Поверхностно-активные 2-цианакрилатные мономеры для синтеза самоорганизующихся полимерных везикул
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Полимерные везикулы используются в качестве корпускулярных носителей лекарственных средств при создании систем целевой доставки активных веществ в клетки-мишени. Наибольшее распространение они получили в генной инженерии в качестве носителей ДНК в экспериментах in vitro. Их жидкая мицеллоподобная стенка, построенная из фосфолипидов, придаёт везикулам способность проникать внутрь живых клеток за счет слияния с мембраной. Однако это свойство не позволяет использовать их в качестве транспортной системы для генной терапии при лечении болезней человека. Внутри организма везикулы обмениваются своим содержимым как друг с другом за счет слияния мембран, так и со всеми окружающими форменными элементами и межклеточным матриксом. 
В настоящей работе для синтеза полимерных везикул предложено использовать непредельные поверхностно-активные мономеры цианакрилатного типа, способные образовывать частично сшитую бислойную полимерную стенку [1]. Такие носители сохраняют способность к взаимодействию с клеточной мембраной, однако достаточно устойчивы и не обмениваются своим содержимым, т.к. после раскрытия стенки они не способны сформировать новую везикулу. В работе использовали поверхностно-активные мономеры двух типов. Первый тип мономеров содержит жирный алифатический радикал, связанный ковалентно с гидрофильной частью, представляющей собой остаток 2-цианакриловой кислоты (соединение 1). Второй тип - цианакриловый эфир широко известного неионного ПАВ Triton X-100, представляющего собой оксиэтилированный изооктилфенол (соединение 2). 
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Оба соединения не могут быть синтезированы с использованием классического метода Кновенагеля. Для их получения использовали способ, предусматривающий промежуточный синтез 2-цианакриловой кислоты пиролизом этилцианакрилата, с последующим синтезом ее хлорангидрида оксалилхлоридным методом и, на третьей стадии, этерификацию соответствующего спирта полученным хлорангидридом.
Поверхностно-активные эфиры способны к самоорганизации в мицеллы в двухфазных водных системах [2] с последующей полимеризацией стенки по анионному механизму без использования радикальных инициаторов. Образовавшиеся везикулы имеют диаметр от 20 до 50 нм. 
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