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PC08: การสังเคราะห์ [125I] 2-aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl 
benzylamine เพือ่ศึกษาการท างานของตัวขนถ่ายสารส่ือประสาทซีโรโทนิน 
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บทคดัย่อ 

ตวัขนถ่ายซีโรโทนิน (T-5-HT) มีบทบาทส าคญัต่อการควบคุมปริมาณและระยะเวลาการท างานของซีโร
โทนินซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทท่ีควบคุมวงจรการนอนหลบั การสร้างอารมณ์ขนัและการเจริญอาหาร การสูญเสีย
ความสมดุลเน่ืองจากการขนถ่ายซีโรโทนินสามารถเหน่ียวน าใหเ้กดิความเส่ือมของระบบประสาทส่วนกลางอนัเป็น
สาเหตุของโรคความจ าเส่ือม โรคพาร์กินสนัและโรคซึมเศร้า ในการศึกษาน้ี ไดส้ังเคราะห์สารเภสัชรังสีที่เป็น
อนุพนัธ์ของ 2-[[2-((diméthylamino)méthyl)phényl]thio]-5-iodophénylamine (ADAM) คือ [125I] 2-
aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine ในการสังเคราะห์ทางเคมีไดย้า้ยอะตอมไอโอดีนจากวงแหวน 
aniline ของ ADAM ไปอยูบ่นวงแหวน N,N-diméthyl benzylamine และเม่ือติดฉลากดว้ยไอโอดีน-125 พบว่ามี
ประสิทธิภาพการติดฉลากร้อยละ 60 ซ่ึงคาดว่าน่าจะมีประโยชน์เพื่อใชใ้นการศึกษาการท างานของตวัขนถ่ายซีโร
โทนินต่อไป 

ค าส าคญั: ซีโรโทนีน   ตัวขนถ่ายซีโรโทนีน   ADAM   อนุพันธ์ของ ADAM 
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Abstract 

Serotonin transporter (T-5-HT) plays an important roles in the control of serotoninergic 
neurotransmission in both amplitude and interaction period.  The imbalance in serotoninergic neurotransmission 
leads to neuropsychiatric symptom such as depression and in neurodegenerative diseases, Parkinson and 
Alzheimer diseases.  In the present study, the [125I] 2-aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine, a 
derivative of the 2-[[2-((dimethylamino)methyl)phenyl]thio]-5-iodophenylamine (ADAM) was synthesized with 
iodine atom transferred from aniline ring of ADAM to the N,N-dimethyl benzylamine ring by chemical synthesis.  
The I-125 labeling efficiency was 60%. It is expected that this will be useful for serotonin transporter exploration. 

