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요  약

  

  본 연구에서는 느티나무 심재부에서 단리한 7-hydroxy-3-methoxycadalene이 나타내는 세포독성을 경감시키

고 물에 대한 낮은 용해도를 향상시킬 목적으로 반응물의 7번 위치에 존재하는 수산기를 친수성이 강하고 세포

독성이 없는 글루코오스로 치환시켜 7-O-β-D-glucopyranosyl -3-methoxycadalene을 합성하였으며, 수율은 

약 55%에 이르렀다. 7-O-β-D-glucopyranosyl -3-methoxycadalene은 반응 전 7-hydroxy-3-methoxycadalene

에 비해 물에 대한 수용성이 크게 증가하였다. 카달렌-글루코오스 유도체는 정상 폐조직 세포(WI-38 cell line)

와 폐암 세포주(A-549 cell line)에 대한 세포생존율, 즉 반수치사율(IC50)이 각각 298.2 µM과 88.6 µM로 나타

났다. 이러한 결과는 7-hydroxy-3-methoxycadalene에 글루코오스 한 분자를 치환함으로써 폐암세포의 증식억

제에 미치는 약리적 효과가 3배 이상으로 향상되었음을 의미한다.

  

ABSTRACT

  In order to alleviate the cyto-toxicity and improve the poor water solubility of 7-hydroxy-3- 

methoxycadalene, it was substituted with glucose, a strong hydrophilic and non cyto-toxic 
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compound, in the C-7 position. The yield of final product was ca. 55.4%. The IC50 values of 7-O-β

-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene against normal lung cell (WI-38 cell line) and human lung 

cancer cell (A-549 cell line), which is a parameter for determination of cell viability, were 

measured to 298.2 µm and 88.6 µm, respectively. This result indicates that the pharmaceutical 

efficiency of the cadalene-glucose derivative targeted to lung cancer cell could be improved more 

than three times compared to the non derivatized cadalene. In addition, glycosylation of 

7-hydroxy-3-methoxycadalene turned its hydrophobic property to more soluble in water.

Keywords : Zelkova serrata, 7-hydroxy-3-methoxycadalene, glucosylation, 7-O-β-D-glucopyranosyl- 

3-methoxycadalene, IC50 value, WI-38 cell line, A-549 cell line

1. 서  론

일반적으로 카달렌은 나프탈렌 구조의 세스퀴테르

펜류 화합물에 속하며, 주로 느릅나무과 수목을 비롯

하여 다양한 식물군에서 발견되고 있다(Fracheboud 

et al., 1968; Lindgren et al., 1968; Stipanovic et 

al., 1981; Wiart et al., 2001). 7-Hydroxy-3-me-

thoxycadalene은 느릅나무과 중에서 느티나무 심재

부에만 존재하는 특이한 천연물질로 이 화합물의 우

수한 항산화활성은 이미 검증되어 고부가가치 의약

품 원료로 활용할 목적으로 항암 활성에 대한 연구가 

진행되고 있다(Lee et al., 2000; Choi et al., 2008; 

2009). Kim (2004a; 2004b) 등은 실험용 쥐를 대상으

로 폐암 발병원인 4-(methylinitrosamino)-1-(3- 

pyridyl)-1-butanone (NNK)와 7-hydroxy-3-me-

thox- ycadalene을 동시에 처리한 실험용 쥐에서 카

달렌 처리농도가 증가함에 따라 폐암 발생율이 45%

에서 10%까지 크게 감소하는 점으로 미루어 7-hy-

droxy-3-methoxycadalene이 폐암세포분열에 관여

하는 중요한 단백질의 발현을 억제시켜 폐암세포의 

성장이나 증식을 억제하는 것으로 추측하였다(Jin 

et al., 2007). 그러나 이러한 우수한 생물학적 효능

에도 불구하고 7-hydroxy-3-methoxycadalene은 비

교적 저 농도 범위에서 세포 생존율에 영향을 미치

는 단점과 물에 잘 녹지 않는 지용성 성질은 의약품 

원료나 식품첨가제로 활용하기 위해 보완해야 할 사

항으로 지적되었다. 따라서 본 연구에서는 7-hy-

droxy-3-methoxycadalene의 세포독성 저감과 물에 

대한 용해도를 향상시킬 목적으로 본 화합물의 7번 

위치에 존재하는 수산기에 글루코오스를 부착시킨 

7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene을 합

성하였으며, 이에 대한 세포독성을 평가하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 공시재료 및 시약

