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요약 : 탱자에는 여러 종류의 monoterpenes, limonoids, flavonoids과 coumarins 등의 구성성분으

로 이루어져 있다. 탱자의 구성 성분중에 7-제라닐옥시쿠마린는 7개의 탄소로 구성된 제라닐옥시기

의 곁사슬을 가진 물질이다. 그리고 7-제라닐옥시쿠마린은 여러 약리적인 효과들을 나타낸다고 알려

져 있다. 본 연구에서는 탱자의 구성성분인 7-제라닐옥시쿠마린과 이들의 다양한 유도체를 합성하였

다. 그리고 항염증에 대한 항염증 효능을 알아보기 위하여 염증을 유발하는 일산화질소 억제

cytokine을 측정한 결과는 6-제라닐옥시쿠마린의 성분이 사이토카인인 인터루킨-6가 1μM농도에서

68.9% 를, 10μM에서 72.6% 의 저해효과를 나타냈다.

주제어 : 탱자, 제라닐옥시쿠마린, 항염증, 유도체, 사이토카인.

Abstract : Trifoliate orange components consist of several kinds, such as monoterpenes,

limonoids, flavonoids, and coumarins. Coumarin derivatives were shown to possess valuable

pharmacological properties such as anti-inflammatory and dietary effect. Among them,

7-geranyloxycoumarin 6 is a promising chemopreventive agent againist skin, tongue, oesophaqus

and colon carcinogenesis in rodents. Seven new coumarin derivatives structurally related to

7-geranyloxycoumarin were synthesised in good yields by Cs2CO3/acetonitrile condition. We

investigated the effect of anti-inflammatory activity on interleukin-6 for synthesised

geranyloxycoumarin derivatives. 6-Geranyoxycoumarin 9 (68.9% / 1μM ; 72.6% / 10μM) of the

anti-inflammatory activity is far higher than 7-Geranyloxycoumarin 5 (40.1% / 1μM ; 61.1% /

10μM) and their other derivatives.

Keywords : trifoliate orange, geranyloxycoumarin, anti-inflammatory, coumarin derivatives,

cytokine.
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1. 서 론

염증은 피부 조직 및 관절 조직 등 모든 조

직에 이학적, 화학적, 세균학적 변화를 수반하

는 것을 특징으로, 그 요인은 여러 가지 있으

나, 미생물 감염에 의한 유발 및 관절염과 같은

자가 면역 질환에 의한 염증이 주된 발생 원인

으로 구분된다. 그리고 염증 반응에는 국소 혈

관과 체액 중 각종 염증 매개인자 및 면역세포

가 관련되어 효소 활성화, 염증 매개물질 분비,

체액 침윤, 세포 이동, 조직 파괴 등 일련의 복

합적인 생리적 반응과 홍반, 부종 발열 통증 등

의 외적 증상이 나타난다. 아이코사노이드

(Eicosanoid)는 염증과 세포신호전달에 다양한

역할을 하는 여러 대사경로에 중요하게 연관되

어 있다. 이 모든 경로의 중심에는 아라키돈산

대사가 있으며, 에스테르화되지 않은 아라키돈

산은 시클로옥시게나제(cyclooxygenase), 리폭

시게나제(lipoxygenase) 또는 사이토크롬 함유

에폭시게나제(epoxygenase)등에 의해 즉시 대

사가 일어난다. 따라서, 기존의 항염증제는 크

게 스테로이드성과 비스테로이드성 항염증제로

나누고, 이들 염증에 관한 치료제는 각각의 작

용점을 차단하는 다양한 in vitro 검색법이 개

발되어 있어나, 현재는 주로 효소활성도를 측정

하여 염증치료제 개발에 관한 연구를 수행하고

있다. 그러나, 과거에는 시클로옥시게나제

-1(cyclooxy genase-1 ; COX-1)과 시클로옥시

게나제-2 (cycloosygenase-2 ; COX-2)에 대한

선택성을 고려하지 않고 연구되었으나, 최근 소

염제의 COX-1 또는 COX-2에 대한 선택적인

길항작용에 대한 연구와 더불어 이를 기초로

하여 COX-2에 대한 선택적인 길항제를 개발하

려는 움직임이 있다.

