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เ พ ล ิน ท ิพ ย ์  ภ ูท อ ง ก ิ ่ ง :  ก า ร ด ัด แ ป ล ง โ ค ร ง ส ร ้า ง ท า ง เ ค ม ีข อ ง ส า ร ต ้า น ม ะ เ ร ็ง  ล ิ ' ล ค า ล อ ย ด ์ เ ล ค เ ต  

น า ส ซ ด น จ า ก เ พ ร ีย ง ห ัว ห อ ม ไ ท ย  Ecteinascidia thurstoni ( C H E M I C A L  S T R U C T U R E  

M O D I F I C A T I O N  O F  A N T I C A N C E R  E C T E I N A S C I D I N  A L K A L O I D S  F R O M  T H E  

T H A I  T U N I C A T E  ECTEINASCIDIA THURSTONI) อ .  ท ี ่ป ร ึก ษ า :  ผ ศ . ด ร .  ช ำ น า ญ  

ภ ัต ร พ า น ิช .  อ .  ท ี ่ป ร ึก ษ า ร ่ว ม :  ด ร .  ค ณ ิต  ส ุว ร ร ณ บ ร ิร ัก ษ ์ .  1 6 9  ห น ้า .  I S B N  9 7 4 - 1 4 - 2 3 4 0 - 3

เอ ค เต น ๅ ส ช ิด ิน  743 (Et 743: I) เป ็น ส !ร ก ล ุ่ม ท ร ิส เต ต ร า ไ ฮ โ ด ร ไ อ โ ซ ค ว ิน โ น ล น อ ัล ค า ล อ ย ด ์ท ี่เค ย  

แ ย ก ไ ต ้จ า ก เพ ร ีย ง ห ัว ห อ ม  Ecteinascidia tnrbinata  เป ็น ส า ร ท ี่ม ีป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ส ูง ใน ก า ร ต ้า น ม ะ เร ็ง  แ ล ะ ใน

พ ัจ จ ุบ ัน ก ำ ล ัง ศ ึก ษ า ส า ร ต ้า น ม ะ เร ็ง ช น ิด น ท า ง ค ล ิน ิก ข ํ่น ท ี่ II/III ต ่อ ม า ไ ต ้ม ีก า ร แ ย ก ส า ร  Et 7 7 0  (2 ) แ ล ะ  Et 786

(4) ใน ป ร ิม า ณ ส ูง จ า ก เพ ร ีย ง ห ัว ห อ ม 1ไท ย  E. thurstoni ท ี่ผ ่า น ก ร ะ บ ว น ก า ร แ ช ่ส ก ัด ด ้ว ย ส า ร ล ะ ล า ย  KCN จ ึง ไ ต  ้

ท ำ ก า ร ส ัง เค ร า ะ ห ์อ น ุพ ัน ธ ์ ข อ ง เอ ค เต น า ส ช ิด ิน ท ี่แ ย ก ไ ต ้ท ั้ง ส ิ้น  21 ช น ิด  ไ ด ้แ ก ่ อ น ุพ ัน ธ ์ d iacctatc ข อ ง ส าร  Et 

7 4 3 , Et 7 7 0  แ ล ะ  Et 7 8 6  (1 8 -2 0 ) โ ด ย เป ็น ก า ร แ ท น ท ี่ห ม ู่พ ัง ก ์ช ั่น  ph en olic  hydroxyl ท ี่ต ำ แ ห น ่ง  C -1 8  แ ล ะ  C -6 ’ 

ข อ ง  4 -su b u n it แ ล ะ  c-su b u n it  ต าม ล ำด ับ  แ ล ะ  อ น ุพ ัน ธ ์ m on oacyl ข อ ง ส าร  Et 7 7 0  (2 1 -3 7 )  โด ย เป ็น ก า ร  

แ ท น ท ห ม ู่พ ัง ก ช ัน  ph en olic  hydroxyl ท ต ำ แ ห น ่ง  C -6 ’ ข อ ง  C -subunit เด ย ใช ้ acid anhydrides, acid ch lorid es  

