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RESUMEN

En esta investigacion se simul6 computacionalmente y se caracteriz6 estructural y
dindmicamente, mediante el método de dindmica molecular, una micela preformada
esférica compuesta de 60 moléculas de surfactante (modelo de atomo unido) de Dodecil
sulfato de sodio (SDS) solvatada en agua rigida SPC, a una concentraciéon molar de 0.24 M
(caso 1) y 0.4 M (caso 2). Ambas simulaciones se hicieron bajo las mismas condiciones de
temperatura (300 K) y presion (1 bar), usando el campo de fuerza GROMOS 54A7. Para el
caso 1, el radio micelar promedio es de 2.09 = 0.02 nm; la excentricidad promedio es de
0.12 £ 0.05; la funcion de distribucion radial de los iones de sodio tiene dos picos a 0.38
nm y 0.53 nm de los atomos de azufre de la micela; el coeficiente de difusion del agua es de
4.09 = 0.02 (x10 cm?/s), el de los iones de sodio es de 1.36 + 0.23 (x105 cm?/s) y el del
centro de masa de la micela es de 0.06 = 0.09 (x10 cm?/s). Para el caso 2, el radio micelar
promedio es de 2.09 + 0.02 nm; la excentricidad promedio es de 0.13 £ 0.05; la funcion de
distribucion radial de los iones de sodio tiene dos picos a 0.38 nm y 0.54 nm de los 4tomos
de azufre de la micela; el coeficiente de difusion del agua es de 3.75 £ 0.05 (x10”° cm?/s), el
de los iones de sodio es de 0.91 + 0.10 (x10™ cm?/s) y para el centro de masa de la micela
es de 0.12 + 0.04 (x10 cm?/s). En ambos casos, el Area Superficial Accesible al Solvente
(ASAS) promedio de las cabezas hidrofilicas es mayor que el de las colas hidrofébicas y la
energia libre de solvatacion promedio para las colas hidrofobicas es positiva, mientras que
para las cabezas hidrofilicas es negativa. Los resultados obtenidos en general indican que la
micela en ambas concentraciones tiene un tamafno coloidal, tiene una estructura
relativamente esférica, que hay dos regiones de alta densidad de iones de sodio alrededor de
la micela, que la micela posee menor movilidad que los iones de sodio y estos a su vez que
las moléculas de agua, que las colas hidrofébicas tienen menor contacto con el agua, siendo
estas interacciones termodindmicamente no favorables y que las cabezas hidrofilicas tienen

mayor contacto con el agua, siendo estas interacciones termodindmicamente favorables.



ABSTRACT

In this research, a preformed spherical micelle made of 60 Sodium dodecyl sulfate
(SDS) surfactant molecules (united atom model), solvated in SPC rigid water model, was
computationally simulated at a concentration of 0.24 M (case 1) and 0.4 M (case 2), and
structurally and dynamically characterized, using the molecular dynamics method. Both
simulations were done under the same temperature (300 K) and pressure (1 bar) conditions,
using the GROMOS 54A7 force field. For case 1, the mean micellar radius is 2.09 + 0.02
nm; the mean eccentricity is 0.12 + 0.05; the radial distribution function for the sodium ions
has two peaks at 0.38 nm and 0.53 nm from the micelle sulfur atoms; the diffusion
coefficient for water is 4.09 + 0.02 (x107> cm?/s), for the sodium ions is 1.36 £ 0.23 (x107
cm?/s) and for the micelle center of mass is 0.06 + 0.09 (x10”> cm?/s). For case 2, the mean
micellar radius is 2.09 + 0.02 nm; the mean eccentricity is 0.13 + 0.05; the radial
distribution function for the sodium ions has two peaks at 0.38 nm and 0.54 nm from the
micelle sulfur atoms; the diffusion coefficient for water is 3.75 + 0.05 (x10 cm?/s), for the
sodium ions is 0.91 + 0.10 (x10™ ¢cm?/s) and for the micelle center of mass is 0.12 + 0.04
(x10” cm?/s). In both cases, the mean Solvent Accessible Surface Area (SASA) for the
hydrophilic heads is greater than that of the hydrophobic tail and the mean free energy of
solvation for the hydrophobic tails is positive, while for the hydrophilic tails is negative.
The obtained results indicate in general that the micelle in both concentrations has a
colloidal size, that it has a relatively spherical structure, that there are two regions of high
density of sodium ions around the micelle, that the micelle has less motion than sodium
ions and these have less motion that water molecules, that hydrophobic tails have less
contact with water, being these interactions not thermodynamically favorable and that
hydrophilic heads have more contact with water, being these interactions

thermodynamically favorable.



1. GENERALIDADES
1.1 Introduccion

Las micelas son estructuras que se forman por el autoensamblaje de moléculas de
surfactante; en el caso mas simple tienen forma esférica. Los surfactantes son moléculas
anfifilicas, es decir, compuestas por una parte hidrofilica (soluble en agua) y otra
hidrofobica (insoluble en agua). Estas moléculas tienen la capacidad de adsorberse en la
interfaz entre el solvente en el que se encuentra y otra fase (gaseosa o solida). De esta
manera tienen la capacidad de disminuir la tension superficial (Nakama, 2017). Otra
propiedad de los surfactantes es que permiten solubilizar sustancias hidrofobicas en agua.
Debido a estas propiedades tienen numerosas aplicaciones en la industria (fabricacion de
jabones, shampoos, cosméticos, reductores de friccidon), en la elaboracion de alimentos
(crema batida, margarina, helado, aderezos, mayonesa), en la medicina (distribucion
localizada de farmacos), en los procesos bioldgicos del cuerpo (absorcion de vitaminas
solubles en grasa), en el tratamiento de agua residuales, entre otras (Johnston et al., 2016;

Myers, 2006; Pacheco-Blas et al., 2019).

Existen métodos experimentales y de simulacion por computadora, los cuales
permiten caracterizar las propiedades de micelas. La ventaja de las simulaciones
computacionales, especificamente a nivel molecular, es que permiten tener una perspectiva
microscopica del proceso de autoensamblaje de la micela, tanto de sus propiedades
estructurales como dinamicas, las cuales seria complicado o imposible medir con ese nivel

de detalle en un experimento real.

Existen dos enfoques para estudiar micelas usando simulaciones moleculares. El

primero tiene que ver con el seguimiento del proceso de autoensamblaje; la configuracion
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inicial consiste en tener a las moléculas de surfactante dispersas aleatoriamente en un
solvente. El segundo enfoque se utiliza para analizar la estabilidad estructural y la dindmica
micelar; la configuracion inicial consiste en partir de un agregado preformado de moléculas

de surfactante en el solvente.

1.2 Objetivo general

El objetivo principal de esta tesis es realizar simulaciones moleculares, mediante el
método de dinamica molecular, de una micela hecha de moléculas del surfactante anidnico
dodecilsulfato sodico (cuya composicion quimica es C12HasNaO4S y se abrevia como SDS
segun sus siglas en inglés), también llamado laurilsulfato so6dico (abreviado como SLS en
inglés). En las simulaciones se parte de una micela esférica preformada con 60 moléculas
de surfactante en agua pura (modelo rigido SPC) en dos concentraciones (0.24 y 0.4 M),
con el fin de caracterizarla tanto estructural como dinamicamente a una temperatura de 300

K y presion de 1 bar.

1.3 Objetivos especificos

En este trabajo se busca caracterizar las siguientes propiedades estructurales y

dinamicas del sistema:

e Radio micelar.

e Excentricidad, parametro que proporciona informacion de la forma de la micela.

e Funcion de distribucion radial de los iones de sodio alrededor de la micela.

e Desplazamiento cuadratico medio y coeficiente de difusion de la micela, los iones

de sodio y del agua.



Area superficial accesible al solvente, tanto de las cabezas polares como de las colas

hidrofobicas.

Energia libre de solvatacion para saber qué tan termodindmicamente favorables son

las interacciones cola hidrofobica-agua y cabeza hidrofilica-agua.



2. MARCO TEORICO

2.1 Surfactantes

2.1.1 El efecto hidrofobico

El efecto hidrofobico explica por qué algunas sustancias no se disuelven tan
facilmente en el agua a diferencia de otras. El ejemplo mas representativo de este efecto es
el hecho que el agua y el aceite no se mezclen. En la palabra hidrofobico, etimologicamente
hidro se refiere a agua y fobico a tener miedo de algo; es decir las sustancias hidrofobicas
son insolubles en el agua. Las sustancias hidrofobicas estdn formadas por moléculas no
polares, es decir, moléculas cuya distribucion electronica es homogénea, contrario a una
molécula polar, como el agua, en la cual en ciertas regiones de ésta la carga tiende a ser

negativa, mientras que en otras tienden a ser positiva.

Desde un punto de vista termodindmico, una sustancia hidrofobica, como el aceite,
no se mezcla de forma espontanea con el agua, es decir, no se mezcla de forma natural sin
la intervencion de un agente externo que introduzca energia al sistema. La espontaneidad se
mide a través del cambio en la energia libre de Gibbs, AG, (Than, 2020) el cual es un

potencial termodinamico cuya expresion a temperatura y presion constante es:

AG = AH — TAS 2.1.1)

donde H es la entalpia (que es la suma de energia interna y el producto de la presion y el
volumen), S es la entropia (una medida del nimero de configuraciones accesibles al sistema
o también el orden y desorden de los elementos de un sistema) y T es la temperatura. Para

un proceso no espontaneo, tal y como la mezcla de una sustancia hidrofobica y el agua, el
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cambio de la energia libre de Gibbs es positivo (AG > 0). AH experimentalmente se ha
determinado ser mas pequefia en valor absoluto que el producto | TAS| para la disolucion de
solutos no polares en agua (Silverstein, 1998). Teniendo en cuenta las consideraciones
mencionadas, si consideramos un proceso no espontaneo (AG > 0) como la mezcla de una
molécula no polar y el agua, implicaria AS < 0. En cambio, si consideramos un proceso
espontdneo ( AG < 0) como cuando se conglomeran las moléculas no polares o
hidrofébicas, implicaria que AS > 0 (Than, 2020). Esto es consistente con la Segunda Ley
de la Termodindmica, el cual dice que para un proceso espontaneo la entropia del universo

aumenta.

Esta tendencia de las moléculas no polares a conglomerarse, en cierta medida
también se debe a la naturaleza fisicoquimica de las moléculas de agua, ya que estas estan
fuertemente unidas debido a sus puentes de hidrogeno; los puentes de hidrogeno son las
interacciones electrostaticas entre los 4&tomos de hidrégeno de las moléculas de agua (cuya
carga parcial es positiva) y los dtomos de oxigeno de otras moléculas de agua (cuya carga
parcial es negativa). Cuando las moléculas no polares estan separadas entre si, las
moléculas de agua que las rodean tienden a formar una menor cantidad de puentes de
hidrégeno; con el fin de formar mas puentes de hidrogeno, las moléculas de agua se
reordenan y forman una nueva caja alrededor de las dos moléculas no polares, las cuales de

esta forma se atraen entre si (Than, 2020).



2.1.2 Los surfactantes y su clasificacion

Tal y como se dijo en la introduccion, los surfactantes (también conocidos como
tensoactivos) son moléculas que poseen una parte hidrofilica que tiene afinidad por el agua
y otra hidrofobica que no tiene afinidad por al agua. Usualmente se le denomina a la parte
hidrofilica como la cabeza del surfactante, mientras que a la parte hidrofobica se le
denomina como la cola del surfactante. El término surfactante es un anglicismo de la
palabra surfactant, la cual es una abreviacion de Surface Active Agents o Agentes Activos
de Superficie. Se les denomina de esa manera porque tienen la capacidad de reducir la
tension superficial entre interfaces liquido-liquido, liquido-gas o liquido-solido. (Myers,
2006) En la Figura 2.1 se muestra una representacion cldsica de una molécula de

surfactante.

Cabeza hidrofilica

Cola hidrofobica

Figura 2.1. Bosquejo minimalista de una molécula de surfactante de una sola cola. La cabeza es
hidrofilica y es soluble en agua, mientras que la cola es hidrofobica y es insoluble en agua.



Los surfactantes se clasifican en 4 grupos segin la carga eléctrica de su cabeza
hidrofilica: surfactantes anionicos, catidnicos, anféteros y no ionicos. Los tres primeros
grupos en conjunto se les denomina como surfactantes ionicos. Los surfactantes
aniénicos poseen una cabeza hidrofilica que tiene carga negativa, ya que los cationes que
equilibran eléctricamente a la cabeza se disocian. Por ejemplo: Jabones (sales de acidos
grasos), Sulfonatos de alquilbenceno, Sulfatos de alquilo y Fosfatos de alquilo. Los
surfactantes cationicos poseen una cabeza hidrofilica que tiene carga positiva, ya que los
aniones que equilibran eléctricamente a la cabeza se disocian. Por ejemplo: Cloruro de
benzalconio y Bromuro de cetrimonio. Los surfactantes anfoteros o zwitterionicos
poseen una cabeza hidrofilica con cierta region de carga positiva y otra de carga negativa,
es decir, la distribucion de cargas no es homogénea. Pueden convertirse en surfactantes
anidnicos, catidénicos o no i6nicos dependiendo del pH del solvente. Por ejemplo: betainas,
sulfobetainas y 4cidos aminocarboxilicos. Los surfactantes no iénicos poseen una cabeza
hidrofilica con carga neutra y homogénea. No se disocian sus iones en soluciones acuosas.
Por ejemplo: ésteres de sacarosa y éter de alquil polietilenglicol o Alkyl Polyethylene

Glycol Ether en inglés (Kosswig, 2000; Myers, 2006).

2.1.3 Propiedades de los surfactantes

Algunas de las propiedades principales de los surfactantes son la concentracion critica

micelar, el numero de agregacion, la temperatura de Krafft y el punto de enturbiamiento.

Concentracion critica micelar (cmc)

La concentracion critica micelar es la concentracion del surfactante, disperso en un

solvente, a partir del cual comienzan a formarse conglomerados de tamafio coloidal



llamados micelas (1Inm a 1pum de acuerdo al compendio de terminologia quimica de la
IUPAC (2019)). La cmc depende de distintos factores como el solvente donde estd disuelto
el surfactante, la temperatura, la presion, la concentracion de sales, si hay electrolitos, la

presencia de algunos compuestos organicos, etc.

Existen multiples formas de detectar esta concentracion y todas se basan en el
cambio abrupto de ciertas propiedades fisicas. Una de las mas comunes es medir la tension
superficial con un tensiometro en la interfaz aire-disolucion, donde la disolucion es la
mezcla del solvente y el surfactante (Myers, 2006). En la Figura 2.2 se representa la
formacion de micelas. En la Figura 2.2A consideramos un sistema aire-agua. En la Figura
2.2B se agregaron moléculas de surfactante, algunos se acumulan en la superficie
(disminuyendo asi la tension superficial del agua), mientras que otros se encuentran
sumergidos. En la Figura 2.2C se agregaron mas moléculas de surfactante a tal grado que la
superficie del agua se cubri6 y la tension superficial disminuy6 drasticamente. A partir de
esa concentracion, algunas de las moléculas que se vayan agregando formaran
conglomerados (micelas) de acuerdo a las condiciones fisicoquimicas del sistema, tal y

como se muestra en la Figura 2.2D.

Algunas otras propiedades fisicas que varian abruptamente al llegar a la cmc son la

conductividad y turbidez del agua, tal y como se muestra en la grafica de la Figura 2.3.



Figura 2.2. Representacion del proceso de la formacion de micelas. A) Sistema aire-agua. B)
Sistema aire-agua-surfactante. C) Se afadieron mas moléculas de surfactante hasta que cubri6 la
interfaz aire-agua del sistema. D) Las moléculas de surfactante afiadidas al agua, se conglomeran
para formar micelas; se ha superado la cmec.

Propiedad flsica

Figura 2.3. Bosquejo del cambio abrupto en algunas propiedades fisicas
que permiten detectar la cmc del surfactante (Myers, 2006).



Numero de agregacion

El nimero de agregacion es el nimero de moléculas de surfactante promedio que
forma parte de una micela cuando se alcanza la cmc; varia segin la temperatura, la

concentracion del surfactante y también depende de factores geométricos del surfactante.

Se puede hacer una estimacion del numero de agregacion usando las siguientes

expresiones (Lianos y Zana, 1982; Rosen, 2004):

Am(l, + A)?
n=—— ———

y (2.1.2)

4 (1)°
n=-=m

37 vy

(2.1.3)

donde n es el numero de agregacion, [, es la longitud de la cola hidrofébica, A es el radio
de la cabeza hidrofilica, A es el area transversal de la cabeza hidrofilica. Vy es el volumen

de la cola hidrofobica.

A partir de consideraciones geométricas, cuando se incrementa la longitud de la
cola hidrofébica y/o disminuye el area transversal de la cabeza hidrofilica, se incrementa el
nimero de agregacion y cuando aumenta el area transversal de la cabeza hidrofilica y/o
disminuye la longitud de la cola hidrofébica, disminuye el nimero de agregacion. Cuando
el volumen de la cola hidrofobica de una molécula de surfactante aumenta, entonces su

numero de agregacion disminuye.

De acuerdo a Myers (2006), el numero de agregacion se incrementa también cuando

la cabeza hidrofilica disminuye su afinidad al agua. Esto puede ocurrir cuando hay
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concentraciones muy altas de electrolitos, cuando en un surfactante i6nico presenta un alto
grado de enlazamiento i6nico, etc. Conforme mayor es la temperatura de la disolucion, en
los surfactantes i6nicos disminuye muy poco su nimero de agregacion, mientras que en los

surfactantes no idnicos se incrementa significativamente.

Existen diferentes técnicas experimentales para determinar el numero de
agregacion, tal como la dispersion de luz eléstica, mediante la obtencion de coeficientes de
autodifusion usando resonancia magnética nuclear, dispersion de neutrones a pequeiios

angulos, el de sondas fluorescentes, entre otros (Myers, 2006; Rosen, 2004).

Temperatura de Krafft

De acuerdo al compendio de terminologia quimica de la [IUPAC (2019), la temperatura de
Krafft es la temperatura minima a partir de la cual los surfactantes idnicos forman micelas.
A esta temperatura la solubilidad del surfactante es la misma que la concentracion critica
micelar. Se determina a partir de un cambio abrupto en la pendiente en una grafica del
logaritmo de la solubilidad contra la temperatura o el inverso de la temperatura. La
solubilidad de los surfactantes ionicos tiende a incrementarse cuando la temperatura

aumenta.

Punto de enturbiamiento

De acuerdo a Myers (2006) el punto de enturbiamiento es la temperatura o intervalo de
temperatura en el cual los surfactantes no idnicos comienzan a perder solubilidad en el agua
y se forma una mezcla turbia que influye directamente en las propiedades Opticas de la

disolucion (la solucidn pierde su transparencia). El surfactante puede dejar de cumplir con
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sus funciones (por ejemplo, que ya no disminuya la tension superficial). Conforme aumenta

la temperatura de la solucion, la solubilidad en el agua del surfactante no idnico disminuye.

2.1.4 Estructuras que se obtienen con los surfactantes

Las moléculas de surfactante, bajo ciertas condiciones, tienen la capacidad de
formar conglomerados entre si de diferentes formas geométricas (Figura 2.4). La forma de
una micela estd dada por su parametro critico de empaquetamiento (Israelachvili, 1992;

Rosen, 2004; Myers, 2006):

¢ =—— (2.1.4)

el significado de cada variable es el mismo que en la seccion anterior. En la Tabla 2.1 se
resume la estructura esperada de los conglomerados de acuerdo al pardmetro de

empaquetamiento (Myers, 2006).

Tabla 2.1. Caracteristicas de las estructuras formadas por surfactantes, para los distintos valores del

parametro critico de empaquetamiento

Valor de ¢ Descripcion general del surfactante Estructura esperada

Una sola cola hidrofébica
<1/3 Esférica o elipsoidal
Cabeza hidrofilica relativamente grande

Una sola cola hidrofobica

Cabeza hidrofilica relativamente pequefia Cilindrico o en forma de
1/3-1/2
o . vara
Surfactantes i6nicos en presencia de una gran

cantidad de electrolitos
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Dos colas hidrofobicas rigidas e inmoviles

Vesiculas y/o estructuras

bicapas flexibles

1/2-1
Cabeza hidrofilica pequefia
Dos colas hidrofobicas largas y voluminosas
~1lol Bicapa plana extendida
Cabeza hidrofilica pequefia
Dos colas largas y voluminosas Micelas invertidas
>1

Cabeza hidrofilica pequefia

(medio no polar)

Figura 2.4. Tipos de estructuras principales que se forman con los conglomerados de surfactantes.
A) Esférica. B) Elipsoidal. C) Cilindrica. D) Liposoma o vesicula. E) Bicapa plana extendida. F)
Invertida.
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2.1.5 Aplicaciones de los surfactantes

Los surfactantes tienen una gran importancia en la vida diaria, ya que se utilizan en

la elaboracion de diversos productos y en procesos industriales. Segun el tipo de

surfactante, se usan por su capacidad de solubilizar sustancias que no son solubles en agua

o en algun otro solvente, por su capacidad de reducir la tension superficial, su capacidad de

limpieza, control de humectacion, lubricacion, etc. (Myers, 2006). En la Tabla 2.2 se

muestran algunas aplicaciones especificas de los surfactantes (Romanowski, 2015; Myers,

2006).

Tabla 2.2. Aplicaciones de los surfactantes

Productos/Procesos

/Area de aplicacién

Efecto del surfactante

Tipo de surfactantes

Detergentes,

shampoos, jabones.

Solubiliza la grasa para mejorar su
remocion de alguna superficie.
También ayuda a estabilizar las

burbujas de espuma.

Mezcla de surfactantes aniénicos
y anfoteros (por si solos los
anidnicos suelen ser irritantes y
los anf6teros no generan

suficiente espuma).

Los surfactantes no-iénicos
también se usan para los

shampoos de bebes.

Acondicionadores

para el cabello

Reduce la friccion entre las hebras de
cabello al adherirse el surfactante a
ellas debido a la caga eléctrica opuesta,
teniendo un efecto en la manejabilidad

y suavidad del cabello.

Surfactantes cationicos. Se
pueden mezclar junto con
surfactantes anfoteros para
obtener un efecto de remocion de

grasa.
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Cremas y cosméticos
como labiales,
lociones, tintes de

cabello, rimel, etc.

Permite una dispersion mas uniforme

del producto.

Surfactantes no 16nicos como

surfactante principal

Pinturas

En el proceso de molienda de
pigmentos de minerales, el surfactante
se afiade para que penetre en ciertas
grietas del pigmento, asi reduciendo su
energia superficial y de esta manera
poder moler los pigmentos hasta
obtener particulas mas pequefias y
uniformes, lo que se traduce en un
mejor rendimiento en la pintura (cubrir
mayor area superficial con la misma

cantidad de pintura)

Mezcla de surfactantes anionicos

y no iénicos.

Industria textil

Se utilizan a la hora de tefiir fibras para
telas, ya que permite una dispersion
mas uniforme y una mejor penetracion

del tinte.

Sirven también como agente
antiestatico cuando se fabrican hilos
muy finos y largos, con el fin de que no

se peguen o se repelen.

Surfactantes anidonicos y no
i6nicos como dispersantes de

pintura.

Surfactantes catidnicos como

suavizantes de telas.

Industria minera

Permite separar ciertos minerales de
interés de una roca mediante el proceso
de flotacion (el surfactante tiene ciertas
propiedades eléctricas que atrae a los

minerales, se crean burbujas con el fin

Varia segun las caracteristicas
del mineral que se quiere

separar.
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de elevar a los conglomerados de

surfactantes y minerales, formando una

capa espumosa en la superficie).

Industria del papel y

su reciclaje

Se usan en la formulacion de polimeros

emulsionantes que ayudan a que las
fibras de celulosa que componen el
papel se mantengan unidas y provee

estabilidad dimensional.

Se usan para la remover las tintas del

papel a reciclar mediante flotacion.

Surfactantes no id6nicos

Agricultura
(Productos de control

de plagas)

Sirven como emulsionantes para la
preparacion de espray. Facilitan la
entrada del componente activo del
producto a través de los poros de las

plantas.

Surfactantes no 16nicos

Alimentos (Crema
batida, margarina,
pasteles esponjosos,
pan, mayonesa,

helado, aderezos,

Los surfactantes mejoran el volumen
y/o porosidad, ademas de servir como
emulsionantes para permitir mezclar

sustancias inmiscibles.

Surfactantes no 16nicos.

