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Investigacion Quimica

Maquinas moleculares artificiales

Resumen: La casi profética alocucion del premio Nobel Richard Feynman a la American Physical Society "There's plenty of
room at the bottom" dio el pistoletazo de salida a la aproximacion ascendente ("bottom up") a la nanociencia. En este articulo
se ilustra con algunos ejemplos -escogidos mas en funcion de su relevancia que de su actualidad- como hoy, apenas medio siglo
después y como resultado de un tremendo esfuerzo multidisciplinar, algunas de las primeras maquinas moleculares artificiales
salen de los laboratorios y empiezan a cumplir las grandes expectativas que Feynman puso en ellas en 1959.

"Basta crear nuevos nombres y opiniones y
probabilidades para, a la larga, crear
cosas nuevas".

F. Nietzsche. La Gaya Ciencia.

Introduccion. Por qué y para qué
hacer maquinas moleculares.

Desde la F-F;-ATPasa a la miosina, la
Naturaleza esta llena de ejemplos de
maquinaria molecularl!l y no es exagerado
decir que, en gran medida, la vida misma depende del correc-
to funcionamiento de estos minusculos artilugios. La cons-
truccion de modelos artificiales, mas sencillos y estructural-
mente mejor caracterizados, nos ayudaria a comprender en
profundidad los mecanismos mediante los que actfan.

Ademads, la maquinaria molecular —de dimensiones del
orden de nanometros— es necesariamente el siguiente paso
hacia adelante (o si se prefiere, hacia abajo) en el esfuerzo de
miniaturizacién en el que estd sumida la tecnologia actual.
Cuando aprendamos a crear motores y maquinas moleculares
capaces, de manera individual o cooperativa, de producir un
efecto util en el mundo macroscopico estaremos ante una
nueva era en el campo de la ciencia de materiales.

Magquinaria molecular: una definicion.

Hasta ahora, ha sido frecuente encontrar el término maquina
molecular utilizado de manera iconica; es decir, se ha llama-
do "maquina" a cualquier molécula cuya estructura se aseme-
ja a una maquina o a una pieza de una maquina macroscopi-
ca. Por ejemplo, muchos de los sistemas quimicos que se
compararon inicialmente con pistones u otras maquinas no
son sino complejos en los que la asociacion o disociacion de
receptor y huésped puede ser controlada mediante un estimu-
lo externo. A pesar del indudable valor que tienen estos y
otros estudios en cuanto que pioneros, para continuar progre-
sando la comunidad cientifica ha de tender hacia un uso de la
expresion "maquina molecular" mas restringido. Asi,
podemos definir maquina molecular como un sistema mole-
cular en el que el movimiento controlado de un componente
del sistema con respecto al resto (o de un substrato con
respecto a la maquina), provocado por un estimulo externo,
permite el desarrollo de una funcion especifica.l?-31 Dos son,
pues, los objetivos actuales del diseflo y sintesis de maquinas
moleculares: 1) obtener sistemas en los que el movimiento
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submolecular pueda ser controlado a vo-
luntad y 2) en los que ese movimiento se
pueda emplear para hacer algo potencial-
mente til.

Movimiento controlado a nivel
molecular.

En primer lugar quizéd sea conveniente, a
modo de repaso, describir brevemente la
fisica que gobierna el movimiento a nivel
molecular, destacando las diferencias con respecto a la que
domina en el mundo macroscopico.

Tanto las moléculas como sus partes se mueven de manera
continua a cualquier temperatura superior a 0 K. Este
movimiento cadtico se conoce como movimiento Browniano,
en referencia al botanico escocés Robert Brown, que lo
observo por primera vez al mirar al microscopio una muestra
de particulas de polen suspendidas en agua, en 1827. Como
consecuencia de este fendmeno, cualquier intento de "empu-
jar" o "tirar de" una molécula en una direcciéon concreta me-
diante la aplicacion de una fuerza (de no ser que se aplique de
forma continua o se trate de moléculas discretas en el vacio)
pierde sentido, ya que esa fuerza inicial se verd inmediata-
mente contrarrestada por el movimiento Browniano de las
moléculas del entorno. Estariamos, en cierta forma, intentan-
do jugar al billar en una mesa sobre la que hubiera cientos de
bolas moviéndose y chocando de manera constante. Tan pron-
to como atacamos la bola blanca ésta es golpeada por las otras
y procede siguiendo una trayectoria aleatoria, que nada tiene
que ver con la direccion en la que la golpeamos inicialmente.

