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특허청구의 범위

청구항 1 

하기 화학식 (Ⅰ) 내지 (Ⅵ) 중 어느 하나의 화학식에 따른 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 포

함하는 항염증 조성물:

<화학식 (Ⅰ)>

<화학식 (Ⅱ)>

(이 때, R1은 H 또는 OH이다)

<화학식 (Ⅲ)>

(이 때, R2는 H, OH, COH, COOH, OCH3 및 CH2OCH3로 구성되는 군으로부터 선택된다)
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<화학식 (Ⅳ)>

(이 때, R3, R4, R5 및 R6는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)

<화학식 (Ⅴ)>

(이 때, R7은 H 또는 OH이다).

<화학식 (Ⅵ)>

(이 때, R8 및 R9는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)

청구항 2 

제 1항에 있어서,

하기 화학식 (Ⅰ) 내지 (Ⅲ) 및 (Ⅵ) 중 어느 하나의 화학식에 따른 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용 가능한

염을 포함하는 항염증 조성물:
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<화학식 (Ⅰ)>

<화학식 (Ⅱ)>

(이 때, R1은 OH이다)

<화학식 (Ⅲ)>

 

(이 때, R2는 CH2OCH3이다)

< 화학식 (Ⅵ)>

(이 때, R8 및 R9는 모두 OH이다)

청구항 3 

제 1항에 있어서,
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산화질소의 과활성을 억제하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 4 

제 1항에 있어서,

염증성 질환의 예방 및 치료용 약학적 조성물인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 5 

제 1항에 있어서,

염증성 질환의 예방 및 개선용 식품 조성물인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6 

제 1항에 있어서,

상기 화합물은 황목련으로부터 분리되는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7 

하기 화학식 (1), (3), (5) 및 (8)로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한

염:

<화학식 (1)>

<화학식 (3)>
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<화학식 (5)>

<화학식 (8)>

청구항 8 

제 7항에 있어서,

항염증 활성을 갖는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9 

제 7항에 있어서,

산화질소의 과활성을 억제하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10 

제 7항에 있어서,

황목련으로부터 분리되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 11 

제 7항의 화합물을 포함하는 식품 조성물.
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명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 황목련 유래의 신규 네오리그난 및 이를 포함하는 항염증 조성물에 대한 것이다.[0001]

배 경 기 술

황목련은 한국, 중국 및 일본에 걸쳐 발견되는 낙엽수로, 15 m까지 자라며, 길고 폭이 좁으며 계란형 잎을 갖고[0002]

있다. 황목련(Magnolia obovata Thunb)은 미국에서는 “일본 오이나무(Japanese cucumber tree)” 또는 “일본

큰 잎 목련(Japanese big leaved magnolia)”로 알려져 있고, 일본에서는 “호노키(Honoki)”라 불린다. 황목

련의 꽃은 흰색 또는 주황색으로, 길이는 14-20 cm에 달한다. 또한 황목련의 열매는 밝은 주홍색(pinkish red)

으로 12-20 cm 길이 및 6 cm 너비의 사각기둥형상(oblong-cylinder)의 골돌(follicle)로, 각각의 골돌은 다홍

색 코팅이 된 하나 또는 두 개의 검은 씨앗들을 갖는다. 이 씨앗들은 9월 내지 10월에 익는다(Kim  TW.  The

woody plants of Korea in color. Korea: Kyo-Hak Publishing Co., Ltd; 1996: 107). 

황목련(Magnolia obovata Thunb)의 줄기는 인기가 많은 한약재이며 소화불량의 치료 및 가래를 억제하는데 널리[0003]

사용된다(Shin MK, Chung BS. In ‘Hyang Yak Dae Sa Jun’, 3rd edition. Korea: Young Lim Sa; 1990: 458,

469-471). 한약재인 후박은 3가지 서로 다른 식물 종으로부터 제조되는데, 그것은 한후박으로 알려진 Machilus

thunbergii, 당후박으로 알려진 Magnolia officinalis (Magnoliaceae), 및 한국에서 황목련, 화후박 또는 일본

목련으로 알려진 Magnolia obovata Thunb. (Magnoliaceae)이다. 

황목련은 열, 두통, 설사, 불안의 치료 및 천식 완화를 위하여 한국에서 널리 사용되고 있다. 그러나 황목련 열[0004]

매의 피토케미컬 및 약리학적 연구는 아직 수행된 바 없다. 

염증은 단핵구(monocytes)  및/또는 대식세포(macrophages)의 활성이 수반되는 과정이다. 대식세포의 활성화는[0005]

사이토카인, 산화질소(NO) 또는 프로스타글라딘 등과 같은 많은 염증성 매개체들을 방출시킨다. NO의 과활성화

는  조직  상처,  패혈  쇼크,  신경  손상,  세포사 및  괴사(Wang  L,  Son  HJ,  Xu  ML,  Hu  JH,  Wang  MH.  Anti-

inflammatory and anticancer properties of dichloromethane and butanol fractions from the stem bark of

Broussonetia papyrifera. J Korean Soc Appl Biol Chem 2010; 53(3): 297-303)를 포함하는 다양한 해로운 반

응을 야기한다. 따라서, iNOS 발현을 막음으로써, NO 생산을 억제하는 것은 다양한 염증성 질환의 치료를 위한

유용한 전략이다. LPS는 다양한 세포 타입에서 iNOS 및 COX-2와 같은 사이토카인, 염증전 독소의 생산을 촉발시

키는,  그람-음성 박테리아의 외막의 한 부분이다(Kim  HJ,  Park  TS,  Jung  MS,  Son  JH.  Study  on  the  anti-

oxidant and anti-inflammatory activities of sarcocarp and calyx of persimmon. J Appl Biol Chem 2011;

54(2): 71-78). 단핵 포식세포(mononuclear phagocytes)들이 박테리아 LPS에 노출되는 것은, 시험 세팅에서 염

증전 자극으로 LPS가 널리 사용되는 것과 같이, 포식작용, 산화성 대사의 증가, 및 모노카인(monokines)들의 합

성 및 분비를 포함하는 다양한 세포 활성을 촉진하는 것으로 알려져 있다.

