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Abstract Chrysanthemum morifolium flowers were extracted

with 80 % aqueous MeOH, and the concentrated extract was

partitioned into EtOAc, n-butyl alcohol (n-BuOH), and water

fractions. The repeated silica gel and octadecyl silica gel column

chromatographies for the EtOAc and n-BuOH fractions led to

isolation of four flavonoids. The chemical structures of the

compounds were determined as acacetin (1), apigenin (2), apigenin-

7-O-β-D-glucopyanoside (3), acacetin-7-O-β-D-glucopyranoside

(4) based on spectroscopic data analyses including nuclear magnetic

resonance, mass spectrometry, and infrared spectrometry.

Keywords Acacetin · Acacetin-7-O-β-D-glucopyranoside · Apigenin

· Apigenin-7-O-β-D-glucopyanoside · Chrysanthemum morifolium
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서 론

국화는 국화과(Compositae), 국화속(Chrysanthemum)에 속하는

다년생 초본식물로, 아시아에 주로 서식하며, 길가나 산, 들판

에서 자란다. 주요한 용도는 관상용이나, 동아시아 문화권에서

는 차나 방향제 등으로도 사용된다. 식물학적 특징으로는

0.3~0.9 m까지 자라며, 꽃은 가을에 개화하고, 청색, 녹색, 오렌

지색, 흰색 등 여러가지 색이 있다. 국화는 스탠다드형 국화, 스

프레이형 국화, 화분국화 등으로 분류할 수 있는데, 현재 국내

에서만도 700종 이상의 품종이 육종개발되어있다. 스탠다드형이

전체의 80 % 이상으로 생산량이 가장 많다(Ministry of Agriculture,

Food and Rural Affairs 2014). 국화꽃의 밝혀진 활성으로서는

항산화(Yuan 등, 2015), 혈관형성 저해(Zheng 등, 2015), 항

HIV바이러스(Lee 등, 2003), 항돌연변이(Miyazawa 와 Hisama

2003), 세포독성(Xie 등, 2009), 간독성 저해, 유전자독성 저해

(Lee 등, 2011)활성 등이 보고되어 있다. 국화의 이러한 다양한

활성에 주목하며 국화품종 중 가장 생산량이 많은 스탠다드형

국화품종인 ‘백선’을 가지고 생리활성물질을 분리하고, 성분 분

석을 통해 활용방안을 모색하고자 본 연구를 시작하였다.
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시약 및 기기

시약 및 기기는 이전 실험과 동일하게 사용하였다(Lee 등,

2016).

추출 및 분리

국화 ‘백선’의 건조한 꽃 485.0 g을 80 % MeOH 수용액(50 L)

으로 24시간씩 3번 실온에서 추출하였다. 얻어진 여액을 감압

농축하여 MeOH 추출물(246.4 g)을 얻었다. 얻어진 MeOH 추

출물은 물(1 L)과 ethyl acetate (EtOAc, 1 L×3)로 분배 추출하

였고, 다시 물층을 n-butyl alcohol (n-BuOH, 800 mL×3)로 분

배 추출하였다. 각층을 감압농축하여 EtOAc 분획(CBE, 8.5 g),

n-BuOH 분획(CBB, 27.7 g) 및 물 분획(CBW, 188 g)을 얻었다.

EtOAc 분획(CBE, 8.5 g)에 대하여 silica gel (SiO2) column

chromatography (c.c., φ4.4×15.0 cm, CHCl3-MeOH=10:1→5:1,

각 2.0 L)를 실시하여 11개의 분획(CBE-1~CBE-11)을 얻었다.

