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na de las principales moti-

vaciones que nos llevd a

escribir este articulo de di-

vulgacion fue el de ofrecer

al lector una visién general
de la quimica supramolecular, apun-
tando sus origenes, su evolucion y los
nuevos horizontes hacia los cuales
puede dirigirse. En ninglin momento
se ha pretendido ofrecer una descrip-
cidén detallada y exhaustiva de esta
4rea, pero si poner sobre el papel la
terminologia y definiciones y necesa-
rias para adentrarse en este campo tan
vital como apasionante. Esta vitalidad
se refleja en muchas ocasiones en el
elevado nimero de palabras y con-
ceptos que se han utilizado para des-
cribir fendmenos y objetos de la qui-
mica supramolecular. Palabras origi-
nariamente inglesas como: self-as-
sembly, self-organization, nanoche-
mistry, nanotechnology, molecular
electronics, o molecular devices, en-
tre otras, se les ha buscado la corres-
pondiente traduccién al castellano, a
pesar de conocer que en algunas oca-
siones la terminologia inglesa es mas
grifica y compacta que la utilizada en
el texto.

1. QUIMICA
SUPRAMOLECULAR

1.1. Quimica supramolecular
versus quimica molecular

La quimica es la ciencia de la mate-
ria y sus transformaciones. Como tal,
la quimica molecular ha establecido
su dominio sobre el enlace covalente,
desarrollando métodos en sintesis or-
ganica adecuados para la construccién
de estructuras cada vez mis comple-
jas, utilizando la formacién y rotura
de enlaces covalentes entre los 4to-

mos de manera controla-
da y precisa.

No obstante, la quimi-
ca del enlace covalente
parece haber llegado a
sus limites conceptuales.
Los quimicos sintéticos
tienen que mirar hacia
adelante si quieren ser
capaces de construir na-
nosistemas como los que
se encuentran en €l mun-
do natural, y tienen que
aprender a controlar otro
tipo de enlace: el enlace
intermolecular no cova-
lente.

En los Gltimos treinta afios, la co-
munidad quimica ha ido dirigiendo su
atencién y sus investigaciones hacia
el control y el dominio de las interac-
ciones no covalentes. La investigacion
y los estudios realizados en esta 4rea
cientifica han originado lo que se co-
noce como Quimica Supramolecular'”,

El premio Nobel J.-M. Lehn definid
la quimica supramolecular®* con estas
palabras: “...mis alld de la quimica
molecular, basada en el enlace cova-
lente, se encuentra el campo de la
quimica supramolecular, el objetivo
de la cual es llegar a controlar el en-
lace intermolecular.” (Esquema 1).
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La quimica supramolecular es un
4rea de la ciencia altamente interdisci-
plinar que cubre las caracteristicas
quimicas, fisicas y biol6gicas de aque-
llas especies quimicas que presentan
una complejidad mayor que las molé-
culas mismas. Este hecho conlleva las
aportaciones y confluencias de dreas
tales como la quimica orginica y los
procedimientos sintéticos, la quimica
de coordinacién y los complejos me-
talicos i6n-ligando, la quimica fisica y
los estudios tedricos de las interaccio-
nes, de la bioquimica y de los proce-
sos bioldgicos de reconocimiento, de
la ciencia de materiales y las propie-
dades mecinicas de los solidos.
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Esquema L. Relacién entre quimica molecular y quimica supramolecular.
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1.2. La quimica del
reconocimiento molecular

Los origenes de la quimica supra-
molecular se remontan a la observa-
ci6n experimental de] reconocimiento
selectivo de cationes metilicos alcali-
nos mediante macrociclos tipo éter
corona y criptandos®®. Estos procesos
tienen su analogia en los observados
en muchos sistemas bioquimicos,
como pueden ser las uniones de un
substrato a un receptor 0 a una enzi-
ma a través del centro activo.

El proceso de unidn selectiva de
un substrato especifico a un receptor,
dando lugar a una supramolécula’,
lleva implicito un proceso de recono-
cimiento molecular y representa la
base del procesamiento de informa-
cién a nivel supramolecular. Si ade-
m4s de los puntos de interaccién con
el substrato el receptor presenta tam-
bién funciones reactivas, puede con-
ducir hacia transformaciones quimicas
en el substrato, comportindose como
un reactivo o catalizador supramole-
cular. Si, por otra parte, consideramos
un receptor soluble de membrana,
éste puede actuar como transportador
afectando a la posicion del substrato
enlazado. Se puede decir por lo tanto,
que las funciones bisicas que pueden
presentar las especies supramolecula-
res son las de reconocimiento mole-
cular, transformacion y transporte.

1.3. La quimica de las fuerzas
intermoleculares no
covalentes

Con la definicién de la quimica su-
pramolecular como la quimica mds
alld de la molécula, se quiere hacer
referencia a entidades organizadas
que resultan de la asociacidn de dos
0 mdis especies quimicas y que se
mantienen unidas mediante fuerzas
intermoleculares.

