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Abstract — Sesamol, one of constituents isolated from sesame seed (Sesamum indicum L.) has been known to have natural

antioxidant property. Nicotinic acid and clofibric acid have been used for treatment of hyperlipidemia. Sesamol derivatives

prepared by conjugation with nicotinic acid (SJ-301) and clofibric acid (SJ-302) were expected to have various biological activ-

ity caused by synergistic effect of sesamol. Thus, this study were carried out to investigate the synthesis of sesamol deriv-

atives from seasamol and antihyperlipidemia drugs and their biological activities. As a result, SJ-301 showed a stronger

antihyperlipidemia activity in vivo and inhibitory effect on TNF-α release in vitro compared to the original agents such as

sesamol, nicotinic acid and clofibric acid.
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현대 사회는 수명 연장에 따른 노년층의 증가로 인하여 성인

병의 발생이 증가되고 있으며, 또한 그 발병 원인이 점차 다양화

되고 있는 추세이다. 최근에는 성인병의 발생 원인이 환경 변화

에 따른 환경오염, 약물 남용 등의 다양한 발병 원인 외에도 활

성산소에 의한 당뇨, 암, 관절염 및 지질과산화에 따른 노화 등

과 같은 성인병이 유발된다고 보고하고 있다.1-4) 따라서 다양한

성인병을 예방 및 치료하기 위해서는 하나의 작용 기전에서만 작

용하는 약물보다는 복합적인 작용 기전에 따른 약물의 상승 작

용 효과에 의해 보다 다양한 생물활성을 나타내는 약물의 개발

이 필요하다.

이에 우리는 약물의 복합적인 작용 기전에 의해 다양한 성인

병 질환에 활용할 수 있는 약물을 개발하기 위해서 항산화제로

알려진 sesamol 등을 이용하여 항염증 효능을 가진 화합물에

sesamol과 같은 항산화 물질을 결합시킨 유도체들을 합성하고,

그들의 항산화 물질의 결합에 따른 항염증 작용과 항산화 및 항

응고 작용의 상승 효과에 대하여 보고하였다.5,6)

Sesamol은 국내에서 대량으로 소비되어지고 있는 유용 식품

인 참깨(Sesamum indicum L.)로부터 얻어지는 천연 항산화 성

분으로서 그의 항산화 활성은 천연항산화제로 널리 알려진

tocopherol 보다 우수하며,7) 항산화활성 외에도 기타 생리활성들

이 보고되어져 있다.8,9) 또한 참깨에는 sesamol 외에도 항산화

물질인 sesamin 등의 lignan이 다량 함유되어 있다.10)

본 연구는 항염증 및 항응고 활성 유도체 약물 이외에 복합 약

물의 상승 작용에 의해 고지혈증 치료에 우수한 약효를 발휘하

는 성인병의 예방 및 치료제의 개발을 위해, 성인병의 가장 큰

원인으로 알려진 활성산소의 제거제인 항산화제에 혈중의 콜레

스테롤과 지질의 농도를 저하시키는 고지혈증 치료 약물을 결합

시킨 유도체를 개발하고자 한다. 이에 천연항산화제로 잘 알려

진 sesamol에 혈중의 지질이나 콜레스테롤의 농도 증가 및 지질

과산화에 의해 발생하는 고지혈증의 치료제로서 사용되어지고

있는 항고지혈증(antihyperlipidemia) 약물인11-14) clofibric acid 및

nicotinic acid를 에스테르화 반응에 의해 축합시킨 sesamol 유도

체를 합성하고, 이들 유도체 화합물들의 혈청 중성지질과 콜레

스테롤 저하에 따른 항고지혈증 효과, 출혈시간 연장에 따른 혈

액의 항응고 효과 및 TNF-α 생성 저해 효과를 검토한 결과 다

음과 같은 지견을 얻었기에 보고하고자 한다.
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실험 방법

재료 및 기기

FT-NMR spectra는 Varian Mercury 300 MHz를 이용하여

TMS를 내부표준 물질로 사용하여 측정하였으며, chemical shift

는 δ unit로 나타내었다. IR은 Nicolet Impact 420 FT-IR 분광

광도계를 사용하여 KBr disk법으로 측정하였고, 질량 spectra는

Finnigan Mat TSQ-700을 사용하여 측정하였다. Melting point

는 Mettler FP 5 융점측정기를 사용하였고 보정은 하지 않았다.

