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Aromaticidad: un concepto histórico con relevancia actual
Mercedes Alonso y Bernardo Herradón

Resumen: La aromaticidad es un concepto esencial en Química, cuyo origen se remonta al nacimiento de la Química Orgánica. Aunque la 
aromaticidad es difícil de definir y cuantificar; existe un consenso sobre su significado, que está relacionado con la estabilidad, la estructura, 
las propiedades magnéticas y la reactividad de muchos compuestos orgánicos e inorgánicos. Sin embargo, su cuantificación es más complica-
da, pues no existe una “unidad de aromaticidad” y, además, esta propiedad se manifiesta de diversas maneras, dando lugar a diferentes escalas 
basadas en criterios energéticos, estructurales o magnéticos. Utilizando redes neuronales, hemos desarrollado la primera escala cuantitativa de 
aromaticidad que tiene en cuenta el carácter multidimensional del fenómeno.

Palabras clave: Aromaticidad, descriptor molecular, redes neuronales, teoría estructural.

Abstract: Aromaticity is an essential concept in Chemistry, whose origin is linked to the birth of Organic Chemistry. Although aromaticity is 
difficult to define and quantify; it is generally accepted that it refers to stability, structure, magnetic properties and reactivity of many orga-
nic and inorganic compounds. However, its quantification is more problematic since there is not any “aromaticity unit” and this property is 
manifested in several ways; resulting in a variety of scales based on energetic, structural or magnetic criteria. Using neural networks, we have 
developed the first scale of aromaticity that takes into account the multidimensional character of this phenomenon. 
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Investigación Química

Introducción
Posiblemente debido a su origen y desarrollo,[1] basados 

en numerosos y precisos experimentos, la Química se ha 
caracterizado por ser, principalmente, una ciencia experimen-
tal; donde algunos conceptos teóricos básicos (carga parcial, 
orden de enlace, electronegatividad, etc.) están definidos de 
manera difusa y, que al no estar asociados a un observable, 
son muy difíciles de cuantificar con precisión. Uno de estos 
conceptos es la aromaticidad. Debido a este carácter poco 
definido, el uso del término aromaticidad ha recibido críticas 
recientes en un artículo de Stanger,[2] que resaltan la discre-
pancia entre los distintos criterios de aromaticidad y lo poco 
que se ha profundizado en el origen del fenómeno (ver con-
clusiones). Como una consecuencia, se cuestiona la necesidad 
de cuantificarla y, en cierto modo, se postula que la aromatici-
dad es una propiedad única del benceno. Sin embargo, aunque 
esta discusión puede ser interesante desde un punto de vista 
filosófico, un tema apasionante que intenta sentar las bases 
conceptuales de la Química;[3] los compuestos aromáticos 
y el grado de aromaticidad de los mismos son importantes 
desde un punto de vista práctico, pues constituyen la base 
para el desarrollo de materiales con propiedades biológicas 

o tecnológicas, que son fundamentales para el desarrollo de 
nuestra vida moderna.

En el tema de la aromaticidad, reconocemos dos hechos: 
i) el benceno es el prototipo de compuesto aromático, tenien-
do el máximo grado de aromaticidad; y ii) observamos que 
otros compuestos, relacionados o no estructuralmente con 
el benceno (por ejemplo, benceno sustituidos o con anillos 
fusionados para el primer grupo o heterociclos pentagonales 
para el segundo) comparten ciertas propiedades con él y tam-
bién los podemos considerar aromáticos.

Así, se puede considerar que la aromaticidad es una propie-
dad de numerosos compuestos; que, en un principio surgió para 
describir la estabilidad, la reactividad y la estructura del ben-
ceno y de sus derivados. Más tarde, se observó que la aromati-
cidad influía en otras propiedades químicas y físico-químicas. 
Finalmente, por la década de los 60 fue establecido que los 
compuestos aromáticos son sistemas cíclicos conjugados que 
presentan una mayor estabilización termodinámica que sus 
análogos no cíclicos, que tienen longitudes de enlace C – C 
intermedias entre enlaces sencillos y dobles, que poseen 4n+2 
electrones r, y, en presencia de un campo magnético externo, 
experimentan una corriente de anillo diamagnética. Además, 
estos compuestos muestran una reactividad característica pre-
firiendo reacciones de sustitución antes que de adición.[4] 

¿Es necesario cuantificar la aromaticidad? La respuesta 
es un SÍ contundente. Por dos razones. En primer lugar, por 
una razón puramente científica pues cualquier propiedad que 
se pueda medir se debe cuantificar. En segundo lugar, el valor 
numérico de aromaticidad es un dato valioso para establecer 
relaciones cuantitativas estructura-función, lo que es impor-
tante para racionalizar resultados experimentales y sirve como 
base para el diseño de compuestos y materiales con propieda-
des interesantes. En este sentido, es importante remarcar que 
la aromaticidad ha servido de guía en el diseño de numerosos 
clusters metálicos[5] y del sistema homoaromático Si8.