ค าส าคญั: serotonin   serotonin transporter   ADAM   ADAM derivative 

ค าน า 

ตวัขนถ่ายสารส่ือประสาทชนิดซีโรโทนีน (serotonine transporter, T-5-HT) มีบทบาทส าคญั
ในการควบคุมปริมาณและระยะเวลาการท างานของซีโรโทนีนท่ีท าหนา้ท่ีควบคุมวงจรการนอนหลบั 
การสร้างอารมณ์ขนัและการเจริญอาหาร การท างานของตวัขนถ่ายซีโรโทนินเป็นสาเหตุส าคญัของ
การสูญเสียสมดุลของสารส่ือประสาทชนิดน้ีและสามารถเหน่ียวน าใหเ้กิดปัญหาสุขภาพและความ
เจ็บป่วยเน่ืองจากความเส่ือมของระบบประสาทส่วนกลาง เช่น โรคซึมเศร้า1-2 โรคพาร์กินสนัและอลั
ไซเมอร์3 และมีผลงานการศึกษาหลายช้ินท่ียนืยนัว่า T-5-HT เป็นเป้าหมายส าคญัของยาท่ีใชใ้นการ
รักษาโรคซึมเศร้า4-8 และไดก้ล่าวถึงการตรวจวนิิจฉยัโดยใชไ้ลแกนดท่ี์ติดฉลากดว้ยสารกมัมนัตรังสีท่ี
มีความจ าเพาะกบั T-5-HT ว่าจะช่วยใหไ้ดข้อ้มลูท่ีเป็นประโยชน์ต่อการอธิบายการท างานของตวัขน
ถ่ายสารส่ือประสาทชนิดน้ีและเป็นประโยชน์ต่อการเพ่ิมประสิทธิภาพการวนิิจฉยั รวมทั้ง การก าหนด
แนวทางในการบ าบดัอาการเจ็บป่วยท่ีเก่ียวขอ้งได ้
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ในการพฒันาไลแกนดเ์พื่อศกึษาการท างานของ T-5-HT ไดม้ีการสงัเคราะห์ตวัติดตามติด
ฉลากเพื่อใชป้ระโยชน์ในการศึกษาหลายโมเลกุล เช่น [11C](+)McN-56529, 5-iodo-6-nitroquipazine10 
หรือ สารอนุพนัธข์องโคเคน เช่น -CIT11 และ nor--CIT12 แต่ยงัไม่พบไลแกนดท่ี์มคีวามจ าเพาะกบั
ตวัขนถ่ายชนิดน้ีและตวัติดตามท่ีพฒันาข้ึนยงัไม่สามารถน ามาใชป้ระโยชน์ในการศกึษาแบบภายใน
ร่างกายของมนุษยไ์ด ้ ทั้งน้ี ไลแกนดท่ี์น่าสนใจและคาดว่าจะมีศกัยภาพส าหรับการศึกษาการท างาน
ของ T-5-HT คือ อนุพนัธข์อง 403U76 หรือ 5-chloro-2-[2-[dimethylaminomethyl] phenylthio]benzyl 
alcohol เช่น 5-iodo-2-[[2-((dimethylamino)methyl)phenyl]thio] benzyl alcohol (IDAM)13, 5-iodo-2-
[2-[(dimethylamino)methyl] phenoxy]benzyl alcohol (ODAM)14, 2-[[2-
((dimethylamino)methyl)phenyl]thio]-5-bromoaniline (BrADAM)13, และ 2-[[2-
((dimethylamino)methyl)phenyl]thio]-5-iodophenylamine (ADAM)15 

ส าหรับการศึกษาน้ี ไดใ้หค้วามส าคญักบัการพฒันาโมเลกลุติดฉลากท่ีสลายตวัใหรั้งสีแกมมา 
ส าหรับศึกษาการท างานของ T-5-HT โดยไดเ้ลือกสงัเคราะห์ 2-aminophenylthio-5-iodo-N,N-
dimethyl benzylamine ซ่ึงเป็นอนุพนัธข์อง 2-[[2-((dimethylamino)methyl)phenyl]thio]-5-
iodophenylamine (ADAM) โดยไดย้า้ยอะตอมไอโอดีนจากวงแหวน aniline ของ ADAM ไปอยูบ่นวง
แหวน N,N-diméthyl benzylamine โดยขั้นตอนส าคญัของการสงัเคราะห์ คือ การเตรียม stannic 
precursor เพื่อใชเ้ป็นสารตั้งตน้ส าหรับการสงัเคราะห์อนุพนัธข์อง ADAM ตามท่ีก  าหนดและการติด
ฉลากดว้ยไอโอดีน-125 

วสัดุอุปกรณ์และวธีิการ 

สารเคม ี

การสงัเคราะห์ทางเคมีไดด้  าเนินการโดยใชป้ฏิกรณ์และอุปกรณ์ประกอบท่ีเหมาะสมส าหรับ
การสงัเคราะห์ในแต่ละขั้นตอน สารเคมีท่ีใชเ้ป็นผลิตภณัฑข์อง Sigma Aldrich โดยเป็นสารเคมีใน
ระดบัคุณภาพส าหรับงานวิเคราะห์ ส าหรับตวัท าละลายต่างๆ ไดน้ ามาท าใหป้ราศจากน ้ าดว้ยการกลัน่
ล  าดบัส่วนก่อนการใชง้าน 