Las especies supramoleculares se
caracterizan por la disposicién en el
espacio que adoptan sus componen-
tes —arquitectura o supraestructura—y
por la naturaleza de los enlaces inter-
moleculares que mantienen unidos es-
tos componentes.

Subunidades

Acoplamientos estables

Superestructura final

Figura 1. Representacién de procesos de auto-acoplamiento (self-assembly) bajo control

termodinamico.

Se pueden distinguir distintos tipos
de interacciones, las cuales pueden
presentar distintos grados de fortale-
za, de direccionabilidad o de depen-
dencia con la distancia y los dngulos.
Dentro de estos tipos de interaccio-
nes se pueden seflalar: coordinacién
ion metilico-ligando, fuerzas elec-
trostaticas, enlaces de hidrégeno, in-
teracciones de van der Waals, inte-
racciones dador—aceptor... Los efec-
tos de estas interacciones son aditi-
vos, es decir, la energfa total de esta-
bilizacién de la supramolécula es la
suma de las aportaciones de cada in-
teraccion®.

Las propiedades que presentan las
supramoléculas a nivel estructural,
conformacional, termodinimico, ciné-
tico y dinimico se pueden llegar a
determinar experimentalmente. No
obstante, las fuerzas intermoleculares
de estas supraestructuras son general-
mente més débiles que los enlaces co-
valentes, lo que provoca que sean es-
pecies termodindmicamente menos
estables, cinéticamente mas l4biles y
dindmicamente mas flexibles que las
propias moléculas.

1.4. La quimica del auto-
acoplamiento (Self-Assembly)

En la quimica supramolecular hay
implicados dos principios fundamenta-
les. El primero, tal y como se ha des-
crito, es la propiedad de algunos com-
puestos hacia el reconocimiento mole-
cular. El segundo corresponde al prin-
cipio del auto-acoplamiento®®.

El concepto de auto-acoplamiento se
puede definir como la asociacién es-
pontinea de las moléculas, en condi-
ciones de equilibrio, hacia la formacién
de agregados estables bien definidos es-
tructuralmente vy unidos por enlaces no
covalentes. Estos procesos de auto-aco-
plamiento estdn indisolublemente uni-
dos a la idea del reconocimiento mole-
cular: el reconocimiento de las unidades
entre ellas conduce y dirige la construc-
cién de la supramolécula.

La formacién de un gran ndmero de
estructuras biologicas se basa en proce-
sos de auto-acoplamiento molecular (Fi-
gura 1). De aqui que la comprensién
de los fenémenos naturales y de las in-
teracciones no covalentes asociadas que
tienen lugar, se haya aplicado a la sinte-
sis quimica de nanoestructuras. Los pro-
cesos de auto—acoplamiento, junto con
los procesos relacionados como los de
auto-organizacién® (self-organization)
o de auto-réplica® (self-replication) han
abierto nuevas perspectivas en la quimi-
ca de materiales cuyas caracteristicas se
basan en la informacién molecular. Por
lo tanto, €l control de esta informacién a
nivel molecular y el deseo de disefiar y
crear sistenas supramoleculares progra-
mados con funciones concretas y espe-
cificas estd conduciendo hacia el desa-
rrollo de sistemas quimicos con la posi-
bilidad de actuar como maquinas mole-
culares o supramoleculares.

2. NANOQUIMICA

La creacién de maquinas en el ran-
go del nan6metro ha interesado a la
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Figura 2. Méquina molecular activada fotoquimicamente.

comunidad cientifica durante mas de
25 afios®®5, La inagotable demanda
de tecnologias cada vez mds sofistica-
das estd alentando a los cientificos a
concentrarse en la escala del nanéme-
tro, buscando maneras mis eficientes
de escritura, almacenaje, procesamien-
to, lectura y transferencia de informa-
cién que las existentes actualmente.

En el momento de construir cual-
quier tipo de aparato, los disefiado-
res electrénicos tienden a trabajar des-
de lo que se denomina como aproxi-
macién top down, de arriba a abajo,
generando maquinas cada vez mas
pequefias. El hecho de que las técni-
cas litograficas, utilizadas en la pro-
duccién actual de transistores minia-
turizados basados en el silicio, estén
llegando a sus limites, ha llevado al
planteamiento inverso: la aproxima-
cién bottom up, o de abajo a arriba.

La propuesta la lanzd R. P. Feyn-
man en los afios sesenta, queriendo
incidir en el control de objetos a pe-
quefia escala’. El diseflo de cualquier
aparato empezaria con los atomos y
las moléculas, construyéndose con los
componentes necesarios, y utilizando
los conceptos fundamentales de la
quimica supramolecular.

En el momento en que los quimi-
cos han empezado a aplicar los prin-
cipios del reconocimiento molecular
y del auto-acoplamiento (self-
assembly) al disefio de estructuras
cada vez mis complejas, la posibili-
dad de construir aparatos electronicos
activos a partir de nanomoléculas se
ha convertido en un objetivo a lograr.