[6]

Por supuesto, podemos utilizar cualquier escala de 
aromaticidad, según los diferentes criterios, que se expo-
nen más adelante. Sin embargo, se ha encontrado una baja 
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correlación entre diferentes índices de aromaticidad, lo 
que es un reflejo del carácter multidimensional de la aro-
maticidad y de las complejas relaciones matemáticas de 
los diferentes descriptores. Por lo tanto, cualquier escala 
de aromaticidad que sea aplicable a una amplia variedad de 
compuestos y que sea un reflejo cuantitativo de la propiedad 
debe tener dos características: i) debe ser capaz de identificar 
las relaciones no lineales entre los diferentes índices de aro-
maticidad; y ii) debe tener en cuenta índices basados en las 
diferentes manifestaciones de la aromaticidad (estructural, 
energético y magnético). Para lograr este objetivo, hemos 
utilizado las redes neuronales no-supervisadas, puesto que 
son herramientas matemáticas capaces de manejar una gran 
cantidad de datos y de reconocer relaciones complejas entre 
las diferentes variables

Aunque nuestro primer objetivo fue usar las redes neuro-
nales como un método para clasificar compuestos orgánicos 
según su carácter aromático, no-aromático o antiaromático; 
pronto percibimos que la distancia Euclídea entre neuronas se 
puede usar como un método para cuantificar la aromaticidad.

Índices de Aromaticidad
En los últimos años se han propuesto numerosos índices 

de aromaticidad basados en las características energéticas, 
estructurales, magnéticas y electrónicas, pero debido a sus 
múltiples manifestaciones, no existe ninguna escala universal 
que sea aplicable a cualquier tipo de compuestos. Su evalua-
ción se hace principalmente a partir de medidas energéticas, 
magnéticas y estructurales.

Criterio Energético
El criterio energético se basa en determinar la estabilidad 

relativa asociada a los compuestos aromáticos con respecto a 
un sistema de referencia no aromático, que en la mayoría de 
los casos son olefinas o polienos conjugados.[7] Esta estabili-
dad adicional es conocida con el nombre de energía de reso-
nancia (ER) y constituye la primera medida cuantit ativa de la 
aromaticidad.[8] Su valor se puede estimar experimentalmente 
mediante la comparación de los calores de combustión o de 
hidrogenación, como  s e muestra en la Figura 1 para el caso 
del benceno.

Actualmente se emplean las llamadas reacciones isodés-
micas y homodesmóticas para obtener la energía de esta-
bilización aromática (ASE, Aromatic Energy Stabilization) 
mediante cálculos teóricos.[9] Una reacción isodésmica es 
aquella en la que se conserva el mismo número y tipo de 
enlaces formales (sencillos, dobles o triples) en ambos lados 
de la reacción. En una reacción homodesmótica se debe 
cumplir además que el número de cada tipo de enlaces 
C – C (Csp3 – Csp3, Csp2 - Csp3, Csp2 – Csp2, Csp2 = Csp2, etc.) y el 
número de hidrógenos unidos a cada tipo de átomos de carbono 
(Csp3, Csp2, etc.) sea el mismo en reactivos y en productos.[10] 
Esto tiene por objeto limitar los cambios energéticos únicamente 
a aquellos que estén relacionados con la movilidad electrónica, 
minimizando las c ontribuciones energéticas debidas a efectos 
adicionales como la tensión de los anillos, cambios de hibri-
dación, efectos estereoelectrónicos, hiperconjugación, etc. En 
general, las reacciones homodesmóticas basadas en sistemas de 
referencia cíclicos son muy adecuadas para calcular el ASE.[11]

Un método alternativo consiste en calcular la deno-
minada energía de esta bilización de isomerización (ISE, 
Isomerization Stabilization Energy) que requiere el cálculo 
de una única molécula de referencia, un isómero no aromático 
del metil derivado del compuesto aromático (Figura 3).[12] 
Este método es especialmente efectivo para la evaluación 
de la energía de estabilización de sistemas polianulares. Más 
recientemente, se han propuesto dos métodos en la l iteratura 
que evalúan energías de estabilización sin utilizar ninguna 
ecuación isodésmica ni homodesmótica.[8c,13]

Criterio Magnético
El criterio magnético se basa en la corriente de anillo 

diamagnética (opuesta al campo) que se genera cuando un 
compuesto aromático es expuesto a un campo magnético 
externo.[14] En los compuestos antiaromáticos la corriente 
inducida es paramagnética (Figura 4). Históricamente, dos 
propiedades magnéticas se han empleado para la cuantifica-
ción del carácter aromático: la susceptibilidad diamagnética y 
los desplazamientos químicos de protón en RMN.
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Figura 4. Campo magnético externo (B0) induciendo una corriente 
de anillo diamagnética (a) y paramagnética (b).
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Figura 1. Calores de hidrogenación (en kcal·mol-1) para calcular la 
ER del benceno.
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Figura 2. Reacción isodésmica (arriba) y reacción homodesmó-
tica (abajo).
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Figura 3. Reacción para estimar el ISE del benceno.
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Experimentalmente, los desplazamientos químicos de 
protón de RMN son el criterio más utilizado para carac-
terizar a los compuestos aromáticos y antiaromáticos.[15] 
La corriente de anillo provoca que los protones aromáticos 
situados fuera del anillo estén muy desapantallados (su señal 
se desplaza hacia campo bajo) respecto a los protones olefí-
nicos. Sin embargo, cuando los protones se sitúan por encima 
o por debajo del anillo aromático, como es el caso de los 
protones interiores de los anulenos aromáticos, su señal se 
desplaza hacia campo alto respecto al protón olefínico. Los 
compuestos antiaromáticos experimentan efectos opuestos 
en los desplazamientos químicos de sus protones. Sin embar-
go, los desplazamientos químicos de los protones aromáticos 
no se deben exclusivamente a la corriente de anillo diamag-
nética, sino que dependen de otras muchas contribuciones 
locales.[16] De hecho, los protones de algunas poliolefinas no 
aromáticas poseen desplazamientos químicos similares.[17] 
Además, hay compuestos aromáticos como el fullereno que 
no tienen hidrógenos.