본 발명자들은 황목련의 열매로부터 유용한 화합물들을 분리, 확인하던 중 황목련으로부터 신규 네오리그난들을[0006]

분리하고, 이들이 항염 활성을 갖는 것을 발견하여 본 발명을 완성하였다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 항염증 조성물을 제공하는 것이다.[0007]

본 발명의 또 다른 목적은 신규 화합물 및 그 염을 제공하는 것이다.[0008]

본 발명의 또 목적은 상기 신규 화합물 또는 그 염을 포함하는 식품 조성물을 제공하는 것이다.[0009]

과제의 해결 수단
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상기 목적을 달성하기 위하여 본 발명은 하기 화학식 (Ⅰ) 내지 (ⅥⅤ) 중 어느 하나의 화학식에 따른 화합물,[0010]

또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 포함하는 항염증 조성물을 제공한다:

<화학식 (Ⅰ)>[0011]

[0012]

<화학식 (Ⅱ)>[0013]

[0014]

(이 때, R1은 H 또는 OH이다)[0015]

<화학식 (Ⅲ)>[0016]

[0017]

(이 때, R2는 H, OH, COH, COOH, OCH3 및 CH2OCH3로 구성되는 군으로부터 선택된다)[0018]

<화학식 (Ⅳ)>[0019]

[0020]

(이 때, R3, R4, R5 및 R6는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0021]
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<화학식 (Ⅴ)>[0022]

[0023]

(이 때, R7은 H 또는 OH이다).[0024]

<화학식 (Ⅵ)>[0025]

[0026]

(이 때, R8 및 R9는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0027]

또한 본 발명은 하기 화학식 (1), (3), (5) 및 (8)로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합물 또는 이의 약학적으[0028]

로 허용 가능한 염을 제공한다. 또한 본 발명은 상기 화합물 또는 상기 염을 포함하는 식품 조성물을 제공한다:

<화학식 (1)>[0029]

[0030]

<화학식 (3)>[0031]

[0032]
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<화학식 (5)>[0033]

[0034]

<화학식 (8)>[0035]

[0036]

발명의 효과

본 발명의 화합물들 및 항염증 조성물은 염증성 매개체인 NO의 생산을 억제하여 염증 치료에 효과가 있다. [0037]

도면의 간단한 설명

도 1은 화학식 8의 화합물의 
1
H-NMR 스펙트럼을 나타낸다.[0038]

도 2는 화학식 8의 화합물의 
13
C-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 3은 화학식 8의 화합물의 HREIMS 스펙트럼을 나타낸다.

도 4는 화학식 5의 화합물의 
1
H-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 5는 화학식 5의 화합물의 
13
C-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 6은 화학식 5의 화합물의 gHMBC 스펙트럼을 나타낸다.

도 7은 화학식 5의 화합물의 HREIMS 스펙트럼을 나타낸다.

도 8은 화학식 1의 화합물의 
1
H-

1
H COSY 및 gHMBC 간의 관련성을 나타낸다.

도 9는 화학식 1의 화합물의 
1
H-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 10은 화학식 1의 화합물의 
13
C-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 11은 화학식 1의 화합물의 gHMBC 스펙트럼을 나타낸다.
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도 12은 화학식 1의 화합물의 HREIMS 스펙트럼을 나타낸다.

도 13은 화학식 3의 화합물의 
1
H-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 14은 화학식 3의 화합물의 
13
C-NMR 스펙트럼을 나타낸다.

도 15은 화학식 3의 화합물의 gHMBC 스펙트럼을 나타낸다.

도 16은 화학식 3의 화합물의 HREIMS 스펙트럼을 나타낸다.

도 17은 RAW 264.7 세포 내 NO 생산에 화학식 1 내지 10의 화합물들이 미치는 영향을 나타낸다. 시험은 3회 반

복 수행되었고 데이터들은 그 평균값 ±SD로 나타내었다. *P < 0.05는 LPS로 처리한 군에 비교한 것이다.  

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 하기 화학식 (Ⅰ) 내지 (Ⅵ) 중 어느 하나의 화학식에 따른 화합물, 또는 이의 약학적으로 허용 가능[0039]

한 염을 포함하는 항염증 조성물에 대한 것이다:

<화학식 (Ⅰ)>[0040]

[0041]

<화학식 (Ⅱ)>[0042]

[0043]

(이 때, R1은 H 또는 OH이다)[0044]

<화학식 (Ⅲ)>[0045]

[0046]

(이 때, R2는 H, OH, COH, COOH, OCH3 및 CH2OCH3로 구성되는 군으로부터 선택된다)[0047]
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<화학식 (Ⅳ)>[0048]

[0049]

(이 때, R3, R4, R5 및 R6는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0050]

<화학식 (Ⅴ)>[0051]

[0052]

(이 때, R7은 H 또는 OH이다).[0053]

<화학식 (Ⅵ)>[0054]

[0055]

(이 때, R8 및 R9는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0056]

또한 본 발명은 하기 화학식 (1), (3), (5) 및 (8)로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합물 또는 이의 약학적으[0057]

로 허용 가능한 염에 대한 것이다:
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<화학식 (1)>[0058]

[0059]

<화학식 (3)>[0060]

[0061]

<화학식 (5)>[0062]

[0063]

<화학식 (8)>[0064]

[0065]

또한 본 발명은 상기 화합물 또는 그 염을 포함하는 식품 조성물에 대한 것이다.[0066]
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이하, 본 발명을 자세히 설명한다.[0067]

항염증 조성물[0068]

본 발명의 항염증 조성물은 화학식 (Ⅰ) 내지 (Ⅵ) 중 어느 하나의 화학식에 따른 화합물, 또는 이의 약학적으[0069]

로 허용 가능한 염을 포함한다:

<화학식 (Ⅰ)>[0070]

[0071]

<화학식 (Ⅱ)>[0072]

[0073]

(이 때, R1은 H 또는 OH이다)[0074]

<화학식 (Ⅲ)>[0075]

[0076]

(이 때, R2는 H, OH, COH, COOH, OCH3 및 CH2OCH3로 구성되는 군으로부터 선택된다)[0077]
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<화학식 (Ⅳ)>[0078]

[0079]

(이 때, R3, R4, R5 및 R6는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0080]

<화학식 (Ⅴ)>[0081]

[0082]

(이 때, R7은 H 또는 OH이다).[0083]

<화학식 <Ⅵ)>[0084]

[0085]

(이 때, R8 및 R9는 각각 독립적으로 H 또는 OH이다)[0086]

더욱 바람직하게는, 본 발명의 항염증 조성물은 화학식 (1) 내지 (10)으로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합[0087]

물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 포함한다. 더더욱 바람직하게는 본 발명의 항염증 조성물은 화학식

(1), (3), (5) 및 (8)로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염을 포함한

다. 

상기 화합물들은 황목련을 포함하는 천연물로부터 분리한 것일 수도 있고, 합성한 것일 수도 있다. 바람직하게[0088]
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는 상기 화합물들은 천연물로부터 분리한 것이며, 더욱 바람직하게는 황목련으로부터 분리한 것이다.

<화학식 (1)>[0089]

[0090]

<화학식 (2)>[0091]

[0092]

<화학식 (3)>[0093]

[0094]

<화학식 (4)>[0095]

[0096]
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<화학식 (5)>[0097]

[0098]

<화학식 (6)>[0099]

[0100]

<화학식 (7)>[0101]

[0102]
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<화학식 (8)>[0103]

[0104]

<화학식 (9)>[0105]

[0106]

<화학식 (10)>[0107]

[0108]

본  발명의  항염증  조성물은  산화질소(NO)의  생산을  저해하고,  NO의  과활성을  억제하여,  염증의  진행을[0109]

억제한다. 이로써 본 발명의 항염증 조성물은 조직 상처, 패혈 쇼크, 신경 손상, 세포사 및 괴사 등을 예방하게

된다.

