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RESUMEN

Existen algunos métodos de simulacién por Dinamica Molecular (DM) para determinar la concentracién micelar
critica (CMC), en la mayoria se utilizan modelos de grano grueso o modelos atomisticos que incluyen calculos de
energia libre, pero requieren tiempos de computo elevados. En este trabajo se propone un método alternativo
para la determinacién de CMC usando DM en equilibrio que consiste en evaluar el comportamiento de las energias
cinética y potencial; ademas se propone una ligera modificacion en el campo de fuerza OPLSAA, requiriendo un
tiempo de computo considerablemente menor que las simulaciones usadas actualmente. La metodologia se aplicd
al surfactante anidnico octil sulfato de sodio (SOS) inmerso en agua. Se analizaron los agregados micelares y se
determind la excentricidad. Los resultados obtenidos, CMC entre 120 y 140 mM, son consistentes con los
experimentales reportados en la literatura, CMC entre 115y 140 mM.

ABSTRACT

There are some methods that employee molecular dynamics simulation to determine the Critical Micelle
Concentration (CMC), most of them use coarse-grained approach or all-atoms models that include free energy
calculation; however, a large simulation time is required. An alternative method to approach the estimation of the
CMC is proposed in this work by using Equilibrium Molecular Dynamics simulations. This methodology uses both
the potential and kinetics energies. Moreover, a slight modification in the OPLSAA force-field is proposed to
considerably reduce the time of micelle formation. This methodology was applied to the anionic surfactant sodium
octyl sulphate (SOS) immersed in water. Micellar aggregates and eccentricity were also analyzed. Results, ranging
between 120 and 140 mM, are in good agreement with those obtained experimentally and reported in the
literature, which range between 115 and 140 mM.
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INTRODUCCION

El Octil Sulfato de Sodio (SOS) es un surfactante anidnico que se auto asocia en un medio polar como el agua
para generar estructuras micelares. En general, los surfactantes tienen aplicaciones tanto en la industria quimica
(cinética y equilibrio) como en biologia y la industria farmacéutica (Fendler & Fendler, 1975). En particular, el SOS
es utilizado como reductor de la tension interfacial entre aceite y agua para mejorar la extraccion de aceites, acta
como inhibidor de la corrosion de aluminio, también ha sido utilizado en el engrosamiento de filamentos de
cianobacterias y en la reduccién del tamario promedio de las particulas de poli anilina (PANi). De igual manera, se
ha observado que, con el incremento de la longitud de la cadena alquilica, se incrementa la velocidad de reacciones
especificas (Fletcher & Reinsborough, 1980; Zhao et a/, 2010; Padhy et al, 2016; Wejnerowski et al., 2018;
Hafizah et al., 2020). Las estructuras moleculares formadas por los tensoactivos dependen del tipo y del tamafio
del surfactante, se pueden formar micelas, vesiculas, membranas, bicapas, entre otras. El nimero de agregacién
(Nagg) o nimero de surfactantes presentes en una micela de SOS es aproximadamente 24 (Adair et a/., 1983;
Lebecque et al., 2017).

La concentracion a la cual se forma la primera micela se denomina concentracion micelar critica (CMC). Dicha
concentracion se puede determinar mediante el cambio en la tendencia de algunas propiedades fisicas y quimicas,
tales como la conductividad eléctrica, la tension superficial, la viscosidad, la densidad, la dispersion de luz y el
indice de refraccion (Klevens, 1948; Chakraborty et al., 2011; Shah et a/, 2001; Zana, 2005). Existen métodos
indirectos, mediante espectroscopia, para determinar la CMC, que involucran la adicion de un indicador. Las
caracteristicas del indicador dependen del tipo de surfactante. Estos pueden ser colorantes, moléculas organicas,
nanoparticulas o cualquier sustancia que interactie de manera diferente con el surfactante libre que con el
agregado micelar (Mabrouk et a/,, 2021). El valor de la CMC no es un valor Unico, se establece como un rango de
valores que varia dependiendo del método de determinacion. Para el caso del SOS en medio acuoso, este rango
se ha reportado entre 115 y 140 mM, usando técnicas experimentales (Klevens, 1948; Cailet et a/., 2000; Evans,
1956; Goddard & Benson, 1957; Adair et a/., 1983; Van Os et al., 2012; Alasiri, 2019).