En el caso de la mayonesa se usa
la lecitina (surfactante obtenido
de la clara de huevo) como

emulsionante para permitir que

ete). se mezcle el vinagre y el aceite.
Forman parte de los ingredientes para ]
El tipo de surfactante varia segin
la distribucién localizada de farmacos,
la aplicacion, ya que debe de
Industria en forma de soluciones, emulsiones,
cumplir con ciertos estandares de
farmacéutica capsulas de gel, etc. También se usan

en medicamentos de liberacion

prolongada.

toxicidad y debe de tomar en

cuenta los efectos secundarios.
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2.1.6 El caso del surfactante dodecilsulfato de sodio (SDS)

Uno de los surfactantes anionicos mas estudiados hasta la fecha usando métodos
experimentales y de simulacion computacional es el dodecilsulfato de sodio (SDS) o
comunmente llamado laurilsulfato de sodio (SLS). Su féormula quimica es Ci2H25NaO4S
(Figura 2.5). Este se utiliza en diversas aplicaciones, por ejemplo, en altas concentraciones
se usa como desengrasador de motores o de pisos, en bajas concentraciones para
cosméticos y productos de cuidado personal como pastas de dientes, shampoos, espuma de
afeitar, entre otros (The American Cleaning Institute). En la Tabla 2.3 se muestra algunas

propiedades del SDS.

HHHHHHHHMHHHH
\/ \N/ \N/ N/ N/ N/ 00O
C \ 7

o S R R RS AL X
H N N N AN N
H HHHAHHHEAHAH

Figura 2.5. Estructura quimica del dodecilsulfato sodico o Ci2H,sNaO4S

Tabla 2.3. Numero de agregacidon, cmc y temperatura de Krafft del SDS

Propiedad Valor Referencia
Numero de agregacion 60 £ 2 (25 °C, sin sales) Turro y Yekta (1978)
Concentracion critica micelar 8.2 mM (25 °C, sin sales) Mukerjee y Mysels (1971)
Temperatura de Krafft 19.42 °C (0.4 M, sin sales) Vautier-Giongo y Bales (2003)
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2.2 Fundamentos de la dinamica molecular

2.2.1 Las simulaciones por computadora y los distintos métodos de simulacion

molecular

Las simulaciones por computadora han sido una herramienta indispensable en
diversas areas del conocimiento para el estudio in silico de fendémenos naturales y procesos
que ocurren a distintas escalas, desde la subatomica hasta la cosmica; sirven como un
puente entre los modelos tedricos y la experimentacion (Allen y Tildesley, 1987). Haciendo
uso de modelos matematicos y programas de computadora, le permiten al simulador
realizar experimentos virtuales, en los cuales tiene la libertad de establecer las condiciones
y parametros del sistema a simular y ademas de medir (calcular) propiedades de éste. Todo
esto sin comprometerse con el posible peligro o costo econdémico que tomaria hacer el
experimento real (por ejemplo, a temperaturas o presiones extremas o no tener el equipo
experimental adecuado), limitandose solamente a la capacidad de computo del ordenador

que utilice y a la exactitud del modelo matematico para describir el sistema real.

En el contexto de los sistemas microscopicos, se habla sobre simulaciones
moleculares. Existen una gran cantidad de métodos de simulacion molecular, algunos
basados en mecdnica cuantica, otros en mecanica cldsica y también hay algunos que se
basan en ambos. La eleccion del método depende del problema que se desee resolver. En la
Figura 2.6, se muestra un diagrama general de los métodos de simulacion molecular

(Latour, 2017).
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Figura 2.6. Diagrama general de los métodos de simulacion molecular basados en mecéanica
cuantica y basados en mecanica clasica.

Usualmente los métodos de simulacion molecular que usan mecénica cuantica son
mas costosos computacionalmente (realizan més calculos y requieren mayor memoria), por
lo que se limitan a simular en el orden de unos cuantos cientos de atomos, pero proveen una
descripcion fisicoquimica del sistema mas exacta ya que incluyen a los electrones en el
modelamiento (Martin-Santamaria, 2018). Ejemplos de ellos son los métodos ab initio,
semiempiricos y los basados en la teoria del funcional de densidad (DFT por sus siglas en

inglés).

Los métodos ab initio o basados en primeros principios, utilizan solamente
constantes fisicas fundamentales, las masas y cargas de los electrones y del nucleo atdmico
en la resolucion de la ecuacion de Schrodinger para obtener funciones de onda que
describan a los electrones de las orbitas moleculares. Los métodos de este tipo son los que
dan mejor exactitud, pero son mas costosos computacionalmente. Permiten calcular estados

de transicion y excitacion. (Levine, 2014; Martin-Santamaria, 2018; Dorsett, 2000).

19



A los métodos semiempiricos se les denomina de esta forma porque utilizan
pardmetros obtenidos de forma experimental o de calculos ab initio, en la resolucion de la
ecuacion de Schrodinger para obtener funciones de onda de 6rbitas moleculares. Son menos
exactos que los métodos ab initio, ya que utilizan aproximaciones tales como considerar
solo a los electrones de valencia o utilizar un Hamiltoniano simplificado (el Hamiltoniano
representa la suma de la energia cinética y potencial), pero son mas eficientes
computacionalmente. También permiten calcular estados de transicion y excitacion.

(Levine, 2014; Dorsett, 2000)

En los métodos basados en la teoria del funcional de densidad, en lugar de
calcular la funcion de onda molecular, se calcula una funcion de densidad electrénica p, la
cual dice como estan distribuidos los electrones en una molécula. A partir de ella se
calculan energias electronicas moleculares entre otras propiedades del sistema de interés. El
nivel de exactitud de estos métodos es comparable al de los métodos ab initio, con un

menor costo computacional (Levine,2014; Martin-Santamaria, 2018).

Los métodos de simulacion molecular que usan mecanica clésica suelen utilizar un
modelo de interaccion parametrizado, cuyos parametros se modifican para aproximarse a
las propiedades obtenidas experimentalmente; pueden simular sistemas grandes del orden
de cien mil 4&tomos y con ciertas simplificaciones (dinamica molecular de grano grueso),
pueden llegar hasta varios millones de atomos, por lo que pueden simular proteinas, virus,
polimeros, etc. Estos no modelan el movimiento de los electrones, sino que los consideran
en un estado base, por lo que no se pueden modelar procesos que dependan de la formacién
o rompimiento de enlaces quimicos (Martin-Santamaria, 2018). Ejemplos de ellos son el

método de Monte Carlo, el de mecénica molecular y el de dinamica molecular.
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En el método de Monte Carlo basicamente se utilizan numeros aleatorios para
mover a los atomos de acuerdo con ciertos criterios de energia del sistema (siendo el
criterio de Metropolis el mas comun). En la practica, en el algoritmo de Metrdpolis, estos
movimientos se permiten si son enérgicamente favorables; es decir, si la energia potencial
disminuye respecto a la que tenian los dtomos en su posicioén anterior , en caso contrario
solo se aceptan si el valor del factor de Boltzmann exp(—AU/kT) estd entre 0 y 1,
obtenido por un generador de nimeros aleatorios con distribucion uniforme (AU es la
diferencia de energias, k es la constante de Boltzmann y T es la temperatura del sistema).
Las energias de las configuraciones siguen una distribucion de probabilidad de Boltzmann.
El método de Monte Carlo permite estudiar propiedades estructurales, como la funcion de

distribucion radial (Frenkel y Smit, 2002).

El método de mecanica molecular principalmente se utiliza para encontrar la
geometria de equilibrio de las moléculas usando diferentes técnicas de optimizacion; es
decir, se buscan las posiciones de los atomos que forman una molécula, tales que
minimicen la energia potencial del sistema. A la funcidon que representa la energia potencial
y el conjunto de parametros que utiliza se le denomina campo de fuerza (mds adelante se
verd en detalle). Los parametros que utiliza se obtienen de forma experimental o de

calculos ab initio (Levine, 2014).

El método de dinamica molecular, el cual se usa en esta tesis, se describe a fondo en

la seccidn siguiente.
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2.2.2 Dinamica molecular

El método de dinamica molecular engloba la mecanica molecular ya que utiliza el
campo de fuerza para modelar las interacciones entre los atomos y utiliza algoritmos de
optimizacion, en caso de ser necesario, para minimizar la energia potencial del sistema y
tener un sistema equilibrado en el que no haya fuerzas excesivamente grandes debido a
traslapes entre atomos. Incorpora la segunda ley de Newton para poder modelar la
evolucion en el tiempo de las trayectorias de los N atomos que conformen al sistema (Van

der Spoel, D et al., 2010).

Al tener un modelo de energia potencial del sistema (el campo de fuerza), se puede
calcular la fuerza sobre la i-ésima particula al calcular el negativo del gradiente de la

energia potencial respecto a las coordenadas de las particulas:

F=—w=-2Y 2.2.1
donde U(7y,75,...,7y) es la energia potencial total del sistema y depende de las posiciones

de cada particula. La segunda ley de Newton queda expresada como:

Femlli__ 222
iSMiGE = T gn (2.2.2)

Las variables dinamicas microscopicas como la posicion y velocidades se obtienen
mediante métodos de integracion numérica aplicadas a la segunda ley de Newton. Con el
fin de mantener la temperatura y/o presion constante o mantener fijas las longitudes o

angulos de ciertos enlaces, se pueden hacer modificaciones a las ecuaciones de movimiento
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del sistema y/o a la forma y tamafio de la caja donde se simula el sistema, segtn sea el caso.
Mas importante ain, mediante la teoria de la mecanica estadistica se pueden calcular
propiedades macroscopicas a partir de las propiedades microscopicas. Por ejemplo, se
pueden obtener propiedades termodindmicas (temperatura, presion, entre otras),
propiedades de transporte (viscosidad, coeficiente de difusion, conductividad térmica, entre
otras) y propiedades estructurales (funcion de distribucion radial, radio de giro, entre otras)

(Frenkel y Smit, 2002; Van Gunsteren y Berendsen, 1990).

El método de dindmica molecular es ampliamente utilizado en aplicaciones tales
como el disefio de nuevos farmacos, mediante la simulacion de acoplamiento molecular o
molecular docking en inglés, plegamiento de proteinas, disefio o mejoramiento de nuevos
materiales, entre otros. Un ejemplo reciente de la importancia de este método, son las
simulaciones del virus SARS-CoV-2 responsable de la actual pandemia de COVID-19.
Estas simulaciones han ayudado a acotar los posibles agentes antivirales que pudieran ser
efectivos para combatirlo y de esta manera ahorrar tiempo y dinero en las pruebas

experimentales (Tabari et al., 2020).

Existen diversas paqueterias que permiten realizar este tipo de simulaciones, tales
como GROMACS, AMBER, LAMMPS, CHARMM, NAMD, OPENMM, entre otros. En
esta tesis se realizan las simulaciones usando GROMACS version 2020.3 (Lindahl et al.,
2020) y para el marco tedrico se usa el manual de GROMACS version 4.5.6 (Van der Spoel

etal., 2010).
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2.2.3 El algoritmo basico de la dinimica molecular

La simulaciéon de un sistema mediante dindmica molecular se realiza mediante
algun programa computacional que requiere informacion de entrada, asi como un algoritmo
para realizar los céalculos. A continuacidn, se muestra los pasos del algoritmo basico de la

dindmica molecular, de acuerdo con GROMACS (Van der Spoel, D et al., 2010).

1. Introduccion de las condiciones iniciales

Se establece el valor inicial del potencial de interaccion U del sistema (campo de
fuerza), mediante el vector inicial de posicion 7 de todos los atomos del sistema. También

se establece el vector de velocidad inicial ¥ de todos los atomos del sistema.

2. Calculo de las fuerzas

La fuerza sobre cualquier atomo (ecuacién 2.2.1) se obtiene sumando las
contribuciones debidas a todos los demds atomos que interaccionan con el primero. Estas
contribuciones pueden ser de dos tipos: interacciones no enlazantes o también llamadas
intermoleculares e interacciones enlazantes o también llamadas intramoleculares, las cuales

puede depender de 1, 2, 3 o0 4 atomos.

En caso de ser necesario, también se calculan fuerzas para restringir el movimiento
de ciertos atomos y las fuerzas debido a algiin campo externo, por ejemplo, producidas por
un campo eléctrico o magnético. Se calculan las energias potenciales y cinéticas, asi como

el tensor de presion.
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3. Actualizacion de la configuracion

La actualizacion de la configuracion se refiere a obtener las nuevas posiciones y
velocidades de cada uno de los &atomos del sistema. Esto se lograr al resolver
numéricamente las ecuaciones de movimiento obtenidas con la segunda ley de Newton,
expresada en la ecuacion 2.2.2, utilizando algoritmos de integracién numérica, tales como
el integrador de saltos de rana y el integrador de Verlet en velocidad, los cuales se

describiran mas adelante.

4. Escritura de datos obtenidos por la simulacion en un archivo

Se guardan automaticamente las posiciones, velocidades y fuerzas en un archivo,
cada cierto tiempo especificado por el usuario dentro del archivo de entrada de simulacion.
Al finalizar la simulacion, el archivo de las posiciones, velocidades y fuerzas es util para el
calculo de propiedades fisicas del sistema (energias, temperatura, presion, densidad, entre

otras), usando el mismo software de simulacion.

Los pasos 2, 3 y 4 se repiten durante el tiempo de simulacion que el usuario
especifico en el archivo de entrada de simulacion. Por ejemplo, si el usuario desea simular
el sistema por 500 ps y discretiza el tiempo en pasos de At = 2f's, el nimero de pasos de

simulacion totales seria 250,000 (se obtiene de dividir 500 ps entre 2 fs).
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2.2.4 El campo de fuerza

El campo de fuerza es uno de los aspectos de la dindmica molecular mas
importante, ya que describe el como interactiian los atomos entre si, la interaccion de estos
con el solvente y si es el caso, la interaccion de estos con un campo externo. Los
parametros que utiliza el campo de fuerza deben ser cuidadosamente medidos o calculados,
ya que estos influyen en gran medida en la trayectoria de las particulas (Van der Spoel, D et

al., 2010).

Existen varias funciones para representar el campo de fuerza, pero de manera
general se agrupan en 3 clases seglin los términos que incluyan. Los de clase 3 poseen mas
términos y pardmetros que los de clase 2 y estos a su vez tienen mas que los de la clase 1;
entre mds términos y parametros sean, mayor es la exactitud para representar las
interacciones y propiedades fisicoquimicas, y por ende esto representa un mayor costo

computacional.

Los campos de fuerza de clase I se utilizan cominmente en sistemas bioldgicos y
contienen términos armonicos (cuadraticos) para representar las vibraciones de enlaces y de
angulos de enlace y periodicos (cosenoidales) para representar la rotacion de angulos
diedros propios e impropios. Ademas, usa el potencial de Coulomb para las interacciones
electrostaticas y el potencial de Lennard-Jones 6-12 para las interacciones de van der Waals

(Hwang et al., 1994; Vanommeslaeghe et al., 2014).

Los campos de fuerza de clase Il y clase III, a diferencia de los de clase I, tienen
términos cuadraticos, ciibicos y cuarticos para representar las vibraciones de enlaces y de

angulos de enlace. Ademas, las interacciones de van der Waals son modeladas con un
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potencial de Lennard-Jones 9-6 o con el potencial de Buckingham y contienen otros
términos llamados términos cruzados (cross terms en inglés), los cuales modelan el
acoplamiento entre los distintos grados de libertad de las moléculas, es decir el como afecta
que ocurra una vibracién de enlace mientras ocurre una vibracion de angulo de enlace o
mientras ocurre una rotacion de angulos diedros, etc. Los campos de fuerza de clase III
tienen la ventaja de modelar la polarizacion, la electronegatividad, entre otras propiedades

(Hwang et al., 1994; Vanommeslaeghe et al., 2014; Dubbeldam et al., 2019).

Algunos ejemplos de campos de fuerza de clase 1 son AMBER, CHARMM,
GROMOS y OPLS-AA. Los campos de fuerza también se pueden clasificar a su vez en tres
tipos, de acuerdo a la forma en como se representan los atomos. El primer tipo es el modelo
de atomo explicito, “All Atom (AA)”, en el cual cada 4&tomo tiene sus propios parametros;
el segundo es el modelo de atomo unido “United Atom (UA)”, en el cual los grupos CH,
CH, y CH; se consideran como una sola particula con sus respectivos parametros (Levine,
2014). El tercero es el modelo de grano grueso “Coarsed-Grain (CG)” en inglés, en donde
grupos de atomos se consideran como esferas y se les asigna ciertos parametros que
describen al conjunto de atomos de manera colectiva (Martin-Santamaria, 2018). Las
aproximaciones hechas en los dos ultimos modelos se utilizan cuando el fendmeno de
interés depende mayormente de las interacciones intermoleculares de ciertos atomos, que
de las interacciones intramoleculares. Esto permite reducir el nimero de parametros y el

costo computacional.

En los campos de fuerza de clase I, la energia potencial total del sistema se
representa como la contribucion de las interacciones enlazantes (intramoleculares) y no

enlazantes (intermoleculares). Las primeras se refieren a las interacciones entre los d&tomos,
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enlazados covalentemente que forman una molécula, mientras que las segundas se refieren

a las interacciones entre a&tomos de diferentes moléculas, que no estan enlazados.

Los atomos enlazados que forman una molécula poseen distintos grados de libertad,
es decir distintas formas de moverse, de vibrar y de rotar. Los enlaces entre atomos de una
molécula se representan cominmente como un resorte que oscila armdnicamente. Al hablar
de un conjunto de 2 4tomos se dice que tienen una interaccion de estiramiento o vibracion
de enlace, un conjunto de 3 atomos tiene una interaccioén de flexion o vibracion del angulo
de enlace y un conjunto de 4 4tomos tiene una interaccion de rotacioén del angulo diedro
propio (también llamado angulo de torsion propio) y en algunos casos una interaccion de

rotacion del angulo diedro impropio (Van der Spoel, D et al., 2010).

Las interacciones intermoleculares se presentan en las particulas que no estan
enlazadas, sino que interactuan con el potencial de Coulomb debido a sus cargas eléctricas
o mediante interacciones de Van der Waals (representadas por la parte atractiva del
potencial de Lennard-Jones) (Van der Spoel, D et al., 2010). En caso de ser necesario,
también se puede incluir perturbaciones por campos eléctricos o magnéticos externos. La

energia potencial total esta dada por:

Utotal = Ueniazante T Uno enlazante T Ucampo externo (2.2.3)

donde el primer término se puede descomponer segun:

Uenlazante = U vibracion + U vibracién + Urotacién de angulos
de enlaces del &ngulo de enlace diedros propios

(2.2.4)

+Urotacion de angulos
diedros impropios
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el término no enlazante, que es el segundo término de la ecuacion 2.2.3, esta dado por:

Uno enlazante = UCoulomb + Uvan der Waals (2-2'5)

En las siguientes subsecciones se explicara con detalle cada uno de los términos que
conforman a las interacciones enlazantes y no enlazantes. El término correspondiente a

campos externos no se abordara.
Interaccion enlazante: Vibracion de enlaces

Esta interaccion describe el desplazamiento sobre la linea que une a un par de
atomos 1, j unidos mediante un enlace covalente y separados por una distancia 7;; (ya sea

que se acerquen o se alejen entre si):

my =Ny 1T =T = Gy =307 + 0 =307 + (=2 226)

El enlace se representa tipicamente como un resorte que oscila arménicamente (en
ciertos casos anarmoénicamente), cuya constante de fuerza k;; presenta oscilaciones
pequenas alrededor de una posicion de equilibrio, la cual se le denomina longitud de
equilibrio de enlace 1y, que es la distancia entre los &tomos de una molécula diatomica en la
cual la energia potencial de enlace es minima (Van der Spoel, D et al., 2010). En la Figura

2.7 se ilustra esta interaccion.
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Fij

Figura 2.7. Representacion de un enlace entre los atomos iy j.

La expresion armodnica para la interaccion entre dos particulas i, j enlazadas

covalentemente esta dada por:
V(r _ i T T 2 (2 2 ‘7)
( ij) - 2 ( ij 0) e

Aplicando la ecuacion 2.2.1 a esta ecuacion obtenemos la fuerza sobre la particula 1

debido alaj:

Fi (Fi;) = ki;(r; — 7’0)7 (2.2.8)

ij
Cuando las oscilaciones alrededor de la longitud de equilibrio de enlace no son
pequeiias, entonces se utilizan otras expresiones para el potencial; por ejemplo, el potencial
de Morse o su desarrollo de Taylor hasta términos cuarticos, especialmente usados en los

campos de fuerza de clase Il y III (Van der Spoel, D et al., 2010). La expresion para el

potencial de Morse esta dada por:
V(rij) = Di;[1 — exp(—Bij(rij — 10))]° (2.2.9)

donde D;; es la profundidad del potencial y la constante f3;; esta dada por:

30



(2.2.10)

donde kj; es la constante de fuerza del potencial de oscilador armonico. La fuerza sobre la

particula i debido a j esta dada por la siguiente ecuacion. En la Figura 2.8 se muestra un

bosquejo de ambos potenciales.

-

F; (7)) = 2D;jPijexp(—Pij(rij — 10))[1 — exp (=B (rij — 19))] :,i (2.2.11)
ij

L

-

———

& -l|-tl!-ll-h-i-l|-l mEEE

O 1,

fj

Figura 2.8. Bosquejo de la superposicion del potencial armoénico (punteado) y el potencial de
Morse (linea negra continua). La linea continua gris horizontal representa la altura D;; del potencial

de Morse.

Por lo tanto, el potencial de vibracion de enlaces se puede expresar de dos formas, segun

los potenciales mencionados:
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KT ,
U vibracién = ) (rij - ro)
de enlaces pares de atomos

que forman un enlace

U vibracién = z D;j [1 — exp(—P;j(rij — 1o))]?
de enlaces pares de atomos

que forman un enlace

Interaccion enlazante: Vibracion del angulo de enlace

(2.2.12)

(2.2.13)

Esta interaccion describe la oscilacion o flexion del angulo de separacion 6, j x que

existe entre dos enlaces formados por 3 atomos 1, j, k. La representaciéon mas usada para

esta interaccion es la de un oscilador armonico que oscila alrededor de 6, que es el angulo

de equilibrio en el cual la energia potencial es minima. El término kg ik €s la constante de

fuerza del oscilador (Van der Spoel, D et al., 2010). En la Figura 2.9 se ejemplifica esta

interaccion.

Figura 2.9. Representacion del angulo de flexion o separacion entre dos enlaces formados por 3

atomos i, jyk.
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La expresion para esta interaccion es de la siguiente forma:

k8.
V(i) = %" (B — 60)° (2.2.14)

donde el angulo ;. se obtiene de la siguiente manera:
FooT
0;jx = arccos <”—k]> (2.2.15)

La fuerza sobre la particula i debido a las otras dos se obtiene aplicando la ecuacion

2.2.1 a la ecuacion 2.2.14, para lo cual se debe obtener el gradiente de 6;j; respecto a las

coordenadas cartesianas:

Fo=_ V(Oijr) _  9V(Bijk) 06

aV(0ijk)

aeijk Uk( ijk 0)

69i]-k _ 69i]-k 89i]-k OHijk
87i Oxi ’ ayl ’ aZl'

2= —
69ijk _ 1 <Tl-jrjk +ﬁ7"l]>
3

07 Vi-—a?

donde a y [ son estan dadas por:

PP
o=-L"4 (2.2.16)

rijrkj
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mientras que la fuerza sobre la particula i se expresa como:

(2.2.17)

0 — —
F oo ki (Bijk — 6o) (7”5' Tk + B Tij)
rg-rkj

: V1 — a?

Procediendo de la misma forma, se obtiene la fuerza sobre la particula k debido a

las otras dos:

(2.2.18)

ki (Bij — 6) (rkzj Tji + ﬁ7kj>
V1—a? 7‘k3j7”ij

ﬁkz

La fuerza sobre la particula j debido a las otras dos (ecuacion 2.2.19) se obtiene al

sustituir las ecuaciones 2.2.17 y 2.2.18 en la ecuacion 2.2.19:

F - _F,_T, (2.2.19)
5 kel (81 — 6) ((szrkjf(?z + Pk = 27) + B(rgn Ty + it Ty )> (2.2.20)
j Vi-a? (1)

En la Figura 2.10 se presenta un bosquejo de la forma de este potencial; como es de

esperarse, es una parabola.
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Figura 2.10. Bosquejo del potencial armonico para la vibracion del angulo entre dos enlaces.
forma:

Por lo tanto, el segundo término de la ecuacion 2.2.4, se expresaria de la siguiente
U

vibracion =
del angulo de enlace

0
ijk 2
- (6ijx — 60)
trios de atomos
que forman un angulo de enlaces

(2.2.21)
Interaccion enlazante: Rotacion de angulos diedros propios

El tercer término de la ecuacion 2.2.4 describe la rotacion del angulo diedro o de

torsion @; ; ,; propio que existe entre dos planos A y B formados por 4 atomos 1, j, k, 1 (3

atomos por cada plano). Es decir, los atomos 1, j, k forman el plano A y los atomos j, k, 1

forman el plano B, tal y como se ilustra en la Figura 2.11. Esta interaccion se utiliza

bastante para constrefiir una rotacion alrededor de un enlace (Van der Spoel, D et al., 2010).
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Figura 2.11. Representacion del angulo diedro o de torsion propio de los atomos 1, j, k, 1.

