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Los nudos y el brexit

Emilio M. Pérez

Un nudo anade funcionalidad a una cuerda, implica
union, pero también es su parte mas débil. Cuando se tira
con suficiente fuerza desde los extremos (o desde un solo
extremo mientras el otro permanece inmovil), las cuerdas
se rompen casi invariablemente por los nudos. Pero de esto
hablaremos luego.

Para los matematicos, un nudo es una abstracciéon de
un nudo real en la que los dos extremos de la cuerda se
han unido, por lo que no puede deshacerse. Si un nudo
se puede transformar en otro doblandolo, estirindolo
o retorciéndolo, sin cortar ni pegar la cuerda, ambos se
consideran equivalentes. Los nudos quedan definidos, en-
tonces, por el nimero de puntos de cruce que muestre la
circunferencia continua que los forma. En la Figura la se
muestran varios ejemplos de nudos de acuerdo con la nota-
cion de Alexander-Briggs, donde la primera cifra represen-
ta el nimero de puntos de cruce y el subindice denota un
orden arbitrario entre nudos de igual complejidad.

Desde el punto de vista quimico, podemos encontrar
nudos en el ADN, y en alrededor de un 1% de las estruc-
turas almacenadas en el Protein Data Bank. Los polime-
ros lineales suficientemente largos también forman nudos
espontaneamente. Atar a proposito un nudo molecular es
mas complicado. Implica disenar muy bien las cuerdas,
para que con la ayuda de interacciones supramoleculares
se auto-ensamblen con la topologia adecuada. Después hay
que unir los extremos mediante la formaciéon de enlaces
covalentes.!'?
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Figura 1. a)Tabla de nudos simples de hasta siete puntos de cruce. b) Estructura de
estado sélido del nudo, obtenida por difraccion de rayos X de monocristal (C gris, Fe
ocre, 0 rojo, N azul, H blanco, Cl verde)

En 2012, el grupo de David Leigh, entonces en la Uni-
versidad de Edimburgo, describié por primera vez la sinte-
sis de un nudo de tipo 5, (Figura 1b).¥) Para conseguirlo,
se sirvieron de enlaces de coordinacién entre Fe* y bipiri-
dinas. La formacién de iminas es una de las herramientas
favoritas de la quimica dindamica covalente™ por su rever-
sibilidad, que permite al sistema cometer “errores” y co-
rregirlos hasta encontrar la estructura mas estable. Usando
estas propiedades, se completa la esfera de coordinacion
del Fe?" y finaliza la sintesis del nudo.

En la estructura del nudo (Figura 1b) se puede ver
cémo los iones Fe? establecen la geometria adecuada
para su formacién. Ademads, encontramos un invitado
inesperado en el centro de la cavidad, un anién Cl~ que
sobrevive a un intercambio con AgPF,. Gracias a una
combinacién de enlaces de hidrégeno C-H---Cl” e inte-
racciones electrostaticas a larga distancia con los Fe*,
la afinidad de la cavidad central del nudo por el anién
cloruro es enorme: K =3.6 x 10" M™ en CH,CN a tempe-
ratura ambiente.! Tal capacidad de enlazar aniones ha-
luro es caracteristica de los centros activos de las enzimas
deshalogenasas, encargadas de romper enlaces carbono-
hal6geno.®!

Hace unas semanas, ya desde la Universidad de Man-
chester, el grupo de Leigh describi6 la actividad cataliti-
ca de un nudo de cinco cruces en Science.'” La sintesis
se muestra en la Figura 2a. De nuevo, los cationes Fe*
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Figura 2. a) Sintesis del nudo con actividad catalitica. b) Estructura de estado sélido, obtenida mediante difraccion de rayos X de monocristal. ¢) Ejemplo de la actividad catalitica
del nudo

son claves para fijar la geometria de los puntos de cruce.
Para la formacion de los enlaces covalentes en este caso
se recurre a la metatesis de cierre de anillo, usando el
catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion.
Al sustituir las iminas del disefio original por dobles enla-
ces C-C, se aumenta significativamente la estabilidad del
nudo, lo que permite la desmetalacién usando el comple-
jante Na EDTA, con la pérdida concomitante del anion
cloruro. Sin los cationes metdlicos, el nudo presenta ma-
yor libertad conformacional y pierde la capacidad de aso-
ciar haluros en su cavidad central. Mediante tratamiento
con sales de Zn%, se puede obtener el andlogo coordina-
do con cinc y con la cavidad vacia.