ห ร ือ  acid s ร ่ว ม ก ับ  /V .iV -dicyclohexylcarbodiim idc (D C C ) ใน ท า ง ต ร ง ล ัน ช ้า ม เม ื่อ ส า ร  Et 7 7 0  ทำป ฏ ิก ิร ิย ากับ 

in d o le -3 -ca rb o x y lic  acid ร ่ว ม ก ับ  DCC  จ ะ ไ ต ้อ น ุพ ัน ธ ์ am ide 3 9  ซ ึ่ง เป ็น ก า ร แ ท น ท ี่ท ี่ต ำ แ ห น ่ง  N -2 ’ ข อ ง  C- 

subunit

ไต ้น ำอ น ุพ ัน ธ ์ท ี่เต ร ีย ม ไ ต ้ท ั้ง ห ม ด ม า ท ด ส อ บ ฤ ท ธ ิค ว า ม เป ็น พ ับ ต ่อ เซ ล ล ัม ะ เร ็ง  3 ช น ิด ไ ด ้แ ก ่ H C T II6 

( เซ ล ล ์ม ะ เร ็ง ล ำ ไ ส ้)  Q G 56 (เซ ล ล ์ม ะ เร ็ง ป อ ด ) แ ล ะ  DU 145 ( เซ ล ล ์ม ะ เร ็ง ต ่อ ม ล ูก ห ม า ก )  พ บ ว ่า  ห ม ู่พ ัง ก ,ชัน 

cyan o  แ ล ะ  hydroxyl ท ี่ต ำ แ ห น ่ง ค า ร ์บ อ น ท ี่ 21 ม ีค ว า ม จ ำ เป ็น ต ่อ ฤ ท ธ ์ค ว า ม เป ็น พ ิษ ต ่อ เซ ล ล ์น อ ก จ า ก น ก า ร อ อ ก  

ซ ไ ด ส ้ห ม ู่ซ ัล ไ ฟ ด ์ม ีผ ล ท ำ ให ้ฤ ท ธ ิค ว า ม เป ็น พ ัน ต ่อ เช ล ล ์ล ด ล ง อ ย ่า ง ม า ก  อ น ุพ ัน ธ ์ ester ข อ ง  b c n /o y l ส ่ว น ให ญ ่ม ี 

ฤ ท ธ ิค ว า ม เป ็น พ ิษ ต ่อ เช ล ล ์น ้อ ย ก ว ่า ส า ร ท ั้ง ต ้น  (2 ) ใน ข ณ ะ ท ี่อ น ุพ ัน ธ ์ ester ข อ ง  4" -n itro b cn /o y l (2 2 )  แ ล ะ  4"- 

m eth o x y b en zo y l (2 8 ) แ ส ด ง ฤ ท ธ ิค ว า ม เป ็น พ ิษ ต ่อ เซ ล ล ์ใก ล ้เค ีย ง ก ับ ส า ร ท ั้ง ต ้น  (2) เช ่น เด ย ว ก ับ อ น ุพ ัน ธ ์ ester  

ท ี่ม ีอ ะ ต อ ม ไ น โต ร เจ น อ ย ู่ใน ว ง แ ห ว น  (30 -3 1  แ ล ะ  3 4 -3 7 )  แ ล ะ พ บ ว ่า อ น ุพ ัน ธ ์ am ide ข อ ง  in d olc-3-carb on yl 

(3 9 )  เป ็น อ น ุพ ัน ธ ์ช น ิด เด ีย ว ท ี่แ ส ด ง ฤ ท ธ ิค ว า ม เป ็น พ ิษ ต ่อ เช ล ล ์ไต ้ด ีก ว ่า ส า ร ท ั้ง ต ้น  (2 )

เม ื่อ ศ ึก ษ าว ิธ ีก าร  /V -dem ethylation ข อ ง โ ม เล ก ุล จ ำ ล อ ง  ซ ึ่ง ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย ว ง แ ห ว น  A B C  ท ี่ค ล ้าย ค ล ง  

ก ับ  4 -su b u n it ข อ ง ส าร เอ ค เต น า ส ซ ัด ิน  โ ด ย ใช ้ส า ร  cerium  (IV ) am m onium  nitrate (C A N ) พ บ ส ภ า ว ะ ท ี่ 

