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ABSTRACT

A study was made on the radioiodination o£ organic compounds in presence of hyd

rogen peroxide both in aqueous and organic solvent systems. In case of the reaction 

of rosebengal, Hippuran, and 5-iodo-uracil the aqueous reaction system could give a 

high labelling yield within a relatively short reaction time. Labelling yield of average 

50% could be obtained within 30 minutes of reaction sequence. In cases of organic 

solvent systems (D. M. S. O., D. M. F., and Dioxane) the solvent system of D. M. S. O. 

could give better yield for neutral organic compounds, where as D. M. F. and Dioxane 

gave better labelling result for acidic materials. Especially, o-iodobenzoic acid, o-iodot- 

oluene, and pentachlorophenol could be labelled better in organic solvent system.

서 론

방사성 의약품들 중에서 특히 방사성요오드 화 

합물을 합성하는 방법은 여러 각도로 연구되어 

온 바 있다. 가열에 의하여 분해되지 않는 화학 

구조의 것은 유기분자에 결합되어 있는 요오드 

원자를 방사성요오드 이온으로(예 131r, 125r) 
교환하는 반응으로 표지하는 것이 일반적인 방법 

으로 되어 있다®.

그러나 유기 요오드 화합물 중에는 가열에 의 

하여 분해 되기 쉬운 것 (예 ； Human serum Albu- 

지 12 35 (1968) 
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min） 및 가열하지 않아도 요오드 이 온 교환이 잘 

진행되는 것（예 ； Thyroxine） 들이 있으며 이 러 

한 경우에는 저온반응（低溫反應）을 이용하게 되 

고 보통 요오드이온 이외에 이를 산화할 수 있 

는 약한 산화제를 이용하고 있다.

산화제로는 ICI’d Hypochlorous acid<n, chlo- 
roamine-Tc» 및 과산화수소③®등을 이용하고 

있으며 이들 산화제의 존재 밑에서 진행시킨 요 

오드 표지 반응은 단순한 요오드 교환반응 이외 

에 요오드화반응（Iodination）이 함께 진행되는 

것으로 판단되고 있으나, ⑶ 그 상세한 내용에 관 

하여는 별로 연구된 바 많지 못하다.

산화제를 이용하는 방법에서는 요오드 이온을 

촉매로 저온에서 산화하는데 특징이 있고 산화 

된 요오드 이온 즉 요오드가 유기분자에 교환 또 

는 요오드화반응에 의하여 결합되는 반응 조건 

을 적절히 조절하는데 합성상의 요점이 있다. 

저 자들은 앞서 H. S. A （Human serum Albumin） 
을 가장 손쉽고 안정한 상태로 요오드 표지하는 

방법으로써 chloroamine-T을 산화제로 이용하고 

저온에서 반응시키는 방법과⑵⑤이 방법을 일반 

유기화합물 （특히 방향족화합물）에 응용하는데 

유기용매를 사용하는 방법을® 연구 발표한 바 

있다

금번 연구에서는 저자들이 의학계에 합성 공 

급하고 있는 Rosebengal, Hippuran, Uracil-5- 
颂I,등이 일반적인 합성 방법으로는 표지 시간이 

길고 생성물의 순도가 불량⑴함으로 이점을 개 

량하기 위한 실험을 하였다. 즉, 저온에서 뿐만 

아니 라 비 교적 고온에서 （100°C 이 하） 적 합한 산 

화제를 사용하여 요오드 표지 시간, 수율 및 순 

도를 향상시켜 보려고 과산화수소를 산화제로 이 

용하는 방법을 종합적으로 검토한 것이다.