Los nudos metalados (tanto con Fe* como con Zn?")
favorecen la formacion de carbocationes a partir de deriva-
dos halogenados mediante asociacion del haluro resultan-
te. Los carbocationes generados se pueden utilizar directa-
mente en sustituciones nucleoéfilas, como en la Figura 2c, o
como iniciadores de otras reacciones. Ademas, la cavidad
puede ser regenerada in situ por reaccion con triflato de
metilo, cerrando el ciclo catalitico.

Aprovechando que el nudo desmetalado no es capaz
de asociar haluros, se puede utilizar la metalaciéon como
“interruptor” para encender la catalisis. La regulacion de
la actividad catalitica mediante un cambio conformacional
en una parte de la enzima alejada del centro activo se co-
noce como control alostérico, y es uno de los mecanismos
fundamentales que usa la bioquimica para mantener la
homeostasis. Las especies no anudadas no presentan acti-
vidad catalitica, con lo que se demuestra por primera vez
que la formacion de nudos puede ser clave para otorgar
funcionalidad a una especie molecular.
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Y hasta aqui la ciencia. Durante la preparacion de este
pequeno resumen de una publicacién extraordinaria estu-
ve en contacto con David Leigh, que me sugirié anadir la
siguiente nota:

This Science paper was published on 24 June 2016, the
date that Britain awoke to a referendum outcome that it
appears will result in the UK leaving the EU. The Scien-
ce paper has nine authors: four Spanish, one French,
one German, one Swiss, one British (now a postdoctoral
researcher in Switzerland), and me. The level of creati-
vity and skill necessary to produce research of a quality
and significance that occasionally merits publication in
Science and Nature, or other top journals, is only pos-
sible because of the freedom of movement of people
that allows labs across Europe to recruit the best talent
they can, irrespective of nationality. It is not the econo-
mic loss that Brexit will bring that causes many, many
Britons like myself such distress at this time. Rather, it is
the foolish and needless risk to the cosmopolitan socie-
ty, culture and excellence that freedom of movement
has brought the UK over the past forty years, and that
has enriched our country and our lives so much.

No la he traducido porque los lectores de Anales no
lo necesitan. Ademads, David Leigh pesa y mide las pala-
bras, como Fray Luis de Leon, asi que el texto solo hubiera
empeorado con la traduccién. Sin embargo, si que anado
unas cuantas observaciones.

Una objetiva: los primeros resultados que condujeron a
la publicacién en Science se produjeron en Escocia (62%
a favor de permanecer en la UE) y el trabajo se terminé en
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Inglaterra (53.4% a favor del brexit). El referéndum no sélo
ha traido division entre el Reino Unido y la UE, también
dentro del propio Reino Unido.

Una quimico/politica: para sintetizar un nudo no es
suficiente con tener puntos de apoyo (Fe?"), también hay
que escoger muy bien con qué enlaces queremos cerrar el
nudo. Tienen que ser labiles para buscar la estructura mas
favorable, pero también suficientemente fuertes. :Por qué
son las zonas menos desarrolladas las que han votado ma-
yoritariamente a favor del brexit? ;:Qué tipos de enlace he-
mos dejado debilitar y cudles hemos fortalecido para inten-
tar mantener atada la UE cuando han faltado los metales?

Otra personal: vivi en Escocia casi cuatro anos, segu-
ramente los mads importantes en cuanto a mi formacion.
Lo tuve muy facil a nivel administrativo. Mucha de mi qui-
mica actual bebe directamente de lo que alli aprendi./®!!
Y, como yo, tantos otros. Si finalmente se produce el brexit,
las proximas generaciones quiza lo tengan mas dificil. Y eso
empobreceria también nuestra ciencia.

Y la ultima: los padres del brexit, tanto los que tiraban
desde los extremos como el que les puso la cuerda en las
manos, ya han anunciado su dimision. jIncluso los que ga-
naron! ¢Sera este el primer caso en que la victoria acaba
tan huérfana como suele hacerlo la derrota? ¢o sera que
nadie lo considera una victoria?
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