그 중에서 CBE-2 분획[423.6 mg, elution volume/total volume

(Ve/Vt) 0.032-086]에 대하여 SiO2 c.c. (φ3.0×16.0 cm, CHCl3-

MeOH-water=50:3:1→24:3:1, 각 470 mL)를 실시하여 화합물 2

(CBE-2-6, 6.9 mg, Ve/Vt 0.207, SiO2 TLC Rf 0.61, CHCl3-

MeOH-water=50:3:1)를 분리하였다. CBE-9 분획(284.5 mg, Ve/

Vt 0.535-649)을 SiO2 c.c. (φ3.0×15.0 cm, CHCl3-MeOH-water

=30:3:1→27:3:1, 각 3.5 L)를 실시하여 총 13개의 분획(CBE-9-

1~CBE-9-13)을 얻었다. 그 중 CBE-9-9 분획(61.9 mg, Ve/Vt

0.533-632)에 대하여 octadecyl silica gel (ODS) c.c. (φ2.0×5.0

cm, MeOH-water=1:2, 1.3 L) 를 실시하여 화합물 3 (CBE-9-

9-5, 7.4 mg, Ve/Vt 0.322-410, SiO2 TLC Rf 0.49 CHCl3-

MeOH-water=9:3:1)을 분리하였다. n-BuOH 분획(CBB, 27.7

g)에 대하여 SiO2 c.c. (φ7.0×10.0 cm, CHCl3-MeOH=7:1→5:1

→3:1 CHCl3-MeOH-water=12:3:1→10:3:1→7:3:1→65:35:10, 각

1 L)를 실시하여 13개의 분획(CBB-1~CBB-13)을 얻었다. 그 중

에서 CBB-7 분획(797.6 mg, Ve/Vt 0.255-318)에 대하여 SiO2

c.c. (φ4.5×15.0 cm, CHCl3-MeOH=4:1, 2.1 L)를 실시하여 화합

물 4 (CBB-7-4, 28.3 mg, Ve/Vt 0.192-205, SiO2 TLC Rf

0.27 CHCl3-MeOH=3:1)를 분리하였다. CBB-10 분획(1.02 g,

Ve/Vt 0.563-899)에 대하여 SiO2 c.c. (φ4.0×16.0 cm, CHCl3-

MeOH-water=10:3:1→8:3:1→7:3:1, 각 2 L)를 실시하여 총 9개

의 분획(CBB-10-1~CBB-10-9)을 얻었으며, 화합물 3 (CBB-10-

5, 253.9 mg, Ve/Vt 0.182-482, SiO2 TLC Rf 0.60 CHCl3-

MeOH-water=65:35:10)을 분리하였다. CBB-10-4 분획(19.5 mg,

Ve/Vt 0.150-179)에 대하여 SiO2 c.c. (φ1.5×16.0 cm, CHCl3-

MeOH-water=50:3:1, 1.6 L)를 실시하여 화합물 1 (CBB-10-4-1,

13.0 mg, Ve/Vt 0.007-296, SiO2 TLC Rf 0.42 CHCl3-MeOH-

water=18:3:1)을 분리하였다. CBB-10-6 분획(405.2 mg, Ve/Vt

0.146-216)에 대하여 SiO2 c.c. (φ2.5×16.0 cm, CHCl3-MeOH-

water=18:3:1→12:3:1, 각 2.5 L)를 실시하여 화합물 4 (CBB-

10-6-4, 13.8 mg, Ve/Vt 0.139-372, SiO2 TLC Rf 0.52 CHCl3-

MeOH-water=9:3:1)를 분리하였다.

화합물 1 (apigenin): 무정형 황색 분말(pyridine); negative

FAB-mass spectrometry (MS) m/z 269 [M-H]−; infrared

spectrometry (IR) (KBr, ν) 3427, 1629, 1580 cm−1; 1H nuclear

magnetic resonance (NMR) (400 MHz, pyridine-d5, δH) 7.85

(2H, d, J =8.0 Hz, H-2,6), 7.17 (2H, d, J =8.0 Hz, H-3,5),

6.82 (1H, s, H-3), 6.80 (1H, s, H-8), 6.70 (1H, s, H-6).
13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC) 182.5 (C-4), 166.4 (C-

7), 164.3 (C-2), 162.9 (C-5), 162.5 (C-4), 158.3 (C-9),

128.7 (C-2, 6), 122.0 (C-1), 116.7 (C-10), 104.8 (C-3, 5),

103.6 (C-3), 98.7 (C-6), 94.7 (C-8).

