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Abstract The arial parts of Artemisia argyi were extracted with

methanol : water (70:30), and the concentrates was partitioned

into EtOAc (ethyl acetate), n-BuOH (normal butanol), and H2O

(water) fractions. The repeated silica gel and ODS (octadecyl

silica gel) column chromatographies for EtOAc and n-BuOH

fractions led to isolation of four flavonoids without any ambiguity

based on intensive interpretation of several spectroscopic data

including nuclear magnetic resonance, and mass spectrometry.

The chemical structure of the isolated compounds revealed to

(2S)-naringenin (1), 3-methylkaempferol (2), 3,3′-dimethyl-

quercetin (3), and 3,3′,4′-trimethylquercetin (4). These four

compounds were first isolated from A. argyi through this study. In

this study, four compounds isolated from A. argyi showed an

increase in glutathione mean and a decrease in glutathione

heterogeneity so that the compounds uniformly raised the

intracellular glutathione (GSH) level. Based on these results, it is

considered that it can be used as a functional pharmacological

material.
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서 론

황해쑥(Artemisia argyi)은 국화과(Asteraceae)에 속하는 다년생

초본이다. 한국, 중국, 러시아 등지에 널리 분포해 있다. 높이는

45-120 cm에 달하고, 잎은 마주나고 긴 피침 모양인데 향기가

난다. 7월에 연한 갈색 꽃이 원추 화서로 피고, 열매는 수과이

다. 어린잎은 식용하며 들에서 자란다[1]. 황해쑥은 예로부터 애

엽(艾葉)이라는 생약명으로 알려져 있으며, 한방에서 그 약성이

따뜻하고, 온경, 지혈, 안태 등의 효능이 알려져 있으며, 복부통

증, 설사, 하혈 등에 대한 민간요법으로 사용되어왔다[2]. 최근

황해쑥(A. argyi)는 세포소멸, 세포독성에 대한 안전성이 보고된

바 있으며[3,4], 간보호효과[5], 대식세포 활성산소종 감소, 염증

매개 사이토카인 단백질 생성억제[6], 살충효과[7] 등의 활성이

있는 것으로 보고되어 있다. 한국에서 자생하는 쑥은 그 형태

나 활성이 매우 유사하여 생약으로 혼용하여 사용해왔다. 사철

쑥 등에서 coumarin, flavonoid 등의 다양한 성분 및 그 활성연

구가 보고된데 비해 황해쑥의 생리활성성분에 대한 연구는 거

의 되어있지 않은 실정이다.

Glutathione (GSH)은 glycine, glutamic acid, cysteine 등으

로 이루어진 결정성 peptide 로서, Reactive oxygen species에
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대한 세포 방어 기전에서 핵심적인 역할을 한다. GSH 농도가

높을수록 oxidative stress 로부터 세포보호능이 높아지고, 노화

성 질병을 예방할 수 있다[8-11]. FreSHtracer라는 살아있는 세

포 내 GSH 농도와 회복능을 실시간으로 확인할 수 있는 가역

성 probe 가 개발되었다[12]. 노화진행 혹은 산화적 stress 가

쌓여서 기능저하가 온 cell은 GSH의 평균값이 감소하여 있고,

세포 간의 GSH의 분포가 매우 다양해져 GSH의 분포가 증가

하는 경향성을 보이는데, 이 probe 를 통한 실시간 관측을 통

해 세포의 항산화능을 객관화할 수 있을 뿐만 아니라 세포의

품질을 측정할 수 있다. 또한, 이 방법을 이용하여 항산화 기능

을 가지는 물질의 효능 평가에도 활용할 수 있다.

따라서 본 연구는 천연 유용 약리성분을 다량 함유하고 있을

것으로 기대할 수 있어 활용 가치가 높은 황해쑥의 생리활성성

분을 분리 및 동정하고, GSH 회복능을 통한 항산화 효과를 확

인하여 황해쑥의 기능성 소재로서의 가능성을 탐색하고자 진행

하였다.

재료 및 방법

실험 재료

본 실험 재료로서 사용한 황해쑥(A. agryi) 은 2020년 3월에 농

촌진흥청에서 제공하였고, 정진태 연구사가 동정하였다. 표본시

료(KHU-NPCL-202003)는 경희대학교 천연물화학실에 보관되어

있다.

기기 및 시약

기기 및 시약은 이전 실험과 동일하게 사용하였다[13].

