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С СОЛЬВОФИЛЬНОЙ ОСНОВНОЙ ЦЕПЬЮ И ОРИЕНТАЦИОННО-
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Разработана теоретическая модель, описывающая самосборку в разбавленных растворах амфи-
фильных макромолекул с остовом из сольвофильных звеньев (P-групп) и сольвофобными боковы-
ми цепями (H-группами), обладающими ориентационной подвижностью относительно звеньев ос-
новной цепи. В рамках сильной сегрегации, при которой размер нерастворимых областей форми-
руемых мицелл порядка размера гидрофобных боковых цепей, рассчитаны диаграммы состояния
раствора без учета и с учетом вклада ориентационной энтропии боковых групп в полную свободную
энергию раствора при различных термодинамическом качестве растворителя для макромолекул и
частоте регулярной пришивки H-групп и найдены области стабильности сферических, цилиндри-
ческих мицелл и плоских бислоев (везикул). Получено, что вклад ориентационной энтропии ока-
зывает существенное влияние на вид диаграмм состояния. В случае учета ориентационной подвиж-
ности условия стабильности цилиндрических мицелл оказываются очень чувствительны к измене-
нию плотности пришивки боковых групп, что может служить причиной, по которой формирование
длинных цилиндрических (червеобразных) мицелл не наблюдается в эксперименте и компьютер-
ном моделировании. Как было показано ранее на качественном уровне, ориентационная подвиж-
ность боковых групп может приводить к появлению ориентационно-индуцированного притяжения
между полимерными мицеллами (Buglakov A.I., Larin D.E., Vasilevskaya V.V. // Polymer. 2021. V. 232.
P. 124160). В настоящей работе были произведены точные аналитические расчеты энергии ориента-
ционно-индуцированного притяжения для случая взаимодействия двух плоских бислойных ми-
целл. На расстояниях порядка размера боковой H-группы, силы ориентационно-индуцированного
притяжения намного больше сил Ван-дер-Ваальса и, следовательно, именно ориентационно-инду-
цированное притяжение может быть определяющим при образовании крупных агрегатов, наблюда-
емых в экспериментах.
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ВВЕДЕНИЕ
Класс амфифильных макромолекул с рас-

творимой основной цепью и нерастворимыми
боковыми группами (цепями) включает в себя
амфифильные гомополимеры и амфифильные
гребнеобразные сополимеры. Амфифильный го-
мополимер представляет собой линейную цепь из
амфифильных мономерных звеньев, причем бо-
ковые цепи-подвески достаточно короткие и со-
держат несколько атомов углерода в своем соста-
ве [1–3]. Амфифильные гребнеобразные сополи-
меры состоят из основной цепи, к части
мономерных звеньев которой пришиты боковые
цепи. Боковые цепи могут быть как линейными

[4–6], так и разветвленными полимерами [7–10].
Контурная длина линейных боковых цепей мо-
жет быть больше или меньше куновского сегмен-
та, что определяет их гибкость и набор возмож-
ных конформаций. Если размер боковой цепи
больше расстояния между двумя последователь-
ными пришивками вдоль основной цепи, то мак-
ромолекулы называются молекулярными щетка-
ми [11, 12].

Как и все высокомолекулярные амфифильные
вещества, макромолекулы рассматриваемой ар-
хитектуры имеют малую критическую концен-
трацию мицеллообразования, которая экспонен-
циально зависит от макромолекулярной массы [13],
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и высокую восприимчивость к внешним услови-
ям, а также обладают сильным сродством к меж-
фазным границам [14]. Благодаря этим свойствам
амфифильные макромолекулы с растворимой ос-
новной цепью и нерастворимыми боковыми це-
пями используются в косметологии в роли загу-
стителя и стабилизатора [15, 16], в нефтедобыче
для уменьшения вязкости тяжелой нефти [17],
при получении покрытий с регулируемыми адге-
зивными свойствами [18, 19], самозаживляющих-
ся и легко перерабатываемых материалов [20, 21],
в качестве платформы для создания лекарствен-
ных средств для борьбы с бактериями [22] и ви-
русными частицами [23] или наноконтейнеров
для адресной доставки лекарств и диагностики
[24, 25].

Макромолекулы с гидрофильной основной
цепью и гидрофобными боковыми группами мо-
гут иметь природное происхождение [27], полу-
чаться в результате химической модификации
полисахаридов путем присоединения гидрофоб-
ных боковых групп [28–30] или быть синтетиче-
скими [4, 30–33]. Полимеры на основе полисаха-
ридов обладают низкой стоимостью и токсично-
стью, высокой биосовместимостью, а также
являются биоразлагаемыми, что особенно важно
с точки зрения противодействия загрязнению
окружающей среды [34]. В частности, макромо-
лекулы гидрофобно-модифицированной гиалу-
роновой кислоты формируют в растворе везику-
лы, размер которых контролируется степенью за-
мещения, и составляет от нескольких десятков до
сотен нанометров [35]. Макромолекулы гидро-
фобно-модифицированного гидроксиэтилкрах-
мала в результате самосборки образуют неболь-
шие сферические мицеллы, размер r которых ле-
жит в интервале 20 < r < 30 нм, и крупные
везикулы с размером 250 < r < 350 нм [36]. В экс-
периментальных работах [30–33, 37] по изучению
самосборки в разбавленных растворах синтетиче-
ских амфифильных гомополимеров и амфифиль-
ных гребнеобразных сополимеров в хорошем для
основной цепи растворителе наблюдалось фор-
мирование как сферических мицелл (их размер
r ~ 10 нм) и везикул (r ~ 10–100 нм), так и больших
агрегатов сферической формы (r достигал
500 нм), а также кластеров из нескольких везикул.