문헌에는 Rosebengal의 표지 합성 에 과산화 

수소를 산화제로 사용한 예가 발표되어 있고 

Hippurau,Thyrosine, m Enzyme'© 등의 micrs 
quantity labelling에 H2O2을 이용한 예가 있으 

나 기타 화합물에 관하여는 별로 연구된 바 없 

다. 따라서 RoseEngal의 표지 조건을 종합적으 

로 상세하게 검토하는 동시에 기타 화합물에 관 

하여 도 이 방법의 응용성을 검 토하고 한걸음 더나 

아가서 일반 유기화합물（유용성）에 대한 응용 방' 

법을 유기용매 존재 밑에서 검토하여 본 것이다 

연구의 지 안점으로서는 반응시 간, 반응수율 반 

응 생성물의 순도 및 의약품 합성법으로서의 실 

용성 등을 대 상으로 택하였다. 특히 단시 간에 합 

성할 수 있는 조건을 규명하는데 노력하였고 유 

기용매를 사용하여서 수용성 이의의 유기화합물 

에 대하여도 적용될 수 있는 반응조건을 검토하 

는데 중점을 두었다.

실 험

1. 실험 시약

시료 및 시약

① Rosebengal; Certified for use in Bacteriol
ogy （Allied chemical）

② Hippuran; For prescription compounding
（Mallinckrodt 제 품）

③ Uracil; （Matheson caleman & Hell 제품）

④ O-Iodo benjoic Acid ； 본 실험실에서 정제

후 사용

⑤ o-Iodo toluene ； “ 〃

⑥ Pentachloraphenol; Eastman organic chem
ical 제품.

⑦ DMF Reagent （Merck 제 품）

⑧ Dioxane GR（日本 關東化學 제품）

⑨ DMSO Reagent（ 日 本 東京 化成工業 제 품）

⑩ H26-E.P（日本 關東化學 제품）

⑪ I131 （자가제품, 원자력연구소）

2. 실험 방법
® 각종 유기화합물에 대한 요오드표지

표지 대 상 화합물을 정 확하게 일정 량 평 량하여 

각각 완충 수용액 또는 각종 유기용매로 용해시 

킨 후 반응 Hask에 넣 는다. Flask에 냉 각기 를 연 

결시 키 고 따로 마련하여 놓은 끓는 수욕에 담궈서 

충분히 가온시킨다. 다음에 H2O2 일정량을（경우 

에 따라서는 1ml를 가함）가한 다음

I131 적당량을 넣고 그대로 끓는 수욕상에서 반 

응시 킨다.

@ 방사성요오드의 표지 수율 검사
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위에서 卩3】을 넣은 직후부터 일정한 시간마다 

flaak내 의 반응물을 모세 관으로 채 취 하여 Whatm
an #1 paper atrip에 점적 하고 실온에서 건조한다.

상법에① 따라서 각각 Butanol: HAc(30%) 
(4 : 1) 또는 75% Me-OH 등의 전개제를 사용하 

여 실온에서 전개시 켜 건조시 킨 후 Radiochroma-

Solvent-0. 6 percent aqueous ammonia 

Major zones; Rf 0. 27, Rf 0. 45, Rf 0. 62, 

Rf 0. 85 

togram gamier(자가 조립, 闵etector)로 Scann. 
ing 한다. Radio-chroatomgram상의 peak들의 Rf 
value를 표준물질의 그것과 비교하여 확인한 다 

음 그 면적비에 의해서 방사성요오드에 의한 표 

지된 수율을 산출한다. 실험 결과는 제 1표 및 제 

2표에 종합하였다.

Solvent-0. 6% aqueous ammonia. Asc

ending

Fig. 1. Paper chromatogram of 131l-rose 

bengal batch prepared on 9-4-'69.
Fig. 2. Paper chromatographic analysis of

131 I rose Bengal prepared at KA티리.

TABLE 1. Relation between Reaction Time and Radioiodination Yield of various 

organic compounds.