2.1. Maquinas moleculares y
supramoleculares

Las miquinas moleculares se
han definido como sistemas quimi-
cos organizados estructuralmente y
con funcionalidades integradas. Se
basan en componentes especificos
ordenados de manera adecuada in-
corporados en arquitecturas supra-
moleculares. La funcién realizada
por la miquina molecular o supra-
molecular proviene de la integra-
cién de las operaciones elementa-
les generadas por los componen-
tes.

Basicamente, los componentes se
pueden clasificar en dos tipos: acti-
vos, si realizan una operacién deter-
minada (como aceptar o transferir
electrones, iones...), v estructurales,
si toman parte en la construccién de
la arquitectura supramolecular a tra-
vés de procesos de reconocimiento,
llegando a poder controlar la posi-
cién de los componentes activos.
Existe un tercer tipo de componente,
descrito como componente auxiliar,
el cual puede introducirse en la es-
tructura supramolecular para modi-
ficar o perturbar las propiedades de
los anteriores.

La activacion de los componentes
puede realizarse a través de fotones,
neutrones, o electrones, dando lugar
a miquinas fotonicas, electronicas o
iomicas. En los siguientes sub-aparta-
dos se describirdn algunos ejemplos
de los distintos tipos de maquinas
supramoleculares.

2.1.1. Mdquinas moleculares
fotonicas:

La formacién de estructuras supra-
moleculares basadas en componentes
foto-activos puede dar lugar a la for-
macién de miquinas moleculares fo-
ténicas. Las supraestructuras asi for-
madas pueden presentar perturbacio-
nes en las propiedades de los estados
fundamentales y excitados de las es-
pecies individuales. Las nuevas pro-
piedades de las supraestructuras defi-
ne lo que se conoce como fotoquimi-
ca supramolecular”.

Las caracteristicas fotofisicas y fo-
toquimicas de estas supraestructuras
pueden depender de procesos de re-
conocimiento y observarse s6lo cuan-
do tenga lugar la interaccién correcta
y selectiva entre los componentes ac-
tivos complementarios. En la Figura 2
se representa una maquina molecular
activada fotoquimicamente a partir del
reconocimiento asociativo de sus dos
componentes. En este ejemplo los
procesos fotoquirmicos inducidos pue-
den ser de transferencia de energia
(TE) o de transferencia de electrén
(Te) hacia uno de los componentes.

Se encuentran ejemplos de este
tipo de miquinas en las estructuras
supramoleculares de criptatos lumi-
niscentes de europio(Ill) o terbio(IID).
Estas supraestructuras pueden actuar
como maquinas moleculares convir-
tiendo la luz absorbida en luz emitida
de otra longitud de onda®™”. Uno de
los componentes de la supramolécula
actia como captador de luz (o ante-
na), mientras que €l otro actlia como
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Figura 3. Miquina molecular fotoquimica con conversién de la luz en un proceso a tres pasos:
absorcién (A), transferencia de energia (TE) y emisién (E)

emisor, y como consecuencia, es po-
sible la optimizacién separada de los
procesos de absorcién y emision.

La miquina funciona en tres esta-
dios: absorcién, trasferencia de ener-
gia y emision (Figura 3). 1a transfe-
rencia de energia entre los compo-
nentes tiene que ser lo mis eficiente
posible. Estas moléculas fotoactivas
son de interés como nuevos materia-
les luminiscentes, ya sea en solucién
o en estado solido, y pueden ser utili-
zados como marcadores en aplicacio-
nes biologicas®.

2.1.2. Mdquinas moleculares
electronicas:

La posibilidad de disefiar y crear
maquinas electrénicas que operen a
nivel molecular o supramolecular tie-
ne que basarse en las propiedades de
moléculas simples v de arquitecturas
polimoleculares en las cuales y entre
las cuales puedan tener lugar proce-
sos de transferencia electronica.

Para crear sistemas de este tipo las
etapas necesarias comprenden:

~ la sintesis de una molécula con
las propiedades adecuadas.

- — su incorporacién a una arquitec-
tura supramolecular y la comproba-
cién que el sistema mantiene las pro-
piedades exigidas.

— finalmente, la conexi6én de las
unidades bisicas a otros componentes
con el fin de poder dirigir y controlar
las propiedades.

Sin pretender olvidar la investiga-
cibn realizada en el campo de la elec-
troquimica supramolecular y en la al-
teracion de las propiedades redox por
interaccién receptor-substrato®, una
de las lineas en la obtencién de ma-
quinas con funciones electrénicas a
escala molecular mis interesante es la
del disefio y creacién de cables eléc-
tricos moleculares (molecular wires).
Estos podrian actuar como conecto-
res, permitiendo que el flujo de elec-

trones tuviera lugar entre los distintos
elementos de un sistema electrénico
molecular.

El disefio de un cable eléctrico mo-
lecular tiene que satisfacer tres carac-
teristicas: (a) tener una cadena que
permita la circulacién de electrones;
(b) presentar en los extremos de la
cadena grupos polares y electron-atra-
yentes que permitan un intercambio
reversible de electrones; (c) ser sufi-
cientemente largo para extenderse en
un soporte molecular.

