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요  약  고지혈증 치료제인 cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1)은 4개의 입체이성질체가 있으며, 각각의 이성질체들을 선
택적으로 제조한다는 것은 매우 어려운 일이다. 본 연구에서는 입체이성질체 중의 하나인 trans-(3R,5S)-atorvastatin 

Ca (7)을 초산에서 3,5-diketo atorvastatin ester (3)를 Me4NHB(OAc)3을 사용하여 환원시켜 cis-(3R,5R) (4)과 
trans-(3R,5S)-atorvastatin ester (5)를 각각 1.5%와 98.5%의 비율로 입체선택적으로 제조할 수 있었다. 또한, 고지혈증 
치료제인 cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1)과 그의 입체이성질체인 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)을 쥐에서 고지방식이
에 의해 유발된 고지혈증의 치료효과에 대하여 알아보았고, 이러한 연구의 수행을 위해 2010년 1월에 실험을 실시하
였다. 그 결과, 화합물 1과 7의 total cholesterol (TC), high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-c), low-density 

lipoprotein-cholesterol (LDL-c)과 triglyceride (TG)는 각각 93.0±0.5, 43.5±0.8, 40.4±1.4, 45.6±0.9 mg/㎗와 110.0±0.7, 

33.3±0.6, 65.8±1.9, 54.8±1.2 mg/㎗를 atherogenic index (AI)와 cardiac risk factor (CRF)는 1.14± 0.05 2.14±0.05와 
2.31±0.06, 3.31±0.06을 나타냈으며 aspartate aminotransferase (AST)와 alanine aminotransferase (ALT)는 51.9±4.6, 

16.0±2.1 IU/ℓ와 75.8±4.4, 35.1±9.7 IU/ℓ로 두 화합물 모두 고지혈증에 대한 치료효과를 나타내었으나, 화합물 1이 
우수한 치료효과가 있는 반면 화합물 7은 치료효과가 낮은 것을 확인하였다. 이러한 결과들로 입체선택적 이성질체
의 합성에 대한 새로운 방법을 제시하고, 향후 시판되고 있는 의약품들의 입체이성질체에 대한 임상적 활용이 가능
할 것으로 사료된다.

Abstract  cis-(3R,5R)-Atorvastatin Ca (1) used for hyperlipidemia have four stereomers. However, It is very 
difficult to prepare stereoselective stereomers. In this paper, the reduction of 3,5-diketo atorvastatin ester (3) 
was performed using Me4NHB(OAc)3 in acetic acid as a reductant and showed excellent stereoselectivity in the 
double reduction of 3,5-diketo atorvastatin ester (3). As a result, reduction of compound 3 by Me4NHB(OAc)3 
was purely obtained with cis-(3R,5R)-atorvastatin ester (4) of 1.5% and trans-(3R,5S)-atorvastatin ester (5) of 
98.5%. Also, cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1) and trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) were used to determine 
efficacy in the treatment of liver damage and hyperlipidemia induced by a high-fat diet in rats and to study 
the performance of the January 2010 experient was conducted. As a result, total cholesterol (TC), high-density 
lipoprotein-cholesterol (HDL-c), low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-c), and triglyceride (TG) levels of 
compound 1 and 7 groups were 93.0±0.5, 43.5±0.8, 40.4±1.4, 45.6±0.9 mg/㎗ and 110.0±0.7, 33.3±0.6, 
65.8±1.9, 54.8±1.2 mg/㎗, respectively. Atherogenic index (AI) and cardiac risk factor (CRF) in compound 1 
and 7 were 1.14±0.05, 2.14±0.05 and 2.31±0.06, 3.31±0.06, aspartate aminotransferase (AST) and alanine 
aminotransferase (ALT) were 51.9±4.6, 16.0±2.1 IU/ℓ and 75.8±4.4, 35.1±9.7 IU/ℓ. Taken together, while 
compound 1 treat against high-fat diet-induced hyperlipidemia by attenuating hepatic lipid depots and reducing 
oxidative stress, compound 7 group had a low curative effect on hyperlipidemia induced by a high-fat diet in 
rats. These findings suggest that new method about synthesis of stereoselective stereomers and indicate that it 
may consider using in a clinical trial.
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1. 서론

농약이나 의약 등을 포함한 생리활성물질의 탐색은 현
재 가장 활발히 연구되는 분야 중 하나이다[1]. 최근까지 
키랄성을 가진 생리활성물질들이 대부분 라세미체를 분
리하지 않고 이용해 왔으나 이 경우 활성이나 효과를 저
하할 뿐만 아니라 활성이 없는 거울상이성질체로 인한 
인체 유해성 및 환경오염 유발의 문제가 제기되고 있다. 
근래에는 두 거울상이성질체 혼합물 중 하나의 이성질체
만을 이용하는 경향이 높아지고 있으며, 키랄성이 있는 
의약품의 경우 입체형태에 따라 약효는 물론 사용 목적
까지 달라지게 된다[2]. 우리 나라 인구의 사망원인 중 1
위는 뇌⋅심혈관계 질환이며, 향후 생활수준의 향상과 식
생활의 서구화로 인한 위험인자들의 증가로 더욱 증가할 
것으로 예상되며[3-4], 특히 고지혈증과 고콜레스테롤로 
인한 질환은 선진국들에서 잘 나타나는 매우 일반적인 
질병들이다[5-7]. 이런 질병들을 치료하기 위해 천연물에
서 치료제를 탐색하게 되었고 Sankyo 사와 Merck 사 연
구소에서는 콜레스테롤 생합성 효소인 3-hydroxy-3- 
methyl-glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) reductase에 대
하여 억제력이 우수한 compactin과 lovasatin 등을 발견하
였다[8]. 이러한 발견은 천연물 뿐만 아니라 신약연구 분
야에도 영향을 주어 이와 유사한 여러 구조들을 디자인
하고 합성하게 되었다[9]. 이들 중 atorvastatin Ca은 현재 
Pfizer 사에서 Lipitor라는 의약품으로 시판되고 있으며 
고지혈증 환자들의 동맥경화의 진전을 차단하는데 사용
되고 있다[10]. 