(pH 4. 8)

Sample compounds
% of Labelled Yield 
after Reaction Timefhrs.) Remarks 

(Additives)
1/2 2/3 1 1 1 3 1 5

56 55 62 61 62 I "*  h2O2 100/i
Acetate Buffer
(pH 4. 8)

68 67.7 64 65.2 65 I 0**  H2O2 200人
Rosebengal (pH 4. 8)

94 94 94 94 94 I 묘* H2O2 1002
Acetate Bu任er
(pH 4. 8)

79 81 80 82 82 I 131 * Acetate
Buffer (pH 4. 8)

15 18 40 I 31*,  KI, NaH2PO4

35 35 35 I "*  H2o2 10(以
Acetate Buffer
(pH 4. 8)

Hippuran 59 70 65 89 91 I 131 * H2O2 10(以
Acetate Buffer
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32 48 65 63 60 I 131**  H2o2 100人 

Acetate Buffer 
(pH 4. 8)

5-Iodo Uracil
60 86 >99 92 90 I 131*  H2o2 100人 

Acetate Buffer 
(pH 4. 8)

N.R*  〃 // n 米 I 131* h2o2 dmso 
or DMF

o-Iodo Toluene

44 —

N.R “

N.R 〃

N. R 〃

64.4

ff

〃

ff

一 >99 II 0*  H2o2 1002 
DMSO

I 0*  DMSO

I 頌*  DMSO KI L ml 
(mg/ml)

I 0*  DMF

<5

//

27

//

//

6.2 6 7.5 12 一 I 0**  H2O2 100人 

DMSO

o-Iodo Benzoic 14 — 16 21 34 I ⑶*  H2o2 1002 
DMSO

16 — 32 65.3 >99)I 131* DMSO KI L ml 
(mg/ml)

20 — 23 一 24 I 頌*  H2o2 100^ 
DMSO

Pentachlorophenol N.R 〃 // // <3 [131* DMSO

65 — 81 — 80 J 131* Dioxane

I131*;  1131 containing Reductant
I131**;  1131 Reductant free

TABLE 2. Preparation of Radio-iodinated Compounds in presence of various

organicsolvents.

(，“서ei 스 W eight Details Reaction
弱就pounds。罕呷e of Time(hr 

(mg) solvents s)

Reaction % 1131 
Temp. as labeled 
(C°) product

Remarks (Additives)

100 DMSO 8—12 100 60—70 I131* HAc. KI

<5 1如*,  KI

0 I131** h2o2
Hippuran 24—34 I131, H2O2, HAc

19—28 I131*,  HAc, KI

DMF 6—12 100 12—16 I】”*,  KI

9—10 I131**,  H2O2
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90 J 131*

DMSO 3 100 <5 J 131*

Rose Bengal 25 76 I 131*,  KI, H2O2

22 I131*,  HAc, KI

DMF 8 100 <3 I 131*,  KI

DMSO 8 100 N.R J 131*

5-Iodo uracil 20 N. R I131*,  h2o2

DMF 1/2-10 100 7—20 J 131*

21 I131* H2O2 10(以

o lodo Benzoic acid 100 DMSO 3 100 65.5 1131*,  KI lml(mg/ml)

7.5 I131**,  H2O2 1002

37 I 頌*  *,  KI lml(mg/ml)

DMF 1 100 >99 I", KI

14—16 I131*,  H2O2 100人

p-Iodo Benzoic acid DMSO 3-6 100 N.R I 131*,  KI

100 <3 I 頌*,  H2O2

DMF 3—6 100 N.R I131*,  KI

>99 I "I*,  HQ 1002

DMSO 5 100 27 J 131*

o-Iodo Toluene 100 N.R I 頌*,  KI

<5 I131*,  H2O2

DMF 5 100 N.R I", KI

<3 I131* H2O2

DMSO 6-8 100 N.R I% KI

p-Iodo Toluene 100 DMF ft // // 〃

Dioxane n // 5.7 //

DMSO 5 100 24 I", H2O2

Pentachlorophenol 100 Dioxane 5 100 80 1 "I*,  H2O2 free

DMF 5 100 0 I", h2o2

1131*;  1131 Containing Reductant
11131 Reductant free

Vol. 14, No. 2, 1970
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TABLE 3. Rapid Prepartion of Radio-iodinated Compounds

Sample compounds
% of Labelled Yield after 
Reaction time of Remarks(Additives)

1/2 1 2/3 1 1 3 丨5

Rose Bengal 94 94 94 94 94 1131*,  H2O2 Acetate 
Buffer (pH 4. 8)

Hippuran 59 70 65 89 91 I 頌*,  H2O2 Acetate 
Buffer (pH 4. 8)

5-Iodouracil 60 86 99 92 90 1131*,  H2O2 Acetate 
Buffer (pH 4. 8)

o-Iodotoluene 44 — 64.4 — >99 I131*,  h2o2, dmso

o-Iodo Benzoic acid 16 — 32 65.3 >99 I131, KI, DMSO

Pentachlorophenol 65 — 81 一 80 1131*,  Dioxane

1131*; 1131 containing reductant.