В разбавленных растворах макромолекулы с
растворимой основной цепью и нерастворимыми
боковыми группами помимо сферических, ци-
линдрических мицелл и везикул также могут об-
разовывать внутримолекулярные и межмолеку-
лярные мультидоменные, разветвленные струк-
туры, физические гели [13, 28, 29, 38–45]. При
большом контурном расстоянии L вдоль по цепи
между ближайшими точками пришивки боковых
гидрофобных групп (L намного превышает раз-
мер соответствующего куновского сегмента aK)
формирование мультидоменных и разветвленных

структур сопряжено с наличием мостикового
притяжения [14], связанного с увеличением ко-
личества состояний цепей в результате выбора
между конформациями “мостик” или “петля”
[46–49]. При достаточно высоких концентрациях
полимера в растворе мостиковое притяжение
приводит к образованию физического геля [45],
гидрофобные области в котором выступают в ро-
ли обратимых сшивок, а гидрофильные основные
цепи – в качестве субцепей, что является причи-
ной резкого роста вязкости раствора [50, 51]. На-
пример, гидрофобно-модифицированные амфи-
фильные макромолекулы с короткими алкильны-
ми боковыми цепями (менее 12 атомов углерода в
цепи) формируют физический гель с хорошими
механическими свойствами [52]. Увеличение
длины алкильных боковых цепей приводит к не-
желательной кристаллизации, которая суще-
ственно замедляет кинетические процессы при
образовании геля и лишает такой гель возможно-
сти самозаживления и простого протокола пере-
работки [53–55].

При L ~ aK участок растворимой основной це-
пи между двумя последовательными гидрофоб-
ными H-группами-подвесками теряет гибкость
[29]. В этом случае существенную роль начинает
играть ориентационная подвижность сольвофоб-
ных групп, а не конформация полимерной цепи.
В работе [41] на примере амфифильного гомопо-
лимера было показано, что именно ориентацион-
ная подвижность определяет различие в конфор-
мациях в растворителе селективном для основной
цепи и для боковых групп.

В случае длинных боковых цепей (в сравнении
с их куновским сегментом) ориентационная по-
движность, определяемая, например, через на-
правление вектора, соединяющего концы боковой
цепи, задается главным образом их гибкостью, и
ориентации для двух произвольно выбранных бо-
ковых цепей макромолекулы не скоррелированы.
Для коротких боковых цепей ориентационная
мобильность связана с вращением относительно
звеньев основной цепи и может быть охарактери-
зована с помощью корреляционной функции

 между двумя любыми векторами  и 
направлений боковых цепей (H-групп). Значение

 пропорционально корреляционной функ-
ции  для направлений  и  двух участков
основной цепи, ковалентно связанных с H-груп-
пами, в силу того что угол между векторами  и

 фиксирован соответствующей химической
связью. Как известно, радиус корреляции функ-
ции  зависит от механизма гибкости и име-
ет порядок куновского сегмента  [56]. Таким
образом, для  ориентации H-групп можно
считать независимыми. Отсутствие корреляции
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между векторами направлений боковых групп ис-
пользуется в так называемой двухбуквенной мо-
дели амфифильного мономерного звена.

Для теоретического описания самосборки ам-
фифильных гомополимеров и амфифильных
гребнеобразных сополимеров может быть ис-
пользована двухбуквенная P–Graft–H модель ам-
фифильного звена [57], где группа P представляет
совокупность химических групп основной цепи,
а группа H включает в себя химические группы
боковой подвески. Группы P и H соединены бес-
телесной связью, длина l которой предполагается
пропорциональной линейному размеру боковой
подвески. Боковая H-группа может свободно
вращаться относительно своей P-группы. В рам-
ках аналитических теорий [13, 41, 58–60] также
предполагается, что длина  связи P–H больше
размера  звена сольвофильной цепи (P-группы).
Условие  отражает тот факт, что взаимодей-
ствие растворимых P-групп происходит на неко-
тором удалении от границы гидрофобного ядра,
что приводит к зависимости суммарного поверх-
ностного натяжения от кривизны поверхности
[61, 62]. В эксперименте неравенство  соот-
ветствует случаю высокой степени замещения в
гидрофобно-модифицированных гребнеобраз-
ных сополимерах, когда длина боковой цепи
больше расстояния вдоль по цепи между двумя
последовательными точками пришивки [31, 32, 52].

В настоящей работе теоретически изучается
самосборка в разбавленном растворе амфифиль-
ных макромолекул с растворимой основной це-
пью и регулярно распределенными вдоль по цепи
нерастворимыми боковыми группами, обладаю-
щими ориентационной подвижностью. Предпо-
лагается, что контурная длина участка основной
цепи между двумя последовательными местами
связей звеньев основной цепи и боковых H-групп
порядка размера P-группы. Аналитическая тео-
рия строится в рамках сильной сегрегации: мак-
ромолекулярные агрегаты состоят из гидрофиль-
ных и гидрофобных областей, содержащих толь-
ко группы P и растворитель и только группы H
соответственно. Используя результаты работы
[58], определяется вклад ориентационной энтро-
пии. Диаграммы состояний раствора, зависящие
от различных молекулярных параметров, рассчи-
тываются с учетом и без учета вклада ориентаци-
онной энтропии H-групп. Основываясь на по-
строенной ранее полуколичественной теории
[41], дается точное определение энергии ориента-
ционно-индуцированного притяжения, которая
рассчитывается для случая взаимодействия плос-
ких бислоев. Полученные результаты сравнива-
ются с данными ранее проведенных теоретиче-
ских и экспериментальных работ, в которых изу-
чалась самосборка в растворах амфифильных

l
a

>l a

>l a

макромолекул с сольвофильным остовом и соль-
вофобными боковыми группами.

МОДЕЛЬ
Рассмотрим раствор амфифильных макромо-

лекул, которые состоят из  гидрофильных
(полярных) P-групп в основной цепи и  регу-
лярно распределенных гидрофобных боковых
H-групп,  – частота пришивки боковых
групп (рис. 1а). Размер мономерного звена вдоль
по цепи равен a, объемы полярной и гидрофоб-
ной групп равны  и  соответственно. Для
амфифильных мономерных звеньев макромоле-
кулы используется двухбуквенная P–Graft–H мо-
дель: бестелесная связь между P и H может сво-
бодно вращаться относительно группы основной
цепи, а ее длина . Будем считать, что средняя
концентрация c полимера в растворе меньше
концентрации c* перекрывания клубков: c < c* ~
~ .

В рамках этой теории рассматривалась воз-
можность формирования плоских мицелл или
бислоев ( ), цилиндрических мицелл ( ) и
сферических мицелл ( ). Предполагается
сильная сегрегация групп H и P, так что макромо-
лекулы в результате спонтанной самосборки об-
разуют мицеллы с четко выраженной гидрофоб-
ной областью (ядром) из H-групп, которую окру-
жает гидрофильная оболочка толщины l,
содержащая растворимые P-звенья основной це-
пи. Как следствие, линейные поперечные разме-
ры гидрофобных областей мицелл ограничены
размером связи P–H,  (рис. 1б). Заметим,
что плоские мицеллы большого размера могут об-
разовывать замкнутые бислои – везикулы [13, 43,
63]. В этой теории предполагается, что условия
существования плоских бислоев и везикул близ-
ки в силу малой добавки энергии изгиба при
больших агрегационных числах.