이 연구에서는 효과적인 항염증제 개발하기

위해서, 많은 천연물중에서 쿠마린 구조를 가지

는 대부분의 성분들이 우수한 생리활성을 나타

내고 있다. 특히 탱자에는 여러 종류의

monoterpenes, limonoids, flavonoids과

coumarins 등의 구성성분으로 이루어져 있다

[1]. 탱자의 구성 성분중에 7-제라닐옥시쿠마린

는 7개의 탄소로 구성된 제라닐옥시기의 곁사

슬을 가진 물질이다.

최근의 보고에 의하면, 7-제라닐옥시쿠마린은

여러 약리적인 효과 즉, 항암 (anticancer)[2]/항

종양(anticarcino genic)[3], 항염증

(anti-inflammatory)[4], 항헬리코박터

(antihelicobacter)[5], 항유전 독성

(antigenotoxic)[6]과 신경보호 (neuroprotec

tive)[7] 효과들을 나타낸다고 알려져 있다. 또

한 Koji Nagao 등[8]은 7-제라닐옥시쿠마린성

분이 HepG2 헤파토사이트(HepG2 hepatocytes)

에서 지질이상을 정상화시키는 효과가 있다고,

즉 다이어트를 유도할 수 있는 성분이라고 보

고하고 있다. 이와같은 알려진 많은 성분들 중

에서 쿠마린(coumarin)의 골격을 갖는 화합물

들이 항염증 활성뿐만 아니라 알파-키모트립신

(α-chymotrypsin)[9]과 인간백혈구 엘라스타아

제(HLE ; human leukocyte elastase)[10]에서도

저해활성을 나타낸다고 보고하고 있다. 이외에

도 인삼, 탱자 등의 향료식물등이 생리활성을

가진다고 널리 알려져 있다[11-14].

본 연구에서는 이전에 실험한 데이터를 중심

으로[15] 탱자의 구성성분인 7-제라닐옥시쿠마

린과 이들의 다양한 유도체를 합성하여 염증에

대한 항염증 효능을 알아보기 위하여 염증을

유발하는 일산화질소 억제 cytokine을 측정해

보았다.

2. 실 험

2.1. 시약 및 기기

다양한 히드록시쿠마린(hydroxycoumarin)과

메르캅토쿠마린(mercaptocoumarin) 등은

98-99% 정도의 순도를 갖는 Aldrich, Fluka 등

의 회사제품을 사용하였고, 알케닐사슬에 해당

하는 출발물질은 95%의 브롬화제라닐(geranyl

bromide, Aldrich)을 사용하였다. 또한 반응에

있어서 사용된 염기(base)로서는 NaOH,

K2CO3, 트리에탄올아민(TEA), CsOH, Cs2CO3

등을 사용하였다. 그 외 용매는 아세토니트릴,

에틸아세테이트, n-헥산, 아세톤, 에탄올을 사용

하였다, 그리고 분석기기로서는 핵자기공명분광

분석기(FT-NMR spectrometer ; Bruker-AC

300MHz, Zug, Swiss)로 분석하였고, 이때에 사

용되는 용매는 내부 표준물질인 테트라메틸실

란(TMS ; tetramethylsilane)과 CDCl3, CD3OD

로 분석하였다. 화합물의 작용기에 대한 적외선

분광분석은 Nicolt Megna FT-IR 550 시리즈

II 스펙트로메터(Thermo Nicollet, USA)를 사

용하였고 KBr펠렛(KBr pellets)을 이용하여 구
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Column
Ultra 2(Ultra 2 ; 5% phenyl methyl siloxane,

50m*0.2㎜, film thickness 0.33㎛)

Carrier gas Helium, 53.2㎖/분

split ratio None

Temperature programming and

Heated zone conditions

The initial temperature ; 50℃
The initial time : 5 minutes

Speed​​; 7 ℃ / minute

The final temperature; 300 ℃

The final time 5 minutes

Injection port temperature 250℃

Ionization voltage 70eV

Table 1. GC-MS Analysis Condition of Coumarin Derivatives

조확인을 하였다. 그리고, 녹는점 측정은 파라

핀 오일용기 하에 온도계를 장착하고 열린 유

리모세관 방법으로 온도를 보정하지 않고 측정

하였다.

