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Радикальной сополимеризацией кумарина с N-виниламидами (N-винилпирролидон, N-метил-N-
винилцетамид, N-винилформамид) синтезированы сополимеры различного состава и варьируемой
молекулярной массой, последующими реакциями в цепях которых получены водорастворимые со-
полимеры солей оксикоричной кислоты и ее гидразидов. Сополимеры солей и гидразидов оксико-
ричной кислоты с N-виниламидами имеют низкую цитотоксичность и проявляют выраженную
противовирусную активность в отношении респираторно-синцитиального вируса человека А2.
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Респираторные сезонные вирусные инфекции
являются важной проблемой здравоохранения. В
этих условиях высока потребность в эффектив-
ных средствах противовирусной химиотерапии.
Создание новых нетоксичных противовирусных
препаратов неспецифического действия в отно-
шении вирусов разных групп является актуаль-
ной задачей.

В последние десятилетия внимание исследо-
вателей привлечено к поиску противовирусных
веществ среди высокомолекулярных соединений.
Противовирусная активность обнаружена у боль-
шого числа различных природных и синтетиче-
ских полимеров: анионных полиэлектролитов,
содержащих фосфонатные, фосфатные, карбок-
сильные и сульфо-группы [1–4], у поликатионов
[5, 6], содержащих амино- и аммониевые группы
и дендримеров [7, 8].

Наибольший интерес вызывают анионные по-
лиэлектролиты, макромолекулы которых способ-
ны блокировать взаимодействие вирионов с клет-
ками, препятствуя их инфицированию [6].

Целью настоящего исследования был синтез
новых водорастворимых полианионов на основе

N-виниламидов (ВА) и оксикоричной кислоты
(ОК), содержащих карбоксильные, гидразидные
и фенольные группы, а также оценка их цитоток-
сичности и противовирусной активности на кле-
точной культуре в отношении респираторно-син-
цитиального вируса человека.

Синтез сополимеров проводили в две стадии
на основе ранее разработанных нами методик [9].
На первой стадии (схема 1, реакция A) проводили
радикальную сополимеризацию в массе кумари-
на (К) с N-виниламидами – N-винилпирролидо-
ном (ВП), N-винилформамидом (ВФА) и N-ме-
тил-N-винилацетамидом (МВАА). Сополимери-
зацию вели в массе в инертной атмосфере при
65°С в течение 24 ч в присутствии динитрила
азобисизомасляной кислоты (ДАК) в качестве
инициатора. Сополимеры очищали от непрореа-
гировавших компонентов осаждением из раство-
ра в диметилформамиде (ДМФА) в диэтиловый
эфир или ацетон. Отделяли на фильтре и сушили
под вакуумом до постоянной массы.

Условия сополимеризации и характеристики
синтезированных сополимеров ВА-К представ-
лены в табл. 1.

Строение сополимеров ВА-К подтверждали
методами ИК-, УФ- спектроскопией. ИК-спек-
тры регистрировали на ИК-Фурье-спектрофото-
метре Vertex-70 (Bruker, Германия) с приставкой
ATR (Pike, США). Полоса с частотой 1660 см–1,
относящаяся к С=О-группе амида, подтверждает
наличие в сополимере звеньев N-виниламидов, а
полоса с частотой 1765 см–1, относящаяся к груп-
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пе С=О лактонного цикла, подтверждает наличие
в сополимере звеньев кумарина (рис. 1, спектр 1).

УФ-спектры регистрировали на спектрофото-
метре Shimadzu UV-1280 (Япония).

Состав продуктов определяли по данным эле-
ментного анализа на азот, УФ-спектроскопии
при λmax = 266.5 нм, а также обратного титрования
СООН-групп после раскрытия лактонного цикла
звена кумарина под действием 0.1 н водного рас-
твора NaOH. Молекулярную массу MW и характе-
ристическую вязкость [η] определяли методом
светорассеяния в ДМСО.