การตดิตามการเกดิปฏิกริิยาและการแยกบริสุทธิ์ 

การติดตามการเกิดปฏิกิริยาไดใ้ชว้ิธีโครมาโตกราฟีแบบแผน่บางโดยใชแ้ผน่ซิลิกาเจล 
Kieselgel 60F-254 ซ่ึงเป็นผลิตภณัฑข์อง Merck ส าหรับ การแยกบริสุทธ์ิสารสงัเคราะห์ในแต่ละ
ขั้นตอนไดใ้ชว้ิธี flash-chromatography16 โดยใชซิ้ลิกาเจลซ่ึงเป็นผลิตภณัฑข์อง Merck ขนาด 230-
400 เมช 



การประชุมวิชาการวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีนิวเคลียร์ คร้ังท่ี 11                                                                                                              
วนัท่ี 2-3 กรกฎาคม 2552 ณ หอประชุมมหิศร ไทยพาณิชยป์าร์ค พลาซา กรุงเทพฯ   

PC08-4 

 

การวเิคราะห์โครงสร้างโมเลกุล 

ในการระบุเอกลกัษณ์ของสารสงัเคราะห์ไดอ้าศยัการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค Nuclear Magnetic 
Resonance (Brüker DPX Avance 200: ใชค้วามถ่ี 200,13 MHz ส าหรับการวิเคราะห์โปรตอน (1H) 
และความถ่ี 50,32 MHz ส าหรับการวิเคราะห์คาร์บอน-13 (13C) โดยใช ้CDCl3 เป็นตวัท าละลาย ผล
การวิเคราะห์ chemical displacement () ไดแ้สดงในหน่วยส่วนต่อลา้นส่วน (ppm) โดยเป็นค่า
สมัพทัธข์อง tetramethylsilane (TMS) ท่ีใชเ้ป็นสารมาตรฐานภายใน ส าหรับค่า coupling constants 
ไดแ้สดงในหน่วยเฮิร์ต (Hz) ส่วนจ านวนของสญัญาณไดใ้ชอ้กัษรยอ่ คือ s-singulet, d-doublet, t-
triplet, และ m-multiplet หรือ massif complex ส าหรับการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค mass spectrometry ได้
ใช ้electronic impact เท่ากบั 70 eV โดยใชเ้คร่ือง spectrography H.P.5989A ท่ีเช่ือมกบัเคร่ืองแก๊สโคร
มาโตกราฟี 

การสังเคราะห์ทางเคม ี

กระบวนการสงัเคราะห์ทางเคมีไดแ้สดงไวใ้นภาพท่ี 1 โดยขั้นตอนส าคญัของการสงัเคราะห์
ทางเคมี คือ การเตรียม stannic precursor เพ่ือใชเ้ป็นสารตั้งตน้ส าหรับการสงัเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย
ท่ีมีไอโซโทปเสถียรของไอโอดีนเป็นองคป์ระกอบและการติดฉลากดว้ยไอโอดีน-125 โดยภาพรวม
ของการสงัเคราะห์สามารถแบ่งเป็น 5 ขั้นตอน 
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ภาพที่ 1 ขั้นตอนการสงัเคราะห์ stannic precursor และโมเลกุลเป้าหมายท่ีมีไอโอดีนเสถียรเป็น

องคป์ระกอบ 
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การตดิฉลากด้วยไอโอดีน-125 

การติดฉลากดว้ยไอโซโทปกมัมนัตรังสี คือ ไอโอดีน-125 ไดด้  าเนินการตามวิธีการท่ี
แสดงในภาพท่ี 2 ท่ีใชก้ารแทนท่ีหมู่ท่ีชอบอิเลคตรอนบนวงแหวนแอโรมาติก คือ SnBU3 ในสารตั้ง
ตน้ส าหรับการติดฉลาก หรือ stannic precursor (5) ดว้ยไอโอดีน-125 โดยการผลิตอิออนบวกของ
ไอโอดีน (iodonium cation, 125I+) แบบ in situ จากปฏิกิริยาระหว่าง Na125I และ H2O2 