Las variables que afectan la CMC son: la constante dieléctrica del medio, la longitud de la cadena alquilica, la
temperatura, la presion y el ambiente fisicoquimico (Myers, 1988). Se han llevado a cabo estudios de dinamica
molecular para determinar la concentracion micelar critica de diferentes surfactantes que van desde el hexil hasta
el dodecil sulfato de sodio. Los métodos propuestos han arrojado valores similares a los determinados
experimentalmente, aunque algunos de los modelos moleculares utilizados para describir a los surfactantes dejan
de lado interacciones que pueden ser importantes para entender el fendmeno de la formacion micelar, tal es el
caso de modelos de grano grueso (Alasiri, 2019; Ruiz-Morales & Romero-Martinez, 2018; Burov et a/., 2009;
LeBard ef a/, 2012). También se han desarrollado métodos mas robustos que involucran calculos de energia libre
que surge de la transferencia de surfactantes no asociados desde el medio a las micelas; obteniendo valores
cercanos a los reportados en la literatura (Yoshii et a/, 2006; Jakobtorweihen et al,, 2017).

Algunos métodos requieren de tiempos de simulacion elevados, como los modelos de grano grueso, dichos tiempos
se encuentran en un rango de 500 — 2000 ns (Burov et a/., 2009; LeBard et al., 2012). Los métodos que calculan
la CMC mediante la viscosidad van desde 2 ns hasta 150 ns, pero se requieren varias simulaciones para una misma
concentracion (Alasiri, 2019; Ruiz-Morales & Romero-Martinez, 2018). Asimismo, los métodos de energia libre
también emplean varias simulaciones para una misma concentracion con el fin de aplicar el método de integracién
termodinamica, el tiempo de cédmputo oscila entre 10 y 40 ns (Yoshii et a/., 2006; Jakobtorweihen et al., 2017).

En este trabajo se utilizd dinamica molecular en equilibrio como una alternativa para determinar la concentracion
micelar critica, aplicado al sistema SOS-agua. El método propuesto es directo, ya que se basa en determinar las
energias cinética y potencial del sistema en funciéon de la concentracién. La concentracion a la cual ocurre un
cambio de tendencia es denominada concentracion micelar critica (CMC). También se realizd el conteo de las
micelas formadas para corroborar los resultados. Se adaptd un campo de fuerzas desarrollado previamente para
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el dodecil sulfato de sodio (SDS), para llevar a cabo la formacion micelar en un tiempo menor a 20 ns. Ademas,
se analizaron las propiedades estructurales de excentricidad y funcion de distribucion radial (FDR).

MATERIALES Y METODOS

El modelo molecular para representar el surfactante y el agua se muestra en la Fig. 1a. Un resumen de las

interacciones moleculares se presenta en la Fig 1b.
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Fig. 1: a) Representacion esquematica del surfactante octil sulfato de sodio y agua (TIP4P/€) con el modelo de todos los
atomos y b) interacciones entre cada grupo de atomos. Los 8 carbonos presentes en el surfactante (C; a Cg), asi como sus
respectivos hidrégenos (Hi a Hi7), corresponden al tallo, mientras que el azufre y los 4 oxigenos enlazados a éste (O; a O4),
corresponden a la cabeza del surfactante.

Se utilizé el campo de fuerzas descrito por Macias-Jamaica et a/. (2019), cada interaccion par es resumida en la
Tabla 1. Para reproducir la hidrofobicidad y acelerar el proceso de micelizacién del surfactante se afnadieron sitios
repulsivos en los carbonos del tallo del SOS.

El potencial de Lennard-Jones (LJ) considerando interacciones couldmbicas se muestra en la ecuacion 1.
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Donde ¢, es la constante de permitividad en el vacio, , y q j son las cargas parciales de los atomos i y j
respectivamente; la energia &Y la distancia o; se obtuvieron mediante la regla de combinacion de Lorentz-

Berthelot dada por & =(gi & )0'5 Yy o = 0.5(0i +0'j), respectivamente.

Los potenciales repulsivos R9 (Ecuacidn 2) y R12 (Ecuacién 3) con interacciones couldmbicas fueron usados en
las interacciones entre el tallo y la cabeza del surfactante, y entre el tallo y las moléculas de agua. En el caso del
potencial R9 se utilizd entre el Ultimo carbono (Cs) con la cabeza del surfactante y con las moléculas de agua, el
cual es mas repulsivo en comparacion con el potencial R12.
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Para las interacciones entre cabeza-tallo y tallo-agua (Interacciones hidrofébicas), se utilizd el potencial R12.
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La propuesta en este trabajo es mediante la energia potencial y cinética calcular la CMC, para ello, se describe la
energia potencial total del sistema (Ep) mediante la ecuacion 4.