TABLE 4. Recommendable Reaction conditions, Organic solvents, and Additives 

hx better Labelling Yie니 in Radioiodination of several compounds.

Compounds
Reaction 
Time(Co)

Reaction 
Time (hrs.)

Organic 
solvent

Additive Roarks. (La-
Additives beling Yield)

Hippuran 100 8—12 DMSO I us, HAc KI 60-70

Rose Bengal 100 3 DMSO 1131 * 二 90

5-Iodouracil 100 1—10 DMF I131* 7—20

o-Iodo benzoic acid 100 3 DMF I "I*,  KI 14>99

p-Iodo benzoic acid 100 3—6 DMSO I131*,  H2O2 14-16

o-Iodo Toluene 100 5 DMSO I 頌*,  H2O2 >99

p-Iodo Toluene 100 6— Dioxane I % KI 5. 7

Pentachlorophenol 100 3-5 Dioxane I131* =80

1131*； I i3i containin흥 reducing agent.

결과 및 고찰

1.결 과

본 연구로 진행시킨 방사성요오드화 반응의 결

지물의 순도를 종합적으로 검토하여 본 것이며 

제 3 표에 가장 우수한 결과를 보여 주고 있는 조 

건이 요약되어 있다. 특히 단시간 합성법으로써 

의 응용성을 검토하기 위하여 각 반응시간마다 

얻을 수 있는 표지 수율을 검토한 바 시 간적으

과는 제 1〜4표에 요약되어 있다. 제 1표에서는 로 긴급을 요하는 의약품을 합성하는 경우에 표

각 화합물의 요오드표지 시간, 표지수율, 및 표 지수율과 시간의 상호관계를 상세히 설명할 수

Journal of the Korean Chemical Society
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있는 자료가 될 수 있고, 이 방법 으로 얻을 수 있 

는 Optimal labelling 'condition을 정하는데 큰 

도움을 주는 것으로 보여진다.

제 2표에서는 유기용매를 이용한 표지 합성법 

이. 요약되어 있는 바 시약 관계로 여러가지 화 

합물을 다루지 못하였으나 D. M.S.0 및 D.M. 
F., Dioxane 등의 용매계로 얻을 수 있는 표지 

조건 및 수율의 경 향을 검토한 것으로 여기 기 

재되어 있지 않은 화합물에 관하여서도 응용될 

수 있을 것이라고 사료된다.

제 4 표에 이 방법으로 얻을 수 있는 가장 좋 

은 표지 조건이 요약되어 있는바 이 반응 조건은 

일반E인 경우에도 적용될 수 있을 것으로 생각 

된다. 특히, 본 표지 법의 특색은 수용액 계통의 

경우 반응시 간이 짧고 표지 수율이 높은 점과 유 

기용매의 경우 화합물의 구조에 따라 각각의 용 

매가 상이 한 표지 수율을 보여 주고 있 다는 점 이 

다. 표지 생성물의 순도에 관하여는 별도로 발 

표한® 연구 결과를 참고하려 하나, 본 연구를 통 

하여 paper chromatography, thin layer chrom- 
atogrophy로 각각의 순도를 엄밀히 검정한 바있 

다. 그 결과 순도는 정제법에 따라⑶ 차이가 있 

기는 하지만 본 방법으로 합성된 것이 일반적인 

합성품보다 훨씬 낳은 순도를 보여 주었다.

