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Asocijacija molekula povrSinski aktivnih tvari (PAT), rast i agregacija samoasocijata u lamelarne dvoslojeve (fleksibilne i
zatvorene), micele, vezikule i tekuce kristale, predstavljaju vazna temeljna istrazivanja s primjenom — izmedu ostalog — na
gati predstavljaju moguénost primjene dobro definiranih dvoslojeva i multislojeva liotropnih mezofaza za kozmeticku i far-
maceutsku industriju. Asocijati katanionskih PAT pokazuju Siroku raznovrsnost oblika, veli¢ina i strukture ¢estica pa je moguce
proizvesti nove materijale razlicitih svojstava. Vezikule mogu nastajati spontano kao rezultat samo-nakupljanja fleksibilnih
monoslojeva u jednoslojne i viSeslojne meke Cestice sa zatvorenim dvoslojevima. U ovom radu istrazivanja su provedena u
katanionskim smjesama natrijevoga n-dodecilbenzensulfonata (SDBS) i didodecildimetil amonijevoga bromida (DDAB) u
vodi te u vodenim otopinama neionskoga dvolan¢anog PAT, 4-(1-pentilheptil)benzensulfonata (6SDBS). Odredivanje faznoga
dijagrama, podrucja stvaranja micela i vezikula te faznih prijelaza, odredivanje unutarnjih i vanjskih struktura Cestica, prove-
deno je s pomoc¢u metode rasprsenja svjetlosti, rasprSenja X-zraka pod malim kutom te drugih komplementarnih metoda, npr.
reoloS§kih mjerenja u pseudo-izotropnim podru¢jima koja dobro indiciraju stvaranje micela i vezikula karakterizirano
kriti¢nim micelizacijskim i vezikularnim koncentracijama. Dodatno, mezofaze su istrazivane polarizacijskom i elektronskom
mikroskopijom.
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UvOD

Istrazivanje dinamike nastajanja i ravnoteznih struktura
vezikula i liposoma u otopinama, transformacija faza te nji-
hove strukture, temeljni su procesi u biomedicini. Treba
istaknuti da je polje istrazivanja vezikula i liposoma golemo
i brzo se razvija.

Struktura i geometrija molekule moZe se smatrati presudnim
faktorom pri stvaranju vezikularnih asocijata pa se zato i
istraZzuju modelni sustavi, koji se mogu korelirati s bioloski
vaznim molekulama. U ovisnosti o strukturi molekule u
vodenoj otopini PAT osim sfernih oblika nastaju micele
razli¢itih oblika (sferoidne, cilindri¢ne, crvolike), otvoreni i
zatvoreni (vezikule) dvosloji, koji mogu biti jednoslojni i
viSeslojni (1). Karakteristika vodenih otopina smjesa ionskih
PAT suprotnoga naboja spontano je nastajanje vezikula, ali
ovisno o ukupnoj koncentraciji i omjeru suprotno nabijenih
PAT nastaju mijesane micelle, mijeSane vezikule (2), slije-
pljivanje vezikula, stabilne viselamelarne vezikule u smjesi
amfifila i kosurfaktanta (3) i nova, katanionska PAT. Novi je
spoj slabo topljiv i taloZi kod niskih koncentracija.

Prijelaz vezikula/micela induciran je odnosom mije$anja sur-
faktanata. Temperaturno i koncentracijsko djelovanje na pri-
jelaze micela/vezikula praceno je pri prijelazima izotropna
otopina — lamelarna disperzija koja sadrzi male unilame-

larne vezikule (4). Svojstva takvih agregata, te usto smanjen-
je toksicnosti, ako se ona usporeduje s ostalim konvencional-
nim sustavima, ¢ini ih pogodnim kandidatima za in vivo
primjene i mogude koristenje u prijenosu lijekova u genskoj
terapiji (5). Strukturna sli¢nost vezikula s bioloskim stanica-
ma ¢ini vezikularne faze korisnima kao modele za bioloske
membrane i nosace za prenosenje lijekova, odnosno nano-
pregrade za nastajanje biomaterijala (6,7,8). Modelni sustavi
permeabilnih bioloskih membrana u koje se ugraduju razlici-
ti lijekovi (9), liposomalna enkapsulacija (10), kao i1 nasta-
janje stanica i fluktuacije njihovih oblika (11), istrazuju se
intenzivno s naglaskom na zainteresiranost farmaceutske i
kozmeticke industrije. Ako lijek moze biti smjesten u veziku-
lu, moze se kontrolirati njegovo djelovanje na odredenom
mjestu u tijelu. Osim toga, proizvodnja ultra-finih vezikula
korisna je za membranske mikro-reaktore (12,13).