Atorvastatin Ca은 구조상 4개의 입체이성질체가 있으
며, cis-atorvastatin Ca은 (3R,5R)과 (3S,5S)형태이며, 
trans-atorvastatin Ca은 (3R,5S)와 (3S,5R)형태의 이성질
체들이 있다. 이 중 cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1)이 현재 
고지혈증 치료제로 사용되고 있으며, 구조식은 그림 1과 
같다. 

N
H N

O OH OH O
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F 2

[그림 1] cis-(3R,5R)-Atorvastatin Ca (1) 구조식
[Fig. 1] Structural formula of cis-(3R,5R)-Atorvastatin Ca 

(1)

trans-Atorvastatin Ca 중 하나인 (3R,5S) 형태의 이성
질체를 선택적으로 제조한다는 것은 매우 까다로운 여러 
공정을 거쳐야 하며 수율도 매우 낮다. 따라서, 본 연구에
서는 상용화되는 화합물 1의 입체이성질체인 trans- 
(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)을 합성하기 위해 그림 2와 같
이 tert-butyl 7-[2-(4-fluorophenyl)-5-isopropyl-3- phenyl-4 
-(phenyl-carbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanoate 
(2)를 산화시켜 3,5-diketo atorvastatin ester (3)를 제조한 
후 Me4NHB(OAc)3로 환원시켜 선택적으로 trans-(3R, 
5S)-atorvastatin ester (5)를 순수하게 제조하였고, 화합물 
5를 가수분해한 후 아세트산 칼슘을 이용하여 최초로 
trans 입체이성질체 중 하나인 trans-(3R,5S)-atorvastatin 
Ca (7)을 높은 순도와 수율로 제조하였다. 또한, 화합물 1 
(리피로우, (주)종근당, Korea)과 7을 고지방식이에 의한 
고지혈증이 유발된 쥐에 투여하여 체중 및 식이효율의 변
화, 혈청 중 콜레스테롤 및 지질함량의 변화, 동맥경화지
수(atherogenic index;AI)와 심혈관위험지수(cardiac risk 
factor;RF)의 변화와 혈청 중 aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT) 활성도 및 간 무게
비의 변화에 따른 쥐에서 고지방식이에 의해 유발된 고
지혈증에 대하여 화합물 1과 7의 치료효과를 처음으로 
비교하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 시약 및 기기 

합성에 사용한 3,5-atorvastatin ester인 tert-butyl 
7-[2-(4-fluorophenyl)-5-isopropyl-3-phenyl-4-(phenylcarba
moyl)-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-dioxoheptanoate (2)는 (주)경보
제약에서, 그 밖의 모든 합성 시약은 Aldrich (USA)사의 
제품을 사용하였으며, 용매 등은 합성 시 사용되는 공업
용 또는 일급시약들을 정제하지 않고 사용하였다. 합성물
질 확인에 이용한 1H-NMR은 Bruker AX400-spectrometer 
(Bruker, Germany), HPLC는 shimadzu 사의AD-10A 
pump, SAD-10A UV detector와 chiralpack AD-H column 
(5 ㎛, 250⨯4.6 mm)으로 컬럼 온도 30℃에서 1.8 ml/min
의 유량과 244 nm에서 이동상(n-hexane:ethanol: 
trifluoroacetic acid=940:60:1=v/v/v)을 사용하여 입체이성
질체들을 분석하였다. 고지혈증 치료효과 시험을 위하여 
시험약물인 atorvastatin Ca (리피로우, (주)종근당, Korea)
을 사용하였으며, 시험약물의 현탁을 위하여 생리식염수
(대한약품공업, Korea)를 사용하였다. 혈청분석을 위한 
혈청 AST, ALT, total cholesterol (TC), high-density 
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lipoprotein-cholesterol (HDL-c), low-density lipoprotein- 
cholesterol (LDL-c), triglyceride (TG) 측정용 시약키트는 
(주)아산제약 제품을 구입하여 사용하였다. 동물시험에 
사용할 시료를 제조하기 위하여 ultrasonicator (Branson 
2210, Bransonic, USA)를 사용하였으며, 혈청 분석을 위
해 UV spectrophotometer (Libra S22, Biochrom, USA)를 
사용하였다. 

2.2 실험동물 및 식이

실험동물은 210±10 g의 7주령 SPF Sprague-Dawley종 
횐쥐 수컷(오리엔트 바이오, Korea)을 구입하여 1주일 간 
일반식이(AIN-93G pellet, 피드랩코리아, Korea)와 고압
멸균된 지하수를 자율급여하면서 적응시킨 후 실험에 사
용하였다. 사육환경은 온도 23±2 ℃, 습도 55±15 %, 환기
횟수 15-20회/시간, 명암주기 12 시간(09:00-21:00)의 조
건을 유지하였다. 

