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บทคัดยอ:  จากการศึกษาสารเคมีที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําทะเลในสกุล 
Ciocalapata สามารถแยกสารใหมในกลุม isonitrile diterpenes ได 1 ชนิด ไดแก 8-
isocyanoamphilecta-11(20),15-diene และสามารถแยกสารในกลุมเดยีวกันทีเ่คยมีรายงานวาแยกได
จากฟองน้ําชนดิอื่นอีก 3 ชนิดไดแก 8-diisocyano-11(20)-amphilectene, 7-isocyanoamphilecta-
11(20),15-diene และ 8-isocyanoamphilecta-11(20),14-diene นอกจากนี้ยังสามารถแยกสารในกลุม 

steroidal peroxides ไดอีก 2 ชนิด ไดแก ergosterol peroxide และ5α,9α-epidioxy-8α,14α-

epoxy-(22E)-ergosta-6,22-dien-3-β-ol  ซ่ึงสารในกลุม isonitrile diterpenes มีฤทธิ์ตานมาลาเรีย 
Plasmodium falciparum สายพันธุ K1 ดวยคา IC50 อยูในชวง 0.09-1.07 μM ในขณะที่ คา IC50 ของ
สารกลุม steroidal peroxide อยูในชวง  6.28-7.13 μM สําหรับการแยกสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจาก
ฟองน้ําทะเลสกุล  Halichondria นั้นพบวาสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําชนดินี้มีคุณสมบตัิ
ในการเกาะตดิกับ stationary phase จึงไมสามารถแยกสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําชนิดนีไ้ด 
 
คําหลัก:    ฤทธิ์ตานมาลาเรีย  Ciocalapata   Halichondria  Isonitrile diterpene  Steroidal peroxide 
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    Abstract 
Project Code: MRG5080190 
 
Project Title: Antimalarial agents from marine sponges, Ciocalapata sp. and Halichondria sp.
  
 
Investigator: Assistant Professor Dr. Chatchai Wattanapiromsakul 
  Faculty of Pharmaceutical Science, Prince of  Songkla University 
  Dr. Khanit    Suwanborirux 
  Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University 
 
Email address: chatchai.w@psu.ac.th 
 
Project Period: 2 Years 
 
Abstract: A study of antimalarial agent from Ciocalapata sp. led to isolate new isonitrile 
diterpene of the amphilectane family, 8-isocyanoamphilecta-11(20),15-diene, along with three 
known isonitriles; 8,15-diisocyano-11(20)-amphilectene; 7-isocyanoamphilecta-11(20),15-diene; 
and 8-isocyanoamphilecta-11(20),14-diene.  and two steroidal peroxides; ergosterol peroxide and 

5α,9α-epidioxy-8α,14α-epoxy-(22E)-ergosta-6,22-dien-3β-ol . The four isonitriles were 
strongly active against Plasmodium falciparum K1 with the IC50s in a range of 0.09-1.07 μM.  
The steroidal peroxides were less active in the antimalarial bioassay (IC50s 6.28 and 7.13 μM, 
respectively).   A study of antimalarial agent from Halichondria found that antimalarial agent was 
sticky with stationary phase. The isolation can not be done. 
 
Keywords :   Antimalarial, Ciocalapata, Halichondria, Isonitrile diterpene, Steroidal peroxide 
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หนาสรุปโครงการ  (Executive Summary) 

ทุนพัฒนาศักยภาพในการทาํงานวิจัยของอาจารยรุนใหม 
ชื่อโครงการ : (ภาษาไทย) สารเคมีที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําทะเล Ciocalapata sp. และ 

Halichondria sp. 
                       (ภาษาอังกฤษ) Antimalarial agents from marine sponges, Ciocalapata sp. and  

Halichondria sp. 
ชื่อหัวหนาโครงการ :   นายฉัตรชัย  วฒันาภิรมยสกลุ  
หนวยงาน:    ภาควิชาเภสัชเวทและเภสัชพฤกษศาสตร   

คณะเภสัชศาสตร 
ระยะเวลาดําเนินงาน:     2 ป (2 กรกฎาคม 2550- 1 กรกฎาคม 2552) 
 
บทนํา 

โรคมาลาเรีย เปนโรคติดตอที่ยังคงเปนปญหาทางดานสาธารณสุขที่สําคัญของโลก 
โดยเฉพาะทวปีแอฟริกา  ทวีปเอเชยี โอเชียเนยี อเมริกากลางและอเมริกาใต การปองกันสามารถ
กระทําไดโดยการขับไลยุง หรือหลีกเลีย่งการถูกยุงกดั สวนการใชวัคซีนในการปองกันยังมีการ
พัฒนาไปไมมากนัก สําหรับยาที่ใชรักษาไดแกยาที่ไดจากธรรมชาติ หรือดัดแปลงจากธรรมชาติ 
เชน quinine, chloroquine, artemisinin เปนตน จัดเปนยาที่มีประสิทธิภาพ อยางไรก็ตามแนวโนม
การดื้อยาของเชื้อ Plasmodium spp. ตอยากลุมตางๆ ดังกลาวมีแนวโนมวาจะเพิ่มขึน้ (Laurent and 
Pietra, 2006) สําหรับในประเทศไทยโรคมาลาเรียยังเปนโรคที่เปนปญหาสาธารณสุขของประเทศ 
โดยเฉพาะในบริเวณชายแดนจังหวัดตางๆ ที่ติดกับประเทศพมาและกัมพูชา (สํานักระบาดวิทยา, 
2006)  แมสถิติในการเกดิโรคนี้จะลดลงอยางตอเนื่องแตปญหาการดื้อยาของเชื้อที่กอโรคกลับเปน
ปญหาสําคัญ  

