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요 약. 진단 핵의학에 있어서 간담도계를 영상화하기 위한 화합물로 이용되는 메브로페닌C9海Tc-mebro免nin) 
을 마이크로파를 이용하여 보다 신속하고, 간단하며, 또한 효율적으로 합성하는 방법을 개발하고자 하였다. 그 

결과로 현저하게 짧은 반응 시간으로도 고수득률의 메브로페닌을 합성할 수 있었으며, 마이크로파를 이용한 방 

사성 동위원소인 테크네튬과 메브로페닌의 표지반응에서도 종래의 방법에 비해 보다 짧은 표지반응 시간으로 

99.5% 이상의 높은 표지 효율을 얻을 수 있었다.

주제어: 메브로페닌, 간담도계 영상화, 마이크로파 조사

ABSTRACT. 99mTc-Labeled A-(3-bromo-2;4;6-trimethylacetanilido)-iminodiacetic acid (99mTc-mebrofenin) has been 

used to assess the functional integrity of the hepatobiliary system. A fast and convenient procedure was established for 
the synthesis of mebrofenin and radiochemical labeling with "mTc. 3-Bromo-2;4;6-trimethylacetanilide was synthesized 

in large scale under microwave irradiation (300 W, 5 min) by acylation (60% yield) and bromination (96% yield). And 
it was treated with the disodium salt of iminodiacetic acid under microwave irradiation (300 W 20 min) to afford mebro­
fenin in 86% yield. The attractive feature in this procedure involves micro wave irradiation that results in shorter reaction 
times, higher yields, cleaner reaction products and an easier work-up than classical heating. The synthesis time of 2,4,6- 
trimethylacetanilide was reduced from 1 h to 5 min; the synthesis time of 3-bromo-2;4;6-trimethylacetanilide was 
reduced from 24 h to 5 min; the synthesis time of mebrofenin was reduced from 48 h to 20 min, when compared with 
that of the conventional method. Iminodiacetic acid of mebrofenin is a metal complexing moiety that strongly binds 
"mTc. 99mTc-Mebrofenin between the reduced technetium, prepared by a stannous reduction of the pertechnetate ion, and 
mebrofenin was formed under microwave irradiation (300 W 1 min). The synthesis time of "mTc-mebrofenin was 

reduced from 30 min to 1 min, when compared with that of the conventional method. 99.5% of Labeling efficiency (LE) 
of "mTc-mebrofenin was determined by using radio-TLC.
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마이크로파를 이용한 "mTc-Mebrofenin^ 합성

서 론

1311 표지 로즈 벵갈(Rose Bengal)로부터 "mTc 표지 

이 미 노다이 아세트산(iminodiacetic acid, IDA) 유도체 

에 이르기까지 다수의 화합물들이 간담도계 영상화 

제로 제안되었다* 99mR은 임상적 이용에서의 바람 

직한 핵 특성, 예를 들면 짧은 반감기(6 h) 및 감마영 

상을 얻기에 적절한 감마선 에너지(140 keV) 이외에 

도 저렴한 비용 및 일반적인 유용성으로 인해 진단용 

방사성 의 약품에 가장 많이 사용되고 있는 방사성 핵 

종이다. 다양한 "mTc-IDA 유도체가 소개된 이래로 간 

담도계 영상법이 간담도계의 생체 내 기능 분석법으 

로 폭넓 게 이 용되고 있으며 ,如 그 중, >(3-bromo-2,4,6- 

trimethylacetanilido)iminodiacetic acid(mebrofenin)^ 
간담도계 영상에 있어 가장 뛰 어난 특성을 지니고 있다.& 

이러한 유도체들은 환류 조건 하에서 클로로아세틸 

화합물 A의 할로겐 원자가 이미노다이아세트산염 B 

로 치환되어 제조되었다(Eg. 1).
그러나, 상기의 합성 방법은 소요되는 반응 시간 뿐 

만 아니라 수득률 면에서 만족스럽지 못하였다. 즉, 

상기 치환반응은 48시간 가량의 반응 시간이 소요되 

었고, 수득률도 20%의 미미한 수준이었다.3 따라서 이 

런 문제점을 개선하기 위해 보다 빠르고 효율적인 반 

응 조건을 개발할 필요가 있었다.