На второй стадии проводили раскрытие лак-
тонного цикла реакциями щелочного гидролиза
(схема 1, реакция B) и гидразинолиза (схема 1, ре-

акция С). Щелочной гидролиз сополимеров ВА-К
осуществляли 0.1 н водным раствором NaOH при
40–50°С. Целевой сополимер оксикоричной кис-
лоты (ОК) с N-виниламидом выделяли подкисле-
нием реакционной массы 0.1 н водным раствором
HCl, выпавший продукт отфильтровывали и су-
шили. Нейтрализацией ВА-ОК гидроксидами
NaOH, KOH и NH4OH получали водораствори-
мые соли сополимеров. Состав сополимеров
ВА-ОК определяли потенциометрическим тит-
рованием, а строение подтверждали методами
ИК- и УФ-спектроскопии. На раскрытие лактон-
ного цикла и образование ОК указывает отсут-
ствие в ИК-спектре полосы с максимумом при
1765 см–1, соответствующей группе С=О лактона,
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Таблица 1. Условия синтеза и характеристики сополимеров кумарина с N-виниламидами, Т = 65°С

а cдак – Концентрация инициатора.

Условия сополимеризации Характеристика сополимеров

ВА
[МК] : [МВА], 

мол.%
Выход, % cдак

а, мас. % [МК], мол. % [МВА], мол. % MW × 10–3

ВП 50 : 50 86 3 46 54 57
30 : 70 83 3 36 64 63
10 : 90 89 3 11 89 74

ВФА 17 : 83 84 1 16 84 130
50 : 50 69 1 41 59 73

МВАА 10 : 90 78 3 13 87 40
50 : 50 77 3 38 62 45
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и появление полосы С=О-связи карбоксильной
группы при 1720 см–1 или полосы при 1569 см–1

С=О-связи карбоксилат-иона (рис. 1, спектр 2).
На УФ-спектре полоса с максимумом при 276 нм
указывает на наличие фенольной группы.

Гидразинолиз сополимеров проводили в спир-
товом растворе 2-х кратным избытком гидрата
гидразина при комнатной температуре в течение
24 ч. Полученные гидразиды ОК очищали диали-
зом против воды и выделяли методом лиофилиза-
ции. Формирование полигидразидов подтвер-
ждается отсутствием на ИК-спектре полосы с
максимумом при 1765 см–1 группы С=О лактона и
появлением широкой полосы при 3300 см–1, соот-
ветствующей группе NН2 (рис. 1, спектр 3). Со-
держание гидразидных групп в сополимерах
определяли йодометрическим методом.

Условия синтеза сополимеров оксикоричной
кислоты и ее гидразидов с N-виниламидами, их
характеристики и данные о цитотоксичности и
противовирусной активности представлены в
табл. 2.

Для определения цитотоксичности (50% цито-
токсичная доза ЦТД50 – доза препарата, вызыва-
ющая гибель половины клеток) и противовирус-
ной активности (средняя эффективная доза ЭД50 –
доза препарата, которая уменьшает количество
вируса на 50%) использовали клеточную культуру
HEp-2 (эпидермоидная карцинома гортани чело-
века). Противовирусную активность оценивали с
использованием респираторно-синцитиального
вируса человека, штамм А-2. Показатель цито-
токсичности ЦТД50 сополимеров определяли по
жизнеспособности клеток при помощи микро-

тетразониевого теста [10], а противовирусную ак-
тивность – иммуноферментным анализом [11].
Критерием оценки противовирусной активности
является статистически значимое снижение тит-
ра вируса в клетках в присутствии полимера по
сравнению с контролем. На основе этих данных
проводили расчет ЭД50. Перспективность приме-
нения синтезированных полимеров в качестве
противовирусных средств оценивали по индексу
селективности (ИС) – отношению ЦТД50/ЭД50;
вещества, имеющие ИС более 10, считались пер-
спективными [12]. Результаты биологических те-
стов представлены в табл. 2.

Установлено, что все синтезированные поли-
меры – соли и гидразиды сополимеров оксико-
ричной кислоты с N-виниламидами проявляют
высокую противовирусную активность в отноше-
нии респираторно-синцитиального вируса чело-
века. Противовирусная активность, цитотоксич-
ность, а также значение ИС в основном опреде-
ляются составом сополимеров. Эти показатели

Рис. 1. ИК-спектры сополимеров: ВП-К (1), ВП-ОК (2),
ВП-гидразид ОК (3).
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Таблица 2. Условия синтеза сополимеров оксикоричной кислоты, ее солей и гидразидов с N-виниламидами и их
противовирусная активность

а ИС – индекс селективности.