2.3 합성

2.3.1 tert-Butyl 7-[2-(4-fluorophenyl)-5-isopropyl 

-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)-1H-py

rrol-1-yl]-3,5-diketoheptanoate (3)의 합성

50ml 플라스크에 염화메틸렌(20ml)과 oxalyl dichloride 
(0.57 ml, 6.73 mmole)를 가한 후 반응 온도를 -65℃로 조
절하였다. Dimethyl sulfoxide(0.92 ml, 13.01 mmole)를 
-65℃ 이하에서 30분 동안 적가하고 30분간 교반하였다. 
tert-Butyl7-[2-(4-fluorophenyl)-5-isopropyl-3-phenyl-4- 
(phenylcarbamoyl)-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxy-heptanoa
te (2) (1.0 g, 1.62 mmole)을 염화메틸렌(5 ml)에 용해시
킨 후 30분 동안 -65℃에서 적가 후 같은 온도에서 1시간 
동안 교반하였다. 반응물에 N,N-diisopropylethylamine 
(2.79 ml, 16.07 mmole)을 -65℃에서 30분간 적가하고 반
응 온도를 25℃로 조절한 뒤 2시간 동안 교반하였다. 2 
N HCl (4 ml)을 가하고 20분간 교반 후 유기층을 분리하
고 포화 중조 용액(10 ml)과 증류수로 세척 후 무수 황산
마그네슘으로 건조하고 감압 농축하였다. 농축액을 silica 
gel column 크로마토그래피(n-hexane:ethyl acetate 
=1:1=v/v, 30⨯180 mm column, 10 ml fractions)로 정제
하여 노란색 결정의 목적물 3 (300 mg, 30%)를 얻었다.

1H-NMR(CDCl3, δ) : 1.43-1.45(d, 6H), 1.54-1.58(s, 
9H), 2.55(d, 2H), 2.81-2.91(t, 2H), 4.08(t, 2H), 
4.13-4.51(m, 1H), 5.27-5.31(t, 2H), 7.19-7.61(m, 5H, 
aromatic-H), 7.30-8.15(m, 4H, aromatic-H), 7.41-8.15(m, 
5H aromatic-H) 

2.3.2 (3R,5S)-tert-Butyl 7-[2-(4-fluorophenyl)

-5-isopropyl-3-phenyl-4-(phenylcarb

amoyl)-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxy

heptanoate (5)의 합성

아세트산(20 ml)에 NaBH4 (293 mg, 7.76 mmole)를 용
해시키고 25 ℃에서 10분간 교반한 후 화합물 3 (1.0 g, 
1.63 mmole)을 아세트산(5 ml)에 혼합한 용액을 상온에
서 반응물에 가한 후 2 시간 동안 교반하였다. 반응물에 
포화 중조 용액(50 ml)과 염화메틸렌(20 ml)를 가하여 10
분간 교반 후 층분리한 뒤 유기층을 무수 황산마그네슘
으로 건조시켜 감압 농축하여 노란색 결정의 화합물(412 
mg, 41%)을 얻었다. HPLC 분석(chiralpack AD-H, 244 
nm, n-hexane:ethanol:trifluoroacetic acid=940:60:1=v/v/v, 
λ=244 nm) 결과 cis-(3R,5R) (4)와 trans-(3R,5S)- 
atorvastatin ester (5)의 비율이 각각 34.7%와 65.3%임을 
확인하였다. 

같은 방법으로 환원제 NaBH(OAc)3 (1.64g, 7.76 
mmole)를 사용하여 백색 결정의 화합물(382 mg, 38%)을 
얻었다. 같은 조건에서 HPLC 분석결과 이성질 화합물 4
와 5의 비율이 각각 19.9%와 80.1%로임을 확인하였다.

같은 방법으로 환원제 Me4NHB(OAc)3 (2.04 g, 7.76 
mmole)를 사용하여 백색 결정의 화합물(592 mg, 59%)을 
얻었다. 같은 조건으로 HPLC 분석 결과 이성질 화합물 
4와 5의 비율이 각각 1.5%와 98.5%임을 확인하였다. 농
축물을 silica gel column 크로마토그래피(n-hexane:ethyl 
acetate=1:1=v/v, 30⨯180 mm column, 16 ml fractions)로 
정제하여 노란색 결정의 목적물 5 (575 mg, 57%)를 순수
하게 얻었다.

1H-NMR(CDCl3, δ) : 1.43-1.45(d, 6H), 1.54-1.58(s, 
9H), 2.48(d, 2H), 2.76-2.78(t, 2H), 3.21(quin, 1H), 
3.54(quin, 1H), 4.02(t, 2H), 4.19-4.22(m, 1H), 5.27-5.31(t, 
2H), 7.19-7.61(m, 5H, aromatic-H), 7.30-8.15(m, 4H, 
aromatic-H), 7.41-8.15(m, 5H aromatic-H)

2.3.3 (3R,5S)-7-[2-(4-Fluorophenyl)-5-iso-

propyl-3-phenyl-4-(phenylcarbamoyl)

-1H-pyrrol-1-yl]-3,5-dihydroxyheptan

oic acid (6)의 합성

THF 10 ml에 화합물 5 (1 g, 1.62 mmole)를 용해시킨 
후 sodium hydroxide (175 mg, 4.39 mmole)를 증류수(5 
ml)에 혼합한 용액을 상온에서 반응물에 적가한 후 5시
간 동안 교반하였다. 반응물에 2 N HCl 수용액(4 ml)과 
ethyl acetate (10 ml)를 가하여 10분간 교한 후 포화 식염
수(5 ml)를 가하여 유기층을 분리한 뒤 무수 황산마그네
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[그림 2] 3,5-Diketo atorvastatin ester의 입체선택성 반응에 의한 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 제조. 