2.고 찰

Hippuran-131! 및 같은 종류의 화학 구조를 가 

진 화합물은 종래 일반적 인 방법으로 요오드표 

지 합성되고 있던바 그 표지시 간이 길고 과열하 

면 o-iodo benzoic acid로 분해 되 는 졍 향이 있 어 ⑴ 

단점이 있었다.

H2O2를 수용액계에서 진행시킨 반응에서는 제 

1표에 보여 주드시 반응 수율이 높지는 못하였 

으나 종래 표지시간（100°c에서 20시간 정도 가 

열） 및 표지 수율（70〜60%）에 비교하면 양호한 

결과를 보여 주고 있으며 오히려 편리한 방법이 

될 수 있다고 할 수 있다. 문헌상에서©> 논의되 

고 있는 PH를 조절하는 문제, Carrier free 131I- 
을 사용하는 문제 및 reductant free 頌1을 사용 

하는 문제 둥을 종합적 으로 검 토한 바 PH 조절 에 

대 하여 는 Phosphate bu任er보다 Acetate butfifer에 

서 더 좋은 결과를 보여 주었으며 Carrier free 
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13叽을 사용한 것이 그렇지 못한 것보다 높은 수 

율을 보여 주고 있다. 보통 卩紅제품에는 reduct- 
ant가 많이 함유되고 있으므로 reductant free의 

것은 별도로 정제하여야 하며 한편 산화제 존재 

밑 에 서 진행 시 키 는 반응에 서 는 reductant가 산화 

제 의 작용을 감퇴 시 키 는예 가 발표되 어 있다. 

따라서 일반 제품인 "耳에서 reductant를 제거한 

것과 그렇지 못한 것을 각각 사용하여 보았으나, 

reductant가 전혀 없는 것에서는 free 以外 부생 

되 어 있는 관계로 좋은 수율을 보여주지 못하 였 

고 일반적 인 제 품에 함유되 어 있는 reductant 정 

도에서는 반응에 큰 지장이 없는 것으로 보인다 

유기용매계에서 진행시킨 경우에는 DMF,DMSO 
의 양쪽이 모두 높은 수율을 보여 주지 는 못하 

였다. 따라서, 이 화합물은 수용액계에서의 반응 

이 잘 진행되는 것이나 수용성이 아닌 유도체（예 

Poly iodo Hippurate etc）에 서 는 유기 용매 에 서 반 

응이 더 잘 진행될 수 있을 가능성 이 보인다. 

이 방법으로 제조된 Hippuran은 그 생성물의 순 

도가 일반 제품과 별 차이가 없었다.

Rosebengal의 경우에는 문헌에 여러가지로 발 

표되어 있는 바와 같이 ®<4> 반응 시 간, 수율 및 

생성 물종의 순도가 문제시되고 있다. 즉, 일반적 

인 방법으로 합성된 것에서는 반응 시간이 길고 

（130°c에서 15시 간 이 상 가열 ⑴） 합성품 중에 여 

러가지 불순물이 개입되기 쉽다（제1도 참조）, 이 

문제는 출발 물질의 순도에도 영향을 받지만 본 

연구에서 순수한 것을 사용하여 본 결과 제 2 도에 

서와 같이 순도가 높은 제품을 얻을 수 있었다.

반응 시 간도 짧아서 30 분 정 도로 90 % 이 상의 

표지 수율을 얻을 수 있었다. 종래 합성 방법과 

다른 점 은 reductant가 약간 들어 있는, 즉 excess 
L이 없을 정도로 조절되어 있는 제품을 사용 

하고 Carrier KI를 사용치 않은 경 우에 좋은 수 

율을 단시간에 얻었다는 점이다.

유기 용매를 사용한 경우 D. M. F는 Acetate로 

Bu任er시 켜 PH를 조절 할 수 있 었으나, 그 수율이 

낮았으며 D. M. S. 0의 경우에는 용매 의 극성 이 

강하여 Acetate로는 PH가 bu任er되지 못하였다. 

