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SEMBLANZAS DE LOS PREMIOS
NOBEL 2016

EN QUIMICA

El Premio Nobel de Quimica de este afio ha sido otorga-
do a cientificos que trabajan en el campo de la nanofi-
sica 0 nanoquimica. Sin embargo, es curioso que la pro-
pia organizaciéon de los Premios Nobel no haya usado
dicha terminologia y se haya referido al premio como
otorgado al disefio y la sintesis de maquinas molecula-
res.

Uno pudiera pensar que las maquinas moleculares,
como su nombre indica no son mas que maquinas que
se hacen a tamafio muy pequefio (tamafio nano) y como
tales se definen en la concesion del Premio: “Una md-
quina molecular es un conjunto formado por un niimero
variable de moléculas que se diseiia con el propdsito de
realizar alguna tarea. Dicha tarea se obtiene mediante el
funcionamiento usual de una mdquina: se recibe energia
y se realiza trabajo’. Dicho de esta forma pudiera parecer
que es tan sencillo hacer maquinas de tamafio nano
como hacerlas de tamafio normal. Sin embargo, esta idea
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estd muy lejos de lo que sucede en la realidad ya que
algunas de las propiedades de los materiales que cono-
cemos hoy en dia no se llevan bien con las escalas a las
que se deben construir las nanomaquinas. Es mas, por
alguna oscura causa en los ultimos 25 afios se ha deci-
dido complicar un poco el asunto indicando que las ma-
quinas moleculares deben ser capaces de realizar tareas
complicadas, esto es, que involucren varias acciones
simples. Si bien esto no parece complicado en la escala
normal de las cosas ya que muchas de las maquinas que
usamos a diario realizan tareas complejas, en la escala
molecular si lo es. La dificultad no proviene del funcio-
namiento de la maquina en si si no de la interaccion que
se da entre esta y en entorno que la rodea. Estos proble-
mas vienen derivados de la existencia de fuentes de
energia incontrolables en cualquier medio. Dichas fuen-
tes de energia se manifiestan sobre los sistemas fisicos
en la forma de fluctuaciones térmicas que dan lugar a
movimientos Brownianos y son fuentes que influencian
el movimiento de las particulas. La pega de la existencia
de estas fuentes es que si bien son incapaces de influen-
ciar de manera apreciable el funcionamiento de las ma-

quinas macroscopicas si pueden perturbar de manera

Bernard L. Feringa (Barger-Compas-
cuum, Paises Bajos, 1951), doctor por
la Universidad de Groningen (Paises
Bajos), donde en la actualidad es
profesor.

=20 )6 Vida cientifica



notable el funcionamiento de las maquinas de tamafio
molecular. Es por ello por lo que no es nada sencillo
disefiar y/o construir maquinas a esta escala. Imagine-
mos un ejemplo, supongamos que queremos construir un
coche molecular. Obviamente dicho coche debera estar
formado por varias partes; muchas de ellas son sin duda
prescindibles (por ejemplo, podemos pensar que a nivel
nano no existe mucho trafico y que, por lo tanto, no es
necesaria la existencia de sistemas de seguridad, o que
no es necesario un buen chasis que proteja al pasajero
ya que este no existe) sin embargo otras son siempre,
incluso a nivel molecular, imprescindibles para que la
maquina funcione. La maquina molecular debe tener un
sistema receptor de energia (un enchufe), un motor que
convierta la energia en el trabajo que queremos realizar
Yy, si no queremos cabrear a la naturaleza, un dispositivo
que permita intercambiar la energia que no se use en
nuestra maquina con el entorno. Dichas partes, obvia-
mente, deben estar relacionadas entre si ya que lo que
queremos es que nuestra maquina funcione como una
sola entidad. Obviamente existen muchas formas de re-
lacionar cada una de esas partes con las demas, el reto
(como casi siempre) es encontrar una que sea compatible
con la funcién que queremos que realice nuestra maqui-
na. Los cientificos que han recibido el Premio Nobel este
aflo, entre otros, fueron los encargados de averiguar
como combinar las distintas partes de cada nano-maqui-
na para lograr que esta funcione de forma correcta.