본 발명의 항염증 조성물은 염증성 질환의 예방 및 치료용 약학적 조성물, 염증성 질환의 예방 및 개선용 식품[0110]

조성물 또는 화장료 조성물일 수 있다.

약학적 조성물[0111]

본 발명의 항염증 조성물은 염증성 질환의 예방 및 치료용 약학적 조성물일 수 있다. 상기 염증성 질환은 피부[0112]

염, 알레르기, 아토피, 천식, 결막염, 치주염, 비염, 중이염, 인후염, 편도염, 폐렴, 위궤양, 위염, 크론병, 대

장염, 치질, 통풍, 강직성 척추염, 류마티스 열, 루푸스, 섬유근통 (fibromyalgia), 건선관절염, 골관절염, 류

마티스  관절염,  견관절주위염,  건염,  건초염,  건주위염,  근육염,  간염,  방광염,  신장염,  쇼그렌  증후군

(sjogren's syndrome), 다발성 경화증, 및 급성 및 만성 염증 질환으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느

하나일 수 있다. 또한 본 발명의 약학적 조성물은 염증 완화, 피부자극 완화, 피부 진정, 아토피의 예방 및 개

선, 여드름의 예방 및 치료용일 수 있다.
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본 발명의 약학적 조성물은 조성물 100 중량부에 대하여 본 발명의 상기 화합물 또는 이를 포함하는 항염증 조[0113]

성물을 0.01 내지 99.99 중량부 포함할 수 있으며, 바람직하게는 60 내지 98 중량부 포함할 수 있다. 더욱 바람

직하게는 본 발명의 약학적 조성물은 조성물 100 중량부에 대하여 본 발명의 화합물을 90 내지 95 중량부 포함

할 수 있다. 그러나 이는 투약자의 필요에 따라 증감할 수 있으며, 식생활, 영양 상태, 병의 진행 정도, 염증의

정도 등 상황에 따라 적절히 증감할 수 있다. 또한 본 발명의 약학적 조성물은 본 발명의 화합물을 약학적으로

허용되는 담체와 함께 적합한 형태로 제형화 될 수 있다. ‘약학적으로 허용되는’이란 생리학적으로 허용되고

인간에게 투여될 때, 통상적으로 위장장애, 현기증 등과 같은 알레르기 반응 또는 이와 유사한 반응을 일으키지

않는 조성물을 말한다.

본 발명의 약학적 조성물은 경구 또는 비경구로 투여가 가능하며 일반적인 의약품 제제의 형태로 사용될 수 있[0114]

다. 바람직한 약제학적 제제는 정제, 경질 또는 연질 캅셀제, 액제, 현탁제 등과 같은 경구투여용 제제가 있으

며 이들 약제학적 제제는 약제학적으로 허용 가능한 통상의 담체, 예를 들어 경구투여용 제제의 경우에는 부형

제, 결합제, 붕해제, 활택제, 가용화제, 현탁화제, 보존제 또는 증량제 등을 사용하여 조제할 수 있다.

본 발명의 약학적 조성물의 투여 용량은, 환자의 상태, 연령, 성별 및 합병증 등의 다양한 요인에 따라 전문가[0115]

에 의해 결정될 수 있지만 일반적으로는 성인 1kg 당 0.1㎎ 내지 10g, 바람직하게는 10 mg 내지 5g의 용량으로

투여될 수 있다. 또, 단위 제형당 상기 약학적 조성물의 1일 용량 또는 이의 1/2, 1/3 또는 1/4의 용량이 함유

되도록 하며, 하루 1 내지 6 회 투여될 수 있다. 그러나 건강 및 위생을 목적으로 하거나 또는 건강 조절을 목

적으로 하는 장기간의 섭취의 경우에는 상기 양은 상기 범위 이하일 수 있으며, 유효성분은 안전성 면에서 아무

런 문제가 없기 때문에 상기 범위 이상의 양으로도 사용될 수 있다. 

식품 조성물[0116]

본 발명의 식품은 건강보조식품, 건강기능식품, 기능성 식품 등이 될 수 있으나 이에 제한되는 것은 아니며, 천[0117]

연식품, 가공식품, 환자식품, 일반적인 식자재 등에 본 발명의 화합물을 첨가하는 것도 포함된다. 

본 발명의 식품 조성물은, 상기 본 발명의 화합물 또는 이를 포함하는 항염증 조성물을 그대로 첨가하거나 다른[0118]

식품 또는 식품 조성물과 함께 사용될 수 있으며, 통상적인 방법에 따라 적절하게 사용될 수 있다. 유효 성분의

혼합양은 그의 사용 목적(예방, 개선 또는 치료적 처치)에 따라 적합하게 결정될 수 있다. 일반적으로, 본 발명

의 항염증 조성물 또는 화합물은, 식품 또는 음료의 제조 시에 식품 또는 음료의 원료 100 중량부에 대하여 0.1

내지 70 중량부, 바람직하게는 2 내지 50 중량부 첨가될 수 있다. 상기 화합물의 유효용량은 상기 약학적 조성

물의 유효용량에 준해서 사용할 수 있으나, 건강 및 위생을 목적으로 하거나 또는 건강 조절을 목적으로 하는

장기간의 섭취의 경우에는 상기 범위 이하일 수 있으며, 유효성분은 안전성 면에서 아무런 문제가 없기 때문에

상기 범위 이상의 양으로도 사용될 수 있다.

 상기 식품의 종류에는 특별한 제한은 없다. 상기 식품 조성물은 정제, 경질 또는 연질 캅셀제, 액제, 현탁제[0119]

등과 같은 경구투여용 제제의 형태로 이용될 수 있으며, 이들 제제는 허용 가능한 통상의 담체, 예를 들어 경구

투여용 제제의 경우에는 부형제, 결합제, 붕해제, 활택제, 가용화제, 현탁화제, 보존제 또는 증량제 등을 사용

하여 조제할 수 있다.

상기  화합물  또는  본  발명의  항염증  조성물을  첨가할  수  있는  식품의  예로는  육류,  소세지,  빵,  쵸코렛,[0120]

캔디류, 스넥류, 과자류, 피자, 라면, 기타 면류, 껌류, 아이스크림류를 포함한 낙농제품, 각종 스프, 음료수,

차, 드링크제, 알콜 음료 및 비타민 복합제, 기타 영양제 등을 들 수 있으나 이들 종류의 식품으로 제한되는 것

은 아니다.
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화장료 조성물[0121]

본 발명의 항염증 조성물은 화장료 조성물일 수 있다. 본 발명의 화장료 조성물은 피부 염증 예방 및 완화, 피[0122]

부자극 완화, 피부 진정, 주름 개선 및 완화, 피부 노화 저해, 여드름의 예방 및 개선, 아토피의 예방 및 개선

효능을 갖는다.

