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Nyasol의 항산화 활성에 대한 이론적 연구

최종근
청운대학교 화학생명공학과

A Theoretical Study on Antioxidant Activity of Nyasol

Jongkeun Choi
Department of Chemical and Biological Engineering, Chungwoon University

요  약  Nyasol은 Anemarrhena asphodeloides Bunge로부터 분리된 리그난 계열의 화합물로 강력한 티로시나
아제 억제, 해열, 심장강화, 이뇨, 항균 및 항산화 활성을 지닌 것으로 알려졌다. 본 연구에서는 이 화합물의 항산화 
특성을 체계적으로 설명하기 위해 B3LYP 하이브리드 함수 및 6–311+G(d,p) 기저함수를 사용한 밀도범함수 이론
(DFT)에 기반한 이론적 계산을 수행하였다. Omega2를 사용하여 생성된 24개의 초기 구조를 Gaussian 16으로 최
적화한 후, 추가적인 계산을 위하여 서로 다른 세 개의 conformer를 선택하였다. 전자적 성질들의 계산 결과는 
nyasol이 라디칼 소거능을 가지며 4'-OH가 4-OH보다 더 클 것임을 보여주었다. 그러나 이 결과를 잘 알려진 항
산화제들과 비교할 때 nyasol은 상대적으로 약한 라디칼 소거능을 갖는 것으로 결론지었으며, 이것은 이전에 보고
된 실험 데이터와도 유사하였다. 또한, hydrogen atom transfer (HAT), single electron transfer-proton 
transfer (SETPT) 및 sequential proton loss electron transfer (SPLET)의 세 가지 다른 항산화 반응 메커니즘
을 기체상과 에탄올 및 물 매질에서 조사하였다. 세가지 메커니즘을 비교한 결과 HAT가 열역학적으로 우세한 메커
니즘일 것으로 예측되었다.

Abstract  Nyasol is a lignan isolated from Anemarrhena asphodeloides Bunge with potent anti-tyrosinase,
antipyretic, cardiotonic, diuretic, antibacterial, and antioxidant activities. In this study, theoretical 
calculations based on density functional theory (DFT) using the B3LYP hybrid functional and the 
6-311+G(d,p) basis sets were conducted to explain the antioxidant behavior of nyasol. After twenty-four
initial structures had been generated by Omega2 and optimized by Gaussian 16, three distinct 
conformers were selected for further calculations. Electronic property results showed that nyasol has 
radical scavenging activity and that 4’-OH is more potent than 4-OH. However, nyasol has weaker 
radical scavenging activity than well-known antioxidants. And, the results obtained by calculation 
agreed with published experimental data. In addition, three different mechanisms for the antioxidant 
effect of nyasol, viz., hydrogen atom transfer (HAT), single electron transfer-proton transfer (SETPT), and
sequential proton loss electron transfer (SPLET), were studied and compared in the gas phase and 
ethanol and water medium. The results obtained showed HAT was thermodynamically dominant.
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1. 서론

내⦁외적인 산화적 스트레스는 피부 노화의 주요 원
인이다. 지속적인 활성산소 노출은 기미, 주근깨, 색소 
침착 그리고 피부암을 유발한다. 자외선에 의한 광증감 
반응으로 발생한 단일항 산소는 생체 고분자 물질의 변
형을 가져와 노화를 촉진한다[1]. 또한 미토콘드리아의 
정상적인 세포호흡 과정에서도 소비되는 산소의 대략 
1-2%가 수퍼옥사이드로 전환되는 것으로 알려졌다[2]. 
따라서 이들 활성산소를 없애기 위해서 세포에는 내재적
인 방어기전으로 superoxide dismutase, catalase 그
리고 glutathione peroxidase 등과 같은 항산화 효소
와 비타민 C, 비타민 E, glutathione 등 항산화제가 존
재한다[3]. 하지만 외부 환경 요인에 의하여 과도하게 활
성산소가 발생하면 내재적인 항산화 체계가 무력화되고 
각종 질병이 유발된다[4]. 최근 소득 수준이 높아지고 삶
의 질이 높아지면서 고령화가 가속화되고 있어 항산화제
의 연구와 이를 이용한 항노화 제품 개발이 꾸준히 이루
어지고 있다.