125
I

N
NH2

SNa
125

I

SnBu3

N
NH2

S
H2O2

(7)(5)  
ภาพที่ 2 การติดฉลากดว้ยไอโอดีน-125 

ผลการทดลองและวจิารณ์ 

การสังเคราะห์ทางเคม ี

ในการศึกษาน้ี ไดส้งัเคราะห์ 2-aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine (6, ภาพ
ที่ 1) โดยใชก้รด 2,5-dibromobenzoic acid (1, ภาพที่ 1) เป็นสารตั้งตน้ มีขั้นตอนการสงัเคราะห์รวม 5 
ขั้นตอน ขั้นตอนส าคญั คือ การสงัเคราะห์ stannic precursor เพื่อใชใ้นการสงัเคราะห์โมเลกุล
เป้าหมายและการติดฉลากดว้ยไอโอดีน-125 ไดจ้ากขั้นตอนท่ี 4 ของการสงัเคราะห์ ผลการสงัเคราะห์
และการวิเคราะห์โมเลกุลท่ีสงัเคราะห์ได ้ประกอบดว้ย 

ขั้นตอนแรกเป็นการสงัเคราะห์ 2,5-dibromo-diméthyl benzamide (2) โดยใชก้รด 2,5-
dibromobenzoic acid (1) และ dimethylformamide โดยในสภาพท่ีมี P2O5 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ในการ
สงัเคราะห์ไดด้  าเนินการโดยละลายกรด 2,5-dibromobenzoic acid (3 กรัม หรือ 10.72 มิลลิโมล) ใน 
dimethyl formamide ท่ีปราศจากน ้ าปริมาตร 7.5 มิลลิลิตร ใหค้วามร้อนจนถึง 50 องศาเซลเซียส 
จากนั้นเติม P2O5 (820 กรัม หรือ 5.6 mmole) แลว้ใหค้วามร้อนเพ่ือใหเ้กิดการกลัน่ยอ้นกลบั (reflux) 
ท่ีอุณหภูมิ 160 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 14 ชัว่โมง ก่อนจะน ามาแยกส่วนท่ีเป็นของเหลวออก 
ผลิตภณัฑ ์ 2,5-dibromo-N,N-dimethyl benzamide (2) ท่ีไดอ้ยูใ่นรูปของแข็งสีเหลือง โดยมี
ประสิทธิภาพของการสงัเคราะห์ร้อยละ 100 ส าหรับ ผลการวิเคราะห์โครงสร้างโมเลกุล พบว่า 1H 
RMN: δ 2.91 (s, 3H, NCH3); 3.16 (s, 3H, NCH3); 7.36-7.49 (m, 3H) 13C RMN: δ 35.2 (N-CH3); 
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38.7 (N-CH3); 118.2 (C-Br); 122.1 (C-Br); 131.1 (C-Har); 133.8 (C-Har); 134.6 (C-Har); 140.3 
(Car); 168.3 (CO) MS (m/e): 306 (M+, 59); 263 (100); 75 (90); 42 (72) 