2.2. 쿠마린 유도체들의 가스크로마토그래피-

    질량분석기(GC-MS) 분석

합성된 화합물들의 분자량분석은 가스크로마

토그래피-질량분석기(HP6890GC + HP 5973

MSD ; USA)로 Table 1과 같은 조건으로 시행

하였다. 각 화합물의 동정은 각 피크에 나타난

성분들은 윌리 8판 화학구조 라이브러리(미국,

에질런트사)와 비교하여 동일한 상태의 스팩트

럼으로 비교하여 확인하였다. 분리된 각 화합물

의 정량은 각 피크의 면적을 내부표준물질{4-

데칸올(4-decanol)}의 피크면적과 비교하여 산

출하였으며, 이때의 응답계수(response factor)

를 1로 가정하였다.

2.3. 실험방법

일반적인 합성방법 : 히드록시쿠마린(1 mmol)

을 10 ㎖의 아세토니트릴 용매에 넣고 5분간

교반하여 녹인 후, 탄산세슘(cesium carbonate

; 1.1 mmol)과 브롬화제라닐(1.3 mmol, 95 %)

을 쿠마린이 용해된 반응물에 넣고 상온에서 5

분간 교반한 다음 1시간 10분간 환류하였다. 출

발물질(5)이 박막크로마토그래피(TLC) 상에서

사라짐을 확인한 다음, 반응물을 실온으로 냉각

시키고, 회전식 감압증류기로 용매를 제거하고,

50 ㎖의 디클로로메탄을 가하여 5분간 교반한

다음, 유리필터(glass filter)로 여과하고 세척하

여 얻어진 여과액을 농축하여 잔여물을 얻었다.

이를 실리카겔 컬럼크로마토그래피를 이용하여

용리액인 헥산/디클로로메탄(1:1, 용적비) 혼합

용매를 가하여 여러 가지의 제라닐옥시쿠마린

들을 수득하였다. 그리고, 합성된 여러 쿠마린

유도체들의 분석결과들은 다음과 같다. 이전에

실험[15]한 데이터를 중심으로 합성된 여러 쿠

마린 유도체들의 분석결과들은 다음과 같다.

1. (E)-4-(3,7-dimethylocta-2, 6-dienyloxy) -

2H-chromen-2-one 3

액체, IR(KBr, cm-1): ν 1722(>C=O);
1H-NMR(300 MHz, CDCl3): δ 1.63(s, 3H,

CH3), 1.70(s, 3H, CH3), 1.78(s, 3H, CH3),

2.11-2.19(m, 4H, -CH2CH2-), 4.72(d, J =

6.80Hz, 2H, -CH2-), 5.09-5.12(m, 1H),

5.50-5.54(m, 1H), 6.69 (s, 1H), 7.25-7.33(m,

2H), 7.52-7.57(m, 1H), 7.83-7.86(m, 1H);
13C-NMR(75 MHz, CDCl3): δ 16.82, 17.74,

25.68, 26.21, 39.51, 66.27, 90.67, 115.94, 116.73,

117.10, 123.18, 123.47, 123.80, 132.10, 132.27,

143.71, 153.38, 163.02, 165.56 ; MS m/z = 298

(M+); CHN analysis(C19H22O3) 이론치 ; C,

76.48; H, 7.43. 실험치 ; C, 76.37; H, 7.41.

2. (E) -3 - ((Z) -3,7 - dimethylocta -2,6-

dienyloxy) -3- (2- ((E)-3,7- dimethylocta

-2,6- dienyloxy)phenyl) acrylic acid( 4 )

액체, IR(KBr, cm-1): ν 1634(>C=O);
1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.63(s, 3H,

CH3), 1.70(s, 3H, CH3), 1.78(s, 3H, CH3),
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2.11-2.19(m, 4H, -CH2CH2-), 4.72(d, J =

6.80Hz, 2H, -CH2-), 5.09-5.12(m, 1H),

5.50-5.54(m, 1H), 6.69 (s, 1H), 7.25-7.33(m,

2H), 7.52-7.57(m, 1H), 7.83-7.86(m, 1H);
13C-NMR(75 MHz, CDCl3): δ 16.82, 17.74,

25.68, 26.21, 39.51, 66.27, 90.67, 115.94, 116.73,

117.10, 123.18, 123.47, 123.80, 132.10, 132.27,

143.71, 153.38, 163.02, 165.56; MS m/z = 298

(M+); CHN analysis(C19H22O3) 이론치 C,

76.48; H, 7.43. 실험치 ; C, 76.37; H, 7.41.