Respecto a la susceptibilidad diamagnética, dos factores 
son importantes cuando se mide la aromaticidad de un com-
puesto: la anisotropía[18] y la e xaltación.[19] La anisotropía 
es la diferencia entre la componente de la susceptibilidad 
diamagnética perpendicular al plano del anillo |zz y el valor 
promedio de las componentes de la susceptibilidad en el 
plano |xx y |yy:

2
1

zz xx yy= - +| | | |D _ i (1)

Por otro lado, la exaltación K se define como la dife-
rencia entre la susceptibilidad diamagnética medida |M y la 
predicha para un sistema de referencia análogo sin desloca-
lización electrónica |χM ' . |M ' se puede calcular mediante un 
esquema aditivo empleando incrementos tabulados para los 
átomos y los enlaces de la molécula o utilizando una ecua-
ción homodesmótica.[20]

'M M= -| |K (2)

Los compuestos aromáticos exhiben valores absolu-
tos grandes de anisotropía diamagnética y de exaltación. 
Un valor significativamente negativo de exaltación o de 
anisotropía denota aromaticidad, mientras que un valor 
significativamente positivo de ambas propiedades indica 
antiaromaticidad. Estas propiedades se pueden obtener 
experimentalmente o computacionalmente. El problema 
fundamental de utilizar estas magnitudes como criterio de 
aromaticidad es que dependen fuertemente del tamaño del 
anillo. Por otro lado, la anisotropía magnética sólo puede 
aplicarse a moléculas planas o casi planas, ya que en siste-
mas esféricos la anisotropía desaparece. Además, su valor 
está determinado, aparte de por la corriente de anillo, por 
otros efectos como las contribuciones locales debidas a la 
anisotropía de los enlaces r y a la anisotropía de los enlaces 
v C C o C H. Por estas razones, la anisotropía no puede 
considerarse como un descriptor fiable del grado de la des-
localización r-electrónica del anillo. 

Schleyer y colaboradores introdujeron en 1996 un 
nuevo índice de aromaticidad denominado desplazamien-

to químico independiente del núcleo (NICS, Nucleus-
Independent Chemical Shift).[21] El NICS se define como 
el valor del desplazamiento magnético absoluto cambiado 
de signo, calculado en el centro del anillo o en cualquier 
otro punto de interés del sistema. Un NICS negativo denota 
aromaticidad mientras que un valor positivo indica antia-
romaticidad. Est e índice permite cuantificar el carácter 
aromático, de modo que cuanto más negativo es el valor 
del NICS más aromático es el anillo. La ventaja principal 
de este índice es que no requiere ninguna molécula de 
referencia ni esquema de reacción para su estimación y, 
además, se calcula fácilmente con cualquier programa de 
cálculo mecano-cuántico.[22]

Sin embargo, a pesar de ser el método más utilizado en 
la actualidad para cuantificar la aromaticidad, este índice 
presenta algunas limitaciones. Por un lado, los valores del 
NICS dependen de la base de cálculo utilizada y, en menor 
medida, del tamaño del anillo. Además, no es un obse rva-
ble y sólo puede determinarse teóricamente. Su principal 
inconveniente es que los valores isotrópicos de los NICS, 
principalmente los calculados en el centro del anillo, están 
muy influenciados por el fragmento v de la molécula y está 
comprobado que sobrestima el grado de aromaticidad en 
muchos casos.[23] Puesto que las contribuciones v dismi-
nuyen rápidamente con la distancia al centro del anillo, se 
ha demostrado que el NICS calculado a 1 Å por encima del 
anillo[24] y, especialmente, la componente perpendicular al 
plano, NICSzz,

[25] caracterizan mejor la aromaticidad de los 
compuestos (Figura 5). Más recientemente, se ha propuesto 
la utilización de la representación del valor del NICS en 
función de la distancia (NICS-scan), separando las compo-
nentes del plano de  las componentes fuera del plano, como 
criterio de aromaticidad.[26]
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Figura 5. Descriptores magnéticos de aromaticidad de algunos 
compuestos.