Molekule koje tvore vezikule

S obzirom na molekularnu strukturu mogu se razlikovati
nekoliko glavnih vrsta molekula koje tvore vezikule (14),
odnosno liposome ako se radi o lipidnim molekulama:

» vezikule koje se stvaraju iz vodenih disperzija fosfolipida
ili njihovih smjesa koje se nazivaju liposomi ili lipidne

vezikule (15)
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SLIKA 1.
Shematski prikaz geometrijskih parametara vezikule: R, je radijus vanjskoga sloja vezikule, t, debljina vanjskoga sloja, S,

vanjska povrsina hidrofilne skupine molekule.
FIGURE 1
Schematic presentation of the geometric parameters of the vesicle: R, is the radius of the vesicle outer layer; t; is the outer

layer thickness; S, stands for the outer surface area.

« vezikule iz glikolipida koje su uglavnom prirodni ekstrak-
ti (20), a postoje i sinteti¢ni glikolipidi (16,17,18,19).
Glikolipidi su jedna od glavnih komponenti staniéne mem-
brane (20) i predstavljaju klju¢ za arhiviranje primjene
glikolipida u sustavima prijenosa lijekova (21), a postoje i
drugi biotehnoloski aspekti

+ vezikule iz dvolancanih dialkildimetilamonijevih PAT s
hidroksidnim, acetatnim ili halidnim protuionima
(22,23,24,25,26)

« vezikule stvorene u vodenim smjesama suprotno nabijenih
ionskih PAT s jednim ili viSe repova, nazvane katanionske
vezikule (18,27,28,29,30)

+ vezikule stvorene u visekomponentnim sustavima koji
sadrze neionski PAT/ kosurfaktant/vodu (ponekad morsku
vodu) i konstituiraju grupu PAT vezikula s ugradenim
polimerima koji utje¢u na porast njihove termodinamicke
stabilnosti kao 1 postizanje monodisperzne populacije
vezikula (14,31,32).

O spontanom nastajanju vezikula moze se detaljnije procitati
u preglednom radu (33).

Koncept molekularnoga parametra pakiranja

Samo-asocijacija amfifilnih molekula u otopini spontano je i
termodinamicki uvjetovana te ovisi o strukturi molekule. Ti
su fenomeni opisani parametrom molekularnoga pakiranja,
koji su uveli Israelachvili, Mitchell i Ninham (34,35).
Pomoc¢u koncepta, koji se bazira na geometrijskim razma-
tranjima, moguce je pretpostaviti oblik i veli¢inu ravnoteznih
asocijata. Oblici spontano nastalih asocijacijskih koloida
mogu se pretpostaviti racunajuci s tri nominalna geometrijs-
ka parametra amfifilne molekule:
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* povrsina polarne glave, a
* volumen repa, v
* duljina lanca, /.

Parametar pakiranja, p, definira se kao omjer volumena
hidrofobnoga dijela molekule PAT (ugljikovodi¢noga repa) u
jezgri (v,) 1 produkta optimalne povrSine hidrofilne skupine
(ap) 1 kritiéne duljine lanca u repu (/) (efektivna duljina

ugljikovodi¢noga lanca u tekucini):
p=v./ayl, . (1)

Iz tako izraCunatoga parametra pakiranja moguée je pret-
postaviti najvjerojatniji oblik asocijata u katanionskoj smjesi
(36). Dodatno su znacajni faktori u pretpostavljanju struktura
asocijata temperatura, ionska jakost i pH. Molekularni klas-
teri asocijacijskih koloida mogu se formirati kao micele, obr-
nute micele, dvoslojevi — lamele, vezikule, liposomi, tekuéi
kristali, mikroemulzije (37,38). Na medupovr§inama
zrak/voda, molekule PAT stvaraju monoslojeve zbog speci-
fi¢ne adsorpcije na medupovrsini. Koloidne strukture nastale
u vodenim otopinama PAT pokazuju fizicka, ali ne kemijska
medudjelovanja molekula.

Interpretacija za vezikule sloZenija je nego za micele jer
vezikule imaju vanjski i unutarnji sloj. Geometrijski para-
metri vezikule prikazani su na slici 1.