El angulo ¢;jy;, se obtiene a partir de dos vectores perpendiculares a los planos A 'y

B, (ij X 1) y (Tjk X 151), respectivamente:

(rij X 7jic) - (ke X 1) ) (2.2.22)

®iix = arccos
J Il Tij X Tk [l Tig X Ty [

Se puede notar en la Figura 2.11 que los atomos 1 e i rotan alrededor del eje formado
por el enlace entre los atomos j y k. Este potencial se expresa con una funcion periodica,

dada por:

V(@iji) = ki (1 + cos(ne;ju — (Po)) (2.2.23)
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donde el término n es la multiplicidad, que es el numero de minimos que tiene este
potencial al realizar un giro de 360°. El término ¢, es la fase de la funcidon periodica y el

término k;’}’,:ll es la amplitud del potencial.

Por lo tanto, el término correspondiente a la contribucion del potencial de rotacion de
angulos diedros propios se expresa de la siguiente forma:

— pn
Urotacién de angulos — Z kijkl (1 + COS(n(pijkl - (pO))
diedros propios cuartetos de dtomos (2-2-24)
que forman angulos
diedros propios

Tal y como se hizo anteriormente, para obtener la fuerza sobre cada una de las

particulas aplicamos la ecuacion 2.2.1 a la ecuacion 2.2.23:

F o= oV (@iji) _ OV (Pijrr) 0@ijri
* 07 0@l 074

donde a = i, j, k, l. La derivada del potencial respecto al angulo diedro es la siguiente:

oV (®ijk1) .
a(p,l,] = _nklfl])'ﬁSln(ngoijkl — @) (2.2.25)
ijkl

La derivada del angulo ¢; j,; respecto a cada uno de los vectores de posicion de las

particulas 7, resulta ser laboriosa de obtener (ya que incluye producto cruz) y no se
muestra. La Figura 2.12 representa este tipo de potencial, para el caso en el que n=3 y

(po = 0.0.
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Figura 2.12. Bosquejo del potencial de angulo diedro propio cuando n=3, ¢, = 0.0
Otra expresion para representar la interaccion de angulos diedros propios es la

llamada funcioén de Ryckaert-Bellemans (Van der Spoel, D et al., 2010), que se utiliza solo
para los alcanos, es decir, moléculas compuestas solamente por hidrégenos y carbonos

unidos por enlaces covalentes sencillos, como por ejemplo el metano CH, (McMurry,
(2.2.26)

2008). Esta funcion esta dada por:
5
V(@iji) = Z Cp cos™(@yji — 180°)
n=0

La Figura 2.13 representa este potencial cuando Cy, = 9.28,C; = 12.16,C, =

—13.12,C5 = —3.06,C, = 26.24,(C5 = —31.5 (estos parametros son usados en el manual

de GROMACS).
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Figura 2.13. Bosquejo del potencial de Ryckaert-Bellemans.

La fuerza sobre la particula @ = i, j, k, | se obtiene al aplicar la ecuaciéon 2.2.1 a la

ecuacion 2.2.26:

F _ av _ av a(pl-jkl
“ a?a a(pijkl a?a

5

. 00, ;

F, = sin(giji — 180%) Z Cp ncOS™ (@21 — 180) < ;g“) (2.2.27)
— a

n=0

La derivada del angulo ¢, respecto a cada uno de los vectores de posicion de las
particulas 7, resulta ser laboriosa de obtener (ya que incluye producto cruz) y no se

muestra.

39



Interaccion enlazante: Rotacion de angulos diedros impropios

El cuarto término de la ecuacion 2.2.4 describe la oscilacion del angulo diedro o de
torsion impropio w; j; de 4 atomos 1, j, k, 1. Es decir, los 3 atomos 1,j,k (enlazados
covalentemente) forman un plano A, mientras que los atomos j, k y 1 (no enlazados
covalentemente), forman un plano B (Van der Spoel, D et al., 2010), tal y como se muestra
en la Figura 2.14. Una diferencia significativa entre la figura 2.14 y la figura 2.11, es que en
el caso de la Figura 2.11, los atomos j, k y k, 1 estan enlazados covalentemente (y de forma
consecutiva), mientras que en la Figura 2.14, los atomos j, k y k, I no estan enlazados

covalentemente (ademds de que 3 atomos estan centrados alrededor de un cuarto atomo).

F
[ £
1 TN

Figura 2.14. Representacion del angulo diedro o de torsion impropio de los 4tomos i,j,k,1.

Esta interaccion se suele utilizar para mantener algunos 4tomos de una molécula en
un mismo plano que otros (Van der Spoel, D et al., 2010). Un ejemplo del uso de este
potencial es cuando se desea modelar un anillo aromatico, como lo es el benceno (CsHe), de

tal forma que los dtomos de carbono estén en un mismo plano. El angulo w;jy; se obtiene a
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partir de dos vectores perpendiculares a los planos A y B, (1;; X 1) ¥y (Tjk X i) »

respectivamente.

(rij X 130 - (e X Tt ) (2.2.28)

Wil = Arccos
J (" Tij X Tjg [l Tik X Ty [

El potencial para esta interaccion puede ser armonico o periddico (ecuaciones
2.2.29 y 2.2.30, respectivamente), donde éste ultimo es el mismo que se usa en la
interaccion de rotacion de angulos diedros propios dada en la ecuacion 2.2.23 y por ende se

obtendria una gréfica del potencial similar tal y como se muestra en la Figura 2.12.

ki
V(wiji) = %(wijkl — wp)? (2.2.29)
V(wijk) = l“J’kT; (1 + cos(nwi]-kl — wo)) (2.2.30)

Por lo tanto, la contribucion al potencial debido a la rotacion de angulos diedros

impropios se expresaria de las siguientes 2 formas:

w,n
Urotacién de angulos = Z ijkl (1 + cos(nwijkl - wo))
diedros impropios cuartetos de Atomos (2.2.3 1)
que forman angulos
diedros impropios

w
_ kijkl 2
Urotacién de angulos = 2 (wijkl — Wo) (2.2.32)
diedros impropios cuartetos de dtomos
que forman angulos
diedros impropios
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y las expresiones para las fuerzas sobre la particula @ = i,j, k, [ , para cada potencial son

respectivamente:

2 _ e _ a(l)l'jkl
Fo = —kij(wijr — wo) 57 (2.2.33)
Ta
= _n.. ~ Wi ji
Fa—ZSLn(Z[nwi]-kl wo]) FE (2.2.34)
a

La derivada del angulo w;j; respecto a cada uno de los vectores de posicion de las

particulas 7, resulta ser laboriosa de obtener (ya que incluye producto cruz) y no se

muestra.
Interaccion no enlazante: Potencial de Coulomb

En el caso de 4&tomos cargados y no enlazados, estos interactuan con el potencial de

Coulomb (Van der Spoel, D et al., 2010), que para un par de atomos i, j esta dado por:

94

i

V() = (2.2.35)

Donde K esta dada por:

1

K= 2.
yr— (2.2.36)

La constante €, es la permitividad en el vacio y la constante €, es la permitividad relativa

en el medio en el que se encuentren las particulas.
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En la Figura 2.15 se esquematiza la interaccion electrostdtica entre dos cargas

opuestas y se bosqueja el potencial de Coulomb para el caso de cargas opuestas.

Figura 2.15. A) Representacion de la interaccion electrostatica entre dos cargas opuestas. B)

Bosquejo de la energia potencial entre las cargas eléctricas opuestas. Notese que el potencial es

negativo.
Se puede obtener la expresion de la fuerza sobre la particula i usando la ecuacion 2.2.1 en

la ecuacion 2.2.35:

F; —K%ru = —F; (2.2.37)

Por lo tanto, la contribucion electrostatica a las interacciones no enlazantes se

expresa de la siguiente manera:
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qiq;
Ucoutomp = K .
pares de Y
atomos no enlazados

Jj>i

(2.2.38)

Interaccion no enlazante: Interacciones de Van der Waals

Las fuerzas de van der Waals son un conjunto de fuerzas responsables de algunas
propiedades macroscopicas de la materia, como los son el punto de fusion o el punto de
ebullicion. Estas son las fuerzas del tipo dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido y fuerzas de

dispersion (Chang, 2017).

Este tipo de interacciones se modela aproximadamente con el potencial de Lennard-Jones

(Van der Spoel, D et al., 2010), el cual esta dado por:

) B o 12 oy 6
(rij) = 4€ij 7"_ Z (2239)
ij i

donde ¢;; es la profundidad del potencial y g;; es la distancia entre los centros de dos

atomos en el cual la energia potencial es cero. En la siguiente figura se muestra el bosquejo

del potencial de Lennard-Jones:
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Figura 2.16. Bosquejo del potencial de Lennard-Jones.

El primer término dentro de los corchetes del potencial de Lennard-Jones representa

la interaccidn repulsiva que experimentan dos atomos separados por una distancia menor a

la distancia donde la energia es minima, mientras que el segundo término representa la

interaccion atractiva que experimentan dos atomos separados por una distancia mayor a la

distancia minima de energia. Por lo tanto, la contribucion a las interacciones no enlazantes

debido a las interacciones de van der Waals es expresada por la parte atractiva del potencial

de Lennard-Jones:

Uvan der Waals =

P 12 P 6
i i
pares de Y 1 (2.2.40)
atomos no enlazados

j>i
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Aplicando la ecuacion 2.2.1 a la ecuacion 2.2.39, obtenemos la fuerza sobre la i-

¢sima particula:

- o _a'%\ - (2.2.41)
Fl=24gl] _8_27 T'U=—F]
ij ij

2.2.5 Algunas consideraciones importantes en la simulacion
Las cajas de simulacion y los tipos disponibles en GROMACS

Una caja de simulacion define los limites donde se simula el sistema de interés.

GROMACS utiliza cajas de simulacion triclinicas (ya que suelen representar a la mayoria

de las cajas mas utilizadas), las cuales estan definidas por 3 vectores @, b, ¢ :

d=(ay0ay,,a;) b= (byby,b,)  C=(cxCycy) (2.2.42)

— 7 . , — -
donde el angulo entre el vector ¢ y b se denomina a, el angulo entre el vector ay ¢ se

denomina B y el angulo entre el vector d y b se denomina y. De acuerdo con los valores de
las componentes de los vectores y de los angulos, se pueden obtener cajas como la cubica,
dodecaedro rémbico, octaedro truncado. En la Figura 2.18 se ejemplifica una caja de

simulacién triclinica.
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Figura 2.17. Ilustracion de una caja de simulacion triclinica.

GROMACS especifica que los vectores deben de cumplir las siguientes condiciones:

a,>0 b,>0 ¢,>0 (2.2.43)

S

X

a, a y
|bx| < ? chl < ? |Cy| <

2
La condicion del primer renglén del conjunto de ecuaciones 2.2.43, significa que el vector

d es paralelo al eje X y que el vector b no tiene componente en el eje Z, por lo que se

encuentra sobre el plano XY.

La condicion del segundo renglon del conjunto de ecuaciones 2.2.43, significa que la caja

de simulacion se sitiia en el primer octante del sistema coordenado tridimensional.

La condicion del tercer renglon del conjunto de ecuaciones 2.2.43, significa que las

componentes en X del vector b y € deben ser menores o iguales que la mitad de la
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componente en X del vector @y que la componente en Y del vector ¢ debe ser menor o

igual a la mitad de la componente en Y del vector b.
Condiciones periodicas de frontera, condicion de imagen minima y radio de corte

Con el fin de mantener constante el numero de particulas dentro de una caja de
simulacion, se utilizan las condiciones periodicas de frontera. Esto se logra al tener varias
copias de la caja de simulacion trasladadas alrededor de la caja central o celda unitaria,
también llamadas imagenes. En la Figura 2.18 se muestra un esquemadtico de la celda
unitaria y sus imagenes correspondientes. En GROMACS se consideran 26 imagenes
trasladadas alrededor de la celda unitaria central. Si una particula sale por la derecha de la
celda unitaria central, entonces entra por la izquierda una imagen de ese d&tomo y de manera
analoga en todas las direcciones. Esto reduce los efectos que surjan de alguna interaccion
sistema-frontera en un sistema finito (por ejemplo, un rebote), ya que, al aplicar las
condiciones periddicas, se podria considerar que es un sistema infinito, es decir, sin

fronteras.

Ahora bien, si tenemos varias réplicas de la celda unitaria central y con ello varias
réplicas o imagenes de los atomos, ¢cudl es el criterio para determinar cuéles son los pares
de atomos a los cuales se les calculara las interacciones intermoleculares? La respuesta es la
condicion de imagen minima, la cual dice que para calcular la distancia de interaccion
intermolecular de corto alcance entre un dtomo i y un atomo j, se debe escoger el atomo j
mas cercano al 4tomo i, ya sea que el 4tomo j pertenezca a la misma celda que el 4&tomo i o
que pertenezca a una réplica trasladada de la celda. Para que el &tomo i no interaccione con

mas de una copia de j, se introduce un radio de corte (descrito por la ecuacion 2.2.44), el
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cual trunca las interacciones intermoleculares que ocurren a una distancia mayor o igual a

¢l y debe ser menor que la mitad del lado més pequefio de la caja de simulacion.

1 o
Re <min(l@ LI b ILIE ) (2.2.44)

Figura 2.18. Condiciones periodicas de frontera en 2D y radio de corte. Las lineas punteadas
representan las distancias de las interacciones intermoleculares accesibles para el atomo i segin el
radio de corte. Notese que el atomo i no interacciona con el atomo n, ni con alguna de sus imagenes,
esto debido al radio de corte.

El truncamiento de las interacciones intermoleculares impuesto por el radio de corte
afecta especialmente a las interacciones electrostaticas de largo alcance, debido a que la ley
de Coulomb no decae lo suficientemente rapido como el potencial de Lennard-Jones,
provocando errores en el calculo de la energia potencial. Existen métodos para tratar estas
interacciones electrostaticas de largo alcance en sistemas periddicos, tal y como el método

de sumas de Ewald (Ewald summations) y el método de particula de malla de Ewald
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(Particle Mesh Ewald), los cuales no se abordaran tedéricamente en este trabajo debido a su

complejidad, pero se utilizaran en el software de simulacion.

2.2.6 Minimizacion de energia

Antes de iniciar una simulacion de dinamica molecular, se debe realizar una
minimizacion de la energia potencial del sistema con el fin de obtener una geometria inicial
optima y evitar traslapes que conduzcan a situaciones fisicas sin contraparte real (Van der
Spoel, D et al., 2010). En la paqueteria GROMACS se puede realizar la minimizacion de
energia potencial, dada por el modelo de campo de fuerza, mediante el método del descenso
de gradiente (steepest descent o gradient descent), del gradiente conjugado o el de L-BFGS
(Limited Memory Broyden—Fletcher—Goldfarb—Shanno algorithm). Cabe aclarar que estos

métodos sirven para buscar un minimo local y no un minimo global.

De acuerdo con GROMACS, el algoritmo del descenso de gradiente no es el mas
eficiente, pero si es el mas robusto y facil de implementar. El del gradiente conjugado es
mas lento que el de descenso de gradiente en las primeras iteraciones, pero cuando esta
cerca del minimo es mas eficiente. El L-BFGS es comparable al de gradiente conjugado y

en algunos casos converge mas rapido.

Sea? = (X1, V1,21,---, XN, YN, Zy) un vector que posee las 3N coordenadas de las N

particulas, F = (Fxq,Fyq,Fzy...,Fxy, Fyy, Fzy) el vector que contiene las componentes
de la fuerza sobre cada particula y h,, el desplazamiento méximo en la n-ésima iteracion de

minimizacion de energia (es el mismo para todas las particulas). El valor inicial de h,, es
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por default en GROMACS hy=0.01 nm. La regla de actualizacion de posicion de las N

particulas esta dada por la ecuacion 2.2.45.

—

F, B
max(| Fn N n (2.2.45)

.« =4 . . ;e
Donde la expresion max(| F,, |) significa que se toma el valor maximo en valor
absoluto de las 3N componentes de fuerza. El subindice n se refiere a la iteracion. Teniendo

nuevas posiciones, se calcula la energia potencial y la fuerza.

El criterio de aceptacion o rechazo de las nuevas posiciones 7,,,; establece que, si
la nueva energia potencial U, calculada con las nuevas posiciones es menor que la
anterior U,, ,calculada con las posiciones anteriores 7,,, entonces se aceptan las nuevas
posiciones y el desplazamiento maximo h,, se incrementa por un factor de 1.2, en caso
contrario se rechazan y el desplazamiento maximo disminuye por un factor de 0.2. Las

ecuaciones siguientes describen este criterio matematicamente:

Un+1 < Up = Tny1 = Tnpr = hpyg = 1.2hy

(2.2.46)
Un+1 2 Up = a1 =1y = hpyq = 020,

El algoritmo deja de continuar cuando se llegan a un cierto nimero maximo de
. . -
iteraciones, cuando max(|F n|) es menor que un valor €, el cual usualmente se encuentra

entre 1 y 10 o cuando la energia potencial del sistema ya no disminuye significativamente.
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2.2.7 Algoritmos de integracion

Existen multiples métodos de integracion numérica para obtener las velocidades y
posiciones de las particulas a partir de las ecuaciones de movimiento. Los dos métodos
principales es el integrador de Verlet en velocidad (Velocity Verlet integrator en inglés) y el

integrador de saltos de rana (leap-frog integrator en inglés) (Van der Spoel, D et al., 2010).

Integrador de Verlet en velocidad
El integrador de Verlet en velocidad estd dado por las ecuaciones siguientes (Van

der Spoel, D et al., 2010), para la posicion y velocidad, respectivamente:

At?
F(t+At) =7 (t) + AtV (t) +ﬁF(t)

(2.2.47)
T(t+A4t) =V (b) +2A—;l[ﬁ(t) +F (t + 4t)]

Debe aclararse que la fuerza dependiente del tiempo en realidad es la fuerza

evaluada en las coordenadas de la particula en un tiempo t. Por lo que la fuerza F (t + 4t)
se calcula con las coordenadas 7 (t + At). Las ecuaciones 2.2.47 se pueden obtener a partir

de series de Taylor, las cuales se demostraran a continuacion.

Una funcion f(x) se puede representar como una suma infinita de polinomios

mediante series de Taylor alrededor de un punto x:

o)

f™ (x0) n
fl) = Z,TO (x = xo) (2.2.48)
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Podemos saber la posicion y velocidad de una particula en un tiempo t + At
aproximando alrededor del punto t con la ecuacion 2.2.48. En el caso del eje x (lo cual es

andlogo para los ejes y,z), se obtiene:

o8] [o9]

iSO NP0
Me+at)= ) o Ha-0" = ) (D (2.2.49)
n=0 n=0
y haciendo una expansion hasta orden At? de la ecuacion anterior:
: At? 3

Ignorando los términos de orden 3 y superior de esta ecuacion, aunado a la
consideracion que X (t) = v(t) y x (t) = FE.(t)/m y generalizado para las coordenadas vy,

z, obtenemos la expresion para la posicion descrita en el conjunto de ecuaciones 2.2.47:
. . R At?
r)=7r()+A4tv(t) +%F(t)

De manera similar obtenemos la velocidad en un tiempo t + At usando la ecuacion

2.2.48 e ignorando los términos de orden 3 y superior se obtiene:

. At?..
V(t+48) =V (1) + V(DA +—-V (1) (2.2.51)

El tercer término ¥ de la ecuacion 2.2.51 se debera poner en términos de variables

conocidas, el cual se puede obtener expandiendo v (t + At) con la ecuacion 2.2.48:
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T (t + At) =V (t) + VAt + 0(4t?)

(2.2.52)
ignorando términos de orden 2 y superior de la ecuaciéon 2.2.52 y despejando a v
. B (t + At) — U (¢)
V()= T (2.2.53)
sustituyendo la ecuacion 2.2.53 en la ecuacion 2.2.52 y simplificando:
. . U (t+At) + T (t)
v(t+4t) =v(t) + > At (2.2.54)

poniendo el segundo término de la ecuacion 2.2.53 en términos de la fuerza se obtiene la

expresion para la velocidad descrita en el conjunto de ecuaciones 2.2.47.

F(t+At)+F(t
( ) ()At

V(t+A) =V () +
B(t+AD) =T () o~

Integrador de saltos de rana
Por otra parte, el integrador de saltos de rana (Figura 2.19) esta dado por el conjunto
de ecuaciones siguiente para posicion y velocidad, respectivamente (Van der Spoel, D et
al., 2010):
o 1 . 1 At
v(t +—At> = v(t ——At) +—F (t)
2 2 m
. (2.2.55)
F(t+A4t)=7(t)+ AtV (t + EAt)
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Para demostrar como obtenerlas, se parte de la expansion de 7 (t + At) en series de

Taylor y se ignoran los términos de orden 3 y superior:

2
F(t+40) =7 (@) + 47 () + ATt"? =7 +4t|v(0)+ %'ﬁ (t)] (2.2.56)

El término en corchetes de la ecuacion 2.2.56 es equivalente a expandir U (t + %)

ignorando los términos de orden 2 y superiores:

. At - At -,
v (t + 7) =v(O+5v 0 (2.2.57)

sustituyendo la ecuacion 2.2.57 en 2.2.56 se obtiene la expresion para la posicion

descrita en el conjunto de ecuaciones 2.2.55:
— - — 1
rt+A4t) =71 (t) +Atv (t +§At)

Para obtener la velocidad se procede restando v (t — %) av (t + %) e ignorando

términos de orden 2 y mayores:
*(t+At>—" t +At"’ t
B+ ) =T O+5T O
5 Ay At .,
v (t - 7) =v(t) — ?v ) (2.2.58)

"<t+At> "(t At)—At'*t
v > v 5) = v (t)

55



Reacomodando términos y escribiendo en términos de la fuerza obtenemos la

expresion para la velocidad descrita en el conjunto de ecuaciones 2.2.55.

"t+1At =D (t 1At +Atﬁt
v ( 2)—17( Z)m()

A2
— o
At
3 W1 % 0]
| [ 1 1 | 1 1 |
| I 1 1 | I | 1 }-
e Wi L W

ta tar it ot 81 b 34002 Tt AL b B2 o 341 b FALAD

Figura 2.19. El algoritmo de saltos de rana debe su nombre a que, para el calculo de posiciones y
velocidades, utiliza tiempos de paso At enteros y medios, respectivamente; de esta manera
intercalandose.

Cuando no se incorporan en la simulacion algoritmos de termostato y barostato para
mantener la temperatura y presion promedio constantes, las trayectorias generadas por los
integradores numéricos de saltos de rana y de Verlet en velocidad son las mismas.
GROMACS sugiere que cuando se desea realizar una simulacion en la que se desea
mantener con demasiada exactitud la presion y/o temperatura promedio constante, es
recomendable usar el integrador de Verlet en velocidad, pero con la inconveniencia de un
mayor costo computacional, a diferencia del integrador de saltos de rana que requiere

menor costo computacional.
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2.2.8 Conceptos basicos de la mecanica estadistica, calculo de propiedades

macroscopicas y algoritmos de termostato y bardstato.

En el contexto de simulaciéon molecular, es de importancia el poder determinar
propiedades macroscopicas de un sistema, tal como la presion, temperatura y otras
variables termodinamicas, a partir de las propiedades microscépicas de las particulas como
los son sus posiciones y momentos/velocidades. Para ello se recurre a la mecanica
estadistica, la cual es definida por Mcquarrie (1976) como la rama de la fisica que estudia
los sistemas macroscopicos desde una perspectiva microscopica o molecular. Su objetivo es
predecir propiedades macroscopicas del sistema a partir de las propiedades microscopicas

del conjunto de moléculas que conforman al sistema.

Un concepto fundamental de la mecénica estadistica es el de ensemble, el cual es
definido por Mcquarrie (1976) como una coleccion virtual o mental de un gran ntimero de
sistemas, donde cada sistema es una copia de un sistema termodindmico visto desde un
punto de vista macroscopico. No todos los sistemas que forman parte de un ensemble
tienen las mismas propiedades microscopicas, es decir, que una particula i de un sistema j
del ensemble posea las mismas coordenadas o0 momentos que la particula i en un sistema k,
pero si pueden compartir las mismas propiedades macroscopicos como lo son la presion, la
temperatura, la energia total, entre otras. Por lo tanto, los sistemas de un ensemble pueden
estar en diferentes estados o configuraciones a un nivel microscopico, teniendo en comun

las propiedades macroscopicas.
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De acuerdo con Allen y Tildesley (1987) los tipos de ensembles mas comunes son

cuatro:

*  Ensemble microcanonico (NVE constantes)

*  Ensemble candnico (NVT constantes)

*  Ensemble isotérmico-isobarico (NPT constantes)

*  Ensemble macrocanonico (uV T constantes)

donde N es el numero de particulas, V es el volumen del sistema, E es la energia total, T es

la temperatura del sistema, P es la presion del sistema y u es el potencial quimico.

