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Abstract — Chrysin analogs with 2-heteroaryl groups were synthesized and evaluated for their inhibitory activities against

PGE2 and NO production from LPS-induced RAW 264.7 cells. Chrysin analogs were synthesized from 2-hydroxy-4,6-

dimethoxy-acetophenone and heteroaryl aldehydes in 3 steps. The tested chrysin analogs showed decreased inhibitory

activity against PGE2 and NO production than those of chrysin.
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크리신(5,7-dihydroxyflavone: Fig. 1)은 항산화, 항염증 작용등

광범위한 생리활성을 나타내는 천연 플라보노이드이다.1-4) 크리

신의 항염증 작용기전은 PPAR-γ 수용체의 효능제로 작용하여

중요한 염증 전구효소인 사이클로옥시겐네이즈-2(COX-2) 및 체

내에서 유도되는 일산화질소 합성효소(iNOS)의 기능을 억제하

기 때문으로 알려져 있다.5) 지난 수 년에 걸쳐, 본 실험실에서는

크리신 A-환의 구조적 변환에 따른 항염증 작용의 변화를 탐색

한 결과 A-환의 6번, 8번 위치의 구조적 변환은 항염증 생리활

성에 큰 영향을 미치는 연구결과를 얻었다.6-9) 이와 같은 크리신

에 대한 구조-활성 상관관계 연구의 일환으로 본 연구에서는 크

리신의 2번 위치에 존재하는 페닐기를 생물학적 동등기

(bioisosteric groups)에 해당하는 퓨란, 피리미딘, 티오펜을 치환

시킨 유도체(Fig. 1)를 합성하고 항염증 작용을 비교하였다.

재료 및 방법

본 실험에 사용한 시약은 시판품을 사용하였고, 추출 및 컬럼

용 용매는 국내 시약사로부터 구매한 특급용매를 별도의 정제과

정을 거치지 않고 그대로 사용하였으며, 무수용매는 HPLC 등급

의 해당 용매를 구입 후 별도의 건조 및 증류과정을 거쳐 얻어

진 순수한 물질을 반응에 이용하였다. 1H-NMR 및 13C-NMR은

Bruker Avance 300 및 Bruker DPX 400을 사용하여 측정하였

으며 내부표준 물질로 tetramethylsilane(TMS)을 사용하였다. 분

석용 박층 크로마토그라피(TLC)는 Merck 제품인 실리카 젤

60F254를 사용하였고, 일반 컬럼 크로마토그라피는 Merck 제품

인 Kieselgel 60(70~200 Mesh)를, 플래시 컬럼 크로마토그라피

는 Merck 제품인 Kieselgel 60(230~400 Mesh)를 사용하였다.

융점측정은 Fischer 제품의 microscopic melting point apparatus

를 사용하여 측정하였으며 이에 대한 보정은 하지 않았다.

생리활성의 비교를 위하여 대조물질로서 사용하는 크리신은

Aldrich-Korea Chemical Co.에서 구매한 제품을 재결정 후 사용

하였으며, LPS는 Sigma Chemical Co.에서 구매하였고,
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Fig. 1 − Chemical structures of chrysin and its analogs.
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DMEM(Dulbecco's modified Eagle's medium)과 FBS(fetal

bovine serum)를 포함한 기타 cell culture 시약들은 Gibco

(California, USA)에서 구매하여 사용하였다. 대조물질로 사용한

NS-398(N-[2-(cyclohexyloxy)-4-nitrophenyl]methanesulfon-

amide)은 COX-2 특이적 억제제로, AMT(2-amino-5,6-dihydro-6-

methyl-4H-1,3-thiazine hydrochloride)는 iNOS 억제제로 사용하

였다.