ขั้นตอนท่ีสอง คือ การสงัเคราะห์ 2-aminophenylthio-5-bromo-N,N-dimethyl benzamide (3) 
ไดส้งัเคราะห์โดยอาศยัปฏิกิริยาการเติม thioaniline เขา้ไปในสารประกอบ (2) ดว้ยกระบวนการ 
nucleophilic aromatic substitution17-19 ซ่ึงจ  าเป็นตอ้งใชต้วัท าละลายมีขั้ว เช่น dimethylformamide, 
dimethylacetamide หรือ dimethylsulfoxide ในสภาพท่ีเป็นเบส ในการศึกษาน้ีไดใ้ช ้dimethylformamide 
(DMF) เป็นตวัท าละลาย ซ่ึงไดด้  าเนินการโดยละลาย 2,5-dibromo-N,N-dimethyl benzamide (2) (393 
มิลลิกรัม หรือ 1.28 มิลลิโมล) ใน dimethyl formamide ท่ีปราศจากน ้ าปริมาตร 5 มิลลิลิตร แลว้เติม 
โซเดียมไฮดรอกไซด ์(140 มิลลิกรัม หรือ 3.5 มิลลิโมล) และ 2-thioaniline (194 มิลลิกรัม หรือ 1.54 
มิลลิโมล) จากนั้นน าไปใหค้วามร้อนเพ่ือใหเ้กิดการกลัน่ยอ้นกลบัท่ีอุณหภูมิ 160 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 14 ชัว่โมง น ามาท้ิงใหเ้ยน็ลงท่ีอุณหภูมิหอ้งแลว้ไฮโดรไลซด์ว้ยน ้ าเยน็จดั น ามาสกดัดว้ย
คลอโรฟอร์ม แยกส่วนท่ีเป็น organic phase มาระเหยดว้ยวิธีลดความดนัแยกบริสุทธ์ิผลิตภณัฑด์ว้ยวิธี 
flash-chromatography (SiO2, Et2O) ไดผ้ลิตภณัฑ ์ 2-aminophénylthio-5-bromo-N,N-dimethyl 
benzamide (3) ในรูปน ้ ามนัสีเขียว โดยมีประสิทธิภาพการสงัเคราะห์ ร้อยละ 31 ส าหรับ การวิเคราะห์
โครงสร้างโมเลกุล พบว่า 1H RMN: δ 2.76 (s, 3H, N-CH3); 3.03 (s, 3H, N-CH3); 4.21 (s, 2H, NH2); 
6.64-6.74 (m, 2Har); 6.8 (dd, 1Har, 3J = 8.4 Hz, 4J = 2.4 Hz); 6.89 (d, 1Har, 4J = 2.1 Hz); 7.19 (ddd, 
1Har, 3J = 7.4 Hz, 4J = 1.6 Hz); 7.31 (d,1Har, 3J = 8.5 Hz); 7.36 (dd, 1Har, 3J = 7,6 Hz, 4J = 1.3 Hz) 
13C RMN: δ 35.1 (N-CH3); 38.6 (N-CH3); 112.8 (Car); 115.8 (Car); 116.0 (CHar); 119.2 (CHar); 
125.3 (CHar); 128.0 (CHar); 132.2 (CHar); 133.5 (CHar); 137.9 (CHar) ; 138,1 (Car); 139.3 (Car); 
149.4 (Car); 169.1 (CO) MS (m/e): 352(M+,79); 350(81); 308 (40); 306 (47); 228 (37); 226 (47); 
199(84); 198(100); 80(84); 42(45) 

