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Abstract— Cordyceps militaris, a caterpillar-grown traditional medicinal mushroom, produces important bioactive com-

pounds, cordycepin (3'-deoxyadenosine) and militarin. Militarin is reported to possess anticancer activities against several

tumor cells. An efficient synthetic method of militarin was developed to prepare muti-gram scale sample for bioassay. Mil-

itarin was successfully synthesized from commercial starting materials in 5 steps and 29.3% overall yields.
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동충하초(insect-flower or medicinal mushroom)는 보편적으

로 곤충에 기생하여 자라나는 버섯의 일반적인 명칭이며, 곰팡

이의 일종인 동충하초 균이 주로 온도, 습도가 높아지는 시기에

살아있는 곤충의 몸속으로 들어가 발육증식하면서 기생 곤충을

죽이고 자실체를 곤충의 표피에 형성하는 약용버섯의 일종이다.

원래 동충하초는 박쥐나방(Hepialidae)의 유충에 기생하여 자실

체를 형성한 Cordyceps sinensis를 지칭하는 것이었지만 오늘날

에는 곤충뿐만 아니라 거미, 균류 등에서 나오는 것을 모두 총칭

하여 동충하초라 부른다. 동충하초에 대한 이미 발표된 연구결

과에 따르면 다양한 생리활성을 갖는 것으로 보고되어 있다.1-4)

본 연구팀에서는 밀리타리스 동충하초(Cordyceps militaris)의

생리활성 성분에 대한 연구를 통하여 기지물질인 코디세핀

(cordycepin, Fig. 1)을 분리하여 이 물질의 생리활성에 대한 보

고를 하였다.5) 최근에는 밀리타리스 동충하초(Cordyceps militaris)

의 생리활성 성분에 대한 지속적인 연구를 통하여 신규 항암물

질인 밀리타린(militarin)을 분리하여 이미 발표된 항암물질인 코

디세핀과 다양한 종류의 암세포(흑색종, 전립선암, 자궁경부암)에

대한 항암작용을 비교한 결과 코디세핀 보다 강한 억제력을 갖는

사실을 발견하였다.6) 발표된 문헌에 의하면 밀리타린의 구조는 9

개의 에틸렌글리콜 단위가 폴리머 형태로 4-(tert-octyl)phenol과

에테르로 연결된 구조인데(Fig. 1), 계면활성제로 사용되는 트리

톤 엑스-100과 매우 유사한 물질로 밝혀졌다.

본 논문에서는 기존에 알려진 코디세핀 보다도 강력한 항암성

물질로 보고된 밀리타린의 다양한 생리활성 검색에 필요한 시료

를 간편하며 효율적으로 대량합성이 가능한 제조경로의 탐색을

위한 연구를 수행하였다.

 

#본 논문에 관한 문의는 저자에게로

(전화) 033-250-6920 (팩스) 033-255-7865
(E-mail) haeilp@kangwon.ac.kr

종설

Fig. 1 − Structures of Cordycepin and militarin isolated from

Cordyceps militaris.
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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-NMR은 Bruker Avance

300(300 MHz) 혹은 Bruker DPX 400(400 MHz), 13C-NMR은

Bruker DPX 400(100 MHz)를 사용하여 측정하였으며 내부표준

믈질로 tetramethylsilane(TMS)을 사용하였다. 분석용 박층 크

로마토그라피(TLC)는 Merck 제품인 실리카 젤 60F254를 사용

하였고, 일반 컬럼 크로마토그라피는 Merck 제품인 Kieselgel

60(70~200 Mesh)를, 플래시 컬럼 크로마토그라피는 Merck 제

품인 Kieselgel 60(230~400 Mesh)를 사용하였다.

밀리타린의 합성

시약으로 구매한 테트라에틸렌글리콜, p-톨루엔설폰산의 염화물

(2.2 당량)과 트리에틸아민(5 당량)을 에테르에 녹여 실온에서 5시

간 교반 후 추출하여 조화합물 상태로 디토실화물(1)을 정량적으

로 얻었다. 얻어진 조화합물을 tert-옥틸페놀(0.9 당량), 탄산칼륨

(1.4 당량), 요오드화 칼륨(0.03 당량) 아세토니트릴에 용해 후 철

야 가열 환류하여 얻어지는 조화합물을 컬럼 크로마토그라피(핵

산 :초산 에틸=10 : 1)를 통하여 56% 수율로 중간체 2를 얻었다.