En el mundo macroscopico las ecuaciones del movimiento
estan dominadas por los términos de inercia, proporcionales a
la masa. Las fuerzas viscosas, proporcionales a la superficie,
se oponen al movimiento convirtiendo la energia cinética en
calor. Al descender en masa y dimensiones, los términos iner-
ciales pierden importancia y las fuerzas viscosas empiezan a
dominar. Este efecto de la escala es notable mucho antes de
llegar al nivel molecular.[4] Por ejemplo, el movimiento de las
bacterias (~ 105 m en longitud) ya estd dominado por las
fuerzas viscosas. Una vez llegados a la escala nanométrica, el
momento de inercia pierde toda relevancia, de manera que la
trayectoria de una particula estd determinada exclusivamente
por las fuerzas que actian sobre ella en un momento concreto.

Evidentemente, este cambio en la fisica tiene implicaciones
en el disefio de maquinaria molecular. En primer lugar, para
cumplir nuestro objetivo de obtener movimiento controlado,
necesitaremos aprender a domar el movimiento Browniano,
ya presente, en lugar de provocar el desplazamiento mediante
la aplicacion de una fuerza, como hariamos en el mundo
macroscopico.[> 1 Digamos que, a nivel molecular, producir
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movimiento controlado tiene mucho de controlar y poco de
producir.

Atendiendo a los numeros, esta tarea de doma del
movimiento Browniano podria bien haber sido el decimoter-
cer trabajo de Hércules. Veamos: una proteina-motor tipica
consume ATP a un ritmo aproximado de 100—1.000 molécu-
las por segundo, lo que corresponde a una potencia maxima
de 10-16-10-17 W por proteina, que palidecen cuando se com-
paran con los ~10% W con los que el disolvente la abofetea
constantemente en todas direcciones a temperatura ambiente.
Entonces, ;como consigue la Naturaleza que sus motores
moleculares funcionen? Para empezar, todas las proteinas-
motor conocidas hasta la fecha siguen una "via", a la manera
de un tren. Por ejemplo, la miosina utiliza los filamentos de
actina como via, y las kinesinas los microtibulos. Las vias
reducen los grados de libertad de la proteina, de manera que
su movimiento no tiene que ser controlado en las tres dimen-
siones, sino solo en una. Analogamente, nuestras maquinas
moleculares deberan incluir algiin tipo de restriccion de los
grados de libertad con que sus partes pueden moverse entre si.
O, dicho de otra manera, un punto de referencia respecto al
cual definir el movimiento.

En segundo lugar, si queremos utilizar ese movimiento con-
trolado para realizar trabajo mecanico, debemos cumplir con
otro requerimiento: incluir un suministro externo de energia.
Esta condicion viene impuesta por la Segunda Ley de la
Termodinamica, que nos indica que no se puede construir una
maquina que funcione de manera continua utilizando como
unica fuente de energia el bafio térmico.

Restriccion del movimiento submolecular alrede-
dor de enlaces covalentes.

El perfil energético de rotacion alrededor de un enlace C-C
sencillo presenta tres minimos, derivados directamente de la
geometria tetraédrica del carbono saturado.l’l En la practica,
la barrera energética de rotacion alrededor de un enlace sen-
cillo C-C es lo suficientemente baja (~3 kcal mol-!) como
para que ¢éste sea considerado un proceso libre a temperatura
ambiente. Por lo tanto, si queremos ejercer algtn tipo de con-
trol sobre la rotacion debemos incrementar esa barrera.
Tradicionalmente, esto se ha conseguido aumentando la
demanda estérica de los grupos funcionales proximos al
enlace cuya rotacion queremos controlar (o mejor, restringir).