화합물 2 (acacetin): 무정형 황색 분말(pyridine): positive

FAB-MS m/z 307 [M+Na]+; IR (KBr, ν) 3259, 1653, 1590

cm−1; 1H NMR (400 MHz, pyridine-d5, δH) 7.85 (2H, d,

J =8.0 Hz, H-2,6), 7.17 (2H, d, J =8.0 Hz, H-3,5), 6.82

(1H, s, H-3), 6.80 (1H, s, H-8), 6.70 (1H, s, H-6), 3.59

(3H, s, OCH3-7). 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC)

182.5 (C-4), 166.4 (C-7), 164.3 (C-2), 162.9 (C-5), 162.5

(C-4), 158.3 (C-9), 128.7 (C-2, 6), 122.0 (C-1), 116.7 (C-

10), 104.8 (C-3, 5), 103.6 (C-3), 98.7 (C-6), 94.7 (C-8),

55.6 (OCH3-7)

화합물 3 (apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside, cosmetin): 무정형

황색 분말(pyridine); negative FAB-MS m/z 431 [M-H]−; IR

(KBr, ν) 3345, 1635, 1605, 1512, 1485 cm−1; 1H NMR

(400 MHz, pyridine-d5, δH) 7.85 (2H, d, J =8.0 Hz, H-2,6),

7.17 (2H, d, J =8.0 Hz, H-3,5), 6.82 (1H, s, H-3), 6.80

(1H, s, H-8), 6.70 (1H, s, H-6), 5.82 (1H, d, J =7.2 Hz, H-

1), 3.97 (1H, overlapped, H-3), 3.94 (1H, dd, J =12.0, 1.6

Hz, H-6a), 3.74 (1H, dd, J =12.0, 5.2 Hz, H-6b), 3.48 (1H,

overlapped, H-5), 3.47 (1H, overlapped, H-4), 3.15 (1H,

overlapped, H-2). 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC)

182.5 (C-4), 166.4 (C-7), 164.3 (C-2), 162.9 (C-5), 162.5

(C-4), 158.3 (C-9), 128.7 (C-2, 6), 122.0 (C-1), 116.7 (C-

10), 104.8 (C-3, 5), 103.6 (C-3), 101.6 (C-1), 98.7 (C-6),

94.7 (C-8), 78.4 (C-3), 77.8 (C-5), 74.8 (C-2), 71.3 (C-4),

62.3 (C-6).

화합물 4 (acacetin-7-O-β-D-glucopyranoside, tilianin): 무정형

백색 분말(pyridine); positive FAB-MS m/z 469 [M+Na]+; IR

(KBr, ν) 3394, 3072, 1656 cm−1; 1H NMR (400 MHz,

pyridine-d5, δH) 7.85 (2H, d, J =8.0 Hz, H-2,6), 7.17 (2H, d,

J =8.0 Hz, H-3,5), 6.82 (1H, s, H-3), 6.80 (1H, s, H-8),

6.70 (1H, s, H-6), 5.82 (1H, d, J=7.2 Hz, H-1), 3.97 (1H,

overlapped, H-3), 3.94 (1H, dd, J=12.0, 1.6 Hz, H-6a), 3.74

(1H, dd, J=12.0, 5.2 Hz, H-6b), 3.59 (3H, s, OCH3-7), 3.48

(1H, overlapped, H-5), 3.47 (1H, overlapped, H-4), 3.15

(1H, overlapped, H-2). 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC)

182.5 (C-4), 166.4 (C-7), 164.3 (C-2), 162.9 (C-5), 162.5

(C-4), 158.3 (C-9), 128.7 (C-2, 6), 122.0 (C-1), 116.7 (C-

10), 104.8 (C-3, 5), 103.6 (C-3), 101.6 (C-1), 98.7 (C-6),

94.7 (C-8), 78.4 (C-3), 77.8 (C-5), 74.8 (C-2), 71.3 (C-4),

62.3 (C-6), 55.6 (OCH3-7)

결과 및 고찰

화합물 1은 negative FAB-MS 에서 m/z 269 [M-H]-의 분자이

온 peak가 관측되어 분자량을 270으로 결정하였다. IR 스펙트

럼으로부터 공역화된 카보닐기(1629 cm−1), 수산기(3427 cm−1)와
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이중결합(1580 cm−1)이 있는 것으로 확인되었다. 1H NMR (400