Za vezikulu koja ima N, molekula, volumen vanjskoga sloja,
Vs, 1 vanjska povrsina hidrofilne skupine molekule, S, dani

Su izrazima:

4
Vo =Ny, ZEE&?S _(Ro_to)a]
, 2
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Jednolamelarna vezikula viSelamelarna vezikula planarni dvosloj

SLIKA 2.
Strukturni prijelazi uzrokovani rastu¢om koncentracijom shematski prikazuju:

jednolamelarna vezikula — viSelamelarna vezikula —> planarni dvosloj.
FIGURE 2.
Structure transitions with increasing concentration schematically represent

unilamellar vesicles — multilamellar vesicles — planar bilayers.
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SLIKA 3.

Shematski prikaz vezikularnih struktura koje pokazuju oblik, veli¢inu i broj dvoslojeva; SUV = mala jednolamelarna veziku-
la, LUV = velika jednolamelarna vezikula, MLV = viSelamelarna vezikula, OVV = oligovezikularna vezikula.
FIGURE 3
Schematic presentation of vesicle structures with respect to the shape, size and number of bilayers; SUV=small unilamellar
vesicle, LUV=large unilamellar vesicle, MLV=multilamellar vesicle, OV V=oligovesicular vesicle.

Sy =4nR; 3

Iz toga izlazi da je aktualna povrSina jedne hidrofilne
skupine, a, dana izrazom:
47R; 3v,R;
a= = F 1
3
Ny kao _(RO _t0)3J 4)

pa jednadzba (4) daje povrsinu kao funkciju duzine lanca,
parametra pakiranja, vanjskoga radijusa vezikule, debljine
vanjskoga sloja i vanjske povrsine pojedine molekule.

Strukturni prijelazi s rastu¢om koncentracijom PAT shemats-
ki su prikazani na slici 2.

Na slici 3. shematski su prikazani razliiti strukturni oblici
vezikula. Skoro planarni dvosloj vrlo male zakrivljenosti
tvori veliku jednolamelarnu vezikulu, koja je definirana pro-
duktom cL < 1, gdje je ¢ zakrivljenost vezikule, a L maksi-
malna dimenzija amfifilne molekule. Faza koja sadrzi takve
jednolamelarne vezikule nastaje iz izotropne otopine i
oznacava se kao L, faza, dok u visokim koncentracijskim

podru¢jima mogu nastati gelovi.

Jednolamelarne vezikule sastoje se od jednoga dvosloja i
mogu biti raznih veli¢ina: male jednolamelarne vezikule,
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SLIKA 4.
Shematski prikaz ovisnosti nekih fizikalno-kemijskih svojstava otopina PAT o njihovoj koncentraciji. Dijagram konstruiran
prema: Lindman B. i Wennerstrérm H., Topics in Current Chemistry, 1980.
FIGURE 4
Schematic presentation of the dependence of some physico-chemical properties in surfactant solutions on their concentration.
Diagram based on: Lindman B. and Wennerstrérm H., Topics in Current Chemistry, 1980.

SUV, r =4-20 nm, velike jednolamelarne vezikule, LUV, r =
50 nm-10 p, kao i goleme jednolamelarne vezikule, GUYV,
r> 10 (39).

Oligovezikularne vezikule, OVV, pokazuju strukture s malim
ugradenim vezikulama u jednu vecéu. Zakrivljenost dvosloja
moze se mijenjati pod utjecajem kontroliranoga bubrenja,
temperature i promjene pritiska (mehanickoga, elektrickoga
ili magnetskoga smicanja), dodatka raznih kosurfaktanata pa
tako stvarati promijenjene vezikularne oblike.

Goleme jednolamelarne vezikule imaju savrSen sferoidan
oblik s velikom unutarnjom vodenom jezgrom. Fluktuirajuéi
oblici mogu varirati od sferoidnih do tubularnih, tvoreéi
primjerke morske zvijezde, stomatocita, diskocita i druge
(40,41,42,43).

Viselamelarne vezikule, MLV, koje su gradene od fosfolipid-
nih molekula (liposomi) sastoje se od mnogo koncentri¢nih
ljuski, strukturno sli¢nih luku, pa se zato takve faze nazivaju
“faze luka” (44,45,46). Dok su jednolamelarne vezikule
opazene redovito u razrijedenim otopinama PAT, MLV su
obi¢no nadene u koncentriranijim sustavima.

Asocijacijom amfifila i nastajanjem primarnih asocijata kod
kriticne koncentracije, karakteristicne za svaku PAT, dolazi
do promjena fizicko-kemijskih svojstava sustava. Metode
odredivanja kriticnih micelizacijskih koncentracija (cmc)
prikazane su na shematskom dijagramu slike 4. Na isti se
nacin mogu odrediti kriticne vezikularne koncentracije (cvc).
Iz konduktometrijskih podataka razvijena je i jednostavna
metoda za odredivanje agregacijskoga broja i s tim u svezi
parametar vezanja protuiona na povrsini (47). Dodatno, prim-
jena predlozene metode ne zahtijeva poznavanje vrijednosti
cmc.