추출, 분획 및 활성성분 분리

건조된 상태의 황해쑥 5 kg을 실험에 사용하였다. 추출 및 분획

방법은 Fig. 1에서 설명하고 있다. 이를 통해 EtOAc (AGE,

188.3 g), n-BuOH (AGB, 129.2 g) 및 H2O (AGW, 860 g) 분

획을 얻었다. 또한 화합물 4종에 대한 분리 과정은 Fig. 1에서

설명하고 있다. 이를 통해 화합물 1 ((2S)-naringenin, AGE-15-3,

5.1 mg, Ve/Vt 0.3451-0.402, Rf =0.52 on SiO2 TLC 60F254S,

CHCl3 : MeOH : H2O=7:3:1), 화합물 2 (3-methylkaempferol,

AGE-15-5, 7.4 mg, Ve/Vt 0.522-0.597, Rf =0.51 on SiO2 TLC

60F254S, CHCl3 : MeOH : H2O=7:3:1), 화합물 3 (3,3′-dimethyl-

quercetin, AGE-16-1, 12.8 mg, Ve/Vt 0.001-0.184, Rf =0.55

on SiO2 TLC 60F254S, CHCl3 : MeOH : H2O =10:3:1), 그리고

화합물 4 (3,3′,4′-trimethylquercetin, AGE-16-3, 14.4 mg, Ve/Vt

0.325-0.421, Rf =0.55 on SiO2 TLC 60F254S, CHCl3 : MeOH :

H2O =8:3:1)을 분리하였다.

화합물 1 ((2S)-naringenin): yellow amorphous powder (MeOH-

H2O); pos. FABMS m/z: 273 [M+H]+, 1H-NMR (600 MHz,

CD3OD, δH)과 13C-NMR (150 MHz, CD3OD, δC)은 Table 1에

표기하였다.

화합물 2 (3-methylkaempferol): yellow amorphous powder

(MeOH-H2O); pos. FABMS m/z: 301 [M+H]+, 1H-NMR

(600 MHz, pyridine-d5, δH)과 13C-NMR (150 MHz, pyridine-d5,

δC)은 Table 1에 표기하였다.

화합물 3 (3,3′-dimethylquercetin): yellow amorphous powder

(MeOH-H2O); pos. FABMS m/z: 331 [M+H]+, 1H-NMR

Fig. 1 Isolation procedures of compound 1-4. fr.: fraction; CC: column chromatography; SiO2: silica gel; ODS: octadecyl silica gel
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(600 MHz, pyridine-d5, δH)과 13C-NMR (150 MHz, pyridine-d5,

δC)은 Table 1에 표기하였다.

화합물 4 (3,3′,4′-trimethylquercetin): yellow amorphous

powder (MeOH-H2O); pos. FABMS m/z: 345 [M+H]+, 1H-

NMR (600 MHz, pyridine-d5, δH)과 13C-NMR (150 MHz,

pyridine-d5, δC)은 Table 1에 표기하였다.

GSH 회복능을 이용한 항산화능 평가

해당 연구에 대한 재료 및 방법은 이전 실험과 동일하게 실시

하였다[14].

결과 및 고찰

화합물 1-4의 형상은 모두 노란색 무정형 분말이며, 10%

H2SO4를 이용한 TLC 발색 시 노란색으로 관측되었다. 화합물

1은 positive FABMS m/z 273 [M+H]+ 분자이온피크가 관측되

어 분자량을 272 [M]로 확인하였다. 1H-NMR (600 MHz,

pyridine-d5, δH, J in Hz) spectrum 관측시 총 7개의 proton

signal들을 관측하였는데, 이 중 두 개의 olefin methines δH

7.29 (2H, d, 8.4 Hz, H-2, 6), δH 6.81 (2H, d, 8.4 Hz, H-

3, 5)를 통해 para-2치환 벤젠 구조가 존재함을, 두 개의 olefin

methines δH 5.88 (1H, d, 2.4 Hz, H-8), δH 5.87 (1H, d,

2.4 Hz, H-6)을 통해 1,2,3,5-4치환 벤젠 구조가 존재함을 예상

하였다. 또한, 하나의 oxygenated methine δH 5.28 (1H, dd,

13.2, 3.0, H-2)과 하나의 methylene δH 3.08 (1H, dd, 18.0,

13.2, H-3a)/2.65 (1H, dd, 18.0, 3.0, H-3b)를 관측하였으며, 이

를 통해 이 화합물이 flavanone 화합물임을 예상하였다. 13C-

NMR (150 MHz, pyridine-d5, δC) spectrum에서 15개의 carbon

signal들을 확인하였고, 이를 통해 flavanone임을 확인하였다. 그

중 δC 197.87 (C-4; ketone), δC 168.43, 165.55, 164.98, 159.09

(C-7, 5, 9, 4′; oxygenated olefin quaternaries), δC 131.22,

103.50 (C-1′, 10; olefin quaternaries), δC 129.14, 129.14,

Table 1 1H and 13C NMR data of compounds 1-4 from Artemisia argyi (150 MHz, δC)