[Fig. 2] Synthesis of trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) by stereoselective reaction about 3,5-Diketo atorvastatin ester. 

슘으로 건조시켜 감압 농축하여 백색 결정의 목적물 6 
(590 mg, 65%)를 얻었다. 화합물 5와 같은 방법으로 
HPLC 분석 결과 화합물 6이 순수하게 제조되었음을 확
인하였다.

1H-NMR(CDCl3, δ) : 1.43-1.45(d, 6H), 2.44(d, 2H), 
2.56-2.67(t, 2H), 3.25(quin, 1H), 3.64(quin, 1H), 4.12(t, 
2H), 4.21-4.30(m, 1H), 5.27-5.31(t, 2H), 7.19-7.61(m, 5H, 
aromatic-H), 7.30-8.15(m, 4H, aromatic-H), 7.41-8.15(m, 
5H, aromatic-H) 
 

2.3.4 trans-(3R,5S)-Atorvastatin Ca (7)의 합성

메탄올 10 ml와 증류수 25 ml의 혼합 용액에 화합물 
6 (1 g, 1.79 mmole)를 용해시킨 후 아세트산칼슘(0.2 g, 
1.26 mmole)을 증류수 20 ml에 용해한 용액을 가한 후 
상온에서 1 시간 동안 교반하였다. 반응물의 유기층을 층
분리한 뒤 무수 황산 마그네슘으로 건조시켜 감압 농축
한 후 농축물에 diisopropylether (5 ml)를 가하여 1 시간 
동안 교반하였다. 침전물을 여과한 뒤 진공 건조하여 백
색 결정의 목적물 7 (1.04 g, 98%)을 얻었다. 화합물 5와 
같은 방법으로 HPLC 분석 결과 화합물 7이 순수하게 제
조되었음을 확인하였다.

1H-NMR(CDCl3, δ) : 1.43-1.47(d, 6H), 2.44-2.46(d, 
2H), 2.56-2.65(t, 2H), 3.25-3.55(quin, 1H), 3.64-3.75 
(quin, 1H), 4.12-4.18(t, 2H), 4.21-4.35(m, 1H), 5.27-5.37 
(t, 2H), 7.16-7.54(m, 5H, aromatic-H), 7.35-8.10(m, 4H, 
aromatic-H), 7.47-8.17(m, 5H, aromatic-H) 

2.4 고지혈증 유도

적응사육된 실험동물들을 각각 8마리씩 정상군, 대조
군, cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)군
으로 분류하였다. 정상군에는 일반식이와 식수를 자율급
여하고, 대조군과 실험군에는 고지방 식이(HFD, 45% of 

calories derived from fat;D12451, 피드코리아, Korea)와 
식수를 자율급여하면서 각각 4주 동안 사육하였다. 고지
방식이의 조성은 표 1과 같다.

Diet composition High-fat diet (HFD)

Casein, 80 Mesh 800

L-Cysine 12

Corn Starch 291

Maltodextrin 400

Sucrose 691

Soybean Oil 225

Larda) 1598

Vitamin Mix V10001 40

Energy (kcal) 4057

Fat energy (%) 45

[표 1] 고지방식이 조성 (g/kg diet)

[Table 1] Composition of the experimental diet 

(g/kg diet)

a)
Lard: Typical analysis of cholesterol in lard= 0.95 mg/g.
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Entry Reducing agent
Product (Relative ratio by HPLC)

(3R, 5S) (3S, 5S) (3R, 5R) (3S, 5R)

1 NaBH4 65.3 0 34.7 0

2 NaBH(OAc)3 80.1 0 19.9 0

3 Me4NHB(OAc)3 98.5 0 1.5 0

[표 2] 환원제에 따라 생성되는 3,5-atorvastatin ester의 입체이성질체들의 생성비
[Table 2] The ratio of stereoisomers about 3,5-atorvastatin ester produced by a reducing agent

2.5 검액제조 및 투여

cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 
시료양 100 mg/kg/day에 생리식염수 3 ml를 가하여 30

분 동안 ultrasonicator로 현탁한 후에 사용하였으며 대조
약제인 cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1)은 tablet의 코팅제
를 제거하고 분말화하여 제조하였다. 제조된 약물을 1일 
1회, 2주 동안 경구 투여용 존데(sondae)를 이용하여 경
구투여 하였으며 대조군에는 생리식염수 3 ml만 투여하
였다.

약물투여 기간 동안에는 일반식이와 식수를 자율급여
하면서 식이효율을 1주 간격으로 측정하였다.

2.6 시료채취

고지혈증의 유도가 완료되면 실험동물을 24시간 동
안 절식시킨 후 디에틸에테르 마취법으로 치사시키고 
복부 정중앙을 따라 개복하여 대동맥을 통해 채혈하였
다. 혈액은 25℃에서 30분 동안 방치한 후 1000⨯g에서 
20분 동안 원심분리하고, 원심분리를 통해 얻은 혈청을 
-70℃ 초저온 냉동고에 보관하면서 혈액생화학적 분석
에 사용하였다.