ВА
Состав ВА-ОК, мол. % Температура 

реакции Т, 
°С

Х+ ,
дл г–1

ЦТД50, 
мкг мл–1

ЭД50, 
мкг мл–1 ИСа

ВА ОК

Соли ОК

ВП 56 44 60 NH4 0.26 1000 3.7 270
59 41 60 K 0.21 345 2.6 130
89 11 70 K 0.27 1000 300 3.3

ВФА 83 17 22 Na 0.42 1000 3.7 270
59 41 22 Na 0.2 220 2.5 90

МВАА 87 13 22 Na 0.27 570 2.5 228
62 38 22 K 0.2 345 2.7 128

Гидразиды ОК

ВП 73 27 22 – 0.46 420 12.5 34

МВАА 89 11 22 – 0.17 525 5.1 100

[ ]η
25 C

0.1 н NaOH
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возрастают с повышением содержания оксикорич-
ной кислоты и достигают своего максимального
значения при предельном содержании 40–45 мол. %
кислоты в сополимерах. Однако цитотоксич-
ность остается умеренной. Следует отметить от-
сутствие существенного влияния на биологиче-
скую активность химического строения N-винил-
амидов и замены в сополимерах карбоксильной
группы на гидразидную, а также молекулярной
массы сополимеров в исследованном диапазоне
молекулярных масс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезированы новые сополимеры N-винил-

амидов (N-винилпирролидона, N-винилформа-
мида и N-метил-N-винилацетамида) с кумари-
ном, а также с оксикоричной кислотой и ее гид-
разидами, как потенциальные функциональные
полимеры-носители, обладающие противовирус-
ной активностью. Показана возможность получе-
ния сополимеров кумарина разного состава и моле-
кулярной массы. Реакциями в цепях сополимеров
ВА-К синтезировали сополимеры оксикоричной
кислоты и ее гидразиды с N-виниламидами, кото-
рые характеризуются низкой цитотоксичностью
и выраженной противовирусной активностью в
отношении респираторно-синцитиального виру-
са человека. Установлено, что в исследованном
диапазоне молекулярных масс сополимеров зна-
чения показателей их цитотоксичности и проти-
вовирусной активности зависят в основном от со-
держания оксикоричной кислоты или ее гидрази-
да, тогда как влияние строения N-виниламида и
молекулярной массы менее выражено. Получен-
ные результаты свидетельствуют о высоком про-
тивовирусном потенциале синтезированных по-
лимеров и указывают на целесообразность их
углубленного изучения.
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SYNTHESIS AND ANTIVIRAL ACTIVITY OF COPOLYMERS
OF OXYCINNAMIC ACID WITH N-VINYLAMIDES

N. А. Nesterovaa,#, А. А. Shtrob, and Corresponding Member of the RAS Е. F. Panarina

aInstitute of Macromolecular Compounds, Russian Academy of Sciences, 199004 Saint Petersburg, Russian Federation
bSmorodintsev Research Institute of Influenza, Russian Ministry of Health, 197376 Saint Petersburg, Russian Federation
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Radical copolymerization of coumarin with N-vinylamides (N-vinylpyrrolidone, N-methyl-N-vinylacet-
amide, N-vinylformamide) was used to prepare copolymers of various natures and varied molecular masses.
After the subsequent reactions in polymer chains, water-soluble copolymers of salts of oxycinnamic acid and
its hydrazides were obtained. The synthesized copolymers of salts and hydrazides of oxycinnamic acid with
N-vinylamides have low cytotoxicity and demonstrate the pronounced antiviral activity against human respi-
ratory syncytial virus (strain A2).

Keywords: coumarin, copolymers of oxycinnamic acid, N-vinylamides, antiviral activity, hydrazides of oxy-
cinnamic acid



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