No.
1 (CD3OD) 2 (pyridine-d5) 3 (pyridine-d5) 4 (pyridine-d5)

1H 13C 1H 13C 1H 13C 1H 13C

2
5.28 

(dd, 13.2, 3.0)
80.55 - 154.22 - 154.24 - 154.25

3

3.08 
(dd, 18.0, 13.2)

2.65 
(dd, 18.0, 3.0)

44.11 - 133.10 - 133.11 - 133.13

4 - 197.87 - 183.65 - 183.65 - 183.62

5 - 165.55 - 154.66 - 154.63 - 154.60

6
5.87 

(d, 2.4)
97.22

6.93
(br. s)

103.93
6.96

(d, 1.8)
104.23

6.94
(br. s)

104.83

7 - 168.43 - 159.33 - 159.24 - 159.36

8
5.88 

(d, 2.4)
96.33

6.94
(br. s)

95.69
6.99

(d, 1.8)
95.75

7.00
(br. s)

95.81

9 - 164.98 - 165.11 - 165.21 - 164.66

10 - 103.50 - 105.82 - 105.88 - 105.89

1′ - 131.22 - 122.88 - 122.99 - 124.76

2′
7.29

(d, 8.4)
129.14

7.96
(d, 8.4)

129.40
7.64

(d, 2.4)
110.97

7.58
(d, 1.8)

110.65

3′
6.81

(d, 8.4)
116.47

7.25
(d, 8.4)

117.36 - 149.50 - 150.69

4′ - 159.09 - 163.20 - 152.92 - 153.63

5′
6.81

(d, 8.4)
116.47

7.25
(d, 8.4)

117.36
7.31

(d, 8.4)
117.48

7.06
(d, 8.4)

112.61

6′
7.29

 (d, 8.4)
129.14

7.96
(d, 8.4)

129.40
7.67

(dd, 8.4, 2.4)
121.83

7.69
(dd, 8.4, 1.8)

121.11

3-OCH3 - -
3.98

(3H, s)
60.79

3.98
(3H, s)

60.77
3.98

(3H, s)
60.78

3′-OCH3 - - - -
3.84

(3H, s)
56.60

3.86
(3H, s)

56.58

4′-OCH3 - - - - - -
3.82

(3H, s)
56.40

*1, (2S)-naringenin; 2, 3-methylkaempferol; 3, 3,3′-dimethylquercetin; 4, 3,3′,4′-trimethylquercetin
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116.47, 116.47, 97.22, 96.33 (C-2′, 6′, 3′, 5′, 6, 8; olefin

methines), δC 80.55 (C-2; oxygenated methine), δC 44.11 (C-

3; methylene)을 확인하였다. 화합물 1을 위의 spectra data와

유사한 reference[15] 와 비교하여 (2S)-naringenin으로 구조 동

정하였다.

화합물 2는 positive FABMS m/z 301 [M+H]+ 분자이온피크

가 관측되어 분자량을 300 [M]로 확인하였다. 1H-NMR (600

MHz, CD3OD, δH)과 13C-NMR (150 MHz, CD3OD, δC) spectra

에서 화합물 1과 비교하였을 때, 하나의 oxygenated methine,

methylene signal 들을 관측할 수 없고, 두개의 oxygenated

quaternary signal [δC 154.22 (C-2), 133.10 (C-3)]와 하나의

methoxy signal [δH 3.98 (3H, s, 3-OCH3); δC 60.79]을 관측

하여 methoxyflavonol 화합물의 data를 가짐을 확인하였다. 화

합물 2를 위의 spectra data와 유사한 reference [16]와 비교하

여 3-methylkaempferol으로 구조 동정 하였다.

화합물 3는 positive FABMS에서 m/z 331 [M+H]+ 분자이온

피크가 관측되어 분자량을 330 [M]로 확인하였다. 1H-NMR

(600 MHz, CD3OD, δH)과 13C-NMR (150 MHz, CD3OD, δC)

spectra에서 화합물 2와 비교하였을 때, 두 개의 oxygenated

quaternary signals [δC 152.92 (C-4′), 149.50 (C-3′)], 세개의

olefin methine signals [δH 7.68 (1H, dd, 8.4, 2.4 Hz, H-6′),

7.63 (1H, d, 2.4 Hz, H-2′), 7.30 (1H, d, 8.4 Hz, H-5′); δC

121.83 (C-6′), 117.48 (C-5′), 110.97 (C-2′)]을 관측하여 B-

ring이 para-2치환이 아닌 1,2,4-3치환 벤젠 구조를 가짐을 확인

하였다. 또한 두 개의 methoxy signals [δH 3.98 (3H, s, 3-

OCH3), 3.84 (3H, s, 3′-OCH3); δC 60.77 (3-OCH3), 56.59

(3′-OCH3)]을 관측하여 dimethoxyflavonol 화합물의 data를 가짐

을 확인하였다. 화합물 3를 위의 spectra data와 유사한 reference

[17]와 비교하여 3,3′-dimethylquercetin으로 구조 동정 하였다.