3. (E)-7-(3,7–dimethylocta-2, 6-dienyloxy)

-2H-chromen-2-one( 5 )

고체, IR(KBr, ㎝-1): ν 1726 (>C=O), 1122

(C-O); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.60(s,

3H, CH3), 1.66(s, 3H, CH3), 1.70(s, 3H, CH3),

2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.60(d, J = 6.53Hz,

2H, -CH2-), 5.06-5.09(m, 1H), 5.46(t, J = 6.50

Hz, 1H), 6.22(dd, J = 2.91, 9.47 Hz, 1H),

6.80-6.86(m, 2H), 7.34(d, J = 8.47 Hz, 1H),

7.34(d, J = 9.47 Hz, 1H); 13C-NMR(75 MHz,

CDCl3): δ 16.72, 17.66, 25.60, 26.24, 39.49,

65.50, 101.63, 112.43, 112.94, 113.18, 118.50,

123.62, 128.65, 131.88, 142.24, 143.36, 155.88,

161.16, 162.16 ; MS m/z = 298 (M+); CHN

analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 7.43.

실험치 ; C, 76.37; H, 7.41.

4. (E)-7-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)

-4-methyl-2H-chromen-2-one ( 6 )

고체, IR(KBr, cm-1): ν 1724(>C=O), 1121

(C-O); 1H-NMR(300 MHz, CDCl3): δ 1.60(s,

3H, CH3), 1.67(s, 3H, CH3), 1.76(s, 3H, CH3),

2.07-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 2.39(d, J =

0.82Hz, 3H, CH3), 4.60(d, J = 6.52 Hz, 2H,

-CH2-), 5.06-5.09(m, 1H), 5.47(t, J = 6.51Hz,

1H), 6.12(d, J = 0.63 Hz, 1H), 6.81-6.88(m,

2H), 7.48(d, J = 8.74 Hz, 1H); 13C-NMR(75

MHz, CDCl3): δ 16.73, 17.66, 18.58, 25.60,

26.25, 39.50, 65.46, 101.66, 111.66, 112.89,

113.47, 118.54, 123.63, 125.40, 131.89, 142.21,

152.46, 155.29, 161.27, 161.98 ; MS m/z = 312

(M+); CHN analysis(C19H22O3) 이론치 C,

76.89; H, 7.74. 실험치 ; C, 76.87; H, 7.72.

5. (E)-7-(3,7-dimethylocta-2, 6-dienylthio)-

2H-chromen-2-one( 7 )

고체, IR(KBr, cm-1): ν 1718 (>C=O);
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ  1.58(s, 3H,

CH3), 1.65 (s, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3),

2.01-2.12 (m, 4H, -CH2CH2-), 2.39(d, J =

1.03Hz, CH3), 5.02-5.05(m, 1H), 5.31 (t, J =

7.48Hz, 1H), 6.20 (d, J = 1.02 Hz, 1H),

7.13-7.17 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.30 Hz, 1H);
13C-NMR(75 MHz, CDCl3): δ 16.32, 17.66,

18.49, 25.59, 26.36, 30.70, 39.50, 113.83, 114.53,

117.09, 117.99, 123.27, 123.68, 124.34, 131.78,

141.20, 143.81, 152.08, 153.84, 160.59 ; MS

m/z = 328 (M+); CHN analysis(C19H22O2S) 이

론치 ; C, 73.13; H, 7.36. 실험치 ; C, 73.12; H,

7.31.