Mjerenjem povrSinske napetosti jednokomponentne otopine
(PAT + voda), osim kriticnih koncentracija, odreduje se
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povriinska koncentracija PAT (I max) i najmanja povrsina
koju zauzima polarna skupina molekule (4,,,) prema jed-
nadzbama:

I =12x1nx2303RT(—dydInc); (5)

Ay = 1 /NI,

max (6)

gdje je N Avogadrov broj, R plinska konstanta (8,314 J K-
mol-!), n je broj Cestica (iona PAT i protuiona) po svakoj
molekuli PAT ¢ija se povrSinska koncentracija mijenja s

min

promjenom koncentracije u otopini, y povrsSinska napetost i
(dy/dInc)y je nagib u dijagramu 'yvs. Inc' upravo ispod cme
pri konstantnoj temperaturi.

Intenzitet rasprienja

Metode koje daju podatke o veli¢ini, disperzitetu, unutarnjoj
i vanjskoj strukturi ¢estica u mediju jesu rasprSenje svjetla
(dinamicko, DLS i staticko, SLS), rasprSenje X-zraka pod
malim kutovima (SAXS) i rasprSenje neutrona pod malim
kutovima (SANS). Brzina kojom cestice difundiraju u otopi-
ni ovisi o njihovoj veliéini i obliku pa je difuzijska konstanta
povezana s hidrodinamic¢kim radijusom Cestice.

Definicija funkcije raspodjele udaljenosti p(r)

Funkcija raspodjele udaljenosti, p(7), moze se karakterizirati
kao histogram udaljenosti Cestica u mediju kao na slici 5.
Povezana je s mjerljivim intenzitetom rasprsenja i daje broj
razli¢itih elektronskih parova s razliCitim udaljenostima
izmedu r i (r+dr) unutar Cestice. Za homogene Cestice s kon-
stantnom elektronskom gustocom p(r) funkcija ima
geometrijsku definiciju. Cestica se podijeli u velik broj iden-
tiénih malih volumih elemenata (i, j, &, ...). Funkcija p(r) pro-
porcionalna je broju linija duljine raspona izmedu 7 i (»+dr)
koje su nadene u kombinaciji bilo kojeg volumnoga elemen-
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pr)

SLIKA 5.
p(r) funkcija u ovisnosti o radijusu Cestice.
FIGURE 5
p(r) function in dependence on the particle radius.

ta i s bilo kojim volumnim elementom k. Za » = 0 ne postoji
drugi volumni element pa p(r) mora biti jednaka 0. S poras-
tom udaljenosti p(r) funkcija raste, a broj mogucih susjednih
volumnih elemenata proporcionalan je povrSini sfere radijusa
r. Funkcija pada na 0 za sve vrijednosti » > D pri ¢emu je D
maksimalna dimenzija Cestice.

Bioloske makromolekule obi¢no pokazuju tvorbu monodis-
perznih &estica iste veli¢ine, oblika i unutarnje strukture. Ces-
tice se mogu opisati parametrima odredenim iz funkcije
rasprsenja. Funkcije raspodjele udaljenosti p(r) omoguéuju
jednostavnu interpretaciju svojstava ¢estica.

Odredivanje fraktalne dimenzije

Osim mase agregata namece se pitanje i dimenzije masenih
Cestica, tj. raspodjela masa unutar agregata. Podru¢je unutar
kugle agregata ne mora biti kompaktno popunjeno ¢esticama
pa sadrzi prazan prostor pri ¢emu ¢e masa agregata biti manja
od mase kompaktne Cestice. Metoda rasprS§enja omogucava
racunanje masene fraktalne dimenzije ili vektora rasprsenja,
g, (Cesto se ova veli¢ina naziva dy) iz funkcija ovisnosti inten-

ziteta rasprSenja o vektoru rasprSenja ¢ija je veliina jednaka:

q =4 7nn/Asin (60/2) (7)

gdje je g vektor rasprienja, n indeks loma otapala, A valna
duljina upadnoga zracenja i 6 kut rasprienja.

Fraktalni objekti Cesto se nazivaju samoslicnim objekti-
ma. To je svojstvo kojim se opisuje sustav koji moze biti
rastavljen na dijelove, geometrijski slicne cijelomu sus-
tavu.