В случае сферической мицеллы область до-
ступного пространства для полярной группы по
толщине гидрофильного слоя уменьшается с па-
дением , начиная со значения . В силу
геометрических ограничений при  поляр-
ная группа может находиться на расстоянии не
ближе чем  к поверхности гидрофобного
ядра. В данной теории предполагается, что гидро-
фильный слой однородно заполнен P-группами
для всех типов мицелл, поэтому значение линей-
ного размера мицелл имеет нижний предел, рав-
ный половине длины связи P–H ( ).

В рамках настоящей работы трасляционная
энтропия макромолекул и их агрегатов считается
пренебрежимо малой в силу условия . В об-
щем случае вклад трансляционной энтропии в
полную свободную энергию не мал, и при очень

1N @
fN

~ 1f

υ = 3
P a υH
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низких концентрациях полимера трансляцион-
ная энтропия велика настолько, что может пре-
пятствовать выпадению в осадок полностью гид-
рофобных макромолекул [64]. Кроме того, учет
трансляционной энтропии полимерных цепей и
агрегатов в теоретической модели дает возмож-
ность оценить критическую концентрацию ми-
целлообразования и получить распределение по
размерам агрегатов [13], а также изучить возмож-
ное макроскопическое фазовое расслоение в рас-
творе [56]. Данное исследование направлено на
изучение морфологических переходов, а не усло-
вий возникновения агрегации, которые зависят
от вклада трансляционной энтропии макромоле-
кул. В связи с этим ради простоты мы будем пред-
полагать, что концентрация полимера c выше
критической концентрации мицеллобразования

 ( ) и вклад трансляционной эн-
тропии мал, следовательно, форма мицелл опре-
деляется внутренней энергией агрегата. В рамках
данной модели мы также будем пренебрегать вли-
янием краевых эффектов в случае цилиндриче-
ских и плоских мицелл, фактически считая их аг-
регационные числа стремящимися к бесконечно-
сти.

Для исследования самосборки в растворе ам-
фифильных макромолекул (рис. 1а) используется
канонический ансамбль с постоянной температу-
рой , неизменными объемом системы  и чис-
лом макромолекул . Полная свободная
энергия раствора включает в себя свободную
энергию гидрофобного ядра мицеллы , по-

CMCc < <CMC *c c c

T V
/cV N

coreF

верхностную свободную энергию  границы
гидрофобное ядро–гидрофильная оболочка, сво-
бодную энергию гидрофильной оболочки ,
вклада ориентационной энтропии  боковых
H-групп, а также свободную энергию конформа-
ционных потерь макромолекул :

(1)

Значение параметра  соответствует случаю,
когда вклад ориентационной энтропии боковых
H-групп  не учитывается. При  прини-
мается во внимание влияние ориентационной
подвижности H-групп на агрегацию макромоле-
кул.

Теперь выпишем в явном виде каждое слагае-
мое в полной свободной энергии (1). Первое сла-
гаемое  описывает гидрофобные взаимодей-
ствия H-групп в ядре мицеллы и не зависит от его
формы. Объемная доля  гидрофобных групп
определяется как

(2)

Здесь  – агрегационное число мицеллы,  –
объем нерастворимого ядра. Предполагается, что
ядро практически не содержит молекул раствори-
теля, т.е. объемная доля  гидрофобных групп
близка к единице, . Таким образом, сво-

i
surfF

i
shellF

 
i

or entF

confF

= + + + ρ ⋅ +i i i
core surf shell or ent confF F F F F F

ρ = 0

 
i

or entF ρ = 1

coreF

ψH

ψ υ= H
H

i

fMN
V

M iV

ψH

ψ ≈H 1

Рис. 1. Модель амфифильной P-Graft-H макромолекулы (частота регулярной пришивки ) (а) и рассматривае-
мые типы мицелл: плоская ( ), цилиндрическая ( ), сферическая ( ) (б). Цветные рисунки можно посмот-
реть в электронной версии.
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бодная энергия ядра в расчете на мономерное
звено такова:

(3)

где  – координационное число (для простой ку-
бической решетки ),  – энергия взаимо-
действия двух гидрофобных групп ( ). Зна-
чение выражения  постоянно и может
не учитываться при определении равновесных
геометрических параметров мицелл.

Поверхностная свободная энергия  опре-
деляется энергетически невыгодными взаимо-
действиями H-групп с P-группами и растворите-
лем. В рамках сильной сегрегации толщина  гра-
ницы гидрофобной области мицеллы имеет
порядок размера H-группы, . Так как по-
верхностная свободная энергия описывает взаи-
модействия в узком поверхностном слое ( ),
соответствующее поверхностное натяжение

 (  – площадь поверхности гидрофоб-
ной области мицеллы) не зависит от кривизны
поверхности. Поверхностная свободная энергия
определяется как:

(4)

Здесь  – количество H-групп в
слое толщины ,  – это разность между энер-
гиями взаимодействия H-группы в поверхност-
ном слое толщины  и в объеме нерастворимого
ядра [63]. Полагая энергии взаимодействия
гидрофобных групп с растворителем и P-груп-
пами равной нулю, получаем ΔEint =
=  = , где величи-
на  – параметр Флори–Хаг-
гинса для взаимодействия гидрофобных групп с
полярной средой (растворителем и P-группами).
Параметр  равен количеству контактов гидро-
фобной H-группы, находящихся в поверхност-
ном слое ядра, с полярными группами или рас-
творителем. Типичные значения отношения 
лежат в интервале . Используя
выражение (4), а также найденное значение для

 можно оценить поверхностное натяжение 
нерастворимого ядра через параметр Флори–
Хаггинса : . Принимая
во внимание, что характерная энергия в силь-
ной сегрегации на одну H-группу больше 
(  > 1), получаем оценку для безразмер-