무수 THF에 녹인 테트라에틸렌글리콜(1.5 당량)에 1.55 당량

의 NaH를 가한 현탁액을 차게 냉각시키고, 이 용액에 중간체 2

를 무수 THF에 녹인 용액을 서서히 가하고 실온에서 철야교반

후 3% 염산 수용액을 가하여 반응을 종료하였다. 얻어진 조생성

물을 컬럼 크로마토그라피(핵산 :아세톤=3 : 1)를 통하여 78%

수율로 무색 오일상의 중간체 3을 얻었다.

중간체 3을 무수 THF에 용해시키고 NaH(1.5 당량)을 가하고

실온에서 1시간 교반 후, ice-bath에서 냉각하면서 allyl bromide

(1.4 당량)를 가하고 반응액을 실온에서 5시간 교반하였다. 반응

종료 후 3% 염산 수용액을 가하여 과량의 염기를 분해하고 후

처리하여 조화합물의 무색 오일 상의 중간체 4를 얻었다. 중간

체 4, NaIO4(1.5 당량), OsO4(0.02 당량)을 메탄올에 용해하고

실온에서 철야교반 시킨 후, 후처리 과정을 통하여 얻어진 조생

성물을 메탄올에 녹여 NaBH4와 반응시키고 얻어진 조생성물을

컬럼 크로마토그라피(핵산 :아세톤=5 : 1)를 통하여 정제하여

67% 수율로 무색 오일상의 밀리타린을 얻었다(Scheme 1).

Tetraethylene glycol ditosylate (1) − 1H NMR(300MHz,

CDCl3) δ 7.77~7.80(d, 4H, J=8.3 Hz, Ph), 7.33~7.36(d, 4H,

J=8.3 Hz, Ph), 4.14~4.17(dd, 4H, J=4.9 Hz, 4.7Hz, 2*-CH2-

OTs), 3.66~3.69(dd, 4H, J=4.9 Hz, 4.7 Hz, 2*-CH2-CH2-

OTs), 3.55~3.57(m, 8H, 4*-CH2-), 2.44(s, 6H, 2*Me).

Tetraethyleneglycol mono(4-tert-octyl)phenyl ether

tosylate (2) − 1H NMR(300MHz, CDCl3) δ 7.78~7.81(d, 2H,

J=8.3Hz, tosyl-H), 7.32~7.35(d, 2H, J=8.3Hz, tosyl-H), 7.23~

7.28(ddd, 2H, J=8.9 Hz, 3.2 Hz, 2.1 Hz, Ph), 6.79~6.84(ddd,

2H, J=8.9 Hz, 3.2 Hz, 2.1 Hz, Ph), 4.13~4.17(dd, 2H, J=4.9

Hz, 4.7 Hz, -CH2-OTs), 4.09~4.12(dd, 2H, J=5.1 Hz, 4.7 Hz,

-CH2-OPh), 3.82~3.85(dd, 2H, J=5.1 Hz, 4.7 Hz, -CH2-CH2-

OPh), 3.58~3.72(m, 10H, 5*-CH2-), 2.44(s, 3H, Me in tosyl), 1.69

(s, 2H, Me in tosyl), 1.33(s, 6H, 2*Me), 0.70(s, 9H, 3*Me).

Octaethyleneglycol mono(4-tert-octyl)phenyl ether (3) −
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ 7.23~7.28(ddd, 2H, J=8.8 Hz,

3.1 Hz, 1.8 Hz, Ph), 6.80~6.84(ddd, 2H, J=8.8 Hz, 3.1 Hz,

1.8 Hz, Ph), 4.09~4.12(dd, 2H, J=5.2 Hz, 4.7 Hz, -CH2-OPh),

3.83~3.85(dd, 2H, J=5.2 Hz, 4.7 Hz, -CH2-CH2-OPh), 3.65~

3.73(m, 26H, 13*-CH2-), 3.58~3.61(dd, 2H, J=4.9 Hz, 4.2 Hz,

CH2OH), 3.06(br, 1H, OH), 1.69(s, 2H, CH2 in octyl), 1.33(s,

6H, 2*Me), 0.70(s, 9H, 3*Me); 13C NMR(100MHz, CDCl3)

δ 156.74, 142.65, 127.37, 114.13, 72.98, 71.54, 70.97, 70.93,
70.91, 70.67, 70.18, 67.64, 62.01, 57.35, 38.29, 32.69, 32.15,

32.08.