한 개 이상의 페놀 구조를 가지고 있는 폴리페놀이 항
산화 활성을 보인다는 것은 널리 알려져 있다[5]. 폴리페
놀은 구조적 특징에 따라 flavonol, flavone, chalcone 
그리고 리그난(lignan)으로 분류할 수 있다. 리그난은 채
소 및 과일과 다양한 식물에 존재하며 스테로이드와 유
사한 구조를 가지고 있기 때문에 식물성 에스트로겐
(phytoestrogen)으로 여겨지고 있다[6]. 리그난은 항염, 
항산화 효능을 가지고 있으며 심혈관질환으로 인한 사망
률을 낮추어주고 유방암과 전립선암 예방 효능 등이 알
려져 있다[7,8]. cis-Hinokiresinol라고도 불리우는 
nyasol은 리그난 계열에 속한 화합물[9]로 Park 등[10]
에 의해 지모 뿌리의 에탄올 추출물부터 여러 단계의 역
상 칼럼크로마토그래피를 거쳐 분리, 동정되었다. Nyasol
은 다른 리그난과 같이 에스트로겐 수용체 베타의 항진
제(agonist) 활성을 가지고 있으며[11], nitric oxide 
(NO)의 생성을 억제할 뿐만 아니라 항염증, 항아토피 활
성과 tyrosinase를 억제하는 미백효과가 확인되었다
[10,12].

본 연구에서는 nyasol의 열역학적 값을 이론적으로 
계산하고 이들 값을 이용하여 nyasol의 항산화력과 항산
화 기작을 밝히고자 하였다. Nyasol의 구조를 최적화한 
다음  frontier molecular orbital (FMO), molecular 
electrostatic potential (MEP)와 전역 반응 인자
(global reactivity descriptor)들을 분석하여 nyasol의 

항산화력을 잘 알려진 항산화제와 비교하였다. 또한 Bond 
dissociation energy (BDE), ionization energy (IE), 
proton dissociation enthalpy (PDE), proton affinity 
(PA) 그리고  electron transfer enthalpy (ETE) 값들
을 구하고 이로부터 hydrogen atom transfer (HAT), 
single electron transfer followed by proton 
transfer (SETPT) 그리고 sequential proton loss 
electron transfer (SPLET)의 항산화 기작에 대한 가능
성을 확인하였다.

Fig. 1. Molecular structure of nyasol(a), ascorbic 
acid(b), quercetin(c) and gallic acid(d) with 
numbered atom sites.

2. 재료 및 방법

2.1 Nyasol의 3차원 구조 파일 준비
Nyasol의 3차원 구조는 PubChem 데이터베이스

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)에서 SDF 파일 
형식으로 내려받았다[13]. 다양한 nyasol의 conformer
들을 탐색하기 위하여 Omega2 (OpenEye Scientific 
Software, Inc., Santa Fe, NM, USA) 버전 2.5.1.4를 
이용하여 기본 설정 조건으로 에너지가 낮은 24개의 
conformer들을 생성하였다[14].

2.2 계산 방법
Omega2로 생성한 conformer들의 구조는 GaussView 

6[15]을 이용하여 Gaussian 16의 입력파일, GJF로 변
환하였다. 또한 nyasol 구조에서 수소를 제거한 구조와 
라디칼 구조 등은 GaussView 6를 사용하여 준비하였다. 
Nyasol 등 모든 화합물들의 전자구조 계산은 Gaussian 
16 package[16]를 사용하였다. 또한 GaussView 6과 
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Schrödinger 사의 PyMOL 2.4 (https://pymol.org/)
을 이용하여 계산 결과를 시각화하고 분석하였다.

항산화 활성은 주로 전자 밀도에 영향을 받기 때문에 
밀도 범함수 이론(density functional theory, DFT)을 
사용하여 분자들의 전자구조를 계산하였다[17,18]. DFT 
계산에는 6-311+g(d,p)의 기저함수를 사용하였으며 B3LYP 
(Becke’s exchange functional in conjunction[19] 
with Lee-Yang–Parr[20]) 수준에서 구조를 최적화하고 
harmonic vibrational frequency를 계산하였다.