Sesamol, clofibric acid 및 nicotinic acid는 Aldrich사, 반응용 시

약인 1,1'-carbonyldiimidazole과 dimethylaminopyridine은 Sigma

사(St. Louis, MO, USA) 제품을 구입하여 사용하였다. 생물활성

측정용 시약인 RPMI1640, penicillin과 streptomycin은 GIBCO

Lab.(Grand Island, NY, USA)에서, RAW264.7 cell은 ATCC

(Rockville, MD, USA)에서, LPS(lipopolysaccharide, E. coli

0111:B4)는 Sigma사에서 구입하여 사용하였다. 기타 시액과 용

매는 모두 특급 및 1급을 사용하여 실험하였다.

Sesamol 유도체의 합성

Nicotinic acid 3,4-methylenedioxyphenyl ester(SJ-301,

1) −Nicotinic acid(6.7 g, 54 mmol)를 DMF(dimethylformamide)

50 ml에 녹인 후, 저온에서 1,1'-carbonyldiimidazole(13 g, 80

mmol) 및 DMAP(dimetylaminopyridine, 0.19 g, 1.6 mmol)를

가하여 실온에서 30분간 교반 시킨다. 혼합 용액에 sesamol(7.5 g,

54 mmol)을 가하여 12시간 실온에서 교반하였다. 반응 용액을

물로 희석시킨 후 EtOAc를 가하여 분배시켜 EtOAc 층을 얻고

5% HCl, 포화 중조, 포화 NaCl 순서로 세척한 후, MgSO4로 탈

수한 후 농축하여 EtOAc 혼합물을 얻었다. 얻어진 혼합물을 n-

hexane : ether=2 : 1로 재결정하여 SJ-301(8.14 g, 수율 62%)을

얻었다. SJ-301(1): White powder; m.p. 84~85oC; Rf=0.41

(n-hexane : acetone=2 : 1); 1H-NMR(300 MHz, CDCl3) δ: 5.89

(2H, s, -CH2-), 6.70~6.89(3H, m, C6H3), 7.40~9.37(4H, m,

C5NH4); IR(KBr)cm-1: 3056, 2891(CH, aromatic), 1726(CO),

1590(C=C, aromatic); MS(EI) m/z(rel. int.): 243(M+, 42),

137(3,4-methylenedioxyphenoxy, 10), 106(C6H5-O-CH2, 100),

78(C6H6, 42).

Clofibric acid 3,4-methylenedioxyphenyl ester(SJ-302,

2) − Clofibric acid(5.4 g, 25 mmol)를 DMF(40 ml)에 녹인 후,

저온에서 1,1'-carbonyldiimidazole(6.16 g, 38 mmol)과 DMAP

(0.25 g, 2 mmol)를 가하여 실온에서 30분간 교반 시킨다. 혼합

용액에 sesamol(3.45 g, 25 mmol)을 가하여 12시간 실온에서 교

반하였다. 교반시킨 반응 용액을 물에 가한 후 EtOAc로 추출하

여 EtOAc 층을 얻고 5% HCl, 포화 중조, 포화 NaCl 순서로 세

척한 후, MgSO4로 탈수한 후 농축하여 EtOAc 혼합물을 얻었다.

얻어진 혼합물을 n-hexane : ether=2 : 1로 재결정하여 70% 수

율로 SJ-302(5.85 g)를 얻었다. SJ-302(2): White powder; m.p.

64~65oC; Rf=0.51(n-hexane : acetone=2 : 1); 1H-NMR(300 MHz,

CDCl3) δ: 1.71(6H, s, CH3×2), 5.99(2H, s, -CH2-), 6.38~7.31

(7H, m, C6H3+C6H4); IR(KBr)cm-1: 3072, 2988(CH, aromatic),

1745(CO), 1481(C=C, aromatic); MS(EI) m/z(rel. int.): 334

(M+, 10), 169(C9H10Cl, 38), 138(sesamol, 100), 78(M-C6H6,

30).