 Criterio geométrico
El criterio estructural se basa en dos características muy 

importantes de los compuestos aromáticos que se pueden 
medir por métodos cristalográficos: la igualdad en la longitud 
de los enlaces y la planaridad de la molécula. La molécula del 
benceno es plana y todos los enlaces C C tien en una longi-
tud de 1.3983 Å. Sin embargo, se ha atribuido aromaticidad a 
compuestos no planos.[27,28] 

De todos los índices cuantitativos basados en la estruc-
tura,[29] el más frecuentemente usado es el modelo del 
oscilador armónico (HOMA, Harmonic Oscillator Model 
of Aromaticity) propuesto por Krygrowski.[30] Este método 
se basa en el hecho de que se pueden producir cambios 
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notables en la energía de un anillo aromático al cambiar la 
longitud de los enlaces C C. El índice HOMA se calcula 
según la Ecuación 3:

HOMA
n

R R1 opt i
i

n
2

1

= - -
a

=

_ i! (3)

Donde n es el número de enlaces considerados, a es una 
constante empírica fijada para dar un valor de HOMA igual 
a 0 para la estructura hipotética de Kekulé de un sistema aro-
mático y un valor de 1 para un sistema con todos los enlaces 
iguales a un valor Ropt. Ri representa la longitud del enlace 
considerado. Este modelo tiene en cuenta dos efectos que 
disminuyen la aromaticidad: i) el aumento de la alternancia 
de enlaces y ii) el aumento de la longitud promedio en el 
sistema.[31]

Este índice ha dado excelentes resultados para muchos 
tipos de sistemas r-electrónicos, inclusive sistemas heterocí-
clicos e hidrocarburos policíclicos, pero es muy dependiente 
del tipo de enlaces y de la información experimental que 
permite obtener Ropt.

[32,33] Además, está demostrado que el 
HOMA falla en algunos casos en los que la geometría está 
determinada por la estructura de los electrones v, como el 
ciclooctatetraeno.[34] Su principal ventaja es que se puede 
emplear para medir tanto la aromaticidad local como la aro-
maticidad global de los sistemas polianulares.

Otros índices de aromaticidad
Menos habitual es la utilización de medidas electró-

nicas como criterio de aromaticidad. Entre estas medidas 
se encuentran: la diferencia de energía entre los orbitales 
HOMO y LUMO, el potencial electrostático molecu-
lar, la dureza absoluta y relativa y la polarizabilidad.[35] 
Recientemente se han propuesto diferentes medidas de la 
deslocalización electrónica como nuevos índices de aro-
maticidad, como la función de localización electrónica y 
el índice de deslocalización electrónica en para.[36] Sin 
embargo, ninguna de estas medidas, excepto el índice de 
fluctuación aromática[37] o los índices de deslocalización 
multicentro,[38] que son muy costosos computacionalmente, 
ha dado lugar a un índice cuantitativo general aplicable a 
una amplia variedad de compuestos que compita con los 
índices descritos anteriormente.

La reactividad principal de los compuestos aromáticos es 
la sustitución electrófila. Tampoco existe ningún índice gene-
ral basado en la reactividad que permita cuantificar la aroma-
ticidad. Esto se debe principalmente a que la reactividad es 
una propiedad que está dominada por el estado de transición, 
mientras que la aromaticidad es una propiedad del estado 
inicial de una reacción. Además, no es un criterio general, ya 
que hay compuestos aromáticos como los fullerenos que no 
poseen ningún átomo de hidrogeno y reaccionan a través de 
reacciones de adición.[39]

Relación entre los diferentes índices de aromaticidad
Se han hecho muchos intentos por aclarar y racionalizar 

las relaciones que existen entre los diferentes índices de aro-
maticidad, generando una gran controversia sobre la dimen-
sionalidad de la aromaticidad. En un principio, la existencia 
de relaciones lineales entre los índices energéticos, geomé-

tricos y magnéticos para una muestra limitada de anillos de 
5 miembros del tipo C4H4X, llevó a la conclusión de que 
la aromaticidad era un fenómeno monodimensional.[40] Sin 
embargo, Katritzky y col. demostraron que las relaciones 
entre las diferentes escalas de aromaticidad dependían 
enormemente de la selección de moléculas en la muestra y 
de la elección de los índices, evidenciando que la aromati-
cidad es un fenómeno multidimensional [41,42] Los análisis 
de componentes principales identificaron dos componentes 
(uno clásico y otro magnético) necesarios par a describir un 
conjunto de 12 índices de aromaticidad. La naturaleza multi-
dimensional de la aromaticidad ha sido confirmada por otros 
autores (Figura 6).[43]
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Figura 6. Dependencia entre la K y el ASE.

En la actualidad se ha demostrado que los índices ener-
géticos, magn éticos y estructurales conducen, en general, a 
un orden de aromaticidad diferente, de modo que la mayoría 
de los autores recomienda utilizar un conjunto de descripto-
res de aromaticidad basados en diferentes propiedades para 
caracterizar adecuadamente la aromaticidad de los compues-
tos, ya que cada índice tiene sus propias limitaciones.[44,45] 
Aunque en un principio se puede considerar que la aromati-
cidad se puede cuantificar utilizando una combinación lineal 
de un número arbitrario de índices de aromaticidad,[41,44] esta 
aproximación no funciona, sugiriendo que la relación entre la 
aromaticidad y los diferentes criterios (o manifestaciones del 
fenómeno) es no lineal. 