화합물 4는 positive FABMS m/z 345 [M+H]+ 분자이온피크

가 관측되어 분자량을 344 [M]로 확인하였다. 1H-NMR (600

MHz, CD3OD, δH)과 13C-NMR (150 MHz, CD3OD, δC) spectra

에서 화합물 3과 비교하였을 때, 하나의 methoxy signal [δH

3.82 (3H, s, 4′-OCH3); δC 56.40 (4′-OCH3)]을 추가 관측하여

trimethoxyflavonol 화합물의 data를 가짐을 확인하였다. 화합물

4를 위의 spectra data와 유사한 reference [18]와 비교하여

3,3′,4′-trimethylquercetin으로 구조 동정 하였다.

분리한 화합물들의 항산화 활성을 알아보기 위해 compounds

1-4 를 5, 10, 20 μg/mL 농도 별로 처리하여 GSH 회복능을

확인하였다(Fig. 3). 그 결과 모든 화합물에서 5 μg/mL 농도에

서 유의미한 glutathione mean (GM)의 증가와 glutathione

heterogeneity (GH)의 감소가 확인되었다. 특히 화합물 1은 5

μg/ml 농도에서 GM 1.51±0.00로 대조군(0.68±0.04) 대비

94.62%의 증가를 보였다(Fig. 3A). 또한, GH도 같은 농도에서

20.72±0.04으로 대조군(65.36±2.76) 대비 66.5% 감소하여 높은

GSH 회복능을 나타내었다. 10, 20 μg/mL 농도에서도 모두 유

의미한 GM의 증가와 GH의 감소가 유지되었다(Fig. 3A). 또한,

화합물 2와 3을 비교하였을 때, 2보다 3에서 더 높은 항산화능

이 확인되었으며, 이는 구조상 B-ring에 존재하는 3,4-

dihydroxyphenyl group, catechol 기가 영향을 미친 것으로 추

정된다. 또한 화합물 3과 4를 비교하였을 때, methoxy 치환기

가 많을수록 항산화 활성이 높은 것을 유추할 수 있다.

Flavonoid 화합물은 antioxidant, anti-inflammation, anti-diabete

등의 활성[19]이 다양한 문헌에 걸쳐 보고되어 있다. 따라서 황

해쑥에서 분리한 화합물인 화합물 1-4의 항산화활성 또한 이러

한 화합물의 특성과 연관이 있음을 유추할 수 있다. 또한, 이와

같은 결과로 황해쑥이 항산화활성을 가지는 기능성 소재로서 사

용할 수 있는 가능성을 확인하였다.

초 록

황해쑥을 MeOH : H2O =70:30 용매로 추출하고, 얻어진 추출물

을 EtOAc n-BuOH 및 water로 용매 분획 하였다. 이 중 n-

BuOH 분획으로부터 silica gel (SiO2)과 octadecyl silica gel

(ODS) column chromatography로 정제하여 4종의 화합물을 분

리하였다. Nuclear magnetic resonance 및 mass spectrometry

등의 스펙트럼 데이터를 통해 화합물의 화학구조를 (2S)-

naringenin (1), 3-methylkaempferol (2), 3,3′-dimethylquercetin

(3), and 3,3′,4′-trimethylquercetin (4) 로 구조 동정하였다. 분리

한 화합물 4종은 황해쑥에서는 처음 분리동정 되었다. 본 연구

를 통해 glutathione mean의 증가와 glutathione heterogeneity

Fig. 2 Chemical structure of compound 1-4 from the arial parts of

Artemisia argyi
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의 감소를 보인 황해쑥 유래 화합물 1-4가 세포내 글루타티온

(GSH) 수준을 균일하게 상승시키는 효능이 있음을 확인함으로

써 항산화능을 확인하였다. 이러한 결과를 바탕으로 황해쑥의

기능성 소재로 활용가능성을 확인하였다.

Keywords 플라보노이드 · 항산화활성 · 황해쑥 · Glutathione

· Nuclear magnetic resonance
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