생물학적 활성

혈청 콜레스테롤 및 지질 저하 효과 −체중 180~200 g 정도의

Wistar계 흰쥐를 오전 6시부터 자연 조명을 제공하였으며 온도

는 약 25oC, 습도는 약 60% 유지되도록 하여 사육하였다. 사료

는 시판 pellet형 흰쥐 사료를 사용하였으며, 고지혈증 유발 흰

쥐는 콜레스테롤 함량이 평균 2%인 사료를 1% CMC에 녹여 경

구 투여하였으며 최종 투여 24시간 후 5마리에 대하여 혈중 콜

레스테롤 수치를 측정하여 고지혈증 유발을 확인하였다. 실험군

은 sesamol 유도체 약물을 1% CMC에 녹여 각각 20 mg/kg와

50 mg/kg을 1일 1회 7일간 경구 투여하였으며, 정상군은 실험군

의 시료 투여 시 1% CMC 만을 투여하였다. 최종 투여 24시간

후 채혈하여 냉장고에 정치한 후 원심분리(1,000 rpm, 10분간)에

의하여 혈청을 얻었다.

혈청 중의 triglyceride와 콜레스테롤은 Masuda 등의 방법15)

에 따라 시판 시약(TG-Five Kainos Laboratories, Inc., Tokyo,

Japan; Cholesterol E-Test Wako. Wako Pure Chemical

Industries, Ltd., Osaka, Japan)을 사용하여 측정하였다.

출혈 시간 연장 효과 −체중 160~210 g의 웅성 Sprague-

Dawlay계 흰쥐 5마리를 1군으로 하여 sesamol 유도체인 실험군

은 시료 20 mg/kg을 1% CMC에 녹여 각각 1일 1회 10일간 강

제 급여하였고, 정상군은 실험군의 시료 투여 시 1% CMC 만을

강제 급여하였다. 대조군으로는 출혈 시간 연장 효과가 우수한

것으로 알려진16) aspirin을 실험군과 동일하게 20 mg/kg을 1%

CMC에 녹여 10일간 경구 투여하여 대조군으로 하였다. 출혈 시

간의 측정은 약물을 10일간 투여한 후 각 흰쥐에 sodium

phenobarbital 50 mg/kg을 복강 내 주사하여 마취 시킨 다음

ether를 보조마취제로 사용하면서 흰쥐 꼬리 3 mm를 칼로 절단

한 후 37oC로 유지된 생리식염수에 흰쥐 꼬리를 말단으로부터

5 cm가 되게 담가 꼬리의 절단 직후부터 지혈될 때까지의 시간

을 출혈 시간으로 정하는 Hornstra 방법17)에 준하여 측정하였다.

TNF-α 생성 억제 효과 − Sesamol과 sesamol 유도체의 TNF-

α 생성 억제 작용은 Cho et al.18)의 방법에 의하여 실험하였다.

TNF-α의 유도는 murine macrophage cell line인 RAW264.7 세

포를 1×106 cell/ml 농도로 24 well plate에 깔고 100 U/ml의

penicilline, 100 µg/ml의 streptomycin 및 5% fetal bovine
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serum을 함유한 RPMI1640에서 37oC, 5% CO2를 함유한 함습

조건에서 사전 배양하였다. 이후 1 µg/ml의 LPS(lipopolysac-

charide)와 DMSO와 EtOH을 이용하여 여러 농도로 조제된 약

물을 동시 처리하여 6시간 동안 배양한 후, 배양액을 원심분리

(12,000 rpm, 2분간)하여 상등액을 취하여 분비된 TNF-α 양을

정량할 때까지 -70oC에서 보관하였다. TNF-α의 정량은

Amersham(Little Chalfont, Buckinghamshire, UK)에서 판매하

는 mouse TNF-α ELISA Kit를 구입하여 Kit로 정량하였으며,

저해율은 LPS 단독 처리군의 TNF-α 양과 비교하여 계산하였다.

TNF-α의 정량 시 상관계수는 0.99 이상이었다.