2.7 혈액생화학적 분석 

혈청은 liter당 international unit (IU/ℓ)으로 나타내었
다. TC 활성도는 cholesterol oxidase (COD), peroxidase 

(POD) 효소법[11] 시약키트로 500 nm에서, TG 활성도
는 glycerol kinase (GK), glycero-phosphate oxidase 

(GPO), POD 효소법[12] 시약키트로 550 nm에서 HDL-c 

활성도는 phospho-tungstic acid 침강법[13] 시약 키트로 
500 nm에서 UV spectrophotometer로 비색정량하여 측정
하였고, 혈청 ㎗당 mg로 나타내었다. LDL-c은Friedwald

법[14]으로 계산하여 혈청 ㎗당 mg로 나타내었고, 동맥
경화지수와 심혈관위험지수는 Haguland법[15]으로 계산

하여 측정하였다. 혈청 중 AST와 ALT의 활성도는 
Reitman-Frankel법[16]에 의해 제조된 시약 키트를 사용
하여 505 nm에서 UV spectro-photometer로 비색정량하
여 측정하였고, 감소율은다음의 계산식에 따라 구하였다.

감소율(%)= 100 -
실험군의 평균값 ⨯100
대조군의 평균값

2.8 통계처리

모든 실험은 3회 이상 실시하여 분석결과를 평균과 
표준편차로 나타내었고, SPSS, Windows statistical 
package, version 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)을 
사용하여 통계 분석하였다. 시험시료를 경구투여한 군 
간의 효과를 one-way ANOVA로 분석한 후 Dunnett 
post-hoc test를 하여 p<0.05에서 유의성을 검증하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1 합성

3,5-Diketo ester 화합물을 3,5-dihydroxy ester 화합물
로 제조하는 과정에서 여러 가지 입체이성질체가 생성
된다. 3,5-Diketo ester 화합물의 환원 방법은 생물학적으
로 미생물이나 분리된 효소를 이용하는 법이 있으며
[17-19], 화학적으로는 광활성 촉매를 이용한 입체선택
적 비대칭 합성법이 있다[20]. 생물학적 방법의 경우
ketoreductase효소를 이용하여 (±) 3-hydroxy-5-keto ester 
(15%), (±) 3-keto-5-hydroxy ester (85%)를 얻었으며, 이 
racemic체를 diisobutylaluminium hydride (DIBALH)로 
환원시켜 (3R,5S)-dihydroxy ester 62%, (3S,5R)- 
dihydroxy ester 5%, (3R,5R)-dihydroxy ester 26%와 
(3S,5S)-dihydroxy ester 7%를 얻었다[21]. 이 반응은 pH
와 온도의 영향에 민감할 뿐만 아니라 반응시간이 오래 
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걸리며 여러 단계를 거치며 수율이 낮고 여러 입체이성
질체가 제조되는 결점이 있다.

화학적인 방법의 경우 광활성 촉매를 이용한 입체선
택적 비대칭합성법이 대표적인 예이며, 근래에는 유기금
속을 homogeneous catalyst로 이용하는 합성법이 있는데, 
그 중요한 반응으로는 비대칭 hydroformylation, 
hydrogenation, hydrocyanation, allylation, hydrosilylation
과 hydroboration 등이 있으며, pyrethroids, α-amino acid 
및 menthol 합성이 그 대표적인 예이다[22]. Atorvastatin 
Ca은 4개의 입체이성질체가 존재한다. 현재 고지혈증 
치료제로 사용되는 입체구조는 cis-(3R,5R)-atorvastatin 
Ca (1)이며, 이외에도 cis-(3S,5S), trans-(3R,5S)와 
trans-(3S,5R) 구조들이 있다. cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca 
(1)을 제조하는 과정에서 세 가지 다른 형태의 이성질체
들이 불순물로 생성된다. 표준 시료의 chiral column을 
이용한 HPLC 분석 결과 여러 atorvastatin Ca 입체이성
질체들의 retention time은 cis-(3S,5S)가 16.3분, 
trans-(3R,5S)는 21.7분, cis-(3R,5R)은 25.6분이었으며 
trans-(3S, 5R)은 54.3분임을 알았다. 본 연구에서는 화
학적인 방법으로 화합물 3을 NaBH4, NaB(OAc)3와 
Me4NHB(OAc)3를 이용하여 환원 반응시켜 표 2과 같은 
결과를 얻었다. 표 2에서 보는 바와 같이 NaBH4는 
cis-(3R,5R) (4)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin ester (5)가 
각각 34.7%와 65.3%를, NaB(OAc)3는 19.9%와 80.1%를 
나타내었으며, Me4NHB(OAc)3는 1.5%와 98.5%임을 확
인하였다. 이 중 Me4NHB(OAc)3이 가장 우수한 입체선
택성을 가짐을 알게 되었다. 화합물 3을 Me4NHB(OAc)3

으로 환원시키고 가수분해하여 아세트산칼슘으로 반응
시킨 결과 고지혈증 치료제로 사용되는 cis-(3R,5R)- 
atorvastatin Ca (1)의 입체이성질체 중 하나인 trans- 
(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)을 98%이상의 높은 수율과 순
도로 제조할 수 있었다.

3.2 체중 및 식이효율의 변화

cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 
고지혈증 치료효과 시험에서 체중과 식이효율의 변화는 
병변유도가 완료된 시점과 병변유도 후 약물치료가 완
료된 시점까지의 측정치로서 각각 표 3, 4에 나타내었다. 
4주 동안의 병변유도가 완료된 후의 체중은 460.0±4.9～
485.0±3.5 g이었으며, 대조군, 화합물 1과 7 투여군들의 
체중은 정상군에 비해 크게 증가되어 고지방식이로 인
한 체중 증가가 확인되었다. 2주 동안의 치료가 완료된 
후의 최종 체중은 정상군이 457.5±4.8 g으로 확인되었
고, 대조군이 485.0±25.6 g으로 가장 높았다. 화합물 1 
투여군은 495.0±5.1 g으로 우수한 체중감소효과를 나타

내었으나, 화합물 7 투여군은 500.0±3.7g으로 낮은 체중
감소 효과를 나타내었다.