Octaethylene glycol allyl (4-tert-octyl)phenyl ether (4) −
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ 7.23~7.28(ddd, 2H, J=8.9 Hz,

3.2 Hz, 2.1 Hz, Ph), 6.80~6.85(ddd, 2H, J=8.9 Hz, 3.2 Hz,

2.1 Hz, Ph), 5.85~5.98(m, 1H, -CH=CH2), 5.23~5.31(m, 1H,

-CH=CH2), 5.15~5.20(m, 1H, -CH=CH2), 4.09~4.12(dd, 2H,

J=5.2 Hz, 4.7 Hz, -CH2-OPh), 4.01~4.04(ddd, 2H, J=5.7 Hz,

Scheme 1 − A concise synthesis of militarin.
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1.4 Hz, -CH2-CH=CH2), 3.83~3.86(dd, 2H, J=5.2 Hz, 4.7 Hz,

-CH2-CH2-OPh), 3.58~3.74(m, 28H, 14*-CH2-), 1.69(s, 2H,

CH2 in octyl), 1.33(s, 6H, 2*Me), 0.71(s, 9H, 3*Me).

Nonaethylene glycol mono(4-tert-octyl)phenyl ether

(militarin) − 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 7.24~7.27(ddd,

2H, J=10.0 Hz, 3.1 Hz, 2.0 Hz, Ph), 6.80~6.84(ddd, 2H, J=

10.0 Hz, 3.1 Hz, 2.0 Hz, Ph), 4.09~4.12(dd, 2H, J=5.2 Hz,

4.7 Hz, -CH2-OPh), 3.83~3.86(dd, 2H, J=5.2 Hz, 4.7Hz, -CH2-

CH2-OPh), 3.65~3.73(m, 30H, 15*-CH2-), 3.59~3.62(dd, 2H,

J=4.9 Hz, 4.2 Hz, CH2OH), 1.69(s, 2H, CH2 in octyl), 1.33(s,

6H, 2*Me), 0.71(s, 9H, 3*Me); 13C NMR(100 MHz, CDCl3)

δ 156.77, 142.74, 127.40, 114.15, 72.95, 71.19, 71.02, 70.96,
70.93, 70.72, 70.23, 67.68, 62.10 , 57.38, 38.32, 32.71, 32.16,

32.08; IR(cm-1) 3742, 2864, 1512, 1248, 1099, 944, 827.

실험결과 및 고찰

동충하초 Cordyceps militaris에서 분리된 신규 항암물질인 밀

리타린을 상용의 테트라에틸렌 글리콜을 이용하여 5단계의 과정

을 거져 성공적으로 합성하였다. 9개의 에틸렌글리콜 unit을 간

편하게 도입하기 위하여 시약으로 구입한 테트라에틸렌 글리콜

의 2개의 알콜기를 모두 토실화 시킨 후, 4-(tert-octyl)phenol과

반응시켜 4개의 에틸렌글리콜 unit을 도입하였다.7,8) 이때 부산

물로서 4-(tert-octyl)phenol이 2개도입된 bis체의 생성이 관찰되

었다(27%). 얻어진 중간체 2를 연속하여 테트라에틸렌 글리콜과

축합시켜 얻어지는 중간체 3을 allylation 시킨 후,9,10) 생성된 조

화합물 상태의 중간체를 산화적 분해 및 환원을 거쳐 밀리타린

을 간편하게 대량제조 가능한 합성경로를 확립하였다. 동충하초

에서 분리된 시료와 합성된 시료의 분석자료(1H/13C NMR, IR)

를 비교하여 두 물질이 동일한 것을 확인하였다.

결 론

동충하초 Cordyceps militaris에서 발견된 밀리타린의 분리정

제는 다 단계의 컬럼 크로마토그램 과정 및 HPLC를 이용하여

분리/정제되기 때문에 다양한 생리활성을 검색하기 위한 충분한

양의 시료를 확보하기에 매우 어려움이 있었다. 본 연구를 통하

여 확립된 연구결과는 간편하며 짧은 단계의 합성경로로서 생리

활성 검색에 필요한 대량(1~10 g)의 시료를 제공 가능할 수 있

는 효율적 제조방법으로 활용될 수 있을 것이다.
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