2.3 전역 반응 인자 분석 
항산화력의 상대적인 비교를 위하여 기체 상태와 용액 

상태에서 가장 안정한 구조를 이용하여 ionization 
potential (IP), electron affinity (EA), hardness (η), 
softness(S), chemical potential (μ) 등 전역 화학 반
응성 예측 인자들을 다음의 관계식으로 계산하였다: EA= 
-Eβ

LUMO, IP= -Eα
HOMO, Egap= Eβ

LUMO - Eα
HOMO, η = (IP 

- EA)/2, S= 1/2η, μ= (IP + EA)/2 [21-23]. 여기에서, 
Eα

HOMO 및 Eβ
LUMO은 반응성 있는 물질의 알파 및 베타 

스핀 상태의 HOMO와 LUMO 에너지를 나타낸다. 물과 
에탄올의 매질 조건은 Solvation Model Density 
(SMD) 모델을 사용하였다[24].

2.4 항산화 기작과 항산화 활성 계산
페놀류 화합물의 라디칼 소거 기작은 HAT (Eq. (1)), 

SETPT (Eq. (2)), SPLET (Eq. (3))가 있다[23,25].
ArOH+R⦁→ ArO⦁+RH (Eq.1)
ArOH+R⦁→ ArOH⦁++R-→ArO⦁+RH (Eq.2)
ArOH→ArO-+H+, ArO-+R⦁→ArO⦁+R-

, 

R-+H+→RH (Eq.3)
HAT에서는 ArOH의 반응성은 O-H 결합의 BDE로 

예측할 수 있다. 더 작은 BDE 값을 가질수록 더 큰 활성
을 가지고 있다고 여길 수 있다. SETPT 기작에서는 
ArOH의 IP와 ArOH⦁+ 라디칼 양이온의 PDE 값이 작
을수록 더 큰 활성을 가진다고 할 수 있다. ArO-의 PA와 
ETE 값은 SPLET의 기작과 관계가 깊다. 따라서 298 K
에서 BDE, IP, PDE, PA 그리고 ETE값을 아래와 같이 
구하였으며 양성자의 엔탈피 H(H+)와 전자의 엔탈피 
H(e-)는 문헌에 보고된 값을 사용하였다[26,27]. 
BDE = H(ArO⦁) + H(H⦁) - (ArOH) (Eq.4)
IP = H(ArOH⦁+) + H(e-) - (ArOH) (Eq.5)
PDE = H(ArO⦁) + H(H+) - (ArOH⦁+) (Eq.6)

PA = H(ArO-) + H(H+) - (ArOH)  (Eq.7)
ETE = H(ArO⦁) + H(e-) - H(ArO-)  (Eq.8)
Where, H represents enthalpy.

3. 결과 및 고찰

3.1 Nyasol의 3차원 conformer의 생성과 구조 
   최적화

Nyasol의 가장 낮은 에너지 구조를 체계적으로 탐색
하기 위하여 OpenEye Scientific사의 소프트웨어 
Omega2 버전 2.5.1.4를 이용하여 상대적으로 낮은 에
너지를 갖는 conformer들을 생성하였다(Fig. 2a). 생성
된 24개의 conformer들은 GaussView 6을 이용하여 
GJF 파일로 변환한 다음 gaussian 16으로 B3LYP/ 
6-311+G(d,p) 수준에서 에너지를 최적화하였으며 에너
지가 낮은 구조는 Fig. 2b~2d와 같다. Nyasol은 2개의 
페놀 고리에 결합된 OH(4-OH와 4’-OH) 그룹을 가지
고 있으며 Fig. 1에 보인 것과 같이 고리 B는 한 개의 이
중결합과 conjugate되어 있다. 2D 구조로 볼 때 고리 A 
그리고 C5와 C9는 평면구조를 가질 것으로 생각할 수 
있다. 하지만 최적화된 3D 구조(Fig. 2b~2d)는 
C9-C10의 단일 결합이 존재하여 평면보다는 뒤틀린 입
체 구조를 가질 것으로 예측되었다. 즉, 최적화된 구조에
서 C5-C9-C10-C14의 dihedral angle은 60°로 
PubChem에서 내려 받은 초기 구조의 90°에서 30°만큼 
회전하였다.

Fig. 2. The multi-conformer of nyasol generated by 
Omega2 (A) and three different conformers 
optimized by B3LYP/6–311+G (d, p) gaussian 
16 (B, C and D).