Los esquemas de integracion vistos en la seccion no modifican el numero de
particulas del sistema, tampoco modifican el volumen de la caja de simulaciéon y tampoco
modifican la energia total del sistema (no hay entrada de energia al sistema ni salida de
energia fuera del sistema), por lo que corresponden a considerar el sistema como parte de
un ensemble microcandnico. Si deseamos simular nuestro sistema de manera mas cercana a
la realidad (experimentos hechos a temperatura y/o presion constante), es necesario
considerar otros tipos de ensemble del cual forma parte nuestro sistema. Con el fin de tener
una temperatura y/o presion promedio del sistema constante, es decir un ensemble
isotérmico-isobarico, se deben hacer modificaciones a las ecuaciones de movimiento, a los
algoritmos de integracion y/o a las dimensiones de la caja de simulacion, segliin sea

requerido.
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Los cuatro algoritmos principales de termostato que posee GROMACS para
mantener la temperatura promedio constante del sistema son el termostato de Berendsen,
Termostato de Bussi-Donadio-Parrinello, Termostato de Andersen y el termostato de Nosé-
Hoover. La temperatura del sistema esta relaciona con la energia cinética de las particulas y
¢ésta a su vez con la velocidad de las particulas, tal y como se describe en las ecuaciones
22.61 y 2.2.62. Para simular el equivalente a un bafio térmico, que mantenga la
temperatura de un sistema constante a la temperatura del bafio térmico, los algoritmos de
termostato modifican la velocidad de las particulas. A continuacion, se describe de manera

general cada uno de estos termostatos.

Termostato de Berendsen

En este método se considera que el sistema de interés o cuerpo se acopla a un bafio
térmico externo, es decir un sistema muy grande de temperatura T el cual no modifica su
temperatura al introducir el cuerpo, incluso si es de temperatura distinta. El cuerpo o
sistema de interés que se introduce en el bafio térmico adquiere la temperatura de este
ultimo (Van der Spoel, D et al., 2010). Cada n,, tiempos de paso At que transcurre de la
simulacion, las velocidades de las particulas, calculadas con uno de los dos integradores ya

mencionados, se ven modificadas al multiplicarse por un factor de escalamiento A:
v =0

1/2
nrcdt Ty (2.2.59)

A=|1+ 1
Ir T(t —5At)
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donde T es la temperatura del sistema a un tiempo t — %At y 77 es llamada la constante de

tiempo de acoplamiento de temperatura, la cual regula la intensidad de acoplamiento entre
el bafio térmico y el sistema a simular. En el caso limite cuando 7; — oo, se puede deducir
de la ecuacion anterior que las velocidades escaladas no seran diferentes de las originales,
por lo que el termostato no tendria efecto para regular la temperatura promedio del sistema

de interés; por lo tanto, el sistema seguiria perteneciendo al ensemble microcanonico.

Termostato de Bussi-Donadio-Parrinello (v-rescale en GROMACS)

Este termostato es similar al de Berendsen, con la diferencia de que el factor de
escalamiento utiliza nimeros aleatorios gaussianos (Van der Spoel, D et al., 2010). La
derivacion de este factor se describe en el articulo de Bussi et al. (2007) y esta dado por la

ecuacion:

NfK =

1/2
_At g _At
Ze 21\/ (1—e T>R1>
N¢K

74 At
a= (e‘At/T + <1 - 6_7) (Rf + Zévfz Rlz) +
(2.2.60)

donde R; son numeros aleatorios independientes obtenidos de una distribuciéon gaussiana
con varianza unitaria. At es el paso de tiempo. T es la constante de tiempo de acoplamiento
de temperatura, cuya funcion es la misma tal y como la que se usa en el termostato de

Berendsen. K es la energia cinética instantdnea del sistema, la cual se calcula como:

N
— 1 2
k= 52 m; i 2.2.61)
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K es la energia cinética promedio del sistema a la temperatura deseada T, la cual se calcula

como:

= _ N _ Ny (2.2.62)
K = TR kgTy

La variable f o también conocida como beta termodindmica, es una variable muy
usada en la fisica estadistica, la cual es inversamente proporcional a la temperatura del

sistema.

g = (2.2.63)

La constante kg es conocida como la constante de Boltzmann y su valor es
aproximadamente kz ~ 1,380649x1072*JK~* . N; son los grados de libertad del sistema,

el cual es calculado como:

Ny = 3N — N, — Neom (2.2.64)

N es el nimero de particulas, 3N son los grados de libertad correspondientes a las
componentes X, y, z de las velocidades de las N particulas, N. es el numero de
constricciones que se le han impuesto al sistema y N.,,, = 3 corresponde a cada una de las
componentes de la velocidad del centro de masa del sistema, las cuales son constantes de
movimiento y usualmente se les asigna un valor de cero (Van der Spoel, D et al., 2010). La
ecuacion anterior aplica en el caso de que el sistema utilice solamente un termostato para

todo el sistema y N.,,, = 6 cuando se simule el sistema en el vacio, con el fin de remover
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los grados de libertad relacionados a la rotacion del sistema alrededor de su centro de masa

(Van der Spoel, D et al., 2010).

Termostato de Andersen

En este tipo de termostato, las componentes de la velocidad de la i-ésima particula
que cumpla cierta condicion, se actualizan por nuevas componentes de velocidad v; .,
Vjy,V;z las cuales siguen una funcion de distribucion de probabilidad gaussiana llamada
distribucion de Maxwell-Boltzmann (Van der Spoel, D et al., 2010), definida por la
ecuacion:

IBmi 1/2 —(1/2 2
p(viy) = (F) e~ (/2pmivi; (2.2.65)

Operativamente las nuevas velocidades se calculan con un generador de niimeros

aleatorios con distribucion gaussiana con valor medio u =0 y desviacion estandar

.
o= |5

La condicion para que se actualicen las 3 componentes de velocidad de la i-é€sima
particula es que la frecuencia de colision de las particulas con el bafio térmico multiplicada

por el paso de tiempo ( f. * At) sea mayor que un nimero aleatorio uniforme entre 0 y 1.

Cabe aclarar que se implementa solamente junto con el esquema de integracion de
Verlet en velocidad y no con el de saltos de rana, debido a que se requiere de las

velocidades en cada At paso de tiempo (Van der Spoel, D et al., 2010).
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Termostato de Nosé-Hoover

En este termostato las velocidades no se modifican usando un coeficiente de
escalamiento, como en el termostato de Berendsen o el de Bussi-Donadio-Parrinello, sino
que en las ecuaciones de movimiento se introduce una cantidad dinamica que representa la
friccion ¢ (acelerando o desacelerando a las particulas hasta llegar a la temperatura
deseada) la cual varia en el tiempo (Van der Spoel, D et al., 2010). A esta cantidad

dindmica se le asocia también un momento ps. Las ecuaciones de movimiento estan

descritas por el conjunto:

(2.2.66)
r
pe = Q¢
T, (2.2.67)
Q= 412

donde T es la es la temperatura instantanea, T, es la temperatura del bafio térmico externo.
Q determina la de intensidad de acoplamiento entre el sistema y el bafio térmico externo,
también conocido como el pardmetro de masa del bafio térmico (haciendo una analogia de

pe con el momento lineal). 77 es el periodo de oscilacion de la energia cinética entre el

sistema y el bafo térmico externo.

En la Tabla 2.4 se muestran algunas de las caracteristicas de los termostatos

mencionados anteriormente (Van der Spoel, D et al., 2010).
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Tabla 2.4. Caracteristicas principales de los termostatos mas utilizados en GROMACS

Termostato Caracteristicas
*Suprime las fluctuaciones de la energia cinética, por lo que no genera un
ensemble candnico correcto.
*Es eficiente para equilibrar un sistema a una temperatura deseada,
pero una vez el sistema esté equilibrado, se debe usar otro termostato
Berendsen

que equilibre en un ensemble canonico.
*La desviacion de la temperatura respecto a la temperatura.
deseada T decae exponencialmente, por lo que no oscila.

*La trayectoria es determinista.

Bussi-Donadio-
Parrinello

(v-rescale en

*Permite simular un sistema en un ensemble candnico correcto.

*Posee un término estocastico que asegura una correcta distribucion de la energia
cinética.

*La desviacion de la temperatura respecto a la temperatura deseada T decae

GROMACS) exponencialmente, por lo que no oscila.
La trayectoria no es determinista
*Permite simular un sistema en un ensemble candnico correcto.
*Solo se puede usar con un esquema de integracion de Verlet.
Andersen

*No es recomendable usarlo para estudiar propiedades de transporte o cinéticas de
un sistema.

La trayectoria no es determinista

Nosé-Hoover

*Permite simular un sistema en un ensemble candnico correcto

[a temperatura tiene un comportamiento oscilatorio, por lo que requiere mayor
tiempo para equilibrar la temperatura del sistema a la temperatura deseada T.

*La trayectoria es determinista
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La presion se representa en GROMACS como un tensor de la siguiente forma:

, Poe Py P
P=s(Euin—8)=|hx By B (2.2.68)
P Py B,

Donde V es el volumen de la caja de simulacion, Eg;,, es la energia cinética escrita
como tensor y E es el tensor del virial. En los elementos Py del tensor de presion, el indice
a representa la direccion de la fuerza y el indice S representa la direccion del vector

perpendicular a la superficie donde actua la fuerza.

N
1 — —
i=

I~ .
E=—§ 1i; & Fij

= (2.2.70)
Cada elemento de la matriz se calcularia de la siguiente forma:
1 N N-1 N
Paﬁ = V z m; vi'aviﬁ + z Z?ij’a Fij,ﬁ (2271)
i=1 i=1 i<j

Donde a y S corresponden a las componentes X, y, z. Para un sistema en equilibrio
mecanico, donde la suma de fuerzas sobre cada particula de sistema es nula, los elementos
fuera de la diagonal deberian ser cero, mientras que los de la diagonal deberian ser
idénticos (Brown & Neyertz, 1995), es decir, que la presion sea isotropica (igual en todas

las direcciones). Matematicamente la presion escalar se describe como:
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1 1
P = §mza(P) =3 (Pex + Py + P,2) (2.2.72)

Los dos algoritmos més comunes de bardstato que se utilizan en GROMACS para
mantener la presion promedio constante del sistema, son el bardstato de Berendsen y el
barostato de Parrinello-Rahman. Ambos tienen en comun el modificar el volumen del
sistema, cambiando las magnitudes y/o direccion de los vectores que definen a la caja de
simulacidn, ya antes vistos en la seccion 2.2.4, en la ecuacion 2.2.42. Hay que recordar que
la presion del sistema estd relacionada con el volumen, tal y como se muestra en la
ecuacion 2.2.68 y el volumen a su vez estd relacionado con los vectores de la caja de

simulacion, mediante la ecuacion 2.2.79.

Barostato de Berendsen
En este algoritmo las coordenadas de las particulas y los vectores que definen a la

caja de simulacion se escalan cada paso de tiempo At o cada n,. pasos de tiempo usando

una matriz p (Van der Spoel, D et al., 2010):

o x :ux,y HUy,z
n= (ﬂy,x ﬂy,y .uy,z)

Uzx Hzy HUzz (2'2‘73)
donde cada elemento se calcula como:
n,At
Wij = 65 — Wﬂij[Poij — P;;(t)] (2.2.74)
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Los subindices i, j representan las componentes X, y, z, T, €s la constante de tiempo
de la presion, B;; son los elementos de la matriz B de la compresibilidad isotérmica del

sistema, la cual en la mayoria de los casos es una matriz diagonal con el mismo valor para

toda la diagonal. Py;; representa los elementos del tensor Py , €l cual representa la presion
promedio a la cual se desea que llegue a estar el sistema y P;;(t) son los elementos del

tensor de presion instantanea P, cuya variacién en el tiempo se describe mediante la

siguiente ecuacion:

dP Py —P
dt T, (2.2.75)

Los vectores de posicion de cada particula se escalarian de la siguiente manera:

7
r

=R (2.2.76)

— 7 - . . .7
Los vectores columna a, b, ¢ definen los lados de la caja de simulacion y

conforman a la matriz h, la cual es escalada también por p.

ax bx Cx
h = 0 by Cy
0 0 ¢ (2.2.77)
h' = ph (2.2.78)
El volumen se calcula mediante la ecuacion siguiente:
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Barostato de Parrinello-Rahman

En este método la caja de simulacion cambia su tamafio y también su forma. La

ecuacion de movimiento de los vectores que definen la caja de simulacion esta dada por:

2

qz = VWD TP —Py) (2.2.80)

donde b = h' (la traspuesta de la matriz conformada por @, E, ¢), V es el volumen de la
caja de simulacion, W es una matriz que determina la intensidad de acoplamiento y la
deformacion de la caja. P es el tensor de presion instantanea y P, es el tensor de la presion
que se desea adopte el sistema (Van der Spoel, D et al., 2010). Los elementos de la matriz

W1 estan dados por:

4‘7T2ﬁl'j

-1y, = 7Y
(Wi 3T3L (2.2.81)

donde L es el elemento mas grande la matriz que representa la caja de simulacion. La

ecuacion de movimiento de las particulas también se ve modificada de la siguiente forma:

d®#;, F, Md?’i

az —m War (2.2.82)

M=Db1 [b% + _le (bT) 1 (2.2.83)
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2.2.9 Algoritmos de constriccion de movimiento

En GROMACS se implementan 2 algoritmos principales que permiten imponer
constricciones en el movimiento de ciertos atomos, por ejemplo, que ciertos enlaces o
angulos sean fijos. Estos son el algoritmo de SHAKE y LINCS (Van der Spoel, D et al.,
2010). Un ejemplo de la utilidad de estos algoritmos es cuando se desea utilizar un modelo
de agua rigido, el cual es eficiente, computacionalmente hablando, ya que no se modelan
sus movimientos intramoleculares (vibraciones de enlace, por ejemplo). El algoritmo de
SHAKE es un poco mas lento y menos estable que el de LINCS, mientras que el de
SHAKE tiene la ventaja de poder constrefiir los angulos. Todos estos algoritmos en mayor
medida se fundamentan en imponer constricciones a las ecuaciones de movimiento
mediante el método de multiplicadores de Lagrange y modifican los algoritmos de
integracion de Verlet o de saltos de rana para los atomos constrefiidos, con el fin de obtener

las nuevas posiciones que cumplan las constricciones establecidas.

Las ecuaciones de movimiento deben cumplir con K constricciones holonémicas, es
decir, constricciones que dependen de la posicion de las N particulas y que pueden

depender del tiempo (Thornton y Marion, 2004).

O'k(rl;---rrN)' k:l,,K (2284)

Un ejemplo de constriccion holondmica es que la distancia entre dos particulas i, j sea igual

a una constante:

=Tl =di =0 (2.2.85)
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La segunda ley de Newton quedaria de la siguiente forma:

(2.2.86)

- . r . 14 . . . .
donde F; es la fuerza sobre la i-ésima particula debido a las interacciones intramoleculares

. =4 . .«
e intermoleculares, G; son las fuerzas de constriccion dadas por:

S
Ci==) Moy (2.2.87)
k=1

y A; son los multiplicadores de Lagrange, que son funciones que dependen del tiempo y
deben de determinarse segun el algoritmo de SHAKE o LINCS, los cuales se describen en
detalle en los articulos de Ryckaert et.al (1977) y Hess et. al (1997), respectivamente. Cabe
mencionar que, para el caso de moléculas de agua rigidas, se utiliza un algoritmo analitico

(mas exacto que uno numérico) llamado SETTLE (Miyamoto ef al., 1992).

Algoritmo para la actualizacion de posiciones y velocidades

Los algoritmos de termostato, bardstato y de constriccion modifican las posiciones,
las velocidades o ambas, segun sea el caso. A continuacidén, se muestra un ejemplo del
orden secuencial de ejecucion de ellos en el caso del termostato y bardstato de Berendsen
con un integrador de saltos de rana, de acuerdo con GROMACS (Van der Spoel, D et al.,

2010).
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Dadas las posiciones y aceleraciones de todos los 4tomos en un tiempo ¢, las velocidades de
todos los atomos en un tiempo t — EAt y la energia cinética total y el virial en un tiempo

t — At, procedemos de la siguiente forma:

1. Calcular los factores de escalamiento Ay u

2. Aplicar termostato (Escalar y actualizar velocidades): T = A(¥ + d At)

—

.. . N N
3. Calcular nuevas posiciones usando las velocidades escaladas: ¥ =7 + v At

4. Aplicar alglin algoritmo de constriccion para las coordenadas 7', en la cual obtendremos

s
nuevas coordenadas 7 .

5. Corregir las velocidades debido a las constricciones impuestas en las posiciones: ¥ =

@ —7)/At

6. Aplicar barostato (escalar las coordenadas y la caja de simulacion): 7 = V7 yh = ph

2.2.10 Los modelos de solvente

Un solvente es una sustancia que disuelve a un soluto. Por ejemplo, el agua (el
solvente) disuelve al aztcar (el soluto). En el contexto de simulaciones moleculares por
computadora, un modelo de solvente es una representacion digital del solvente y sus
propiedades. Existen en general dos clases de modelos de solvente: los modelos explicitos y
los modelos implicitos (Fig. 2.20) (Chaplin, 2007). En los primeros, la caja de simulacion
se llena de solvente discreto, es decir se llena con moléculas del solvente y estas se rigen

bajo las interacciones intermoleculares y/o intramoleculares. Esto implica mayor costo
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computacional, al tener que calcular energias, fuerzas y trayectorias de las moléculas de
solvente, pero se obtiene resultados mas exactos. En los modelos implicitos, la caja de
simulacidn se llena de un solvente continuo, el cual representa las propiedades colectivas de
un solvente discreto, tal como propiedades dieléctricas. Este ultimo modelo representa un
menor costo computacional, pero menor exactitud. A diferencia de primer modelo, el
segundo permite estudiar al sistema por un tiempo de simulaciéon mds grande. En la
metodologia de esta tesis se utilizara un modelo de solvente explicito, por lo que a

continuacion se hablard a grandes rasgos de los tipos de solvente que existen.

Figura 2.20. A) Representacién de una micela inmersa en un solvente implicito. B) Micela
inmersa en un solvente explicito.
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Modelos explicitos de agua

No existe un solo modelo explicito de agua que reproduzca todas sus caracteristicas
fisicoquimicas. Por lo menos hasta el 2002 se habian creado 46 modelos de agua (Guillot,
2002). Cada uno de ellos reproduce solo ciertas propiedades del agua. Los distintos
modelos de agua pueden variar en la longitud de los enlaces, en el angulo de enlace, en las
cargas, los parametros del potencial de Lennard-Jones, etc. Estos se pueden clasificar

basicamente en 3 modelos: rigidos, flexibles y polarizables (Chaplin, 2007).

Los modelos de agua rigidos (Fig. 2.21) se les llama de esta forma porque
consideran fijas las distancias de los enlaces de los atomos de hidrégeno y oxigeno y
también la distancia entre los 4&tomos de hidrégeno. Las interacciones intramoleculares no
se toman en cuenta, pero si las interacciones intermoleculares entre las distintas moléculas

de agua(Chaplin, 2007).

Figura 2.21. Representacion de una molécula de agua con enlaces rigidos. Las esferas blancas
representan los hidrogenos, la esfera roja representa el oxigeno y los cilindros grises a los enlaces.

Los modelos de agua flexibles (Fig. 2.22) consideran a los enlaces de los 4&tomos de
hidrégeno y oxigeno como osciladores armoénicos. Se toman en cuenta las interacciones

intramoleculares, tales como la vibracion de enlaces y del angulo de enlace, y también las
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intermoleculares. Este modelo es mas exacto que el modelo rigido, pero tiene mayor costo

computacional (Chaplin, 2007).

Figura 2.22. Representacion de una molécula de agua flexible, cuyos enlaces y d&ngulo vibran como
un oscilador armonico, representados por los resortes. Cabe aclarar que los resortes se dibujan para
ilustrar potenciales armoénicos y obviamente no aparecen en las visualizaciones de simulaciones.

Los modelos de agua polarizables (Fig. 2.23) consideran los efectos de polarizacion
del agua, puesto que el agua es una molécula polar, es decir, los electrones de los
hidrogenos tienden a estar mas cerca del oxigeno, estableciendo una distribucion no
homogénea de las cargas positivas y negativas. Este modelo permite una representacion
mas exacta, ya que muchas de las propiedades del agua, como el punto de fusion, de
ebullicion, la capacidad de disolver, estan relacionados con su polarizacion (Chaplin,

2007).
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Figura 2.23. Representacion de una molécula de agua polarizada. La region con carga positiva es
representada en color rojo, mientras que las regiones con carga negativa se muestran en color azul.
(Wikipedia, 2006).

Con el fin de modelar mejor la distribucion de cargas, se han hecho modelos en
donde la carga negativa del oxigeno se ubica fuera de este o incluso se divide, poniéndola
en atomos “ficticios”, en forma de cargas puntuales. Basicamente se dividen en 4 tipos
segin el numero de sitios de interaccion o puntos: modelo de 3,4,5 y 6 puntos (Fig. 2.24)
(Guillot, 2002; Chaplin, 2007). En esta tesis se utiliza un modelo de 3 puntos rigido
llamado SPC o por sus siglas en inglés simple point-charge, en el cual las cargas de la

molécula de agua estan situadas en los centros de cada dtomo de ésta.
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A B

C D
Figura 2.24. Representacion de los distintos modelos de agua. Las esferas grises son los atomos de
hidrogeno, la esfera roja es un atomo de oxigeno y las esferas verdes son los atomos ficticios o
cargas puntuales. En los atomos ficticios se distribuyen la carga negativa del oxigeno fuera de éste
y ya no en su centro. A) Modelo de agua de 3 puntos (3 atomos reales). B) Modelo de 4 puntos (3

atomos reales y uno ficticio). C) Modelo de 5 puntos (3 atomos reales y dos ficticios). D) Modelo
de 6 puntos (3 atomos reales y 3 ficticios).

2.2.11 Analisis estructural y dinaAmico del sistema simulado

Después de realizar una simulacion de dindmica molecular y haber guardado
propiedades microscopicas como posiciones, velocidades, fuerzas, etc., se pueden calcular
propiedades que describan tanto estructuralmente como dinamicamente el sistema a

considerar. Las propiedades estructurales y dinamicas que se consideran en esta tesis son la
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funcion de distribucion radial, el radio de giro (el cual permite calcular el radio micelar), el
desplazamiento cuadratico medio, el coeficiente de difusion, el ASAS (Area Superficial

Accesible al Solvente) y la energia libre de solvatacion.

Funcion de distribucion radial

Sabemos que un sistema de particulas, por ejemplo, un sistema coloidal, visto desde
una perspectiva microscopica, no tiene una densidad homogénea, sino que varia localmente
segun la posicion donde se mida. La funcién de distribucion radial g(r) es una medida de
como varia radialmente la densidad p(r) = pg(r) (promediado sobre un intervalo de
tiempo) de cierto tipo de particulas desde una particula de referencia, donde p es la
densidad en el bulto o densidad promedio (Fig. 2.25 y Fig 2.26). Los puntos maximos
corresponden a regiones de alta densidad o mayor probabilidad de encontrar a particulas de
cierto tipo respecto a otras particulas de referencia. Se define de la siguiente forma (Van der

Spoel, D et al., 2010):

(pB (T» 1 S(rl]
9an(r) = (pB) (PB) Ny z z 47””2 (2.2.88)

i€A jEB

donde g45(r) es la funcion de distribucion radial entre particulas de tipo A y particulas de
tipo B, donde las del primer tipo son las de referencia. (pg(r)) corresponde a la densidad
promedio de las particulas de tipo B medida a una distancia r alrededor de las particulas de
tipo A. En la practica no se usa una delta de Dirac, sino que se divide el espacio que rodea a
cada una de las particulas de tipo A por capas esféricas de cierto grosor Ar y se realiza un

histograma del ntimero de particulas de tipo B en cada capa para todas las configuraciones
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(permitiendo hacer un promedio temporal ademas del espacial) (Figura 2.25). La ultima
capa se encuentra a una distancia 7;,,, que suele ser la mitad de la longitud de la caja de
simulacion. Se toma en cuenta el centro de la particula para decir en que capa estd, en dado
caso que por su volumen se encuentre en dos capas al mismo tiempo. (pg) corresponde a la
densidad de las particulas de tipo B promediada usando los valores de densidad local de
cada capa que rodea a cada particula de tipo A por todas las configuraciones. Podria decirse
que {pg) = Ng/V, donde Ny es el nimero de particulas de tipo B dentro de la caja de

simulacién de volumen V.
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Figura 2.25. Representacion bidimensional de la caja de simulacion dividido por capas alrededor
de una particula de tipo A en una configuracion (instante de tiempo). La distancia r se mide desde el
centro de la particula de tipo A. Esto se hace para todas las configuraciones, por cada particula de
tipo A. Solo se muestra la celda unitaria principal. En caso de usar condiciones periddicas, estarian
otras celdas alrededor de esta.
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Figura 2.26. Funcion de distribucion radial oxigeno-oxigeno usando el modelo de agua de 3 puntos
SPC. Grafica obtenida del manual de GROMACS.