본 발명의 화장료 조성물은, 당업계의 통상적으로 제조되는 어떠한 제형에도 제조될 수 있으며 용액, 현탁액,[0123]

유탁액, 페이스트, 젤, 크림, 로션, 파우더, 비누, 계면활성제-함유 클렌징, 오일, 분말 파운데이션, 유탁액 파

운데이션, 왁스 파운데이션 및 스프레이 등으로 제형화될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다. 또한 본 발명

의 화장료 조성물은 유연화장수, 영양화장수, 영양크림, 마사지크림, 에센스, 아이크림, 클렌징크림, 클렌징폼,

클렌징워터, 팩, 스프레이 또는 파우더 제형으로 제조될 수도 있다. 

화학식 (1) 내지 (10)의 화합물[0124]

본 발명은 화학식 (1) 내지 (10)의 화합물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염에 대한 것이며, 더욱 바람직하[0125]

게는 화학식 (1), (3), (5) 및 (8)로 구성되는 군으로부터 선택되는 화합물 또는 이의 약학적으로 허용 가능한

염에 대한 것이다. 상기 화합물들은 산화질소(NO)의 생산을 저해하고, NO의 과활성을 억제하여, 염증의 진행을

억제하여, 항염증활성을 갖는다. 상기 화합물들은 황목련을 포함하는 천연물로부터 분리한 것일 수도 있고, 합

성한 것일 수도 있다. 바람직하게는 상기 화합물들은 천연물로부터 분리한 것이며, 더욱 바람직하게는 황목련으

로부터 분리한 것이다.

본 발명의 이점 및 특징, 그리고 그것들을 달성하는 방법은 첨부되는 도면과 함께 상세하게 후술되어 있는 실시[0126]

예들을 참조하면 명확해질 것이다. 그러나, 본 발명은 이하에서 개시되는 실시예들에 한정되는 것이 아니라 서

로 다른 다양한 형태로 구현될 것이며, 단지 본 실시예들은 본 발명의 개시가 완전하도록 하며, 본 발명이 속하

는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 발명의 범주를 완전하게 알려주기 위해 제공되는 것이며, 본 발명

은 청구항의 범주에 의해 정의될 뿐이다.

재료 및 방법[0127]

시약 및 기기[0128]

컬럼 크로마토그래피(c.c.)에 사용하는 수지로는 Kiesel  gel  60  (63-200  μm,  Merck)  및 LiChroprep  RP-18[0129]

(40~60 μm, Merck)을 사용하였다. 박막 크로마토그래피(Thin layer chromatography (TLC)) 분석은 Kiesel gel

60 F254 및 a RP-18 F254S plates (Merck)를 이용하여 수행하였으며, TLC 상의 스팟은 UV 램프 스펙트로라인

모델  ENF-240  C/F  (UV  lamp  Spectroline  Model  ENF-240  C/F  (Spectronics  Corporation))  를  이용하여

검출하고,  10%  황산 용액으로 스프레이한 후 가열하여 확인하였다.  핵자기공명(nuclear  magnetic  resonance

(NMR))을 위한 중수소 용제 측정기기들은 Merck Co. Ltd 및 Sigma Aldrich Co. Ltd 로부터 구입하였다. RPMI

medium 1640, Dulbecco’s modified Eagle’s medium 및 페닌실린 및 스트렙토마이신은 GIBCO로부터 구입하였

다. FBS는 Hyclone로부터 수득하고, MTT 및 DMSO는 Sigma Aldrich Co. Ltd.로부터 구입하였다. NMR 스펙트럼은

400 MHz FT-NMR 스펙트로메터(Varian) 상에 기록되었다. IR 스펙트럼은 Perkin Elmer Spectrum One FT-IR 스펙

트로메터로부터 수득하였다. EIMS은 JMSAX-700  (JEOL)  상에 기록되었다. 선광(Optical  rotations)들은 JASCO

P-1010 디지털 편광계(JSACO)를 이용하여 측정하였다.

식물[0130]

마그놀리아 오보바타(Magnolia obovata Thunb)의 열매들을 2010년 9월 대한민국의 경희대학교(용인)에서 세절된[0131]

후  수집하였으며,  이는  경희대학교  원예생명공학과  이승우  교수가  확인하였다.  루스  베르니치플루라(Rhus

verniciflura)로부터 분리된 설퍼레틴(sulfuretin) (≥95% pure)을 양성 대조군으로 사용하였다(Lee DS, Jeong
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GS, Li B, Park H, Kim YC. Anti-inflammatory effects of sulfuretin from Rhus verniciflua Stokes via the

induction of heme oxygenase-1 expression in murine macrophages. Int Immunopharmacol 2010; 10: 850-8).

통계 분석[0132]

시험 결과들은 3회의 독립적 시험에 따른 평균±SD로 나타내었다. 각각의 실험군 및 처리 농도를 비교하기 위하[0133]

여 one-way analysis of variance (ANOVA)를 이용하고, Newman-Keuls post hoc test를 하였다. 통계 분석은

GraphPad Prism software version 3.03 (GraphPad Software Inc)을 이용하여 수행하였다.

<실험예 1> 황목련으로부터 화합물의 분리[0134]

황목련의 열매(건과) 11kg을 절단하고 80% 메탄올 40 L로 실온에서 24시간 4회 반복 추출하여, 여과하고, 진공[0135]

농축하였다. 수득한 메탄올 추출물 740 g을 H2O (3.5 L), 에틸아세테이트(EtOAc) (3.5 L × 4), 및 n-부탄올

(3 L × 3)로 성공적으로 분획하었다. 농축된 에틸아세테이트 분획(MOE, 238 g)을 SiO2 c.c. (12 cm × 15 cm)

에 적용하고, TLC로 모니터링하면서 n-헥산-에틸아세테이트(각각5:1 → 2:1 → 1:2, 2.8 L) → CHCl3-메탄올

(각각 10:1 → 8:1 → 6:1, 2.8 L) → CHCl3-메탄올-H2O (6:4:1, 3L)로 용출시켜, 15개 분획(MOE-1 내지 MOE-

15)을  공급하였다.  분획  MOE-2  [77  g,  용출  부피/총  부피(elution  volume/total  volume)(Ve/Vt)  0.023-

0.043]을 SiO2 c.c. (11 cm × 14.5 cm)에 넣고, n-헥산-에틸아세테이트 (각각 6:1 → 4:1, 7 L)로 용출시켜,

11개 분획들(MOE-2-1 내지 MOE-2-11)을 얻었다. 분획 MOE-2-1 (287 mg, Ve/Vt 0.000-0.078)를 SiO2 c.c. (3 cm

× 15 cm)에 넣고, n-헥산-에틸아세테이트(80:1, 2.0 L)로 용출시켜, 14개 분획들(MOE-2-1-1 내지 MOE-2-1-14)

및 궁극적으로 화학식 9의 화합물[MOE-2-1-12, 14.4 mg, Ve/Vt 0.528-0.921, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.66, 메탄

올-H2O (14:1)]를 얻었다. 