또한 최적화된 구조에서 수소결합 등 분자 내 비공유 
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Fig. 3. Energy diagram of the frontier molecular orbitals of three nyasol conformers, along with their energy 
gaps (eV)

상호작용은 확인할 수 없었다. 일반적으로 폴리페놀은 
수소 원자 이동 메커니즘을 통해 라디칼을 소거한다. 즉, 
페놀의 수산기로부터 수소 원자가 전달되어 산화성 라디
칼이 된다[28]. 원자가 결합 이론에 따르면 페놀 수산기
의 O−H 결합 길이가 길수록 결합 에너지가 작다. 즉, 페
놀 수산기의 결합 길이가 길수록 수소 원자가 전달되는 
항산화 반응이 쉽게 일어난다[29,30]. 따라서 화합물에
서 페놀 수산기들의 결합 길이를 분석하는 것은 폴리페
놀 화합물의 항산화 활성을 결정하는 효과적인 방법 중 
하나이다. Nyasol의 항산화 활성에 직접적인 영향을 주
는 두 O-H 결합 모두 0.97054 Å로 동일하였다. 따라서 
4‘-OH와 4-OH의 항산화력은 유사할 것이다.

3.2 FMO 분석
FMO 분석은 유기화합물의 반응성과 전자 이동을 이

해하는 효과적인 방법으로 항산화 특징을 알아볼 수 있
는 중요한 특성이다[31]. HOMO 에너지는 전자를 주는 
능력과 관련이 있으며 HOMO 에너지가 낮을수록 최외
각 전자가 안정하여 환원력이 낮다[32]. 또한 HOMO의 
형태와 위치는 라디칼이 공격하는 위치를 결정하며 HOMO
와 LUMO의 에너지 차이는 반응성과 관련이 있다. FMO 
이론에 따르면 화합물의 높은 반응성은 HOMO와 
LUMO 에너지 간의 작은 에너지 차이의 특징을 가지며, 
이는 이러한 화합물이 유연한 전자 수용체로 작용할 수 
있다는 것을 의미한다[28]. Fig. 3에 nyasol conformer 
3개에 대한 기체 상태에서 계산된 FMO 분포와 에너지
를 나타내었다. Fig. 3에서 볼 수 있듯이, nyasol의 
FMO는 전형적인 π 분자 궤도 특성을 나타내며 B ring
에 고르게 분포되어 있다. Conformer별로 차이를 확인

하기는 어려웠으며 nyasol의 HOMO 에너지는 –5.99  eV이
고 LUMO 에너지는 –0.98  eV이었다(Table 1). 이를 문
헌에 보고되어 있는 다른 항산화제의 계산결과와 비교하
였다. HOMO 에너지는 비교 대상의 항산화제에 비하여 
높았으며 LUMO는 유사하였다. 문헌에 보고된 nyasol
의 항산화 활성이 상대적으로 낮은 것을 설명하는 것이
라 생각된다. 또한 Fig. 2에 보인 것과 같이 conformer
에 관계없이 HOMO는 B 고리에 위치하며 HOMO-1은 
A고리에 위치함을 알 수 있었다. 이는 4’-OH의 반응성
이 4-OH에 비하여 클 것이라는 것을 의미한다.

3.3 전역 반응 인자
가장 안정한 구조의 HOMO와 LUMO 에너지를 이용

하여 전역 반응 인자 값들을 구하고 문헌에 보고된 항산
화제들의 계산 결과와 비교하였다(Table 1). IP, EA, 
hardness, softness 그리고 chemical potential 등은 
분자의 반응성을 설명하는데 유용하다[38,39]. IP가 작
을수록 라디칼 양이온으로 변하는 경향이 강하다. EA는 
화학결합에서 원자가 전자를 잡아당기는 정도이다. Hardness
는 분자의 안정성을 확인할 수 있는 지표로 화학 반응 중 
분자 내 작은 변동을 일으키는 다양한 요소에 대한 분자
의 저항력을 반영한다. 반면에 softness는 분자가 전자
를 받아들이는 능력이다. 또한 chemical potential은 
전자의 평형 상태에서 전자의 탈출 경향과 동일하다. 
Nyasol의 전역 반응 인자 값들은 다른 잘 알려진 항산화 
물질과 비교할 때 유사한 값들을 보여주었다(Table 1). 
따라서 비교대상의 항산화제와 비교하여 크지 않더라도 
nyasol의 항산화력이 작지 않을 것으로 예측할 수 있다.
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Table 1. Comparison of the global reactivity descriptors (eV) of nyasol with reference to the antioxidant 
molecules in the gas phase and in ethanol and water medium.

