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산국의 잎과 줄기에서 ACAT 저해활성을 가지는 Guaianolides의 
분리
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Abstract
Acyltransferase (AT) catalyzes the transfer of an acyl moiety from acyl-coenzyme A (acyl-CoA) to an acceptor. ATs play 

important roles in the maintenance of homeostasis in the human body and have been linked to various diseases; therefore, several 
ATs have been proposed as potential targets for the treatment or prevention of such diseases. The AT family includes 
acyl-CoA:cholesterol AT (ACAT), diacylglycerol AT, and monoacylglycerol AT for the metabolism of lipids. Furthermore, 
recent molecular biological studies revealed the existence of their isozymes with distinct functions in the body. ACAT plays a 
critical role in the formation of cholesteryl esters from cholesterol and fatty acids, and is a potential target for treating 
hypercholesterolemia. During an experiment designed to discover biologically active compounds from herbal medicines, we 
isolated two known guaianolide sesquiterpene lactones from Chrysanthemum boreale Makino (Compositae). The lactones were 
characterized from their spectroscopic data (NMR, IR, MASS). These compounds were subjected to ACAT inhibition assay. 
Here, we report the isolation and structural elucidation of the compounds 8-o-acetyl-2-methoxy-10-hydroxy-3,11(13)-guaiadiene-12,6-olide 
and 8-acetyl-3,10-hydroxy-4(15),11(13)-guaiadiene-12,6-olide. In the ACAT inhibition assay, compound 1 showed strong 
inhibitory activity, with an IC50 value 45 μg/mL, whereas compound 2 did not exhibit significant inhibitory activity with an over 
100 μg/mL. 

Key words : Acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase, Hypercholesterolemia, Guaianolide, Sesquiterpene lactone, 
Chrysanthemum boreale Makino

1)1. 서 론

현대과학의 급속한 발전과 더불어 인간의 생활 또

한 많은 변화를 가져오게 되었다. 뿐만 아니라, 질병의 

종류도 매우 다양하게 발생되고 있으며, 이에 대한 현

대의학도 급속도로 발전하였다. 그러나 20세기 중반

에 들어 새로이 생겨나는 난치병의 종류나 감염범위

가 남녀노소를 가릴 것 없이 다양해지면서 질병의 
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예방에 대한 인간의 의식에도 엄청난 변화를 가져왔

다. 과학기술의 발달이나 물질의 풍요와 함께 의료수

준도 급격히 향상되었으나, 자연환경의 오염, 스트레

스의 증가, 방부제를 비롯한 기타 식품 첨가물이 함유

된 인스턴트식품의 과다섭취 등으로 인한 발암성물질 

및 자극에 쉽게 접근하게 되어 세계적으로 심혈관질

환으로 인한 사망률이 날로 증가하고 있는 실정이다.
Acyl-CoA: cholesterol acyltransferase (ACAT) 

free cholesterol을 cholesteryl ester로 전환시키는 효

소로서 ACAT1, ACAT2 두 개의 isoform으로 존재한

다.  ACAT1은 대식세포에서 foam cell을 형성하는데 

주로 작용하고, ACAT2는 소장에서 cholesterol의 흡

수를 조절 하는 것으로 알려져 있다. 즉, ACAT에 의

해 대식세포에 cholesteryl ester가 축적되어  foam cell
이 형성되면 궁극적으로 동맥경화가 유발된다. 사람

의 hACAT 효소에는 hACAT1, hACAT2 두 종류가 

있는데, hACAT 효소의 활성을 억제하는 물질은 장내 

콜레스테롤의 흡수를 억제하여 체내로 유입되는 콜레

스테롤의 양을 감소시킬 수 있고 간에서 혈관내로 콜

레스테롤이 방출되는 것을 억제하여 혈중 콜레스테롤 

농도를 떨어뜨릴 수 있다. 또 혈관벽 세포에 콜레스테

롤이 축적되는 것을 방지하여 직접적으로 동맥경화를 

예방할 수 있을 것으로 기대되기 때문에 ACAT 저해

제 개발은 비교적 부작용이 없는 고지혈증이나 동맥

경화증 등 심혈관질환 치료제 개발의 주요한 표적으

로 활용되고 있다(McGinley et al., 1979).
Sliskovic의 보고에 의하면 고지혈증 예방과 치료

에 효과가 있고, 특히 동맥경화의 발생기작에 관련되

어 있는 새로운 작용기작을 갖는 고지혈증 치료제 개

발의 일환으로 ACAT 저해제의 개발이 추천되고 있

는데, ACAT는 콜레스테롤의 에스테르화에 관여하여 

소장에서 콜레스테롤의 흡수, 간장에서 Very Low 
Density Lipoprotein (VLDL)의 합성, 지방세포와 혈

관내벽에 콜레스테롤에스테르의 축적에 관여하는 효

소로 알려져 있다(Sliskovic and White, 1991). 따라

서, 본 연구에서는 분리된 sesquiterpene lactone에 대

한 고지혈증 치료제로서의 개발 가능성을 조사하기 

위해 ACAT 저해제 탐색법을 이용하였다(Kim, 
1996).