MHz, pyridine-d5, δH) 스펙트럼에서 적분값이 2인 2개의 olefin

methine proton signal (δH 7.85, 2H, d, J =8.0 Hz; 7.17, 2H,

d, J =8.0 Hz)로부터 para-이치환 벤젠 구조가 존재함을 확인하

였다. 또한 2개의 olefin methine proton signal (δH 6.80, 1H,

s; 6.70, 1H, s)으로부터 1,2,3,5-사치환 벤젠 구조가 존재함을

확인하였다. 또한 1개의 olefin methine proton signal (δH 6.82,

1H, s)을 관측하였으며, 이를 통해 이 화합물이 flavone 화합물

임을 예상하였다. 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC) 스펙

트럼에서 탄소수가 15개임을 확인하였으며, 이를 통해 flavone

화합물임을 확인하였다. 1개의 conjugated ketone carbon signal

(δC 182.54), 5개의 oxygenated olefin quaternary carbon

signal (δC 166.4; 164.3; 162.9; 162.5; 158.3)을 확인하였고, 2

개의 olefin quaternary carbon signal (δC 122.0; 116.7)을 확

인하였으며, 7개의 olefin methine carbon signal [δC 128.7

(×2); 104.8 (×2); 103.6; 98.7; 94.7]을 확인하였다. 위의 data

를 문헌값(Wang 등, 2015)과 비교하여 화합물 1을 5,7,4-

trihydroxyflavone, apigenin으로 구조 동정 하였다.

화합물 2는 positive FAB-MS에서 m/z 307 [M+Na]+의 분자

이온 peak가 관측되어 분자량을 284로 결정하였다. 화합물 1과

분자량이 14 amu 차이가 나는 것으로부터 methyl기가 한 개

더 존재함을 예상할 수 있었다. IR 스펙트럼으로부터 공역화된

카보닐기(1653 cm−1), 수산기(3259 cm−1)와 이중결합(1590 cm−1)

이 있는 것으로 확인되었다. 1H NMR (400 MHz, pyridine-d5,

äH)과 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5, δC) spectrum을 통하

여 화합물 1과 같은 구조에 하나의 수산기 대신 methoxy (δH

3H, s; δC 55.6)기가 결합했음을 알 수 있었다. Methoxy기의

결합위치를 확인하기 위해 gHMBC를 측정하였다. 그 결과

methoxyl의 proton signal (δH 3.59)이 C-4의 oxygenated olefin

quaternary carbon signal (δC 162.5)과 cross peak를 보여 C-4

에 methoxy기가 결합해 있음을 확인하였다. 위의 data를 문헌

값(Malmir 등, 2015)과 비교하여 화합물 2를 5,7-dihydroxy-4-

methoxyflavone, acacetin으로 구조 동정 하였다.

화합물 3은 negative FAB-MS 에서 m/z 431 [M-H]−의 분

자이온 peak가 관측되어 분자량을 432로 결정하였다. 화합물 1

과 분자량이 162 amu 차이가 나는 것으로부터 육탄당이 한 개

더 존재함을 예상할 수 있었다. IR 스펙트럼으로부터 공역화된

카보닐기(1635 cm−1), 수산기(3345 cm−1), 방향족 고리(1605,

1512, 1485 cm−1)가 존재하는 것으로 확인되었다. 1H NMR

(400 MHz, pyridine-d5, δH)과 13C NMR (100 MHz, pyridine-

d5, δC) spectrum을 통하여 화합물 1과 매우 비슷한 구조에 당

이 하나 더 결합했음을 알 수 있었다. 당에서 유래한 1개의

hemiacetal signal (δC 101.6; δH 5.82, 1H, d, J =7.2 Hz), 4

개의 oxygenated methine signal (δC 78.4; 77.8; 74.8; 71.3;

δH 3.97; 3.48; 3.47; 3.15), 1개의 oxygenated methylene

signal (δC 62.3; δH 3.94, 1H, dd, J =12.0, 1.6 Hz; δH 3.74,

1H, dd, J =12.0, 5.2 Hz)의 chemical shift 및 anomer proton

signal의 결합정수(J =7.2 Hz)로부터 당의 구조가 β-glucopyranose

임을 확인하였다. 당의 결합위치를 확인하기 위하여 gHMBC를

측정하였다. 그 결과 anomer proton signal (δH 5.82, H-1)이

C-7의 oxygenated olefin quaternary carbon signal (δC 166.4)

과 cross peak를 보여 glucose가 7번에 결합하고 있음을 알 수

있었다. 위의 data를 문헌값(Lee 등, 2013)과 비교하여 화합물

3을 cosmetin으로 구조 동정 하였다.

