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RESUMEN

Por varias décadas, entrelazar mecdnicamente dos
moléculas circulares de manera consistente no habia
sido nada simple. Mucho menos el ensartar de manera
estable una molécula lineal en una circular. Fueron
hechos fortuitos los que llevaron a dos pioneros a
descubrir independientemente la manera de realizar
eficientemente estas hazafias. De esta manera fueron
creados el catenano y el rotaxano. Pronto se pudo
vislumbrar la aplicacion de estos en el disefio de
interruptores, sensores, valvulas, canales, todos de
escala molecular. La maxima proeza la llevé a cabo
un tercer cientifico construyendo un nanocoche mévil
con traccién en las cuatro ruedas.

Palabras claves: Catenanos, rotaxanos, nanoparticulas.

ABSTRACT

Over several decades, linking mechanically two circular
molecules together had proven to be no easy task. Even
less the insertion and stabilization of a linear molecule into
a circular one. It was by mere chance how two scientists
discovered independently the solutions to these feats. Thus
the rotaxane and the catenane were created. Soon it was
realized the possibility of designing switches, sensors,
valves, channels, all of molecular scale. A third scientist
came with the achievement of building a four-wheel drive
molecular car that moved forward.

Key words: Catenanos, rotaxanes, nanoparticles.
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Todavia algunos recordaran la pelicula de
ciencia ficcién Fantastic Voyage (1966). En ella,
un cientifico americano que habria descubierto
la manera de miniaturizar la materia de
manera permanente, es rescatado de la Unién
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Soviética de manera bastante accidentada y
sufre un trauma cerebral, quedando en estado
comatoso.

Para salvarlo es necesario que se le realice una
operacion quirtrgica interna con urgencia. Es
entonces que se recurre a una tripulaciéon de
cinco profesionales que a bordo del submarino
Proteus son miniaturizados al tamafio de un
micrén (es decir, una millonésima parte de un
metro, o 10-6 m) e inyectados en el paciente.
Esta sinopsis puede parecer en la actualidad
totalmente irrisoria. Pero el suefio de construir
madaquinas a escalas submicroscépicas, o en su
defecto, miniaturizarlas mediante el empleo
de un rayo fantdstico, pese a que era sélo
posible en el mundo de la ciencia ficcién, no se
ha desvanecido con el paso de los afios.
Ejemplos encontrados en la naturaleza:
madaquinas supramoleculares protéicas y muy
complejas

La gran inspiracién, fuente de ideas para
nuestros plagios, la encontramos en la
naturaleza. Lo biolégico siempre nos implica
misterio, movimiento y espontaneidad. Cada
célula es un conglomerado de maquinarias
protéicas que funcionan en total sincronicidad,
participando activamente en todos los
procesos funcionales de la célula®>. Mdquinas
tales como la ATP sintetasa®, con un didmetro
aproximado de 8 nanémetros (un nanémetro
o nm representa una mil millonésima parte de
un metro, 10-9 m), es el complejo enzimadtico
que sintetiza ATP (trifosfato de adenosina).
Estructuralmente, este es un motor rotatorio
que se le encuentra en abundancia anclada en
la membrana interna de las mitocondrias.

Otro ejemplo lo encontramos en el aparato
flagelar de las bacterias que provee de
propulsién a microorganismos como la
bacteria E. coli y es otro ejemplo de motor
rotatorio *. Este es mas complejo y grande que
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el anterior, de alrededor 30 nm de didmetro.
Tanto la ATP sintetasa como el motor flagelar
funcionan gracias a fuerzas eléctricas y
entrépicas producidas por la disipacién de una
diferencia de potencial de protones a través de
una membrana.

La RNA polimerasa es wuna fébrica
macromolecular de més de 10 nm de didmetro
que se adhiere a las cadenas de DNA y realiza
la transcripcion del cédigo genético en formato
RNA>.

Todos estos ejemplos existentes enlanaturaleza
son tanto elegantes como complejos, al punto
de hacer conceder gratuitamente a algunos la
posibilidad de existencia de una inteligencia
superior quelashayadisefiado conun propdsito
supremo. Pero es claro que la naturaleza ha
escogido proteinas como material primario
de construccién. Estamos todavia en la fase
de estudio tratando de entender cémo las
proteinas funcionan, y bastante lejos del nivel
de poder disefiarlas con una funcionalidad
especifica y controlable. Ademds, carecemos
de la capacidad de reproducir y controlar a
discrecion la energia motriz que impulse estas
magquinarias. Es por esto que la empresa de
fabricar mecanismos estructurales debié de
empezar por niveles mds bdsicos.