Kwart y Alekman observaron por primera vez la rotacion
restringida alrededor de un carbono central en el i6n de mesi-
til carbonio, 1, y su precursor, 2, mediante RMN en 1968
(Figura 1).[81]

En este caso, los metilos se interdigitan de manera que,
aunque los dos anillos aromaticos pueden girar de manera
independiente, su rotacion concertada esta favorecida. Asi, la
rotacion de un grupo mesitilo en el sentido de las agujas del
reloj induce la rotacion del otro en sentido contrario, o
viceversa.

rOudhede

1 2

Figura 1. Ton de mesitil carbonio, 1, y su precursor tetraédrico, 2,
estudiados por Kwart y Alekman.[8]
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Este primer ejemplo fue seguido por otros muchos de dis-
efio mas sofisticado, pero conceptualmente muy parecidos, en
los que no nos vamos a detener, como los famosos "engrana-
jes moleculares" investigados independientemente por
Mislow e Iwamura,[®] o los "tornos moleculares" de Bedard y
Moore.[10]

Quizad mas interesante sea la "rueda de trinquete molecu-
lar", 3, disefiada por Kelly en un intento de obtener
movimiento unidireccional (Figura 2).[11, 12]

trinquete

yoC

Figura 2. De izquierda a derecha: esquema de una rueda de trinquete
macroscopica; estructura de la version molecular, 3, y variacion de
entalpia calculada para la rotacion de la "rueda" de tripticeno alrede-
dor del "trinquete" de heliceno.

Las caracteristicas estructurales de 3 son idénticas a las de
una rueda de trinquete macroscopica; la quiralidad del frag-
mento de heliceno, que actua de trinquete, genera un perfil
energético asimétrico para la rotacion de la rueda de tripti-
ceno, como vemos en la figura 2, que podria hacer creer que
la rotacion en una direccion estd favorecida. Sin embargo,
experimentos de RMN demostraron que la rotacion en ambas
direcciones tiene lugar con la misma frecuencia. En palabras
de los autores "In contrast to mountain climbing, [in the
molecular-level world] it is only the height of the summit, not
the steepness of the terrain that matters"” (Al contrario que en
la escalada, en el mundo molecular s6lo importa la altura de
la cima, y no la pendiente del terreno).[!l] De hecho, este
resultado ya habia sido predicho de manera tedrica por
Feynman mas de 30 afios antes.[13] Desde el punto de vista de
la termodinamica mas elemental, el nimero de moléculas que
se hallan en un estado energético concreto depende exclusi-
vamente de sus funciones de estado y no del camino que
hayan seguido para llegar a él.

En una extension de este trabajo, Kelly marco un hito en la
breve historia de la maquinaria molecular, consiguiendo por
primera vez movimiento submolecular unidireccional.[14]
Para ello, Kelly introdujo una reaccion quimica en su disefio
original, en este caso la formacion y ruptura de un uretano,
como fuente de energia para evitar entrar en conflicto con la
Segunda Ley (esquema 1).

Si ignoramos el grupo amino, las tres posiciones posibles
del heliceno con respecto al tripticeno son idénticas, con lo
que el diagrama de energia para una rotacion de 360° presen-
taria tres minimos, separados por barreras iguales y lo sufi-
cientemente grandes como para impedir la rotacion rapida a
temperatura ambiente (~ 25 kcal mol-!). La reaccion de 4a
con fosgeno genera el isocianato 5a. Con el isocianato forma-
do, la oscilacion aleatoria del heliceno dentro de su "pozo"
termodindmico acerca el alcohol al isocianato lo suficiente
como para que reaccionen y formen el uretano 6a, atrapando
el sistema en una posicion termodindmicamente desfavorable
respecto a la rotacion. Asi pues, la rotacion en un sentido para
formar 6b se convierte en un proceso exoérgico, mientras que
en el otro sentido seria imposible sin provocar la ruptura del
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Esquema 1. Rotor unidireccional descrito por Kelly en 1999.[14]

uretano. Por Gltimo, la hidrolisis nos devuelve el sistema ini-
cial, pero girado 120°.

Mas recientemente, el grupo de Ben Feringa ha descrito un
rotor unidireccional reversible basado también en un meca-
nismo quimico.l15]

Los dobles enlaces C-C tienen una barrera energética de
rotaciéon mucho mas alta (25-65 kcal mol-!), lo que, en ge-
neral, confiere estabilidad cinética a sus dos posibles
isomeros, cis y trans. Esta estabilidad, junto con la posibili-
dad de convertir los isdomeros entre si fotoquimicamente, se
ha utilizado en la construccion de un gran niimero de rotores
moleculares, e incluso de algun motor unidireccional. Los sis-
temas de alquenos impedidos desarrollados por Feringa en
Groningen desde 1977(16] representan quiza la contribucion
mas abundante y sin duda la mas significativa a esta area.[17]

En 1999, simultaneamente con el rotor de Kelly, Feringa
combiné las fotoisomerizaciones cis-trans de una olefina
impedida e interconversiones térmicas de helicidad para cons-
truir el primer rotor molecular capaz de realizar giros com-
pletos de 360° de forma unidireccional y repetitiva, 7.[18]