카달렌-글루코오스 유도체 합성에 이용한 카달렌 화

합물(7-hydroxy-3-methoxycadalene)은 3령급 느티나

무 심재부에서 단리하였다. 7-O-β-D-Glucopyranosyl- 

3-methoxycadalene 합성에는 penta-O-acetyl-β

-D-glucopyranose (Aldrich 285943)을 사용하였다. 

그 외 합성반응에 필요한 triethylamine (Aldrich 

471283), methylene chloride, boron trifluoride di-

ethyl etherate (BF3.OEt2, Aldrich 216607), n-bu-

tylamine (Aldrich 471305), sodium bicarbonate, 

magnesium sulfate와 메탄올 등은 reagent 급 시약

을 사용하였다.

2.2. 7-Hydroxy-3-methoxycadalene

의 글루코오스 유도체화

이 반응의 첫 과정은 7-hydroxy-3-methoxycadalene

의 7번 위치에 존재하는 수산기를 아세틸화(acetyl)

된 글루코오스로 치환하는 단계와 여기서 합성된 중

간물질인 7-O-(tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)- 
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Fig. 1. Preparation of 7-O-(tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)-3-methoxycadalene.

Fig. 2. Glucosylation of 7-O-β-D-glucopyranosyl- 3-methoxycadalene.

3-methoxycadalene에서 아세틸기를 제거하여 최종 

목표물질을 얻는 두 단계의 합성과정으로 구성되었

다(Oyama et al., 1999; Lee et al., 2001).

2.2.1. 7-O-(tetra-O-acetyl-β-D-gluco- 

pyranosyl)-3-methoxycadalene 제조

첫 단계 반응은 7-hydroxy-3-methoxycadalene (1.22 

g)과 penta-O-acetyl-β-D-glucopyranose (2.25 g)을 

100 ㎖의 둥근 플라스크에 넣고, triethylamine (0.23 

㎖)가 섞인 CH2Cl2 (20 ㎖)를 첨가하여 용해시켰다. 

질소 조건하에서 이 용액에 BF3⋅OEt2 (2 ㎖)가 용

해된 CH2Cl2 (5 ㎖)를 첨가한 후에 상온에서 5시간 

동안 교반하였다. 반응이 끝난 다음 혼합액에 포화 

sodium bicarbonate를 첨가하고 CH2Cl2 (20 ㎖)로 

세 번 추출한 후에 농축하였다. 순수한 상태의 중간 

생성물을 얻기 위해서 반응생성물질을 포화용액이 

되도록 소량의 메탄올에 용해하고 12시간 동안 -4℃ 

상태로 보관하여 결정체를 유도하였다. 이렇게 형성

된 결정을 조심스럽게 분리하여 메탄올로 세척한 후

에 7-O-(tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)-3-metho- 

xycadalene 분자량을 EI-MS (JMS-600W, JOEL)로 

확인하였다(2.11 g, 수율 약 73.4%).

2.2.2. 7-O-β-D-Glucopyranosyl- 3-meth- 

oxycadalene 제조

두 번째 반응은 중간물질로 획득한 7-O-(tetra- 

O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)-3-methoxycada- 

lene 결정체를 둥근 플라스크에 넣고 메탄올(50 ㎖)

과 n-butylamine (3.5 ㎖)을 첨가하여 15시간 동안 

환류조건 하에서 반응시켰다. 반응이 끝난 후에 반

응용액을 농축시키고 분취용 박층크로마토그래프

로 이물질을 제거하여 최종 반응 생성물인 7-O-β

-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene을 획득하였

다(1.13 g, 수율 약 55.4%). 7-O-β-D-Gluco- pyr-

anosyl-3-methoxycadalene의 구조와 분자량은 EI- 

MS와 1H- 및 13C-NMR로 구조를 확인하였다.