ขั้นตอนท่ีสาม คือ การรีดิวซห์มู่ฟังกช์นัอามีดของสารประกอบ (3) เพื่อใหเ้ป็นหมู่ฟังกช์นัอา
มีนเพื่อใหไ้ด ้ 2-aminophenylthio-5-bromo-N,N-dimethyl benzylamine (4) โดยใชต้วัรีดิวซ ์ เช่น 
diborane หรือ LAH ท่ี 75 องศาเซลเซียส17 ซ่ึงไดส้งัเคราะห์โดยละลาย 2-aminophenylthio-5-bromo-
N,N-dimethyl benzamide (3) (486 มิลลิกรัม หรือ 1.38 มิลลิโมล) ใน THF ปริมาตร 4.2 มิลลิลิตร แลว้
เติม B2H6 ใน THF ความเขม้ขน้ 1 โมลาร์ ปริมาตร 8.3 มิลลิลิตร (8.3 มิลลิโมล) โดยเติมทีละหยด 
จากนั้นใหค้วามร้อนท่ีอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 ชัว่โมง น ามากวนท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็น
เวลา 14 ชัว่โมง น ามาท าใหเ้ยน็ท่ีอุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียสแลว้ไฮโดรไลซด์ว้ยกรดเกลือเขม้ขน้
ปริมาตร 10 มิลลิลิตร จากนั้นเติมน ้ า 50 มิลลิลิตร แลว้สกดัดว้ยคลอโรฟอร์ม น าส่วนของ organic 
phase มาระเหยดว้ยการลดความดนัก่อนจะน ามาแยกบริสุทธ์ิดว้ยวิธี flash-chromatography 
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(ether/petroleum ether/triethylamine: 90/20/10) ไดผ้ลิตภณัฑ ์ 2-aminophenylthio-5-bromo-N,N-
dimethyl benzamine (4) บริสุทธ์ิ โดยมีประสิทธิภาพการสงัเคราะห์ เท่ากบั ร้อยละ 68 ส าหรับ การ
วิเคราะห์โครงสร้างโมเลกุล พบว่า 1H NMR: δ 2.21 (s, 6H, N(CH3)2); 3.38 (s, 2H, N-CH2); 4.23 (s, 
2H, NH2); 6.64-6.73 (m, 3Har); 7,.5 (dd, 1Har, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.6 Hz); 7.21 (d, 1Har, 4J = 2.3 Hz); 
7.29 (d, 1Har, 3J = 8.4 Hz); 7.38 (dd,1Har, 3J = 8.1, 4J = 1.7 Hz) 13C NMR: δ 46.0 (N-(CH3)2); 63.5 
CH2-N); 114.4 (Car); 115.8 (CHar); 119.2 (CHar); 121.8 (Car); 126.8 (CHar); 129.4 (CHar); 131.8 
(CHar); 133.6 (CHar); 136.8 (Car); 137.8 (CHar); 139.1 (Car); 149,2 (Car) MS (m/e): 58 (M+, 100) 

ขั้นตอนท่ีส่ีเป็นการสงัเคราะห์ stannic precursor เพื่อใชเ้ป็นสารตั้งตน้ส าหรับการสงัเคราะห์
โมเลกุลเป้าหมายและเพื่อให้สามารถติดฉลากดว้ยไอโซโทปกมัมนัตรังสีของไอโอดีน โดยสงัเคราะห์ 
2-aminophenylthio-5-tributylstannyl-N,N-dimethyl benzylamine (5) ท่ีอาศยัการท าปฏิกิริยาระหว่าง
สารประกอบ (4) กบั hexabutylditin ใน triethylamine โดยใชพ้าลาเดียมเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา15 ซ่ึง
สงัเคราะห์โดยละลาย 2-aminophenylthio-5-bromo-N,N-dimethyl benzamine (4) (390 มิลลิกรัม หรือ 
1.16 มิลลิโมล) ใน triethylamine ปริมาตร 13 มิลลิลิตร แลว้เติม (SnBu3)2 (4.1 มิลลิลิตร หรือ 8.11 
มิลลิโมล) และ Pd(PPh3)4 (83 มิลลิกรัม) จากนั้นน ามาใหค้วามร้อนภายใตบ้รรยากาศของไนโตรเจนท่ี
อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส พร้อมทั้งติดตามการเกิดปฏิกิริยาดว้ยวิธีโครมาโตกราฟีบนแผน่บางและยติุ
การท าปฏิกิริยาเม่ือสารตั้งตน้หมดไปซ่ึงใชเ้วลาประมาณ 25 ชัว่โมง แยกบริสุทธ์ิผลิตภณัฑท่ี์ไดด้ว้ย
วิธี flash-chromatography (ether/petroleum ether/triéthylamine: 60/40/5) ประสิทธิภาพของการ
สงัเคราะห์และการแยกบริสุทธ์ิ stannic precursor มีค่าเท่ากบั ร้อยละ 9 ส าหรับ การวิเคราะห์
โครงสร้างโมเลกุล พบว่า 1H NMR: δ 0.93 (t, 9H, 3CH3); 1.01-1.05 (t, 6H, 3CH2); 1.31-2.17 (m, 
12H, 6CH2); 2.17 (s, 6H, N(CH3)2); 3.34 (s, 2H, N-CH2); 4.34 (s, 2H, NH2); 6.76-6.90 (m, 3Har); 
7.07 (s, 1Har); 7.24-7.32 (m, 1Har); 7.39 (d, 1Har, 3J = 7.6 Hz); 7.50 (d,1Har, 3J = 7,6 Hz) 13C 
NMR: δ 10.8 (CH2-Sn); 14.1 (CH3-CH2CH2CH2-Sn); 28.0 (CH3-CH2-CH2CH2-Sn); 29.7 (CH3-
CH2-CH2CH2-Sn); 45.8 (N-(CH3)2); 66.9 (CH2-N); 114.8 (Car); 115.7 (CHar); 119.1 (CHar); 124.5 
(CHar); 127.3 (CHar); 131.4 (CHar); 137.8 (Car); 138.2 (CHar) ; 138.6 (CHar); 139.7 (Car); 137.2 
(Car); 149.3 (Car) MS (m/e): 491 (M+, 91); 377 (33); 245 (29); 92 (21); 58 (100) 