La irradiacion directa de (3R,3'R)-(P.P)-trans-7 a longi-
tudes de onda superiores a 280 nm induce la rotacion en el

60 °C ‘

> 380 nm
_

-

> 280 nm

3R, 3R-(M,M)-trans-7 3R, 3R-(P,P)-cis-7

Esquema 2. Rotor unidireccional de Feringa.l!8] Los giros se llevan a
cabo mediante una combinacion de fotoisomerizaciones cis-trans e
interconversiones térmicas de helicidad.

An. Quim. 2006, 102(3), 5-12 www.rseq.org

"trampa
cinética”

sentido de las agujas del reloj de la parte superior
respecto a la inferior (esquema 2), mediante la fotoiso-
merizacion de la olefina a su isémero cis y una inver-
sion de helicidad, para dar (3R,3'R)-(M,M)-cis-7. La
unidireccionalidad de esta rotacién, y de las si-
guientes, procede directamente de la quiralidad heli-
coidal de ambas partes de la molécula.l'% En (3R,3'R)-
(M, M)-cis-7, los metilos se encuentran en disposicion
ecuatorial, que en este caso es desfavorable energética-
mente, con lo que a tempe-raturas superiores a -55 °C
la parte superior sigue rotando en la misma direccion y
causa una nueva inversion de la helicidad para poder
acomodar los metilos en posicion axial. La irradiacion
de (3R,3'R)-(P,P)-cis-7 a A> 280 nm produce su trans-
formacion en (3R,3'R)-(M,M)-trans-7, mediante fotoi-
somerizacion e inversion de helicidad. En esta nueva
especie, los metilos se hallan de nuevo en posicion
ecuatorial, y por tanto, desfavorable. Con la energia
térmica suficiente (60 °C) el rotor completa el giro y
vuelve a su estado inicial. Feringa ha continuado desarrollan-
do este tipo de rotor unidireccional, obteniendo rotores mas
rapidos mediante modificacion estructural.[20-22]

En el motor molecular 8 (figura 3) el movimiento submo-
lecular unidireccional es utilizado para realizar una tarea 1til,
en este caso trabajo mecanico.[23]

50 pm
Figura 3. Estructura del motor molecular 8, descrito recientemente

por Feringa,[23] y fotografias de la varilla de vidrio (tomadas a inter-
valos de 15 s) rotando al irradiar la superficie del cristal liquido con
luz ultravioleta.

El motor 8 tiene la propiedad de inducir la organizacion
helicoidal de una pelicula de cristal liquido, produciendo una
textura alineada como la que se ve en el fondo de las
fotografias (figura 3). Al irradiar con luz ultravioleta (A= 365
nm) una pelicula de cristal liquido dopado con 8 (1 % en
peso), la rotacion unidireccional del motor molecular provoca
el cambio de orientacion de la textura del cristal liquido, lo
que a su vez causa el giro de la varilla de vidrio. De esta ma-
nera, el motor molecular es capaz de utilizar la energia de la
luz para, de forma colectiva, hacer girar un objeto unas
10.000 veces mayor que €l.

Restriccion del movimiento mediante enlace
mecanico. Satélites moleculares.

Un catenano (del latin catena: cadena) es una especie quimi-
ca en la que dos o mas macrociclos estan entrelazados. En los
rotaxanos (del latin roza: rueda, y axis: eje) un macrociclo se
encuentra atrapado cinéticamente a una parte lineal o "hebra"
mediante dos grupos lo suficientemente voluminosos (figura
4). A pesar de que sus constituyentes no estan unidos cova-
lentemente, tanto catenanos como rotaxanos son especies
moleculares y no complejos supramoleculares, como a
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menudo aparecen descritos en la bibliografia, ya que es nece-
sario romper enlaces covalentes para separar sus compo-
nentes submoleculares.

X Pt
A AN

~
e -

Figura 4. Representaciéon esquematica de un [2]catenano y un

[2]rotaxano; los nimeros entre corchetes indican el nimero de com-

ponentes submoleculares. Las flechas indican los dos tipos de

movimiento submolecular de gran amplitud: circumrotacion ("pi-
rouetting", flechas curvadas) y traslacion ("shuttling", flecha doble).