El grupo de investigacién de J.-M.
Lehn hizo una primera aproximacién
a estos sistemas usando caroviolbge-
nos zwitterionicos incorporados en
membranas lipidicas®. Estos sistemas
estin formados por largas cadenas
olefinicas con grupos piridinicos a sus
extremos, v en ellos se conjuntan las
caracteristicas de los carotenoides y
las propiedades redox del metilviolé-
geno (Figura 4).

2.1.3. Mdquinas moleculares
ionicas:

En estos sistemas los procesos de
reconocimiento molecular estin direc-
tamente relacionados con el procesa-
miento de informacién y de sefales
mediante iones. Las miquinas supra-
moleculares de este tipo pueden in-
corporar especies idnicas inorginicas
y orginicas como componentes acti-
vos. Los receptores selectivos de iones
equivaldrian a unidades basicas de
detectores o transmisores. La incorpo-
racidén en estas unidades de compo-

Figura 4. Proceso de transferencia electronica a través de membrana incorporando un caroviolégeno

zwitteridénico.
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nentes sensibles a estimulos externos,
fisicos o quimicos, permitirfa su co-
nexi6n o activacidn con el exterior.

Un foco de investigacién dentro
del 4rea de las miquinas supramole-
culares i6nicas estd centrado en el de-
sarrollo de transportadores moéviles o
canales i6nicos que puedan producir
la transferencia de iones en su inte-
rior (Figura 5). Dentro de los canales
i6nicos artificiales sintetizados, algu-
nas propuestas se basan en la deriva-
tizacién de anillos de *-ciclodextrina,
funcionalizando los hidroxilos prima-
rios v secundarios con cadenas de
poliéter terminadas con grupos car-
boxilato®?*. Estas supraestructuras
pueden actuar como canales i6nicos,
ya que el macrociclo funcionalizado
presenta varias caracteristicas: (a) dis-
tinta afinidad segin los substratos uti-
lizados; (b) las cadenas de poliéter
orientadas axialmente permiten la in-
teraccién con cationes metalicos y al
mismo tiempo tienen longitud sufi-
ciente para extenderse a lo largo
de una membrana lipidica; (c) los
grupos carboxilato terminales facili-
tan la incorporacidon en interfases
agua—membrana.

2.2. Interruptores moleculares

Cuando las operaciones realizadas
por los tipos anteriores de maquinas
supramoleculares, sobre los corres-
pondientes substratos especificos (fo-
tones, electrones, o iones), vienen
como consecuencia de un estimulo
externo, ya sea de caricter dptico,
eléctrico, o bien quimico, sus propie-
dades pueden permutarse entre dos
0 mas estados presentando distintas
caracteristicas.

Estos sistemas forman lo que se co-
noce como interruptores moleculares,
0 maquinas de cambio y estin consti-
tuidos por dos componentes princi-
pales: el interruptor —el componente
que provoca el cambio a través de un
estimulo externo -y el substrato- la
especie que sufre el cambio-. Estos
interruptores moleculares tendrian
que trabajar con un alto grado de efi-
ciencia, reversibilidad y resistencia al
desgaste.
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Figura S. Ejemplos esquemdticos de: a) canales de membrana artificiales, y b) transportadores

moviles.

Los procesos de cambio a escala
molecular llevan implicito el concepto
de biestabilidad supramolecular, pues
es necesaria la interconversion rever-
sible de un sistema supramolecular
entre dos estados estables térmica-
mente por accién de un estimulo ex-
terno. Esta biestabilidad se puede en-
contrar, por ejemplo, en la translacién
de un substrato entre dos puntos de
enlace en un receptor ditdpico.

En cuanto a los estimulos que dan
lugar al proceso de cambio y a los
substratos sobre los cuales operan es-
tos estimulos, pueden ser de naturale-
za fotbnica, electronica, ibnica, térmi-
ca 0 mecinica. De este modo, anilo-
gamente a la clasificacién hecha para
las miquinas supramoleculares en los
apartados anteriores, se pueden ca-
racterizar estos interruptores molecu-
lares en funcién de la combinacién
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substrato-estimulo que presenten: Op-
tico-fotdnico, dptico-electrdnico, elec-
tronico-Optico...

Por ejemplo, las estructuras de la
Figura 6 presentan procesos de cam-
bio duales 6ptico-electrénico®. El
substrato denominado como BIS-OH
(abierto) se puede fotociclar para dar
el correspondiente BIS-OH (cerrado).
Este ultimo se puede oxidar electro-
quimicamente obteniéndose la quino-
na extendida estable (BIS-Oq). La re-
duccién de la quinona para revertir al
producto BIS-OH (cerrado) permite
una apertura fotoquimica con luz visi-
ble, devolviendo el producto inicial.
Lo mas interesante de las caracteristi-
cas de estas especies es su idoneidad
como base de sistemas de memoria
Optica con capacidad no destructiva
de escritura-lectura-eliminacién.