2.3. 7-O-β-D-Glucopyranosyl-3- 

methoxycadalene의 세포독성 측정

카달렌-글루코오스 유도체의 세포독성을 측정하

기 위해 CCK-8 assay를 실시하였다. 본 실험에서는 

human non-small cell lung cancer cell 중 ad-

enocarcinoma cell line인 A549를 사용하였으며, 

10% FBS가 함유된 RPMI 배지로 5% CO2 in-

cubator에서 배양하였다. A549 cell을 96 well plate

에 well 당 1 × 104 cells 을 넣어주고 안정화 시킨 후

에 7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene를 

최고농도(500 µm)에서부터 공비를 2로 두어 처리 

후 다시 24시간 동안 배양하였다. 살아있는 세포의 

mitochondria에만 침투하여 오랜지색의 formazan

을 형성하는 수용성 tetrazolium salt-8를 처리하여 
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Fig. 3. Instrumental analysis of 7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene. Above left; HPLC 

chromatgram, above right; molecular weight determination (EI-MS), below left; 
1
H-NMR 

spectrum, below right; 
13
C-NMR spectrum.

75분 동안 배양한 후 microplate reader를 사용하여 

455 nm와 650 nm에서 OD (optical density)값을 측

정하여 IC50을 산출하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 7-Hydroxy-3-methoxycadalene

의 글루코오스 유도체 제조

7-Hydroxy-3-methoxycadalene은 느티나무 심재

부에서 추출한 천연물질로서 인간의 폐암세포의 증

식을 억제하는 효과를 나타내는 특징을 지니고 있다

(Kim et al., 2004a; 2004b; Jin et al., 2007). 그러나 

위 화합물은 이러한 유용한 생리활성과 동시에 일정 

농도 이상에서는 치명적인 세포독성을 띠고 있는 것

으로 판명되었다(Choi et al., 2008). 아울러 물에 대

한 용해도가 극히 낮다. 이러한 7-hydroxy-3-me-

thoxycadalene의 화학적, 생물학적 특이성은 의약

품이나 식품 첨가제로서의 활용도 면에서 상당한 취

약점으로 지적되었다. 따라서 7-hydroxy-3-methox-

ycadalene를 폐암치료제와 같은 고부가가치 의약품 

원료로 활용하기 위해서는 세포독성을 낮추고 물에 

대한 용해도를 향상시키는 연구는 필수적이다.

카달렌 화합물의 물에 대한 용해도를 향상시키기 

위해서는 카달렌 화합물에 수용성 관능기를 치환시

키는 방법을 들 수 있다. 7-Hydroxy-3-methoxyca- 

dalene은 화학 구조적으로 7번 위치에 반응성이 높

은 수산기가 존재하고 있으며, 이는 적당한 화화반

응에 의해서 수용성 관능기로 치환할 수 있다. 주요 

수용성 관능기로는 -SH, Salt화, PEG와 글루코오스

/셀로비오스 등을 들 수 있다. 

본 실험에서는 위의 여러 수용성 관능기 중에서 

글루코오스를 이용하여 카달렌 유도체화를 시도하

였다. 즉, 7-hydroxy-3-methoxycadalene의 7번 수

산기에 글루코오스 한 분자를 치환하여 7-O-β

-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene를 합성하였
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Fig. 4. Comparison of cell viability for 7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene between nor-

mal lung cell line WI-38 and lung carcinoma cell line A-549.