최근, 쌍극자 모멘트(dipole moment)를 가진 분자에 

직접적으로 에너지를 전달할 수 있는 성질을 갖는 마 

이크로파 (microwave) 조사가 각종의 유기 반응에 사 

용되어지고 있다. 유기 반응에 있어서 마이크로파 조 

사의 장점은 종래의 열전달 방식보다 짧은 반응 시간 

과 고수득률, 환경 친화적인 화학반응 및 보다 간단 

한 작업성에 있다.5

따라서, 본 연구는 진단 핵의학에 있어서 간담도계 

를 영 상화하기 위 한 화합물로서 메브로페닌 (mebro怆nin)

Fig. 1. A) Chloroacetyl compound, B) Sodium salt of imi­
nodiacetic acid.
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을 신속하고, 간단하며 , 또한 효율적으로 합성하는 방 

법을 개발하고자 하였으며 , 그 결과로 마이크로파 조 

사를 이용하여 메브로페닌을 현저하게 짧은 반응 시 

간으로도 고수득률로 제조할 수 있는 방법을 개발하 

였다.

결과 및 고찰

종래 방법과 마이크로파 조사에 의한 메브로페닌의 

합성 비교. 아세트산 용매에 녹인 2,4,6-trimethylanilme 

오｝ chloroacetyl chloride를 사용하여 58%의 수득률로 

화합물 1을 합성하였으며 , 마이크로파 조사에 의해서 

는 종래 방법에 상응되는 60%의 수득률로 합성하였 

다. 또한, 종래의 방법은 1시간 이상의 반응 시간이 

소요되었으나, 마이크로파조사에 의 해 불과 5분의 조 

사시간으로 반응시간을 획기적으로 줄일 수 있었다. 

합성된 화합물 1에 브롬 용액을 사용하여 메탄올 수 

용액 하에서 16시간 동안 반응하여 92%의 수득률로 

화합물 2를 합성하였다. 반면에 마이크로파 조사에 의 

해 5분의 짧은 반응시간으로도 96%의 매우 높은 수 

득률로 합성할 수 있었다. 화합물 2에 iminodiacetic 

acid, disodium salt hydrate 수용액을 사용하여 에탄올 

수용액 하에서 하루 동안 교반 시켜 52%의 수득률로 

화합물 3을 합성하였다. 반면에, 마이크로파 조사를 

이용하여 종래 방법에 비해 훨씬 단축된 20분의 반응 

시간으로도 86%의 매우 높은 수득률로 합성할 수 있 

었다. 각각의 결과는 Table 1에 비교하여 나타내었다.

。知食메브로페닌의 제조 이미노다이아세트산 時 

전 이금속을 강하게 배 위 함으로써 유기 분자와 용이 하 

게 결합될 수 있는 금속 착화부이다. 테크네튬과 마 

이크로파 조사에 의해 합성된 메브로페닌의 착물 4는 

약산성 조건 하에서 과테크네튬산 이온의 SnCb・2H2() 
에 의한 환원에 의해 제조된다.