Fraktalna dimenzija jedna je od najvaznijih karakteristika
fraktala i moze se odrediti metodama SLS, SAXS i SANS.

EKSPERIMENTALNE METODE
Materijali

Analiticki Ciste kemikalije dobivene su kako slijedi: dido-
decildimetilamonijev bromid (DDAB) 99% ¢isto¢e od Acros
Organics, SAD, natrijev n-dodecilbenzensulfonat (SDBS)
99% cistoce od Tokyo Kasei Co., Japan, 4-(1-
pentilheptil)benzensulfonat (6SDBS) od Henkel Co.,
Njemacka. Kemikalije su koriStene bez daljnjega procisca-
vanja. Svi su uzorci pripremani s redestiliranom vodom. Sva
mjerenja provedena su pri radnoj temperaturi (30,0£0,5) °C.

Metode

Procesi asocijacije molekula u otopini, tj. vrijednosti kriti¢ne
micelizacijske i kriticne vezikularne koncentracije odredene
su konduktometrijski.

Vanjska i1 unutarnja struktura amfifilnih klastera kao
samosli¢nih objekata, istrazivane su s pomocu tehnika sta-
tikoga (SLS) i dinamickoga rasprsenja svjetla (DLS) (48) te
rasprSenja X-zraka pod malim kutom (SAXS). Micelarna
masa i oblik micela, radijusi giracije, srednji radiusi moleku-
larnih klastera, debljine lamelarnih dvoslojeva odredeni su
koriStenjem ‘p(7) vs. r funkcija.

Rasprsenje svjetla provedeno je na Brookhaven BI-2000SM

fotometru s laserskim izvorom valne duljine A = 514,3.
Mjerljivo podruéje vektora rasprSenja bilo je 2,83x10-3
V< 3,20x10-2 (g/nm-1). Uzorci su bili uravnoteZeni tjedan dana
prije mjerenja rasprSenja svjetla i zatim mjereni pri kutu
rasprsenja 90°.

Elasti¢no rasprsenje X-zraka pri malim kutovima koriSteno je
za istrazivanje koloidnih sustava veli¢ina ¢estica 1-100 nm 1
mjereno Kratky Compact kamerom (Anton Paar KG, Graz,
Austrija) s Gobelovim zrcalom. Primarni intenzitet rent-
genske cijevi (Philips PW 2253) s Cu-anodom (U = 50kV i /
= 50 mA) podesen je na 107 impuls s! cml. Intenzitet
rasprSenja mjeren je u ovisnosti o kutu rasprSenja. Inten-
zitetne funkcije dobivene su s pomocu indirektne Fourierove
transformacije (Indirect Fourier Transformation, IFT).
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SLIKA 6.

Povrsinska napetost (y) vodene otopine SDBS u ovisnosti o logaritmu koncentracije SDBS (m), katanionske smjese
SDBS/DDAB/H,0 uz ¢(DDAB) =1x10-¢ mol dm-3 (@) i iste katanionske smjese uz ¢(DDAB) =1x10-5> mol dm-3 (A). Pravci

su odredeni linearnom regresijom.
FIGURE 6

Surface tension (y) of aqueous solution of SDBS in dependence of logarithm concentration of SDBS (m), and of catanionic
mixture of SDBS/DDAB/H,0, ¢(DDAB) =1x10-¢ mol dm-3 (e@), and ¢(DDAB) =1x10-5 mol dm-3 (A). Lines are determined

by linear regression.

Strukture mekih Cestica i lamelarnih faza tekuc¢ih kristala
odredene su s pomocu polarizacijske mikroskopije (LM),
transmisijske elektronske mikroskopije ledenoga loma
(FFTEM) i kriotransmisijske elektronske mikroskopije
(Cryo-TEM).

REZULTATI

Istrazivanje pojava micela i vezikula prikazano je na uzorci-
ma binarnoga sustava dvolan¢ane ionske PAT 6SDBS/H,0 i

ternarnog sustava SDBS/DDAB/H,0.

Micele i vezikule u katanionskoj smjesi SDBS/DDAB/H ,0

Spontano formiranje vezikula istrazivano je u katanionskim
smjesama SDBS i DDAB u vodi.

Utjecaj kationske PAT DDAB na povrsinsku napetost vodene
otopine anionske PAT pri dvije stalne koncentracije DDAB i
promjenljivoj koncentraciji SDBS prikazan je na slici 6.