ขั้นตอนสุดทา้ยของการสงัเคราะห์ทางเคมี คือ การสงัเคราะห์สารประกอบ 2-
aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine (6) ท่ีมีไอโซโทปเสถียรของไอโอดีนเป็น
องคป์ระกอบ ไดด้  าเนินการโดยอาศยัการเติมอะตอมของไอโอดีนเขา้ไปแทนท่ีหมู่ SnBu3 ของ
สารประกอบ (5) ดว้ยกระบวนการ iododestannylation ซ่ึงสงัเคราะห์โดยละลาย stannic precursor (5) 
(50 มิลลิกรัม หรือ 0.91 มิลลิโมล) ในคลอโรฟอร์ม ปริมาตร 5 มิลลิลิตร จากนั้นน ามาท าใหเ้ยน็ท่ี 0 
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องศาเซลเซียสแลว้เติมสารละลายไอโอดีนในคลอโรฟอร์ม ความเขม้ขน้ 0.1 โมลาร์ คร้ังละ 25 
ไมโครลิตร จนไดส้ารละลายสีแดง น ามาระเหยดว้ยวิธีลดความดนัแลว้น ามาแยกบริสุทธ์ิดว้ยวิธี flash-
chromatography (ethylacetate/petroleum ether/triethylamine: 50/50/5) ไดผ้ลิตภณัฑท่ี์มีไอโซโทป
เสถียรของไอโอดีน โดยมีประสิทธิภาพของการสงัเคราะห์ เท่ากบั ร้อยละ 40 ส าหรับ การวิเคราะห์
โครงสร้างโมเลกุล พบว่า 1H NMR: δ 2.30 (s, 6H, N(CH3)2); 3.41 (s, 2H, N-CH2); 4.31 (s, 2H, 
NH2); 6.61 (dd, 1Har, 3J = 8.3, 4J = 2.4 Hz); 6.75-6.84 (m, 2Har); 7.24-7.32 (m, 2Har) 7.47 (dd, 
1Har, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.4 Hz); 7.66 (d, 1Har, 3J = 8.3 Hz) 13C NMR: δ 45.9 (N-(CH3)2); 68.1 
(CH2-N); 96.7 (C-I); 114.3 (Car); 115.8 (CHar); 119.2 (CHar); 127.0 (CHar); 128.8 (CHar); 131.7 
(CHar) ; 137.8 (Car); 137.9 (CHar); 140.2 (CHar); 142.0 (Car); 149.2 (Car) MS (m/e): 58 (M+, 100) 

การตดิฉลากด้วยไอโอดีน-125 

การติดฉลากดว้ยไอโซโทปกมัมนัตรังสี คือ ไอโอดีน-125 ไดด้  าเนินการดว้ยวิธี 
iododestannylation ท่ีใชก้ารแทนท่ีหมู่ท่ีชอบอิเลคตรอนบนวงแหวนแอโรมาติก19 คือ SnBU3 ในสาร
ตั้งตน้ส าหรับการติดฉลาก หรือ stannic precursor (5) ดว้ยไอโอดีน-125 เพื่อใหไ้ด ้ [125I] 2-
aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine (7) ในการสงัเคราะห์ไดผ้ลิตอิออนบวกของ
ไอโอดีน (iodonium cation, 125I+) แบบ in situ จากปฏิกิริยาระหว่าง Na125I และ ไฮโดรเจนเปอร์
ออกไซด ์