Ep:ZKe(r_rO)z+ZKa(9_90)2+ZEdiedro+ZUij (4)

En esta ecuacion, los términos del lado derecho corresponden a la energia de enlaces, energia de angulos, energia
de torsiones y energia de interaccion de los potenciales utilizados, respectivamente. La contribucion de la energia
de enlaces estd dada por una funcién tipo arménico donde r es la distancia de enlace en equilibrio y K es una

constante. Asimismo, la contribucion de la energia de angulos viene dada por una constante de equilibrio A2y 6,
el valor del angulo de equilibrio.

Los valores de los parametros de enlaces, angulos y angulos diedros fueron tomados del campo de fuerza OPLSAA
(Watkins & Jorgensen, 2001). Los parametros de especies no enlazadas, mostrados en la Tabla 1, fueron tomados
de Canongia et a/. (2008) para los atomos de la cabeza del surfactante (S, O1-4), mientras que para los atomos
del tallo (Ci-s, Hi-17y Na) fueron tomados de Jorgensen et al. (1996). Se utilizé el modelo de agua TIP4P/e
(Fuentes-Azcatl & Alejandre, 2014) ya que reproduce de manera adecuada la constante dieléctrica, cuyos
parametros se muestran también en la Tabla 1.

Tabla 1. Parametros utilizados para el campo de fuerza del sistema SOS-Agua.

Atomo(s) | € (kcal/mol) a A q(e) Atomo(s) | € (kcal/mol) oA q(e)
Na 0.0468 2.8215 +1.0000 O4 0.1400 2.8999 -0.2800
Ouwater 0.1627 3.1644 -1.0540 Ci 0.0670 3.4999 -0.2480
Huwater 0.0000 0.0000 +0.5270 Coz 0.0670 3.4999 -0.1480
S 0.2500 3.5499 +1.3300 Cs 0.0670 3.4999 -0.2220
O3 0.2000 3.1500 -0.6500 Hi-17 0.0335 2.5000 +0.0740

Para corroborar la formacion micelar en cada sistema se calcularon los nimeros de agregados siguiendo la
metodologia de Sammalkorpi et a/. (2007), la cual consiste en determinar las distancias entre los centros de masa
de cada surfactante, si los surfactantes interaccionan lo suficientemente cerca uno del otro, se consideran parte
de un agregado micelar.

Con el fin de analizar la forma de los agregados micelares, se calculd la excentricidad (e), que mide la esfericidad

de una micela; estd determinada por la siguiente ecuacion (Salaniwal et a/, 2001):

() =1--== (5)

avg

donde I, es la menor de las tres componentes diagonales del tensor de inercia e 1, es el promedio de las 3

n avg
componentes diagonales del tensor inercial. De modo que, un valor de excentricidad de cero indica una esfera

perfecta.
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Las simulaciones se dividieron en dos partes. En la primera, el objetivo fue determinar la CMC y calcular el nimero
de agregados que se forman a cada concentracion. Se llevaron a cabo 13 simulaciones en un ensamble NPT con
tiempos de equilibrio de 20 ns y 4 ns de produccidn, con un paso de integracion de 2 fs. Las concentraciones
utilizadas se encuentran en un rango de 80 a 210 mM con incrementos de 10 mM. Se consider6 el nimero de
moléculas de SOS constante, Unicamente se varié el nimero de moléculas de agua. En la segunda parte, se realizaron
simulaciones para reproducir la formacién micelar en un ensamble NPT con un tiempo de simulacién de 20 ns,
considerando un paso de integracion de 2 fs, con el fin de estimar el tiempo en el cual las micelas son formadas.

Todas las simulaciones se llevaron a cabo a 298 K y 1 atm, usando el cédigo LAMMPS (Large-scale
Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator) (Plimpton, 1993). Se consideraron condiciones de frontera
periddicas en las tres direcciones. Las configuraciones iniciales para cada sistema se generaron posicionando las
moléculas aleatoriamente. Se utilizd el algoritmo shake (Ryckaert et al, 1977) para restringir angulos y enlaces
en equilibrio en las moléculas de agua.