현재 우리나라에서는 약 2000여 가지의 약용식물

을 예로부터 민간이나 한방에서 사용하여 왔음에도 

불구하고, 아직까지 이들에 대한 이용에서는 동의보

감 수준에 머물러 있다. 하지만 많은 외국의 선진국들

은 우리나라의 다양한 약용식물에 많은 관심을 가지

고 있으며, 이미 치매나, 암과 같은 불치병 치료제를 

개발하여 엄청난 부가가치를 창출하고 있지만, 우리

나라에서는 이러한 식물들에 대한 연구는 주로 조추

출물의 생리활성검색 및 식물화학적조사가 주류를 이

루었고 생리활성성분에 대한 종합적이고 구체적인 연

구는 미흡한 실정이었다. 그러나 최근에 들어와 여러 

가지 생약이나 식물에 대한 다양한 약리학적 조사와 

유효성분들의 분리에 대한 연구가 가속화되고 있으

며, 아울러 지금까지 연구가 미흡한 야생식물로부터 

새로운 성분을 발견하기 위한 노력이 경주되고 있다. 
산국(Chrysanthemum boreale M.)은 국화과에 속

하는 야생국화로서 한방에서 주로 두통, 제풍열, 청혈

해독 등에 사용되고 있는 다년생 초본으로서 10-11월
에 걸쳐 전국의 야산에서 약 1-1.5 cm 크기의 노란색 

꽃을 피우며, 일명 야국이라고도 한다. 산국의 분포는 

우리나라 전역에 야생하며, 지리적으로 일본, 대만, 중
국까지 분포한다. 

현재까지 알려진 산국에 대한 성분연구로는 

borneol, DL-camphor, pienene, limonene, α-thujone, 
luteolin, camphene, chrysanthenone 및 α,β-terpinene 
등의 essential oil과 acacetin-7-rhamnoglucoside, 
luteoline-7-O-β-D-glucopyranoside apigenin glucoside 
등의 배당체와 arteglasin A, angloylajadin 및 yejuhua 
lactone 등의 sesquiterpenoids가 보고되어 있다

(Chatterjee et al., 1982; DanBensky and Andrew, 
1986). 

우리나라의 민간요법에서는 산국의 잎을 짠 즙이 

종기의 통증을 멎게 하는데 효과가 있다고 하며, 주독

을 해독할 때에 꽃을 그늘에 말렸다가 한 숟갈 정도를 

뜨거운 물에 넣어 한참 후에 마신다고 전해 내려오고 

있다. 또한 최근에 많이 시판되고 있는 국화주는 자양

강장제 또는 두통치료제로 효과가 있다고 하여 예로

부터 가정에서 상비약처럼 즐겨 담그던 술이었다고 

한다. 
현대 의학적 연구로도 산국 꽃의 추출물에는 중추

신경의 진정작용이나, 혈압강하작용, 결핵균 및 각종 
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바이러스에 대한 억제효과가 있다는 것이 증명되었고

(Spörel et al., 1991) 폐암과 간암에도 효과가 있는 것

으로 알려져 있으나(DanBensky and Andrew, 1986), 
산국의 약효성분에 대한 명확한 연구가 이루어지지 

않고 있다가, 최근 들어 산국의 꽃에서 cumambrin B 
유도체들과 두 종의 germacranolides를 분리하여 이

들에 대한 혈당강하, 세포독성, 항암작용 등에 대한 생

리활성을 보고한 바 있다(Jang et al., 1998).
그러나 산국에 대한 연구의 대부분은 꽃을 재료로 

이루어졌으며 잎을 비롯한 산국의 다른 부위에 대한 

약리작용이나 성분연구는 거의 이루어져 있지 않은 

실정이다. 또한, 꽃과 잎을 모두 이용할 수 있다면 식

물자원의 이용이란 측면에서 자원의 수급이 훨씬 용

이해질 것이다. 그리고 쑥이나 쑥갓과 같은 많은 국화

과 식물의 잎에서 sesquiterpene lactone들이 분리된 

것으로 보아 산국의 잎과 줄기에서도 꽃과 마찬가지

로 sesquiterpene lactone이 중요한 생리활성물질에 속

할 것이라 예상하여 잎과 줄기에서 sesquiterpene 
lactone을 분리하기로 하였다. 