Radio de giro, radio micelar y excentricidad.

El radio de giro alrededor de un eje de rotacion se define como la distancia para la
cual el momento de inercia de un cuerpo de cualquier distribucién de masa, tendria el
mismo momento de inercia si la masa de ese cuerpo estuviera concentrada en un solo
punto. Esta cantidad permite hacer una estimacion de que tan compacta es una estructura
(Thornton & Marion, 2004; Van der Spoel, D et al., 2010). El radio de giro se calcula

como.

— 1/2
. <zi||n||2mi> /
g S.m; (2.2.89)

donde m; es la masa del i-ésimo atomo y 7; es el vector de posicion del i-ésimo atomo,

medido desde el centro de masa de la molécula.
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La ecuacion 2.2.89 corresponde al radio de giro para un tiempo t dado. Si se calcula
el radio de giro promediado en el tiempo de simulacion, se puede obtener el radio micelar,
es decir el radio de la micela considerando que es esférica, usando la ecuacion 2.2.90, la

cual es usada por Lebecque ef al. (2017) y Bruce et al. (2002).

Tmic = +/5/3(Ry) (2.2.90)

La ecuacion 2.2.91 corresponde a la excentricidad de la micela, expresion la cual ha

sido utilizado por Bruce et al. (2002), Lebecque et al. (2017) y Pacheco-Blas y Vicente
(2019). La excentricidad provee informacion acerca de que tan esférica o elipsoidal es una
micela. Un valor igual a 0 indica que la micela es exactamente esférica, mientras que un

valor de 1 indica que la micela es elongada y/o elipsoidal.

Imin

e=1- (2.2.91)

prom

donde I,,;,, es el momento de inercia mas pequefio a lo largo de los ejes x, y o z, mientras

que Iprom €s €l promedio de estos momentos de inercia.

Desplazamiento cuadratico medio y coeficiente de difusion

En simulaciones moleculares es comun calcular el desplazamiento cuadratico medio de
ciertas particulas en un sistema. Esta propiedad nos indica qué tanto qué tanta area se ha
dispersado en promedio un cierto tipo de particula en un tiempo determinado con respecto a
un punto de referencia cuando experimenta un movimiento browniano al estar inmersa en
un fluido (Van der Spoel, D et al., 2010). La definicion matematica del desplazamiento

cuadratico medio es la siguiente:
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D.C.M = lim ([I7;()=7;(0)|l) (2.2.92)

Los corchetes corresponden a un promedio temporal sobre todas las particulas y las
barras verticales corresponden a obtener la magnitud de la diferencia de vectores 7;. Se
puede obtener el coeficiente de difusion de las particulas usando la relacion de Einstein

para difusion en 3 dimensiones (n=3), dada por la siguiente ecuacion:

D.C.M D.C.M
D = =

2.2.93
2nt 6t ( )

El coeficiente de difusion es proporcional a la pendiente de una grafica de
desplazamiento cuadratico medio y es una medida de la movilidad de las particulas, o en
otras palabras la rapidez con la que se dispersan en cierto periodo de tiempo desde una

region de alta concentracion a una de menor concentracion.

Area Superficial Accesible al Solvente (ASAS)

Tal y como su nombre lo indica, esta variable permite saber la superficie de alguna
molécula que le es accesible a una molécula de solvente. Cuando el solvente es el agua, es
comun utilizar una esfera de 1.4 A de radio, la cual se hace rodar sobre toda la superficie de
van der Waals del soluto en cuestion mientras se sigue la trayectoria del centro de la esfera;
el ASAS es la superficie que se forma por la trayectoria recorrida por el centro de la esfera
de solvente (Fig. 2.27) (Eisenhaber et al., 1995). Por lo tanto, el valor del ASAS depende
del valor del radio de van der Waals que definamos para los atomos del sistema. En
GROMACS el calculo del ASAS se hace de acuerdo al estudio hecho por Eisenhaber et al.

(1995).
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Figura 2.27. Representacion de una esfera de solvente (azul) rodando sobre la superficie de van der
Waals de una molécula (rojo) (Callenberg, 2010).

Energia libre de solvatacion

La energia libre de solvatacion se define como el trabajo necesario para insertar una
molécula de soluto en un solvente a temperatura, densidad y presion constante (Akkermans
et al., 2017). Podria decirse que es equivalente a la energia libre de Gibbs. En GROMACS
se calcula una aproximacion de la energia libre de solvatacion basandose en el estudio de
Eisenberg y McLachlan (1986). Basicamente se obtiene de la suma de los productos del
ASAS de cada atomo del soluto y su parametro de solvatacion atdémico respectivo
(ecuacién 2.2.94). Los pardmetros de solvatacion se obtienen a partir de valores

experimentales de energia libre de transferencia.

Esow = Z Ag;A;
: (2.2.94)

En la tabla siguiente se muestra el valor de algunos parametros de solvatacion atémicas

donde el solvente es el agua (Eisenberg y McLachlan, 1986).
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Tabla 2.5. Parametros de solvatacion atdmica donde
el solvente es el agua.
Parametro de Valor
solvatacion atomica Ao - .
para algunos atomos (calA™*mol™")
C 16 £2
0~ -6+4
S 21+10

El signo positivo indica que los atomos no se solubilizan facilmente en agua,

mientras que el signo negativo indica que se solubilizan mejor en agua.

83



3. METODOLOGIA

Para la modelacion, caracterizacion, visualizacion de las micelas de surfactante SDS
y la graficacion de propiedades estructurales y dinamicas de la misma, se utilizaron las
siguientes herramientas computacionales: el editor molecular Avogadro version 1.2.0
(Hanwell et al., 2012) para crear una molécula de surfactante SDS; la plataforma en linea
Automated Topology Builder (ATB) version 3.0 (Malde et al., 2011; Stroet et al., 2018)
para generar la topologia (cargas, masas, como estan enlazados los atomos) y parametros de
campo de fuerza de una molécula de surfactante; la paqueteria Packmol versiéon 20.010
(Martinez et al., 2009) para crear un arreglo esférico de 60 moléculas de surfactante SDS
(micela preformada esférica) y solvatarla con moléculas de agua rigidas SPC dentro de la
caja de simulacidn; el software de dindmica molecular GROMACS version 2020.3 (Lindahl
et al., 2020) para insertar los iones de sodio al sistema, simular al sistema a una temperatura
y presion promedio de aprox. 300 K y 1 bar, respectivamente, y para calcular las
propiedades termodindmicas del sistema y las propiedades estructurales y dinamicas de la
micela; el software VMD version 1.9.3 (Humphrey et al., 1996) para la visualizacion de la
simulacion; el lenguaje de programacion Python (biblioteca matplotlib) para crear las

graficas de los resultados.

La etapa de la creacion de la micela preformada con Packmol y su simulacién y
caracterizacion con GROMACS, se hicieron en el servidor del Centro de Cémputo de
Fisica de la Universidad de Sonora, ya que es mas tardado hacerlo en una laptop con una
maquina virtual de Linux. El servidor posee un procesador de 56 nicleos de CPU (Intel

Xeon Gold 5120 cpu @2.20 Ghz) y su sistema operativo es Linux.
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3.1 Creacion de la molécula de surfactante SDS.

Se cred la molécula de surfactante SDS usando el editor molecular Avogadro

version 1.2.0 (Hanwell ef al., 2012), tomando como referencia la Figura 3.1.
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Figura 3.1. Estructura quimica explicita de una molécula de surfactante SDS.

El ion de sodio no se agregd en esta etapa, sino que mas adelante, en la etapa de
solvatacion con las moléculas de agua. Utilizando herramientas del mismo programa se
minimizo la energia potencial con el fin de optimizar la geometria de la molécula. Para este
paso se dejaron los parametros de minimizacién que vienen predeterminados en el

programa (Fig. 3.2).

File Edit View Build Select Extensions

'New ' Open kdsave ©close B4 Quit

AutoOptimization Settings g x
Force Field: |UFF -
Steps per Update:
Algorithm:
Steepest Descent A

[] Fixed atoms are movable

[] 1gnored atoms are movable

| Start |

Figura 3.2. Captura de pantalla de los pardmetros que se usaron (predeterminados) en la
optimizacion de la geometria de la molécula de surfactante.
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El archivo generado por el programa tiene la extension .pdb, el cual es un tipo de
archivo que describe la estructura tridimensional de la molécula (coordenadas y enlaces).
Debe su nombre a que pdb es una abreviacion de Protein Data Bank, que en espafiol se
traduce como banco de datos de proteinas, el cual es una gran base de datos que almacena

estructuras de proteinas, moléculas bioldgicas, entre otras.

3.2 Creacion de la topologia de la molécula de surfactante SDS.

La topologia de la molécula de surfactante se refiere a la forma en la que estan
enlazados ciertos atomos de la molécula y a sus propiedades fisicas como la masa, carga
eléctrica, entre otras. Los parametros de campo de fuerza se refieren a los parametros que
utilizan los términos enlazantes y no enlazantes del campo de fuerza. Tanto la topologia
como los parametros de campo de fuerza del sistema se obtuvieron usando la plataforma en
linea Automated Topology Builder o ATB version 3.0 (Malde et al., 2011; Stroet et al.,

2018). Para ello, se utilizo el archivo con extension .pdb obtenido previamente.

En la plataforma antes mencionada, se cre6 una cuenta de usuario académica y se
procediod a hacer clic en la pestafia Submit (Fig 3.3); aparece un formulario, el cual solicita
el tipo de molécula, la carga neta y el archivo con extension .pdb. Se especificd que la
molécula de surfactante es una heteromolécula y que su carga neta es de -1e, ya que en este

paso aun no se habia agregado el i6n de sodio Na+, el cual la equilibra eléctricamente.
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Figura 3.3. Configuracion del formulario de la plataforma ATB para subir el archivo .pdb con el fin
de obtener la topologia y parametros de campo de fuerza.

El tiempo que le tom¢ a la plataforma entregar los resultados fue de alrededor de 1
dia y 10 horas, ya que habia otras personas mas delante que ya habian solicitado utilizar los
servicios de esta plataforma. Como el registro en la plataforma fue de uso académico, los
resultados son visibles para todo el publico (incluso para los que no tienen una cuenta en la
plataforma) y se pueden acceder en la seccion de moléculas existentes (Fig. 3.4),

escribiendo en el apartado Molid el siguiente numero identificador: 540140.
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Figura 3.4. Después de subir la molécula en la plataforma, ésta genera la topologia de la molécula y
parametros de campo de fuerza y le asocia un numero identificador “Molid” (540140), con el cual
cualquier persona puede acceder a los resultados.

La plataforma provee la opcion para convertir la estructura de 4&tomo explicito a una
estructura de atomo unido (grupos CH> y CH3 son representados por una sola esfera,
respectivamente). Se optd por utilizar la estructura de atomo unido, ya que de esta forma
reduciria el costo computacional y tiempo de simulacidon, al no tener que calcular las

interacciones y trayectorias de los hidrogenos de la cola hidrofobica del surfactante.

El resultado del proceso consistio en tres archivos, los cuales se descargaron de la

plataforma:

e La estructura de 4&tomo unido del surfactante con extension .pdb, la cual llamamos

SDS UA_ATB_OPTIMIZEDTOP.pdb.

e La topologia del surfactante con extension .itp, la cual llamamos

SDS UA_ATB_OPTIMIZEDTOP. itp.

e Una carpeta con extension .ff, en la cual se encuentran los pardmetros del campo de
fuerza disponible (GROMOS 54A7). En esta carpeta se encuentran otros archivos

de distintas extensiones.
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En los parametros de campo de fuerza que se descargaron, los pardmetros de

Lennard-Jones € y 0 no son explicitamente esos, sino que provee por defecto el valor de

dos parametros Cl.(i6) Ci(l.lz) que se obtienen a partir de € y o usando las ecuaciones

siguientes (Van der Spoel, D et al., 2010), cuando se trata de interacciones entre 2 atomos

del mismo elemento quimico:

C(6) = 4€iio-i6i (31)
' = 4¢,012 (3.2)

donde €;; es la profundidad del potencial cuando interactian dos atomos del mismo

tipo y g;; es la distancia entre &tomos del mismo tipo en el que el potencial se hace cero.

Cuando se trata de interacciones de Lennard-Jones de dos atomos de distintos

elementos quimicos, entonces se utilizan las ecuaciones que se escriben a continuacion para

obtener los parametros C l.(j6) C i(j12):

(6) _ (6) ~(6)

Gy~ =G G (33)
(12) _ ’ (12) ~(12)
G = (Cu ij (3.4)

La ecuacion siguiente es la que se utiliza en la simulacion para calcular el potencial

de Lennard-Jones usando ya sea los parametros dados en 3.1 y3.2o0en 3.3y 3.4.

(12)  (6)
c1?  c«
Vii(rj) =—7 ——% (35)

12
r T
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El modelo de potencial de vibracion de enlaces (no armoénico) que provee la

plataforma en el campo de fuerza GROMOS 54A7 est4 dada por la siguiente ecuacion:

1
V(ry) = Zkij(rz%' - r()z,ij)z (3.6)

y proviene originalmente del campo de fuerza GROMOS-96. Segin GROMACS, tiene esa
forma por razones de eficiencia computacional. La constante de fuerza armonica

kij arménico S€ puede obtener mediante la constante de fuerza de este modelo no arménico

k;; y la longitud de equilibrio del enlace 7y ;; mediante la siguiente ecuacion:

kij,armc’mico = 2kijr()z,ij (3.7)
En el caso del modelo de potencial de vibracion de angulo de enlace (no armoénico),

el que viene por default en el campo de fuerza estd dado por la siguiente ecuacion:

1
V(i) = Ekiejk(cos(eijk) — cos (Ho,ijk))z (3.8)

donde cos(Gi jk) se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

Tij " Tkj

cos(ei]-k) = (3.9

rijrkj
Segin GROMACS, tiene esa forma por razones de eficiencia computacional. La

constante de fuerza armonica K;jx armenico €Sta relacionada con la constante de fuerza de

este modelo kl-ejk y el angulo de equilibrio 6, ; j, mediante la siguiente ecuacion:

kijk,armc’mico = kigjk sin? (HO,ijk) (3.10)
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El modelo de potencial de angulos diedros que se utiliza en este campo de fuerza es

exactamente igual que el que se explic en el marco tedrico, dado por la ecuacion 2.2.23.

V(pijk) = k;’}}?z (1 + cos(ne;jx — <Po))

3.3 Creacion de la micela preformada, caja de simulacion y solvatacion.

Se cred un arreglo esférico con 60 moléculas de surfactante dentro de una caja de
simulacion cubica, en la cual se colocaron posteriormente moléculas de agua rigidas SPC,
usando la paqueteria Packmol (Martinez et al., 2009). Se coloco el extremo de las colas de
cada una de las moléculas de surfactante alrededor de la superficie de una esfera imaginaria
de 9 A de radio. Se estableci6 que la distancia de tolerancia minima (distancia minima entre
dos atomos de diferentes moléculas) sea igual a 2 A, tal y como sugiere el sitio web de
Packmol. Se trabajo con dos diferentes concentraciones de surfactante, las cuales se

resumen en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Configuraciones iniciales

Moléculas Moléculas Longituq inicial Concentracion
Ntimero de de de agua de la ar1§ta de Volumen molar
configuraciéon/caso | surfactante (modelo la caja (L] mol
SDS rigido SPC) [nm] M =—]
1 60 13002 7.475 nm 4.176702969E-22 ~0.24
2 60 7579 6.3 nm 2.50047E-22 ~0.40

Nota: La concentracion molar se presenta con dos decimales de precision.
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La concentracion molar se obtuvo mediante la ecuacion 3.11, donde N, es el

nimero de Avogadro:

Moleculas de surfactante

Concentracion molar =
NyVolumen

3.11
N, = 6.02214076x10%3 mol™?! G-11)

La concentracion y numero de moléculas de surfactante y agua del segundo caso ya
han sido utilizados por Bruce ef al. (2002) y Pacheco-Blas y Vicente (2019), en donde estos

ultimos autores utilizan una caja cubica inicial de lado igual a 6.3 nm.

El niimero de moléculas de agua del primer caso se determind automaticamente
usando las herramientas gmx editconf y gmx solvate de GROMACS al especificar que se
requeria una solvatacion donde la distancia de una de las caras de la caja a la micela fuera
cerca de Inm, tal y como sugiere Lebecque et al. (2017). Debido a que GROMACS
colocaba moléculas de agua en el centro de la micela, se decidid no utilizarlo para la
solvatacion, sino que se utilizd la paqueteria Packmol para colocar aleatoriamente
moléculas de agua dentro de la caja de simulacion, pero alrededor de la micela, a una
distancia minima de 2 A respecto a su superficie (de esta forma no hay ninguna molécula
de agua en el centro de la micela). El valor del lado de la caja de simulacién se obtuvo
usando la herramienta “Volume guesser” o “Estimacion de Volimen” del sitio web de
Packmol, especificando que la densidad inicial del sistema fuera de aprox. 1 g/ml (Fig. 3.5),

tal como lo sugiere Bruce et al. (2002).
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Twpe 1
Mumber of molecdas rﬁl'.l 1"-1!:4':" mass ’}?l:'-ﬂ a2 g'mal
Type 2
Numbsr of mokacides F T3 1r-1|:mr mazs| 18615 | mal

| Procesed.

"Molar mass ol ona melecyla

Volume guesser

Your systam must have @ volumea of. 41760072 A%
This means a cubic box of sida 74 75 A

Or a sphare of ragus 4537 A

Figura 3.5. Captura de pantalla de la herramienta Volume Guesser del sitio web de Packmol para
calcular el lado de la caja de simulacion para la concentracion de 0.24 M.

En la Figura 3.6 se muestra una captura de pantalla del archivo de entrada de
Packmol con extension .inp, llamado packmol 60SDS spherical micelle.inp, que se utilizé
para generar la primera configuracion inicial de la Tabla 3.1. Cabe aclarar que este archivo
se cred usando el bloc de notas, colocando la informacion de la Figura 3.6 y guardandolo
con extension .inp. Se puede apreciar que la solvatacion original es de 13062 moléculas de
agua, pero se remplazaron posteriormente 60 de ellas por 60 iones de sodio NA+
aleatoriamente usando la herramienta gmx genion de GROMACS, quedando un total de
13002 moléculas de agua, 60 iones de sodio Na+y 60 moléculas de surfactante SDS para la

primera configuracion (concentracion de 0.24 M).
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tolerance 2,49
filetype pdb
cuput G505 spherical_micelle solvated, pdb
precision ., Sspar]
nloopd 1088
structure S5 LA ATE OPFTIMIZEDTCR, pdh
nimber &8
atoms 17
inside sphere 37,375 37,375 37.375 9.9
end atoms
atoms 4
outside sphere 37,375 37,375 37.37% 26,9
end atoms
end strecture

structure SPC216, pdb
number 13962
inside box 1.8 1,8 1@ 73,759 73.750 73,759 #74,75-1 por las condiciones pericdicas
outside sphere 37,375 37,375 37,375 28,8 #punto medio 74,758/2

end structure

Figura 3.6. Archivo con extension .inp que se utilizd en Packmol para la configuracion 1 de la
Tabla 3.1.

En la Figura 3.7 se muestra una captura de pantalla del archivo de entrada de
Packmol con extension .inp, llamado packmol 60SDS spherical micelle.inp , que se
utilizé para generar la segunda configuracion inicial de la Tabla 3.1. Se puede apreciar que
la solvatacion original es de 7639 moléculas de agua, pero se remplazaron posteriormente
60 de ellas por 60 iones de sodio NA+ aleatoriamente usando la herramienta gmx genion
de GROMACS, quedando un total de 7579 moléculas de agua, 60 iones de sodio Na+ y 60

moléculas de surfactante SDS para la segunda configuracion (concentracion de 0.4 M).
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tolerance 2.de
filetype pdb
output 6@SDS_spherical micelle solvated.pdb
precision @.eeeeel
nloope 1eee
structure SDS UA ATB_OPTIMIZEDTOP.pdb
number 6@
atoms 17
inside sphere 31.5 31.5 31.5 9.0©
end atoms
atoms 4
outside sphere 31.5 31.5 31.5 26.@
end atoms
end structure

structure SPC216.pdb
number 7639
inside box 1.8 1.0 1.0 62.2 62.0 62.@ #63.0-1 por las condiciones periodicas
outside sphere 31.5 31.5 31.5 28.@ #punto medio 63.0/2

end structure

Figura 3.7. Captura de pantalla del archivo con extension .inp que se utilizé en Packmol para crear
la estructura inicial esférica y la solvatacion con moléculas de agua SPC para el caso de
concentracion 0.4 M.

El sitio Web de Packmol sugiere que cuando se utilicen condiciones periddicas de
frontera, se deje un margen de 1A por cada lado de la caja ctibica al construir el sistema; es
decir, se debe sustraer 2A de la longitud original de la caja, ya que de esta manera la
distancia entre las imagenes sera de cuando mucho 2 A, esto con el fin de evitar algunos
traslapes indeseados en las fronteras al inicio de la simulacion. Conforme se hagan los
pasos de minimizacion y equilibracion del sistema, estos espacios vacios se llenan. Por esta
razon en los archivos de entrada de Packmol de las Figuras 3.6 y 3.7 aparece que el lado de
la caja del caso 1 es de 72.75 A y para el caso 2 es de 61.0 A, respectivamente. Una vez
Packmol termin6 de empaquetar la micela y las moléculas de agua en el espacio definido,

se guardd en un archivo llamado 60 SDS spherical micelle solvated.pdb el cual se
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convirtié a un formato .gro (Fig. 3.8), requerido por GROMACS, usando la herramienta

gmx editconf y se modifico el tamafio de la caja como se establecid en la Tabla 3.1.

A B

|| 6005 _spherical_micelle_solvaied Bloc de notas | BOSDA_snherical_micelie_solvated: Bloc de natas

Archiva Edicion Formado Ver Ayuda Archevn Edician Formata Ver Ayuda

IBSES0L DRda129 6.531 7.353 5.799 FEIAS0L 23928 1,616 1,828 5 B33
IB5850L He148198 [ 7.375 5.881 TEIAS0L HW123921 1,573 1,118 5,917
IFSES0L HWZz4@191 G6.498 7345 5.785 F63AS0L HW223922 1,573 @, 904 5, Bl
FBSOS0L OW4B192 1.387 5.853 5.4978 TEIS50L 23923 5., D53 31,671 4,389
IASOS0L HH148193 1.385 S.086 6.813 FEIGSOL HW123924 5 BET 3,671 4,35
3IASAS0L HWZ248194  1.228 5.864  6.838 FEIGEOL HW223325 &892 3,582 4,376
IBGAS0L OW48195 1.863 5.149 5.174 TEISSOL W23926 2.B82 2.58@ 6,184
IBGES0L HE1481096 1.824 5.149 5.881 TEIGS0L HW123327 2.929 2.563 6,918
IBEES0L HWZz48197 1.827 5.871 S5.235 TEIGSOL HW223928 2. 851 2.493 6,158
261500 OW48193 6.311 5.579 5,232 TEITROL 23929 2.555 2,163 1,208
IB6A1S0L HW148199 6.377 5.587 5.¥55 TEITSOL HW123338 2,554 @, 198 1,215
IB61S0L HW 248208 G238 5.581 5.308 TEITEROL HW223331 2,543 @, 195 1. 178
IBE2S0L Deda2a1 7378 6.149 5.359 FeIRS0L 23932 4,571 4,758 @,313
IBGZS0L He148202 7352 G6.237 5.315 TEIBS0OL HW123333 4,522 4,776 9,397
IBG2S0L He 248203 7.375 6.161 5.458 TEIFS0L Hal2 23334 4,565 4,653 9,291
IBGIS0OL DWdazad 2,281 3.628 G6.531 TEIFS0L C23935 2. 876 @.634 1,852
AB6IS0L HH14B8285 2.1%3 3.689 G6.591 T&3I950L HW123336  ©.99% @.618 1,945
IB6ISOL HW 248286 2.k40 3.543 G6.518 TEIFS0L HW223937 @. 938 @.584 1,798

747508 7. ATSE8

Figura 3.8. Archivos de salida de Packmol después de crear la micela y solvatarla. Se convirtio a
formato .gro y se editd el tamafio de la caja de simulacion (en azul), de acuerdo a la Tabla 3.1. La
primera columna corresponde al tipo y numero de molecula, la segunda columna corresponde al
nimero de atomo, las ultimas 3 columnas corresponden a las coordenadas en X, y, z. A) Caso 1
(0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M).