El enlace mecanico mantiene los subcomponentes unidos
cinéticamente y sirve de restriccion de sus grados de libertad
de movimiento, pero permite movimientos de gran amplitud a
lo largo de determinados vectores, lo que convierte a este tipo
de estructuras en candidatos idoneos para la construccion de
maquinaria molecular.[2. 24=27] En la figura 4 se muestran los
dos tipos de movimiento submolecular de gran amplitud de
estas especies quimicas: 1) circumrotacion ("pirouetting"), en
la que un macrociclo se mueve alrededor de otro en un cate-
nano, o de la hebra en un rotaxano, y 2) traslacion ("shut-
tling") en el que el macrociclo de un rotaxano se desplaza a lo
largo de la hebra. Aqui hablaremos so6lo del control de la
traslacién en rotaxanos y de como utilizarlo para construir
maquinas moleculares.

Los requisitos minimos para obtener traslacién controlada
en un satélite molecular (rotaxanos en los que el macrociclo
puede ser trasladado a voluntad entre distintas partes a lo
largo de la hebra) de dos estaciones (partes de la hebra
capaces de establecer una interaccion positiva con el macro-
ciclo) se indican esquematicamente en la figura 5.

En primer lugar, necesitamos una estacién cuya afinidad
por el macrociclo pueda ser modificada entre un estado de alta
afinidad (verde) y uno de baja afinidad (rosa) en respuesta a
un estimulo externo. Ademas, necesitamos una estacion de

estimulo 2
| ojnwiise

AG

Figura 5. Perfiles energéticos ideales de un satélite molecular.

87
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afinidad intermedia entre los dos estados de la estacion mo-
dulable (naranja). En ausencia de barreras cinéticas significa-
tivas, el macrociclo poblara las estaciones disponibles de
acuerdo con la diferencia de afinidades, siguiendo una dis-
tribucion de Boltzmann. Asi, en el primer estado (i) el macro-
ciclo pasa la mayor parte del tiempo sobre la estacion verde,
de mayor afinidad que la naranja. Al aplicar el estimulo 1,
transformamos la estacion verde en la rosa. En este nuevo
estado (ii) la estacion de mayor afinidad es la no modulable
(naranja), con lo que el macrociclo la poblara preferente-
mente. En el caso ideal, el sistema debe ser reversible me-
diante la aplicacion del estimulo 2.

La figura 5 también explica como se produce el flujo de
macrociclos de una estacion a la otra. En el estado (i) la
energia de activacion de traslacion de la estacion verde a la
naranja es mayor que la del proceso inverso, de manera que el
macrociclo se desplaza mas "despacio" en esa direccion, con
lo que permanece sobre la estacion verde la mayor parte del
tiempo. Al aplicar el estimulo 1 la diferencia de energias de
activacion se invierte, de manera que es mas "barato" para el
macrociclo trasladarse de la estacion rosa a la naranja que al
revés y se produce un flujo neto de macrociclos hacia la
estacion naranja, hasta alcanzar el equilibrio co-conforma-
cional. Es decir, el estimulo externo no provoca directamente
el movimiento del macrociclo, sino que al desestabilizar la
estacion verde (estimulo 1) y/o incrementar la afinidad de la
estacion menos poblada (estimulo 2) saca al sistema del equili-
brio co-conformacional. La relajacion hacia el nuevo minimo de
energia ocurre mediante movimiento Browniano condicionado.

El primer ejemplo de satélite molecular modulable de este
tipo fue descrito por Stoddart en 1994 (figura 6).[28] Tanto la
bencidina (verde) como el bifenol (naranja) pueden establecer
interacciones de transferencia de carga con el macrociclo. En
94+ ¢l ciclofano prefiere asociarse a la bencidina, mientras que
al protonar la bencidina, 9-2H6", las repulsiones electrostati-
cas entre el macrociclo y la estacion protonada hacen que éste
se desplace para encapsular al bifenol. El tratamiento de
9-2H®* con una base (piridina) restablece el sistema inicial.

En la actualidad, se conocen satélites moleculares que
responden a cambios de pHI[28-30] electroquimical3!: 321, natu-
raleza del mediol33], fotoquimical34: 351, temperatura (traslacion
debida a la entropia)[36] y formacién reversible de enlaces co-
valentes.[371 Digamos que la obtencion de movimiento sub-
molecular controlado en este tipo de sistemas puede consid-
erarse un objetivo cumplido. Nos encontramos de nuevo ante
el desafio de hacer algo 1til con €l.