화합물 4는 positive FAB-MS에서 m/z 469 [M+Na]+의 분자

이온 peak가 관측되어 분자량을 446으로 결정하였다. 화합물 2

와 분자량이 162 amu 차이가 나는 것으로부터 육탄당이 한 개

더 존재함을 예상할 수 있었다. IR 스펙트럼으로부터 공역화된

카보닐기(1656 cm−1), 수산기(3394 cm−1), 방향족 고리(3072 cm−1)

가 존재하는 것으로 확인되었다. 1H NMR (400 MHz, pyridine

d5, δH)과 13C NMR (100 MHz, pyridine d5, δC) spectrum을

통하여 화합물 2와 매우 비슷한 구조에 당이 하나 더 결합했음

을 알 수 있었다. 당에서 유래한 1개의 hemiacetal signal (δC

101.6; δH 5.82, 1H, d, J =7.2 Hz), 4개의 oxygenated methine

signal (δC 78.4; 77.8; 74.8; 71.3; δH 3.97; 3.48; 3.47; 3.15),

1개의 oxygenated methylene signal (δC 62.3; δH 3.94, 1H,

dd, J =12.0, 1.6 Hz; δH 3.74, 1H, dd, J =12.0, 5.2 Hz)의

chemical shift 및 anomer proton signal의 결합정수(J=7.2 Hz)

로부터 당의 구조가 β-glucopyranose임을 확인하였다. 당의 결

합위치를 확인하기 위하여 gHMBC를 측정하였다. 그 결과

anomer proton signal (δH 5.82, H-1)이 C-7의 oxygenated

olefin quaternary carbon signal (δC 166.4)과 cross peak를 보

여 glucose가 7번에 결합하고 있음을 알 수 있었다. 위의 data

를 문헌값(Xiang 등, 2013)과 비교하여 화합물 4를 tilianin으로

구조 동정 하였다.

Apigenin (1)은 항산화 활성(Agar 등, 2015), 항염 활성

(Tavares 등, 2014), 미백 활성(Karim 등, 2014), 주름개선 활성

(Yu 등, 2015), 간세포보호 활성(Wang 등, 2016), 항암 활성

(Coombs 등, 2016)등이 보고되어 있다. Acacetin (2)은 항산화

활성(Yadav와 Yadava 2013), 항균 활성(Komape 등, 2014), 미

백 활성, 주름개선 활성(Karim 등, 2014) 등이 보고되어 있다.

Cosmetin (3)은 항산화 활성(Aprotosoaie 등, 2016), 항박테리아

활성(Karlickova 등, 2016), 미백 활성(Bouzaiene 등, 2016)등이

보고되어 있다. Tilianin (4)은 항산화 활성(Kang 등, 1999), 항

암 활성(Mohamed 2010), 항알레르기 활성(Xie 등, 2012), 항염

활성(Semwal 과 Semwal 2012), 미백 활성(Thanigaimalai 등,

Fig. 1 Chemical structures of flavonoids 1-4 from the flower of

Chrysanthemum morifolium. Glc: β-D-glucopyranosyl
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2010) 등이 보고되어 있다. 이와 같은 결과를 통해 위의

flavonoid 화합물들이 국화꽃 추출물의 주요한 활성 본체인 것

을 확인 하였다. 또한 공통적으로 미백 활성, 항산화 활성, 항

염 활성, 주름 개선 활성, 항균 활성, 항알레르기 활성 등의 기

능성 화장품과 관련된 다양한 활성을 나타내는 것으로 보아 국

화꽃의 기능성 화장품 소재로서의 가능성을 확인하였다.

초 록

국화(C. morifolium)의 꽃을 80 % MeOH 수용액으로 추출한

뒤, 감압농축한 추출물을 EtOAc, n-butyl alcohol 및 물분획으

로 나누었다. EtOAc 분획과 n-butyl alcohol 분획에 대하여

SiO2 및 ODS column chromatography를 반복 실시하여 4종의

flavonoid를 분리, 정제하였다. Nuclear magnetic resonance,

infrared spectrometry 및 FAB-MS data를 해석하여, 화합물 1-

4를 각각 apigenin, acacetin, cosmetin (apigenin-7-O-β-D-

glucopyranoside), acacetin-7-O-β-D-glucoside으로 구조 동정 하

였다.

Keywords 국화 · 꽃 · Acacetin · Acacetin-7-O-β-D-glucoside ·

Apigenin · Cosmetin · Flavonoid · Flower
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