분획 MOE-2-4 [148 mg, Ve/Vt 0.234-0.277]를 옥타데실 실리카겔(octadecyl silicagel)(ODS) c.c. (3.5 cm ×[0136]

5 cm)에 넣고, 메탄올-H2O (3:1, 1.2 L)로 용출시켜, 12개 분획(MOE-2-4-1 내지 MOE-2-4-12) 및 궁극적으로 생

산된 화학식 10의 화합물[MOE-2-4-4, 29.6 mg, Ve/Vt 0.142-0.158, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.56, 메탄올-H2O

(7:1)] 및 화학식 6의 화합물[MOE-2-4-9, 6.6 mg, Ve/Vt 0.226-0.258, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.48, 메탄올-H2O

(7:1)]을 얻었다. 

분획 MOE-2-8 [1.02 g, Ve/Vt 0.433-0.543]을 ODS c.c. (4 cm × 5 cm)에 넣고, 아세톤-H2O (각각 3:2 → 3:1,[0137]

1.2  L)으로  용출시켜,  10개  분획(MOE-2-8-1  내지  MOE-2-8-10)을  얻었다.  분획  MOE-2-8-1  [460  mg,  Ve/Vt

0.000-0.042]를 ODS c.c. (3.5 cm × 5 cm)에 넣고, 아세톤-에탄올- H2O (1:1:1, 0.6 L)로 용출시켜, 10 개의

분획(MOE-2-8-1 내지 MOE-2-8-10)을 얻고, 궁극적으로 화학식 7의 화합물[MOE-2-8-1-5, 69.5 mg, Ve/Vt 0.108-

0.127, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.39, acetone-MeOH-H2O (2:1:1)]를 얻었다. 

분획 MOE-3  [8.0  g,  Ve/Vt  0.057-0.073]를 SiO2  c.c.  (5.5  cm  × 15  cm)  에 넣고, n-헥산-에틸아세테이트[0138]

(11:1, 8.4 L)로 용출시켜 14개 분획(MOE-3-1 내지 MOE-3-14)를 얻었다. 분획MOE-3-12 [232 mg, Ve/Vt 0.716-

0.905]을 ODS c.c. (3 cm × 5 cm)에 넣고, 메탄올- H2O (1:1, 1.6 L)로 용출시켜, 20개 분획(MOE-3-12-1 내지

MOE-3-12-20)을 얻고, 궁극적으로 화학식 8의 화합물[MOE-3-12-6,  12.7  mg,  Ve/Vt  0.033-0.047,  TLC  (RP-18

F254s) Rf 0.74, MeOH-H2O (5:1)]을 얻었다. 

분획 MOE-5 [5.3 g, Ve/Vt 0.195-0.286]을 SiO2 c.c. (5 cm × 13.5 cm)에 넣고 CHCl3-메탄올 (40:1, 4.1 L)로[0139]

용출시켜, 7개 분획(MOE-5-1 내지 MOE-5-7)을 얻었다. 분획 MOE-5-2 [1.3 g, Ve/Vt 0.066-0.105]를 ODS c.c.

(4.5 cm × 6 cm)에 넣고, 아세톤- H2O (각각 3:2 → 2:1 → 5:2, 2.9 L)로 용출시켜, 23개 분획 (MOE-5-2-1

to MOE-5-2-23)을 얻었다. 분획 MOE-5-2-3 [73 mg, Ve/Vt 0.039-0.045]을 ODS c.c. (2.5 cm × 6 cm)에 넣고,

메탄올-H2O (5:2, 0.7 L)로 용출시켜, 8개 분획(MOE-5-2-3-1 내지 MOE-5-2-3-8)을 얻었다. 분획 MOE-5-2-3-5

[31 mg, Ve/Vt 0.175-0.219]을 SiO2 c.c. (2 cm × 13 cm)에 넣고, n-헥산- CHCl3-메탄올(20:10:1, 0.6 L)로

용출시켜, 8개 분획(MOE-5-2-3-5-1 to MOE-5-2-3-5-8)을 얻고, 궁극적으로 화학식 5의 화합물[MOE-5-2-3-5-2,

15 mg, Ve/Vt 0.115-0.128, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.60, 메탄올-H2O (8:1)]을 얻었다. 

분획 MOE-5-3 [3.6 g, Ve/Vt 0.105-0.297]을 SiO2 c.c. (5 cm × 14 cm)에 넣고, n-헥산-에틸아세테이트(5:1,[0140]

21 L)로 용출시켜, 16개 분획(MOE-5-3-1 내지 MOE-5-3-16)을 얻고, 궁극적으로 화학식 1의 화합물[MOE-5-3-8,

23.6 mg, Ve/Vt 0.088-0.115, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.47, MeOH-H2O (8:1)]을 생산했다. 
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분획 MOE-5-3-12 [220 mg, Ve/Vt 0.214-0.257]를 ODS c.c. (3 cm × 5 cm)에 넣고 메탄올--H2O (3:2, 5 L)로[0141]

용출시켜, 29개 분획(MOE-5-3-12-1 내지 MOE-5-3-12-29)을 얻고, 궁극적으로 화학식 3의 화합물[MOE-5-3-12-4,

7.8 mg, Ve/Vt 0.214-0.257, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.64, MeOH-H2O (7:1)]을 얻었다. 

분획  MOE-6  [7.6  g,  Ve/Vt  0.287-0.450]을  SiO2  c.c.  (6  cm  ×  13  cm)에  넣고,  n-헥산-  CHCl3-메탄올[0142]

(40:10:1, 21.8 L)로 용출시켜, 8개 분획(MOE-6-1 to MOE-6-8)을 얻었다. 분획 MOE-6-5 [665 mg, Ve/Vt 0.242-

0.432]을 ODS c.c. (4 cm × 5 cm)에 넣고 메탄올-H2O (각각 1:1 → 2:1 → 4:1, 1.7)으로 용출시켜, 29개 분

획(MOE-6-5-1 to MOE-6-5-29)을 얻고, 궁극적으로 화학식 2의 화합물[MOE-6-5-11, 14 mg, Ve/Vt 0.320-0.362,

TLC (RP-18 F254s) Rf 0.58, MeOH-H2O (4:1)]를 얻었다.

분획  MOE-6-5-7  [81  mg,  Ve/Vt  0.267-0.307]을  ODS  c.c.  (2.5  cm  ×  6.5  cm)에  넣고  아세톤-메탄올-H2O[0143]

(1:1:2, 0.8 L)로 용출시켜, 12개 분획(MOE-6-5-7-1 내지 MOE-6-5-7-12)을 얻고, 궁극적으로 화학식 4의 화합

물[MOE-6-5-7-5, 24.7 mg, Ve/Vt 0.323-0.386, TLC (RP-18 F254s) Rf 0.36, acetone-MeOH-H2O (2:1:1)]를 얻

었다.

<실험예 2> 화합물의 분석[0144]

상기 실험예 1에서 수득한 화학식 1 내지 10의 화합물들에 대하여 NMR, MS 등을 이용하여 스펙트럼 분석을 수행[0145]

하였다. 