Después de la escritura mediante
luz UV [BIS-OH (abierto) —+BIS-OH
(cerrado)], la informacién se puede
guardar mediante un proceso redox
[BIS-OH (cerrado) = BIS-Oq]. Esta in-
formacién puede ser leida diversas ve-
ces y finalmente, cuando se desprote-
ja por reduccién electrénica, puede
ser borrada con luz visible [BIS-OH
(cerrado) —BIS-OH (abierto)]. Este
proceso ciclico representa un proceso
EDRAW (Erase Direct Read After Wri-
te/> de eliminacién directa de la lec-
tura después de la escritura y permite
mis versatilidad que los procesos
WORM (Write Once Read Many)* de
escritura Unica y lectura maltiple.

Otros interruptores moleculares i6-
nicos se pueden basar en el movi-
miento de iones dentro de ligandos
politopicos, que presenten distintas
propiedades opticas o electroquimi-
cas, segin cual sea el punto de inte-
raccién ligando-ién. Un ejemplo de
este tipo de proceso de cambio se po-
dria disefar basandose en la intercon-
version redox de un catién determi-
nado, que en funcién de su estado de
oxidacién, se moviera entre dos pun-
tos de interaccidn distintos de un ma-
crociclo heteroditopico (con dos ani-
llos diferentes; NaS: y N:Os en el ejem-
plo de la Figura 7). Las propiedades
Opticas del complejo en una u otra
zona podrian ser distintas y como

BIS-OH (abierto)

Electroquimicamente
inerte
rango-1alVv

P S

Fotoquimicamente
inerte

“ VIS > 600 nm

BIS-OH (cerrado)

Em =-180 mV

+ 2+
S
€.
-n-;_’_—

Figura 7. Interruptor electroiénico basado en un ligando heteroditépico.

consecuencia se podrian detectar (Fi-
gura 7).

Un tercer ejemplo de interruptores
moleculares lo proporcionan los ca-
tenanos, rotaxanos y pseudorotaxa-
nos. Estos sistemas quimicos estin
formados por dos o0 mds componentes
diferentes que se mantienen unidos
mediante un enlace mecanico”. Los
catenanos son moléculas formadas
por dos 0 mds componentes macroci-
clicos, entrelazados mecinicamente
como los anillos de una cadena. Los
rotaxanos son moléculas formadas por
uno o mds compuestos macrociclicos
a través de los cuales se sitla otro
componente lineal que presenta gru-

pos voluminosos en los extremos (a
modo de pesa de halterofilia) con la
finalidad de retener enlazados los
componentes macrociclicos. Mientras
un [#lcatenano estd formado por #
componentes macrociclicos, un [nlro-
taxano y un [#lpseudorotaxano incor-
poran en la entidad supramolecular
#-1 macrociclos y un componente li-
neal con o sin grupos bloqueadores
en sus extremos, respectivamente (Fi-
gura 8).

Una de les propiedades mas inte-
resantes de estas especies supramo-
leculares es que sus componentes,
enlazados mecdnicamente, pueden
modificar su posicion relativa sin que
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(g [HE

[2]Catenano [3]Catenano

et

[2n+5]Catenano

{2]Pseudorotaxano

[3Pseudorotaxano

{n+38]Pseudorotaxano

Figura 8. Representacién esquemsitica y generalizada de las especies supramoleculares de catenanos,

rotaxanos y pseudorotaxanos.

este hecho conlleve la rotura de en-
laces covalentes. Estos procesos di-
namicos estin atrayendo una aten-
cién considerable por parte de las
distintas comunidades cientificas, in-
volucrando a quimicos, fisicos e in-
vestigadores en la investigacion de
nuevos materiales.

La posibilidad de combinar la colo-
cacibn precisa de los componentes in-
dividuales, con la posibilidad de cam-
biar sus disposiciones y orientaciones
relativas, puede permitir su ordena-
cién a través de la influencia de esti-
mulos externos.

En la mayoria de ocasiones, estos
desplazamientos mecinicos ocurren
entre dos estados diferentes bien defi-
nidos y vienen acompaniados por el
cambio en alguna propiedad observa-
ble —estado encendido y apagado,
(ON/OFF)-, mediante técnicas de re-
sonancia magnética nuclear o de lu-
miniscencia. Para inducir estos movi-
mientos mecanicos se ha utilizado
energia quimica, eléctrica, o luminica,
abriendo el camino hacia el procesa-
miento de informacién a nivel mole-
cular. De aqui que las especies de ca-
tenanos, rotaxanos y pseudorotaxanos
se puedan considerar como un tipo
particular de interruptores a nivel mo-
lecular.

Los cambios en la posicién de los
componentes de una supramolécula
a escala molecular, corresponden a
procesos mecanicos a nivel macros-
copico. Estos procesos mecinicos de
cambio (switching processes) consis-
ten en la interconversién de una enti-
dad biestable —o multiestable- entre
dos ~o mis— estados diferenciados es-
tructural o conformacionalmente.