ในการติดฉลากไดใ้ชส้ารตั้งตน้ (5, ภาพที่ 1) 50 ไมโครกรัม ท าปฏิกิริยาร่วมกบั เอธานอล
บริสุทธ์ิ กรดไฮโดรคลอริก Na125I (728 ไมโครคูรี) และไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด ์ ท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็น
เวลา 30 นาที แลว้หยดุปฏิกิริยาดว้ยโซเดียมเมตาไบซลัไฟตแ์ละท าใหเ้ป็นเบสดว้ยโซเดียมไบ
คาร์บอเนต ก่อนจะสกดัดว้ยเอธิลอะซิเตตแลว้น ามาแยกบริสุทธ์ิดว้ย inverse phase HPLC โดยใช้
คอลมัน์ Sepax C18 (CH3CN/ dimethylglutaric acid: 90/10, 1 มิลลิลิตรต่อนาที) โดยเกบ็ตวัอยา่งมา
วิเคราะห์ค่า retention time ของผลิตภณัฑท่ี์ไดจ้ากการติดฉลาก (7) ดว้ย HPLC โดยการฉีดพร้อมกนั 
(coinjection) กบัโมเลกุลท่ีมีไอโซโทปเสถียรของไอโอดีน (6) ดงัไดแ้สดงไวใ้นภาพท่ี 3 พบว่า 
ผลิตภณัฑท์ั้งสองชนิดมีค่า retention time เท่ากนัอนัเป็นการยนืยนัว่าผลิตภณัฑท์ั้งสองมีลกัษณะ
โครงสร้างทางเคมีเหมือนกนั จากการวิเคราะห์ปริมาณ พบว่า ประสิทธิภาพการติดฉลากคิดเป็นร้อย
ละ 60 และมีความบริสุทธ์ิในเชิงเคมีรังสีร้อยละ 95 
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ภาพที่ 3 ผลการวิเคราะห์ retention time ดว้ย HPLC โดยวธีิ co-injection ของ [125I] 2-
aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine (7) และ 2-aminophenylthio-5-iodo-
N,N-dimethyl benzylamine (6) โดยใชค้อลมัน ์ C18 และเฟสเคล่ือนท่ี คือ 
CH3CN/dimethylglutaric acid (90/10) อตัราการไหล 1 มิลลิลิตรต่อนาที 

สรุป 

ในการศึกษาคร้ังน้ี ไดใ้ช ้ กรด 2,5-dibromobenzoic (1) เป็นสารตั้งตน้ในการสงัเคราะห์ 2-
aminophenylthio-5-iodo-N,N-dimethyl benzylamine (6) ซ่ึงเป็นโมเลกุลท่ีมีลกัษณะโครงสร้างคลา้ยกบั 
ADAM โดยยา้ยอะตอมของไอโอดีนจากวงแหวนอานีลีนไปยงัวงแหวน N,N-diméthyl benzylamine 

ส าหรับการติดฉลากดว้ยไอโอดีน-125 ตามกระบวนการ iododestannylation คือการแทนท่ี 
SnBU3 ดว้ยไอโอดีน-125 ซ่ึงเป็นกลไกการแทนท่ีแบบ electrophilic aromatic substitution ระหว่าง อิ
ออนบวกของไอโอดีน กบั tributylstannic group พบว่า มปีระสิทธิภาพการติดฉลาก ร้อยละ 60 และมี
ความบริสุทธ์ิร้อยละ 95 ซ่ึงคาดว่าสามารถน ามาใชใ้นการศึกษาลกัษณะการกระจายทางชีววิทยาและ
ความจ าเพาะต่อ T-5-HT ต่อไป 
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