<2-1> 이소오보바톨[0146]

화학식 8의 화합물은 무색 오일로 분리되며, 3368 and 1605 cm-1에서 IR 흡수도를 보이는데, 이는 하이드록시기[0147]

및  올레핀기의  존재를  나타낸다.  분자량  및  분자식은,  HREIMS  내  m/z  282.1254에서  분자  이온  피크  [M]+

(C18H18O3, 282.1256으로 계산됨) 으로부터, 각각 282 및 C18H18O3으로 확인되었다. 화합물 3의 1H-NMR 스펙트

럼은1,2,4-삼치환된(trisubstituted) 벤젠 고리 양성자 신호(δH 6.78, 2H, d, J=8.4 Hz, H-5, 5'; δH 6.69,

2H, d, J=1.2 Hz, H-2, 2', 및 δH 6.61, 2H, dd, J=8.4, 1.2 Hz, H-6, 6'), 올레핀 메틴(methine) 양성자 신

호(δH 5.93, 2H, m, H-8, 8') 및 엑소메틸렌(exomethylene) 양성자 신호(δH 5.05, 2H, d, J=10.8, 1.2 Hz,

H-9a, 9a'; δH 5.03, 2H, d, J=9.2, 1.2 Hz, H-9b, 9b') 및 알릴 메틸렌(allyl methylene) 양성자 신호(δH

3.25, 4H, d, J=6.8 Hz, H-7, 7')이다. 상기 기재된  NMR 데이터들 및 분자 이온 피크(m/z 282)는 화학식 8의

화합물이 대칭인 리그난이며, 2 개의 동일한 페닐프로파노이드 모이어티로 이루어졌다는 것을 나타낸다. 13C-

NMR 스펙트럼은 18개의 탄소 신호를 보여주는데, 이는 4 개의 산소화된 올레핀 4개 기로 된(quaternary) 탄소

신호(δc 143.4, C-4, 4'; δc 141.6, C-3, 3'), 2 개 올레핀 2개 기로 된 탄소 신호(δc 133.2, C-1, 1') 및

8개 올레핀 메틴(methine)  탄소 신호(δc  137.5,  C-8,  8';  δc  120.9,  C-6,  6';  δc 115.7,  C-2,  2';  δc

115.3, C-5, 5'), 2 개의 엑소메틸렌 탄소 신호(δc 115.5, C-9, 9'), 및 2 개의 알릴 메틸렌 탄소 신호(δc

39.4,  C-7,  7')다.  이들  1H-NMR  및  13C-NMR  분광  특징들은,  하이드록실기의  위치에  예외는 있으나 목련과

(Magnoliacea  family)의  식물의  주된  화합물인  마그놀롤(화학식  6)  및  호노키올(화학식  7)의  그것들과

유사하다. gradient heteronuclear multiple bonding connectivity(gHMBC) 스펙트럼으로부터, 산소화된 올레핀

2 개 기로 된 탄소 신호 (δc 143.4, C-4, 4')는 올레핀 메친 양성자 신호 (δH 6.78, 2H, d, J=8.4 Hz, H-5,

5'; δH 6.69, 2H, d, J=1.2 Hz, H-2, 2')과 크로스 피크를 보였고, (δc 141.6, C-3, 3')은  올레핀 메친 양

성자 신호 (δH 6.78, 2H, d, J=8.4 Hz, H-5, 5'; δH 6.61, 2H, dd, J=8.4, 1.2 Hz, H-6, 6')과의 크로스 피

크를 보였는데, 이는 하이드록실기가 C-4 및 C-4'에 위치하고 있고, 페닐프로파노이드 2 분자가 ether 결합하고

있음을 나타낸다

무색  오일;  IR  (CHCl3)  νmax  3368,  3077,  2924,  2900,  1605,  1516,  1444  cm-1;  HREIMS  m/z:[0148]

282.1254266.1311  [M]+  (calcd.  for  C18H18O3  282.1256);  1H-NMR  (400  MHz,  CDCl3,  δH)  및 13C-NMR  (100

MHz, CDCl3, δC)(표 1).
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표 1

위치[0149] δc δH

1 133.2 -

2  115.7  6.69, d, 1.2

3  141.6

4  143.4

5  115.3  6.78, d, 8.4 

6  120.9

6.61, dd, 8.4, 1.2

7 39.4 3.25, d, 6.8

8 137.5 5.93, m

9 115.5 5.05, m

1' 133.2 -

2'  115.7  6.69, d, 1.2

3'  141.6

4'  143.4

5'  115.3  6.78, d, 8.4 

6'  120.9 6.61, dd, 8.4, 1.2

7' 39.4 3.25, d, 6.8

8' 137.5 5.93, m

9' 115.5 5.05, m

1'' - -

2'' - -

-OCH3 - -

CHO - -

<2-2> 9-메톡시오보바톨[0150]

화학식 5의 화합물은 진한 갈색 오일로 분리되며, 3323 및 1599 cm-1에서 흡수도를 보이는데, 이는 디하이드록[0151]

실 및 올레핀기의 존재를 나타낸다. HREIMS 내 m/z 312.1350 (C19H20O4, 312.1350로 계산되었다)에서 이온 피

크 [M]+으로부터 분자식은 C19H20O4로 결정되었다. 화학식 5의 화합물의 NMR 데이터들은 메톡시기(δH 3.32, δ

c 57.8) 및 화학식 4의 화합물의 알데하이드 신호 대신 산소화된 메틸렌 신호(δH 3.99, δc 73.0)를 제외하면

오보바탈(obovatal)(화학식 4)의 그것들과 매우 유사했다. 두 개의 올레핀 메틴 양성자 신호들(δH 6.36, 1H,

d, J=16.0 Hz, H-7; δH 6.01, 1H, dt, J=16.0, 6.4 Hz, H-8) 사이의 큰 결합 상수(coupling constant)는 이중

결합의 트랜스-배열(trans-configuration)을 가리킨다. gHMBC  스펙트럼으로부터 산소화된 메틸렌 양성자 신호

(δH 3.99, H-9)는 올레핀 메틴 탄소 신호(δc 137.3, C-8'; δc 132.1, C-7) 및 메톡시 탄소 신호(δc 57.8)

와 상관성이 있는데, 이는 산소화된 메틸렌 탄소가 C-9이라는 결론이 된다. 결국, 화학식 5의 화합물의 구조는

5-(3-메톡시-1-프로펜-1-일)-3-[4-(2-프로판-1-일)페녹시]-1,2-벤젠디올(5-(3-methoxy-1-propen-1-yl)-3-[4-

(2-propne-1-yl)phenoxy]-1,2-benzenediol)로 확인되었으며,  이는 9-메톡시오보바톨(9-methoxyobovatol)로 명

명하였다(도 4 내지 도 7).

진한갈색 오일; IR (CHCl3) νmax 3323, 3066, 2925, 2819, 1599, 1505, 1447, 1326, 1217 cm-1; HREIMS m/z:[0152]

312.1350 [M]+ (calcd. for C19H20O4 312.1350); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δH) 및 13C-NMR (100 MHz, CDCl3,

δC) (표 2).