+0

Estado 1

0

Estado 0

s
=
S

ﬁ
N
Estado 0 Estado 1

Estado 0

Cambios configuracionales —isomeri-
zaciones cis-frans- O reorientaciones
de intercomponentes en especies su-
pramoleculares -movimientos de una
molécula huésped en el interior de
una molécula anfitrién— componen los
aspectos mecinicos de este comporta-
miento molecular.

De este modo, €l desplazamiento
del macrociclo entre los dos puntos
de interaccidn de un [2]rotaxano o de
un [2lcatenano puede incluirse dentro
de esta categoria de interruptores mo-
leculares. Estas propiedades han he-
cho que los procesos dindmicos ob-
servados sean equiparados al funcio-
namiento de un 4baco (molecular
abacus) o a los movimientos de un
tren entre estaciones (molecular shut-
tle®*) a nivel molecular (Figura 9).
Todos estos procesos pueden ser acti-
vados térmicamente de manera que,
para conseguir movimientos de ida y
venida entre las dos posiciones, serd
necesario poder controlar la posicién
y la activacién de sus componentes.

2.3. Operaciones logicas a
escala molecular

El disefio de mdquinas moleculares

16gicas se puede realizar basindose en
receptores funcionales que tengan res-

el

Estado 0 Estado 1

=i+ 1=l _+

Estado 1

Figura 9. Representaciéon de los movimientos mecénicos entre dos estados (0 y 1) en un
pseudorotaxano, en un rotaxano y en dos [2]catenanos distintos. El estimulo (S) puede ser energia

quimica, electroquimica o luminiea.
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puestas diferentes a diferentes tipos de
substratos. Si nos fijamos en los orde-
nadores actuales, éstos se basan en
puertos légicos semiconductores que
realizan operaciones binarias y opera-
ciones logicas. Estos puertos 16gicos son
interruptores cuyos estados de salida (0
6 1) dependen de las condiciones de
entrada (0 6 1). La aplicacién de este
planteamiento a escala molecular, en
cuanto se refiere al procesamiento de
informacién y a la computacion, serd
posible cuando haya disponibles puer-
tos légicos moleculares'. Por todo esto,
el disefio y construccién de sistemas
moleculares capaces de realizar funcio-
nes logicas complejas interesa mucho a
la comunidad cientifica, conectando los
campos de la nanoquimica con el de
la nanotecnologia a través de la aproxi-
macion bottom up*.

Las miquinas l6gicas mds simples
son las que presentan puertos con una
lnica entrada (verdadero, V, o falso, F).
En un puerto tipo V la informacién de
entrada pasa sin modificarse hacia la
salida, mientras que un puerto tipo F in-
vierte cualquier informacién entrada
(Tabla 1).

Se han preparado sintéticamente, sis-
temas moleculares que realizan estas
operaciones logicas simples y usan la
medida de la fluorescencia como sefial
atil para monitorizar el resultado de las
operaciones®*. Una molécula que pre-
sente fluorescencia (como valor de sali-
da) sélo en medio dcido (protones
como valor de entrada) actuard como
un puerto tipo V. Contrariamente, una
molécula con fluorescencia, cuya emi-
sién desaparezca por accidn de los pro-
tones se puede considerar como un
puerto tipo F.

Tipo V Tipo F
Entrada  Salida Entrada Salida
0 0 0 1
1 1 1 0

Tabla 1. Operaciones légicas en puertos tipo V
(izquierda) y tipo F (derecha).

2.3.1. Operaciones logicas AND y
OR:

El grupo de investigacion de AP.
de Silva ha subido un peldafio mis

en la construccion de sistemas supra-
moleculares capaces de realizar ope-
raciones l6gicas mis complejas. Utili-
zando especies quimicas simples y in-
corporandolas en arquitecturas supra-
moleculares, han disefiado sistemas
multicomponentes que pueden reali-
zar operaciones logicas Y (AND)*»*
6 O (OR” bajo la accion de dos en-
tradas quimicas independientes, que
controlan el estado encendido/apaga-
do (ON/OFF) del sistema (Tabla 2). La
biestabilidad (ON/OFF) de estos inte-
rruptores moleculares es observable
como pardmetro de salida en la emi-
sién de fluorescencia.

Tipo Y
Entrada-1 Entrada-2 Salida
0 0 0
0 1 0
1 0 0
1 1 1

Tipo O
Entrada-1 Entrada-2 Salida
0 0 0
0 1 1
1 0 1
1 1 1

Tabla 2. Operaciones Iégicas en puertos tipo Y (iz-
quierda) o tipo O (derecha).