제 조된 착물 4와 종래방법 에 의 해 제 조된 99mR-메 

브로페닌과의 표지특성을 비교해 보기위해 수행된 박 

층 크로마토그래피의 분석결과는 Table 2에 나타내었 

다. 전개용매로서 염화나트륨 포화용액을 사용한 ITLC- 

SA에서 과테크네튬산 이온의 Rf 값은 약 0.9-1.0이었 

으며, 같은 조건에서 착물 4의 Rf 값은 약 0.0으로 

100% 적 분값을 나타내 었다. 또한, acetonitrile:water(3:1, 

v/v) 혼합액을 사용한 ITLC-SG에서 테크네튬-주석 콜

2005, Vol. 49, No. 4
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Table 1. Comparison of microwave irradiation method with conventional heating method of sequences for the 7V-(3-bromo-2,4,6- 
trimethylacetanilido) iminodiacetic acid (mebrofenin)

Product —
Reaction time Yield (%)

Microwave Conventional Microwave Conventional
1 5 min 2h 60 58
2 5 min 16h 96 92
3 20 min 18h 86 52

Table 2. Radio-TLC analysis of 99mTc-7V-(3-bromo-2,4,6-trimethylacetanilido) iminodiacetic acid ("mTc-mebrofenin).

Chromatographic
System

Rf value of99mTc species
Unreduced 99mTc Reduced, hydrolyzed 99mTc 99mTc-mebrofenin

Support (ITLC-SA/SG) 0.9-1.0/0.9-1.0 0.0-0.1/0.0-0.1 0.0-0.1/0.9-1.0
Area value (at pH=5) 0% 0.05% 99.5% (=LE)a

labeling efficiency (LE) was determined by the equation of [100%-(% of unreduced "mTc + % of reduced, hydrolyzed 99mTc)]

?
)
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Fig. 2. Labeling efficiency of 99mTc-mebrofenin synthesized 
by using microwave irradiation: influence of pH and reaction 
time. Keys: △ (pH 3), ▲ (pH 5), □ (pH 7), ■ (pH 9).

로이드의 Rf 값은 약 0.0-0.1 으로 0.5%의 적분값을 나 

타내었고, 같은 조건에서 착물4의 Rf 값은 약 0.9-1.0 

으로 99.5%의 적분값을 나타내었다. 방사성동위원소 

를 이용한 표지반응에서 표지된 착물의 표지 효율은 

표지반응에서 생성될 수 있는 각각의 방사성 화학종 

들의 크로마토그램의 적분값에 의해 결정된다. 반응 

에서 착물을 형성하지 못한 과테크네튬산 이온, 테크 

네듐-주석 콜로이드, 따라서 상기의 전개 조건 하에 

서 각각의 화학종의 Rf 값과 적분값으로 표지 효율을 

결정할 수 있었다.

각각 다른 pH 조건에서의 표지반응 결과, pH 5에 

서 99.5%의 가장 높은 표지 효율을 나타내었고, pH 
가 이 범위를 벗어날수록 표지 효율은 감소됨을 확인 

할 수 있었다(Eg. 2). 이는 이미노다이아세트산염의 

구조가 약 산성 조건에서는 환원된 테크네튬과 용이 

하게 배위될 수 있는 착화부를 형성해주지만, 강산성 

과 강염기의 조건에서는 환원된 테크네튬의 재산화 

및 테크네튬-주석 콜로이드와 불용성 주석 콜로이드 

의 형성으로 인해 표지 효율이 감소되는 것으로 생각 

된다.

이상의 결과들로부터, 마이크로파를 이용하여 합성 

된 메브로페닌과 테크네튬과의 표지반응에 의한 99叮5 

메브로페닌의 화학적 및 물리적 특성은 종래의 열전 

도 방식에서 얻은 것보다 뛰어나거나 동일한 결과를 

가지고 있음을 확인할 수 있었다.