Si bien pudiera pensarse que la tarea que se mencio-
na en el parrafo anterior es sencilla debemos indicar
aqui que no. Para lograr sintetizar los componentes ade-

NANO MACHINES

Mechanisms the size of molecules — governed by the rules of chemistry,
rather than Newtonian mechanics — could have applications ranging
from drug delivery to nanoscale computer memores.
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Figura 1. Pdster explicativo de las mdquinas moleculares
propuestas por los cientificos ganadores del Premio Nobel de
quimica de 2016. Fuente: http://www.nature.com/news/world-
s-tiniest-machines-win-chemistry-nobel-1.20734.
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cuados han sido necesarias décadas de experimentos,
ensayos, pruebas y, como no, aciertos y errores. Es 16gi-
co pensar que solo en algunos laboratorios se consiguio
realizar avances en este terreno de forma significativa y
que solo algunos cientificos han tenido la clarividencia,
o el acierto, de encontrar los componentes adecuados.

Podriamos decir que la base del progreso del desarro-
llo de las maquinas moleculares radica en el ensamblaje
molecular. Este es el proceso que permite encajar, por asi
decirlo, moléculas sencillas en estructuras mas comple-
jas de tal forma que se pueda construir una maquina. A
lo largo de los afios se han desarrollado dos técnicas
principales que permiten llevar a cabo esta Tarea: el en-
trelazamiento topologico basado en los enlaces mecani-
cos y el uso de enlaces isomerizables.

La primera de las dos técnicas (entrelazamiento topo-
logico) tiene sus origenes en el descubrimiento de las
asociaciones moleculares tipo llave-cerradura enlazadas
por medios mecdnicos. Esta técnica consiste en asociar
moléculas no de forma directa mediante enlaces (gene-
ralmente de tipo covalente) sino usar lazos y engranajes
para enlazar las partes del sistema mediante entrelaza-
miento. En este tipo de maquinas moleculares cada una
de sus partes puede moverse de forma individual y libre-
mente siempre y cuando realicen el movimiento en la
zona del espacio que se les da dentro del sistema. Dicha
manera de moverse les permite tener identidad de movi-
miento propia al mismo tiempo que contribuyen al mo-
vimiento (o funcionamiento) del sistema global. Esta
técnica fue propuesta por primera vez en los aflos 50 con
el objetivo de describir el comportamiento de dos molé-
culas que se relacionaban entre si de la misma manera
que se relaciona una llave con su cerradura. Sin embar-
go, hasta la década de 1960 no fue posible sintetizar
estas estructuras de forma aislada. Como es logico, una
vez que se sintetizaron y aislaron dichas moléculas se
pudo comprobar que las expectativas sobre dichas mo-
léculas eran excesivas ya que los rendimientos que tu-
vieron eran muy bajos o conducian al desarrollo de es-
tructuras con aplicaciones practicas muy limitadas.

Hubo que esperar algun tiempo, hasta el comienzo de
la década de los 80, para poder obtener un mejor enten-
dimiento de los principios que conducen a la formacion
de dichas estructuras. En 1983 se produjo un gran avan-
ce de la mano de Jean-Pierre Sauvage, uno de los galar-
donados este afio, y su equipo. Sauvage y otros cientifi-
cos fueron capaces de sintetizar y aislar de forma mucho
mas directa las moléculas (catenatos y roxanatos) que
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son necesarios para construir las maquinas moleculares.
Usando metales de coordinacién fue mucho mas sencillo
construir las cadenas, hecho que hizo que aumentase
significativamente el rendimiento de los procesos que se
desarrollaban. Su técnica se basaba en la coordinacion
de la fenantrolina con centros de cobre 1. Este método de
sintesis permitié que el angulo formado por el enlace
entre los componentes fuese similar al que se encuentra
en un diedro. La presencia del centro de cobre I era im-
portante para que los dos componentes se asociasen en
un complejo en el cual el hilado (enlazado) fuese favo-
rable. Una vez conseguido esto, bastaba con retirar el
ion de cobre para producir el catenato. Este descubri-
miento supuso un avance sustancial de tal forma que el
campo de la quimica topoldgica avanzé de forma deci-
siva hacia el desarrollo de maquinas moleculares. Este
momento fue fundamental en el campo ya que supuso el
poder desarrollar una amplia gama de moléculas com-
plejas de diferente topologia. Basdandose en dichas mo-
léculas el grupo del profesor Sauvage fue capaz de de-
mostrar el potencial de dichas estructuras para realizar
traslaciones basadas en isémeros.
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Figura 2. Diagrama de las reacciones que dan lugar al
funcionamiento de una nanomdquina. Fuente: http://www.
sciencemag.org/building-molecular-machines.