Los comandos especificos de los cuales se hablé anteriormente fueron los

siguientes:

para obtener la micela preformada esférica solvatada en agua en formato .pdb, se ejecuto en

la terminal del servidor el siguiente comando:

packmol< packmol 60SDS spherical micelle.inp

para convertir el archivo generado por packmol con extension .pdb a un formato .gro,

requerido por GROMACS, se ejecuto en la terminal del servidor el siguiente comando:
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gmx editconf -f 60 SDS spherical micelle solvated.pdb -o

60SDS spherical micelle solvated.gro

para crear un archivo de formato binario con extension .tpr, el cual contiene informacion
acerca de los parametros de simulacion (extension .mdp), la estructura tridimensional del
sistema (extension .gro) y la topologia del sistema y parametros de campo de fuerza

(extension .top), se ejecutd en la terminal del servidor el siguiente comando:

gmx grompp -f minl.mdp -c 60SDS spherical micelle solvated.gro -p
topology.top -o ions.tpr -r 60SDS spherical micelle solvated.gro -

maxwarn 3

El archivo anterior de extension .tpr es requerido para poder insertar 60 iones de
sodio al sistema, los cuales remplazan a 60 moléculas de agua. Al ejecutar el comando
siguiente, se insertan los 60 iones de sodio al sistema y automaticamente se actualiza el
numero de moléculas de agua y de iones de sodio que estan especificados en el archivo de
topologia (extensién .top) y también se actualiza automaticamente el archivo de la
estructura tridimensional (extension .gro) del sistema, ahora ya con los iones de sodio

incluidos.

gmx genion -s ions.tpr -o FILE SOLVATED IONS.gro -p topology.top -

pname NA+ -np 60

Una vez insertado los iones de sodio, se debe ejecutar el siguiente comando que
creard automaticamente un archivo binario de extension (.tpr), el cual contiene informacion
acerca de los pardmetros de minimizaciéon de energia (extension .mdp), la estructura

tridimensional del sistema (extension .gro) y la topologia del sistema y parametros de
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campo de fuerza (extension .top). El archivo creado se utilizara posteriormente para poder

realizar la minimizacion de energia.

gmx grompp -f minl.mdp -c FILE SOLVATED IONS.gro -p topology.top -

o minl.tpr -r FILE SOLVATED IONS.gro -maxwarn 3

3.4 Minimizacion de la energia del sistema

Se realizd una minimizacion de energia del sistema con el fin de evitar traslapes y
reducir las fuerzas de repulsion excesivas entre las moléculas, utilizando GROMACS. Para
esto se cred un archivo de extensiéon .mdp, con ayuda del bloc de notas, en la cual se
escribio la informacidon que se encuentra en la Figura 3.9 y se guardd con la extension
.mdp. Este archivo es leido por GROMACS para efectuar la minimizacién con la
herramienta gmx mdrun, especificamente se ejecutd el siguiente comando en la terminal

del servidor:

gmx mdrun -s minl.tpr -o traj minl.trr -x traj comp minl.xtc -c

confout minl.gro -e ener minl.edr

El comando anterior requiere del archivo generado previamente (extension .tpr) y
después de ser ejecutado, tiene como salida un archivo de extension .trr y uno de extension
xtc. El archivo de extension .trr contiene la trayectoria de todos los atomos del sistema, asi
como velocidades, fuerzas y energias. El archivo de extension .xtc solo contiene las
trayectorias de los atomos y es mds comprimido (menor tamafo) que el archivo de

extension .trr.
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integrator = steep

nsteps = 5p0060

jdefine = -DPOSRES

cutoff-scheme = Verlet

constraint-algorithm = SHAKE

constraints = h-bonds

coulombtype = PME ; Treatment of long range electrostatic interactions
vdwtype = Cut-off

rcoulomb = 1.2 5 Short-range electrostatic cut-off

rvdw = 1.2 5 Short-range Van der Waals cut-off

pbc = XyZ ; Periodic Boundary Conditions (yes/no)

Figura 3.9. Archivo .mdp que lee GROMACS para efectuar la minimizacion de energia potencial.

Se utiliz6 el algoritmo del descenso del gradiente o steepest descent en inglés, para
la minimizacion de energia con un nimero de pasos méaximo de 50,000. Se utilizé el
esquema de corte de Verlet (cutoff-scheme=Verlet), el cual para cada 4&tomo genera una
lista de atomos aledafios que estan a una distancia menor a un radio de corte definido, con
el fin de calcular las interacciones no enlazantes. Se utiliz6 una constriccion de los enlaces
de hidrogenos (moléculas de agua) usando el algoritmo SHAKE. Para las interacciones
electrostaticas de largo alcance se utiliz6 el método PME o “Particle Mesh Ewald”. Se
utilizaron condiciones periddicas de frontera. Se establecid un radio de corte para las
interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb de 1.2 nm. La mayoria de estos pardmetros

se usaron tal como sugiere Lebecque et al. (2017).

3.5 Equilibracion de la temperatura del sistema

Una vez completada la minimizacion de energia, se procedid a equilibrar el sistema
a una temperatura promedio de 300 K, simulando al sistema en condiciones NVT o en un

ensemble canonico. El sistema parte del reposo, por lo que la energia cinética inicial es nula

99



y por lo tanto su temperatura inicial es de OK. Se utilizo el termostato de Bussi-Donadio-

Parrinello (v-rescale).

Para efectuar la equilibracion de temperatura, GROMACS necesita un archivo de
entrada con extension .mdp, en el cual se establecen los pardmetros de simulacion. Este se
genera al abrir un nuevo bloc de notas, escribiendo en ¢l la informacion contenida en la

Figura 3.10 y guardando el archivo en formato .mdp.

Se debe obtener también un archivo de extension .tpr que contiene toda la
informacion necesaria para la simulacion en forma binaria (pardmetros de simulacion,
topologia, parametros de campo de fuerza, etc.), el cual se genera mediante la herramienta

gmx grompp, especificamente ejecutando en la terminal del servidor el siguiente comando:

gmx grompp -f egll.mdp -c confout minl.gro -p topology.top -o

eqll.tpr -r confout minl.gro -maxwarn 3

Una vez se tengan el archivo de extension .tpr, se procede a efectuar la equilibracion
de temperatura con la herramienta gmx mdrun, especificamente ejecutando en la terminal

del servidor el siguiente comando:

gmx mdrun -v -s eqgll.tpr -o traj eqll.trr -x traj comp eqgll.xtc -c

confout eqgll.gro -e ener egll.edr
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integrator = md leapfrog

dt = @.oal; 2 f5

nsteps = 250000500 ps/@,002ps
define = -DFOSAES

na ot - compres sed 2o jnumber of steps thet elapse between writing position coordinates wsing lossy compresslon

nst log = 2@ jnumber of steps that elapse between writing energles to the log file,
natenergy = 283
pen-vel = yes
HEen-temp = ey, e
constralng-algorithm = LIMCS
constralnts = all-bonds
Pl = KyZ
cutoff-scheme = verlet
coulombtype = PME
rooulomb =13

vy pe = Qit-off
rwdin = 1.2
Dlsplorr = Enerfres
tooupl = w-rescale
to-grps = System
tau t = @.1 ;ps
ref_t = 30,

Figura 3.10. Archivo .mdp que lee GROMACS para efectuar la equilibracion de temperatura
(condiciones NVT).

Se utilizo el integrador de saltos de rana para obtener las nuevas posiciones de las
particulas usando un tiempo de paso de 2 fs=0.002 ps. Se utilizd6 un total de 250,000
configuraciones equivalentes a 500 ps de equilibracion de temperatura. Las posiciones y
energias se guardaron cada 200 configuraciones equivalentes a 0.4 ps. Con el fin de
mantener la longitud de los enlaces se utilizo el algoritmo de constriccion LINCS. Se
utilizaron condiciones periddicas de frontera. Para las interacciones electrostaticas de largo
alcance se utilizé el método PME o “Particle Mesh Ewald”. Se establecio un radio de corte
para las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb de 1.2 nm. Se utiliz6 una constante
de tiempo de acoplamiento de temperatura 7 = 0.1 ps para el bardstato de Bussi-Donadio-
Parrinello (v-rescale). La mayoria de estos parametros se usaron tal como sugiere Lebecque

etal. (2017).
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3.6 Equilibracion de la presion del sistema

Una vez completada la equilibracion de temperatura, se procedido a equilibrar la
presion promedio del sistema a 1 bar. En la literatura se utiliza bastante el barostato de
Berendsen para este fin ya que converge rapido, pero se dice que no provee un verdadero
ensemble NPT, por lo que en la etapa de produccion se cambia a otro bardstato que si

provee esto.

Para efectuar la equilibracion de presion, GROMACS necesita un archivo de
entrada con extension .mdp, en el cual se establecen los parametros de simulacion. Este se
genera al abrir un nuevo bloc de notas, escribiendo en ¢él la informacioén contenida en la

Figura 3.11 y guardando el archivo en formato .mdp.

Se debe obtener también un archivo de extension .tpr que contiene toda la
informacion necesaria para la simulacién en forma binaria (parametros de simulacion,
topologia, parametros de campo de fuerza, etc.), el cual se genera mediante la herramienta

gmx grompp, especificamente ejecutando en la terminal del servidor el siguiente comando:

gmx grompp -f egl2.mdp -c confout eqgll.gro -p topology.top -o
eql2.tpr -r confout egll.gro -maxwarn 3

Una vez se tengan el archivo de extension .tpr, se procede a efectuar la equilibracion
de temperatura con la herramienta gmx mdrun, especificamente ejecutando en la terminal

del servidor el siguiente comando:

gmx mdrun -v -s eqgl2.tpr -o traj eql2.trr -x traj comp eql2.xtc -c
confout egl2.gro -e ener eqglZ.edr
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integrator

dt

nsteps

define =

nstxout - compressed
nstlog
nstenergy

md jleapfrog
o023 2 s
2500 =500 p5@, PR2pS

-DPOSRES

208 jmumber of steps that elapse between writing position coordinates using lossy compression
288 jmmber of steps that elapse between writing energies to the log file,
208

constraint-algorithm = LIMCS
constraints = all-bonds
pbe - M¥I
cutoff-scheme = vwerlet
coulombtype = FME
rooulomb - 1.2
wilwkype = Lyt -off
rvdw - 1.2
DispLorr = EnerPres
troupl = y-rescale
Lo-grps = System
tau_t - 8.1 ips
ref_t - 308,88 3K
proupl = Barendsen
tau_p - 1.9 ips
compressibility - 4,58-5
ref_p = 1.9 jbar
refroord-scaling = Com
Figura 3.11. Archivo .mdp que lee GROMACS para efectuar la equilibracion de presion.

Se utilizo el

integrador de saltos de rana para obtener las nuevas posiciones de las

particulas usando un tiempo de paso de 2 fs=0.002 ps. Se utilizd6 un total de 250,000

configuraciones equivalentes a 500 ps de equilibraciéon de presion. Las posiciones y

energias se guardaron cada 200 configuraciones equivalentes a 0.4 ps. Con el fin de

mantener la longitud de los enlaces se utilizo el algoritmo de constriccion LINCS. Se

utilizaron condiciones periodicas de frontera. Para las interacciones electrostaticas de largo

alcance se utilizo el método PME o “Particle Mesh Ewald”. Se establecio un radio de corte

para las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb de 1.2 nm. Para seguir manteniendo

la temperatura promedio a 300 K se sigui6 utilizando el mismo termostato con los mismos

parametros. Para el bardstato de Berendsen se utilizd una constante de tiempo de

acoplamiento de presion 7, = 1 ps. Se dejo por default el valor de la compresibilidad del
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agua a 4.5e-5 bar’!. Algunos de estos parametros se usaron tal como sugiere Lebecque et al.

(2017).

Cabe aclarar que en los dos pasos anteriores de equilibracion de presion y
temperatura se aplicaron constricciones al movimiento de las moléculas de surfactante (Fig.
3.12), usando la constante de fuerza armoénica que viene por default en GROMACS en cada
direcciéon espacial XYZ (1000 kJ mol'nm™) con el fin de que se mantuviera estable la
estructura inicial esférica de la micela hasta llegar a las condiciones de temperatura y
presion deseadas. El archivo de la Figura 3.12 se obtiene ejecutando el siguiente comando

en la terminal del servidor:

gmx genrestr -f molecula SDS UA.pdb

; position restraints for sDS of SDS in water
[ position restraints ]

; 1 funct fcx fcy fcz
1 1 1ee0.0 leee.0 1000.09
2 1 1e00.0 1000.0 1000.0
3 1 lee.e leee.e 1200.9
4 1 leea. leea. 1000.0
5 1 leee.0 1le00.0 1200.0
6 1 1le00.0 1000.0 1000.9
7 1 1ee0.0 leee.0 1000.09
8 1 1e00.0 1000.0 1000.0
9 1 lee.e leee.e 1200.9

10 1 leea. leea. 1000.0
11 1 1000.0 10600.0 1000.09
12 1 1le00.0 1000.0 1000.9
13 1 1ee0.0 leee.0 1000.09
14 1 1e00.0 1000.0 1000.0
15 1 lee.e leee.e 1200.9
16 1 leea. leea. 1000.0
17 1 1000.0 10600.0 1000.09

Figura 3.12. Archivo de extension .itp que lee GROMACS para imponer constricciones de
movimiento a cada uno de los dtomos de la molécula de surfactante.
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Para todos los pasos de la simulacion es necesario disponer desde un principio, un
archivo llamado topology.top, el cual se obtuvo abriendo un nuevo archivo de bloc de notas
y se especificO manualmente la ubicaciéon de los pardmetros de campo de fuerza, la
topologia de la molécula de surfactante, las constricciones de movimiento en caso de ser
necesarias, la topologia del agua SPC, la topologia de los iones de sodio Na+, el nimero de
moléculas de agua, el nimero de moléculas de surfactante y el nimero de iones de sodio

Na+ (véase la Figura 3.13).Una vez hecho esto se guard6 en formato .top.

—|.-";, o BEC dE niota

Aroevo fdicidn Farmata Yer  Ayuc

i Imclide forcefleld paremeters

#lnclude "Shomenlkonerl/TESTStop ath s originel fHAG54a7, 1tp"

¢ Include solute topology (506 MOLECULE)
#lnc lwde " Shomenlkonerl/TESTStop ath ua_ original /PRUEBAZ SERVIDOR,SOE WA ATE OPTIMIZEDTOR, 1tp"

#lfdet MOSRES

i Imclude position restralnts (S0C MOLECULE)

#inclede " Shomefnlkonerl/ TESTS top ath Wb original /PRUEBAD SERVIDOR, posre. 1tp"
#endlf

i Inclide water topology
#lnc lude " fhomefnlkonerl /TESTS top ath wh original /PRUEBAZ SERVIDOR/ spc. itp"

3 Include peneric topolegy for lons
#include " fhomefnlkonerl /TESTS top ath ua original /PRUEBAZ SERVIDOR, loas. 1tp"
[ system |

s in water

[ molecules ]

oS L]
S0L 1387
B+ o]

Figura 3.13. Archivo de extension .top que utiliza GROMACS para ubicar los directorios
donde se encuentran la topologia de los atomos del sistema, los parametros de campo de
fuerza, el nimero de moléculas y iones del sistema, etc.
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3.7 Produccion: Simulacion por un tiempo relativamente largo.

Después de equilibrar al sistema a la temperatura y presion deseada, el siguiente
paso es el que en inglés se denomina como production o produccidon en espaniol. En este
paso se procede a simular al sistema por un tiempo relativamente largo (a comparacion del
tiempo de equilibracion) y con los datos guardados (posiciones, velocidades, fuerzas, etc.)
se calculan propiedades de interés. En este paso se procede a quitar las constricciones en el
movimiento de las moléculas de surfactante, con el fin de que puedan moverse

“naturalmente” seglin las condiciones termodinamicas impuestas.

Para efectuar la etapa de produccion, GROMACS necesita un archivo de entrada
con extensién .mdp, en el cual se establecen los pardmetros de simulacién. Este se genera al
abrir un nuevo bloc de notas, escribiendo en ¢l la informacion contenida en la Figura 3.14 y

guardando el archivo en formato .mdp.

Se debe obtener también un archivo de extension .tpr que contiene toda la
informacion necesaria para la simulacién en forma binaria (parametros de simulacion,
topologia, parametros de campo de fuerza, etc.), el cual se genera mediante la herramienta

gmx grompp, especificamente ejecutando en la terminal del servidor el siguiente comando:

gmx grompp -f prd.mdp -c confout eqgl2.gro -p topology.top -o

prd.tpr -r confout eqglZ2.gro -maxwarn 3

Una vez se tengan listos los archivos necesarios, se procede a efectuar la etapa de
produccioén con la herramienta gmx mdrun, especificamente ejecutando en la terminal del

servidor el siguiente comando:
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gmx mdrun

confout prd.gro -e ener prd.edr

integrator
dt

nsteps
sdefine

nstxout-compressed
nstlog
nstenergy

constraint-algorithme
constraints

phe

cutoff-scheme

coulombtypa
rcoulomb

udutype
il
Dispcorr

tooupl
tc-grps
tau_t
ref_t

pooupl

tau_p
compressibility
ref_p
srefooord-scaling

-V

-s prd.tpr -o traj prd.trr

ncl ileapfrog
B.aaz; z fs

= -DPOSRES

5aEA ; Cada 18 picosegundos

LENCS
all-bonds
YT
varlet

= PHE
=1.2

cut-off
1.2
EnerPres

= w-rescala
System
B.1 ;ps
@R.8a K

= Parrinello-Rahman
= 1.8 ;ps
- &, 58-5
= 1.8 ;har
= com

13300800 ; =20080 ps/0.802ps=20 ns/0.002ps

-x traj comp prd.xtc

—C

5888 znunber of steps that elapse between writing position coordinates using lossy compression
5883 ;number of steps that elapse between writing energies to the log file,

Figura 3.14. Archivo de extension .mdp que lee GROMACS para efectuar la etapa de produccion.

Se utilizo6 el integrador de saltos de rana para obtener las nuevas posiciones de las

particulas usando un tiempo de paso de 2 fs=0.002 ps. Se utilizé un total de 10 millones de

configuraciones equivalentes a 20 ns de simulacion a temperatura y presion promedio

constantes. Las posiciones y energias se guardaron cada 5000 configuraciones equivalentes

a 10 ps. Con el fin de mantener la longitud de los enlaces se utilizd el algoritmo de

constriccion LINCS. Se utilizaron condiciones periddicas de frontera. Para las interacciones

electrostaticas de largo alcance se utilizd el método PME o “Particle Mesh Ewald”. Se
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establecio un radio de corte para las interacciones de Lennard-Jones y de Coulomb de 1.2
nm. Para seguir manteniendo la temperatura promedio a 300 K se sigui6 utilizando el
mismo termostato con los mismos pardmetros y para mantener la presion promedio
constante a 1 bar se utiliz6 el bardstato de Parrinello-Rahman con los mismos pardmetros
que en el bardstato anterior. Algunos de estos parametros se usaron tal como sugiere

Lebecque et al. (2017).

3.8 Calculo de propiedades termodinamicas del sistema.

Se calculd la energia potencial del sistema de la etapa de minimizacién de energia

usando la herramienta de GROMACS gmx energy, especificamente el siguiente comando:

gmx energy -f ener minl.edr -o ener minl.xvg

Al correr el comando anterior se muestran diferentes propiedades del sistema a
calcular. En este caso se escogié la opcion Potential que provee un archivo de texto con
terminacion .xvg, el cual contiene el nimero de configuracion o pasos de minimizacion y

la energia potencial en unidades de kJ/mol.

Para calcular la temperatura del sistema de la etapa de equilibracion de temperatura,
se utilizdo la herramienta de GROMACS gmx energy, especificamente el siguiente

comando:

gmx energy -f ener eqgll.edr -o ener eqll.xvg

Al correr el comando anterior se escogid la opcion Temperature que provee un
archivo de texto .xvg, el cual contiene los pasos de tiempo de simulacién en unidades de ps

y la temperatura en unidades de K.
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Para calcular la presion del sistema de la etapa de equilibracion de presion, se

utiliz6 la herramienta de GROMACS gmx energy, especificamente el siguiente comando:

gmx energy -f ener eqglZ.edr -o ener eqgl2.xvg

Al correr el comando anterior se escogid la opcion Pressure que provee un archivo
de texto .xvg, el cual contiene los pasos de tiempo de simulacion en unidades de ps y la

presion en en unidades de bar.

3.9 Calculo de propiedades estructurales y dinamicas de la micela.

Antes de proceder a describir los comandos para el célculo de propiedades
estructurales y dinamicas, cabe resaltar que GROMACS sugiere que cuando se hacen
simulaciones de micelas y desea que las propiedades estructurales y dindmicas calculadas
sean correctas, se debe hacer primeramente un clustering o agrupamiento, ya que, por las
condiciones periddicas de frontera, puede que la micela se encuentre en un extremo de la
caja y parezca estar cortada, apareciendo algunas de sus moléculas de surfactante en el otro
extremo de la caja. Para el agrupamiento se seleccionaron las moléculas de surfactante y
sus iones, usando las herramientas gmx trjconv y gmx grompp, especificamente los

siguientes comandos:

gmx trjconv -f traj comp prd.xtc -s prd.tpr -o prd cluster.gro -e

0.001 -pbc cluster

gmx grompp -f prd.mdp -p topology.top -c prd cluster.gro -o
prd cluster.tpr

gmx trjconv -f traj comp prd.xtc -o prd cluster.xtc -s

prd cluster.tpr -pbc nojump
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El siguiente comando se utiliza para obtener coordenadas apropiadas para la
visualizacion en VMD:

gmx trjconv -f prd cluster.xtc -s prd cluster.tpr -pbc mol -o

prd cluster-mol.xtc

Una vez hecho esto se procedi6 a calcular la excentricidad de la micela, utilizando
la ecuacion 2.2.91 del marco tedrico. Esta ecuacion depende de los momentos de inercia a
lo largo de los ejes de coordenadas, por lo que se calcularon usando la herramienta gmx

principal, especificamente el siguiente comando:

gmx principal -f prd cluster.xtc -s prd cluster.tpr

Este comando genera un archivo llamado moi.xvg con los momentos de inercia
alrededor de cada eje cada 10 ps, en unidades de u*nm?, donde u son unidades de masa

atomica.

Para el célculo de la excentricidad promedio y demds propiedades estructurales y
dindmicas, se utilizaron los datos de produccion a partir del primer nanosegundo, tal y

como sugiere Bruce et al. (2002).

El célculo de radio micelar se hace utilizando la ecuacion 2.2.90 del marco teorico.
Este depende del radio de giro, para lo cual se utiliz6 la herramienta gmx gyrate,

especificamente el siguiente comando:

gmx gyrate -f prd cluster.xtc -s prd cluster.tpr

Este comando genera un archivo llamado gyrate.xvg con el radio de giro total y
alrededor de cada eje en unidades de nm cada 10 ps. Se utiliza el radio de giro total a partir
del primer nanosegundo para promediarlo sobre el tiempo restante (19 ns) y obtener un

radio micelar promedio usando la ecuacion 2.2.90.
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Para poder analizar como estan distribuidos los iones de sodio alrededor de la
micela, especificamente alrededor de los atomos de azufre de la cabeza hidrofilica, se
obtiene la funcion de distribucion radial de los iones de sodio respecto a los dtomos de
azufre (ecuacion 2.2.88) , usando la herramienta gmx rdf. Previamente se debe crear un
archivo con extension .ndx (Fig. 3.15), mediante la herramienta gmx make_ndx, en el cual
se crean conjuntos o grupos de atomos mediante nimeros identificadores. Por ejemplo, el
grupo SULFUR contiene los numeros identificadores de todos los atomos de azufre del
sistema y el grupo NA+ contiene los nimeros identificadores de todos los iones de sodio

del sistema.

gmx make ndx -f FILE SOLVATED IONS.gro -o index.ndx

gmx rdf -f prd cluster.xtc -n index.ndx -0
gR_SULFUR NA PBC cluster -s prd cluster.tpr -selrpos dyn mol com -
seltype dyn mol com -bin 0.01 -b 1000

El comando anterior genera un archivo llamado
gR SULFUR NA PBC cluster.xvg , el cual provee la distancia en nm de los iones de
sodio (respecto a los atomos de azufre) y el valor correspondiente de la funcion de
distribucion radial, que se puede interpretar como la probabilidad de encontrar un

atomo/molécula a cierta distancia respecto a otro.
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Figura 3.15. Archivo con extension .ndx en el cual se agrupan los atomos del sistema por categoria
y sirve para el analisis de propiedades estructurales y dinamicas del sistema.

Para poder estudiar la movilidad de la micela, los iones de sodio e incluso el agua

que la rodea, se calcula el coeficiente de difusion (ecuacion 2.2.93), que se obtiene a partir

de la pendiente de una gréafica de desplazamiento cuadratico medio vs tiempo (ecuacion

2.2.92). Esta se calcula usando la herramienta gmx msd, especificamente los siguientes

comandos. Para la micela:

gmx msd -f prd cluster.xtc -5

msd _SDS cluster.xvg -n index.ndx -b 1000

para los iones de sodio Na+:

gmx msd -f prd cluster.xtc -s

msd NA+ cluster.xvg -n index.ndx -b 1000

para las moléculas de agua:

gmx msd -f prd cluster.xtc -s

msd WAT cluster.xvg -n index.ndx -b 1000

prd cluster.tpr

prd cluster.tpr

prd cluster.tpr
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Al correr los comandos anteriores, GROMACS pide escoger cual grupo de atomos
debe usar para calcular el desplazamiento cuadratico medio. Segun sea el caso,
seleccionamos SDS, NA+ o Water. Se ignora el primer nanosegundo o primeros 1000 ps de

simulacién.