실 험

표지 반응에 사용된 sodium pertechnetate (Na99mTcO4) 

는 0.9% 생리식 염수를 사용하여 "Mo/"mTc-generator 

(Unitech 500, (주)삼영유니텍 , 서울)로부터 추출한 것 

을 사용하였다. 마이크로파 조사를 위해 온도와 압력 

을 설정할 수 있는 제어장치와 고압 회전 반응 용기 

가 장착된 MicroSYNTH(Milestone, Sorisole, Italy)를 

이용하였다. 녹는점 측정을 위해 Mel-Temp(50/60 cycles, 

110-120 volts, 250 watts)를 이용하였으며, 화합물의 

구조분석을 위해 Bomen MB 154 FTIR (KBr pellets or 

neat), Bruker 300-MHz NMR Spectrometer(한국기 초 

과학지 원 연구소, 대 전), VarianMAT 371 Mass Spectrometer 

(70 eV)를 이용하였다. 표지 화합물의 표지 효율을 측 

정하기 위 해 gamma-ray Scanner (RITA TLC Analysis,

Journal of the Korean Chemical Society
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Scheme 1. Conventional synthesis of 7V-(3 -bromo-2,4,6-trimethylacetanilido) iminodiacetic acid (mebrofenin).

Scheme 2. Synthesis of 7V-(3-bromo-2,4,6-trimethylacetanilido) iminodiacetic acid (mebrofenin) using conventional heating.

Raytest, Germany)가 장착된 ITLC(Instant Thin-Layer 
Chromatography) Scanner (EC & G Berthold Imear 

Analyzer, Germany)# 이용하였다. Silica gel°] 도포 

된 ITLC-SG(Merck, Darmstadt, Germany)와 polysilicic 

acid가 도포된 ITLC-SA(Merck, Darmstadt, Germany) 
를 사용하였다. 그 외의 실험에 사용된 시약은 모두 

특급및 1급시 약을사용하였다.

기존방법에 의한 합성(방법 A). 모든 합성절차에 관 

해서는 Scheme 1에 간략하게 나타내었다.

가열에 의한 합성(방법 B). 모든 합성절차에 관해서 

는 Scheme 2에 간략하게 나타내었다.

2,4,6-TrimethyIacetaniIide⑴의 합성. 질소 하에서 

150 mL 가지달린 둥근 바닥 플라스크에 4.21 mL(30 

2005, Vol. 49, No. 4

mmol)의 2,4,6-trimcthylanilinc을 넣고 30 mL 아세트 

산(acetic acid)에 녹인 후, 0에서 2.74 mL(33 mmol)의 

chloroacetyl chloride를 천천히 떨어뜨렸다. 1시 간동안 

실온에서 교반한 후, 42 mL의 증류수에 녹인 5.9 g의 

sodium acetate, trihydrate 용액을 플라스크에 넣어 반 

응물을 침전 시 켰다. 침전물을 감압 여과하고 건조 시 

킨 후 에탄올로 재결정하여 24,6-trimethylacetariilide (1) 
를 합성하였다.

2,4,6-Trimethylacetanilide (1): mp 184 °C; IR(KBr) 

3236, 3038, 1671, 1608, 1540, 1485, 1333, 1241, 1202, 

1039 cm-1;NMR (300 MHz, CDC13) 8 2.22 (s, 6H), 

2.23 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 6.91-6.94 (s, 2H); 13C NMR 

(300 MHz, CDC13) 8 18.5, 21.3, 43.2, 129.5, 130.4, 

135.4, 138.0, 164.8; MS (m/z) 211.9 (M+).
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3-Brom0-2,4,6-trimethylacetanilide (2)의 합성. 브 

롬화 반응을 위해 브롬용액을 제조하였다. 8 g의 브 

롬화칼륨(KBr)을 50 mL 증류수에 녹인 후, 2 mL(6 g)의 

브롬(B『2)을 신속하게 넣어 완전히 용해 시켰다. 질소 

하에서 150 mL 둥근 바닥 플라스크에 2.1 g(10 mmol) 

의 화합물 1과 40 mL의 50% 메탄올 수용액에 넣어 

녹인 후, 제조된 브롬용액을 반응액의 노란색 이 계속 

유지될 때까지 천천히 떨어뜨리면서 교반 시 켰다. 반 

응물의 노란색에 더 이상 변화가 없어지면 반응액의 

침전물을 증류수로 씻어주면서 감압 여과시켰다. 여 

과된 침전물에 5% sodium bisulfite 수용액과 증류수로 

씻어준 후 건조 시켜 3-bromo-24,6-trimethylacetariilide(2) 
를 합성하였다.