3.3 혈청 중 콜레스테롤 및 지질 함량의 변화

trans-(3R,5S)-Atorvastatin Ca (7)의 고지혈증 치료효
과 시험에서 혈청 중의 TC, TG, HDL-c과 LDL-c은 표 
5에 나타내었다. 정상군의 혈청 TC, HDL-c, LDL-c과 
TG는 각각 86.7±0.9, 49.9±1.0, 29.7±2.2와 35.4±0.9 mg/
㎗로 나타났다. 표 5에서 보는 바와 같이 대조군의 TC, 
LDL-c과 TG는 각각 129.6±2.0, 86.7±1.3과 63.9±1.3 mg/
㎗로 가장 높았으며, HDL-c은 30.0±0.9 mg/㎗로 가장 낮
아 고지방식이 급여로 인하여 혈청 지질 함량이 변화됨
을 확인하였다. 병변유도 완료 후 대조군과 비교하였을 
때 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) 투
여군의 TC, LDL-c과 TG는 각각 93.0±0.5, 40.4±1.4와 
45.6±0.9 mg/㎗와 110.0±0.7, 65.8±1.9, 54.8±1.2 mg/㎗로 
감소하였고, HDL-c은 43.5±0.8과 33.3±0.6 mg/㎗로 증가
하여 화합물 1 투여군은 고지혈증에 대하여 우수한 치료
효과를 나타내었으나 화합물 7 투여군에서는 치료효과
가 낮은 것을 확인하였다. Avisar 등[23]은 사람에서의 
고지혈증에 대한 연구에서 atorvastatin Ca의 경우 TC은 
217.24 mg/㎗에서 191.45 mg/㎗로, HDL-c은 41.5 mg/㎗
에서 43.4 mg/㎗로 나타내었으며, Arca 등[24]의 연구에
서도 TC는 257.6±39.6 mg/㎗에서 198.8±38.0로, HDL-c
은 48.6±14.9 mg/㎗에서 49.7±17.7 mg/㎗로 비슷한 함량
의 변화를 보였다. Hiromi 등[25]의 연구에서는 쥐에서
의 고지방식이에 의한 TC과 HDL-c이 atorvastatin Ca의 
경우 각각 108.2±5.8과 47.6±3.2 mg/㎗ 로 나타났으며, 
콜레스테롤 및 지질함량의 변화가 본 연구와 유사함을 
확인하였다. Gotto 등[26]의 연구에 의하면 중성지방 농
도가 일정 농도 올라가면 LDL-c이 더 이상 증가하지 않
고 오히려 혈청농도가 감소한다고 알려졌다. 이러한 이
유는 중성지방이 많은 LDL입자는 LDL 수용체에 대한 
친화력이 낮아서 콜레스테롤이 간으로 흡수되지 않고 
혈중에 오랜 시간 존재하나 중성지방이 일정 농도 이상
으로 증가하면 간에 있는 지방분해효소(lipase)의 활성이 
증가하여 상대적으로 작고 단단한 LDL입자가 많이 생
성된다고 보고하였다. 따라서 본 실험결과에서는 LDL-c
함량도 고지방식이군에 비하여 atorvastatin Ca 투여군은 
유의적으로 감소함을 볼 수 있었다. 

3.4 동맥경화지수와 심혈관위험지수의 변화

trans-(3R,5S)-Atorvastatin Ca (7)의 고지혈증 치료효
과 시험에서 동맥경화지수와 심혈관위험지수는 표 6에 
나타내었다. 정상군과 대조군의 동맥경화지수와 심혈관
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Groups Initial weight (g) Final weight (g) Weight gain
a) 

(g) Food intake (g) FER
b)

Normal 265.0±1.9 357.5±4.0 92.5.1±4.9 562.0±4.5 0.16±0.009

Control
c) 255.0±3.2* 460.0±4.9* 207.5±4.4* 533.8±3.1* 0.38±0.012*

cis-(3R, 5R) (1) 277.5±3.7* 485.0±3.5* 208.8±20.2* 778.3±67.0* 0.27±0.002*

trans-(3R, 5S) (7) 262.5±2.1* 480.0±5.2* 217.5±5.9* 553.5±4.8* 0.39±0.012*

[표 3] 4주 동안의 고지방식이에 의해 고지혈증이 유도된 쥐의 체중 및 식이효율 변화
[Table 3] Body weight gain, food intake and FER of rats induced to hyperlipidemia by HFD for 4 weeks

Treatment Initial weight (g) Final weight (g) Weight gaina) (g) Food intake (g) FERb)

Normal 357.5±4.0 457.5±4.8 100.0±7.6 280.5±4.1 0.36±0.028

Control
c) 460.0±4.9* 485.0±25.6* 25.0±6.3* 244.0±8.6* 0.10±0.024*

cis-(3R, 5R) (1) 485.0±3.5* 495.0±5.1* 10.0±6.0* 279.2±4.7* 0.04±0.010*

trans-(3R, 5S) (7) 480.0±5.2* 500.0±3.7* 20.0±6.0* 275.3±4.0* 0.07±0.022*

[표 4] 고지혈증이 유도된 쥐에 2주 동안 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 투여로 인한 체중 및 식이효
율 변화