통계학적 분석

생물학적 실험의 통계 처리에서 수치는 mean±S.E.로 나타내

었고, SPSS package에 의한 Duncan's multiple test를 이용하여

분석하였으며 p<0.05 일 때만 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

결과 및 고찰

Sesamol 유도체의 합성

Sesamol 유도체인 SJ-301 및 302의 합성에 있어서 먼저 일반

적으로 널리 사용되는 ester화 시약인 DCC(1,3-Dicyclohexyl-

carbodiimide)를 사용하여 합성을 수행하였지만, 반응성이 약한

페놀성 수산기와 카르복실기의 축합 반응으로 인하여 수율에 문제

가 있었다. 따라서 본 합성에서는 Scheme 1에서 나타낸 것과 같

이 보다 강력한 ester화 시약으로 알려진 1,1'-carbonyldiimidazole

을 에스테르화 중간체 시약으로 사용하여 SJ-301 및 302를 합성

하였다. 합성된 SJ-301은 1H-NMR에 있어 δ 7.40~9.37에서

nicotinic acid의 pyridine환 유래의 수소 피크가, δ 5.89에서

sesamol의 methylene 유래의 피크를 확인할 수 있었다. IR에 있

어 sesamol 유래의 OH band를 확인할 수 없었고, 1726 cm-1에

서 에스테르의 전형적인 band를 확인할 수 있었다. 또한 질량분

석의 결과에서도 243에서 M+를 확인할 수 있음에 의하여 SJ-

301의 구조를 명확히 하였다. 한편 SJ-302는 1H-NMR에 있어

δ 6.38~7.31에서 벤젠환 유래의 수소 피크가, δ 5.99에서

sesamol의 methylene 유래의 피크를, δ 1.71에서 clofibric acid

의 methyl 유래의 피크가 확인되었다. IR에 있어 sesamol 유래

의 OH band를 확인할 수 없었고, 1745 cm-1에서 에스테르의 전

형적인 band를 확인할 수 있었다. 동시에 질량분석의 결과에 있

어서도 334에서 M+ 피크가 확인됨에 따라 SJ-302의 구조를 명

확히 할 수 있었다.

혈청 콜레스테롤 및 지질 저하 효과

Sesamol 유도체인 SJ-301 및 302의 혈청 콜레스테롤 저하 효

과 실험에서는 Table I에서 나타낸 바와 같이 SJ-301과 302가 대

조군인 nicotinic acid와 함께 혈청의 total cholesterol의 저하 효

과가 유의성 있게 관찰되었으며, triglyceride의 저하에 있어서는

대조군인 nicotinic acid 보다 현저하게 감소시키는 효과를 나타

내었다. 특히 SJ-301은 50 mg/kg의 농도에서 84.5±4.13 mg/dl로

서 정상군의 수치인 71.2±1.20 mg/dl에 가장 근접하는 우수한

triglyceride의 저하 효과를 보였다. 본 실험의 결과 항산화 활성

약물들이 고지혈증에도 효과를 가지는 것으로 보고한 논문19)과

마찬가지로, 우수한 항산화 활성을 가진 sesamol을 고지혈증 치

료제로서 이용되는 약물에 결합시킨 유도체들을 경구 투여 하였

을 때에는 유도체 약물이 간 등에서 esterase 등에 의해 분해되

어 항산화제인 sesamol이 고지혈증 치료 약물의 혈중 콜레스테

롤 및 지질 농도의 감소 효과를 상승시키는 것으로 추정된다. 그

Scheme 1 − Synthesis of SJ-301 and SJ-302 from sesamol, nicotinic acid and clofibric acid by 1,1'-carbonyldiimidazole.
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러나 SJ-301은 이론적인 기대에 따라 효과를 발현하였으나, 동일

한 상승 효과를 기대한 SJ-302는 농도 증가에 따른 효과를 발현

하지 못함에 따라 동일한 에스테르 화합물이라도 생체 내에서의

에스테르 결합의 분해 속도 및 그들의 작용 기전을 보다 심도 있

게 연구할 필요가 있다고 생각된다.