Konduktometrijska mjerenja indicirala su proces micelizaci-
je u Cistim otopinama SDBS-a, kao i u otopinama SDBS-a uz
malu koli¢inu DDAB-a.

Suprotno su tome otopine DDAB-a sa SDBS-om ili bez
SDBS-a pokazale dva strukturna prijelaza koji pripadaju nas-
tajanju vezikula. Prvi prijelaz pokazuje kriticnu vezikularnu
koncentraciju (cvc;), dok je drugi pripisan procesu rasta
vezikularnih agregata od jednolamelarnih do viSelamelarnih
vezikula (cvc,). Prethodna faza vezikulama su koacervati.

Micele su karakterizirane kritiénim micelizacijskim, odnosno
kritiénim vezikularnim koncentracijama, micelarnom masom
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i oblikom, radijusima giracije, srednjim radijusima moleku-
larnih klastera, debljinom lamelarnih dvosloja koriste¢i ‘p(7)
vs. r* funkcije, fraktalnu dimenziju mekih Cestica (micela,
vezikula) i teksturu liotropnih faza tekuéih kristala.

Na slici 7. prikazan je talozni dijagram katanionske smjese
SDBS/DDAB/H,0 s podru¢jima stvaranja vezikula (V) i
mjesavine ¢vrste faze i vezikula (S+V). Koacervati se stvara-
ju u koncentracijskom podrucju suviska DDAB — manjem od
koncentracija izlu¢ivanja S+V.

Granice odvajanja heterogene faze iz otopine nalaze se u
visim koncentracijskim podru¢jima katanionske smjese obje
PAT, dok se u podru¢jima razrijedenih otopina sa suviskom
SDBS-a stvaraju mijeSane micele kao i dva vezikularna obli-
ka u koncentracijama suviska DDAB-a. Vrijednosti su
sljedece:

* kritiéne micelizacijske koncentracije u podruéju suviska
SDBS-a uz
[DDAB] = 1x106 mol dm-3, cmc = (1,810,6)x10-3 mol dm-3
[DDAB] = 1x10-5 mol dm-3, c¢mc = (1,210,1)x10-3 mol dm-3
* kriti¢ne vezikulizacijske koncentracije u podrucju suviska
DDAB-a uz
[SDBS] = 1x10-6 mol dm-3, cvc; = (1,1£0,8)x10-4 mol dm-3
cve, = (5,810,4)x10-4 mol dm-3
[SDBS] = 1x10-5 mol dm3, cve; = (5,5£0,1)x10-5 mol dm-3
cve, = (1,910,4)x10-5 mol dm3.

Na temelju molekularne strukture SDBS-a molekularno-
mehani¢kim prora¢unima izracunata je nominalna povrsina
polarne skupine molekule SDBS-a i iznosi 4 = 0,683 nm2. Ta
je vrijednost u skladu s eksperimentalno odredenom vrijed-
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SLIKA 7.
Talozni dijagram smjese SDBS/DDAB/H,0.
FIGURE 7.

Precipitation diagram of the mixture SDBS/DDAB/H,O0.
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SLIKA 8.
Opticka mikrografija katanionske smjese SDBS/DDAB/H,0 (@, = 0,003, x(SDBS) = 0,4).
Polarizirano svjetlo, bar = 10 pm.
FIGURE 8
Optical micrograph of the catanionic mixture of SDBS/DDAB/H,0 (@,
Polarised light, bar = 10 pm.

no$c¢u za minimalnu povrsinu polarne skupine 4,,;, = 0,689
nm? te s literaturnom vrijednoséu A4,;, = 0,690 nm2 (11).
Maksimalna povrsinska koncentracija PAT I, .(SDBS) =

(2,41£0,55)x10-¢ mol m-3. Dijametar micela SDBS-a iznosi
6 nm.

Iz funkcije raspodjele udaljenosti, p(7), u ovisnosti o radijusu
odredena je struktura vezikula u smjesi maksimalne debljine
dvosloja 3 nm. SAXS eksperimenti potvrdili su rezultate
DLS cksperimenata o prisutnosti jednomodalne populacije

= 0,003, x(SDBS) = 0,4).

vezikula ¢ija je veliina unutar raspona 23-37 nm.

Primjer oligovezikularne vezikule u katanionskoj smjesi
DDAB/SDBS/H,0 na slici 8. (48) prikazuje ugradene
vezikule unutar velike vezikule kojoj su na povrsini adsor-
birani tekuc¢i kristali (svjetle¢i dio na dvosloju). Disperzije
vezikula u rasponu su veli¢ina 20-200 nm.