크리신 유도체(1a~1e) 합성

기지의 방법으로 제조한 2-히드록시-4,6-디메톡시아세토페논(1

당량)과10) KOH(4당량)을 MeOH 혹은 MeOH과 THF(2 : 1) 혼

합용액에 녹인 후, 1당량에 해당하는 헤테로아릴 알데히드를 가

하고 실온 혹은 40oC에서 철야교반 하였다. 반응종료 후 3% 염

산 수용액을 가하여 중화 하고 침전되는 고체를 여과 후 MeOH

을 사용하여 재결정해서 고체상의 샬콘을 얻었다. 얻어진 샬콘

을 DMSO에 녹인 후 1당량의 요오드를 가한 후, 100oC에서 철

야교반 하였다. 반응액을 냉각하고 과량의 티오황산나트륨 수용

액을 가하여 잔류 요오드를 제거하고 침전된 고체를 여과하여

MeOH을 사용하여 재결정 하여 얻어진 플라본을 클로로포름에

용해하고 냉각 시킨 후, 4~5 당량에 해당하는 클로로포름에 희

석 시킨 BBr3를 서서히 적가하였다. 반응액을 가열환류 상태에

서 철야교반 후 냉각 시키고 과량의 MeOH을 가하여 과량의

BBr3를 분해 후 염기를 가하여 중화 후 감압 농축하였다. 잔사

를 컬럼 크로마토그램을 수행하여 순수한 2-페닐기 위치에 다양

한 헤테로환을 갖는 크리신 유도체(1a~1e)를 각각 34%~56%

수율로 합성하였다.

2-(Furan-2-yl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-one(1a)의

합성

16%; yellow solid; mp 256oC; 1H-NMR(400 MHz, DMSO-

d6): δ 12.79(s, 1H, 5-OH), 10.91(s, 1H, 7-OH), 8.05(d, 1H,

J=1.3 Hz, H3'), 7.42~7.43(d, 1H, J=3.5 Hz, H5'), 6.79~6.81

(dd, 1H, J=3.5 Hz, 1.8 Hz, H4'), 6.56(s, 1H, H3), 6.41~6.42

(d, 1H, J=2.0 Hz, H8), 6.20(d, 1H, J=2.0 Hz, H6); 13C-NMR

(100 MHz, DMSO): δ 182.0(C-4), 165.3(C-2), 162.4(C-7),

157.8(C-9), 155.9(C-5), 148.3(C-1'), 145.9(C-3'), 115.4(C-4'),

114.0(C-5'), 104.8(C-10), 103.6(C-3), 99.4(C-6), 94.9(C-8).

2-(Furan-3-yl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-one(1b)의 합성

22%, yellow solid; mp 262oC; 1H-NMR(300 MHz, DMSO-

d6): δ 12.77(s, 1H, 5-OH), 11.18(s, 1H, 7-OH), 8.49(s, 1H,

H2'), 7.82~7.83(t, 1H, J=2.1 Hz, H4'), 7.07(m, 1H, H5'), 6.64

(s, 1H, H3), 6.44(d, 1H, J=2.0 Hz, H8), 6.19~6.20(d, 1H,

J=2.0 Hz, H6).

5,7-Dihydroxy-2-(thiophen-2-yl)-4H-chromen-4-one(1c)의

합성

28%; yellow solid; mp 277oC; 1H-NMR(400 MHz, DMSO-

d6): δ 12.82(s, 1H, 5-OH), 10.87(s, 1H, 7-OH), 8.00~8.01(d,

1H, J=2.5 Hz, H3'), 7.96~7.97(d, 1H, J=4.8 Hz, H5'), 7.26~

7.29(t, 1H, J=4.6 Hz, H4'), 6.80(s, 1H, H3), 6.40(d, 1H, J=

1.9 Hz, H8), 6.19~6.20(d, 1H, J=1.9 Hz, H6); 13C-NMR(100

MHz, DMSO): δ 182.2(C-4), 165.2(C-2), 162.3(C-7), 160.0(C-

9), 157.8(C-5), 134.6(C-1'), 133.0(C-3'), 130.8(C-4'), 129.9(C-

5'), 104.7(C-10), 104.3(C-3), 99.9(C-6), 94.8(C-8).