Sesquiterpene lactone은 isoprene unit 3개로 이루

어진 탄소수 15개의 sesquiterpene를 모체로 하며 분

자내 에스테르결합을 가지고 있는 terpenoid 계통의 

화합물이다. 최초로 분리된 sesquiterpene lactone은 

1862년 야생상추(lactuca virosa L.)의 즙액분말로부

터 얻어진 고미성분인 lactucin이며 그로부터 약 100
년 후인 Barton and Nayaranan(1958)에 의해 그 화학

적 구조가 최초로 규명되었다. 그 후 민간 치료약으로 

이용되어온 수많은 국화과 식물과 쓴맛을 가지는 식

물의 잎이나 꽃에서 분리되어 지금까지 7000종 이상

의 구조가 알려진 가장 큰 식물대사 산물군의 하나이

다(Charlwood and Banthorpe, 1991). 
따라서, 국화과에 속하는 식물들은 그들의 특징적

인 구성성분으로서 sesquiterpene lactone을 함유하고 

있는데, 보통 무색이고 친유성(lipophilic)이며 가끔 

쓴맛을 가지고 있다.  지금까지 이들의 대부분은 주로 

식물의 지상부에서 분리되었으며, 최근의 연구에서 

표피의 모상체(glandular hairs, trichome)에 가장 흔하

게 존재하고 경우에 따라 건조한 식물체의 5%까지 차

지하는 경우도 있다(Fraga, 1986). 또한 sesquiterpene 
lactone은 flavonoid와 함께 특히 국화과식물에 있어

서 화학적 분류의 지표물질(chemotaxonomic marker)
로 사용된다.  

Sesquiterpene lactone의 가장 특징적인 functional 
group은 α-exomethylene-γ-butyrolactone group으로

(Charlwood and Banthorpe, 1991) 이들 작용기들은 

생물학적 친핵체에 대한 receptor site로서의 역할을 

하기 때문에, 특정한 효소에 있어서 필수적인 thiol 
group과 amino group의 비가역적인 alkylation을 유

발하기 때문에 SH 화합물 (예; L-cystein)을 가하여 

methylene기에 부가시키면 작용이 상실된다(Hoffmann 
and Rabe, 1985).

구조 및 활성연구에 의해 sesquiterpene lactone들
은 phosphofru-ctokinase, glycogen synthase, DNA 
polymerase 및 thymidyrate synthase와 같은 함황효소

(thiol-containing enzyme)를 저해할 뿐만 아니라, 어
떤 sesquiterpene lactone은 glycolytic pathway와 단

백질합성에 동반되는 thiol-containing enzyme의 활성

을 억제한다는 사실이 입증되었다(Gtordano et al., 
1990).

따라서 본 연구에서는 생리활성을 가지는 새로운 

식물자원으로부터 유효성분을 발굴하기 위한 기초연

구로, 국내에 자생하는 야생식물에 대한 세포독성과 

항균성검색을 실시하고, 그 결과 비교적 강한 활성을 

보여준 식물체 중에서 예로부터 한의학적 처방과 민간

요법으로 많이 사용하고 있는 산국(Chrysanthemum 
boreale M.)의 잎과 줄기에서 ACAT 저해활성을 갖

는 두 종류의 sesquiterpene lactone을 분리하여 저해

활성을 연구하고자 한다.
 
2. 재료 및 방법

2.1. 재료 및 시료의 추출

본 실험에서 사용한 산국(Chrysanthemum boreale 
M.)의 메탄올 추출물은 국가지정 대구한의대학

교 향장소재은행에서 분양받아 사용하였다. 산국

(Chrysanthemum boreale M.)은 경상북도 영천시 유

곡동 일대에서 2015년 10월 15일부터 25일까지 4차
례에 걸쳐서 3 kg (dry weight)을 자생지에서 채집하

였으며, 클로로포름을 사용하여 추출하였다. 추출 방

법으로는 산국의 꽃을 제외한 전초 3 kg을 상온에서 



1278 이종록 박문기

클로로포름 40 L로 3회 반복하여 추출한 후 rotary 
evaporator로 감압, 농축하여 용매를 완전히 제거한 

후 -20 에 보관하면서 유효성분의 분리에 이용하였

다.