ной величины . Для расчетов нам по-
требуется поверхностная свободная энергия в
расчете на мономерное звено:
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Свободная энергия  учитывает взаимодей-
ствия полярных P-групп в оболочке – приповерх-
ностном слое толщины l (рис. 1б). Выражение для

 записывается в рамках теории
Флори–Хаггинса [65]:

(6)

где χ – параметр Флори–Хаггинса. Предполагае-
мое хорошее качество растворителя для P-групп
означает, что . Объемная доля  поляр-
ных групп в оболочке равна: .
Используя выражение (2) и приближенное равен-
ство , объемную долю гидрофильных групп
можно переписать как

(7)

Отношение объемов гидрофобной области и гид-
рофильной оболочки зависит от формы агрегата:

(8)

Используя два последних выражения, можно
найти условие на отношение объемов гидрофоб-
ной и гидрофильной групп, , определяю-
щее границы применимости данной теории. Для
этого рассмотрим сферическую мицеллу, облада-
ющую наименьшей объемной долей  (наиболь-
шим объемом гидрофильной оболочки) среди
рассматриваемых типов мицелл при фиксирован-
ном значении R (см. выражения (7), (8)). При по-
стоянном радиусе гидрофобного ядра R с умень-
шением  количество гидрофобных групп,

, увеличивается. Рост  ограничен усло-
вием полного заполнения гидрофильной оболоч-
ки. Вычисляя  при значении радиуса  и
принимая во внимание равенство , получа-
ем искомое условие: .

Теперь перейдем к определению слагаемого ,
которое описывает вклад ориентационной энтро-
пии боковых Н-групп. Значение  вычисля-
ется следующим образом. Следуя работе Маресо-
ва и Семенова [58], рассматривается система не-
взаимодействующих амфифильных P–H
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димеров, P-группы которых находятся в поляр-
ном окружении и равномерно распределены в
слое толщины  вблизи межфазной границы
полярный растворитель–гидрофобная область
(рис. 2). Концентрация полярных P-групп равна

, положения P-групп фиксированы. Рас-
сматриваются три базовых геометрии межфазной
границы: плоская ( ), цилиндрическая ( )
и сферическая ( ) геометрии. Цилиндриче-
ская и сферическая межфазные поверхности
охватывают гидрофобную область пространства.
Площадь межфазной границы обозначается как

. Также вводится безразмерный параметр ε, вы-
раженный в единицах  и характеризующий
энергетический выигрыш H-группы в результате
ее нахождения в гидрофобной области. Для такой
системы вычисляется свободная энергия:

(9)

Здесь  – множитель, связанный с геометри-
ей межфазной поверхности:

(10)

Следует заметить, что в статье [58] рассматривал-
ся обратный случай (положения H, а не P-групп
были фиксированы), которому соответствует
знак “–” в скобка выражения (10).
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Величина  – это телесный угол, доступ-
ный для вращения связи H–P, когда H-группа
приобретает энергетический выигрыш ( ), а P-
группа расположена на расстоянии  от поверх-
ности межфазной границы. Для цилиндрической
геометрии ( ) телесный угол равен:

(11)

Для сферической геометрии ( ) телесный угол
задается как

(12)

Значение телесного угла  для плоской гео-
метрии ( ) можно получить, устремив значе-
ние радиуса к бесконечности ( ) в форму-
ле (11) или (12). Имеем следующее выражение:

(13)

В работе [58] выражение  раскладывалось в ряд
по обратным радиусам кривизны, , межфаз-
ной границы ( ). В настоящем исследова-
нии такое разложение невозможно из-за предпо-
ложения о сильной сегрегации групп H и P, что
автоматически дает ограничение на значение ра-
диуса кривизны для сферических и цилиндриче-
ских мицелл, .

При условии , H-группа находится только
в гидрофобном ядре, т.е. ее ориентационная по-
движность ограничена телесным углом .
Формально устремляя , выражение (9)
можно разбить на два слагаемых:

(14)

Величина  – общее количе-
ство димеров P–H. Тогда первое слагаемое в вы-
ражении (14) – это суммарный энергетический
выигрыш H-групп, который является постоян-
ной величиной. Второе слагаемое  явля-
ется вкладом ориентационной энтропии димеров
P–H и определяется как
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Рис. 2. Схематичное представление области простран-
ства вблизи межфазной границы полярный раствори-
тель–гидрофобная область (показана сплошной полу-
жирной линией). Телесный угол , соответствую-
щий энергетически выгодным ориентационным
состояниям H-группы, отмечен штриховой линией.
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(15)

Найденное выражение  соответствует
вкладу ориентационной энтропии H-групп в гид-
рофобном ядре мицеллы при f = 1 и :

. При произвольном f вклад 
в расчете на одно мономерное звено записывает-
ся как:

(16)

Отношение объема  оболочки к площади 
поверхности ядра зависит от формы мицеллы и
может быть найдено из следующего выражения:

(17)

Последнее слагаемое  в выражении (1) от-
вечает за конформационные потери растворимой
основной цепи из-за пространственных ограни-
чений – нахождения в гидрофильной оболочке
толщины l. Конформационные потери в расчете
на мономерное звено можно оценить следующим
образом [56]: , по-

скольку . Легко показать, что  и

 порядка , тогда как 
~ , поэтому вкладом
конформационных потерь можно пренебречь [13,
41].

ДИАГРАММЫ СОСТОЯНИЙ РАСТВОРА

Диаграммы рассчитывали следующим обра-
зом. Для каждой из рассмотренных типов мицелл
проводилась минимизация свободной энергии по
соответствующим переменным (радиусы  гид-
рофобных областей цилиндрических и сфериче-
ских мицелл, полутолщина  гидрофобной обла-
сти плоской мицеллы). Далее сравнивались ми-
нимальные (равновесные) значения свободных
энергий и находились значения молекулярных
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параметров, определяющих линии переходов
между различными формами мицелл.

В зависимости от степени полимеризации N в
рамках данной теоретической модели возможно
проанализировать как внутри-, так и межмолеку-
лярную агрегацию. При достаточно малом значе-
нии N агрегационное число сферических мицелл

 > 1, что соответствует
межмолекулярной самосборке. Для очень боль-
ших  формирование сфе-
рической мицеллы радиуса  из одной макро-
молекулы не представляется возможным. Как ре-
зультат, образуется система из  мицелл,
соединенных основной цепью, – конформация
“ожерелье”. Из-за того, что основная цепь явля-
ется растворимой, формирование разветвленной
конформации “ожерелье” будет предпочтительно
по энтропийным причинам [44]. На диаграммах
состояний раствора (рис. 3, 4) область существо-
вания сферических мицелл для случая очень
длинных макромолекул соответствует области
стабильности конформации “ожерелье”.