Redes neuronales
Las redes neuronales (RNs) constituyen una técnica 

alternativa a los métodos de análisis convencionales y son 
muy adecuadas para tratar correlaciones no lineales.[46] La 
principal ventaja de las RNs respecto a los métodos de regre-
sión lineal o el análisis de componentes principales reside en 
el hecho de que los modelos QSAR/QSPR se desarrollan sin 
especificar a priori la forma analítica del modelo. El hecho 
de fijar una relación lineal entre los descriptores moleculares 
que caracterizan a la estructura molecular y la propiedad que 
se está modelando, no implica que ésta se cumpla o que el 
modelo obtenido sea el óptimo. Y este parece ser el caso de 
la aromaticidad.
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Las RNs presentan un gran número de características 
semejantes a las del cerebro: son capaces de aprender basán-
dose en la experiencia, de generalizar de casos anteriores a 
nuevos casos, de abstraer características esenciales a partir 
de entradas que presentan información irrelevante, etc. Esto 
hace que ofrezcan numerosas ventajas y que este tipo de 
tecnología se esté aplicando en múltiples áreas que abarcan 
prácticamente cualquier disciplina: Medicina, Ingeniería, 
Biología, Psicología, Economía, Medio Ambiente. La 
habilidad de tratar con las no-linealidades inherentes en las 
relaciones estudiadas, la capacidad de procesar datos con 
ruido o incompletos, la alta tolerancia a fallos que permite a 
la red operar satisfactoriamente con neuronas o conexiones 
dañadas, la capacidad de autoorganización y la capacidad 
de responder en tiempo real debido a su paralelismo inhe-
rente, son algunas de las ventajas de las RNs.[47] 

Mapas autoorganizados como herramienta para 
cuantificar la aromaticidad

En conexión con nuestro interés en los compuestos 
aromáticos desde muy diferentes puntos de vista (sintético, 
estructural y propiedades biológicas), nos planteamos gene-
rar un método capaz de clasificar y cuantificar la aromatici-
dad y que tuviese en cuenta los principales índices descritos 
en la bibliografía y que fuese aplicable a una amplia varie-
dad de compuestos. Nuestra hipótesis de trabajo se basó en 
que el carácter multidimensional de la aromaticidad y las 
relaciones complejas entre descriptores puede ser descrito 
utilizando redes neuronales. En este sentido, es importante 
remarcar que hasta la fecha todos los intentos de establecer 
una escala universal habían fracasado debido a que es una 
propiedad multidimensional que no puede ser descrita con 
un único criterio.

En concreto, decidimos utilizar los mapas autoorganiza-
dos o mapas de Kohonen (SOM, Self-Organizing Maps),[48] 
ya que nos permiten realizar una clasificación no supervi-
sada de los compuestos de acuerdo a estos descriptores sin 
necesidad de incluir datos adicionales. En este caso es la red 
la que debe descubrir por sí misma similitudes, regularida-
des, correlaciones o categorías en los datos de entrada. Se 
trata además de una red de tipo competitivo, ya que al pre-
sentar un patrón de entrada las neuronas compiten unas con 
otras por activarse, quedando finalmente una única como 
neurona vencedora.

Un modelo de mapas autoorganizados está compuesto 
por dos capas de neuronas: la capa de entrada está for-
mada por N neuronas, una por cada variable de entrada, 
y se encarga de recibir y transmitir a la capa de salida la 
información procedente del exterior. La capa de salida está 
formada por M neuronas organizadas en forma de mapa 
bidimensional, tal y como se indica en la Figura 7, y es 
la encargada de procesar la información y formar el mapa 
topológico. Cada neurona de la capa de entrada está conec-
tada con cada una de las neuronas de salida mediante un 
peso sináptico. De esta forma cada neurona de salida tiene 
asociado un vector de pesos llamado vector de referencia 
que constituye el vector prototipo de la categoría represen-
tada por esa neurona.

El proceso de aprendizaje en un modelo SOM se desarrolla 
de la siguiente manera. En primer lugar se inicializan los 

pesos sinápticos de forma aleatoria. A continuación se presen-
ta un patrón de entrenamiento y cada neurona calcula en para-
lelo la similitud entre su vector de pesos Wj (wj1, wj2,…, wjN) 
y el actual vector de entrada Xp (xp1, xp2,…, xpN). Habitualmente 
se utiliza como criterio de similitud la distancia euclídea 
(Ecuación 4). 

d x wj pi ji
i

m
2

1

= -
=

_ i! (4)

De esta forma se identifica a la neurona vencedora que 
será aquella cuyo vector de referencia sea más parecido al 
vector de entrada. A continuación se modifica el vector de 
pesos asociado a la neurona vencedora y el de sus vecinas con 
el fin de que las neuronas próximas sintonicen con patrones 
similares.

Este proceso se repite para un conjunto de patrones de 
entrada, los cuales son presentados reiteradamente a la red, 
de forma que al final los diferentes pesos sintonizan con uno 
o varios patrones y, por tanto, con dominios específicos del 
espacio de entrada.