El siguiente avance significativo en el campo se dio
en 1991 cuando el grupo del profesor J. S. Stoddart de
la universidad de Sheffield (Reino Unido) fue capaz de
proporcionar una prueba clara del efecto de traslacion
isomérica. Stoddart y sus colaboradores habian estado
trabajando desde mediados de los afios 80 en un método
alternativo de sintesis mecdanica de moléculas entrelaza-
das mediante el uso de estructuras aromadticas ricas en
electrones y pobres en electrones. Dichos estudios tuvie-
ron como resultado el desarrollo de una estructura que
pudo ser abrochada a un eje que contenia dos unidades
de hidroquinol separadas entre si pero conectadas por
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una molécula. Puesto que los extremos del eje se pudie-
ron bloquear por medio de grupos funcionales que pro-
ducian volumen se pudo producir un roxanato que tenia
un buen rendimiento. La molécula resultante, el rotaxa-
nato ciclofano, fue capaz de comportarse como una cin-
ta transportadora molecular capaz de moverse entre dos
estaciones que se encontraban en los extremos del eje de
desplazamiento. Este trabajo, con el mencionado ante-
riormente realizado por el profesor Sauvage marco el
comienzo de la aplicacion del entrelazado topologico al
desarrollo de las maquinas moleculares.

Algunos aflos mas tarde, en 1994 ambos grupos de
investigacion fueron capaces de demostrar que molécu-
las ensambladas de forma mecdnica eran capaces de
producir movimientos traslacionales y rotacionales in-
ducidos por causas externas y que ambos movimientos
podian controlarse. El grupo del profesor Stoddart fue
capaz de introducir dos grupos diferentes con unidades
donantes de electrones 7 en el eje del rotaxano (introdu-
jeron grupos difenileno) y pudieron demostrar que algu-
nos de los anillos de cyclphano podian moverse de for-
ma ciclica entre dos estaciones por medio de ciclos de
oxidacion-reduccion, o mediante cambios de pH. Mien-
tras tanto el grupo de Sauvage fue capaz de hacer es-
tructuras de catenatos que eran capaces de rotar cuando
eran sometidas también a ciclos de oxidacidn-reducciéon
en el ion central.

Siguiendo esos primeros descubrimientos estos y
otros cientificos fueron capaces de disefiar, sintetizar y
crear nuevos dispositivos moleculares. En 1996, por
ejemplo, el grupo de Sauvage publico resultados acerca
de la traslacion que se producia en estructuras de tipo
rotaxano cuando estas se controlaban por medio de
electrolitos. Ese mismo afio en el grupo de Stoddart de-
mostraron que se podian fabricar dispositivos similares

0,7 nm

Figura 3. Representacion esquemdtica del “ascensor molecular”
propuesto en el grupo del profesor Stoddart en el aiio 2004.
Fuente: : hitp://www.pbs.org/newshour/rundown/three-share-
nobel-prize-chemistry-building-worlds-tiniest-machines.
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al rotaxano capaces de producir giros controlados qui-
micamente. La rotacion controlada tanto de forma elec-
troquimica o fotoquimica fue, asi mismo, demostrada en
el grupo del profesor Sauvage en el aflo 1999. Ese mismo
grupo, en 2004 fue capaz de demostrar que en este tipo
de componentes los giros podian controlarse de forma
fotoquimica o térmica.

Desde finales de los afios 90 se ha registrado un gran
numero de contribuciones cientificas en las que estas
técnicas se usaban para producir sistemas moleculares
controlables. Algunos de dichos trabajos se basaron en
el control del estiramiento y encogimiento de cadenas
moleculares con el objetivo de reproducir los movimien-
tos que se dan en los musculos de los seres vivos. Este
tipo de movimiento fue demostrado en el grupo del pro-
fesor Sauvage en 2000. La demostracion de dicho movi-
miento se hizo integrando dos grupos funcionales de
tipo roxatano que, en su interaccion, eran capaces de
estirarse y encogerse distancias de hasta 2 nm bajo esti-
mulos quimicos.