2.2. 시약 및 기기

2.2.1. 시약 

식물체의 추출 및 유효성분의 분리에 사용된 acetone, 
benzene, chloroform, dichloromethane, ethanol,  
toluene, methanol,  ethyl acetate 및 n-hexane 등의 용

매는 특급 또는 일급을 사용하였다. Column 
chromatography용 silica gel 60 (70 230, 230 400 
mesh ASTM), Precoated silica gel 60 GF254 TLC 
plate (20×20 cm, 0.25 mm, glass), Precoated silica 
gel 60 GF254 TLC plate (20×20 cm, 0.2 mm, alumina)
은 Merck 사,  NMR용 CDCl3와 CD3OD는 Aldrich 사  

그리고 발색용 H2SO4은 Junsei 사 제품을 사용하였다. 
Cholesterol, bovine serum albumin(essentially fatty 

acid free), oleyl coenzyme A, EDTA, mercaptoethanol, 
potassium phosphate monobasic, potassium phosphate 
dibasic은 Sigma 사, 1-14C oleoyl-CoA는 Amersharm 
사, Trion WR-1339는  Nakarai 사의 것을 사용하였

다.

2.2.2. 기기

본 실험에 사용된 기기는 Rotary evaporator(BUCHI, 
R-114), Heating mantle(미성과학, E106) UV/VIS 
spectrophotometer(Beckman, DU-70), UV lamp 
(Mineralight, UVGL-58), Ploarimeter(JASCO), IR 
(Mattson, Genesis series) MS(JMS, DX300), NMR 
(Bruker, AW500) 및 MPLC(Yemazen) 기기 등을 사

용하였다.   

2.3. ACAT 저해활성

2.3.1. ACAT 효소의 부분정제   

ACAT 효소는 Ericson 등의 방법을 약간 수정하여 

사용하였다(Ericson et al., 1980). 즉, 수컷의 Sprague 
-Dawley의 간을 적출하여 그 무게의 5배의 0.9% 
NaCl 냉각용액으로 씻어주고 적당한 크기로 잘라 0.1 
mM EDTA, 10 mM mercaptoethanol이 포함된 0.1 M 
potassium phosphate buffer(KPB, pH 7.4) 용액을 동

량 넣고 Teflon bar homogenizer에서 균질화시킨 후 

4 , 15,000 × g에서 15분간 원심분리하여 상등액은 

4 , 100,000 × g에서 1시간 원심분리하였다. 여기서 

상등액은 버리고 침전물에 원심분리 초기와 같은 량

의 KPB 완충용액을 넣어 homogenizer에서 균질화하

여 4 , 100,000 × g에서 2차로 1시간동안 원심분리 

하였다. 전단계와 동일하게 상등액은 버린 후 KPB 완
충액을 적당히 넣어 teflon bar homogenizer로 다시 

균질화 시키고 일부를 취하여 단백질의 농도가 8 10 
mg/mL이 되도록 KPB 완충액으로 현탁시켜 이것을 

rat liver microsome이라 하고 1  mL씩 vial에 나누어 

담아 -135 냉동고에 보관하면서 실험에 사용하였

다.  

2.3.2. ACAT 효소의 활성 측정   

부분 정제한 rat liver microsome을 ACAT 효소원

으로 하여 반응속도, pH, 반응시간, 사용가능한 유기

용매, 효소의 량, 기질농도에 대한 영향을 검토하여 최

적 효소반응조건을 확립하여 ACAT의 활성을 측정하

였다. 각 조건 및 인자에 따른 효소활성 측정 방법은 

먼저 아세톤에 용해시킨 cholesterol과 Triton 
WR-1339를 물에 현탁시켜 아세톤은 질소가스로 제

거하여 0.1 M potassium phosphate buffer(KPB, pH 
7.4)을 넣었다. 효소반응을 안정화시키기 위하여 

bovine serum albumin을 최종농도에 대해 30 μM으로 

넣고 DMSO 또는 MeOH로 녹인 시료를 넣어 37 에

서 30분간 전반응시킨 후, 1-14C oleoyl-Coenzyme 
A를 0.04 μCi가 되게 넣어 37 에서 30분간 반응시켰

다. Isopropanol-heptane 1 mL를 넣어 반응을 정지시

킨 후 n-heptane 0.6 mL과 KBP buffer 0.4 mL를 넣고 

잘 섞은 후 2분간 방치하여 층이 분리되면 상등액 200 
μL를 취하여 scintillation vial에 넣고 scintillation 
counter (Packard Delta-200)를 이용하여 생성된 

cholesteryl oleate의 양을 측정하였다. ACAT의 활성 

저해율은 다음 식 (1)에 따라 계산하였다.