Для начала рассмотрим теоретическую мо-
дель, не учитывающую вклад  ориентацион-
ной энтропии боковых H-групп (  в свобод-
ной энергии (1)). На рис. 3 представлены диа-
граммы состояний в зависимости от параметра
Флори–Хаггинса χ и поверхностного натяжения
γ нерастворимого ядра мицеллы при различных
частотах пришивки боковых групп  f = 1 и 0.7,
при которых все типы рассматриваемых мицелл
имеют области стабильности. Уменьшение степе-
ни сродства растворителя и P-групп (увеличение
χ) при фиксированной несовместимости гидро-
фобных групп с полярной средой (фиксирован-
ном поверхностном натяжении γ) приводит к се-
рии переходов: сферические мицеллы (“ожерелье”)
→ цилиндрические мицеллы → плоские мицеллы
(везикулы). С ростом γ наблюдаются переходы от
сферических к цилиндрическим мицеллам при
малых χ и от цилиндрических мицелл к плоским
мицеллам при больших χ.

Обнаруженные серии переходов можно объяс-
нить следующим образом. При фиксированной
переменной  (см. выражение (8)) отношение
объема оболочки к объему гидрофобной области
наибольшее для сферы и наименьшее для плос-
кости: . Выражение

 пропорционально обратной объемной до-
ли полярных групп в гидрофильной оболочке,

. Рост χ приводит к уменьшению
влияния отталкивательных взаимодействий меж-
ду полярными группами в гидрофильной оболоч-
ке (слагаемое  и является возрастающей
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функцией переменной ) и, как следствие, на-
блюдаются переходы между типами мицелл, со-
провождающиеся уменьшением значения .

Здесь и далее для обсуждения морфологиче-
ских переходов при изменении поверхностного

ψP
i

/i
shell iV V

натяжения нам потребуется отношение площади
к объему гидрофобной области , пока-
зывающее относительное число гидрофобных
H-групп, находящихся в контакте с P-группами и
растворителем. В зависимости от степени срод-
ства P-групп и растворителя увеличение γ приво-
дит к трансформации формы мицеллы 
из-за возрастания вклада  в
полную свободную энергию (1).

Уменьшение частоты пришивки  f смещает ли-
нии переходов в сторону больших значений χ,
при этом площадь области стабильности сфери-
ческих мицелл (“ожерелья”) увеличивается, а
площадь области стабильности цилиндрических
и плоских уменьшается. Относительное увеличе-
ние области существования сферических мицелл
(“ожерелья”) происходит из-за уменьшения вклада
поверхностной свободной энергии  ~ f  и ро-

ста объемной доли  (т.е. возрастания сво-
бодной энергии взаимодействия P-групп, ).

Теперь перейдем к рассмотрению диаграмм
состояния в координатах χ–γ, рассчитанных с
учетом вклада ориентационной энтропии 
боковых H-групп ( ). При  общий вид
диаграммы в координатах χ–γ не меняется по
сравнению с аналогичной диаграммой, постро-
енной при  (рис. 4а), однако, линии перехо-
дов смещены в сторону меньших значений χ. Не-
большое уменьшение плотности регулярной при-
шивки  с 1 до 0.7, приводит к исчезновению
области стабильности цилиндрических мицелл, и
при изменении степени сродства P-групп и рас-

=/ /i iS V i R

+ →1i i
γ ⋅ γ ⋅~  ~i

surf i iF S V i

i
surfF

ψP ~ 1/i f
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shellF
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Рис. 3. Диаграммы состояний раствора в координатах
параметр Флори–Хаггинса χ для P-групп и раствори-
теля–поверхностное натяжение γ гидрофобной обла-
сти мицеллы, построенные без учета ориентационно-

го вклада  ( ), при двух значениях частоты
пришивки гидрофобных групп  f = 1 (полужирные
линии),  (тонкие линии). Остальные парамет-

ры: , , .
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Рис. 4. Диаграммы состояний раствора в координатах χ–γ (а) с учетом ориентационного вклада  ( ) при
f = 1 (полужирные линии) и  (тонкие линии), а также с учетом (полужирные кривые) и без учета (тонкие ли-

нии) ориентационного вклада  при f = 1. Остальные параметры: , , .
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творителя происходит переход сферические ми-
целлы (“ожерелье”) → плоские мицеллы (вези-
кулы).

На рис. 4б построены диаграммы состояния
при  и 1 при максимальной плотности
пришивки  f  = 1 боковых H-групп. Учет вклада
ориентационной энтропии приводит к тому, что
области существования мицелл со сферической и
цилиндрической геометриями уменьшается, а
область стабильности плоских мицелл суще-
ственно возрастает.

Сдвиг линий переходов при учете  проис-
ходит по следующей причине. Вклад ориентаци-
онной энтропии определяется телесным углом

 (выражения (11)–(13)), характеризующим
подвижность боковых H-групп в гидрофобной
области (чем больше , тем меньше ).
Легко показать, что при фиксированном  спра-
ведливы неравенства . В

связи с этим с учетом слагаемого  формиро-
вание стабильных сферических (“ожерелья”) и
цилиндрических мицелл возможно только для
малых значений параметра Флори–Хаггинса χ,
при которых данные типы мицелл предпочти-
тельны из-за большего объема гидрофильной
оболочки ( , i = 2, 3).

Мицеллы с цилиндрической геометрией име-
ют промежуточные значения ,  и
Ω2(x) при фиксированном значении , поэтому
их формирование возможно при умеренных значе-
ниях параметра Флори–Хаггинса χ. При некото-
рой критической частоте пришивки 
увеличение χ приводит к переходу от сфериче-
ской мицеллы (“ожерелья”) к плоской мицелле, а
не цилиндрической мицелле. Дело в том, что при

 потери в ориентационной подвижности бо-
ковых групп в цилиндрической гидрофобной об-
ласти, а также большие значения поверхностной
энергии ( ) не компенсируются энер-
гетическим выигрышем из-за меньшей объемной
доли полярных групп  ( ).