따라서 D.M.S.0의 PH range에서 （약 5.5） ace
tate bu任er 없이 반응시켜 본 결과 90%의 수율 
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을 단시간에 얻을 수 있었다. 이 점은 뒤에서도 

논의된 것이지만 득이한 점이라 볼 수 있다. KI 
와 같은 Carrier를 사용하면 표지 수율이 격 감되 

는 것이 확인되고 있다.

Uracil-5i3il의 경우에는 Uracil-5-Br을 출발 물 

질로 삼았으므로 Hippuran (O-iodo Hippuran) 
Rosebengal (tetra chloro tetra iodo fluorescein) 
과 같은 요오드 화합물이 아닌 것이었으나 (즉 

Bromine-iodine exchange or iodination) 반응 상 

태가 순조로왔으며 reductant 가 있는 也1제품의 

경우가 높은 수율을 보여 주었다. 유기용매를 

사용한 경우는 수율이，낮았으며 별로 실용성이 

없었다. 5-Brotno-uracil은 유기용매에 특히 DM 
S。에 잘 용해되는 편이 었으므로 수율이 낮은 이 

유에 관하여는 앞으로 더 고찰해 보려 한다. 저 

자들의 생 각으로는 반응중간체 가 요오드화합물의 

경우와 다른 것에 기인하지 않는가 하고 있다.

O-iodo toluene에 대하여는 이 화합물이 수용 

성이 아니므로 주로 유기용매만을 사용하여 보 

았으며 DMSO 용매 를 사용하고 H2O2 산화제 를 

사용하는 것이 더 좋은 수율을 보여 주고 있 

다. m-iodo-toluene, P-iodo toluene에서는 이 

러한 어느 방법에서도 좋으 수율을 보여 주지 

못하고 있다. O-iodo benzoic acid이 경 우에는 

DMF의 경우가 D.M.S.0보다 우수한 수율을 보 

여 주고 있다. P-iodo benzoic acid의 경우는 종 

래의 합성 법 이 <1。> 곤란하여 고온 고압 또는 广선 

존재 밑에서의 합성법이 a。〉고려되고 있으나。. 

M*  S. 0 용매 에 서 H2O2 법 을 사용한 3〜6시 간 반 

응으로 16%의 수율을 얻을 수 있으므로 경우에 

따라서는 수율은 낮지만 이 방법을 이용할 수도 

있을 것이다.

Penta Chloro Phen이의 경우에는 유기용매 존 

재하에서 H2O2를 사용한 것이 좋은 수율을 보여 

주지 못하고 있으며 Dioxane 과 같은 용매에서 

가열법으로 좋은 수율을 보여 주고 있다. 그 이 

유는 더 연구해 보아야 하겠으나 Penta chloro 
Phen이가 비 교적 강한 산이 므로 H2O2에 의 한 산 

화작용이 충분한 영 향을 주지 못하고 있음을 뜻 

하고 있다.

결론적으로 말하여서 H2O2를 산화제로 이용한 

방법에서는 제 3표에 요약된 것 같이 수용액 계 

통에 서 는 단시 간 합성 이 가능하며 reductant가 

약간 섞인 颂1제품으로도 합성이 가능하다. 유 

기용매를 사용한 경우에는 졔4표에서 보여 주는 

바와 같이 각 용매의 종류에 따라서 상이 한 수율 

을 보여 주고 있으나 iodo toluene, iodo acid 등 

은 이 방법으로 높은 수율을 얻을 수 있다. Pe
nta chloro phenol 과 같은 강한 산성 화합물은 

HQ2 법 으로는 높은 표지 수율을 보여 주지 못한 

다. 더 많은 여 러 가지 구조의 시 약과 반응 예 

를 종합해야만 반응 과정에 대하여 확실한 판단 

을 할 수 있겠으나, 현재까지의 연구 결과로 보 

아 死。2를 산화제 로 이 용하는 방법 은 유기용매 

를 사용하는 경 우에 는 중성 및 약한 산성 물질 에 

서 높은 표지 수율을 보여 주는 것으로 생각되 며 

수용액에서는 30분 정도의 표지 반응으로도 평 

균 50% 정도의 표지 수율을 얻을 수 있는 방법 

이 될 수 있다.
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