% inhibition= [1-(T-C2)/(C1-B)]×100                  (1)
T : with sample and microsome
C1 : without sample and with microsome
C2 : with sample and without microsome
B : without sample and microsome
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Sample(3 )

 Extract with CHCl3(40 L)

 CHCl3 extract 

 i)  Silica gel C/C
      CHCl3 /MeOH gradient
 ii) Silica gel C/C
      CHCl3 /MeOH gradient

     Fr.1                        Fr.4                                                                                      Fr.7                        Fr.18

 Silica gel C/C
 n-hexane/EtOAc  gradient
 Prep. TLC 
 CHCl3 /Acetone = 1/1  

 
 MPLC            
 MeOH/CH2Cl2 =1/9
 Recrystallized

Compound 1                                                                                                   Compound 2                                 

Fig. 1. Isolation of compounds 1 and 2 from Chrysanthemum boreale M.

2.4. 생리활성물질의 분리

산국의 꽃을 제외한 전초 3 kg을 상온에서 CHCl3 
40 L로 3회 반복하여 추출한 후 rotary evaporator로 

감압, 농축하여 CHCl3 조추출물 45 g을 얻었다. 

2.4.1. 화합물 1의 분리

화합물 CB-1은 산국 잎줄기 3 kg을 클로로포름으

로 추출하여 얻은 조추출물 45 g을 silica column(7
0 230 mesh, 8×13 cm)에 loading하여 클로로포름/
메탄올의 혼합용매에서 메탄올의 비율을 점진적으로 

높여가며(1/0 0/1) 1차 칼럼크로마토그래피를 실시

하여 18개의 분획물로 나누었다. 분획물의 분류 기준

은 precoated TLC plate를 사용하여 상승 1차원법으

로 전개시킨 후, UV254  및 UV366  조사와 10% 황산

에 발색되는 반점의 색깔과 Rf 값의 차이에 따라 분류

하였다. 18개의 분획물 중에서 UV254 에서 약하게 형

광을 나타내며 Rf 값이 0.7 0.9(CHCl3 / MeOH= 
19/1)이고, 10% 황산에서 푸른색으로 발색되어 

sesquiterpene lactone으로 추정되는 분획물 Fr.4을 

silica column(230 400 mesh, 5×16 cm)에 loading하
여 클로로포름/아세톤의 용매조합에서 아세톤의 비율

을 순차적으로 높여가며(49/1 1/1) 2차 칼럼크로마

토그래피를 시행하여 다시 8개의 분획물로 나누었다. 
이중에서 Rf 값이 클로로포름/아세톤=1/1에서 0.8인 

Fr.4를 sesquiterpene lactone으로 추정하고 silica 
column(230 400 mesh, 2×17 cm)에 loading하여 핵

산/에틸아세테이트의 혼합용매에서 에틸아세테이트

의 비율을 점진적으로 높여가며(19/1 1/1) 칼럼크로

마토그래피를 실시하고, 클로로포름/메탄올(49/1)의 

전개용매로 preparative TLC를 실시하여 유상의 화합

물 1은 13 mg을 얻었다.

2.4.2. 화합물 2의 분리

산국 잎줄기 3 kg을 클로로포름으로 추출하여 얻은 

조추출물 45 g을 silica column(70 230 mesh, 8×13 
cm)에 loading하여 화합물 1과 동일한 방법으로 분리

하였다. 이중에서 Rf 값이 에테르/메탄올=19/1에서 

0.35인 분획물 Fr.7번은 메틸렌클로라이드/메탄올

=19/1의 용매조건으로 MPLC를 실시하여 불순물을 

제거한 다음, 에테르에 재결정하여 흰색결정의 물질 

20 mg을 얻었으며, 이 화합물을 화합물 2 라고 명명하

였다.
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Position δC (ppm)   δH (ppm) 

1 58.7  2.50(dd, J1,2=7.2 Hz 1H)

2 85.7  4.26(d, J=1.5 Hz, 1H)

3 126.7  5.71(m, 1H)

4 146.9 (Quaternary) 

5 53.8  3.05(m, 1H)

6 81.3  3.93(dd, J1=10.5 Hz, J2=9.6 Hz, 1H)

7 47.0  3.75(d, J=14.4 Hz, 1H)

8 72.8  5.10(m, J1=14.4 Hz, J2=5.1 Hz, J3=4.5 Hz, 1H)

9 43.4  2.31(dd, J1=15.7 Hz, J2=5.35 Hz, 1H)
 1.93(dd, J1=15.8 Hz, J2=4.35 Hz, 1H)

10 72.6 (Quaternary)

11 137.5 (Quaternary)

12 169.2 (C=O)

13 122.3  6.22(d, J=3.4 Hz, 1H)
 5.59(d, J=3.0 Hz, 1H)

14 31.7  1.25(s, 3H)

15 17.9  1.99(s, 3H)

1' 170.1 (C=O)

2' 21.3  2.16(s, 3H)

3' 56  3.32(s,1H)