Una escala universal de aromaticidad para 
compuestos r-conjugados

La utilización de los mapas autoorganizados utilizando 
diversos índices de aromaticidad como descriptores mole-
culares, nos ha permitido: i) clasificar a una amplia varie-
dad de compuestos en función de su aromaticidad teniendo 
en cuenta sus propiedades energéticas, estructurales y 
magnéticas; ii) seleccionar el conjunto de índices más ade-
cuado para caracterizar la aromaticidad; iii) establecer una 
escala cuantitativa de aromaticidad basada en los mapas 
autoorganizados.[49]

En la Figura 8 se muestran los 150 compuestos cíclicos 
que se utilizaron en el entrenamiento  y posterior validación 
de la red: La muestra incluye numerosos heterociclos de 
5 y 6 eslabones, 31 derivados monosustituidos y un conjunto 
muy extenso de derivados sustituidos del ciclopentadieno, 
de su correspondiente anión y catión, que se han incluido 
con el fin de analizar minuciosamente el efecto del susti-
tuyente en la aromaticidad de compuestos carbocíclicos de 
5 eslabones.[50]  

wji

NICSzz(1)

ASE

HOMA

Capa de 

entrada (N)

Capa de 

salida (M)

K

Figura 7. Arquitectura de los mapas autoorganizados.
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En el modelo de clasificación, cada compuesto está 
caracterizado por 4 descriptores independientes que se 
utilizan habitualmente para cuantificar la aromaticidad: la 
energía de estabilización aromática (ASE), la exaltación de 
la susceptibilidad magnética (K), la componente fuera del 
plano calculado a 1 Å por encima del anillo [NICSzz(1)] y el 
índice estructural HOMA. En un trabajo previo,[51] habíamos 
demostrado que estos índices son los más adecuados para 
describir la aromaticidad/antiaromaticidad de un conjunto 
muy diverso de compuestos y, además, están implementados 
y se calculan fácilmente con la mayoría de los programas de 
química cuántica. Los valores isotrópicos de los NICS, muy 
populares en la bibliografía, no describen correctamente la 
aromaticidad de los derivados del ciclopentadieno y de su 
correspondiente anión.

Para el cálculo del ASE, se han utilizado esquemas de 
reacción homodesmóticos, basados en olefinas cíclicas y 
análogos insaturados conjugados (Figura 9). Estas ecuacio-
nes basadas en moléculas de referencia cíclicas reducen en 
mayor grado las contribuciones energéticas debidas a efectos 
adicionales como la tensión de los anillos, cambios de hibri-
dación, etc., en comparación con otras reacciones homodés-
móticas e isodésmicas.[10,11]

Con estos 4 índices, obtuvimos una familia de vectores de 
4 dimensiones que se introdujeron en la red neuronal. SOM 
realiza una proyección no-lineal sobre un espacio de dos 
dimensiones preservando la topología, es decir, lo que está 
cerca en el espacio de n-dimensiones permanece cerca en el 
espacio bidimensional. Se probaron diferentes tipos de redes, 
variando tanto las condiciones de entrenamiento como la 
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arquitectura de las mismas, y finalmente se seleccionó la red 
hexagonal de 21 # 16 que se muestra en la Figura 10. Como 
criterio para evaluar la calidad del mapa se utilizó el error de 
cuantificación promedio, que se define como la media de las 
distancias euclídeas entre cada vector de entrenamiento y el 
vector de pesos asociado a su neurona vencedora. 

Error
P

x w
p

p

pi ji
i

N

1

2

1
=

-
= =

_ i! !
(5)

En el mapa autoorganizado se indican las neuronas vence-
doras asociadas a cada uno de los compuestos empleados en 
el entrenamiento y validación de la red. A pesar de que hay 
más neuronas de salida (336) que patrones de entrenamiento, 
vemos que hay compuestos que activan la misma neurona. 
Esto significa que la red reconoce una similitud altísima entre 
estos sistemas y los clasifica como compuestos con el mismo 
grado de aromaticidad. 

Los agrupamientos que forman los datos de entrada se 
aprecian muy bien en el mapa U-Matrix de la red entrena-
da (Figura 11), el cual nos da una medida de la distancia entre 
dos elementos del mapa y la distancia media de cada elemento 
a los que le rodean. Las distancias entre las neuronas vecinas 
se visualizan mediante una escala de grises, de modo que las 
regiones claras representan neuronas que son parecidas entre 
sí mientras que las regiones oscuras corresponden a neuronas 
que son muy diferentes de las que le rodean. De este modo, 
las diferentes familias de compuestos corresponden a las 
zonas claras delimitadas por franjas oscuras.

En el mapa U-Matrix se observa la existencia de tres 
regiones delimitadas por fronteras donde la distancia entre 
las neuronas vecinas es considerablemente mayor. Los com-

puestos localizados en la región de la izquierda poseen ASEs 
positivas, K negativas, valores de NICSzz (1) muy negativos y 
valores de HOMA, en general, comprendidos entre 0.6 y 1. 
Son, por tanto, compuestos aromáticos. El benceno (144), la 
piridina (145), el pirrol (3), el tiofeno (2) y el furano (1) son 
algunos compuestos localizados en esta región. Por el con-
trario, los compuestos localizados en la región de la derecha 
están desestabilizados energéticamente, poseen valores de L y 
NICSzz (1) muy positivos y dobles enlaces localizados; siendo 
compuestos antiaromáticos. El borol (31) y el catión ciclo-
pentadienilo (35) son algunos ejemplos de sistemas antia-
romáticos. La región central corresponde a los compuestos 

Figura 10. Mapa autoorganizado (21 # 16) obtenido para la cuantificación de la aromaticidad. Las neuronas están coloreadas en función de la 
distancia Euclídea entre los vectores de referencia de cada neurona y la neurona activada por el benceno (144). Las neuronas de color blanco 
representan la separación de las 3 familias: aromáticos, no aromáticos y antiaromáticos.