Tal y como queda reflejado en la
Figura 10, el disefio bidsico de una
miquina molecular para operaciones
logicas tipo Y, se basa en la compe-
tencia entre procesos. Por un lado la
emisién de fluororescencia, y por el
otro el fenémeno de desactivacién
por transferencia electrénica fotoindu-
cida -PET-, que tiene lugar entre los
componentes activos foténicos e i6-
nicos posicionados convenientemen-
te en la supraestructura. De esta ma-

Figura 10. Representacién de los procesos implicados en una maquina fotoiénica actuando como un

puerto ldgico tipo Y.
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nera la supraestructura no tendra nin-
gin efecto de desactivacion, por tras-
ferencia electrénica fotoinducida,
cuando los receptores amino y éter
corona hayan interaccionado con los
iones adecuados; protones y catién
sodio, respectivamente. Este estado
corresponderia al estado abierto del
sistema. Contrariamente, en el caso
que el grupo amino no esté protona-
do podrd actuar desactivando el esta-
do excitado del antraceno. En presen-
cia de protones y ausencia de iones
sodio, el grupo aminometil protonado
actia como grupo electrén-atrayente
sobre el antraceno y este hecho per-
mite una ripida desactivacién a tra-
vés de la parte bencénica del éter co-
rona, originando nuevamente un esta-
do apagado en el sistema.

En cuanto al disefio de maquinas
moleculares capaces de realizar ope-
raciones logicas tipo O, se basan en
criterios parecidos, incorporando un
grupo fluorescente y un grupo recep-
tor de iones. En este caso, el grupo
receptor podria perder su capacidad
de desactivacién de la fluorescencia
por la presencia de iones Ca* 6 Mg*
indistintamente. La formacién de com-
plejos con cualquier de estos iones
darfa lugar a la funcién operativa tipo
O de la Tabla 2.

2.3.2. Operaciones logicas tipo
XOR:

En las computadoras actuales, los
procesadores realizan la operacién
suma mediante un puerto légico tipo
AND, el cual da el digito a acumular y
un puerto tipo XOR (XOR'= eXclusive
OR) que da el digito de suma. Estos
puertos tipo XOR son también impor-
tantes como comparadores, puesto
que pueden establecer si dos datos
de entrada tienen el mismo valor. El
funcionamiento de un puerto légico
tipo XOR es complejo: si hacemos la
equivalencia a un circuito eléctrico,
éste tendria que presentar dos inte-
rruptores bipolares que permitiesen la
apertura y el cierre de cualquier de
los dos interruptores (Figura 11). la
tabla 16gica de tipo XOR (Tabla 3) es
la misma que para las operaciones
tipo OR, menos cuando ambos datos

Salida

E, /' E
N\
0

Figura 11. Representacién del funcionamiento
de un puerto XOR basado en un esquema de
circuito eléctrico.

de entrada son 1, siendo el resultado
de salida para este caso 0.

El grupo de J.F. Stoddart ha cons-
truido un sistema quimico que se
comporta como un puerto légico tipo
XOR, cuyo funcionamiento queda re-
flejado en la Figura 12. El sistema estd
constituido por una unidad aceptora
de electrones del dicatién de 2,7-di-
benzildiazapirenio que puede formar
complejos con éteres corona aromiti-
cos®. La estructura resultante de la
complejacién constituye un pseudo-
rotaxano. Un aspecto relevante para el
estudio de este pseudorotaxano como
puerto logico tipo XOR reside en el
hecho de que el proceso de forma-
cién y rotura del complejo se puede
controlar por la aparicién o desapari-
cién de la emision de fluorescencia.
Concretamente los dos componentes
exhiben una fuerte fluorescencia
cuando se encuentran separados sin
interaccionar. Asi, la formacién del
pseudorotaxano por el auto*acopla-
miento entre el dicatién aceptor de
electrones, 2, con el éter corona, 1,
provoca la desaparicién de la fluores-
cencia. Con la adicién de tributilami-
na, B, se forma un aducto, 2-Be, entre
el dication, 2, y la amina con la con-
secuente rotura del pseudorotaxano,
1-2, y la reaparicién de la emision de
fluorescencia proveniente del éter co-
rona libre (proceso I de la Figura 12).
La posterior adicion en cantidades es-
tequiométricas de 4cido trifluorome-
tanosulfénico libera 2 del aducto 2-B:
y permite otra vez la formacién del
pseudorotaxano, 12, (proceso II de

Tipo XOR
Entrada-1 Entrada-2 Salida
0 0 0
0 1 1
1 0 1
1 1 0

Tabla 3. Operaciones légicas en puertos tipo
XOR.

la Figura 12). Los procesos I 'y II pue-
den revertir en la misma disolucion,
repitiendo la adicién alternada de
amina y de 4cido.

La formacién y rotura de la estruc-
tura del pseudorotaxano también se
puede realizar invirtiendo el orden de
las especies que actlian como parime-
tros de entrada: By H'. Si a la disolu-
cién que contiene el pseudorotaxano,
1-2, se afiade 4cido triflucrometano-
sulfénico, se provoca la protonacién
del éter corona y la rotura del com-
plejo 1-2. Con los componentes otra
vez liberados reaparecen los fendme-
nos de fluorescencia (proceso I1I de la
Figura 12). Finalmente la adicion de
cantidades estequiométricas de la ami-
na, B, libera el éter corona y permite
otra vez la formacién del pseudorota-
xano (proceso IV de la Figura 12).