Полученная серия трансформаций форм ми-
целл (сферические мицеллы → цилиндрические
мицеллы → везикулы) при уменьшении степени
сродства основной цепи и растворителя наблюда-
лась ранее в компьютерном моделировании для
раствора амфифильных гомополимеров в селек-
тивном (хорошем) для основной цепи раство-
рителе при сильной несовместимости боковых
H-групп и растворителя [13].

Согласно результатам эксперимента и ком-
пьютерного моделирования, макромолекулы с
полярной основной цепью и гидрофобными бо-
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2 1/ /shell shellV V V V

ковыми группами при изменении внешних усло-
вий образуют сферические мицеллы и везикулы
[5, 30–33, 36, 37, 43], либо короткие цилиндриче-
ские агрегаты [13], не обладающие гибкостью.
Основываясь на представленной теории, можно
заключить, что причиной, по которой формиро-
вание цилиндрических агрегатов затруднено, яв-
ляется высокая восприимчивость условий ста-
бильности данного типа мицелл к вариации ча-
стоты пришивки f из-за потерь в ориентационной
энтропии боковых групп.

ОРИЕНТАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННОЕ 
ПРИТЯЖЕНИЕ ПЛОСКИХ БИСЛОЕВ

Полуколичественная теория ориентационно-
индуцированного притяжения была описана в
работе [41]. Озвучим основные положения дан-
ной теории на конкретном примере. Пусть имеет-
ся раствор амфифильных макромолекул (рис. 1а),
в котором в результате спонтанной самосборки
формируются плоские мицеллы (рис. 1б). Коли-
чество  ориентационных состояний H-групп
ограничено областью гидрофобного ядра (рис. 2).

Слияние гидрофильных оболочек мицелл поз-
воляет амфифильным звеньям Р–H, Р-группы
которых находятся в объеме  пересечения обо-
лочек, увеличивать количество ориентационных
состояний  за счет “перескоков” между со-
седними гидрофобными областями (рис. 5). Как
следствие, увеличивается ориентационная энтро-

1W

sV

>2 1W W

Рис. 5. Схематический рисунок области контакта
двух мицелл. При взаимном проникновении оболо-
чек H-группы, P-группы которых расположены в
слое между штриховыми линиями, могут находиться
в гидрофобных областях обеих мицелл.
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пия H-групп на величину  > 0 и
появляется соответствующая добавка к свобод-
ной энергии . Таким образом,
рост количества ориентационных состояний
( ) порождает эффективное притяжение
мицеллы – ориентационно-индуцированное при-
тяжение. Энергия  ориентационно-индуци-
рованного притяжения пропорциональна добавке

 (точное определение  будет дано ниже).
Рассчитаем энергию ориентационно-индуци-

рованного притяжения для двух плоских бислоев,
расположенных параллельно друг другу (рис. 5).
Для простоты анализа влияния ориентационно-
индуцированного притяжения будем полагать,
что при слиянии гидрофильных оболочек геомет-
рические параметры бислоев не меняются, т.е.
толщина их гидрофобных областей фиксирована
( ) и не происходит перераспределения
амфифильных мономерных звеньев между моно-
слоями плоских мицелл.

Пусть  – расстояние между гидрофобными
областями бислоев. Если расстояние между бисло-
ями больше удвоенной толщины гидрофильной
оболочки ( ), то H-группы амфифильных
мономерных звеньев могут находиться только в
“своих” гидрофобных областях. С уменьшением 
( ) растет объем  области пересечения гид-
рофильных оболочек ( ) и, следователь-
но, увеличивается количество амфифильных мо-
номерных звеньев, способных находиться в обеих
гидрофобных областях бислоев. Будем предпола-
гать, что в области контакта (между гидрофобны-
ми областями бислоев) полярные группы распре-
делены однородно, и их объемная доля  выра-
жается как

(18)

где  – это объемная доля в гидрофильных обо-
лочках бислоев, установившаяся в процессе са-
мосборки. Область значений D определяется ин-
тервалом , где  соответ-
ствует условию .

Чтобы рассчитать свободную энергию ,
связанную с ориентацией H-групп, в случае взаи-

модействующих плоских бислоев необходимо
вычислить интеграл, аналогичный выражению (9).
Вначале рассмотрим случай, когда расстояние
между гидрофобными слоями удовлетворяет не-
равенствам . При таком условии только
часть амфифильных мономерных звеньев облада-
ет возможностью располагать свои Н-группы в
обеих нерастворимых областях бислоев. Введем
перпендикулярную к поверхности бислоев ось Ox
(рис. 5) и разобьем пространство между гидро-
фобными областями на три подобласти. Первой и
второй подобластям отвечают интервалы

 и  одинаковой длины, со-
ответствующие слоям, прилегающим к границам
гидрофобных областей (слой, ограниченный
штриховыми линиями, рис. 5). Если координата

 гидрофильной группы амфифильного звена ле-
жит внутри этих интервалов, то ее гидрофобная
группа может находиться только в нераствори-
мой области ближайшего к ней бислоя. В этом
случае телесный угол, задающий область возмож-
ных ориентационных состояний H-групп, равен

. Третья подобласть соответствует области
пересечения оболочек. Амфифильные мономер-
ные звенья, у которых координата растворимых
групп принадлежит интервалу , обла-
дают возможностью увеличить количество своих
ориентационных состояний за счет нахождения
их H-групп в обеих гидрофобных областях. Со-
ответствующий телесный угол задается форму-
лой (рис. 5)

(19)

Для  выражение  определяется
следующим образом:

(20)

Здесь площадь одной стороны бислоя равна  и
фиксирована в силу предположения о постоян-
стве геометрических размеров.

Вычисляя интеграл (20), получаем такой ответ:

(21)
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Если плоские бислои не взаимодействуют
( ), то .

Теперь перейдем к вычислению  при малых
расстояний между бислоями, . В этом
случае все амфифильные звенья P–H способны
увеличить количество ориентационных состоя-
ний за счет слияния гидрофильных оболочек, и
вид функциональной зависимости телесного угла
не зависит от x и равен . Вклад, связанный с
ориентационной подвижностью H-групп, задает-
ся выражением

(22)

По аналогии с описанной ранее процедурой
(см. формулу (15)) выделим вклад ориентацион-
ной энтропии в расчете на мономерное звено для
всего интервала значений D:

(23)

Здесь безразмерный параметр  – относи-
тельное расстояние между гидрофобными обла-
стями бислоев;  – количество P-зве-
ньев, находящихся в области контакта.