[Table 4] Body weight gain, food intake and FER of rats for 2 weeks on hyperlipidemia with treated cis-(3R,5R) (1) and 

trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)

Treatment Dose (mg/kg/day)
Total-cholesterol 

(mg/㎗)

HDL-cholesterol 

(mg/㎗)

LDL-cholesterol 

(mg/㎗)

Triglyceride 

(mg/㎗)

Normal - 86.7±0.9 49.9±1.0 29.7±2.2 35.4±0.9

Control
a) - 129.6±2.0* 30.0±0.9* 86.7±1.3* 63.9±1.3*

cis-(3R, 5R) (1) 100 93.0±0.5* 43.5±0.8* 40.4±1.4* 45.6±0.9*

trans-(3R, 5S) (7) 100 110.0±0.7* 33.3±0.6* 65.8±1.9* 54.8±1.2*

[표 5] 고지방식이에 의해 유도된 고지혈증에 대한 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 치료효과
[Table 5] Therapeutic effects of cis-(3R,5R) (1) and trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) on hyperlipidemia induced by HFD 

in rats

위험지수는 각각 0.74±0.04, 1.74±0.04와 4.06±0.41과
5.06±0.41로 대조군의 경우 정상군에 비해 많은 증가치
를 나타내었다.

병변유도 완료 후 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)- 
atorvastatin Ca (7) 투여군을 대조군과 비교하였을 때 동
맥경화지수와 심혈관위험지수는 각각 1.14±0.05, 
2.14±0.05와 2.31±0.06, 3.31±0.06으로 나타났으며, 화합

물 1보다 화합물 7이 동맥경화지수와 심혈관위험지수가 
높게 나타났음을 알았다. Song과 Lee[27]에 의하면 동맥
경화지수는 동맥경화를 비롯한 심혈관계 질환에 대한 
예측인자로 사용될 수 있으며 동맥경화지수를 구하는 
방법으로 HDL-c에 대한 TC의 비율[28] (TC/HDL-c)로 
측정하였고, TC/HDL-c는 값이 커질수록 동맥경화의 위
험이 높다고 보고하였다. 

Data were expressed by mean±SD for 8 rats in each group.

Data followed by the same letter are not significantly different (*p<0.05).
a)Body weight gain: final weight (g)-initial weight (g); b)FER: feed efficiency ratio = body weight gain (g) / food intake (g); 
c)Control: fed HFD for 4 weeks and normal diet for 2 weeks with untreated.

Data were expressed by mean±SD for 8 rats in each group.

Data followed by the same letter are not significantly different (*p<0.05).
a)Body weight gain: final weight (g)-initial weight (g); b)FER: feed efficiency ratio = body weight gain (g) / food intake (g); 
c)
Control: fed HFD for 4 weeks and normal diet for 2 weeks with untreated.

Data were expressed by mean±SD for 8 rats in each group.

Data followed by the same letter are not significantly different (*p<0.05).
a)Control: fed HFD for 4 weeks and normal diet for 2 weeks with untreated.
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Treatment Dose (mg/kg/day) Atherogenic index Cardiac risk factor

Normal - 0.74±0.04*
1.74±0.04

*

Control
a)

- 4.06±0.41
*

5.06±0.41
*

cis-(3R,5R) (1) 100 1.14±0.05
*

2.14±0.05
*

trans-(3R,5S) (7) 100 2.31±0.06* 3.31±0.06*

Treatment Dose (mg/kg/day) AST (IU/ℓ) ALT (IU/ℓ) Liver indexa) (%)

Normal - 42.9±3.6 13.2±3.1 2.63±0.14

Controlb) - 101.0±7.1* 54.7±6.8* 3.23±0.07*

cis-(3R, 5R) (1) 100 51.9±4.6* 16.0±2.1* 2.96±0.04*

trans-(3R, 5S) (7) 100 75.8±4.4* 35.1±9.7* 3.22±0.01*

[표 6] 고지방식이에 의해 유도된 고지혈증에 대한 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 동맥경화지수와 
심혈관위험지수

[Table 6] Atherogenic index and cardiac risk factor of cis-(3R,5R) (1) and trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) on 

hyperlipidemia induced by HFD in rats

Data were expressed by mean±SD for 8 rats in each group.

Data followed by the same letter are not significantly different (*p<0.05).
a)Control: fed HFD for 4 weeks and normal diet for 2 weeks with untreated.

3.5 혈청 중 AST, ALT 활성도 및 간 무게비

의 변화

4주 간 고지방식이를 급여한 쥐에게 trans-(3R,5S)- 
atorvastatin Ca (7)을 2주간 경구투여 후 혈청 중의 ALT 
및 AST를 측정한 결과는 표 7과 같다. 정상군의 혈청 
AST, ALT 활성은 각각 42.9±3.6과 13.2±3.1 IU/ℓ 였다. 
표 7에서 보는 바와 같이 대조군의 AST활성은 정상군에 
비해 약 2.36배 증가한 101.0±7.1 IU/ℓ을 나타내었고, 
ALT활성은 정상군에 비해 약 4.16배 증가한 54.7±6.8 
IU/ℓ임을 알았다. cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)- 
atorvastatin Ca (7)의 투여군에서는 AST와 ALT활성이 
51.9±4.6, 16.0±2.1 IU/ℓ과 75.8±4.4, 35.1±9.7 IU/ℓ로 
화합물 1은 유의적으로 감소하며 치료효과를 보였으나, 
화합물 7은 낮은 치료효과를 나타내었다. 실험동물의 체
중에 대한 간 조직의 중량비에서 정상군은 2.63±0.14%
로 확인되었고, 대조군은 정상군에 비해 약 1.22배 증가