Parameters
Nyasol Ascorbic acid Quercetin Gallic acid

Gas Ethanol Water Gas Gas Gas Water
EHOMO -5.99 -5.90 -5.93 -6.50 -6.85 -6.51 -6.32

ELUMO -0.98 -0.89 -0.91 -0.90 -0.95 -1.59 -1.51
ΔEgap 5.01 5.01 5.02 5.60 5.90 4.93 4.81

IP 5.99 5.90 5.93 6.50 6.85 6.51 6.32
EA 0.98 0.89 0.91 0.90 0.95 1.59 1.51
μ -3.48 -3.40 -3.42 -3.70 -3.90 -4.05 -3.92
η 2.46 2.50 2.51 2.70 2.95 2.47 2.41

S 0.20 0.20 0.20 0.19 0.17 0.20 0.21

Calculation Method B3LYP/
6-311+(d,p)

B3LYP/
6-311(d,p)

M062X/
6–311 + G(d,p)

B3LYP/
6-311++(d,p)

Ref. Current work [33] [34] [35]
DPPH scavenging 
activity (EC50, μM) 175 11.8 5.5 5.1

Ref. [36] [37] [37] [37]
Ionization Potential (IP), Electron Affinity (EA), Electronic chemical potential (μ), Hardness (η), Softness (S)

Fig. 4. MEP isosurface diagram of three nyasol 
conformers.

Table 2. The O-H BDE (kcal mol-1) in the gas phase
and in ethanol and water medium. 

Compound Sites Gas Ethanol Water Ref.

Nyasol
4-OH 81.4 81.6 82.2
4’-OH 79.6 79.1 79.8

Ascorbic 
acid

3-OH 79.5 75.8 75.6
[33]

4-OH 74.5 74.8 74.8

Quercetin

3-OH 85.1 82.0 79.6

[34]
5-OH 100.9 94.8 91.9
7-OH 92.7 94.4 92.2
3’-OH 88.4 86.2 83.8
4’-OH 77.9 82.3 80.3

Gallic Acid
3-OH 84.6 - 81.5

[35]4-OH 77.2 - 76.0
5-OH 77.9 - 78.6

 

3.4 MEP surface
GaussView 6 소프트웨어를 이용하여 nyasol의 세 

가지 conformer들에 대한 MEP 다이어그램을 그렸다
(Fig. 4). 이를 통해 반응성을 보다 효과적이고 시각적으
로 확인할 수 있다. 전자가 풍부하여 음전하를 띠는 위치
는 빨간색으로 표시하고 전자가 부족하여 상대적으로 양

전하를 띠는 곳은 파란색으로 표시하였다. 따라서 파란
색 위치는 친전자 반응이 빨간색은 책핵 반응이 일어날 
가능성이 높다[29]. Fig. 4에 보인 것과 같이 세 
conformer들 모두에서 분자의 양쪽 끝에 위치한 OH 
작용기가 주요 활성위치임을 알 수 있다.

3.5 HAT 기작
페놀 수산기의 결합 에너지를 가늠하기 위해서는 O-H 

결합의 결합 길이 외에도 BDE가 있다. BDE의 크기는 
라디칼이 페놀 수산기의 수소를 전달 받는 용이성과 반
응 후 생성된 화합물의 라디칼 안정성과 연관되어 있다
[40]. 즉, 항산화제의 수소가 전달되어 라디칼에 옮겨지
고 라디칼의 소거가 일어나는 HAT 기작과 직접적인 관
계가 있다. 일반적으로 페놀 수산기의 BDE 값이 작을수
록 해당 위치의 페놀 수산기에서 수소 원자를 빼앗기 쉽고 
항산화 활성이 크다고 할 수 있다[40]. B3LYP/6-311+(d,p) 
수준에서 계산한 nyasol의 BDE 값들을 Table 2에 나타
내었다. Nyasol의 4-OH에 비하여 4’-OH BDE 값은 용
매조건에 따라 1.8 ~ 2.5 kcal mol-1 만큼 낮아 4’-OH
의 반응성이 더 클 것으로 예측되었다. 또한 대체로 물보
다는 기체상의 조건으로 계산한 BDE 값이 작았지만 그 
차이가 0.8 kcal mol-1 이하로 크지 않았다. 문헌에 보
고된 항산화제의 계산결과와 비교할 때 nyasol의 BDE 
값은 상대적으로 큰 값을 보였으며 이것은 문헌에 보고
된 실험결과에서 nyasol의 EC50 값이 강력한 환원제에 
비하여 10배 이상 높은 것을 설명하는 결과이다.
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Table 4. Proton dissociation enthalpies (PDEs) and IPs+PDEs of nyasol in the gas phase and in the ethanol 
and water medium.