6. (E)-7-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-4-

(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one( 8 )

고체, IR(KBr, cm-1): ν 1732(>C=O);
1H-NMR(300 MHz, CDCl3): δ 1.60(s, 3H,

CH3), 1.66(s, 3H, CH3), 1.77 (s, 3H, CH3),

2.08-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.63(d, J =

6.53Hz, 2H, -CH2-), 5.05-5.09(m, 1H),

5.44-5.48(m, 1H), 6.60(s, 1H), 6.87-6.94 (m,

2H), 7.59(m, 1H); 13C-NMR(75 MHz, CDCl3):

δ 16.75, 17.66, 25.59, 26.22, 39.48, 65.69,

102.18, 106.91, 112.03, 113.96, 118.14, 123.54,

126.21, 131.97, 142.71, 156.35, 159.41, 162.89 ;

MS m/z = 366 (M+); CHN

analysis(C20H21F3O3) 이론치 ; C, 65.57; H,

5.78. 실험치 ; C, 65.56; H, 5.75.

7. (E)-6-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-

2H-chromen-2-one( 9 )

고체, IR(KBr, cm-1): ν 1728(>C=O), 1120

(C-O); 1H-NMR(300 MHz, CDCl3): δ 1.60(s,

3H, CH3), 1.67(s, 3H, CH3), 1.75(s, 3H, CH3),

2.07-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.56(d, J =

6.47Hz, 2H, -CH2-), 5.07-5.11(m, 1H), 5.48(t,

J = 6.10 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 9.52 Hz, 1H),

6.92 (d, J = 2.77 Hz, 1H), 7.09-7.13(m, 1H),

7.23 (d, J = 9.02 Hz, 1H), 7.63(d, J = 9.54Hz,
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1H) ; 13C-NMR(75 MHz, CDCl3): δ 16.68,

17.66, 25.62, 26.27, 39.50, 65.61, 111.19, 116.98,

117.75, 118.99, 119.14, 120.12, 123.66, 131.84,

141.80, 143.18, 155.36, 160.91 ; MS m/z = 298

(M+); CHN analysis(C19H22O3) 이론치 ; C,

76.48; H, 7.43. 실험치 ; C, 76.36; H, 7.42.

8. (E)-3-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-2H

-chromen-2-one( 10 )

고체, IR(KBr, cm-1): ν 1728(>C=O), 1118

(C-O); 1H-NMR(300 MHz, CDCl3): δ 1.59(s,

3H, CH3), 1.64 (s, 3H, CH3), 1.76(s, 3H, CH3),

2.06-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.62(d, J =

6.53Hz, 2H, -CH2-), 5.03-5.08(m, 1H), 5.50(t,

J = 6.49 Hz, 1H), 6.82(s, 1H), 7.21-7.29(m,

2H), 7.34-7.39(m, 2H); 13C-NMR(75 MHz,

CDCl3): δ 16.76, 17.66, 25.59, 26.18, 39.48,

66.26, 113.81, 116.23, 118.04, 119.82, 123.59,

124.58, 126.35, 128.28, 131.92, 142.45, 143.70,

149.58, 157.66. MS m/z = 312 (M+); CHN

analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 7.43.

실험치 ; C, 76.47; H, 7.42.

2.5. 일산화질소 억제 cytokine 측정 인터루킨

-6의 생성 저해능 측정

생쥐 단핵/대식세포 계열의 세포주인 RAW

264.7(5× 105개)에 시료을 처리하고, 30분간 배

양(incubation)한 후, 지방다당체(LPS ;

lipopolysaccharide, 1 ㎍/㎖)로 처리하여, 24시

간 동안 37 ℃, 5 % 이산화탄소 배양기(CO2

incubator)에서 배양시켰다. 배양 후, 상층액을

수거하였으며, 상층액에 포함된 인터루킨

-6(IL-6)의 양은 효소항체법(enzyme linked

immunosorbent assay : ELISA)을 이용하여 측

정하였다. 즉, 플레이트-바닥 마이크로웰

(plate-bottom micro well)에 염소 항-인간 사

이토카인(goat anti-human cytokine) 1차 항체

(2 ㎍/㎖)를 코팅완충제(coating buffer)(0.1 M

NaHCO3, pH 8.2)에 희석하여 50 ㎕/웰로 분주

하고, 4℃에서 하룻밤 둔 다음, 세정용액(0.05

% 트윈 20/PBS)으로 세척하였다. 세척된 마이

크로웰은 10 % 우태혈청(FBS : fetal bovine

serum)이 첨가된 인산염완충액(PBS ;

phosphate buffered salines)로 정지(blocking)