한 3.23±0.07%로 확인되어 고지방식이로 인해 간의 비
대화가 진행되었음을 확인하였다. 대조군과 비교하였을 
때 화합물 1과 7투여군은 각각 2.96±0.04%와 3.22±0.01%로 
나타나 간 조직의 무게비가 감소하는 것으로 확인되었
다. Ji 등[29]의 방법에 의해 고지방식이에 의한 ALT와 
AST 등을 조사한 결과 atorvastatin Ca의 경우 ALT는 
43.40±7.41 IU/ℓ와 AST는 100.70±6.04 IU/ℓ를 나타내
어 ALT는 본 연구와 유사하였으나 AST에서는 수치의 
차이가 있음을 확인하였다. Lee 등[30]은 고지방식이로 
증가되어진 ALT와 AST의 활성이 대조군인 고지방식이
군에 비하여 감소하는 것을 간세포 내의 효소활성에 영
향을 주어 간 기능의 개선효과가 있는 것이라 보고하였
고, 본 연구에서도 개선 효과가 유사하게 나타남을 확인
하였다.

[표 7] 고지방식이에 의해 유도된 고지혈증에 대한 cis-(3R,5R) (1)과 trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)의 AST와 ALT

[Table 7] AST and ALT of cis-(3R,5R) (1) and trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7) on hyperlipidemia induced by HFD in 

rats

Data were expressed by mean±SD for 8 rats in each group.

Data followed by the same letter are not significantly different (*p<0.05).
a)Liver index: (liver weight (g) / final body weight (g)) × 100; 
b)Control: fed for 4 weeks and normal diet for 2 weeks with untreated.
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4. 결 론

3,5-Diketo atorvastatin ester (3)의 환원반응에서 환원
제로 NaBH4, NaBH(OAc)3와 Me4NHB(OAc)3을 사용하
여 3,5-atorvastatin ester를 얻었다. 그 중 Me4NHB(OAc)3

는 아세트산 조건 하에서 우수한 입체선택성을 나타내
었다.

Me4NHB(OAc)3에 의한 화합물 3의 환원 반응에서 
cis-(3R,5R) (4)와 trans-(3R,5S)-atorvastatin ester (5)가 
각각 1.5%와 98.5%를 나타내었다. 이러한 반응을 이용
하여 cis-(3R,5R)-atorvastatin Ca (1)의 입체이성질체인 
trans-(3R,5S)-atorvastatin Ca (7)을 98%의 순도로 제조
할 수 있었다. 따라서, 화합물 3의 환원반응에서 
Me4NHB(OAc)3가 화합물 5를 제조하는 선택환원제로 
이용될 수 있다는 것을 제시하였다. 또한, 고지혈증 치료
제로 시판되고 있는 화합물 1 (리피로우, (주)종근당, 
Korea)과 합성한 화합물 7의 고지혈증 개선효과를 알아
보기 위하여 specific pathogen–free (SPF) Sprague- 
Dawley종 횐쥐 수컷에게 고지방식이와 식수를 자율급여
하면서 4주 동안 사육하였다. 제조된 약물을 1일 1회, 2
주 동안 경구투여 하였으며, 대조군에는 생리식염수만 
투여하였다. 화합물 1과 7군의 체중변화량은 유의적인 
차이를 보였으며, 식이효율은 대조군에 비해 유의적으로 
감소하였다. 혈중 AST와 ALT는 대조군에 비해 화합물 
1과 7군에서 유의적으로 감소하였다. 실험식이 4주째에 
혈청 중 TC, TG 및 LDL-c 함량은 시험 약제들을 경구
투여 하였을 때 유의적으로 감소하였고, HDL-c 함량은 
증가하였다. 심순환기 질환의 위험성을 나타내는 지표로 
알려진 동맥경화지수와 심혈관위험지수는 화합물 1과 7
군에서 대조군에 비해 유의적으로 감소하였다. 본 연구
에서는 고지혈증 치료제로 시판되고 있는 화합물 1과 그
의 입체이성질체인 화합물 7의 고지혈증 치료 비교실험
을 실시한 결과 화합물 1 보다 화합물 7이 고지혈증에 
대하여 낮은 치료효과가 있음을 실험을 통하여 최초로 
확인하였다. 이러한 새로운 입체선택적 환원반응을 응용
하여 다른 여러 의약품들에 대한 입체이성질체를 쉽게 
제조할 수 있음은 물론, 향후 시판되고 있는 의약품들의 
입체이성질체에 대한 임상적 활용이 가능할 것으로 사
료된다.
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<관심분야>
유기화학, 유기합성, 천연물화학

남 석 우(Seok-Woo Nam) [정회원]

• 2007년 2월 : 순천향대학교 유전
공학과(이학사)

• 2009년 2월 : 순천향대학교 유전
공학과(이학석사)

• 2009년 3월 ~ 현재 : 순천향대
학교 생명공학과(박사과정)

<관심분야>
유기화학, 유기합성, 천연물화학

이 경 락(Gyung-Rak Lee) [준회원] 

• 2011년 2월 : 순천향대학교 생명
공학과(이학사)

• 2011년 3월 ~ 현재 : 순천향대
학교 생명공학과(석사과정)

 

<관심분야>
유기화학, 유기합성, 천연물화학
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