Igualmente, en el grupo de Stoddart, en 2004, se de-
sarroll6 un dispositivo basado en el rotaxano que se lla-
mo “ascensor molecular”. En dicho dispositivo se podia
controlar muy bien el movimiento entre dos planos (o
pisos) que se encontraban separados una distancia de
0.7 nm. En este caso el grupo fue incluso capaz de cal-
cular la fuerza que se debia ejercer para realizar el mo-
vimiento (que era de unos 200 pN). Ademas, este mismo
grupo fue capaz de desarrollar sistemas moleculares ca-
paces de doblar pequeiias vigas de oro. Este grupo, con
la ayuda de otros, ademas ha tratado de desarrollar cir-
cuitos moleculares con la idea de poder hacer puertas
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Figura 4. Recreacion del coche molecular creado en el grupo
de B. Feringa en 2005. Fuente: : http://cen.acs.org/articles/94/
web/2016/10/Molecular-machines-garner-2016-Nobel-Prize-
in-Chemistry.html.

légicas de tamafio molecular o incluso memorias mole-
culares. De hecho en 2007 este mismo grupo fue capaz
de desarrollar memorias de tamafio molecular capaces de
almacenar 100 Gbits/cm?.

Al tiempo que se desarrollaban las maquinas mole-
culares descritas en el apartado anterior otros grupos
han sido capaces de desarrollar otras. Estas tienen la
peculiaridad de haber estado basadas en la otra forma de
sintesis y también tienen la misma peculiaridad: usan-
dola se ha sido capaz de desarrollar maquinas molecula-
res que son capaces de hacer rotaciones respondiendo a
distintos estimulos externos. En esta linea el avance mas
significativo fue el de conseguir la rotacion unidireccio-
nal controlada.

La rotacidn unidimensional controlada es de gran
importancia ya que los motores se encuentran en el cen-
tro de cualquier maquina molecular y son las que deter-
minan qué funcidn va a tener la maquina. Ademas, el
motor tiene la funcién de mover todo el sistema fuera
del equilibrio lo que quiere decir que el desarrollo de los
motores moleculares es el eje central de la creacidon de
las maquinas moleculares. Hubo que esperar hasta el afio
1999 para que un grupo de investigacion, el del profesor
Ben Feringa, encontrase el primer ejemplo de rotacion
unidireccional, que es la caracteristica tipica de cual-
quier dispositivo basado en un motor giratorio. Este des-
cubrimiento fue presentado por el grupo del profesor
Ben Feringa y se basada en isomeros que tienen enlaces
dobles. Los motores desarrollados por este grupo eran
capaces de girar absorbiendo luz y relajdindose térmica-
mente. Este disefio tan ingenioso representé un salto
gigantesco en el desarrollo de la maquinaria molecular
ya que en ¢l se encuentra la solucion a uno de los pro-
blemas fundamentales del movimiento de las maquinas
moleculares: el del movimiento unidireccional. A lo lar-
go de los siguientes afios en este mismo grupo se dise-
fiaron muchisimos motores moleculares unidireccionales
y se hicieron grandes avances en la frecuencia de movi-
miento de los mismos. Como ejemplo diremos que en
2014 este grupo presento resultados que indicaban la
existencia de motores capaces de girar con frecuencias
por encima de los 12 MHz. Debemos decir aqui que en
los afios que siguieron al descubrimiento del primer mo-
tor se hicieron avances de importancia. Por ejemplo, se
mont6 el motor en una superficie de oro de tal forma
que la parte estatica del motor quedaba anclada y se
podia fabricar un prototipo similar a un coche de tama-
fio molecular. En el afio 2006 los miembros de este gru-

ficcsoures | 129 Vida cientifica



po mostraron, igualmente, que un disefio de motor simi-
lar se podia usar para hacer rotar objetos de tamafio
micrométrico en una capa de cristal liquido. En 2005 se
desarrolld otro sistema motor: en este caso el proceso se
alimentaba de energia quimica. Adicionalmente en este
grupo fueron capaces de demostrar que se puede contro-
lar la rotacion en las dos direcciones afiadiendo compo-
nentes adicionales a la estructura.

Terminaremos esta exposicion del Premio Nobel de
quimica haciendo referencia al inicio de la misma. Ape-
nas 60 afios después de la idea del insigne fisico esta-
dounidense un grupo de investigadores europeos han

sido capaces de desarrollar coches de tamafio molecular.
Para poder realizarlos ha sido necesario el trabajo de
muchos grupos de investigacién y muchos afios de es-
fuerzos. Asi mismo, ha sido necesario desarrollar de for-
ma muy ingeniosa estructuras novedosas, combinarlas
con el entendimiento, la demostracion y el control de sus
sistemas de movimiento para poder conseguir estructu-
ras moleculares que se asemejen a maquinas de tamafio
molecular.
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