Как было сказано ранее, энергия  ориен-
тационно-индуцированного притяжения про-
порциональна вкладу  ориентационной эн-
тропии после слияния. При заданном  будем
определять  как разницу вкладов ориента-
ционной энтропии с учетом ( ) и без учета

( ) “перескоков” H-групп между гидрофобными

областями соседних мицелл: ΔFOIA = .

Вклад  учитывает ориентационную подвиж-
ность H-групп только в “своей” гидрофобной об-
ласти (расстояние от положения P-группы до
“своей” гидрофобной области ) и равен

. Таким образом, вклад ори-
ентационной энтропии можно представить в ви-
де суммы двух слагаемых:

(24)

Энергия ориентационно-индуцированного при-
тяжения такова:
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Второе слагаемо в выражении (22) равно:

(26)

На рис. 6 представлены зависимости вклада
, также слагаемых  и  от расстоя-

ния между бислоями. При  энергия  =
0, так что радиус действия ориентационно-инду-
цированного притяжения ограничен удвоенной
длиной связи P–H. С уменьшением D значение
энергии ориентационно-индуцированного при-
тяжения  уменьшается, т.е. бислои силь-
нее притягиваются друг к другу. Сближение бис-
лоев также увеличивает количество ориентаци-
онных состояний для H-групп в “своих”
гидрофобных областях, о чем свидетельствует па-
дение  с уменьшением D. Таким образом,
слияние оболочек мицелл приводит к увеличе-
нию модуля суммарного вклада ориентационной
энтропии боковых групп .
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Рис. 6. Зависимости энергии ориентацонно-индуци-
рованного притяжения  (1), вклада

 ориентационной энтропии амфи-
фильных звеньев без “перескоков” H-групп между
соседними гидрофобными областями (2), а также их

суммы  от относительного расстоя-
ния  (3).
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При слиянии оболочек бислоев ( ), рас-
тет  и, следовательно, увеличивается
свободная энергия отталкивания P-групп

. Таким образом, равновесное
значение D определяется из минимума свободной
энергии:

(27)

Равновесные значения , найденные из

уравнения , представлены на рис. 7.
С уменьшением параметра Флори–Хаггинса χ,
т.е. ростом сродства полярных P-групп и раство-
рителя, расстояние  между бислоями монотон-

но увеличивается. Рост объемной доли P групп 
в гидрофильных оболочках бислоев до взаимо-
действия, возникающей за счет увеличения объе-
ма полярных групп  и/или уменьшения объема
гидрофильной оболочки, , также при-
водит к росту значения . Следует отметить, что
излом для кривых 1 и 2 на рис. 7 связан с измене-
нием вида функциональной зависимости вклада
ориентационно-индуцированного притяжения

 (см. выражение (25)) от расстояния между
бислоями .

Как известно, силы Ван-дер-Ваальса играют
определяющую роль при коагуляции коллоидных
частиц, мицелл. Энергия ван-дер-ваальсова при-
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тяжения на единицу площади для двух плоских
частиц равна  (константа Гама-
кера ), а эффективный радиус данного
взаимодействия ограничен значением  нм
[61]. Сравним энергию ориентационно-индуци-
рованного притяжения с энергией ван-дер-вааль-
сова притяжения для двух параллельно располо-
женных плоских бислоев, находящихся на рас-
стоянии, равном размеру длины связи между P- и
H-группами . Значение  можно оценить
как:

(28)

Принимая во внимание , энергия
ориентационно-индуцированного притяжения

 двух мицелл на единицу площади
равна:

(29)

При близком расположении бислоев, ,
энергия ориентационно-индуцированного при-
тяжения существенно больше энергии ван-дер-
ваальсова притяжения:

(30)

Таким образом, слияние отдельных мицелл из
макромолекул с гидрофильной основной цепью и
боковыми гидрофобными подвесками может
происходить согласно следующему механизму.
При больших расстояниях  ( ) притя-
жение отдельных мицелл происходит за счет сил
Ван-дер-Ваальса, тогда как на расстояниях по-
рядка размера боковой подвески  (значение
l можно оценить, зная количество атомов углеро-
да C в боковой цепи [31] и длину связи C–C [61]:

 нм) ориентационно-индуцированное притя-
жение начинает проявлять себя и становится
определяющим в формировании крупных агрега-
тов из нескольких мицелл.

Приведенные выше теоретические результаты
могут быть напрямую использованы в случае вза-
имодействия крупных везикул, имеющих локаль-
но плоскую геометрию. Экспериментально было
найдено, что в растворах амфифильных гребне-
образных сополимеров с гидрофильной поли-
акриловой кислотой в качестве основной цепи и
гидрофобными боковыми цепями полиметилме-
такрилата наблюдалось формирование везикул и
агрегатов из “слипшихся” везикул [30]. Следует
заметить, что гидрофильность остова полиакри-
ловой кислоты обеспечивается в том числе нали-
чием заряда на цепи, образующегося в результате
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Рис. 7. График зависимости равновесного расстояния
 между гидрофобными областями взаимодейству-

ющих бислоев от параметра χ Флори–Хаггинса при

значениях объемной доли  полярных групп в гид-
рофильных оболочках до взаимодействия 0.15 (1),
0.3 (2) и 0.4 (3). Частота пришивки гидрофобных
групп .
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диссоциации кислотных групп. Несмотря на
электростатическое отталкивание, гидрофиль-
ные оболочки везикул находятся в плотном кон-
такте, что может быть объяснено возникновени-
ем ориентационно-индуцированного притяже-
ния между сферическими бислоями.