compound Sites
PDE (kcal mol-1) IPs + PDEs (kcal mol-1)

Ref.
Gas Ethanol Water Gas Ethanol Water

Nyasol
4-OH 230.7 14.2 17.8 397.3 142.0 144.5 
4’-OH 228.9 11.7 15.4 395.5 139.5 142.1 

Ascorbic acid
3-OH 198.3 -10.3 -19.2 395.1 115.9 106.4

[33]
4-OH 193.4 -11.3 -20.6 390.2 114.9 105.0

Quercetin

3-OH 223.1 -2.6 -0.5 398.4 125.5 127.3 

[34]
5-OH 238.9 10.2 11.8 414.2 138.3 139.6 
7-OH 230.7 9.8 12.0 406.0 137.9 139.8 
3’-OH 226.4 1.6 3.6 401.7 129.7 131.4 
4’-OH 320.0 25.7 25.2 495.3 153.8 153.0 

Gallic acid
3-OH 211.5 - 7.2 400.8 - 126.0 

[35]4-OH 204.1 - 1.4 393.4 - 120.2 
5-OH 204.6 - 4.3 393.9 - 123.1 

Fig. 5. Spin density maps of the 4’-O and 4-O 
radicals formed from OH groups of nyasol.

BDE의 결과를 설명하기 위해 nyasol 라디칼들의 스
핀 밀도(spin density) 분포를 조사하였다(Fig. 5). 스핀 
밀도가 낮아지면 BDE 값이 감소한다[41]. 항산화 반응
의 결과 생성된 자유 라디칼의 안정성은 화합물의 항산
화 활성과 중요한 연관성이 있다. 항산화제는 자유 라디
칼과 반응하여 자신이 자유 라디칼이 되지만 생성된 라
디칼이 안정하기 때문에 연쇄 반응을 일으키지는 않는
다. 즉, 홑 전자가 더 잘 분산되면 더 안정한 라디칼이 형
성되어 항산화력이 더 크게 된다. 결국, 스핀 밀도는 
BDE와 직접적으로 관련이 있으며, 스핀밀도가 잘 분산
되면 소거 반응속도가 빨라지고 스핀밀도가 낮으면 BDE 
값도 작다. Fig. 5에서 볼 수 있듯이, 두 시스템에서 
4’-OH 라디칼의 스핀밀도가 더 잘 분산되어 있으며 이것
은 고리 B와 C7’-C8’의 이중결합이 conjugation되어 
있기 때문이다. 또한 4’O의 산소 원자가 4O보다 
0.05~0.07만큼 스핀 밀도가 낮다. 따라서 이 두 시스템
의 BDE 값의 차이를 만드는 것으로 생각할 수 있다. 또
한 물에서의 스핀 밀도는 기체상에 비하여 더 잘 분산되
어 있으며 이것은 물에서 반응성이 큰 것으로 예측된다

고 할 수 있다.

Table 3. Ionization potentials (IPs, kcal mol-1) of 
nyasol in the gas phase and in ethanol 
and water medium.

compound Gas Ethanol Water Ref.
Nyasol 166.6 127.8 126.7

Ascorbic 
acid 196.8 126.2 125.6 [33]

Quercetin 175.3 128.1 127.8 [34]
Gallic acid 189.3 - 118.8 [35]