Figura 11. Representación U-Matrix del mapa de Kohonen mostran-
do las familias de compuestos. Las distancias entre neuronas vecinas 
se visualizan en escala de grises.
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no aromáticos, como el ciclopentadieno (33), el fosfol (4) y 
el ciclohexadieno (149), ya que muestran valores interme-
dios de los 4 descriptores. Por consiguiente, a partir de los 
4 descriptores, la red ha agrupado a todos los sistemas cíclicos 
de 5 y 6 eslabones en tres grandes familias: aromáticos, no 
aromáticos y antiaromáticos. La frontera entre las tres clases 
está perfectamente delimitada, de modo que el problema de la 
clasificación de compuestos frontera, como el ciclopentadie-
no,[52] se resuelve utilizando una red neuronal.

Además, la red sitúa a los compuestos que poseen índices 
de aromaticidad similares en neuronas vecinas, creando una 
transición gradual de la aromaticidad a lo largo del mapa 
bidimensional. De este modo, la posición que ocupa un 
compuesto en la red no solo nos indica la familia a la cual 
pertenece sino que también nos informa sobre su grado de 
aromaticidad. En el mapa obtenido la neurona ocupada por el 
benceno (144) y la piridina (145) representa el grado máxi-
mo de aromaticidad, mientras que la neurona activada por 
el catión ciclopentadienilo (35) representa el grado máximo 
de antiaromaticidad.[53] A medida que nos alejamos de estas 
neuronas disminuye progresivamente la aromaticidad y la 
antiaromaticidad, respectivamente.

El carácter cuantitativo de la clasificación obtenida se 
aprecia mejor en el mapa de Sammon (Figura 12).[54] Al igual 
que el mapa autoorganizado, este algoritmo es un método ite-
rativo que genera una proyección no lineal de un conjunto de 
datos n-dimensionales en dos dimensiones, manteniendo las 
relaciones métricas. Este mapa se utiliza normalmente para 
proyectar el mapa autoorganizado en una escala proporcional 
permitiendo visualizar la forma de los clusters y la distancia 
relativa entre ellos. En este mapa se aprecia muy bien como 
la aromaticidad disminuye gradualmente al ir del bence-
no (144) al catión ciclopentadienilo (35). Por consiguiente, la 
distancia Euclídea a la neurona activada por el benceno, que 
es el compuesto aromático de referencia, se puede utilizar 
como medida para cuantificar la aromaticidad y la antiaro-
maticidad de compuestos carbocíclicos y heterocíclicos de 
5 y 6 eslabones. 

Según la red, los compuestos aromáticos poseen distan-
cias Euclídeas comprendidas entre 0 y 33; los compuestos 
no aromáticos de 35 a 68 y los compuestos antiaromáticos de 
72 a 170. Es importante destacar que dj es la primera escala 
de aromaticidad que tiene en cuenta aspectos energéticos, 
magnéticos y estructurales de este fenómeno. Se trata, por 
tanto, de una variable de naturaleza multidimensional ya que 

engloba al ASE, la K, el NICSzz (1) y el HOMA. Las neuronas 
del mapa autoorganizado representado en la Figura 10 están 
coloreadas en función de dj.

Una de las ventajas de emplear redes neuronales es que el 
mapa autoorganizado entrenado se puede utilizar para clasificar 
nuevos compuestos en función de su aromaticidad y predecir su 
grado de aromaticidad. Merece la pena indicar que introducir 
un compuesto nuevo en la red no implica más de unos segun-
dos. Además, la visualización de un compuesto en el mapa es 
muy ventajosa ya que su posición nos determina inmediata-
mente: i) el grupo al cual pertenece: aromático, no aromático 
o antiaromático; ii) su grado de aromaticidad en función de la 
distancia euclídea; iii) su similitud con otros compuestos.

Otra característica interesante de nuestro método es que 
es aplicable a compuestos a los que les falta algún descrip-
tor de aromaticidad. Este podría ser el caso de fullerenos, 
donde el ASE es difícilmente calculable, o sistemas donde 
no es posible calcular el HOMA por falta de parámetros de 
referencia. En este caso, la red neuronal busca la máxima 
similitud respecto a los descriptores disponibles y es capaz 
de identificar características comunes con un número limi-
tado de datos de entrada.[49] 

La validez de nuestra escala de aromaticidad se ha evalua-
do utilizando un conjunto de pruebas que Solà y colaborado-
res han propuesto recientemente para validar diversos índices 
de aromaticidad.[55] Se ha comprobado que dj cuantifica 
correctamente la aromaticidad de los derivados del fulveno y 
del heptafulveno, heterociclos de 5 y 6 eslabones y de los ben-
cenos monosustituidos (Figura 13). En todos los tests, nuestra 
escala proporciona el orden de aromaticidad esperado en base 
al conocimiento químico acumulado a lo largo de estos años. 
Además, hemos comprobado que a diferencia de los descrip-
tores magnéticos, dj no depende del tamaño del anillo.