으며, 수율은 약 45%에 이르렀다. 7-O-β-D-Gluco- 

pyranosyl-3-methoxycadalene에 대한 분석 데이터인 

HPLC 크로마토그램, EI-MS, 1H-NMR과 13C-NMR 

스펙트럼을 Fig. 3에 각각 제시하였다. HPLC 크로마

토그램에서 보듯이 반응 후에 반응 혼합물로부터 

7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene를 매

우 순수한 상태로 분리하였으며, EI-MS 분석에 의

해 분자량이 406 m/z 임을 확인하였다. 합성한 유도

체의 
13C-NMR 스펙트럼은 Fig. 3에서 보듯이 7-hy-

droxy-3-methoxycadalene의 탄소 피크들과 함께 

102 ppm 부근에 글루코오스의 anomeric 탄소(C1)

피크가 뚜렷하게 나타났으며, 그 외의 글루코오스 

탄소들에 대한 피크들은 80∼60 ppm 부근에서 명확

하게 발견할 수 있었다.

3.2. 7-O-β-D-Glucopyranosyl-3- 

methoxycadalene의 세포독성 평가

7-O-β-D-Glucopyranosyl-3-methoxycadalene이 

정상세포 및 폐암 세포주에 미치는 독성을 측정하기 

위해 사람 정상 폐조직 세포인 WI-38 cell line과 폐

암세포주인 A-549 cell line을 대상으로 세포생존율

을 측정하여 Fig. 4에 제시하였다. 7-O-β-D-Gluco- 

pyranosyl-3-methoxycadalene이 정상세포(좌)와 폐

암세포주(우)에 대한 세포생존율, 즉 반수치사율

(IC50)은 각각 298.2 µM와 88.6 µM로 나타났다. 이

러한 결과는 7-hydroxy-3-methoxycadalene에 글루

코오스 한 분자를 치환함으로써 정상세포에 대한 세

포독성이 경감되었을 뿐만 아니라 폐암세포 증식억

제에 미치는 약리적 효과가 3배 이상으로 향상되었

음을 의미한다. 이와 함께 카달렌의 7번 수산기를 

글루코오스로 치환함으로서 지용성이던 카달렌의 

물에 대한 용해도가 크게 향상되었다.

카달렌-글루코오스 유도체 제조방법은 카달렌의 

산업적 용도개발을 위해 세포독성 경감과 물에 대한 

용해도 향상이라는 문제점에 대한 해결방안을 제시

했다는 데 의미가 있다. 나아가 카달렌-글루코오스 

유도체를 폐암 치료제와 같은 고부가가치 의약품 원

료로 활용하기 위해서는 글루코오스가 치환된 카달

렌이 폐암세포 증식억제에 미치는 약리적 작용에 대

한 명확한 학문적 규명이 뒷받침되어야 할 것이다.

4. 결  론

느티나무 심재부에서 단리한 세스퀴테르펜류 화

합물인 7-hydroxy-3-methoxycadalene은 항산화활

성과 항암효능 등 우수한 약리적 효과에도 불구하고 

자체적으로 지닌 세포독성과 물에 대한 낮은 용해성

에 기인하여 고부가가치 용도개발에 있어서 극복해

야 할 문제점으로 지적되어 왔다. 본 연구는 이러한 

문제점을 해결하기 위해 카달렌 화합물의 7번 위치

에 존재하는 반응성 높은 수산기를 친수성이면서 세

포독성이 없는 글루코오스로 치환하여 수율 약 55%

의 7-O-β-D-glucopyranosyl-3-methoxycadalene을 
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합성하였다. 카달렌-글루코오스 유도체는 반응 전 

7-hydroxy-3-methoxycadalene과 비교하여 자체 세

포독성은 경감되었고 물에 대한 용해도도 크게 향상

되었다. 더욱이 카달렌에 글루코오스 한 분자가 치

환된 후에도 7-hydroxy-3-methoxycadalene이 나타

내던 폐암세포 증식억제효과에는 변함이 없었다. 특

히, 카달렌-글루코오스 유도체는 정상세포보다 폐

암 세포주에 대한 반수치사율이 3배 이상 높게 나타

났는데, 이는 유도체화에 의해 폐암세포에 대한 항

암효과가 3배 이상 향상되었음을 의미한다.
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