ประเทศไทยเปนประเทศทีม่ีทรัพยากรทางทะเลอยูมาก โดยเฉพาะภาคตะวนัออกและ
ภาคใต ประกอบกับจากการศึกษาศกัยภาพของผลิตภัณฑธรรมชาติจากทะเลพบวาสัตวจําพวก
ฟองน้ํา เพรียงหัวหอม และเชื้อราสามารถผลิตสารที่มีฤทธิ์ตานเชื้อ Plasmodium  ไดดีซ่ึงสารเหลานี้
ไดแกสารในกลุม alkaloids, amino acid derivatives, endoperoxide polyketides, endoperoxide 
terpenoids  และ isonirtile and isothiocyanate terpenoids (Laurent and Pietra, 2006)  ซ่ึงสาร
เหลานี้สามารถที่จะนําไปศกึษาตอถึงกลไกของการออกฤทธิ์และประสิทธิภาพในการรักษาโรค
มาลาเรีย จะเห็นไดวาผลิตภัณฑธรรมชาติจากทะเลมีศักยภาพที่จะพฒันาเปนยารักษาโรคมาลาเรีย
ได 
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จากการศึกษาเบื้องตนของผูวิจัยพบวาสารสกัดจากฟองน้ํา Ciocalapata sp.  ที่เก็บไดจาก
เกาะเตา จังหวัดสุราษฎรธานี และสารสกัดจากฟองน้ํา Halichondria sp. ที่เก็บไดจากเกาะกระ 
จังหวดันครศรธีรรมราช มีฤทธิ์ตานเชื้อมาลาเรียในสายพนัธุที่มีการดื้อยา (Plasmodium falciparum, 
K1 strain) โดยมีคา IC50 0.8 μg/mL และ IC50 0.4 μg/mL ดังนั้นผูวจิัยจึงสนใจที่จะศึกษา
องคประกอบทางเคมีที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียของฟองน้ําทั้ง 2 ชนิด ซ่ึงคาดวาจะไดทราบขอมูลของ
สารที่ออกฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําทั้ง 2 ชนิดเพื่อเปนประโยชนตอการคนหาและพฒันายา
รักษาโรคมาลาเรียตอไปในอนาคต 

 
วิธีทดลอง 

1)  การเก็บ การพิสูจนเอกลักษณ และการเตรียมตัวอยางฟองน้ํา 
2)  การสกัดฟองน้ําโดยใชตวัทําละลายชนดิตางๆ 
3)  การทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรียตามวิธีการของ Desjadins et al., 1979   
4) การแยกสารใหบริสุทธิ์โดยใชเทคนิค chromatography 
5) การหาโครงสรางทางเคมีของสารโดยใชขอมูล spectroscpopy และ optical rotation 
6)   การศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ตานมาลาเรีย 

 
ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 
 
 จากการศึกษาสารเคมีที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําทะเลในสกุล Ciocalapata สามารถ 
แยกสารในกลุม isonitrile diterpenes ได 4 ชนิด ไดแก 8-isocyanoamphilecta-11(20),15-diene, 8-
diisocyano-11(20)-amphilectene, 7-isocyanoamphilecta-11(20),15-diene และ 8-
isocyanoamphilecta-11(20),14-diene ซ่ึงจากสารทั้งหมด 4 ชนิด พบวา 8-isocyanoamphilecta-
11(20),15-diene เปนสารที่ไมเคยมีรายงานมากอน นอกจากนี้ยังสามารถแยกสารในกลุม steroidal 
peroxides ไดอีก 2 ชนิด ไดแก ergosterol peroxide และ5α,9α-epidioxy-8α,14α-epoxy-(22E)-
ergosta-6,22-dien-3-β-ol  ซ่ึงสารในกลุม isonitrile diterpenes มีฤทธิ์ตานมาลาเรีย Plasmodium 
falciparum สายพันธุ K1 ดวยคา IC50 อยูในชวง 0.09-1.07 μM ในขณะที่ คา IC50 ของสารกลุม 
steroidal peroxide อยูในชวง  6.28-7.13 μM ซ่ึงฤทธิ์ตานมาลาเรียของสารในกลุม isonitrile 
diterpenes ดีกวาสารในกลุม steroidal peroxides ประมาณ 5.9- 82 เทา สําหรับการแยกสารที่มีฤทธิ์
ตานมาลาเรียจากฟองน้ําทะเลสกุล  Halichondria นั้นพบวาสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ํา
ชนิดนี้มีคณุสมบัติในการเกาะติดกับ stationary phase จึงไมสามารถแยกสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรีย
จากฟองน้ําชนดินี้ได 
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วัตถุประสงค 
1) เพื่อแยกสกดัสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ํา Ciocalapata sp. และHalichondria sp. 
2) เพื่อศึกษาฤทธิ์ตานมาลาเรียของสารบริสุทธิ์ที่แยกไดจากฟองน้ําดังกลาว 
3) เพื่อศึกษาความสัมพันธของโครงสรางทางเคมีของสารบริสุทธิ์ที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรีย 