표 2

위치[0153] δc δH

1 135.4 -

2 108.7 6.44, d, 1.6
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3 144.1 -

4 134.5 -

5 144.9 -

6 108.8 6.74, d, 1.2

7 132.1 6.36, d, 16.0

8 124.3 6.01, dt, 16.0, 6.4

9 73.0 3.99, dd, 6.4, 1.2

1' 129.2 -

2' 118.2 6.93, d, 8.4

3' 129.9 7.13, d, 8.8

4' 154.7 -

5' 129.9 7.13, d, 8.8

6' 118.2 6.93, d, 8.4

7' 39.4 3.35, d, 6.4

8' 137.3 5.93, m

9' 115.9 5.09, m

1'' - -

2'' - -

-OCH3 57.8 3.32, s

CHO - -

<2-3> 마그노보바톨[0154]

화학식 1의 화합물은 갈색 오일로 분리되며, 3391 및 1601 cm-1의 IR 흡수도 밴드를 보이는데, 이는 하이드록실[0155]

및 올레핀기의 존재를 의미한다. 선광은 우회전성 특성(dextrorotatory characteristics) [α]D +7.40°을 보

였다.  분자식은  HREIMS의  m/z  356.1621  (C21H24O5,  356.1624로  계산된다)에서  이온  피크  [M]+으로부터

C21H24O5로 확인되었다. 1H-NMR 스펙트럼은, 파라-이치환된(para-disubstituted) 벤젠 고리로 인한 4개의 올레

핀  메틴  양성자  신호(δH  7.07,  2H,  d,  J=8.0  Hz,  H-2',6';  δH  6.79,  2H,  d,  J=8.0  Hz,  H-3',5')  및

1,2,3,4,5-오치환된(1,2,3,4,5-pentasubstituted) 벤젠 고리로 인한 δH 6.67에서의 하나의 방향족 양성자 신

호 (s, 1H, H-6)를 보였다. 또한 2개의 중첩된 올레핀 메틴 양성자 신호들(δH 5.96, 2H, m, H-8,8')도 관찰되

었다. 2 개의 엑소메틸렌 양성자 신호들(δH 5.05, 4H, m, H-9,9'), 하나의 헤미아세탈 양성자 신호(δH 4.38,

1H, t, J=4.8 Hz, H-2'') 및 하나의 메톡시 양성자 신호(δH 3.21, 3H, s)들이 관찰되었다. 고자기장에서, 3

개의 알릴 메틸렌 양성자 신호들(δH 3.38, 2H, d, J=4.8 Hz, H-7; δH 3.31, 2H, d, J=6.8 Hz, H-7'; δH

2.70, 2H, d, J=4.8 Hz, H-1'')이 관찰되었다. 이를 종합하면, 상기 데이터들은 화학식 1의 화합물이 측쇄를 갖

는 네오리그난이라는 것을 가리킨다. 13C-NMR 스펙트럼은 하나의 메톡시기(δc 54.1, -OCH3)를 포함하여 21개

탄소 신호들을 보였다. 저자기장에서, 4 개의 산소화된 올레핀 4 기로 된 탄소 신호들(δc 155.5, C-4'; δc

143.3, C-5; δc 140.4, C-3; δc 134.5, C-4), 3 개의 올레핀 4 요소로 된 탄소 신호들(δc 134.1, C-1'; δc

132.3, C-2; δc 120.8, C-1), 7 개의 올레핀 메틴 탄소 신호들(δc 137.4, C-8'; δc 137.2, C-8; δc 129.9,

C-2',6';  δc 114.6,  C-3',5';  δc 113.7,  C-6)  및 두 개의 엑소메틸렌 탄소 신호들(δc 115.7,  C-9';  δc

115.6, C-9)이 관찰되었다. 헤미아세탈 탄소 신호(δc 105.4, C-2'') 및 3 개의 메틸렌 탄소 신호(δc 39.2,

C-7'; δc 36.8, C-7; δc 30.7, C-1'')가 관찰되었다. 따라서 화학식 1의 화합물은 1-메톡시에탄올 모이어티를

갖는 네오리그난으로 확인되었다. 작용기의 위치를 확인하기 위하여, gCOSY, gHSQC, 및 gHMBC와 같은 2D NMR 시

험을 수행하였다. C-1'' 및 C-2'' 간 연결은 gCOSY 교차 피크(cross-peak)들로부터 증명되었다(도 8). gHMBC

스펙트럼에서, 메틸렌 양성자 신호(δH 2.70, H-1'')는 산소화된 올레핀 4기로 된 탄소 신호(δc 140.4, C-3)

및 2 개의 올레피 4기로 된 탄소 신호(δc 132.3, C-2; δc 120.8, C-1)와 함께 교차 피크를 보이는데, 이는 메

틸렌 탄소 신호(C-1'')가 C-2 자리에서 링크된다는 것을 가리킨다. 추가적인 헤미아세탈 양성자(δH 4.38, H-

2'')는 메톡시 탄소 신호(δc 54.1, -OCH3)와 관련성이 있는데, 이는 메톡시기가 C-2'' 자리에 있다는 것을 가

리킨다.  결국,  화학식  1의  화합물은  2-(2-메톡시에탄올)-1-(2-프로펜-1-일)-5-[4-(2-프로펜-1-일)페녹시]-

3,4-벤젠디올(2-(2-methoxyethanol)-1-(2-propen-1-yl)-5-[4-(2-propen-1-yl)phenoxy]-3,4-benzenediol)로  확

인되었으며, 마그노보바톨(magnobovatol)로 명명되었다(도 9 내지 도 12).

갈색 오일; [α]D +7.40° (c=0.060, CHCl3); IR (CHCl3) νmax 3391, 3080, 2927, 1601, 1505 cm-1; HREIMS[0156]
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m/z: 356.1621 [M]+ (calcd. for C21H24O5 356.1624); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δH) 및 13C-NMR (100 MHz,

CDCl3, δC)(표 3).

표 3

위치[0157] δc δH

1 120.8 -

2 132.3 -

3 140.4 -

4 134.5 -

5 143.3 -

6 113.7 6.67, s

7 36.8 3.38, d, 4.8

8 137.2 5.96, m

9 115.6 5.05, m

1' 134.1 -

2' 129.9 7.07, d, 8.0

3' 114.6 6.79, d, 8.0

4' 155.5 -

5' 114.6 6.79, d, 8.0

6' 129.9 7.07, d, 8.0

7' 39.2 3.31, d, 6.8

8' 137.4 5.96, m

9' 115.7 5.05, m

1'' 30.7 2.70, d, 4.8

2'' 105.4 4.38, t, 4.8

-OCH3 54.1 3.21, s

CHO - -

<2-4> 2-하이드록시오보바알데하이드[0158]

화학식 3의 화합물은 갈색 오일로 분리되며, 3289, 1671, 및 1596 cm-1에서 IR 흡수도 밴드를 보이는데, 이는[0159]