시켰으며, 실험에서 채취한 배양 상층액을 적당

한 비율로 희석한 후, 각 웰(well)에 분주하여

상온에서 반응시켰다. 그 다음, 비오틴(biotin)이

부착된 2차 항체(1 ㎍/㎖) 100 ㎕/웰과 일정시

간 상온에서 반응시킨 후, 아비딘-퍼옥시다아제

(avidin- peroxidase)(2.5 ㎍/㎖) 100 ㎕/웰을 첨

가하였다. 마지막으로 기질(2,2'-아지노-비스

(2,2'-azino-bis), 0.1M 구연산(citric acid),

H2O2을 첨가하여 발색시킨 시료는 마이크로플

레이트 판독기(micro-plate reader)를 이용하여

405 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. 측정된 인터

루킨-6 농도는 표준곡선을 이용하여 환산하였

고, 측정 농도의 한계치는 0.1 M 이었다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 치환된 쿠마린 유도체들의 합성

Massimo Curini 등[4]은 제라닐옥시쿠마린

유도체에 대한 항염증효과를 살펴 본 결과, 천

연물인 7-제라닐옥시쿠마린(1μM/cm2)과 8-아

세톡시 제라닐옥시쿠마린(1μM/cm2) 등이 오에

데마 감소 50 % 정도 얻었다. 이러한 결과에

대한 구조활성관계에 대한 세부적인 연구가 없

는 실정이다. 이 연구에서 탱자에서 분리된 7-

제라닐옥시쿠마린에 대한 다양한 약리적인잠재

적 효능 때문에, 보다 포괄적인 제라닐옥시쿠마

린(geranyloxycoumarin)유도체를 합성하고, 이

들의 생리활성들을 비교하였다. 먼저, 4-제라닐

옥시쿠마린을 합성하기 위하여 4-히드록시쿠마

린과 브롬화제라닐을 다양한 염기 (NaOH,

K2CO3, 트리에탄올아민(TEA), CsOH, Cs2CO3,

KF/Al2O3)와 아세토니트릴용매 하에서 다양한

반응의 조건하에서 반응하였다. 그 결과,

Cs2CO3/CH3CN 조건하에서 2시간동안 상온에

서 반응하여 화합물 3을 가장 높은 수율로 얻

었으나, 환류 조건하에서는 C-알킬화반응

(C-alkylation)에 의한 화합물 4가 90% 정도

얻어졌다. 이러한 과정의 4-히드록시쿠마린이

염기와 반응하여 주변이온(ambient ion)을 형성

하여 브롬화제라닐과 치환하여 C-알킬화와 O-

알킬화(o-alkylation)의 화합물이 형성됨을 확인

하였다.



6   김덕술                                韓國油化學會誌

- 615 -

O

Br

O

O O

O O

OH

O

O

i)

Br

O O

O Geranyl

O O

O
Geranyl1

A

B

2

2

3

11

ii)

iii)
BrO O

O

A 2
O O

O Geranyl

3 OH

HO O

OGeranyl OH

4

i) Weak base like Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3,
TEA, Pyridine in acetonirtile, room temperature

ii) Weak base like Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3,
TEA, Pyridine in acetonirtile, ref lux

iii) Strong base like NaOH, KOH, CsOH in
acetonirtile, ref lux

Fig. 1. Synthetic route to  4-hydroxycoumarin  located

           selective reaction.