วิธีทดลอง 
1) การเก็บ การพิสูจนเอกลักษณ และการเตรียมตัวอยางฟองน้ํา 

 ตัวอยางฟองน้าํจะเก็บรักษาไวที่อุณหภูมิ -20 oC บางสวนของตัวอยางจะถูกสงไปยัง 
สถาบันวิจัยและพัฒนาทรัพยากรทางทะเล ชายฝงทะเลและปาชายเลน จ. ภเูก็ต เพื่อพิสูจน
เอกลักษณทางอนุกรมวิธาน สวนในการเตรียมตัวอยางฟองน้ําเพื่อสกัดสารสําคัญนั้น ฟองน้ําที่เก็บ
ไวที่อุณหภมูิ -20 oC  จะถูกนาํไป Freeze dry  เพื่อใหไดตวัอยางทีแ่หงและนําไปใชตอไป 

2) การสกัดฟองน้ํา 
 นําตัวอยางฟองน้ําในสกุล Ciocalapata ที่แหงมาสกัดโดยใชตวัทําละลายไดแก hexane, 
dichloromethane และ methanol ตามลําดับ ในการสกดันัน้จะแชฟองน้าํไวในตัวทําละลายประมาณ 
24 ช่ัวโมง แลวกรองออก จากนั้นนําสวนทีก่รองไวไประเหยแหง สวนที่เหลือนํามาสกัดตอ อีก 2-3 
คร้ังตามความเหมาะสม  หลังจากนั้นจะเปลี่ยนตัวทําละลายโดยการเพิ่มขั้วของตัวทําละลายเพิ่มขึ้น
จะไดสารสกัดในชั้น hexane, dichloromethane และ methanol ตามลําดับ เก็บสารสกัดไวที่ - 4 oC 
จนกวาจะนํามาใช  ซ่ึงสารสกัดทั้ง 3 สวนจะถูกนําไปทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรีย สําหรับการสกัด
สารจากฟองน้าํในสกุล Halichondria   นาํตัวอยางฟองน้ําในสกุล Halichondria ที่แหงมาสกัดดวย
methanol เติมน้ําผสม หลังจากนั้นนําไป partition จนไดช้ัน hexane, dichloromethane, butanol  
และชั้นที่เหลือคือช้ันน้ํา  และนําสารสกัดทั้ง  4 สวน ไปทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรีย 

3) การทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรีย 
 ฤทธิ์ตานมาลาเรียของสารตัวอยางถูกทดสอบโดย หองปฏิบัติการทางชีวภาพ ของศูนย
พันธุวิศวกรรม และเทคโนโลยีชีวภาพแหงชาติ  (BIOTEC) กรุงเทพฯ โดยวิธี microculture 
radioisotope technique ตามวิธีการของ Desjadins et al., 1979  เชื้อที่ใชทดสอบคือ Plasmodium 
falciparum, K1 strain ซ่ึงถูกเพาะเลี้ยงใน culture medium RPMI 1640 ตามวิธีการของ Trager and 
Jensen, 1976  ตัวอยางจะถกูละลายโดย DMSO  สารมาตรฐานที่ใชคือ dihydroartemisinin ซ่ึงการ
ทดลองจะวดัปริมาณ 3H-hypoxanthine  การรายงานผลอยูในรปู IC50 ในหนวย μg/mL 
(Jongrungruangchok et al., 2004) 

4) การแยกสารใหบริสุทธิ์  
การเลือกสารสกัดที่จะนํามาแยก จะใชผลการทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรียเปนตวักําหนด 

เลือกสารสกัดที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียดี มาแยกสารใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคทาง  chromatography ชนิด 
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ตางๆ  เชน thin layer chromatography  และ column  chromatography  เปนตน 
5) การหาโครงสรางทางเคมีของสาร 
การหาสูตรโครงสรางทางเคมี จะใชเทคนคิทาง spectroscopy  ชนิดตางๆ ไดแก  UV-

Visible spectroscopy, IR spectroscopy, NMR spectroscopy, Mass spectrometry, รวมทั้ง X-ray 
crystallography  และคุณสมบัติทางเคมีและทางกายภาพอื่นๆ 

6) การศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ตานมาลาเรีย 
 ศึกษาขอมูลจากสารบริสุทธิ์ที่แยกไดและเปรียบเทียบกบัสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียในกลุมที่
มี โครงสรางทางเคมีที่ใกลเคยีงกัน 
 
 เคร่ืองมือและอปุกรณท่ีใชในการทดลอง 
 Spectrometer ที่ใชในการวจิัยนี้ประกอบดวย Jasco-J-180 spectropolarimeter (ภาควิชา
เภสัชเวท คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั) สําหรับการหาคา optical rotation;  
Spectronic Genesys 5 spectrophotometer (ภาควิชาเภสัชเคม ี คณะเภสัชศาสตร 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร) สําหรับการวัดคาการดดูกลืนแสง UV และ visible;  Jasco IR-810 
infrared spectrometer (ภาควิชาเภสัชเวทและเภสัชพฤกษศาสตร คณะเภสัชศาสตร 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร)  สําหรับการวัดการดดูกลืนแสง Infrared; Micromass LCT mass 
spectrometer (ศูนยเครื่องมือวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร)  สําหรับการตรวจวดั mass 
spectrometry; FTNMR Varian Unity Inova 500 spectrometer (ศูนยเครื่องมือวิทยาศาสตร 

มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร) สําหรับการตรวจวดั NMR spectrum; และ HPLC ของ Water® 

600E multisolvent delivery system ประกอบดวย Water® 484 UV detector  
 
ผลการทดลอง 

การสกัดและแยกสารจากฟองน้ําทะเล Ciocalapata  
นําฟองน้ํา Ciocalapata 2.9 kg มาทําใหแหงโดยวิธี freeze drying ไดฟองน้ําแหง 279 g  

หลังจากนัน้นาํไปสกัดดวย hexane, dichloromethane และ methanol ตามลําดับ โดยน้ําหนักของ
สารสกัดแตละสวนมีดังนี้ สวน hexane  หนัก 6.79 g  สวน dichloromethane  หนกั 6.18 g  และ
สวน methanol  หนัก 63.75 g  นําสารสกัดทั้ง 3 สวนไปทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรีย พบวา สวน
hexane มีคา IC50 0.05 + 0.01 μg/ml  สวน dichloromethane มีคา IC50 20.3 + 0.4 μg/ml และ สวน
methanol  พบวา inactive 

นําสวน hexane ซ่ึงมีฤทธิ์ตานมาลาเรียที่ดีที่สุดมาแยกตอดวยเทคนคิ vacuum liquid 
chromatography (VLC) และ Chromatography ชนิดตางๆ สามารถแยกสารไดทั้งหมด 6 ชนิดดัง
แผนภาพที่ 1 
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SiO2 column, increase polarity from hexane to 50% CH3OH in CH2Cl2 

 
Freeze-dried sponge (279 g) 

 
 
 

hexane-extract (7 g)    CH2Cl2-extract (6 g)    CH3OH-extract (63 g) 
 
 

 
 
    
 
  
 
 
  
       
   
  
 

  
    
                
                

                
  
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 

แผนภาพที่ 1.  การแยกสารเคมีจากฟองน้ํา Ciocalapata sp. 

Compound 5 
(3 mg) 

Compound 6 
(4 mg) 

Sephadex  LH-20 column,  

50% EtOAc in hexane 

SiO2 column, 50% EtOAc in hexane 

SiO2 column, 9:18:73 THF:EtOAc:hexane

HPLC, RP-C18, 5% aq CH3CN

macerated with hexane, CH2Cl2 and CH3OH 

Compound 4 
(101 mg) 

Fraction I  
(667 mg) 

Fraction II  
(723 mg) 

SiO2 column, 50% EtOAc in hexane HPLC, 

 RP-C18, 10% aq CH3CN 

Compound 1 
(6 mg) 
New 

Compound 2 
(4 mg) 

Compound 3 
(7 mg) 
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ขอมูลทางเคม-ีกายภาพของสารที่แยกได 
8-Isocyanoamphilecta-11(20),15-diene (1): white amorphous solid; [α]D -51 (c 0.33; CHCl3); 

UV (CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.38) nm; IR (thin film) νmax 2950, 2150, 895 cm-1; 1H and 13C 
NMR (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 1; ESIMS m/z (% relative 
intensity) 320 ([M+Na]+, 100). HRESIMS m/z 320.2338 (calcd for C21H31NNa, 320.2348). 

7-Isocyanoamphilecta-11(20),15-diene (2): white amorphous solid; [α]D +63 (c 0.25; CHCl3); 

UV (CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.70) nm; IR (thin film) νmax 2950, 2125, 880 cm-1; 1H and 13C 
NMR (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 2; ESIMS m/z (% relative 
intensity) 320 ([M+Na]+, 100), 271 (9). 