RESULTADOS Y DISCUSION
Para determinar la concentracién micelar critica se calcularon las energias potencial y cinética de un sistema de

24 moléculas de SOS con la variacion del nimero de moléculas de agua para obtener concentraciones en un rango
de 80 a 210 mM. Las tendencias en los valores de las energias se presentan en la Figura 2.
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Fig. 2: (a) Energia potencial y (b) energia cinética para un sistema de 24 moléculas de SOS en solucidn acuosa, en funcion
de la concentracion.

Como se observa, existe un cambio de pendiente por lo que se distinguen dos regiones. En la region I de la Figura
2a, que correspondiente a la energia potencial antes de la formacién micelar, la energia se incrementa de manera
proporcional a la concentracion, en términos de valores absolutos el valor disminuye. Esta tendencia se debe a
que disminuye i) el nimero de interacciones entre el tallo y el agua, ii) el nimero de interacciones entre moléculas
de agua (energia de angulos y enlaces). En la region II, la pendiente de la recta disminuye debido a que ya existe
una formacion micelar, por lo que las cabezas de los surfactantes se posicionan en la parte exterior de la micela,
lo que genera una reduccion considerable en las interacciones agua-tallo y, por ende, la tasa de crecimiento de la
energia potencial disminuye.

La Figura 3 muestra una comparacion entre la energia intramolecular (enlaces, angulos, diedros), la energia
intermolecular (Van der Waals, couldmbica) y la energia potencial total en valores absolutos. Como se puede
apreciar, la energia intermolecular es la que aporta en mayor proporcion el valor a la energia potencial total. En
cambio, la energia intramolecular se mantiene oscilando dentro de un valor promedio, pero comparado con la
energia potencial total, contribuye Gnicamente un 2% del valor total.
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Fig. 3: Comparacion entre las energias intermolecular (linea continua, eje con dos asteriscos), intramolecular (linea
discontinua con cuadros negros, eje con un asterisco) y potencial total (circulos vacios, eje con dos asteriscos).

La Figura 2b corresponde a la energia cinética. En este caso, en la region I se observa una disminucién en la
energia cinética que se debe a la reduccion en el nimero de moléculas de agua. La tendencia cambia al restringirse
el movimiento de las moléculas de SOS cuando ocurre la formacion micelar, en este caso ya no existe la misma
libertad de movimiento de los surfactantes, lo que origina el cambio de pendiente que se observa en la region II.

Una vez analizadas las tendencias de los dos tipos de energia, se procedid a ajustar a una linea recta los datos de
ambas regiones y localizar la interseccidn. El punto de interseccion corresponde a la concentracidon micelar critica,
gue para este caso es de 136 mM. Para corroborar los resultados, se analizo6 la formacidn de agregados en funcién
de la concentracion. En la Figura 4 se observa que el nimero de agregados a concentraciones bajas es mayor,
debido a que existen mas moléculas de agua que se encuentran en contacto con cada surfactante y con su parte
hidréfoba. Existen agregados pequeiios, es decir, micelas con un nimero bajo de surfactantes. A medida que la
concentracion aumenta, se genera un cambio de nimero de agregados entre 120 y 130 mM, cerca de la CMC
reportada en la literatura.

Para confirmar los resultados se llevaron a cabo 3 simulaciones a una concentracion por encima de la CMC, con
la finalidad de validar la formacion micelar. Se consideraron 24, 48 y 72 moléculas de SOS inmersas en 2400,
4800 y 7200 moléculas de agua, respectivamente. El nimero de moléculas de SOS surgi6 de considerar el nimero
de agregacion experimental reportado de 24, por lo que cada sistema es multiplo de éste (ver Figura 5).
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Fig. 4: NUmero de agregados en funcion de la concentracion para el sistema de 24 moléculas de SOS en agua.
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Fig. 5: Agregados micelares formados para los sistemas de a) 24 moléculas de SOS, b) 48 moléculas de SOS y c) 72
moléculas de SOS. Las esferas grises corresponden al hidrdgeno, las azules al carbono del tallo, las amarillas a los atomos de
azufre y las rojas al oxigeno. Para una mejor visualizacion se omiti el solvente y el ion sodio.