  그림 1에 나타낸 바와 같이, 4-히드록시쿠마

린 1이 상온조건하에서의 약염기와 반응할 경

우의 중간체가 O-음이온(O-anion ; A type)이 

안정화되어 브롬화제라닐에의해 O-알킬화된 화

합물 3이 지배적으로 형성 하지만, 환류조건하

에서 반응하였을 때 쿠마린의 중간체가 열역학

적으로 고리상의 디케토형(diketo type ; B 

type)이 형성되어 C-알킬화된 화합물 11가 형

성된다. 그러나, 히드록시 이온을 갖는 강염기

(NaOH, KOH, CsOH, etc)가 화합물 1과 반응

할 경우에는 쿠마린구조의 골격이 열린 형태의 

화합물 4가 지배적으로 얻어졌다. 벤젠골격이 

아닌 위치에 히드록시를 갖는 4-히드록시쿠마

린 1과는 달리 히드록시기(OH기)가 쿠마린골격

의 5,6,7,8번 위치에 있을 경우, 히드록시쿠마린

(예, 6-히드록시쿠마린)과 브롬화제라닐, 탄산세

슘, 아세토니트릴 조건하에서 상온에서 반응한 

결과, 일반적인 O-알킬화된 화합물(5,6,7,8,9,10)

을 좋은 수율로 얻을 수 있었다. 그러나 위의 

경우와 같이 상온과 환류하여 반응하였을 때에 

생성물의 수율에 대한 변화가 상온에서는 긴 

반응시간에서 50%정도의 수율로, 환류조건에서

는 짧은 시간동안 90%정도의 높은 수율의 O-

알킬화된 생성물을 얻을 수 있었다. 그림 2에 

나타낸 바와 같이, 주어진 조건으로 다양한 히

드록시쿠마린과 브롬화제라닐 간의 반응으로 

아래와 같이 새로운 쿠마린 유도체들을 얻었다.

O O O O O O

CH3

S O O

CH3

O O O

CF3

O

O O

O

OO

5 6

7 8

9 10

O

O

O
3

HO O

OHO
4

Fig. 2. Synthesized geranyloxy coumarin 

derivatives.

3.2. 쿠마린 유도체의 cytokine 측정한 인터루

킨-6의 생성 저해능

  항염증 효능을 알아보기 위하여 염증을 유발

하는 사이토카인-6의 생성 억제능을 측정해 보
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Treatment
Inhibition(%)

1μM 10μM

Contrast(+) - 42.9

5 40.1 61.1

6 35.6 43.7

7 65.8 66.2

8 60.8 50.1

9 68.9 72.6

10 60.5 62.1

았다. 단핵/대식세포 계열의 세포주인 RAW

264.7를 5×10^5로 분주하여 시료 6개 각각을 최

종 농도가 1 uM과 10 uM 농도가 되도록 배지

에 처리 한 후, 30분간 배양하였다. 염증을 유

발하는 물질인 lipopolysaccharide (LPS, 1 ㎍/

㎖)를 다시 처리하여 대식세포주에 염증을 유발

하였다. 24시간 동안 37 ℃, 5 % 이산화탄소

배양기에서 배양시킨 후 배지를 회수하여 원심

분리시킨 다음, 그 상등액으로 염증을 일으키는

사이토카인인 인터루킨-6의 생성량을 측정하였

다. LPS만을 처리한 시험군과 생성량을 비교

해 본 결과 표 2와 같이 각각의 시료는 50~60

% 정도 억제시키는 것으로 나타났으며, 대조

(+)군보다도 더 높은 활성을 보여 주었다.

Table 2. Cytokine Measurements Inhibits

Under Nitric Oxide

4. 결 론

본 연구에서는 다음과 같은 실험 결과로 제

라닐옥시쿠마린 유도체들은 항염증 저해활성을

갖는 기능성 원료로 응용 가능성이 있음을 알

았다.

1. 항염증 효능을 가진 탱자의 구성 성분인

7-제라닐옥시쿠마린을 효과적으로 합성하

였고, 또한 이러한 합성방법으로 다양한

알콕시쿠마린 유도체를 높은 수율로 얻었

다.

2. 이와같이 얻어진 여러 유도체들의 항염증

생리활성을 조사한 결과, 일산화질소 하에

서 억제 cytokine 측정한 인터루킨-6의 생

성 저해능에서 화합물 5~10이 염증을 일

으키는 인터루킨-6을 50~60% 정도 억제

시키는 것으로 나타났다. 반면에, 6-제라

닐옥시쿠마린의 성분이 사이토카인인 인터

루킨-6가 1μM농도에서 68.9%를, 10μM

에서 72.6%의 저해효과를 나타냈다.
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