3.6 SETPT 기작
항산화의 다른 기작 중에 하나는 SETPT로 첫 번째 단

계에서 라디칼에 먼저 전자를 제공하고 양이온으로 변한 
다음 양성자의 해리가 일어나는 기작이다. IP 및 PDE 값
은 SETPT 메커니즘과 관련된 반응 엔탈피이며 용매의 
극성에 큰 영향을 받는다[40]. IP와 PDE의 계산 결과를 
Table 3과 Table 4에 나타내었다. 첫 번째 단계의 전자
를 공여하는 능력은 전자의 비편재화와 반응의 결과 생
성된 양이온의 안정화와 관련이 있다. Nyasol의 IP 값들
은 용매의 극성이 증가함에 따라 감소하였다. 즉, IP 값
이 작을수록 분자가 전자를 공여하는 것이 용이한 것이
므로 nyasol의 경우, 극성이 큰 용매일수록 전자 전달 능
력이 높다는 것을 의미한다. 이것은 전자 전달 반응의 결
과 생성된 양이온이 극성 용매에서 수화되어 기체에서보
다 더 낮은 에너지를 갖기 때문이다. 또한 IP 값은 분자
의 전체 구조와 π 전자의 비편재화 영향을 받으며, 이는 
분자의 전자 전달 능력과 직접적인 관계가 있다[42]. 
Nyasol은 B ring과 C7’-C8’의 이중결합에 걸친 비편재
화된 π 전자가 있다.
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Table 5. Proton affinities (PAs), electron transfer enthalpies (ETEs) and PAs+ETEs of nyasol in the gas phase 
and in ethanol and water medium.

compounds Sites
PA (kcal mol-1) ETE (kcal mol-1) PA+ETE (kcal mol-1)

Ref.Gas Ethanol Water Gas Ethanol Water Gas Ethanol Water

Nyasol
4-OH 342.7 141.3 143.8 54.7 102.4 105.4 342.7 141.3 143.8
4’-OH 338.5 138.8 141.3 57.0 101.2 104.0 338.5 138.8 141.3

Ascorbic acid
3-OH 342.1 51.7 38.2 53.1 64.2 67.4 395.2 115.9 105.6

[33]4-OH 328.1 37.6 26.4 62.1 77.4 78.5 390.2 115.0 104.9

Quercetin

3-OH 335.3 29.3 27.7 64.3 96.5 99.5 399.6 125.8 127.2 

[34]
5-OH 340.6 31.3 29.5 74.8 107.2 110.0 415.4 138.5 139.5 
7-OH 326.1 26.4 25.5 81.1 111.8 114.3 407.2 138.2 139.8 
3’-OH 340.4 31.7 30.1 62.5 98.3 101.4 402.9 130.0 131.5 
4’-OH 320.0 25.7 25.2 72.5 100.3 102.7 392.4 126.0 127.9 

Gallic acid
3-OH 417.8 - 51.1 -25.3 41.1 71.7 392.4 - 122.8 

[35]4-OH 406.1 - 44.9 -23.7 42.8 71.5 382.4 - 116.4 
5-OH 404.4 - 44.9 -19.6 46.4 74.3 384.8 - 119.3 

그렇지만 HAT 기작이 SETPT 기작에 비하여 항산화 
반응이 용이할 것으로 예측되었다. 기체상, 에탄올 및 물
에서 nyasol의 IP 값은 4'-OH와 4-OH의 BDE값에 비
하여 각각 85, 46, 45 kcal mol-1 및  87, 49, 47 kcal 
mol-1 만큼 큰 값이다. 즉, nyasol의 4'-OH와 4-OH의 
HAT기작에 의한 전자 이동이 훨씬 더 쉽다고 할 수 있
다. Eq. 5에 따라 구한 IP 값은 용매 환경에 따라 상대적
으로 변화가 컸으나 HOMO 에너지 값으로 계산한 IP는 
각각 138, 136, 137 kcal mol-1 으로 Eq. 5에 따라 계
산한 결과와 차이가 있었다.

PDE는 화합물의 양성자 해리 능력과 관련되어 있다. 
기체와 용매에서의 nyasol의 PDE는 Table 4에 나타내
었다. Nyasol에서 양성자가 해리되어 생성된 라디칼 중
에서 4'-OH 위치가 4-OH 위치보다 1.1 ~ 1.8 kcal 
mol-1 만큼 작았다. 따라서 B ring의 4'-OH가 양성자 
해리능력과 항산화 활성이 크다고 할 수 있다. 또한, 
Table 4에서 볼 수 있듯이 nyasol PDE 값의 순서는 기
체 > 물 > 에탄올이다. 이것은 양성자의 수화 엔탈피가 
물과 에탄올 용매 조건에서 각각 -252 kcal mol-1, –
255 kcal mol-1인 것에 기인한다[38]. Nyasol과 유사하
게 다른 항산화제의 경우에도 기체상과 용액 상태에서의 
PDE 값의 차이는 200 kcal mol-1 이상이었다.