Table 1.  NMR data for compound 1

3. 결과 및 고찰

3.1. 화합물의 구조동정 분석 

  3.1.1. 화합물 1의 구조동정   

화합물 1은 무색유상의 물질로서 적외선 스펙트럼

에서 3520 cm-1 부근의 전형적인 알콜(-OH) 흡수띠와 

1759 cm-1과 1645 cm-1에서 2개의 카르보닐기(-CO)
의 피크가 존재하고 있음을 알 수 있었고,  질량 스펙트

럼에서는 분자이온(M+)의 피크가 m/e 336에서 관찰

되었고, m/e=318(M+-18)의 fragment로부터 hydroxy
기와 m/e=304(M+-32)의 fragment로부터 methoxy기, 
m/e=276(M+-60)의 fragment로부터 acetyl기가 존재

하고 있다는 정보를 얻을 수 있었다. Table 1에 나타낸 

바와 같이 
13C-NMR 스펙트럼에서는 탄소 수가 18개

라는 것을 알 수 있었으며, 화학적 이동값, δ 169.2 
ppm, 170.1 ppm의 피크로부터 2개의 카르보닐기가 

존재한다는 사실을 알 수 있었고, DEPT 90과 135 스
펙트럼에서는 4개의 CH3(3H×4=12H), 2개의 CH2 

(2H×3=6H), 7개의 CH(1H×7=7H), 그리고 3개의 4차
탄소가 존재하고 있음을 알 수 있었고, 또 1H-NMR 스
펙트럼의 적분비로부터 이 화합물에는 24개의 수소가 

존재함을 알 수 있었다. 이러한 분광학적인 자료를 종

합하여 볼 때, 화합물 1의 분자식은 C18H24O6로 추정

할 수 있었다.
13C-1H COSY(HMQC) 스펙트럼에서 endo 

methylene 1개와 exo methylene 1개가 분자 내에 존

재함을 알 수 있었다. 이상의 결과들은 DEPT스펙트

럼의 결과들과 잘 일치하였다. 1H-1H COSY 스펙트럼

에서 H13a/b(6.21, 5.59 ppm)의 vinyl양성자는 allylic
위치 H7(3.74 ppm)과 교차 피크가 관찰되고 H7은 

H8(5.11 ppm), H6(4.04 ppm)과 교차 피크가 각각 관

찰되었고, H8은 H9a/b와 연결되어 있고 H9a/b는 더 

이상의 교차 피크를 관찰할 수 없었다. 또한  H6은 

H5(3.05 ppm)와 H7(3.74 ppm)과 교차 피크가 관찰되

었으며 H5는 H1(2.49 ppm), H6(3.93 ppm)과 H1은 

H2(4.25 ppm), H2는 H3(5.71 ppm)과 교차 피크를 
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각각 찾을 수 있으며, H3은 더 이상 교차 피크를 관찰 

할 수 없었다.
보다 구체적인 구조동정을 위하여 HMBC로 분석

해 본 결과 C10 탄소는 격리된 H14(1.94 ppm)와 

H1(2.49 ppm), H9a/b(2.30, 1.90 ppm)교차 피크가 관

찰되었고, 그리고 C4 탄소는 H3(5.71 ppm), H5(3.05 
ppm), H15(1.30 ppm)의 교차 피크가 관찰되었고, C2 
탄소는 H3′(3.21 ppm) 양성자, C11 탄소는 H13a/b 
(6.21, 5.59 ppm)과의 교차 피크가 관찰되었고, C1′ 탄
소는 H8(5.11 ppm), H2′(1.94 ppm)과 교차 피크를 관

찰 할 수 있었다. 따라서 화합물 CB-1은 18개 탄소를 

갖는 sesquiterpene lactone 골격에 2개의 탄소를 갖는 

acetyl기가 붙어있음을 알 수 있었다. 그리고 H6의 

spin splitting은 전형적인 AMX spin system으로 4중
선으로 나타나며, 이들 dd의 짝지움상수는 J1=10.5 Hz
와 J2=9.6 Hz이다. J1은 H6과 H7간의 스핀분리이며, 
J2는 H6과 H5간의 스핀 분리이다. 따라서 위의 짝지

움상수로부터 H5, H6 및 H7의 입체화학적 구조는 H6
을 기준으로 H5 및 H7은 각각 trans 배열을 하고 있음

을 의미한다. 또한 H8은 vicinal 위치에 있는 H9a(2.31 
ppm), H9b(1.94 ppm) 및 H7(3.75 ppm)과 전형적인 

AMXY system으로 spin splitting하여 8중선으로 나

타났다. 여기서 짝지움상수  = 14.35 Hz, 
= 5.1 Hz 및  = 4.45 Hz이었다. 이것은 H8의 이

웃하는 2개의 양성자와 이면각이 0° 혹은 180°에 가

깝게 있으며, 또 다른 하나의 양성자와는 90°에 가깝
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O
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Fig. 2. Structure of compound 1.