Mikrografije kriotransmisijske elektronske mikroskopije
katanionske smjese SDBS/DDAB/H,0 s masenim udjelom
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SLIKA 9.
Cryo-TEM mikrografija s vezikulom i fazom tekucih kristala.
FIGURE 9.
Cryo-TEM micrograph with vesicle and liquid crystal phase.

SLIKA 10.
Cryo-TEM mikrografija s vezikulama i kristalima. Mala slika obrubljena bijelim, strelicama prikazuje uvecani dio komplek-
sne strukture oligovezikularne vezikule s kristalom.
FIGURE 10
Cryo-TEM micrograph with vesicles and crystals. Small picture on the right-hand side within white arrows represents
magnified part of the complex structure of oligovesicular vesicle with a crystal.
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SLIKA 11.
FFTEM mikrografije 6,0 tez.% 6SDBS-a: na slici lijevo vidi se veliki broj oblatnih micela; neke su orijentirane okomito na
reznu plohu (krugovi) - oznacene punom strelicom i neke leZze svojom duljom osi u reznoj plohi (elipse) - oznacene praznom
strelicom te se vidi i poneki fleksibilan dvosloj; na slici desno prevladavaju fleksibilni dvoslojevi s tendencijom umotavanja
u vezikule.
FIGURE 11.
FFTEM images of 6,0 wt.% 6SDBS on the left-hand side a great number of oblate micelles; some micelles are oriented per-
pendicularly to the cutting plane (circles) denoted by filled arrow, and some are lying by a longer axes in the cutting plane
(ellipses) denoted by stroked arrow, and some flexible bilayer. In the right-hand side figure the spontaneous formation of
vesicles from the flexible bilayers can be observed in the specimen.
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SLIKA 12.
Ovisnost intenziteta rasprSenoga svjetla o vektoru rasprsenja u vodenim otopinama 6SDBS.
FIGURE 12
Intensity of scattered light vs. scattering vector in aqueous solutions of 6SDBS.
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SLIKA 13.
Ovisnost intenziteta rasprSenoga svjetla o vektoru rasprSenja u katanionskim smjesama SDBS/DDAB/H,0.
FIGURE 13

Intensity of scattered light vs. scattering vector in catanionic mixtures of SDBS/DDAB/H,0.

- Dnn R
6,0 2,11 0,9716
6,5 2,22 0,9529
7,0 1,92 0,9915
7,5 1,89 0,9920
8,0 2,23 0,9440
8,5 2,51 0,9409
TABLICA 1.
Masene fraktalne dimenzije D,, u otopinama 6SDBS-a.
TABLE 1

Mass fractal dimensions, D,,, in aqueous solutions of 6SDBS.

PAT wy = 0,0075 i mnozinskim udjelom PAT x(SDBS) = 0,6
prikazane su na slikama 9. 1 10. (49). Na slici 9. vidi se
koegzistencija struktura neuredene lamelarne faze (bijela
strelica) prikvacene na vezikulu (crna strelica). Na slici 10.
nalazimo vezikule i oligovezikularne vezikule (bijele strelice
na lijevoj slici), kristalnu fazu u otopini (tamni oblici — pri
dnu slike Sesterokuti); jedan od kristala spojen je s vezikulom
(crna strelica pri vrhu slike), a neki su kristali uhvaceni u
velike vezikule (na slici oznaceno s glavama strelica). Na
poveéanoj slici vidi se savrSeni sferoidan oblik vezikule
dijametra 120 nm s ugradenim kristalom i oligovezikularnim
vezikulama. Iz slika se moze zakljuciti o mijeSanoj fazi s
koegzistiraju¢im oblicima ¢vrste faze i mekih Cestica.
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Struktura agregata dvolanéanoag PAT u vodi

Nastajanje vrlo fleksibilnih dvoslojeva i micela i u podruéju
izmedu micelarne i lamelarne faze skoro simetricne
dvolancane ionske PAT natrijevoga 4-(1-pentilheptil)benzen-
sulfonata, 6SDBS, u vodenoj otopini prikazano je na slici 11.
(50). Veli¢ina i oblik oblatnih micela odredene su i jasno
prikazani na snimkama transmisijske elektronske
mikroskopije ledenoga loma. Veli¢ina micela pri 6,0 tez.%
iznosi 10 nm i povecéava se s veéim koncentracijama. Maksi-
malna dimenzija oblatnih micela odredena SAXS-om iznosi
10-12 nm $§to odgovara veli¢inama 12-16 nm iz FFTEM
mikrografija. Aksijalni odnos oblatnih micela priblizno je
2:1.
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Odredivanje samoslicnosti amfifilne agregacije