Los comandos anteriores generan archivos con terminacién xvg, los cuales poseen
el tiempo de simulacion muestreado cada 10 ps y el valor del desplazamiento cuadratico
medio en nm?. También poseen el valor del coeficiente de difusion, obtenido con un ajuste
lineal de la grafica del D.C.M desde los 1900 hasta los 17100 ps, en unidades de cm?/s con

su respectiva desviacion estandar.

Se puede calcular la energia libre de solvatacion (ecuacion 2.2.94), es decir, el
trabajo necesario para insertar una molécula de soluto en un solvente a temperatura,
densidad y presion constante (Akkermans et al., 2017) y también el ASAS o Area
Superficial Accesible al Solvente, ya abordados en el marco tedrico, usando el siguiente

comando de GROMACS:

gmx sasa -n index.ndx -f prd cluster.xtc -s prd cluster.tpr -
surface 'group SDS' -output '"Hydrophilic" group SDS head and not
charge {-0.3 to 0.3}; "Hydrophobic" group SDS tail and charge {-
0.3 to 0.3}' -0 areal.xvg -odg dgsolvl.xvg

El comando anterior genera dos archivos de extension .xvg: el primero (areal.xvg)
contiene el ASAS total de la micela, el ASAS de la cabeza hidrofilica y el ASAS de la cola
hidrofdbica (los 3 en unidades de nm?) y el segundo (dgsolv.xvg) contiene la energia libre
de solvatacion total, de la cabeza hidrofilica y de la cola hidrofobica (en unidades de

kJ/mol).
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4. RESULTADOS
Los resultados que se muestran a continuacion corresponden a: la visualizaciéon de la
estructura final de una molécula de surfactante SDS modelada con Avogadro; las tablas de
parametros de la topologia del sistema (cargas, masas, forma en que estan enlazados los
atomos de la molécula, etc.) y sus pardmetros de campo de fuerza (obtenidos utilizando la
plataforma ATB); la visualizacion de las micela preformadas (0.24 M y 0.4M) en una caja
de simulacion, la cual contiene moléculas de agua rigidas SPC y iones de sodio (usando
Packmol y GROMACS); las graficas de minimizaciéon de energia del sistema, de
equilibracion de temperatura y de presion, de la variacion con el tiempo de la densidad del
sistema y de la variacion con el tiempo de una de las aristas de la caja cibica de simulacion
(calculadas con GROMACS); la visualizacion de la evolucion estructural de las micelas en
la etapa de produccion, asi como tablas donde se muestran valores promedio para la
temperatura, presion, densidad y longitud de la caja (calculadas con GROMACS); la tabla
de valores promedio de radio micelar y excentricidad para cada caso de concentracion, asi
como graficas de la variacion con el tiempo de la excentricidad (calculadas con
GROMACS); la tabla de valores maximo de la funcion de distribucion radial, asi como las
graficas de funcion de distribucion radial para cada caso (calculadas con GROMACS); la
tabla de los coeficientes de difusion del agua, iones de sodio y micelas para cada caso, asi
como graficas del desplazamiento cuadratico medio para cada caso (calculadas con
GROMACS); tablas del Area Superficial Accesible al Solvente (ASAS) y de la energia
libre de solvatacion de la micela para diferentes radios de van der Waals de algunos de los
atomos constituyentes de la micela, asi como gréaficas de la variacion con el tiempo del
ASAS y de la energia libre de solvatacion de la micela para cada caso de concentracion y

radio de van der Waals (calculadas con GROMACS).
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4.1 Creacion de la molécula de surfactante SDS

Para la creacion de la molécula de surfactante SDS se tomd como base su estructura
quimica (Fig. 3.1). Se comenz6 con la creacion de la cola hidrofébica, la cual contiene 12
atomos de carbono y cada uno de estos contiene 2 atomos de hidrogeno, excepto el ultimo
atomo de carbono de la cola, el cual contiene 3 (Fig. 4.1A). Una vez creada la cola, se hizo

la cabeza hidrofilica usando 4 dtomos de oxigeno y un dtomo de azufre (Fig. 4.1B).

Inicialmente, la molécula de surfactante SDS no tiene una geometria natural, por lo
que se procedié a realizar una optimizacion de su geometria mediante minimizacion de
energia potencial, usando las herramientas de minimizacion de energia del software
Avogadro (Fig. 4.2). El software genera un archivo con extension .pdb que contiene las

posiciones de los d&tomos y los d&tomos que estan enlazados.
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Figura 4.1. Representacion de una molécula de surfactante SDS de tipo dtomo explicito, obtenido
con el software Avogadro en representacion CPK (los atomos son esferas y los enlaces son
cilindros). A) Cola hidrofobica. Las esferas blancas representan los atomos de hidrogeno y las
grises representan a los de carbono. B) Cabeza hidrofilica. La esfera amarilla representa un atomo
de azufre y las esferas rojas representan a los atomos de oxigeno.
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Figura 4.2. Secuencia de la optimizacion de la geometria de la molécula de surfactante SDS con el
software Avogadro. A) Los atomos de la molécula de surfactante en el proceso de reacomodo. B)
Estructura final. C) Estructura final visto en el visualizador VMD.

4.2 Creacion de la topologia de la molécula de surfactante SDS

Una vez creada la molécula de surfactante SDS, se procedi6 a obtener su topologia
(Tabla 4.1) y los parametros del campo de fuerza GROMOS 54A7 (Tablas 4.3-4.6)

mediante la plataforma ATB. Cabe aclarar que la plataforma no provey6 parametros para
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las interacciones de rotacion de angulos diedros impropios (posiblemente porque no se
presenta este tipo de interacciones para este caso). Se utilizo la estructura y topologia de
una molécula de agua rigida SPC (Fig. 4.4) y de un ion de sodio que viene por default en
GROMACS (Tabla 4.2). En la misma plataforma, se convirtio la estructura de 4tomo
explicito a uno de atomo unido (Fig. 4.3). Cabe aclarar que los iones de sodio se afiaden

mas adelante, en la etapa de solvatacion.

Na+

CH:

Figura 4.3. Estructura de atomo unido del surfactante SDS usando el visualizador VMD. Los
grupos de atomos que contienen hidrégeno y carbono son una sola esfera (CH2 y CH3). A)
Representacion CPK. B) Representacion VDW (esferas de radio de van der Waals). El radio de van
der Waals de un atomo es la mitad de la distancia internuclear més cercana que hay entre ¢l y otro
atomo del mismo elemento cuando estos no estan enlazados (no conforman una molécula)
(Housecroft y Sharpe, 2005).

118



Tabla 4.1. Parametros de la topologia de una molécula de surfactante SDS

Atomo/Molécula | Masa m; Carga q; Lennard-Jones C Ef' ) Lennard-Jones C fll 2)
[UMA] le] [kJmol~1 nm?] [kJmol~ nm1?)

O () 15.9994 -0.451 0.00177494 1.21E-06
02,3y4 15.9994 -0.590 0.0022619536 7.4149321E-07
S 32.0600 0.932 0.010561673 2.149806E-05
CH: (1) 14.0270 0.256 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (2) 14.0270 0.039 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (3) 14.0270 -0.023 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (4) 14.0270 0.015 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (5) 14.0270 0.003 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (6) 14.0270 -0.004 0.0074684164 3.3965584E-05
CHz (7) 14.0270 0.009 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (8) 14.0270 -0.001 0.0074684164 3.3965584E-05
CH:z (9) 14.0270 -0.015 0.0074684164 3.3965584E-05
CH: (10y 11) 14.0270 0.014 0.0074684164 3.3965584E-05
CH3 15.0350 -0.018 0.0096138025 2.6646244E-05
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Figura 4.4. Molécula de agua rigida SPC (Simple Point-Charge) usando una representacion CPK
en el visualizador VMD.

Tabla 4.2. Parametros de la topologia de un ion de sodio Na+ y una molécula de agua rigida SPC

Atomo/Molécula Masa m; Carga q; Lennard-Jones | Lennard-Jones
c® c1?
[UMA] [e] ii ii
[kJmol~' nm®] | [kJmol~ ! nm1?)
Na+ 22.9898 1.00 7.884019264E- 7.290000E-08
05

H1y H2 (SPC) 1.00800 0.41 0.0000000000 0.0000000000
O (SPC) 15.99940 -0.82 0.0026173456 2.634129E-06
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Tabla 4.3. Parametros de Lennard-Jones (interaccion no enlazante) entre pares de atomos

Atomo i

Atomo j

c® ¢
[kJmol~1 nm®) [kJmol~1 nm1?)

0 (4) CH, (1) 4.110135E-03 5.018491E-06
S CH: (2) 8.881383E-03 2.702210E-05
0(Q) CH: (1) 4.110135E-03 5.018491E-06
0(3) CH: (1) 4.110135E-03 5.018491E-06

o (1) CH: (3) 0.003640875 6.4108¢-06
CH (1) CH: (4) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH; (2) CH: (5) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH: (3) CH. (6) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH, (4) CH: (7) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH: (5) CH: (8) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH, (6) CH: (9) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH, (7) CH, (10) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH (8) CH: (11) 4.723813E-03 4.741926E-06
CH: (9) CH3 5.689469E-03 5.347702E-06

Nota: La plataforma considera interacciones no enlazantes para &tomos que estan a “3 enlaces” de
distancia (comparese con la Figura 4.3).
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Tabla 4.4. Parametros de interacciones de vibracion de enlace

Atomo i Atomo j To.ij ki
[nm] [kJmol 'nm™2]

04 S 0.1480 5.7300E06
S 0(?2) 0.1480 5.7300E06
S 0@3) 0.1480 5.7300E06
S o) 0.1670 3.0478E06
o (1) CH: (1) 0.1440 3.375E05
CH, (1) CH: (2) 0.1520 5.4300E06
CH (2) CH: (3) 0.1530 7.1500E06
CH, (3) CH: (4) 0.1530 7.1500E06
CH: (4) CH: (5) 0.1530 7.1500E06
CH: (5) CH, (6) 0.1530 7.1500E06
CH: (6) CH: (7) 0.1530 7.1500E06
CH: (7) CH: (8) 0.1530 7.1500E06
CH: (8) CH» (9) 0.1530 7.1500E06
CH: (9) CH: (10) 0.1530 7.1500E06
CH, (10) CH: (11) 0.1530 7.1500E06
CH: (11) CH; 0.1530 7.1500E06
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Tabla 4.5. Parametros de interacciones de vibracion de angulo de enlace

Atomo i Atomo j Atomo k 00,ijk k?jk
[° grados] [kJmol']
0 (4) S 0(2) 114.00 1559.41
0 (4) S 0(3) 114.00 1559.41
0 (4) S 0 (1) 106.00 1733.55
0(2) S 0(3) 114.00 1559.41
0(2) S 0 (1) 106.00 1733.55
0 (3) S 0 (1) 116.00 1733.55
S o) CH (1) 109.50 465.00
0 (1) CH (1) CH: (2) 111.00 520.00
CH (1) CH; (2) CH; (3) 111.00 530.00
CH; (2) CH; (3) CH, (4) 111.00 530.00
CH; (3) CH, (4) CH (5) 111.00 530.00
CH; (4) CH (5) CH. (6) 111.00 530.00
CH (5) CH. (6) CH, (7) 111.00 530.00
CH; (6) CH, (7) CH. (8) 111.00 530.00
CH, (7) CH (8) CH. (9) 111.00 530.00
CH: (8) CH (9) CH (10) 111.00 530.00
CH: (9) CH (10) CH; (11) 111.00 530.00
CH, (10) CH, (11) CH; 111.00 530.00

123




Tabla 4.6. Parametros de interacciones de rotacion de angulos diedros propios.

Atomo i Atomo j Atomo k Atomo 1 Po k‘i’;.',:‘l n
[° grados] [kJmol ] (Multiplicidad)

S 0 (1) CH:(1) | CH:(2) 0.00 1.26 3
0Q) S 0 (1) CH: (1) 0.00 1.05 3
0 (1) CH:(1) | CH:(2) | CH:(3) 0.00 5.92 3
CH:(1) | CH:(2) | CH:(3) | CH:(4) 0.00 5.92 3
CH:(2) | CH:(3) | CH:(4) | CH:(5) 0.00 5.92 3
CH:(3) | CH:(4) | CH:(5) | CHa(6) 0.00 5.92 3
CH:(4) | CH:(5 | CH:(6) | CH»(7) 0.00 5.92 3
CH:(5) | CH:(6) | CH:(7) | CH»(8) 0.00 5.92 3
CH:(6) | CH:(7) | CH:(8) | CH:(9) 0.00 5.92 3
CH:(7) | CH,(8) | CH:(9) | CH:(10) 0.00 5.92 3
CH:(8) | CH,(9) | CH»(10) | CH:(11) 0.00 5.92 3
CH:(9) | CH»(10) | CHa(11) CH; 0.00 5.92 3
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4.3 Creacion de la micela preformada, caja de simulacion y solvatacion

Una vez creada la estructura de atomo unido de la molécula de surfactante SDS y
habiendo obtenido su respectiva topologia y parametros de campo de fuerza, se procedio a
crear un arreglo esférico con las moléculas de surfactante SDS y se colocd en una caja de
simulacion cubica (Figs. 4.5A y 4.6A). Después de procedio a realizar la solvatacion del
sistema, colocando moléculas de agua rigidas SPC (Figs. 4.5 B, C y 4.6 B, C).
Posteriormente se anadieron los iones de sodio con GROMACS para equilibrar
eléctricamente al sistema (Figs. 4.5D y 4.6D). Tanto el nimero de moléculas de surfactante
y sus respectivos iones, asi como el nimero de moléculas de agua y la longitud de la caja
determinaron las 2 concentraciones de surfactante con las que se trabajaron (0.24 M y 0.4
M), los cuales se detallan en la Tabla 3.1 de la metodologia. En las Figuras 4.7A y 4.7B se

pueden aprecias las condiciones periodicas de frontera, para cada caso.
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Figura 4.5. Caso 1 (0.24 M). A) Micela preformada dentro de la caja de simulacion. B) Micela con
las moléculas de agua de la solvatacion afiadidas. C) Mismo caso que en B) solo que las moléculas
de agua estan en una representacion de lineas (para mejor visualizacion de la micela). D) Micela
solvatada a la que se han afiadido los iones de sodio (esferas azules).
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Figura 4.6. Caso 2 (0.4 M). A) Micela preformada dentro de la caja de simulacion. B) Micela con
las moléculas de agua de la solvatacion afnadidas. C) Mismo caso que en B) solo que las moléculas
de agua estan en una representacion de lineas (para mejor visualizacion de la micela). D) Micela
solvatada a la que se han afiadido los iones de sodio (esferas azules).
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Figura 4.7. Celdas imagen alrededor de la celda principal, las cuales sirven para establecer las
condiciones periddicas de frontera. A) Caso 1 (0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M). Las moléculas de agua

estan en una representacion de lineas.
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4.4 Minimizacion de la energia del sistema

Para la minimizacion de energia del sistema se utilizé el algoritmo del descenso del
gradiente, el cual convergi6 a los 26,512 pasos de minimizacion para el caso de 0.24 M,
mientras que para el caso de 0.4 M convergiod a los 30,426 pasos, debido a que ya no habia
un cambio en la energia entre un paso de minimizacién y otro, de acuerdo a la precision
maxima del servidor. El tiempo de computo que le tomé al servidor hacer la minimizacioén
de energia del sistema fue de alrededor 8 minutos para el caso de 0.24 M y de alrededor de
7 minutos para el caso de 0.4M. El promedio de la energia potencial (calculado con los
datos de salida después de 15,000 pasos de minimizacién) para el caso de 0.24 M es de -
720,641.78 + 1079.02 kJ/mol. (Fig. 4.8A) y para el caso de 0.4 M es de -443,042.74 +

874.94 kJ/mol (Fig. 4.8B).

4.5 Equilibracion de la temperatura del sistema

La equilibracion de la temperatura se realizé por 500 ps para ambas concentraciones
de surfactante, usando el termostato de Bussi-Donadio-Parrinello (v-rescale en
GROMACS), tal y como se describié en la metodologia. El tiempo de computo que le tomd
al servidor hacer la equilibracion de temperatura fue de alrededor 13 minutos para el caso
de 0.24 M y alrededor de 8 minutos para el caso de 0.4 M. El promedio de la temperatura
para el caso de 0.24 M es de 299.80 + 6.76 K (Fig. 4.9 A). El promedio de la temperatura

para el caso de 0.4 M es de 299.70 + 6.95 K (Fig. 4.9 B).

4.6 Equilibracion de la presion del sistema

La equilibracion de la presion se realizo por 500 ps para ambas concentraciones de

surfactante, usando el bardstato de Berendsen, tal y como se describid en la metodologia.
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El tiempo de computo que le tomo al servidor hacer la equilibracion de presion fue similar
al de la equilibracion de temperatura, para ambas concentraciones. El promedio de la
presion para el caso 0.24 M es de 1.20 £+ 96.80 bar (Fig. 4.10A). El promedio de la presion

para el caso 0.4 M es de 3.21 + 133.01 bar (Fig. 4.10B).

En el caso 0.24 M, el sistema parte de tener una densidad inicial de aprox. 1000
kg/m>. El promedio de la densidad es de 985.41 + 1.61 kg/m>. En el caso de 0.4 M el
sistema parte de tener una densidad inicial de aprox. 1021 kg/m? (Fig. 4.11 A). El promedio
de la densidad es de 987.60 + 4.08 kg/m> (Fig. 4.11 B). Se puede notar que en la etapa de
equilibracion de presion, la densidad en el caso de 0.4 M parece bajar progresivamente y no
equilibrarse (Fig. 4.11B). Una posible solucion al comportamiento anterior es equilibrar la
presion por un tiempo mas grande; ahora bien, esto en realidad se logra en la etapa de
produccion, ya que el tiempo de simulacion en esta etapa es de 20 ns, mientras que en la
equilibracion de presion es de 0.25 ns. Los algoritmos de termostato y bardstato siguen

manteniendo la temperatura y presion promedio constante en la etapa de produccion.

En el caso 0.24 M, la caja de simulacion clbica parte de tener una longitud de arista
de 7.475 nm. El promedio de la longitud de la arista (calculado con todos los datos de
salida de volumen) es de 7.512 £+ 0.004 nm (Fig. 4.12 A). En el caso de 0.4 M, la caja de
simulacidon cubica parte de tener una longitud de arista de 6.3 nm. El promedio de la
longitud de la arista (calculado con todos los datos de salida de volumen) es de 6.372 +
0.009 nm (Fig. 4.12 B). El comportamiento de la longitud de un lado de la caja ctubica de
simulacion para el caso 0.4 M (Figura 4.12 B), es que ésta aumenta progresivamente; este
comportamiento es de esperarse sabiendo que la densidad del sistema decrece

progresivamente, ya que la densidad es inversamente proporcional al volumen.

130



A

Minimizacidn de la energia potencial

1000000
T30000
00000

230000

= 250000

-500000 L

= TSI0000 4
0 5000 10000 15000 20000 25000
Pasos de minimizacion

Energia Potencial (kJ/maol)

B

Minimizacion de la energia potencial

800000
600000
4000040

200000

— 200000 L
=4 00000
0 5000 10000 15000 20000 25000 I0000
Pasos de minimizacion

Energia Potencial (k|/maol)

Figura 4.8. Graficas de minimizacion de la energia potencial del sistema. A) Caso 1 (0.24 M). B)
Caso 2 (0.4 M).
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Figura 4.9. Graficas de equilibracion de la temperatura. A) Caso 1 (0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M).
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Figura 4.10. Graficas de la equilibracion de la presion del sistema con respecto al tiempo. A) Caso
1 (0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M).
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Figura 4.12. Graficas de la longitud de un lado de la caja cubica de simulacion. A) Caso 1 (0.24
M). B) Caso 2 (0.4 M).
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4.7 Produccion: Simulacion por un tiempo relativamente largo.

Después de hacer la equilibracion de presion y temperatura, se quitaron las
constricciones de movimiento que se habian impuesto a la micela. Se simul6 a los sistemas
por 20 ns mas, usando los parametros descritos en la metodologia. El tiempo de cémputo
que le tom¢ al servidor realizar la etapa de produccion fue de 8 hr 34 min para el caso de
0.24 M y de 5 hr 23 min para el caso de 0.4 M. Las Figuras 4.13 y 4.14 muestran una
secuencia de imagenes de la etapa de produccion para el caso 1, solo que la primera es
desde una vista frontal de la caja de simulacidon, mientras que la segunda es desde una vista
superior de la caja de simulacion. En las Figuras 4.13A y 4.14A, se muestra la
configuracion inicial. Se puede notar que se mantiene casi la misma estructura esférica que
poseia inicialmente cuando se construyd en Packmol, a excepcion de los iones, los cuales
no se les constriio el movimiento. En las Figuras 4.13B y 4.14B, las moléculas de
surfactante tienden a crear 2 conglomerados. En las Figuras 4.13C y 4.14C, todas las
moléculas de surfactante crean un solo conglomerado. En las Figuras 4.13D y 4.14D, la
micela adquiere una estructura un poco mas compacta y la micela se desplaza hacia la parte
superior de la caja, a la vez que se acerca a la cara frontal de ésta. En las Figuras 4.13E y
4.14E, la micela tiende a elongarse un poco y aparecen algunas de sus moléculas de
surfactante en la cara opuesta; en realidad la micela no se fragmenta, sino que esto se debe
a las condiciones periodicas de frontera, ya mencionadas en el marco tedrico. En las

Figuras 4.13F y 4.14F, se muestra la configuracion final.

Las figuras 4.15 y 4.16 muestran una secuencia de imagenes de la etapa de
produccion para el caso 2, solo que la primera es desde una vista frontal de la caja de

simulacion, mientras que la segunda es desde una vista superior. En las Figuras 4.15A y
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4.16A, se muestra la configuracién inicial. Se puede notar que se mantiene casi la misma
estructura esférica que poseia inicialmente cuando se construy6 en Packmol, a excepcion de
los iones, los cuales no se les constrifio el movimiento. En las Figuras 4.15B y 4.16B se
muestra que las moléculas de surfactante tendieron a unirse para formar un conglomerado.
En las Figuras 4.15C y 4.16C se puede notar que la micela es un poco mas compacta. En
las Figuras 4.15D y 4.16D se puede observar que la micela se desplazo del centro de la caja
a una de sus esquinas inferiores y aparecen algunas moléculas de surfactante en la cara
opuesta, al igual que pas6 en el caso 1 (0.24 M). En las Figuras 4.15E y 4.16E se nota que
la micela se aleja un poco de la cara mas cercana a ella y finalmente en las Figuras 4.15F y

4.16F se muestra la configuracion final del sistema.

En la Tabla 4.7 se puede apreciar los valores promedios de algunas variables
termodindmicas del sistema durante la etapa de produccion, para ambos casos de

concentracion.

En la Tabla 4.8 se puede apreciar el valor inicial y valor promedio de la

concentracion molar, donde éste Gltimo casi no varia respecto a su valor inicial.
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Figura 4.13. Vista frontal de la caja de simulacion para el caso 1 (0.24 M) en donde se muestra la
evolucion estructural de la micela en la etapa de produccion. El tamaiio de la caja de simulacion
varia debido al algoritmo de bardstato que se usa para seguir manteniendo constante la presion
promedio. Para mejorar visualizacion del sistema no se muestran las moléculas de agua. A) Sistema
a los 0 ns. B) Sistema a los 0.1 ns (100 ps). C) Sistema a los 0.5 ns (500 ps). D) Sistema a los 10 ns
(10000 ps). E) Sistema a los 15 ns (15000 ps). F) Sistema a los 20 ns (20000 ps).
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Figura 4.14. Vista superior de la caja de simulacion para el caso 1 (0.24 M) en donde se muestra la
evolucion estructural de la micela en la etapa de produccion. El tamafio de la caja de simulacion
varia debido al algoritmo de bardstato que se usa para seguir manteniendo constante la presion
promedio. Para mejorar visualizacion del sistema no se muestran las moléculas de agua. A) Sistema
a los 0 ns. B) Sistema a los 0.1 ns (100 ps). C) Sistema a los 0.5 ns (500 ps). D) Sistema a los 10 ns
(10000 ps). E) Sistema a los 15 ns (15000 ps). F) Sistema a los 20 ns (20000 ps).
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Figura 4.15. Vista frontal de la caja de simulacion para el caso 2 (0.4 M). Evolucién estructural de
la micela en la etapa de produccion. El tamatfio de la caja de simulacion varia debido al algoritmo de
baréstato que se usa para seguir manteniendo constante la presion promedio. Para mejorar
visualizacion del sistema no se muestran las moléculas de agua. A) Sistema a los 0 ns. B) Sistema a
los 0.1 ns (100 ps). C) Sistema a los 0.5 ns (500 ps). D) Sistema a los 10 ns (10000 ps). E) Sistema
alos 15 ns (15000 ps). F) Sistema a los 20 ns (20000 ps).
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Figura 4.16. Vista superior de la caja de simulacion para el caso 2 (0.4 M). Evolucién estructural
de la micela en la etapa de produccion. El tamafio de la caja de simulacion varia debido al algoritmo
de barodstato que se usa para seguir manteniendo constante la presion promedio. Para mejorar
visualizacion del sistema no se muestran las moléculas de agua. A) Sistema a los 0 ns. B) Sistema a
los 0.1 ns (100 ps). C) Sistema a los 0.5 ns (500 ps). D) Sistema a los 10 ns (10000 ps). E) Sistema
alos 15 ns (15000 ps). F) Sistema a los 20 ns (20000 ps).
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Tabla 4.7. Valor promedio de la temperatura, presion y densidad en la etapa de produccion.

