos como electrofilicos, y en el
caso del ataque electrofilico se recupera el valor,
manteniendo una similar magnitud respecto al 4cido
valerénico.

Tabla 12. Funcién de Fukui del derivado pivaloiloximetil

NGm. Atomo f(+) f(-) f(o)
1 C 0.00 0.36 0.18
29 C 0.36 0.01 0.19

Nam. Atomo f(+) f(-) f(0)
6 C 0.00 0.37 0.18
20 C 0.38 0.01 0.19

En la Tabla 10, se presentan los valores de la
Funcién de Fukui para el etil éster derivado del acido
valerénico, para el caso del ataque nucleofilico, los
valores se mantienen superiores, pero en el caso del
ataque electrofilico disminuye respecto al acido
valerénico.
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Para todos los ésteres derivados en el presente
estudio, podemos decir en resumen que para la Funcidon
de Fukui Nucleofilica, tenemos: 0.38 > 0.37 > 0.36 > 0.35
> 0.22, lo cual corresponde a Metil-éster > Etil-éster >
Pivaloiloximetil-éster > Propil-éster > Acido Valerénico,
entonces podemos aseverar que el efecto sobre el
centro reactivo durante un ataque nucleofilico es
mayor con sustituyentes dadores de electrones de
cadena corta, como se puede apreciar de los valores. En
el caso de la Funcién de Fukui para un proceso de
ataque electrofilico tenemos que se ordenan de la
siguiente manera: 0.37 > 0.36 = 0.36 > 0.35 = 0.35, lo
cual corresponde a Metil-éster > Pivaloiloximetil-éster =
Acido Valerénico > Propil-éster > Etil-éster, se puede
apreciar que tenemos dos grupos, los activadores que
corresponde al metil-éster y el pivaloiloximetil-éster
generando una mejora de la reactivad del centro,
mientras que también tenemos desactivadores como
es el caso del propil-éster y el etil-éster. En general
tanto los activadores como desactivadores sus valores
no se alejan mucho del acido valerénico, por lo que
podriamos indicar que son aproximadamente similares
frente a una reaccién con un electrdfilo.
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4. CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos podido determinar
que, si bien es cierto los indices globales de reactividad
como la Funcidn de Localizacién Electrdnica y el
Potencial Electrostdtico mapeados en la densidad, no
brindan informacidén relevante respecto a la reactividad
de los derivados de &cido valerénico tanto con aminas
como con esteres. Sin embargo, la Funcion de Fukui,
nos da una importante informacién respecto a la
reactividad de sitio, para los ataques de nucledfilos
como electrdfilos sobre los sistemas. Asi podemos decir
que los sustituyentes atractores de electrones, son los
que incrementan la reactividad frente a ataques
nucleofilicos, y que indistintamente si son grupos
dadores o atractores de electrones, no tienen un efecto
significante para procesos en los que se incluyen
ataques de electréfilos. Todo esto ha contribuido a
entender desde la Mecdnica Cudntica, en la
aproximacién de la Teoria de Funcionales de Ia
Densidad, potenciales acciones y el tipo de reactividad
que tendrd el acido valerénico y sus derivados al
interactuar con receptores tipo GABAA, a nivel del
sistema nervioso, brindando un conocimiento relevante
para trastornos depresivos y ansiosos.
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