3.7 SPLET 기작
항산화제가 자유 라디칼을 제거하는 중요한 메커니즘 

중 하나는 SPLET이다. PA 및 ETE는 SPLET 기작의 가
능성을 평가하는 데 사용된다. Nyasol의 계산결과를 
Table 5에 나타내었다. SPLET 기작은 먼저 수소이온의 
해리와 생성된 음이온으로부터 라디칼로의 전자 이동이 

일어나는 기작이다. 몇몇 페놀계 항산화제에 대한 연구
에서 이 기작이 중요한 것으로 확인되었으며[31,32], 특
별히 극성 용매에서 유효한 것으로 알려졌다[43]. Nyasol
을 포함한 다른 항산화제의 계산결과에서 기체상에서 
PA의 값은 극성 용매에서의 값보다 상당히 크게 나타났
다. 따라서 기체상에서는 SPLET기작이 일어나기 어렵다
고 할 수 있다. 그리고, nyasol의 계산결과는 극성용매에
서도 SPLET 기작이 HAT 기작에 비하여 유력하지 않음
을 보여주고 있다. 비교대상이 된 다른 항산화제의 PA 
값은 극성 용매에서 25.5 ~ 51.7 kcal mol-1이었으나 
nyasol은 138.8 ~ 143.8 kcal mol-1로 nyasol의 BDE 
값과 비교해도 더 큰 값을 보여주었다. 따라서 nyasol의 
경우 SPLET 기작이 일어나기 어렵다는 결론에 도달하였
다. DPPH 라디칼 소거능의 실험결과 nyasol의 경우 다
른 항산화제에 비하여 10배 이상 EC50 값이 큰 것으로, 
즉 활성이 낮은 것으로 측정되었다(Table 1). 이것은 다
른 항산화제의 경우 극성 용매에서 SPLET 기작에 의해 
항산화 활성을 나타내지만 nyasol의 경우 그렇지 않기 
때문에 활성의 차이를 보이는 것으로 생각할 수 있다. 

ETE는 SPLET 메커니즘의 마지막 단계의 지표 인자
이다. Table 5에서 알 수 있듯이 IP 값(Table 3)들은 기
체 상태에서 ETE 값보다 훨씬 크다. 이것은 중성 ETE는 
음이온에서 보다 선호되지 않음을 의미하며, 이 결과는 
비교대상의 다른 항산화제에서도 동일하다. 극성 매질에
서 nyasol의 ETE 값은 100 kcal mol-1이상으로  강한 
항산화 활성을 보이는 ascorbic acid 및 gallic acid와 
확연히 비교되는 결과이다. 극성 매질에서 nyasol과 다
른 항산화제의 ETE 값의 차이는 이들 간의 활성 차이를 
설명하고 있다.
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4. 결론

본 연구에서는 B3LYP/6-311+g(d,p) 수준에서 이론
적인 계산방법을 사용하여 nyasol의 항산화력과 라디칼 
소거능의 기작에 대하여 조사하였다. FMO와 전역 반응 
인자의 계산 결과와 MEP surface 분석결과 nyasol의 
항산화력을 예측할 수 있었으며, nyasol의 4'-OH 위치
가 수소 공여의 가장 높은 활성을 지닌 부위임을 확인하
였다. 항산화의 세 가지 메커니즘, 즉 HAT, SETPT 및 
SPLET은 BDE, IP, PDE, PA 및 ETE등의 열역학적 엔
탈피 값에 의해서 설명될 수 있다. Nyasol의 IP 및 PA는 
기체와 극성 용매 조건에서 모두 BDE 값보다 크게 나타
났다. 따라서 HAT 메커니즘이 열역학적으로 가장 선호
된다고 할 수 있다. 이것은 비교 대상의 다른 항산화제가 
극성용매 조건에서 SPLET 기작이 우세한 것과 비교되며 
nyasol이 상대적으로 항산화력이 낮은 것과 관계가 있다
고 사료된다. 즉, 문헌에 보고된 DPPH 실험결과에서 
nyasol의 EC50 값이 10배 이상 큰 것과도 일치하는 계
산결과이다.
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