Una vez validada la escala de aromaticidad, hemos apli-
cado la red neuronal para estudiar el efecto del sustituyente 
en la aromaticidad de los compuestos cíclicos de 5 eslabones 
(Figura  8), ya que apenas se había estudiado en la bibliogra-
fía.[56] En el caso de los derivados del anión ciclopentadienilo 
(96-119), dj indica que se produce una disminución de la 
aromaticidad del anillo en presencia de cualquier sustitu-
yente independientemente de su naturaleza electrónica. Los 
grupos dadores de electrones desestabilizan en mayor grado 
al carbanión que los sustituyentes electroaceptores, de modo 
que, según la dj, el OH es el sustituyente que induce una dis-
minución más acusada del grado de aromaticidad del anillo, 
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seguido del metilo, del flúor y del grupo ciano. En general, 
se observa una relación lineal entre el grado de aromaticidad 
del anillo y el número de sustituyentes, siendo los derivados 
tetrasustituidos los menos aromáticos.

Por el contrario, se ha observado que todos los sustituyen-
tes reducen considerablemente la antiaromaticidad del catión 
ciclopentadienilo. Según la red neuronal, el grupo ciano es el 
sustituyente que induce una disminución menor del grado de 
antiaromaticidad del anillo, seguido del metilo, del flúor y, 
por último, del grupo hidroxilo. En el catión ciclopentadie-
nilo, los grupos dadores de electrones estabilizan en mayor 
grado al catión debido al efecto de deslocalización de la carga 
positiva. En este caso, la incorporación de un sustituyente en 
la posición 2 conduce a una estabilización mayor del catión 
que si se introduce en la posición 3. Por consiguiente, los deri-
vados hidroxilados 2,5- (129) y 2,3,5- (137) son los menos 
antiaromáticos y, de hecho, la red los sitúa en la frontera con 
los sistemas no aromáticos. Estos resultados abren la puerta 
a la preparación de nuevos ligandos catiónicos con mayor 
estabilidad que pudieran ser utilizados en complejación de 
aniones, nuevas especies reactivas, etc. 

Una vez comprobada la utilidad de los mapas autoorga-
nizados para establecer relaciones cuantitativas estructura-
propiedad, los hemos aplicado para estudiar diversos derivados 
de pirimidina con sustituyentes dadores y atractores de electro-
nes (compuestos con carácter push-pull), encontrando que la 
aromaticidad disminuye a medida que aumenta la naturaleza 
push-pull de estos compuestos.[57]

Conclusiones 
En sus orígenes, el estudio de los compuestos aromáticos 

fue fundamental en el desarrollo de la Teoría Estructural de la 
Química Orgánica.[58] Después de 150 años, la aromaticidad 
sigue siendo un tema activo de investigación con importantes 
contribuciones españolas.[59] Posiblemente, la razón principal 
es que la aromaticidad (o la ausencia de ella, o el fenómeno 
contrario, la antiaromaticidad) es una característica química 
que determina las estructuras molecular y supramolecular de 
la materia, que tiene implicaciones en su función y, por lo 
tanto, se puede usar en el diseño de materiales con propieda-
des tecnológicas o biológicas interesantes.

El trabajo desarrollado en nuestro grupo intenta establecer 
una escala universal de aromaticidad basada en la distancia 
Euclídea entre neuronas en un mapa autoorganizado. La 
principal característica conceptual del método radica en el 
hecho de que es capaz de usar una variedad de descriptores de 
aromaticidad que tienen relaciones no-lineales entre ellos. El 
método podrá ser mejorado si tenemos posibilidad de incluir 
otros índices de aromaticidad adicionales, pues cuantos más 
datos de entrada diferentes y con mayor ortogonalidad entre 
ellos, más fiable será el resultado. Un inconveniente es que 
muchos de los posibles índices de aromaticidad son difíciles 
y costosos (en tiempo) de calcular o son aplicables solo a gru-
pos limitados de compuestos. Si estos problemas se solventa-
sen, el método basado en las redes neuronales sería realmente 
universal, aplicable a compuestos orgánicos e inorgánicos[60] 
estructuralmente muy diferentes.

¿Cual es la causa de la aromaticidad? Durante casi 
50 años, y basándose en la Teoría de Orbitales Moleculares 

desarrollada por Hückel a mediados de los años 1930s,[61] 
se asumió que la estabilidad de un compuesto aromático 
era debida a la deslocalización de los electrones r. Sin 
embargo, a mediados de los años 1980s, Shaik desarrolló 
una aproximación computacional, basada en la Teoría del 
Enlace de Valencia, que propone que el esqueleto v es 
el responsable de la deslocalización electrónica, mientras 
que los orbitales r tienden a localizar los electrones.[62] 
Este postulado, que está en contra de los conceptos que hemos 
aprendido durante años, ha sido recientemente confirmado 
por Pierrefixe y Bickelhaupt a través de un elegante análisis 
usando Teoría de Orbitales Moleculares.[63] Es de esperar que 
se siga investigando el origen de la aromaticidad y que este 
cambio de paradigma se vea reflejado en los próximos cursos 
académicos y libros de texto.
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