게 있음을 의미한다. 이것은 H9a와 H8이 동일 평면에 

있음을 의미하며, NOESY스펙트럼에서 H8이 H6 및 

H9a와 강한 상관관계, H2이 H6 및 H9a와 강한 상관

관계, 즉 동일 평면에 존재한다는 정보와 일치하였다. 
H5이 H7 및 H1과 강한 상관관례가 있고, H1이 H5 
및 H9b와 강한 상관관계를 보이므로 같은 평면에 있

다는 것을 알 수 있었다. 이상의 결과로부터 화합물 1
의 구조는 다음과 같이 입체 구조를 그릴 수 있었다

(Fig. 2).
즉 화합물 1은 5고리 + 7고리 + 5고리의 기본 골격

을 가지고 있는 sesquiterpen lactone인 guaianolide 중
에서 2번 위치에 methoxy, 8번 위치에 o-acetyl, 10번 

위치에 hydroxy, 11번 위치에 exomethylene 그룹을 

가지고 있는 8-o-acetyl-2-methoxy 10 hydroxy3, 
11(13)-guaiadiene-12,6-olide로 동정 되었다. 

3.1.2. 화합물 2의 구조동정

화합물 2는 흰색의 결정으로서 적외선 스펙트럼에

서 3416 cm-1에서 전형적인 알콜(-OH) 흡수띠와 1726 
cm-1에서 흡수띠를 보여 sesquiterpene lactone의 특징

적인 카르보닐기(-CO)가 존재하고 있다는 것을 알았

다. 그리고 자외선 스펙트럼에서 최대흡광도(λmax, 
MeOH)가 202 nm에서 관찰되었으며, 질량 스펙트럼

에서는 분자이온(M+)의 피크가 m/e=322에서 나타났

고, m/e=304에서 hydroxy기, m/e=262에서 acethyl기
의 특징적인 fragment 이온 피크가 각각 관찰되었다.

13C-NMR 스펙트럼에서는 17개의 탄소 피크가 관

찰되었고, DEPT 90과 135 스펙트럼에서 2개의 CH3 

(3H×2=6H), 4개의 CH2(2H×4=8H), 6개의 CH(1H×6 
=6H), 4차 탄소가 5개 존재함을 알 수 있었으며, 화학

적 이동값 100 ppm이상의 모든 탄소는 이중결합을 가

지고 있음을 알 수 있고, 171 ppm과 172 ppm의 피크

로부터 2개의 카르보닐기가 존재함을 알 수 있었다. 
1H-NMR 스펙트럼의 적분비로부터 이 화합물에는 

수소가 22개 존재하고 있다는 것을 알 수 있었다. 따
라서 이러한 분광학적인 자료를 종합하여 볼 때, 화합

물 2의 분자식은 C17H22O6로 추정할 수 있었다.
13C-1H COSY(HMQC) 스펙트럼의 교차 피크로부

터 endo methylene 2개와 vinylic methylene 1개가 분

자 내에 존재한다는 것을 알 수 있고, 나머지 결과들은 

DEPT 스펙트럼의 결과와 일치하였다. Table 2에서와 
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Position δC(ppm)   δH(ppm) 

1  51.5  2.58(m, 1H)

2  37.8  2.00(m, 1H)
 1.72(m, 1H)

3  72.9  4.55(d, J1=5.8 Hz, 1H)

4  155.5 (Quaternary)

5  51.5  3.02(m, 1H )

6  79.0  4.12(dd, J1=11.1 Hz, J2=9.2 Hz, 1H)

7  48.5  3.81(m, 1H)

8  74.9  5.06(m, 1H)

9  41.4  2.28(dd, J1=16.3 Hz, J2=6Hz, 1H)
 1.89(dd, J1=16.3 Hz, J2=2.1Hz, 1H)

10  74.2 (Quaternary)

11  141.3 (Quaternary)

12  1171.9 (C=O)

13  122.1  5.6(d, J1=3.1 Hz, 1H)
 6.1(d, J1=3.5 Hz, 1H)

14  32.4  1.2(s, 3H)

15  114.7  5.34(m, 2H)

1'  172.8 (C=O)

2'  21.7  2.13(s, 3H)

Table 2.  NMR data for compound 2

같이 1H-1H COSY 스펙트럼에서 H13a/b(6.01, 5.59 
ppm)의 vinyl 양성자는 allylic 위치의 H7(3.81 ppm)
과 coupling을 하고, H7은 H6(4.10 ppm), H8(5.07 
ppm)과 coupling을 하고 있는 것이 관찰되었다. H8은 