8-Isocyanoamphilecta-11(20),14-diene (3): white amorphous solid; [α]D -27 (c 0.38; CHCl3); 

UV (CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.57) nm; IR (thin film) νmax 2925, 2125 cm-1; 1H and 13C NMR 
(500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 3; ESIMS m/z (% relative intensity) 320 
([M+Na]+, 100), 271 (18). 

8,15-Diisocyano-11(20)-amphilectene (4): white needles (hexane); [α]D -56 (c 0.28; CHCl3); 

UV (CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.41) nm; IR (thin film) νmax 2925, 2150 cm-1; 1H and 13C NMR 
(500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 4; ESIMS m/z (% relative intensity) 347 
([M+Na]+, 8), 271 (30), 212 (100). 

5,9-epidioxy-8,14-epoxyergosta-6,22-dien-3-ol (5): white amorphous solid; [α]D +15 (c 0.04; 

CHCl3); UV (CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.86) nm; IR (thin film) νmax 3450, 3250, 2975, 2875, 
1460, 1350 cm-1; 1H and 13C NMR (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 5; 
EIMS m/z (% relative intensity) 442 ([M]+, 4), 317 (100), 107 (77); HREIMS m/z 442.3085 (calcd 
for C28H42O4, 442.3083). 

5,8-Epidioxyergosta-6,22-dien-3-ol (6): white amorphous solid; [α]D -16 (c 0.38; CHCl3); UV 

(CHCl3) λmax (log ε) 244 (2.68) nm; IR (thin film) νmax 3500, 3200, 2975, 2925 cm-1; 1H and 13C 
NMR (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C) ขอมูลในตารางที่ 6; EIMS m/z (% relative 
intensity) 428 ([M]+, 5), 396 (100), 149 (57). 
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ในบรรดาสารที่แยกไดทั้งหมด สาร 8-Isocyanoamphilecta-11(20),15-diene (1) จัดเปนสารใหมใน
กลุม amphilectene diterpene และผลการทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรียของสารทั้ง 6 ชนิด แสดงดงั
ตารางที่ 7 
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ตารางที่ 1  NMR data of 1 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6) 

Position 13C (mult.) 1H (mult.; J in Hz) HMBC correlation 

(C→H) 
1 33.9 (CH) 1.67 (m) H-2, H-3, H-14 
2 a 
   b 

39.8 (CH2) 1.78 (m) 
0.58 (ddd; 13.2, 11.7, 11.5) 

H-3, H-4, H-12, H-18 

3 35.9 (CH) 0.79 (m) H-4, H-5, H-13, H-18 
4 43.0 (CH) 1.13 (br dd; 10.5, 8.2) H-3, H-6, H-13, H-18 
5 a 
   b 

30.0 (CH2) 1.78 (m) 
0.48 (dddd; 11.9, 11.4, 9.4, 3.8) 

H-3, H-6, H-13 

6 a 
   b 

30.1 (CH2) 1.23 (br d; 13.4) 
1.46 (m) 

H-5, H-7 

7 40.8 (CH) 0.83 (m) H-6, H-19 
8 66.6 (C)a - H-9, H-10, H-12, H-13, H-19 
9 a 
   b 

39.4 (CH2) 1.90 (m) 
0.86 (ddd; 13.1, 11.7, 2.3) 

H-10 

10 a 
     b 

33.6 (CH2) 2.34 (ddd; 13.0, 13.0, 4.4) 
2.00 (ddd; 13.0, 2.3, 2.2) 

H-9, H-20 

11 150.1 (C) - H-9, H-10, H-12, H-13, H-20 
12 46.1 (CH) 1.93 (m) H-1, H-13, H-14, H-20 
13 55.5 (CH) 0.64 (ddt; 10.9, 9.8, 3.2) H-4, H-6, H-12 
14 a 
     b 

43.0 (CH2) 2.66 (br d; 14.7) 
1.43 (m) 

H-1, H-2, H-16 

15 144.2 (C) - H-1, H-16 
16 a 
     b 

111.5 (CH2) 4.77 (br s) 
4.85 (br s) 

H-14, H-17 

17 22.7 (CH3) 1.66 (s, 3H) H-16 
18 19.7 (CH3) 0.75 (br s, 3H) H-2 
19 15.7 (CH3) 0.82 (br s, 3H) - 
20 a 
     b 

105.8 (CH2) 4.77 (br s) 
4.66 (d; 1.1) 

H-10, H-12 

21 159.9 (C)a - - 
Note; a t, J = 4.2 Hz 
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ตารางที่ 2 NMR data of 2 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6) 

Position 13C (mult.) 1H (mult.; J in Hz) Position 13C (mult.) 1H (mult.; J in Hz) 
1 34.9 (CH) 1.58 (m) 10 a 33.9 (CH2) 2.24 (ddd; 14.2, 5.9, 1.6) 
2 a 
 
   b 

41.3 (CH2) 1.84 
 

0.50 

(ddd; 13.9, 3.4, 
3.4) 
(br d, 11.4) 

     b 
11 
12 

 
148.8 (C) 
49.2 (CH) 