Temperatura Presion Densidad Longitud de
la caja
K] [bar] [ke/m’]
[nm]
Caso 1 299.99 + 1.49 1.05+ 112.46 988.30 + 2.37 7.504 + 0.006
024 M) . . . . . . . .
(((j)aj‘l’vf) 300.00 + 1.93 0.66 + 148.45 995.00 + 3.05 6.354 + 0.007

Tabla 4.8. Valor inicial y promedio de la concentracion molar en la etapa de produccion.

Caso 1 Caso 2
(~0.24 M) (~0.40 M)
Concentracion molar inicial 0.2385 0.3985
M)
Concentracién molar
promediado en la etapa de 0.2357 = 0.0005 0.3884 = 0.0010
produccion (M)

Nota: El valor inicial de la concentracion se refiere a aquella que se obtiene con el volumen inicial
de la caja de simulacion cuando se cred el sistema con Packmol. La concentracion molar promedio

se calculd usando los datos de la variacion del volumen con respecto al tiempo que provee
GROMACS vy la ecuacion 3.11 de la metodologia.
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4.8. Propiedades estructurales y dinamicas de la micela.

Al terminar la etapa de produccion, GROMACS provee de un archivo que posee las
posiciones y velocidades de cada atomo del sistema a lo largo de todo el tiempo de
simulacion. Haciendo uso del mismo software y los archivos que genera, se pueden calcular

propiedades estructurales y dindmicas de la micela.

En la Tabla 4.9 se puede apreciar el valor del radio micelar para cada caso de
concentracion micelar, los cuales son casi iguales. En las Figuras 4.17A y B se aprecian
graficas de la variacion de la excentricidad con el tiempo para el primer caso (0.24 M) y
segundo caso (0.4 M), respectivamente. La linea punteada indica que partir de los 1000 ps
se consideran los datos de excentricidad para el calculo de su promedio, el cual se
encuentra en la Tabla 4.9. Para el primer caso se puede apreciar que, al inicio de la
simulacion, la excentricidad tiende a incrementarse hasta llegar a un valor de 0.47 a los 270
ps, luego baja drasticamente y se mantiene con pequefias oscilaciones. Para el segundo caso
se puede apreciar que la excentricidad crece un poco al principio, pero no tanto como en el
segundo caso, luego baja y sube hasta tener un valor maximo de 0.39 a los 2590.0 ps y se
mantiene teniendo oscilaciones un poco mas grandes que en el primer caso; esto se puede

notar mejor al observar la desviacion estandar de las excentricidades de la Tabla 4.9.

Tabla 4.9. Valores promedio de radio micelar y excentricidad.

Radio micelar (nm) Excentricidad
Caso 1 (0.24 M) 2.09+0.02 0.12+£0.05
Caso 2 (0.4 M) 2.09 +0.02 0.13+0.05
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Figura 4.17. Excentricidad en funcion del tiempo. La linea punteada indica el tiempo a partir del
cual se empieza a tomar en cuenta los datos para realizar el promedio de la excentricidad reportado
en el texto. A) Caso 1 (0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M).
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En las Figuras 4.18A y B se aprecian graficas de la funcién de distribucion radial de
los iones de sodio Na" medidos desde los atomos de azufre, para el primer caso (0.24 M) y
segundo caso (0.4 M), respectivamente. Se puede notar que en ambos casos la funcién de
distribucion radial posee dos picos o valores maximos, los cuales se muestran en la Tabla
4.10. Cabe aclarar que cada una de estas graficas fue recortada hasta una distancia de 0.8
nm, para apreciar mejor los picos. En realidad, la distancia méxima de estas graficas
corresponde aproximadamente a la mitad de un lado de la caja cubica de simulacion, para

cada caso, y el valor de g(r) tiende a un valor de aprox. 1.0.

Tabla 4.10. Valores maximos de la funcion de distribucion radial.

ler pico 2 pico
r=0.38 nm r=0.53 nm
Caso 1 (0.24 M)
g(n=3.11 g(r)=10.33
r=0.38 nm r=0.54 nm
Caso 2 (0.4 M)
g(r)=1.92 g(1)=6.60
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Figura 4.18. Funcion de distribucion radial de los iones de sodio respecto a los atomos de azufre,
los cuales se encuentran en la cabeza hidrofilica de la micela. Se utilizaron los datos de posiciones
a partir de los 1000 ps para el calculo de estos resultados. A) Caso 1 (0.24 M). B) Caso 2 (0.4 M).
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En las Figuras 4.19A y B se aprecian graficas del desplazamiento cuadratico medio
para el primer caso (0.24 M) y segundo caso (0.4 M), respectivamente. En la Tabla 4.11 se
encuentra los valores de los coeficientes de difusion, los cuales se obtienen a partir de las
pendientes de las graficas del D.C.M, para las moléculas de agua, iones de sodio y centro

de masa de la micela.

Tabla 4.11. Coeficientes de difusion para el agua, los iones de sodio y la micela.

Agua rigida SPC Iones de sodio Centro de masa de la
micela
(x10-5 cm?/s) (x10-5 cm?/s)
(x10-5 cm2/s)
Caso 1 (0.24 M) 4.09 +0.02 1.36 +0.23 0.06 +0.09
Caso 2 (0.4 M) 3.75+0.05 0.91+0.10 0.12 +0.04
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Figura 4.19. Desplazamiento cuadratico medio en funcion del tiempo. Se utilizaron los datos de
posiciones a partir de los 1000 ps para el calculo de estos resultados. A) Caso 1 (0.24 M). B) Caso

2(0.4 M).
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En la Figura 4.20 se aprecian graficas del ASAS total, ASAS de la cabeza
hidrofilica y ASAS de la cabeza hidrofébica para el primer caso (0.24 M), Figuras 4.20A-
C, y segundo caso (0.4 M), Figuras 4.20D-F. En la Tabla 4.12 se muestran 3 conjuntos de
valores de radio de van der Waals de los atomos del sistema, utilizados para el calculo del
ASAS. El primer conjunto de radios corresponde a aquellos utilizados a versiones
anteriores a la 5.0 de GROMACS. El segundo conjunto de radios corresponde al que se
utiliza en versiones mas recientes a partir de la 5.0, obtenidos de Bondi (1964). El tercer
conjunto de radios es igual al anterior a excepcion del radio del carbono, ya que se cambid
a un radio de van der Waals de 0.2 nm, el cual corresponde al de las moléculas de CHz y
CHs (Mierzejewska, 2015), ya que al utilizar una estructura de 4tomo unido, GROMACS
detecta a los grupos CHz y CH3 como si fueran dtomos de carbono al calcular el ASAS. De
esta manera, las Figuras 4.20A y D usan el primer conjunto de radios de van der Waals, las
Figuras 4.20B y E utilizan el segundo conjunto y las Figuras 4.20C y F utilizan el tercer

conjunto.

Tabla 4.12. Conjunto de radios de van der Waals utilizados en GROMACS para el calculo del
ASAS.

1. Radios de van der
Waals (nm) usados
en versiones de
GROMACS <5.0.

2. Radios de van der
Waals (nm) usados
en versiones de
GROMACS >=5.0.

3. Radios de van der Waals (nm) usados
en versiones de GROMACS >=5.0.
Modificando el radio del carbono para
que sea como el del CH, y CHs.

0.150 0.170 0.200
0.040 0.120 0.120
0.105 0.152 0.152
0.160 0.180 0.180
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En la Tabla 4.13 se aprecia el valor promedio del ASAS total, el ASAS de la cabeza
hidrofilica y el ASAS de la cola hidrofébica, para cada caso de concentracioén y conjunto de
radio de van der Waals, usando datos después de los primeros 1000 ps o 1 ns. Se puede
notar que no hay mucha diferencia de estos valores entre una concentracion y la otra. De las
graficas de ASAS de la Figura 4.20 se puede notar que el comportamiento general en los
primeros picosegundos de simulacion es que el ASAS de la cola hidrofoébica es mayor que
el ASAS de la cabeza hidrofilica. Conforme pasa el tiempo, este comportamiento se vuelve
opuesto, es decir, el ASAS de la cabeza hidrofilica ahora es mayor que el de la cola
hidrofébica. Esto influye en el cociente del ASAS de la cabeza hidrofilica y el ASAS de la
cola hidrofobica, siendo este cociente mayor a 1, cuando el ASAS de la cola hidrofébica es

menor que el de la cabeza hidrofilica, tal y como se muestra en la Tabla 4.13.
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Tabla 4.13. Valores promedio del ASAS para cada conjunto de radios de van der Waals (después

del primer nanosegundo).

Caso 1 (0.24 M) Conjunto 1 Conjunto 2 Conjunto 3
ASAS total (nm?) 112.48 +£2.99 108.64 + 3.06 99.57+2.73
ASAS Cabeza hidrofilica (nm?) 58.88+0.94 70.37+1.39 65.23+1.33
ASAS Cola hidrofobica (nm?) 53.61 +£2.58 3827 +2.26 34.34+1.98
ASAS Cabeza/ASAS Cola (nm?) 1.10+0.05 1.84+0.10 1.90+0.10
Caso 2 (0.4 M) Conjunto 1 Conjunto 2 Conjunto 3
ASAS total (nm?) 112.03 +3.08 108.10 + 3.11 99.05+2.76
ASAS Cabeza hidrofilica (nm?) 58.86 £ 0.95 70.28 + 1.40 65.12+1.34
ASAS Cola hidrofébica (nm?) 53.17 £2.66 37.83£2.32 33.93+2.02
Cociente obtenido al dividir el ASAS 1.11+0.05 1.86+0.11 1.93+£0.11

de la Cabeza hidrofilica entre el
ASAS de la Cola hidrofobica
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En la Figura 4.21 se aprecian figuras de la energia libre de solvatacion, para el
primer caso (0.24 M), Figuras 4.21A-C, y segundo caso (0.4 M), figuras 4.21D-F. Las
Figuras 4.21A y D se obtuvieron usando el primer conjunto de radios de van der Waals, las
figuras 4.21B y E se obtuvieron usando el segundo conjunto de radios de van der Waals y
las figuras 4.21C y F. El comportamiento general (para las dos concentraciones molares) es
que la energia de solvatacion para las colas hidrofobicas sea positiva y para la cabeza
hidrofilica sea negativa. Usando el primer conjunto de radios de van der Waals, la energia
de solvatacion promedio total de la micela es positiva, asi como en los primeros
picosegundos de simulacion. Usando el segundo y tercer conjunto de radios de van der
Waals la energia de solvatacion promedio total de la micela es negativa, no obstante, en los
primeros picosegundos comienza teniendo una energia positiva para luego pasar a una

energia negativa.
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Tabla 4.14. Valores promedio de la energia de solvatacion (después del primer nanosegundo).

Caso 1 (0.24 M)

Conjunto 1

Conjunto 2

Conjunto 3

Energia de solvatacion
total (kJ/mol)

131.31 £ 17.01

-147.00 = 14.45

-147.97 £ 13.15

Energia de solvatacion
Cabeza hidrofilica
(kJ/mol)

-227.60 +£5.47

-403.17 + 8.14

-377.88 +£7.99

Energia de solvatacion
Cola hidrofobica
(kJ/mol)

358.91+17.27

256.16 £ 15.12

22991 £13.25

Caso 2 (0.4 M)

Conjunto 1

Conjunto 2

Conjunto 3

Energia de solvatacion
total (kJ/mol)

128.69 £ 17.36

-149.33 + 14.67

-150.11 £13.27

Energia de solvatacion
Cabeza hidrofilica
(kJ/mol)

-227.28 £5.50

-402.55 £ 8.22

-377.24 £ 8.03

Energia de solvatacion
Cola hidrofébica
(kJ/mol)

35597+ 17.79

253.22 +15.52

22713+ 13.50
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5. DISCUSION

De los dos sistemas considerados en este estudio, el que tiene la concentracion de
0.24 M es el que inicialmente posee mayor energia potencial. Los dos sistemas fueron
construidos con el mismo nimero de moléculas de surfactante y iones de sodio, pero
difieren en el numero de moléculas de agua; para el caso de 0.24 M son 13002 moléculas
de agua y para el caso 0.4 M son 7579. De esta manera, al tener mas moléculas de agua el
primer sistema, influye directamente en el numero de interacciones que aportan al campo
de fuerza (més términos que calcular). A partir de las graficas de minimizacioén de energia
potencial se puede ver que ambos sistemas llegaron a una energia potencial total

practicamente constante.

En cuanto a la equilibracion de temperatura ambos sistemas parten de tener una
temperatura de 0 K hasta llegar a la temperatura promedio deseada de 300 K. El hecho que
parta de los 0 K quiere decir que los atomos del sistema parten del reposo, esto es porque la
temperatura esta directamente relacionada con la energia cinética de las particulas y ésta a

su vez con la velocidad de estas.

La presion promedio de ambos sistemas tienden a estar cerca de 1 bar, no obstante,
la presion instantdnea tiene una gran variacion del orden de 100 bar; algo que se puede
notar tanto de las graficas de equilibracion de presion (Fig. 4.10) como de las desviaciones
estandar de la presion en la Tabla 4.7. De acuerdo al manual de GROMACS, este es un
comportamiento normal ya que la presion es una propiedad macroscopica y solo se puede
medir propiamente como un promedio en el tiempo, mientras €ésta se va ajustando en una

escala microscopica. El hecho de que la densidad varia con el tiempo en las simulaciones se
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debe a que el volumen de la caja es modificado por el algoritmo de bardstato que mantiene
la presion promedio constante (hay que recordar que la densidad es inversamente
proporcional al volumen). Esto también modifica la concentracion molar inicial de las
moléculas de surfactante SDS (Tabla 4.8), pero no demasiado. De hecho, la diferencia
porcentual de la concentracion molar para el primer caso es de 1.2%, mientras que para el

segundo caso es de 2.5%.

El radio micelar calculado, para ambas concentraciones fue de 2.09 + 0.02 nm y
concuerda con lo reportado por Lebecque et al. (2017). El valor promedio de la
excentricidad calculado para la concentracion de 0.24 M fue de 0.12 = 0.05 y para la
concentracion de 0.4 M fue de 0.13 £ 0.05, los cuales concuerdan con lo reportado por
Lebecque ef al. (2017). Los valores de excentricidad obtenidos indican que las micelas
poseen una estructura relativamente esférica a lo largo de la simulacién. Hay que recordar
que una excentricidad de 0 quiere decir que la micela es exactamente esférica y una
excentricidad que tiende a 1 es elipsoidal y/o elongada. La diferencia porcentual entre

ambos valores de excentricidad es de 4.13%.

La funcién de distribucion radial de los iones de sodio respecto a los atomos de
azufre para ambas concentraciones (Figs. 4.18A y B) muestra dos picos o valores maximos,
los cuales se muestran en la Tabla 4.10. Hay que recordar que la funcion de distribucion
radial es una forma de medir como varia localmente la densidad de alguna especie quimica.
Las distancias a las cuales se encuentran los picos de esta funcion se pueden interpretar
como las regiones en la que es mas probable encontrar a los iones de sodio alrededor de la
superficie de la micela (donde los atomos de azufre residen). Estas distancias concuerdan

con lo reportado por Tang ef al. (2014), pero dependen del campo de fuerza utilizado (en
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esta tesis se utilizé6 el GROMOS 54 A7). El hecho de que los valores de la funcion de

distribucion radial sean mas grandes para el primer caso de concentracion molar (picos mas

altos) que para el segundo, se debe a que la funcion de distribucion radial g(r) = % esta

. . . . . N
normalizada con la densidad numérica de los iones de sodio p = e calculada como el

numero de iones de sodio dentro del volumen de la caja de simulacion. Al ser el volumen
de la caja de simulacion mas grande para el primer caso de concentracion molar (0.24 M)
que el segundo caso (0.4 M), la densidad numérica es mas pequefia para el primer caso de
concentracion y por lo tanto los valores de la funcion de distribucion radial g(r) seran mas

grandes para el primer caso.

El desplazamiento cuadratico medio calculado para ambas concentraciones (Figs.
4.19 A y B) indican que, en el periodo de simulacion, las moléculas de agua se dispersan
mas que los iones de sodio y estos a su vez que la micela. A partir de las pendientes de
estas graficas, se puede notar que las moléculas de agua poseen mayor movilidad que los
iones de sodio y estos a su vez que la micela, esto es debido a la diferencia en radio
hidrodindmico entre las moléculas de agua, los iones de sodio y el agregado de moléculas
de surfactante (micela). Los valores del coeficiente de difusion para la micela son del orden
de magnitud de lo reportado experimentalmente por Sutherland ez al. (2009). En el caso del
agua, los valores del coeficiente de difusion se encuentran en el rango de valores obtenidos
en estudios previos (Tsimpanogiannis et al., 2019 y referencias en el mismo). En el caso de
los iones de sodio los valores del coeficiente de difusion obtenidos son consistentes con los

reportados por Smith y Sansom (1998).
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El ASAS promedio calculado para ambas concentraciones y los 3 conjuntos de
radios de van der Waals (Fig. 4.20) concuerdan con lo reportado por Lebecque et al. (2017)
y muestran un comportamiento general en el cual el ASAS promedio de la cabeza
hidrofilica es mayor que el de la cola hidrofébica. Recordemos que el ASAS por sus siglas
significa Area Superficial Accesible al Solvente; por lo tanto, a partir de los datos, se puede
concluir que la cabeza hidrofilica posee mayor contacto con el agua a diferencia de la cola
hidrofobica. Esto es un indicador de que el efecto hidrofébico hace que las colas se
conglomeren en el centro de la micela y reduzcan su contacto con el agua. Un
comportamiento general de las graficas del ASAS es que el ASAS de la cola hidrofobica
del primer caso de concentracion no se reduce tan rapido como en el segundo caso de
concentracion, en los primeros picosegundos. Esto se puede explicar visualmente si
observamos la evolucion estructural de la micela en la etapa de produccion del primer caso
(Figs. 4.13 y 4.14). En los primeros picosegundos, las moléculas de surfactante no forman
un solo conglomerado compacto, sino tienden a casi formar dos conglomerados; esto
conduce a un mayor contacto de las colas hidrofobicas con el agua y también en el valor

pico de la excentricidad que se muestra en la Figura 4.17A.

En cuanto al valor del cociente que se obtiene de dividir el ASAS de la cabeza
hidrofilica entre el ASAS de la cola hidrofobica, el cual se encuentra en la Tabla 4.13,
podemos ver que utilizando el segundo y tercer conjunto de radios de van der Waals se
obtiene un valor que es casi el doble del que se obtiene usando el primer conjunto de radios
de van der Waals. Un valor del cociente mayor de 1 significa que las colas tienen menor
contacto con el agua que la cabeza hidrofilica, lo cual concuerda con lo esperado por el

efecto hidrofobico. El hecho de que en los calculos que se hicieron, se encuentre que las
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colas hidrofébicas tienen menor contacto con el agua usando el conjunto 2 y 3 de radios de
van der Waals se debe a que los radios son mayores y por lo tanto las cabezas hidrofilicas y
colas hidrofobicas tendrdan un mayor volumen; esto hace que cualquier orificio o
protuberancia que hubiera en la micela, fuera cubierto por el mayor volumen de sus

moléculas y por lo tanto reduciria el contacto con més moléculas de agua.

La energia libre de solvatacion de la cola hidrofobica y la cabeza hidrofilica
calculada para ambos casos de concentracién y 3 conjuntos de pardmetros de radio de van
der Waals (Fig. 4.21), de forma general indica por su signo que las interacciones agua-cola
hidrofobica (signo positivo) no son termodindmicamente favorables, mientras que las
interacciones agua-cabezas hidrofilicas (signo negativo) son termodindmicamente
favorables (Eisenberg y McLachlan, 1986), esto de acuerdo a la Segunda Ley de la

Termodinamica.

Con base en los resultados obtenidos para ambos casos, no se encontrd una
diferencia significativa que distinga a una micela de otra en términos estructurales y
dindmicos. Hay que recordar que en ambos casos el nimero de moléculas de surfactante es
el mismo, asi como las condiciones de temperatura y presion. Para ver una diferencia
significativa, la concentracion deberia aumentarse afiadiendo mas moléculas de surfactante,
ya que por ejemplo al aumentar la cantidad de moléculas de surfactante, la excentricidad
aumenta y la estructura se vuelve mas elipsoidal de acuerdo con las simulaciones hechas
por Lebecque et al. (2017). Las condiciones termodinamicas también influyen en la
estructura y dinamica del sistema, ya que por ejemplo, al aumentar la temperatura, el
coeficiente de difusion del agua aumenta, de esta manera teniendo mas movilidad

(Tsimpanogiannis et al., 2019 y referencias en el mismo).
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6. CONCLUSION

Se hicieron simulaciones computacionales, mediante el método de dinamica
molecular, de una micela preformada esférica compuesta de 60 moléculas de surfactante
(modelo de atomo unido) de Dodecil sulfato de sodio (SDS) en agua rigida SPC, a una
concentracion molar de 0.24M (caso 1) y 0.4 M (caso 2). Ambas simulaciones se hicieron
bajo las mismas condiciones de temperatura (300 K) y presion (1 bar) y usando el campo de

fuerza GROMOS 54 A7. Se llegaron a las siguientes conclusiones:

1. Para ambos casos de concentracion, la micela tuvo una estructura relativamente esférica
a lo largo de la simulacion (excepto en los primeros picosegundos), cuyo valor promedio de
la excentricidad después del primer nanosegundo para el caso 1 fue de 0.12 + 0.05 y para el
caso 2 fue de 0.13 + 0.05. El radio micelar promedio para el primer caso fue 2.09 + 0.02 nm

y para el segundo caso fue de 2.09 = 0.02 nm.

2. Para ambos casos de concentracion, los iones de sodio tuvieron una distribucion espacial
muy similar alrededor de la micela, habiendo dos regiones de alta densidad de iones de
sodio para cada caso de concentraciéon molar. En el primer caso, la primera region esta
centrada alrededor de 0.38 nm de la superficie de la micela y la segunda region (en la cual
es mas probable encontrar mas iones de sodio, que en la primera region) a 0.53 nm. En el
segundo caso, la primera region esta a 0.38 nm de la superficie de la micela, mientras que la
segunda region (en la cual es mas probable encontrar mas iones de sodio, que en la primera

region) esta a 0.54 nm.
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3. En ambos casos de concentracion, las moléculas de agua poseen mayor movilidad que
los iones de sodio y estos a su vez que la micela. En el primer caso, el coeficiente de
difusion del agua fue de 4.09 + 0.02 (x107 cm?/s), para los iones de sodio fue de 1.36 +
0.23 (x10 cm?/s) y para el centro de masa de la micela fue de 0.06 + 0.09 (x10”° cm?/s). En
el segundo caso, el coeficiente de difusion del agua fue de 3.75 + 0.05 (x10”° cm?/s), para
los iones de sodio fue de 0.91 + 0.10 (x1073 cm?/s) y para el centro de masa de la micela fue

de 0.12 + 0.04 (x107 cm?/s).

4. En ambos casos de concentracion, el ASAS promedio de la cabeza hidrofilica es mayor
que el de la cola hidrofébica; esto indica que la cola hidrofobica tiende a tener menor
contacto con el agua, a diferencia de la cabeza hidrofilica, tal como se espera del efecto

hidrofébico.

5. En ambos casos, la energia libre de solvatacion para las colas hidrofobicas es positiva y
para las cabezas hidrofilicas es negativa. El hecho de que sea positivo indica que las
interacciones agua-colas hidrofobicas no son termodindmicamente favorables (el sistema
pasa de tener una energia menor a una mayor) mientras que el signo negativo significa que
son termodindmicamente favorables (el sistema pasa de tener una energia mayor a una
menor). Esto concuerda con los esperado por el efecto hidrofobico y la Segunda Ley de la

Termodinamica.

6. Basandose en las propiedades estructurales y dindmicas de la micela para ambos casos de
concentracion molar (0.24 M y 0.4 M), se puede concluir que no se encontr6 una diferencia

significativa entre ambos.
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