H7(3.81 ppm), H9a/b(2.26, 1.79 ppm)와 coupling하
고 있었으나, H9는 H8을 제외하고는 coupling을 관찰

할 수 없었다. 그리고 H6은 H7(3.81 ppm), H5(3.03 
ppm)과 coupling하고 있었으며, H5는 H1(2.58 ppm)
과 coupling하고, 또 H5는 H15(5.35 ppm)과 allylic 
coupling이 관찰되었다. 또한 H1은 H2a/b(2.00, 1.72 
ppm)과 교차 피크를 관찰할 수 있었으며, H2a/b는 

H3(4.56 ppm)과 coupling이 관찰되었고, H3은 

H15(5.35 ppm)과 allylic coupling이 관찰되었으며, 
격리된 부분은 Mass 스펙트럼에서 acethyl기가 있음

을 확인할 수 있었다. 따라서 이상의 분광학적인 자료

를 종합해보면 화합물 2은 탄소수가 17개인 

sesquiterpene lactone 골격에 acetyl기가 붙어있는 아

래와 같은 화합물의 골격을 그릴 수 있다(Fig. 3).
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3 4
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15
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Fig. 3. Structure of compound 2.

이상의 결과를 종합해 보면 화합물 2는 8-acetyl 
-3,10-hydroxy-4(15), 11(13)-guaianolide-12,6-olide인 

화합물로 동정되었다.
또한, 위의 화합물 1과 2는 Jang et al.(1998)이 수종

의 국화과 식물에서 분리하여 보고한 germacranolide 
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Compounds
Inhibition ratio as % 

IC50 ( /mL)
100* 50 25 12.5

1 75 53 45 36 45

2 - - - - >100

*Tested sample concentration (μg/mL)

Table 3. ACAT inhibitory activities of compounds 1 and 2

및 cumambrin A와는 골격과 치환기가 다른 

guaianolide 유도체로 판명되었다.

3.2. 산국에서 분리한 Guaianolides의 ACAT 저해활성 

산국에서 분리한 화합물 1과 2를 대상으로  고지혈

증 치료제로서의 개발가능성을 조사하기 위해 ACAT 
저해활성 실험을 하였다. ACAT효소와 방사성동위

원소로 label된 기질인 chloresterol과 oleyl CoA을 

이용하여 cholesterol ester의 생성량을 알아보는 

scintillation proximity assay법으로 실시하였다.
그 결과, Table 3에 나타낸 바와 같이 화합물 1(IC50 

=38 μg/mL)은 강한 활성을 보였으나, 화합물 2는 100 
μg/mL의 농도에서 활성을 나타내지 않았다. 화합물 1
과 2의 활성은 국외의 미생물유래 ACAT 저해제로서 

알려진 purpactin, acatelin 및 helmintosporol 등과 같

은 물질에 비하면 다소 낮으나, 국내 생명공학연구소

에서 개발된 미생물유래 ACAT 저해제인 GERI 
-BP001-A, B, M(IC50 = 40-90 μM)등과 비교해 볼 때 

거의 유사한 활성을 보였다(Kim, 1996).

4. 결 론

인근 야산에 널리 분포하여 자생하고 있는 산국에

서 2종류의 생리활성 물질을 분리하여 IR, Mass, 
NMR등과 같은 분광기기를 이용하여 구조를 규명하

고 ACAT 저해활성과 같은 생물학적 활성실험을 행

하여 다음과 같은 결론을 얻었다.
1. 산국의 잎과 줄기에서 분리한 2가지 화합물 1과 

2에 대한 구조동정 결과, 모두 α-exomethylene-γ
-lactone moiety를 가지고 있는 sesquiterpene lactone
인 것으로 밝혀졌다.

2. 화합물 1은 8-o-acetyl-2-methoxy 10 hydroxy3, 
11(13)-guaiadiene-12,6-olide로 동정되었고 화합물 2

는 8-acetyl-3,10-hydroxy-4(15),11(13)-guaiadiene-12, 
6-olide로 동정되었다. 

3. 산국의 잎과 줄기에서 분리한 2가지 화합물 1과 

2에 대한 ACAT 저해활성 실험 결과 화합물 1(IC50 
=38 μg/mL)은 비교적 강한 활성을 보였으나, 화합물 

2는 100 μg/mL의 농도에서 활성을 나타내지 않았다. 
4. 문헌조사 결과, 위 화합물들은 산국의 잎과 줄기

에서는 처음으로 보고되는 것이다.
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