El problema de como entrelazar dos
eslabones moleculares y el nacimiento
del catenano.

Conocemos moléculas circulares como la
valinomicina o la ciclodextrina. Pero nadie
se hubiese imaginado que la gran proeza
inicial serfa crear una estructura en la que dos
eslabones conformados por dos moléculas
circulares estuviesen entrelazadas. Desde
mediados del siglo XX hubo intentos, pero con
pobre rendimiento. En quimica son conocidos
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los enlaces covalentes en los que elementos
se unen compartiendo electrones y, excepto
los compuestos idnicos (como la sal de mesa),
forman todos los compuestos conocidos:
proteinas, grasas, azticares, dcidos nucleicos,
plasticos; todos estdn formados por enlaces
covalentes. De producirse este nuevo tipo de
estructura se estaria creando un nuevo tipo de
enlace: el enlace mecdnico. Jean-Pierre Sauvage,
francés, actualmente profesor emérito de la
Universidad de Estrasburgo, Francia, descubri6
que en uno de sus compuestos obtenidos
cuando realizaba experimentos fotoquimicos,
hall6 lo que parecia ser dos moléculas
circulares, ambas entrelazadas alrededor de
un ion de cobre®. Esto le precipité a idear la
manera de reproducir esa estructura. Utiliz6
una estructura molecular macrociclica con
dos nitrégenos adecuadamente posicionados
y dirigidos hacia la parte central (esta porcion
fue una fenantrolina) y a los que coordiné un
metal de transicién, cobre Cu(I) (Figura 1). A
esta estructura afiadié otra semicircular que
contenfa también una fenantrolina y que con
sus nitrégenos adecuadamente posicionados
formaban los otros dos enlaces de coordinacién
planar del cobre. Esta porcién semicircular,
forzada por la presencia del metal de transicién
se posicionaba asi en la parte interna de la
estructura macrociclica. Habiendo dotado de
grupos funcionales en ambos extremos de
la molécula semicircular sélo restaba hacer
reaccionar estos con otra molécula semicircular
complementaria con grupos funcionales
adecuados en sus extremos que reaccionarian
con los anteriores para asf sellar y completar
otra estructura circular. Finalmente, el ién
cuproso inicialmente incorporado podia
removerse mediante el empleo de un agente
quelante®. Asi se habria creado la primera
estructura con enlace mecanico de manera
simple y directa, el catenano, y con ella habria
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nacido el campo de la topologia quimica®.

La fabricacion de wuna mancuerna
molecular: el fortuito romance entre un
herbicida y una corona de éter.

Al mismo tiempo que se trataba de hallar
una solucién al problema de cémo entrelazar
dos moléculas macrociclicas, se intentaba
resolver el problema de como estabilizar una
molécula lineal que atravesase una molécula
ciclica sin que ésta se le separase. Esta serfa
estructuralmente andloga a una mancuerna.
Para ello era necesario encontrar una molécula
lineal, una molécula ciclica que permitiese
fisicamente la insercién de la molécula lineal,
y la colocacién de grupos voluminosos a
ambos extremos de ésta a manera de topes
para impedir que la molécula ciclica se
desenlazara. Fue asi como nacié el concepto

(A) _~ Fenantrolinas

(B)

Figura 1

Figura 1. (A) Ejemplo de un catenano. Esta molécula estd basada en
el protocolo de Jean-Pierre Savage en el que utiliza fenantrolinas (en
circulos) en dos moléculas independientes. La segunda molécula se
unirfa a la circular amodo de eslabén, la cual luego serfa cerrada por
la condensacién de sus extremos libres. Los nitrégenos en ambas
fenantrolinas (esferas verdes), forman un complejo de coordinacién
planar en presencia de un i6n cuproso Cu (I) (no mostrado). (B)
Bosquejo inicial de Savage en el que describe suscintamente el
efecto creado por la formacién de complejo con el i6n metdlico
(esfera naranja) con los cuatro nitrégenos (esferas verdes) de las
dos porciones de fenantrolina.



de rotaxano, palabra derivada de la imagen
fisica de una rueda a la que le atravesaba un
eje, pero de dimensiones nanométricas. Los
primeros intentos para lograr esta proeza en la
segunda mitad del siglo XX fueron pobres; el
rendimiento era alrededor de 5 por ciento. Fue
Fraser Stoddart, quimico de origen escocés y
posteriormente naturalizado norteamericano,
quien solucioné el problema de sintesis de
rotaxanos, y por si fuera poco, de catenanos,
mediante el empleo de plantillas.