출혈 시간 연장 효과

출혈 시간의 연장에 효과가 있는 약물은 NSAID 계열 약물로

서 arachidonic acid로부터 prostaglandin으로의 전환 효소인

cyclooxygenase를 차단함에 의해 혈소판 응집 효과를 지닌

prostaglandin의 한 종류인 thromboxane A2(TXA2)의 과다 생성

을 억제하여 출혈 연장 효과를 나타내는 약물들이 알려져 있다.

특히 이들 약물 중 aspirin이 가장 유용한 약물로서 평가되고 있

으며,20) 최근에는 이의 유도체들의 합성 및 약효 연구가 활발히

진행되고 있다.5)

Table II에 나타낸 것과 같이 출혈시간 연장효과 실험에 있어

서는 20 mg/kg의 농도에서 정상군(195.9±29.1, n=5)에 비교하

여 SJ-301은 0.8%(197.4±22.4, n=5), SJ-302는 5.7%(207.0±

32.0, n=5)로서 모두 대조군인 aspirin의 64.8%(322.9±43.6,

n=5)에는 훨씬 못 미치는 효과를 나타내었다. 이는 항산화제에

의한 자유라디칼의 소거 효과, 고지혈증 치료제에 의한 혈중 내

의 지질의 감소 효과 및 페놀계 화합물의 cyclooxygenase 저해

효과21)에 의하여 혈관 내부의 불순물이 감소됨에 따라 혈액 순

환에 영향을 줄 것이라는 기대에는 도달하지 못하는 결론이 도

출되었다. 따라서 출혈 시간 연장에 효과를 나타내는 약물의 개

발은 aspirin과 같이 cyclooxygenase를 차단할 수 있는 약물을

출발 물질로 한 유도체 약물 개발이 바람직한 것으로 판단되어졌다.

TNF-α 생성 억제 효과

TNF-α는 macrophages 또는 monocytes에서 생성되는 암세포

의 괴사 외에 여러 염증 반응 및 자가 면역 질환을 유도하는 pro-

inflammatory cytokine의 하나이다.22) 최근에는 TNF-α는 과산

화 지질 생성 및 알코올성 간염이나 바이러스성 간염 등과 같은

여러 간장 질환과도 관련되어 있다고 보고되어져 있다.23)

따라서 간 보호 효과가 있는 것으로 알려져 있는24) 항산화 물

질들이 TNF-α 생성 억제 작용을 나타낼 경우 보다 광범위한 간

보호 및 치료 효과가 기대되어짐에 따라, 본 연구에서도 항산화

제를 출발 물질로 하는 sesamol 유도체인 SJ-301 및 302에 대

Table II − Effect of sesamol derivatives on bleeding time prolongation

in rats

Treatment Dose (mg/kg) No. of animals Bleeding times (sec)

Control 1% CMC 5 195.9±29.1a

Aspirin 20 5 322.9±43.6b

SJ-301 20 5 197.4±22.4a

SJ-302 20 5 207.0±32.0a

Values are mean±S.E. from 5 separate experiments.
Bleeding time of adult male rats administrated orally with
various compounds (20 mg/kg/day) for 10 days.
a,bValues with different superscripts are significantly different
(p<0.05).
a,bValues followed by the same letter are not significantly different
(p<0.05).

Table I − Antihyperlipidemic effect of sesamol derivatives on serum

levels in normal rats

Treatment
Dose

(mg/kg)
Total cholesterol

(mg/dl)
Triglyceride

(mg/dl)

Normal - 084.8±0.20a 071.2±1.20a

Cholesterol - 125.3±3.70c 116.2±1.02e

Nicotinic acid 20 108.5±1.85b 107.3±1.03d,e

SJ-301 20 108.0±1.47b 094.8±0.85b,c

SJ-301 50 106.3±1.33b 084.5±4.13b

SJ-302 20 107.5±1.26b 095.3±10.01b,c

SJ-302 50 106.0±1.41b 100.0±5.00c,d

Values are means±S.E. from 5 separate experiments.
a,b,c,d,eValues with different superscripts are significantly different
(p<0.05).
a,b,c,d,eValues followed by the same letter are not significantly
different (p<0.05).