CF3COOH

piridina {

Nl +

>*S|*O o} O+H2NNH20 o ; 0 o o

PN A N

() )
N

{

&

N

9 2H%"

Figura 6. El primer satélite molecular, descrito por J. F. Stoddart.[28]
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Rotaxanos como maquinas moleculares.

Hace apenas dos afios, el grupo de David A. Leigh, en la
Universidad de Edimburgo, disefid una estrategia general y
sorprendentemente sencilla para construir satélites molecu-
lares en los que la traslacion controlada del macrociclo pro-
duce un cambio fisico potencialmente (til (figura 7).[38]

B /9(’_\‘5%

A A

(i) (ii)

Figura 7. Disefio general para maquinas basadas en satélites molecu-
lares. (i) A y B interaccionan para producir una respuesta fisica
(momento magnético o dipolar, propiedades de optica no lineal,
color, creacion de sitios de enlace, etc.). (ii) Al separar Ay B la
respuesta fisica se "apaga" mecanicamente.

Funcionalizando el macrociclo y uno de los grupos volumi-
nosos adecuadamente podemos conseguir que en uno de los
estados, (i), los grupos funcionales A y B estén lo suficiente-
mente cerca como para interaccionar y producir una respues-
ta fisica. En (ii) la interaccion entre A y B no es posible, y la
respuesta se cancela. Conviene destacar que este disefio
ofrece la posibilidad de "encender" o "apagar" mecénica-
mente cualquier propiedad fisica que dependa (o que se
pueda hacer depender) de la distancia entre dos grupos fun-
cionales, por ejemplo momentos magnéticos o dipolares,
propiedades de optica no lineal, cambios de color, etc. Quiza
el ejemplo mas inmediato para poner a prueba este modelo
sea la desactivacion de la fluorescencia. Es conocido que la
efectividad de la desactivacion depende en gran medida de la
distancia y orientacion entre el grupo
desactivador y el fluoréforo.

En el satélite molecular £/Z-10038]
(figura 8) uno de los grupos volumi-
nosos es el antraceno, mientras que el Q‘
macrociclo esta decorado con grupos
piridinio, capaces de desactivar la H H
fluorescencia del antraceno mediante
transferencia de electrones. En E-10,
la fumaramida (estacion verde) tiene
sus dos carbonilos perfectamente pre-
organizados para formar cuatro enla-
ces de hidrogeno fuertes con el macro-
ciclo, debido a la disposicion trans del
doble enlace, mientras que el frag-
mento peptidico (estacion naranja)
carece de preorganizacion. Conse-
cuentemente, el macrociclo pasa la
mayor parte de su tiempo sobre la
fumaramida, lejos del antraceno, de
manera que la desactivacion no es efi-
ciente y el antraceno fluoresce intensa-
mente (figura 8, derecha).

La fotoisomerizacion de la fumara-
mida (A = 312 nm) a maleamida con-
lleva la pérdida de la geometria ade-
cuada para enlazar al macrociclo, de
manera que este se desplaza a la
estacion peptidica (naranja) cerca del
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antraceno, donde los grupos piridinio pueden desactivar la
fluorescencia del antraceno muy eficientemente. Mediante un
desplazamiento mecanico, se obtiene una diferencia en la
luminiscencia de 200:1, cambio que se puede incluso apreciar
a simple vista (figura 8). Sistemas fluorescentes similares
fueron publicados casi al mismo tiempo por el grupo de He
Tian, en China.[39:40] Basandose en el mismo disefio, el grupo
de Leigh consiguid también obtener una respuesta en el
espectro de dicroismo circular de un satélite molecular

quiral.[41]
Todos los sistemas de los que hemos hablado hasta ahora

funcionan en disolucion, pero si verdaderamente pretendemos
dar el salto del laboratorio al mundo real, de la ciencia a la
tecnologia, es necesario trasladarlos a otros medios, como el
estado solido o superficies.