Представленная теория может также примене-
на для случая взаимодействия мицелл произволь-
ной формы. За счет ориентационно-индуциро-
ванного притяжения мицеллы, объединяя свои
гидрофильные оболочки, могут формировать
крупные агрегаты с внутренней микрострукту-
рой. Например, в растворах амфифильных греб-
необразных сополимеров [31] и амфифильных го-
мополимеров [32] c растворимым остовом и не-
растворимыми боковыми цепями наблюдалось
формирование крупных мицелл (размером около
500 нм), гидродинамический радиус которых су-
щественно больше контурной длины амфифиль-
ных макромолекул. Образование таких больших
агрегатов при условии того, что полярные и не-
растворимые части макромолекул не могут сме-
шиваться и формировать однородное ядро, было
высказано предположение о формировании гид-
рофильных и гидрофобных областей [32]. Для до-
казательства наличия микроструктуры в крупных
мицеллах помимо растворов амфифильных мак-
ромолекул изучаемой архитектуры рассматрива-
лись растворы диблок-сополимеров, мицеллы
которых имели небольшой размер (≈73 нм) –
обычные мицеллы, состоящие из гидрофильной
короны и гидрофобного ядра. В раствор добавля-
лись растворимые в воде молекулы родамина 6G,
которые дают меньшую интенсивность флуорес-
ценции при нахождении внутри мицелл по срав-
нению с их водным раствором. Раствор мицелл из
диблок-сополимеров не изменял интенсивность
флуоресценции раствора, тогда как в растворе
амфифильного гомополимера интенсивность
снижалась в два раза, что свидетельствовало об
инкапсуляции родамина 6G внутрь крупных ми-
целл благодаря перколирующим гидрофильным
областям (объединенным гидрофильным оболоч-
кам отдельных мицелл).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Теоретически исследована агрегация в разбав-

ленном растворе амфифильных макромолекул с
полярной основной цепью и гидрофобными бо-
ковыми группами. Для описания свойств таких
макромолекул применялась огрубленная двух-
буквенная P–Graft–H модель амфифильного зве-
на с ориентационно-подвижными боковыми H-
группами.

Методами молекулярно-статистической тео-
рии анализировалось формирование сфериче-
ских, цилиндрических мицелл и плоских бислоев
(везикул). Построены диаграммы состояний раз-

бавленного раствора амфифильных макромоле-
кул с учетом и без учета вклада ориентационной
энтропии боковых групп и определены области
существования рассматриваемых типов мицелл в
зависимости от частоты пришивки боковых
групп. Ориентационная подвижность H-групп
оказывает существенное влияние на вид диа-
грамм состояний. Небольшое уменьшение часто-
ты боковых гидрофобных групп относительно ее
максимального значения в модели, учитывающей
вклад ориентационной энтропии H-групп, при-
водит к исчезновению области стабильности ци-
линдрических мицелл на диаграмме. Высокая
чувствительность цилиндрических мицелл к из-
менению частоты пришивки (пропорциональная
степени замещения в гидрофобно-модифициро-
ванных макромолекулах) из-за потерь в ориента-
ционной энтропии боковых групп может быть
причиной, по которой длинные червеобразные
агрегаты не формируются в эксперименте [5, 30–
33, 37] и компьютерном моделировании [13, 43].

Ориентационная подвижность может способ-
ствовать объединению растворимых мицелл со
структурой ядро–оболочка из-за ориентацион-
но-индуцированного притяжения, связанного с
увеличением количества ориентационных состо-
яний боковых групп при сближении гидрофоб-
ных областей на расстоянии меньшее, чем удво-
енная длина связи P–H (удвоенный линейный
размер боковой цепи). Была дана количественная
оценка энергии ориентационно-индуцированно-
го притяжения для случая взаимодействия парал-
лельно расположенных двух плоских мицелл. По-
казано, что на расстояниях порядка длины связи
между гидрофильной и гидрофобной группами
энергия ориентационно-индуцированного при-
тяжения существенно больше энергии ван-дер-
ваальсова притяжения. Предложен механизм об-
разования крупных агрегатов из мицелл амфи-
фильных макромолекул рассмотренного типа. На
больших расстояниях притяжение между мицел-
лами осуществляется за счет сил Ван-дер-Вааль-
са, а при контакте гидрофильных оболочек ори-
ентационно-индуцированное притяжение обес-
печивает формирование стабильных кластеров из
мицелл.

Формирование крупных агрегатов, состоящих
из гидрофобных и гидрофильных областей, и
кластеров из везикул в растворах макромолекул с
полярным остовом и гидрофобными боковыми
цепями наблюдалось в экспериментальных рабо-
тах [30–32]. Представленная теория воспроизво-
дит и объясняет экспериментальные результаты:
объединение мицелл и бислоев (везикул) в круп-
ные агрегаты происходит за счет ориентационно-
индуцированного притяжения.

Мицеллы амфифильных полимеров являются
многофункциональными платформами в биоме-
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дицинских приложениях. Агрегаты из мицелл об-
ладают преимуществом по сравнению с обычны-
ми мицеллами со структурой ядро–оболочка за
счет наличия внутренней микроструктуры, воз-
никающей на масштабе порядка размера гидро-
фобной подвески. Наличие гидрофильных и гид-
рофобных областей в объеме крупных мицелл
позволяет одновременно инкапсулировать как
гидрофильные, так и гидрофобные вещества [32],
что является необходимым для таргетной терапии
рака с использованием нескольких лекарствен-
ных средств с различной растворимостью [66].

В настоящей работе нами были представлены
первые количественные результаты, проливаю-
щие свет на фундаментальные основы агрегации
в растворах амфифильных макромолекул с рас-
творимой основной цепью и боковыми гидро-
фобными группами. Вообще говоря, ориентаци-
онно-индуцированное притяжение может приво-
дить к образованию агрегатов из мицелл
различной формы или даже служить движущей
силой макроскопического фазового расслоения с
образованием концентрированной полимерной
фазы с внутренней микроструктурой. В связи с
этим при детальном анализе самосборки в рас-
творах макромолекул с растворимой основной
цепью и нерастворимыми боковыми группами
необходимо учитывать как ориентационную по-
движность боковых групп, так и возникающее в
результате их вращения ориентационно-индуци-
рованное притяжение. Кроме того, на реальную
картину агрегации влияет степень несовместимо-
сти боковых гидрофобных групп и растворителя
[41]. При большой степени гидрофобности боко-
вые группы будут обладать большим временем
жизни в гидрофобном ядре, что отрицательно
скажется на вероятности “перескока” в соседнее
ядро за время контакта (соударения) двух мицелл.
Как следствие, высокая степень несовместимо-
сти H-групп и молекул растворителя будет приво-
дить к существенному уменьшению влияния ори-
ентационно-индуцированного притяжения. Ана-
лиз перечисленных эффектов будет представлен в
будущих публикациях.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект 22-73-00323).
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