5,7-Dihydroxy-2-(thiophen-3-yl)-4H-chromen-4-one(1d)의

합성

22%; yellow solid; mp 275~277oC; 1H-NMR(300 MHz,

DMSO-d6): δ 12.79(s, 1H, 5-OH), 11.19(s, 1H, 7-OH),

8.39~8.41(dd, 1H, J=2.6 Hz, 1.5 Hz, H4'), 7.68~7.73(m, 2H,

H2' & H5'), 6.77(s, 1H, H3), 6.48~6.49(d, 1H, J=2.1 Hz,

H8), 6.19~6.21(d, 1H, J=2.1 Hz, H6).

5,7-Dihydroxy-2-(pyridin-3-yl)-4H-chromen-4-one(1e)의

합성

23%; yellow solid; mp 300oC; 1H-NMR(300 MHz, DMSO-

d6): δ 12.79(s, 1H, 5-OH), 11.19(s, 1H, 7-OH), 9.18~9.19(d,

1H, J=1.6 Hz, H2'), 8.77~8.79(dd, 1H, J=4.6 Hz, 1.1 Hz,

H4'), 8.19~8.24(m, 2H, H5 & H6'), 7.48~7.51(dd, 1H, J=8.0

Hz, 5.0 Hz, H5'), 6.85(s, 1H, H3), 6.48~6.49(d, 1H, J=2.1

Hz, H8), 6.19~6.21(d, 1H, J=2.1 Hz, H6).

Scheme 1 − Synthetic procedure for 2-heteroaryl chrysin analogs (1a~1e).
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크리신 유도체(1a~1e)에 대한 PGE
2
 및 NO 억제능의 측정

크리신 유도체의 COX-2 촉매에 의해 생성된 PGE2 생성 억제

능 및 iNOS에 의한 NO 생성억제능 측정은 LPS로 처리한 RAW

264.7 cells을 사용하였으며, 이미 발표된 논문에 사용되었던 방

법으로 측정하였다.11) 크리신 유도체의 PGE2 및 NO 생성 억제

능을 측정한 결과는 Table I에 나타내었다.

실험결과 및 고찰

크리신 유도체는 구매한 2-히드록시-4,6-디메톡시아세토페논과

알데히드의 축합반응을 포함하여 3단계 과정을 거쳐 제조하였다.

합성된 크리신의 유도체들의 항염증 활성은 LPS-induced RAW

264.7 cells을 이용한 COX-2 촉매 PGE2 생성 억제 및 iNOS 매

개에 의한 NO 생성 억제능(Table I)을 측정하여 평가하였다. 3-

퓨라닐 유도체(1b) 및 2-티오페닐 유도체(1c)는 크리신과 거의

유사한 PGE2 생성억제 효과를 보였으나, 그 이외의 헤테로고리

유도체는 활성이 크게 감소된 결과를 관찰하였다. 한편, 크리신

을 비롯한 모든 합성 크리신 유도체는 iNOS 매개에 의한 NO

생성 억제능이 없었다.

결 론

크리신 구조의 페닐기를 생동등 치환기인 퓨란, 티오펜 및 피

리딘으로 구조변환 시킨 유도체의 항염증 활성은(PGE2 생성 억

제) 3-퓨라닐기 및 2-티오페닐 치환기를 갖는 유도체에서는 (1b,

1c) 유지되었으나, 그 이외의 헤테로고리 유도체는 활성이 크게

감소된 것이 관찰되었다. 이 결과는 크리신의 페닐기 위치에 전

자적/입체적으로 환경이 상이한 치환기를 도입하면 항염증 활성

을 크게 변화 시킬 수 있음을 암시한다. 즉, 본 연구결과는 보다

개선된 생리활성을 갖는 항염증 플라본 유도체의 개발을 위한 기

초자료로서 플라본 구조 중, B환(페닐기)의 구조변환이 중요함을

시사한다. 현재 본 연구실에서는 B환(페닐기)의 위치에 다양한

전자적, 입체적 상수를 갖는 치환기를 도입시킨 크리신 유도체

에 대한 구조-활성연구를 진행 중이다.
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