2.02 
 

1.35 

(ddd; 14.2, 9.6, 9.4) 
- 
(dd; 10.8, 10.6) 

3 39.9 (CH) 1.08 (m) 13 45.5 (CH) 0.87 (br dd; 10.8, 10.6) 
4 39.9 (CH) 1.42 (m) 14 a 42.3 (CH2) 2.72 (br d; 13.7) 
5 a 
 
   b 

24.7 (CH2) 1.74 
 

0.66 

(br ddd; 13.0, 7.8, 
7.1) 
(dddd; 13.0, 6.4, 
3.8, 3.2) 

     b 
15 
16 a 
     b 

 
144.3 (C) 

111.7 (CH2) 

1.44 
 

4.86 
4.80 

 (m) 
- 
(br s) 
(br s) 

6 a 
   b 

33.6 (CH2) 1.43 
1.06 

(m) 
(m) 

17 
18 

22.0 (CH3) 
19.4 (CH3) 

1.68 
0.77 

 (br s, 3H) 
(br s, 3H) 

7 59.3 (C)a  - 19 28.7 (CH3) 0.98 (t; 1.8, 3H) 
8 42.3 (CH) 1.19 (m) 20 a 106.6 (CH2) 4.86 (br s) 
9 a 
   b 

21.8 (CH2) 
 

1.64 
1.66 

(m) 
(m) 

     b 
21 

 
158.5 (C)a 

4.67 
 
 (br s) 
- 

Note; a t, J = 5.0 Hz. 
 
 
ตารางที่ 3  NMR data of 3 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6)  

Position 13C (mult.) 1H (mult.; J in Hz) Position 13C (mult.) 1H (mult.; J in Hz) 
1 37.7 (CH) 2.32 (br ddd; 10.8, 10.0, 10 a 33.1 (CH2) 2.43 (ddd; 13.3, 13.0, 2.0) 
   4.3)      b  2.01 (ddd; 13.3, 2.1, 2.0) 
2 a 41.2 (CH2) 1.47 (m) 11 149.3 (C)  - 
   b  0.87 (m) 12 46.2 (CH) 2.07 (dd; 10.8, 10.7) 
3 36.3 (CH) 0.88 (m) 13 54.3 (CH) 0.64 (ddt; 11.0, 10.7, 3.6) 
4 42.9 (CH) 1.16 (br dd; 11.0, 10.6) 14 131.8 (CH) 4.88 (br d; 8.5) 
5 a 30.1 (CH2) 1.78 (br d; 10.6) 15 128.5 (C)  - 
   b  0.52 (dddd; 13.5, 13.2,  16 17.8 (CH3) 1.57 (br s, 3H) 
   13.1, 4.1) 17 25.6 (CH3) 1.62 (br s, 3H) 
6 a 30.1 (CH2) 1.47 (m) 18 19.6 (CH3) 0.75 (dd; 6.0, 2.1, 3H) 
   b  1.24 (br d; 14.7) 19 15.7 (CH3) 0.83 (br d; 6.4, 3H) 
7 40.7 (CH) 0.83 (m) 20 a 107.7 (CH2) 4.79 (br s) 
8 66.5 (C)a  -      b  4.68 (d; 1.4) 
9 a 38.6 (CH2) 1.90 (br dd; 13.0, 2.0) 21 159.9 (C)a  - 
   b  0.85 (m)     
Note; a t, J = 3.7 Hz. 
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ตารางที่ 4  NMR data of 4 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6)  

Position 13C (mult) 1H (mult; J in Hz) Position 13C (mult) 1H (mult; J in Hz) 
1 33.3 (CH) 1.80 (m) 10 a 33.7 (CH2) 2.25 (ddd; 13.3, 12.8, 4.1)
2 a 41.0 (CH2) 2.08 (br d; 13.3)      b  2.00 (ddd; 13.3, 4.1, 2.7) 
   b  0.62 (m) 11 149.8 (C)  - 
3 35.4 (CH) 1.04 (m) 12 46.1 (CH) 1.78 (m) 
4 42.7 (CH) 0.76 (m) 13 55.2 (CH) 0.67 (m) 
5 a 29.8 (CH2) 1.25 (br d; 13.8) 14 a 45.5 (CH2) 1.81 (m) 
   b  0.50 (dddd; 13.4, 13.2,      b  0.71 (m) 
   11.9, 4.1) 15 56.3 (C)b  - 
6 a 30.0 (CH2) 1.74 (m) 16 30.2 (CH3) 1.05 (br s, 3H) 
   b  1.41 (dddd; 13.7, 13.2, 17 31.4 (CH3) 1.05 (br s, 3H) 
   12.4, 3.7) 18 19.8 (CH3) 0.76 (br s, 3H) 
7 40.7 (CH) 0.84 (m) 19 15.7 (CH3) 0.82 (d; 6.4, 3H) 
8 66.7 (C)a  - 20 a 106.5 (CH2) 4.77 (br s) 
9 a 39.5 (CH2) 1.93 (br d; 13.3)      b  4.71 (br s) 
   b  0.88 (m) 21 157.8 (C)b  - 
    22 159.7 (C) a  - 
Note; a t, J = 3.7 Hz  
                 b t, J = 5.0 Hz. 
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ตารางที่ 5  NMR data of 5 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6)  