하이드록실,  컨쥬게이트된 카보닐 및 올레핀기들의 존재를 가리킨다.  분자식은 HREIMS에서 at  m/z  286.0851

(C19H20O4,  286.0841로  계산된다)에서  분자  이온  피크  [M]+로부터  결정되었으며,  그것은  오보바알데사이드

(obovaaldehyde)(화학식 2)의 것보다 큰 16 유닛으로, 이는 화학식 3의 화합물이 화학식 2의 화합물과 비교하여

하나의 추가적인 하이드록실기를 갖는다는 것을 가리킨다. 화학식 3의 화합물의 NMR 신호들은 화학식 2의 화합

물의 1,2,3,5-사치환된(tetrasubstituted) 벤젠 고리 대신 1,2,3,4,5-오치환된(pentasubstituted) 벤젠 고리의

존재를 제외하면, 화학식 2의 화합물과 유사하다. gHMBC 스펙트럼에서, 알데하이드 탄소(δc 190.6)는 올레핀

메틴 양성자 신호(δH 6.92, s, H-6)와 상관성을 보였는데, 이는 알데하이드가 C-1 자리에 있다는 것을 나타낸

다. H-6의 올레핀 메틴 양성자 신는 산소화된 올레핀 4기로 된 탄소 신호(δc 145.1 C-2,4)와 상관이 있다. 화

학식  3의  화합물의  구조는  결국  비스노르네오리그난(bisnorneolignan)인,

1-메탄올-5-[4-(2-프로펜-1-일)페녹시]-2,3,4-벤젠트리올(1-methanol-5-[4-(2-propen-1-yl)phenoxy]-2,3,4-

benzenetriol)으로  확인되었으며,  2-하이드록시오보바알데하이드(2-hydroxyobovaaldehyde))로  명명하였다(도

13 내지 도 16).

진한 갈색 오일; IR (CHCl3) νmax 3289, 3075, 2890, 2725, 1671, 1596, 1505 cm-1; HREIMS m/z: 286.0851[0160]

[M]+ (calcd. for C16H14O5 286.0841); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δH) 및 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, δC) (표

4).
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표 4

위치[0161] δc δH

1 111.2 -

2 145.1 -

3 129.1 -

4 145.1 -

5 140.1 -

6 110.7 6.92, s

7 - -

8 - -

9 - -

1' 136.5 -

2' 130.1 6.97, d, 8.0

3' 118.9 7.18, d, 8.0

4' 153.7 -

5' 118.9 7.18, d, 8.0

6' 130.1 6.97, d, 8.0

7' 39.4 3.38, d, 6.8

8' 137.0 5.99, m

9' 116.1 5.10, m

1'' - -

2'' - -

-OCH3 - -

CHO 190.6 9.66, s

<2-5>[0162]

NMR 및 MS 데이터들을 비교한 결과, 화학식 2의 화합물은 오보바알데하이드(obovaaldehyde)로 확인되었으며, 화[0163]

학식 4의 화합물은 오보바탈(obovatal)로 확인되었다. 또한 화학식 6의 화합물은 마그놀 (magnolol)로 확인되었

고, 화학식 7의 화합물은 호노키올(honokiol)로 확인되었으며, 화학식 9의 화합물은 이소마그놀롤(isomagnolo

l)로 확인되었고, 화학식 10의 화합물은  오보바톨(obovatol)로 확인되었다. 

<실험예 3> 세포 생존율 및 세포 독성[0164]

RAW 264.7 대식세포들 (1×104 세포/웰)을 96-웰 플레이트에서 12-18시간 동안 배양하고, 무혈청(serum-free)[0165]

배지에 희석된 다양한 농도의 네오리그난들(화학시 1 내지 10의 화합물들)의 존재 또는 부재 하 24시간 동안

LPS  (1  μg/mL)로 처리하였다. 그 후 3-(4,5-디메틸티아졸-2-일)-2,5-디페닐테트라졸리움 브로마이드(3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide)  (MTT)  시약 (Sigma-Aldrich  Co.)을 웰에 첨가하고

4시간 동안 배양하였다. 세포 펠렛 내 형성된 포르마잔(formazan)을 DMSO (Sigma-Aldrich Co.) 100 μL를 첨가

하여 용해시키고, 흡수도를 550 nm에서 측정하였다. 세포 생존율은 하기 식 1에 의하여 생육가능한 세포의 퍼센

트로 계산하였다.

<식 1>[0166]

세포 생존율(%)= [{OD (화합물) - OD (Blank)} / {OD (대조군) -  OD (Blank)}] × 100   [0167]

화학식 1 내지 10의 화합물들의 세포독성도 MTT 시험으로 평가하였는데, 5-30 μM 범위에서 RAW 264.7 대식세포[0168]

에 대한 세포독성 활성은 발견되지 않았다. 이 때, 양성 대조군으로는 설푸레틴(Sultifuretin) 40 μM 투여군을

이용하였다.    
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<실험예 4> 항염증 활성 평가[0169]

Jeong RH et al.에 기재된 바와 같이, 세포 배양물의 상청액 내 안정된 산화물인 아질산염의 양을 측정함으로써[0170]

NO를 확인하였다(Jeong RH, Lee DY, Cho JK, Lee SM, Kang HC, Seo WD, Kang HW, Kim JY, Baek NI. A new

flavonolignan  from  the  aerial  parts  of  Oyza  stiva  L.  inhibits  nitric  oxide  production  in  RAW  264.7

macrophage cells. J Korean Soc Appl Biol Chem 2011; 54(6): 865-870). 화학식 1 내지 10의 화합물들의 NO

생산에 대한 억제 효과를 시험하기 위하여, RAW 264.7 세포 (1 × 104 세포/웰)을 96 웰 세포 배양 플레이트에

서 12-18시간 동안 배양하고, 그 후 24시간 동안 화합물들을 다양한 농도로(5, 10, 15, 20 μM) 포함하는 무혈

청 배지에서 1 μg/mL LPS를 처리하였다. 그 후 100 μL의 세포 배양물의 상청액을 새로운 96-웰 플레이트 내에

서 100 μL of Griess 시약(Sigma-Aldrich Co.)과 혼합하고, 스펙트로포토메터를 이용하여 흡수도를 550 nm에

서 측정하였다. 아질산염 농도들은 아질산나트륨(sodium nitrite) 표준 곡선과 비교함으로써 확인하였다.

그 결과, 화학식 1, 화학식 3, 화학식 5 내지 10의 화합물들은 15, 30 μM 처리한 농도에 비례하여 LPS-유도 NO[0171]

생산을 우수하게 억제하였다 (도 17). 이와 같은 결과는 3번 반복하여 얻었으며, 이를 바탕으로 측정한 NO 생성

에 대한 IC50는 각각 화학식 1은 14.2±1.2 μM였고, 화학식 3의 화합물의 IC50 값은 14.8±3.2 μM로 확인되었

다.  한편,  화학식 5  내지 10의 화합물들의 IC50  값들은 각각 14.8±2.3,  15.8±0.3,  3.3±1.2,  12.9±2.0,

14.1±0.9 및 6.2±1.2 μM으로 확인되었다.
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