El comportamiento del sistema qui-
mico como puerto ldgico tipo XOR se
puede caracterizar por la sefial de
fluorescencia que aparece (salida=1)
cuando la amina o el 4cido (entrada-1
y entrada-2 respectivamente) se afia-
den a la disolucién. Contrariamente, la
sefial de fluorescencia desaparece
cuando ninguno de los dos, o bien
ambos, estin presentes.

2.4. De las moléculas a los
“CAENs” (Chemically
Assembled Electronic
Nano-computers)

Desde la aparicién del primer [2Jro-
taxano operativo como interruptor
molecular y controlable quimica y
electroquimicamente, las investigacio-
nes en este 4rea se han sucedido sin
pausa alguna con el objetivo de per-
feccionar y mejorar el control de estas
especies moleculares. Paralelamente a
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Figura 12, Representacién del esquema seguido en la formacién/rotura del pseudorotaxano 1-2,

correspondiente a una funcidn Iégica XOR.

su desarrollo han aparecido ejemplos
de miquinas moleculares dirigidas fo-
toquimicamente”*® basadas en supra-
estructuras de [2Jrotaxanos. También se
han sintetizado diversos [slrotaxanos
como etapa previa para la obtencidn
de rotaxanos dendriticos®. En 1996
aparecieron publicados nuevos proto-
tipos de maquinas moleculares simples
controladas quimicamente con la ca-
pacidad de dar respuestas Opticas a
partir de estimulos quimicos®#.

A lo largo de este articulo se han re-
cogido los trabajos de A.P. de Silva y
del mismo J.F. Stoddart referentes al di-
sefio y construccidn de miquinas mole-
culares capaces de realizar operaciones
l6gicas a nivel molecular. Se han descri-
to, entre otros, el funcionamiento de un
puerto l6gico tipo XO basado en espe-
cies de [2]rotaxanos®. Estos estudios,
utilizando [2lrotaxanos, se complemen-
taron con la construccidén de nuevos
puertos 16gicos capaces de realizar fun-
ciones tipo XNO (eXclusive NOT OR)*.
Otras aplicaciones de los [2Jrotaxanos
se han extendido hacia la sintesis de
cables moleculares como conectores
para miquinas moleculares dirigidas fo-
toquimicamente®.

En el afio 1998 el profesor Stoddart
apuntaba, en un articulo sobre ma-
quinas moléculares, cuales deberfan
ser las direcciones futuras de la inves-
tigacién en este campo®. Anunciaba
que en la siguiente generacién de mé-
quinas moleculares, éstas deberfan es-
tar sintetizadas sobre superficies® o
que deberfan auto-organizarse en in-
terfases aire~agua®, de tal manera que
las moléculas se comportasen cohe-
rentemente, ya fuese en disposiciones
en paralelo o bien en serie. Con todas
estas propuestas se querian evitar los
problemas de incoherencia de las ma-
quinas moleculares en disolucién que
representan dificultades afiadidas para
el disefio y realizacién prictica de ma-
quinas con capacidad operativa.

En el mismo articulo J.F. Stoddart
comentaba sobre las posibilidades de
las futuras direcciones:

‘These challenges are considerable
ones: yet, we can start to meet them
in the knowledge that nature has been
“there” before and bas managed to
come up with some exceedingly ele-
gant solutions to a multitude of pro-
blems, relating to machines that ope-
rate on the molecular level, in the

course of an evolutionary process that
has spanned many billions of years.
The time scale in the laboratory will
be a lot less, but no one knows at this
time how much less. Molecular machi-
nes are the forerunners of molecular
computers ~ still and emotive term
among chemists.’

Sélo un afio mds tarde, se publica-
ba en la revista Science la construc-
cién de puertos 10gicos a partir de in-
terruptores moleculares consistentes
en monocapas de rotaxanos activados
por procesos redox y colocados entre
electrodos metdlicos?. Se abrian las
puertas a los CAENs, Chemically As-
sembled Electronic Nanocomputers, re-
presentando una nueva alternativa al
disefio de la arquitectura de circuitos
convencionales. Estos CAENs estin
basados en componentes moleculares,
a escala nanoscopica, sintetizados y
acoplados quimicamente. Concreta-
mente, los presentados en la publica-
cién se pueden configurar electroni-
camente como puertos logicos de tipo
I y tipo O. Estos interruptores son
configurables para un solo uso, y por
consiguiente no se pueden utilizar
como memoria de acceso aleatorio
(RAM), pero si que permiten aplica-
ciones como memorias programables
de lectura exclusiva (PROM). Eviden-
temente las implicaciones que conlle-
varia el desarrollo de este tipo de or-
denadores se plasmarian en el tamafio
y la rapidez de estas nuevas miqui-
nas. En la actualidad el mismo grupo
de investigacidn estd trabajando en
sistemas similares, intentando incor-
porar nanotubos de carbono, para re-
alizar las funciones de los cables eléc-
tricos y manteniendo a los rotaxanos
como interruptores. Usando las pala-
bras de J.R. Heath: If a computer ba-
sed on nanotube wires and molecu-
lar switches could be built, you would
get 100 workstations in a grain of
sand’.
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