Position 13C (mult) 1H (mult; J in Hz) HMBC correlation 

(C→H) 
1 ax 
   eq 

27.9 (CH2) 1.92 (br d; 13.3) 
1.05 (ddd; 13.3, 3.3, 3.2) 

H-19 

2 ax 
   eq 

31.2 (CH2) 1.26 (m) 
1.61 (m) 

H-4 

3 ax 65.9 (CH) 3.82 (dddd; 11.0, 9.6, 5.0, 4.5) H-4 
4 ax 
   eq 

36.1 (CH2) 1.34 (m) 
1.98 (dd; 14.2, 5.0) 

H-6 

5 85.5 (C) - H-4, H-6 
6 135.9 (CH) 5.61 (d; 9.6) H-7 
7 128.9 (CH) 5.45 (d; 9.6) H-6 
8 64.1 (C) - H-6, H-11 
9 86.6 (C) - H-7, H-11, H-12, H-19 
10 50.5 (C) - H-19 
11 ax 
    eq 

20.1 (CH2) 1.44 (m) 
1.64 (m) 

- 

12 ax 
    eq 

33.8 (CH2) 1.37 (m) 
1.67 (m) 

H-11, H-18 

13 40.4 (C) - H-11, H-15, H-18 
14 74.8 (C) - H-7, H-12, H-15, H-16, H-18 
15 a 
    b 

27.6 (CH2) 1.80 (m) 
1.28 (m) 

H-16 

16 a 
     b 

26.6 (CH2) 1.58 (m) 
1.55 (m) 

- 

17 55.5 (CH) 1.32 (m) H-16, H-18, H-20, H-21 
18 15.8 (CH3) 0.93 (s, 3H) - 
19 15.6 (CH3) 1.06 (s, 3H) - 
20 39.6 (CH) 2.02 (br d; 8.2) H-22, H-23 
21 21.1 (CH3) 0.93 (d; 6.9, 3H) - 
22 135.4 (CH) 5.07 (dd; 15.1, 8.2) H-21, H-24 
23 132.6 (CH) 5.20 (dd; 15.1, 7.8) H-20, H-24 
24 43.1 (CH) 1.86 (m) H-22, H-23, H-26, H-27, H-28 
25 33.3 (CH) 1.48 (m) H-27 
26 19.9 (CH3) 0.89 (d; 6.8, 3H) H-25 
27 20.1 (CH3) 0.88 (d; 6.9, 3H) H-24 
28 17.8 (CH3) 0.97 (d; 6.9, 3H) H-23, H-24 
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ตารางที่ 6  NMR data of 6 (500 MHz for 1H and 125 MHz for 13C; C6D6)  

Position 13C (mult) 1H (mult; J in Hz) Position 13C (mult) 1H (mult; J in Hz) 
1 ax 35.1 (CH2) 2.08 (br dd; 13.8, 3.2) 13 44.4 (C)  - 
   eq  1.48 (m) 14 52.0 (CH) 1.54 (br d; 7.4) 
2 ax 30.5 (CH2) 1.43 (m) 15 a 21.6 (CH2) 1.75 (m) 
   eq  1.66 (m)      b  1.33 (m) 
3 ax 66.2 (CH) 3.90 (dddd; 11.0, 10.6, 16 a 28.9 (CH2) 1.38 (m) 
   5.9, 5.0)      b  1.23 (m) 
4 ax  37.4 (CH2) 1.70 (m) 17 56.2 (CH) 0.98 (br d; 6.9) 
  eq  2.03 (br dd; 4.0, 1.9) 18 12.9 (CH3) 0.59 (s, 3H) 
5 81.6 (C)  - 19 18.2 (CH3) 0.66 (s, 3H) 
6 135.7 (CH) 5.94 (d; 8.4) 20 40.1 (CH) 1.93 (qdd; 6.9, 9.2) 
7 130.7 (CH) 6.27 (d; 8.4) 21 21.1 (CH3) 0.99 (d; 6.9, 3H) 
8 78.8 (C)  - 22 135.8 (CH) 5.12 (dd; 15.1, 8.6) 
9 51.7 (CH) 1.51 (m) 23 132.3 (CH) 5.24 (dd; 15.1, 7.7) 
10 37.2 (C)  - 24 43.8 (CH) 1.87 (br qd; 6.9, 13.7) 
11 ax 23.6 (CH2) 1.62 (m) 25 33.4 (CH) 1.47 (m) 
    eq  1.21 (m) 26 20.2 (CH3) 0.89 (d; 6.9, 3H) 
12 ax 39.6 (CH2) 1.73 (m) 27 19.8 (CH3) 0.88 (d; 6.8, 3H) 
    eq  0.92 (br dd; 6.4, 2.7) 28 17.6 (CH3) 0.97 (d; 6.9, 3H) 
 