(a) prijelaz micela/lamelarni dvosloj, odnosno tekudi
kristal

Mjerenja stati¢koga rasprsenja svjetla provedena su u voden-
im otopinama 6SDBS-a. Na slici 12. iz linearne ovisnosti
intenziteta rasprSenja prema vektoru rasprSenja u vodenim
otopinama unutar podru¢ja masene frakcije 6SDBS-a 5,0-8,0
tez.% koje predstavlja podrucje stvaranja diskolikih oblatnih
micela, nagibi pravaca odgovaraju masenoj fraktalnoj dimen-
ziji micela. Rezultati jasno pokazuju sasvim razlicite podatke
za uzorak 8,5 tez.% zbog pocetka formiranja faze tekucih
kristala.

Korelacijski faktori R pri odredivanju fraktalne dimenzije za
razne masene frakcije PAT pokazuju visoku pouzdanost u
odredivanju. Za micele srednja je vrijednost fraktalne dimen-
zije 2,07 uz najvisi korelacijski faktor te se povecava pri pri-
jelazu prema lamelarnoj fazi i iznosi 2,51 (tablica 1.) uz
smanjeni korelacijski faktor za maseni udjel ve¢ pri w = 8,0
tez.%. Priblizavanje masene fraktalne dimenzije grani¢noj
vrijednosti 3,0 pri prijelazu micela/lamelarni dvosloj odgo-
vara vecoj kompaktnosti lamelarne faze tekucega kristala u
usporedbi s micelarnom fazom pa je zbog toga veca vrijed-
nost fraktalne dimenzije.

(b) prijelaz micela/vezikula

Pri prijelazu micela/vezikula u sustavu SDBS/DDAB/H,0O

nije se pokazala skokovita promjena fraktalne dimenzije
(slika 13.), nego fraktalne dimenzije kontinuirano padaju
tijekom prijelaza micela u vezikule Sto indicira sve rahlije
strukture, kakve su vezikule u usporedbi s micelama. Odgo-
varajuée su vrijednosti fraktalnih dimenzija za micele
(2,67+0,08) (w = 0,696 tez.%) do (2,16+0,09) (w = 0,914
tez.%) za vezikule.

U ovom prikazu izneseno je samo nekoliko primjera spon-
tanog stvaranja micela, fleksibilnih dvosloja i vezikula te pri-
jelaz u liotropne tekuée kristale. Parametri koji iniciraju
stvaranje takvih struktura jesu prvenstveno promjena kon-
centracija pojedinih amfifila u vodi kao i odnos koncentraci-
ja njihovih smjesa, geometrija molekula i drugo. Fascinacija
samoasocijacije amfifila, tekstura, struktura, oblika i veli¢ina
vezikula kao i velika vaznost vezikula, posebno u bioznanos-
tima, dobri su razlozi velikoga istrazivackog interesa za nji-
hovo istrazivanje.
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ABSTRACT

Surfactant molecules association, growth and aggregation of self-associates into lamellar bilayers (flexible and closed),
micelles, vesicles and liquid crystals, is considered to present important fundamental research with application to
trans-membrane properties in the drug delivery and encapsulation. Among many practical applications, the amphiphilic aggre-
gates present the possibility of using well defined bilayers and multilayers in the cosmetic and pharmaceutical industry. Asso-
ciates of catanionic surfactants show a wide variety of particle shapes, sizes and structures, and due to that, the new materials
of different properties could be prepared. Vesicles can be formed spontaneously as a result of self-association of flexible mono-
layers into unilamellar and multilamellar soft particles with closed bilayers. In this paper investigations have been performed
in catanionic mixtures of Sodium n-dodecylbenzensulfonate (SDBS) and Didodecyldimetyl ammonium bromide (DDAB) in
water, and in the water solutions of nonionic double-chain surfactant, 4-(1-pentylheptyl)benzenesulfonate (6SDBS). Phase dia-
gram, regions of micelles and vesicles formation, phase transitions, outer and inner structures of particles, were investigated
by light scattering, small angle X-ray scattering, and other related methods, e.g., rheological measurements within pseudo-
isotropic regions that indicated the formation of micelles and vesicles as characterised by the critical micellisation and vesic-
ulation concentrations. In addition, mesophases have been confirmed by polarisation and electron microscopy.

Key words: aggregation, association, catanionic surface active agents, light scattering, micelles, self-similarity, X-ray scatter-
ing, vesicles.
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