เห ม า ะ ส ม ค ือ  ส าร ท ั้ง ต ้น ท ำ ป ฏ ิก ิร ิย า ก ับ  C A N  จ ำน ว น  5 เท ่า ใน ส า ร ล ะ ล า ย ข อ ง  aceton itrile อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม พ บ ว ่า  

ม ีข อ จ ำก ัด ค อ  ต อ ง เป ล ีย น ห ม ู่ cyan oam in e เป น ห ม ู่ am ide carbonyl แ ล ะ ป ก ฟ ้อ ง ห ม ู่พ ัง ก ช ัน  ph en o lic  hydroxyl 

ก ่อ น จ ึง จ ะ ท ำ ให ้ก า ร ส ัง เค ร า ะ ห ์ต า ม ว ิธ ีด ัง ก ล ่า ว ไ ด ้ผ ล

ส า ข า ว ิช า  เ ภ ส ัช เ ค ม ีแ ล ะ ผ ล ิต ก ัณ ฑ ์ธ ร ร ม ช า ต ิ  ล า ย ม ือ ช ือ น ิส ิต .......... /.ไ ส ้:! 'โ ป 1.'?'.1- ...

ป ีก า ร ศ ึก ษ า  2 5 4 8  ล า ย ม ือ ช ื ่อ อ า จ า ร ย ์ท ี ่ป ' ร ึก ษ า ..............

ล า ย ม ือ ช ื ่อ อ า จ า ร ย ์ ' ท ี ่ป ,ร ึ ก ษ า ร ่ ว ม . ^ ^ ^ ^ . . ........



V

# # 4 5 7 6 9 6 5 8 3 3 : M A JO R  P H A R M A C E U T IC A L  C H E M IS T R Y  A N D  N A T U R A L  P R O D U C T S

K E Y W O R D : E C T E IN A S C ID IN  77 0  / A C Y L  D E R IV A T IV E S  /  C Y T O T O X IC IT Y  / A B C  R IN G
S Y S T E M

P L O E N T H IP  P U T H O N G K IN G : C H E M IC A L  S T R U C T U R E  M O D IF IC A T IO N  O F  
A N T IC A N C E R  E C T E IN A S C ID IN  A L K A L O ID S  F R O M  T H E  T H A I T U N IC A T E  
ECTEINASCIDIA THURSTON/: T H E S IS  A D V IS O R : A S S T . P R O F . C H A M N A N  
P A T A R A P A N IC H , P h .D ., T H E S IS  C O -A D V IS O R : K H A N IT  
S U W A N B O R IR U X . P h .D .. 169 pp . ISB N  9 7 4 -1 4 -2 3 4 0 -3

E c te in asc id in  743 (E t 7 4 3 ; 1), a m e m b e r  o f  the  tr is te tra h y d ro iso q u in o lin e  a lk a lo id s  
p re v io u s ly  iso la ted  from  the  tu n ic a te , Ecteinascidia turbinata, is a  p o ten t a n tic a n c e r  ag en t an d  is 
c u rre n tly  u n d e rg o in g  in p h ase  II/III c lin ica l tria ls . Et 7 70  (2) an d  E t 7 8 6  (4), tw o  a n tic a n c e r  ag e n ts  
fro m  th e  T h a i tu n ic a te , E. thurstoni, w ere  e ff ic ie n tly  iso la ted  w ith  th e  K C N  p re tre a te d  p ro c ess . T h re e  
d ia c e ta te  e s te rs  o f  E ts 74 3 , 77 0 , an d  786  (18-20) w ere  p re p a red  an d  the  a c e ty la tio n  w as  re a c te d  to  the  
p h e n o lic  h y d ro x y ls  at C -1 8 an d  C -6 ' o f  th e  e c te in a sc id in s . S e v en teen  acy l e s te rs  w e re  p re p a re d  on  the  
p h e n o lic  h y d ro x y l at C -6 ' o f  E t 7 7 0  w ith  th e  c o r re sp o n d in g  ac id  a n h y d r id e s  o r  ac id  c h lo r id e s  o r  ac id s  
in th e  p re se n c e  o f  A ./V -d icy c lo h ex y lca rb o d iim id e  (D C C ) as  th e  c o u p lin g  reag e n t to  y ie ld  th e  m o n o ac y l 
d e r iv a tiv e s  (21-37). เท co n tras t, th e  reac tio n  o f  in d o le -3 -c a rb o x y lic  ac id  w ith  E t 7 7 0  in th e  p re se n c e  o f  
D C C  p ro v id e d  th e  am id e  d e r iv a tiv e  39. w h ich  w as  su b s titu te d  at N -2 ' o f  th e  C -su b u n it.