ตารางที่ 7 ผลการทดสอบฤทธิ์ตานมาลาเรียโดยวิธี microculture radioisotope technique 

compound 1 2 3 4 5 6 artemisinin dihydroartemisinin 

Antimalarial 
IC50 (µM) 

0.98 1.07 0.44 0.09 7.42 6.28 0.01 0.004 

 

การสกัดและแยกสารจากฟองน้ํา Halichondria  
           นําฟองน้ํา Halichondria 2 kg มาทําใหแหงโดยใชวิธี freeze drying ไดฟองน้าํแหง 252.3 g  
หลังจากนัน้นาํไปสกัดดวย methanol ไดสารสกัด 68.83 g  หลังจากนั้นนําไป partition จนไดช้ัน 
hexane 2.80 g , dichloromethane 2.74 g, butanol  14.16 g และชั้นน้ํา  43.95 g จากการทดสอบฤทธิ์ 
ตานมาลาเรียพบวาชั้น dichloromethane และ ช้ัน butanol มีฤทธิ์ antimalarial และมีคา IC50 = 0.27 
μg/ml และ 2.71 μg/mlตามลําดับ หลังจากนั้นนําชัน้ dichloromethane มาแยกพบวาสารสกัดติดกบั 
stationary phase ทําใหไมสามารถนําสารสกัดคืนมาได จงึไดนําสารจากชั้น  butanol มาทําการสกดั
แยก พบวาสารสกัดในชั้น butanol มีสารสกัดจริงแค 2.19 g น้ําหนกัที่เหลือเปนเกลือ หลังจากนัน้
นําสารสกัดจากชั้น butanol มาทํา column chromatography โดยใช sephadex LH-20 เปน  
stationary phase และ methanol  เปน mobile phase พบวาก็ไมสามารถแยกสารบริสุทธิ์ได 
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สรุปและวิจารณผลการทดลอง และขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
จากผลการทดลองสามารถแยกสารได 2 กลุมคือ isonitrile diterpenes และ steroidal 

peroxides เมื่อวิเคราะหฤทธิ์ตานมาลาเรียของสารทั้ง 2 กลุมพบวาสารทั้ง 2 กลุมมีฤทธิ์ตานมาลาเรีย
แตสารในกลุม isonitrile diterpenes มีฤทธิ์ดีกวา 5.9-82 เทา หากเมื่อเปรียบเทียบในกลุม isonitrile 
diterpene ดวยกันพบวาตําแหนง isonitrile ไมวาจะแทนที่อยูบน C-7 หรือ C-8 สารที่ไดมีฤทธิ์ตาน
มาลาเรียใกลเคียงกัน พิจาราณาไดจากคา IC50 ของสารชนิดที่ 1 และ สารชนิดที่ 2 และพบวาถามหีมู 
isonitrile 2 หมู ฤทธิ์จะดีที่สุด ซ่ึงดูไดจากคา IC50 ของสารชนิดที่ 4 แสดงวาหมู isonitrile จําเปน
สําหรับการออกฤทธิ์  เมื่อมาศึกษาฤทธิ์ความเปนพิษตอเซลล พบวาสารในกลุม isonitrile diterpenes 
สวนใหญ ไมมีพิษตอเซลลมะเร็งเตานม (MCF-7) และเซลลปกติ (Fibroblast) ยกเวนสารที่มีหมู 
isonitrile 2 หมู (สารชนิดที่ 4) ในขณะที่สาร steroidal peroxides ทั้ง 2 ชนิดแสดงฤทธิ์เฉพาะเจาะจง
ตอเซลลมะเร็งมากกวาเซลลปกติอยางมีนยัสําคัญ (Wattanapiromsakul et al., 2009) สําหรับงานวจิัย
ในอนาคตควรจะศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของสารในกลุม isonitrile diterpenes และควรแยกสารที่
มีฤทธิ์ตานมาลาเรียจากฟองน้ําหลายชนดิ เพื่อใหไดสารที่มีฤทธิ์ตานมาลาเรียที่ดแีละมีโครงสราง
หลากหลายเพือ่ที่จะสามารถใชไปเปน lead compound ในการพัฒนายารักษามาลาเรียชนิดใหมๆได 
เนื่องจากในปจจุบันพบวามกีารดื้อตอยาในกลุม artemisinin ซ่ึงจัดเปนยากลุมที่มปีระสิทธิภาพสูง
ทําใหระยะเวลาในการรักษามาลาเรียเพิ่มเกือบ 2 เทาของระยะเวลาที่ใชในการรักษาเดิม ซ่ึง
ขอสังเกตดังกลาวพบโดยนกัวิจยัที่ทําการศึกษาระยะเวลาของการรักษาโรคมาลาเรียในกัมพูชา
(BIOTEC, 2009) 
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