El satélite molecular 11 responde a cambios de polaridad
del medio (esquema 3).[42] En medios apolares, el macrociclo
prefiere residir sobre la parte peptidica, con la que establece
enlaces de hidrogeno, mientras que en medios polares las
interacciones solvofobicas hacen que se desplace para encap-
sular la cadena alquilica.[43]

Una pequefia modificacion en la sintesis —ventajas de la
aproximacion ascendente— permitio obtener 12, en el que el
grupo voluminoso no fluorescente sirve como precursor del
polimero 13 (esquema 3) mediante un proceso radicalario,
utilizando metil-metacrilato como monoémero. El polimero
contiene aproximadamente un 10 % en peso del rotaxano. Por
medio de técnicas convencionales se construyeron peliculas
finas del polimero 13. Las peliculas del polimero 13 en su
estado inicial fluorescen intensamente en el azul al irradiarlas
con luz ultravioleta. Al exponerlas a vapores de acido trifluo-
roacético, los grupos piridina del macrociclo se protonan,
convirtiéndose en buenos desactivadores, y las peliculas pier-

|0 | 2 CF,CO0"
H"W\}/ o £-10
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Figura 8. Maquina molecular £/Z-10.138] Espectros de fluorescencia y fotografias bajo luz ultra-
violeta de las cubetas correspondientes (EFE = estado fotoestacionario).

o} o
° T T
O o
o 7o 12
Al Cu()cat,90°C  Br

N

o

MeoJ\{

PMMA

Esquema 3. Estructuras quimicas del satélite molecular 11, el precursor 12 y sintesis del polimero 13.[42]
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Figura 9. a) Rejilla utilizada en el experimento. La moneda que sirve
de escala es de 5 peniques britanicos. b) Fotografia de la pelicula del
polimero (iluminado con luz UV) después de exponerlo a vapores de
CF3;COOH a través de la rejilla durante 5 minutos. ¢) Cuadricula que
se obtiene al girar la rejilla 90° y exponer la pelicula de 13 a vapores
de DMSO durante otros 5 minutos. Solo las regiones expuestas a
CF3COOH y no a DMSO sufren desactivacion de la fluorescencia.

También se muestra la tabla de verdad del operador INHIB IT.

den su fluorescencia. Si, ademas de a acido trifluoroacético,
exponemos las peliculas de 13 a vapores de dimetilsulfoxido
(DMSO), el macrociclo protonado se aleja del antraceno
(exactamente igual que en disolucion) con lo que el polimero
vuelve a ser fluorescente. Solamente las regiones que han sido
expuestas a CF;COOH pero no a DMSO muestran desacti-

vacion de la fluorescencia. La combinacion de estos dos esti-
mulos condujo a la construccion de una puerta logica de tipo
INHIBIT (figura 9). El sistema es perfectamente reversible,
ya que las moléculas de CF;COOH y de DMSO introducidas

en la matriz polimérica se pueden eliminar mediante
tratamiento térmico a baja presion (70 °C, 15 min).

La obtencion de trabajo mecanico a partir del movimiento
Browniano ha sido tradicionalmente uno de los objetivos que
mas interés ha despertado en la comunidad cientifica, parti-
cularmente entre los fisicos. Con esa intencion se disefiaron
de forma puramente tedrica varios ingenios diminutos a
finales del siglo XIX y principios del XX, las famosas "Ge-
danken-maschinen" (literalmente, maquinas pensadas).[44]
Aunque en la actua-lidad se conocen varios motores molecu-
lares basados en rotaxanos[45:46] y catenanos[47-481 con capaci-
dad, al menos en teoria, de realizar trabajo mecanico de forma
individual —como moléculas discretas— aqui vamos a
describir solo sistemas que funcionan de forma colectiva y
que ya han demostrado su capacidad de interaccionar con el
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Esquema 4. Estructura de la
maquina molecular £E/Z-14
y representacion esquemati-
ca de la superficie de rotaxanos
que responde a la fotoesti-
mulacion.

mundo macroscopico.

En el satélite molecular E/Z-14,[49] 1a traslacion del macro-
ciclo mediante fotoisomerizacion de la fumaramida (E-14 =
Z-14) implica ocultar el residuo de alcano perfluorado (naran-
ja, esquema 4).

En este caso, las piridinas del macrociclo sirven como
anclaje a una monocapa de acido 11-mercaptoundecanoico
(11-MUA) sobre oro. La irradiacion de la superficie con luz
UV (A = 240-400 nm) provoca la isomerizacion de una parte
de los satélites moleculares, con lo que el nimero de atomos
de fluor expuestos disminuye y la polaridad de la superficie
aumenta (esquema 4). Irradiando de forma selectiva uno de
los lados y el area adyacente de una gota de CH,l, deposita-

da sobre una superficie de £-14.11-MUA.Au(111), se provo-
ca un gradiente en la tension superficial de la gota que resul-
ta en su transporte direccional a nivel macroscopico (~1 mm,
figura 10 izquierda). El cambio en la polaridad de la superfi-
cie es lo suficientemente significativo como para conseguir el
transporte incluso en contra de una pendiente de 12° (figura
10 derecha). Para hacer subir la gota, cada una de las
maquinas moleculares contribuye con aproximadamente ~1,5
x 10-20 J (unos 9 KJ mol-!) lo que supone una eficiencia de
alrededor del 50 %.