Fue a finales de los 80s, cuando trabajaba en el
Imperial Chemical Industries, que se top6 con
un detalle curioso. En ese entonces Stoddart
trabajaba en cémo inactivar uno de los
productos que se producian, un herbicida cuyo
uso estd actualmente prohibido en muchas
partes del mundo: el paraquat®. Este compuesto
es una doble piridina covalentemente unida
en posicién para que posee ambos nitrégenos
cuaternarios metilados y por lo tanto
electropositivos. Paraquat es también conocido
por ser un agente de 6xido-reduccién muy
potente y por lo tanto generador de radicales
de oxigeno. Mientras buscaba una manera
de neutralizar esta molécula, Stoddart se
dio cuenta que esta molécula se posicionaba
dentro de éteres de corona. Estos compuestos,
cuyos métodos de sintesis y caracterizacion le
valieron a Charles J. Pedersen’ el premio Nébel
de Quimica en 1987, son moléculas ciclicas
conformadas por varias unidades de 6xido
de etileno. Los oxigenos apuntando hacia el
centro de la corona expondrian su caracter
electronegativo, interactuando favorablemente
con los nitrégenos cuaternarios de la molécula
de paraquat. Los topes los compondrian
atomos de silicio saturados de sec-propilos.

No pasé mucho tiempo hasta que Stoddart y
su grupo consiguieran invertir la quimica de
estos compuestos, es decir, lograr ensartar
una cadena lineal de unidades de 6xido de
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etileno en un anillo formado por unidades
de paraquat. Con esto seria posible insertar
grupos funcionales en esta cadena lineal. Fue a
comienzos de los 90s cuando Stoddart publicé
un articulo revolucionario. Mediante la
inclusién de grupos ricos y pobres en electrones
en extremos opuestos de la cadena lineal, €l
pudo hacer oscilar este anillo de un extremo
al otro de esta cadena lineal como resultado de
cambiar las condiciones del medio (Figura 2).
Con esto se habria creado el primer interruptor
y sensor molecular®.

Al haberse logrado un movimiento a nivel
molecular que es controlable, de altas precisién
y reproducibilidad, no era dificil alterar la
mecdnica de este dispositivo y aplicarlas
a la de mdaquinas moleculares nunca antes
vistas. El mismo Stoddart fue el que inici6 el
empleo de la palabra meccano (homénimo del
juguete educativo) para referirse al empleo de
moléculas a modo de piezas para construir
artificios ~ moleculares’. Asi  claramente

®)

POSICION T A (Posicion 2
:
Figura 2

Figura 2. (A) Rotaxano a modo de interruptor redox de dos
posiciones. El rotaxano estd formado por una cadena lineal (eje)
de unidades de éter con dos inclusiones (cuadrados azul y rojo)
y un anillo que contiene dos moléculas de paraquat (cada amino
cuaternario posee carga positiva) con topes de silice saturado con
sec-propilos en ambos extremos. (B) Esquema de lo mostrado en
(A). El anillo de paraquat puede oscilar entre dos posiciones, las
cuales se definen por el estado de oxidacién de cada posicion.
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podemos visualizar dispositivos bioldgicos,
como musculos en contracciéon, o valvulas
que funcionarfan a manera de dispositivos
de secrecién controlada, o portadores de
drogas dirigidas hacia células especificas, o
canales que se abrirfan o cerrarian en reacciéon
a cierto agente'*. Inclusive, la creacién de
un sistema sintetizador directo de proteinas,
prescindiendo del RNA™. A modo de
comparacion, segtn este sistema, la adicién de
un amino 4cido tardaria 12 horas, mientras que
el ribosoma afiadiria entre 15 a 20 aminodacidos
por cada segundo.

Movimiento direccional de una molécula
de cuatro ruedas con propulsion eléctrica
sobre una superficie metalica.

Asi fue como el tercer recipiente del Noébel
de Quimica de 2016, Ben Feringa, de la
Universidad de Groningen, Holanda, titulé su
articulo publicado en 2011" En él expone los
fundamentos del disefio de un mévil molecular
montado sobre cuatro elementos rotatorios.
En simples palabras, la construccién de un
nanocoche con traccién en las cuatro ruedas.