Al finalizar el tiempo de simulacion asignado para cada sistema (24 ns), se obtuvieron 1, 2 y 3 agregados en cada
sistema, respectivamente. Los agregados formados se muestran en la Figura 5. Como se discutid previamente,
los agregados micelares muestran una orientacion de las cabezas hacia parte exterior (coraza). En la parte interior
de la micela se encuentran los tallos de los surfactantes. Cada agregado presenta diferente tamafio y forma,
debido al nimero de surfactantes que lo conforman. El nimero de agregacion de cada micela se muestra en la
Tabla 2.

Tabla 2: Nimeros de agregacion de cada micela formada en los tres sistemas.

Sistema (Moléculas de SOS) Numero de agregados Numero de agregacion
24 1 24
27
48 2 71
25
72 3 17
30

Dado que cada sistema es mdltiplo de 24, se tenia la hipotesis de que se lograrian agregados con nimero de
agregacion de 24. Sin embargo, éste nimero estuvo oscilando entre 17 y 30. La estructura de las micelas tuvo
diferentes valores de excentricidad, fueron mas esféricas cuando estuvieron conformadas por un nimero de
moléculas cercano a su nimero de agregacion, lo cual es congruente con la literatura (Missel et a/., 1983). La
Figura 6 muestra un comportamiento de la excentricidad en funcion del nimero de agregacion.
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Fig. 6: Excentricidad en funcién del nimero de agregacion. Se observa que alrededor de 24 se obtiene la menor
excentricidad que corresponde a la mayor esfericidad.
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Se observa un valor minimo de excentricidad de 0.133364 + 0.0101 que corresponde a una micela con nimero
de agregacion de 21. Esto indica que es el agregado mas esférico, cuyo valor es cercano al reportado en la
literatura de 24. Por otra parte, y con fines de comparacion, el valor de excentricidad de una micela de SDS
(nimero de agregacion de 32) es de 0.0404 + 0.0087 (Macias-Jamaica et al., 2019), lo cual indica que la micela
de SDS es mas esférica que la de SOS analizada en este trabajo; lo anterior sugiere que, a mayor nimero de
carbonos en la cadena alquilica del surfactante, la micela es mas esférica. Para complementar la informacion
estructural, se obtuvieron funciones de distribucién radial, que se muestran en la Figura 7.
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Fig. 7: Funcion de Distribucion Radial para los sistemas conformados por 24, 48 y 72 moléculas de SOS para el par (a) Na-O,
(b) Na-Sy (c) S-S.

La FDR para el par azufre-sodio (Figura 7a) alcanza un primer pico en aproximadamente 3.76 A, el cual es
consistente para una micela de SDS (Macias-Jamaica et a/,, 2019). Dicha distancia es el punto en el cual existe
una mayor probabilidad de encontrar atomos de sodio partiendo de un dtomo de azufre. Para la interaccion sodio-
oxigeno (Figura 7b), se encuentra el primer pico en 2.57 A. Esto indica que, en promedio, a esa distancia se
encuentra el oxigeno que interactla tanto con los atomos de sodio como con el agua, siendo éste la parte externa
de la coraza de la micela, ademas, en un segundo pico, a una distancia de 5.7 R, se muestra la distancia entre el
sodio y los oxigenos que estan enlazados al tallo.

En la interaccion azufre-azufre (Figura 7c), el primer pico aparece a una distancia de 6.93 A, que es la distancia
promedio entre las cabezas hidrofilicas del surfactante que componen la parte externa de la micela (coraza) el
cual también es un valor comparable con las micelas de SDS. Los picos generados en las funciones de distribucién
radial de cada sistema estan relacionados con el niUmero de agregacién. A mayor nimero de agregacion, los
surfactantes de la micela estan mas cerca unos con otros y viceversa.

CONCLUSIONES

En este trabajo se propuso una metodologia para determinar la concentracion micelar critica mediante Dindmica
Molecular. El método se basé en los cambios de las tendencias de las energias potencial y cinética en funcion de
la concentracion. Los resultados obtenidos muestran gran aproximacion respecto a los resultados experimentales.
Se utilizé6 una modificacién del potencial OPLSAA con la finalidad de generar una formacion micelar mas rapida
respecto a los trabajos reportados en la literatura (alrededor del 50% de ahorro), lo que permitié llevar a cabo de
manera mas agil este estudio. Los resultados estructurales muestran que existe mayor esfericidad para las micelas
con numeros de agregacion cercanos al valor experimental. Esta investigacion es de gran relevancia para futuros
trabajos, ya que se puede aplicar la metodologia a surfactantes con diferente tamano en la cadena alquilica e
incluso para examinar surfactantes tipo gemini.
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