Inspirandose en la interdigitacion de los filamentos de acti-
na y miosina en el musculo esquelético, Ho y Stoddart cons-

i ight

(L

) Ui light

[ELLFTERRILE

Figura 10. Izquierda: fotografias laterales de una gota de 1,25 pl de
CH2I2 depositada sobre £-14.11-MUA.Au(111). a) Antes de la irra-
diacion. b) Después de 160 s de irradiacion. ¢) Después de 370 s de
irradiacion, justo después de ser transportada. Derecha: fotografias
laterales de una gota de 1,25 pl CH,l, depositada sobre £-14.11-
MUA.Au(111) con una inclinacion de 12°. a) Antes de la irradiacion.
b) Después de 160 s de irradiacion, justo antes del transporte. c)
Después de 245 s de irradiacion, justo después del transporte.[49]
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Maquinas moleculares artificiales
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truyeron un "musculo artificial”, 15.150] Se trata de un
[3]rotaxano palindrémico en el que la distancia entre los dos
macrociclos se puede reducir de 4,2 a 1,4 nm en respuesta a
la oxidaciéon de las unidades de TTF. Trabajando colectiva-
mente, estos musculos artificiales son capaces de doblar la
superficie a la que estan unidos (figura 11).
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Figura 11. a) Estructura quimica del "musculo artificial" 15, y su re-
presentacion esquematica. b) Mecanismo de accion de 15.

Conclusiones y reflexiones sobre el futuro.

"What would be the utility of such machines? Who knows? I
cannot see exactly what should happen, but I can hardly
doubt that when we have some control of the arrangement of
things on a molecular scale we will get an enormously greater
range of possible properties that substances can have, and of
the different things we can do." Son parte de las palabras de
Richard Feynman a la American Physical Society en 1959.
Volviendo la vista a ellas podemos darnos cuenta del increible
progreso que desde entonces ha experimentado el campo de la
maquinaria molecular. Como hemos visto, hoy somos capaces
de crear sistemas moleculares en los que las posiciones de sus
componentes pueden ser controladas a voluntad. Incluso
podemos afirmar que estamos dando los primeros pasos hacia
un nuevo tipo de materiales.

Sin embargo, atin queda mucho por hacer antes de que las
maquinas moleculares artificiales puedan ser consideradas
verdaderamente utiles. En concreto, es necesario continuar
trasladando las extraordinarias propiedades que ya han
mostrado en disolucion —donde estdn condenadas a ser
curiosidades de laboratorio— a medios como el estado sélido,
superficies o interfases liquido—liquido, mucho mas concilia-
bles con posibles aplicaciones tecnologicas. Ademas, debe-
riamos buscar inspiracion en las maquinas moleculares que
encontramos en la Naturaleza, en lugar de en las maquinas
macroscopicas, ya que la fisica que domina los mundos nano
y macroscopico es esencialmente distinta. Es el momento de
dejar de hacer "hélices" y "carretillas" moleculares y empezar
a construir rotores, bombas de iones y sistemas fotosintéticos
artificiales.

Aun asi, con el esfuerzo conjunto de quimicos, fisicos,
ingenieros, bidlogos, etc., algunas de las primeras aplica-
ciones reales quiza estén mas cerca de lo que pensamos.

An. Quim. 2006, 102(3), 5-12 www.rseq.org

Recordemos que incluso las mentes mas privilegiadas tienden
a equivocarse cuando se muestran demasiado precavidas

"Los rayos X son un bulo"” Lord Kelvin.

"El hombre no serd capaz de volar ni dentro de mil arios"
Max Wright a su hermano Wilburn, después de un intento de
vuelo fallido.

"Quiza la energia atomica pueda ser tan buena como nues-
tros explosivos actuales, pero no creo que produzca nada
mucho mas peligroso” Winston Churchill.

y atrevamonos a ser optimistas.
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