Cualquier automotor requiere de una fuente de
energia que le provea el movimiento: luz (como
en el sistema fotosintético de las plantas), o el
obtenido mediante una reaccién bioquimica
(como la hidrélisis de ATP), un campo
magnético variable, o de la comtn y corriente
electricidad. Feringa armé una estructura
quimica a manera de chasis, al que adicion6
perpendicularmente mediante enlaces dobles
y en ambos extremos dos grupos macrociclicos,
cada uno formado por un ciclopentano
intermedio a dos grupos bencénicos a manera
de “ruedas”. La unién de estos elementos al
chasis se realizaba a través de otro ciclopentano
posicionado de manera conveniente uno a
cada lado en ambos extremos del chasis. Asi, el
enlace entre el ciclopentano existente en cada
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rueda y el respectivo ciclopentano del chasis,
debido a que era doble no permitia a éstas
rotar libremente, pero si podria hacerse variar
la forma isomérica de un carbono quiral critico
del ciclopentano ligado al chasis. Este doble
enlance podria alterarse a uno simple mediante
excitacion eléctrica. Si al mismo tiempo se
aplicaba una excitacién vibracional, ocurriria
una inversion estérica (isomerizacion R-S) de
este carbono, lo cual producirfa un aparente
giro de la “rueda” (inversién helicoidal).
La fuente energética se proveeria mediante
la sonda de un microscépio de barrido de
efecto tunel. Esto suponia que el nanocoche
se desplazaria sobre una superficie metélica,
ademds que por la misma técnica podia
visualizarse lo que ocurria, aunque de manera
estdtica. La inversion helicoidal, es decir, la que
proveia de rotacién a las “ruedas” producia un
60 por ciento de eventos éxitosos si el voltaje
de polarizacién aplicado era de alrededor de
280 milivoltios. Se midié la traslacién de éste
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-

Figura 3

Figura 3. (A) Trayectoria del desplazamiento del nanocoche
creado por Feringa et al. Imagen compuesta por dos fotograffas
obtenidas mediante el microscopio de barrido de efecto ttinel, que
muestran las posiciones inicial y final del nanocoche, al cabo de 10
excitaciones electrénicas. La posicién de cada paso se indica por
un tridngulo rojo, y el segmento que las une, la trayetoria de cada
paso. La distancia recorrida después de 10 pasos fue de 6 nm. (B)
Estructura molecular del nanocoche. Cada porcién localizada en
cada esquina unida por un enlace doble constituye una “rueda” del
nanocoche (basado en referencia 13).



en respuesta al voltaje. Se concluyé que la
aplicaciéon de unos 800 milivoltios resultaba
en un 90 por ciento de eventos éxitosos. Asf,
conociéndose las condiciones ideales se activé
el nanocoche. Este recorri6 una trayectoria casi
lineal de 6nanometros al cabo de 10 excitaciones
eléctricas (Figura 3). Cada estimulo eléctrico
correspondfa a un “paso” del nanocoche. Esta
era la prueba definitiva que probaba que se
habia podido dirigir una estructura molecular
a disposicién. Aqui podemos notar claramente
el diminuto tamafio de estos dispositivos
moleculares en comparacién a la maquinaria
basada en proteinas, como se cité arriba.

Con esto se demostraba contundentemente
que el suefio de antafio podia hacerse
realidad. Este es el impacto que el Premio
Nobel de Quimica del presente afio tendrd
en las décadas venideras, con el nacimiento
de arquitectos moleculares, disefiadores de
nanomecanismos, la creacién de nuevos
materiales inimaginables con nanoestructura
nunca antes vista. Un ejemplo de cémo
esta tecnologia ya se aplica lo vemos en el
estuche protector’® para el iPhone producido
por Nissan Scratch Shield, (subsidiaria de
la compaiifa automotriz japonesa) Para esto
se cred una cobertura hecha de un tejido de
estructura nanoscépica de fibras de polimero
ensartadas de manera intercalada a través de
barriles de ciclodextrinas. Normalmente, la
simple presion fisica romperia estos polimeros
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credndose asi un rasgufio en la superficie.
Los barriles de ciclodextrina provefan de la
flexibilidad necesaria para que las fibras de
polimero no se quebrasen. Esta tecnologia ya
se aplicaba en la pintura “auto-reparable” de
los coches de lujo de la compafifa automotriz
original.'®
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