T h e  sy n th es ized  d e r iv a tiv e s  w ere  ev a lu a te d  fo r cy to to x ic ity  a g a in s t H C T 1 16 (h u m a n  co lo n  
c a rc in o m a ), Q G 5 6  (h u m a n  lu n g  c a rc in o m a ), an d  DU 145  (h u m a n  p ro s ta te  c a rc in o m a )  an d  ex h ib ited  
e x c e lle n t cy to to x ic  a c tiv itie s  a t n a n o m o la r  co n c e n tra tio n . T h e  c y to to x ic  d a ta  su p p o rte d  th a t th e  cy a n o  
o r  the  h y d ro x y  g ro u p s  at C -21 p o sitio n  a re  e ssen tia l fo r  th e  cy to to x ic  ac tiv ity . M o re o v e r , o x id a tio n  o f  
th e  su lf id e  b rid g e  o f  ec te in a sc id in s  re su lte d  in d ra m a tic a lly  d im in ish e d  a c tiv ity . M o st b en z o y l es te r  
d e r iv a tiv e s  e x h ib ite d  d ra m a tic a lly  d e c re a se d  cy to to x ic ity  w h ile  4 " -n itro b e n z o y l (22) an d  4 "-  
m e th o x y b e n z o y l (28) e s te r  d e r iv a tiv e s  as  w ell as  th e  A -c o n ta in in g  h e te ro c y c lic  e s te r  d e r iv a tiv e s  (30-31 
an d  34-37) p o ssessed  cy to to x ic ity  s im ila r  to  the  p re c u rso r  (2). In te res tin g ly , o n ly  th e  in d o le -3 -c a rb o n y l 
am id e  d e r iv a tiv e  (39) e x h ib ite d  h ig h e r  c y to to x ic ity  th an  th e  p a ren t co m p o u n d  (2).

T h e  se le c tiv e  A -d em e th y la tio n  w ith  c e riu m  ( IV ) am m o n iu m  n itra te  (C A N ) w as  w o rk ed  on the 
s tru c tu ra l m o d e ls  c o n ta in in g  th e  A B C  r in g  sy s te m , w h ich  in c lu d ed  th e  / t- su b u n it o f  E ts. T h e  o p tim a l 
co n d itio n  w as ac h iev e d  in 5 e q u im o la rs  o f  C A N  in th e  p re sen c e  o f  a q e o u s -a c e to n itr ile . H o w e v e r, th is  
in v e s tig a tio n  rev ea led  th a t the  p ro tec tio n  a t th e  p h en o lic  h y d ro x y l an d  th e  tra n s fo rm a tio n  o f  
c y a n o a m in e  to  am id e  ca rb o n y l g ro u p  are  th e  k ey  s te p s  fo r the  o x id a tiv e  A -d e m e th y la tio n  u s in g  C A N  
fo r th o se  m o d e l c o m p o u n d s .

Field o f  Study Pharm aceutical C hem istry  S tudent’s signature.
and N atural Products A dvisor’s sig n a tu re ....

C o-advisor’s signatureA cadem ic Y ear 2005
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carbon-13-nuclcar m agnetic resonance
tw o dim ensional nuclear m agnetic resonance
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m elanom a cell line
broad singlet
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calculated
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mg = m illigram
min = m inute
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m/ะ = m ass to charge
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ร = singlet (for N M R  spectra)
t = triplet (for N M R  spectra)
พ . wt = weight
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