Table III − Inhibitory effect of sesamol derivatives on TNF-α

production from LPS-stimulated macrophage cell line

(RAW264.7 cell) at 10 µM concentration

Treatment Concentration (µM) % Inhibition (n=3)

Sesamol 10 07.0±9.9a

SJ-301 10 15.6±3.4b

SJ-302 10 01.3±7.1a

RAW264.7 cells were incubated for 6 hr with each compound and
LPS of 1 µg/ml. Supernatants were tested for TNF-α content
using mouse TNF-α ELISA kit.
Values are mean±S.E. from 3 separate experiments.
a,bValues with different superscripts are significantly different
(p<0.05) with respect to stimulation with LPS alone.
a,bValues followed by the same letter are not significantly
different (p<0.05) with respect to stimulation with LPS alone.

Table IV − Inhibitory effect of SJ-301 on TNF-α production from

LPS-stimulated macrophage cell line (RAW264.7 cell) at

each concentration

Concentration (µM) % Inhibition (n=3)

010 15.6±3.4a

050 25.1±3.6b

100 36.2±2.2c

250 45.5±4.5d

RAW264.7 cells were incubated for 6 hr with each compound and
LPS of 1 µg/ml. Supernatants were tested for TNF-α content
using mouse TNF-α ELISA kit.
Values are mean±S.E. from 3 separate experiments.
a,b,c,dValues with different superscripts are significantly different
(p<0.05) with respect to stimulation with LPS alone.
a,b,c,dValues followed by the same letter are not significantly
different (p<0.05) with respect to stimulation with LPS alone.
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하여 TNF-α 생성 억제 효과에 대하여 실험하였다. 그 결과 Table

III과 IV에 나타낸 것과 같이 SJ-301이 in vitro에서 대조군인

sesamol(7%)에 비해 농도 의존적으로 비교적 높은(15.6~45.5%)

TNF-α 생성 억제 효과를 나타내었다. 그러나 SJ-302는 TNF-α

생성 억제 작용을 가지지 않는 것으로 판명되었다.

SJ-301의 TNF-α 생성 억제 작용은 protein tyrosine kinase나

protein kinase C 등과 같은 효소 저해제의 억제 작용 만큼은 크

지 않으나 동일 항산화 물질로서 TNF-α 억제제이며 transcription

factor인 NF-KB의 작용을 억제하는 것으로 보고25)된 pyrrolidine

dithiocarbamate와 거의 유사한 억제 효과를 보여주었다.

결 론

약물의 복합적인 상승 작용에 의해 고지혈증 치료에 우수한

약효를 발휘하는 성인병의 예방 및 치료제의 개발을 위해, 우수

한 항산화 활성을 가진 sesamol과 고지혈증 치료제로서 사용되

어져온 nicotinic acid와 clofibric acid를 ester화제에 의해 축합

시킨 sesamol 유도체를 합성하고, 이들 유도체의 생물활성을 검

토하였다. 그 결과 1,1'-carbonyldiimidazole을 ester화 반응 시약

으로 사용하여 sesamol 유도체 SJ-301과 302를 합성하여 그 구

조를 명확히 하였다. 생물활성에 있어서는 고지혈증 예방 및 치

료 효과의 입증을 위해 혈청 콜레스테롤 및 지질 저하 효과를 검

토한 결과, SJ-301과 302가 혈청 콜레스테롤 저하에서는 nicotinic

acid와 유사한 저하 효과를 보였지만 지질 저하 효과에서는 우수

하였다. 특히 SJ-301이 우수한 혈청 콜레스테롤 및 지질 저하 효

과를 보였다. 출혈시간 연장 효과 실험에서는 유도체 모두가 대

조군인 aspirin보다 낮은 효과를 보였다. 항염증 및 간장 질환과

관련된 TNF-α 생성 억제 효과 실험에서는 SJ-301이 농도 의존

적으로 활성을 보였다. 이상의 실험 결과 sesamol과 nicotinic

acid를 결합시킨 sesamol 유도체 SJ-301은 고지혈증 및 지질 과

산화에 의해 발생하는 간장 질환의 예방 및 치료제로서의 개발

가능성이 있는 약물로서 사료되어진다.
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