3-Bromo-2,4,6-trimethylacetanilide (2): mp 168 °C; IR 

(KBr) 3243, 3100, 3023, 1662, 1581, 1527, 1457, 1419, 

1384, 1332, 1234, 1164, 1030 cm-1;NMR (300 MHz, 

CDC13) 8 2.22 (t, 9H), 4.2 6(s, 2H), 6.90-7.05 (s, 1H); 

MS (m/z) 291.9 (M+).

7V-(3-Bromo-2,4,6-trimethylacetanilido)iminodiacetic 

acid (3)의 합성. 100 mL 가지달린 둥근 바닥 플라스 

크에 2.9 g(10 mmol)의 화합물 2를 넣고 25 mL의 에 

탄올에 녹인 후, 15 mg 증류수에 녹인 1.75 g(9.9 

mmol｝의 iminodiacetic acid, disodium salt hydrate 수 

용액을 넣었다. 반응액에 10% 수산화나트륨(NaOH) 

용액을 천천히 떨어뜨려 pH 10 정도로 유지시키면서 

하루 동안 가열 환류 시켰다. 감압 하에서 반응액의 

용매를 제거한 후, 남아있는 물 층을 에테르(diethyl 

ether)로 2회 추출한 다음, 물 층의 pH를 2-3정도로 유 

지시키면서 얼음 수조 안에서 진한염산으로 반응물 

을 침전 시켰다. 침전물을 감압 여과하여 건조 시킨 

후, 에탄올로 재결정하여 >(3-bromo-2,4,6- 

trimethylacetanilido)iminodiacetic acid(3)를 합성하였다.

A^-(3-Bromo-2,4,6-trimethylacetanilido)iminodiacetic 

acid (3): mp 205 °C; IR (KBr) 3447, 3273, 3012, 2964, 

1671, 1541, 1378, 1341, 1262 cm-1; iHNMR(300 MHz, 

CDCI3) 8 2.1-2.4 (t, 9H), 3.61 (s, 2H), 3.69 (s, 4H), 6.92­

7.09 (s, 1 H); 13C NMR (300 MHz, CDC13) 8 17.4, 20.0, 

55.7, 58.6, 128.7, 131.4, 135.4, 137.1, 171.9, 173; MS 

(m/z) 430.96 (M+).

마이크로파 조사를 이용한 합성(방법 C). 모든 합 

성절차에 관해서는 Scheme 3에 간략하게 나타내었다.

2,4,6-Trimethylacetanilide (1)의 합성. 30 mL 마이크로

，一 COONa
HN

J COONa

MWI, 20 min

Scheme 3. Synthesis of 7V-(3-bromo-2,4,6-trimethylacetanilido) 
iminodiacetic acid (mebrofenin) using microwave irradiation.

파조사용 용기에 2.1 nL( 15 nmol)의 2,4,6-trimethylanilme 

을 넣고 15 mL 아세트산에 녹인 후, 1.37 mL(17 mmol) 

의 사iloroacctyl chloride를 천천히 넣었다. 준비된 용 

액을 마이크로파 조사장치에 넣고 300 W의 출력으 

로 130의 온도에서 5분 동안 조사하였다. 조사된 반 

응액은 방법 B와 동일한 정제 절차에 따라 2,4,6- 

trimethylacetanilide( 1합성하였다.

2,4,6-Trimethylacetanilide (1): mp 184 °C; IR(KBr) 

3236, 3038, 1671, 1608, 1540, 1485, 1333, 1241, 1202, 

1039 cm-1; E NMR (300 MHz, CDCI3) 8 2.22 (s, 6H), 

2.23 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 6.91-6.94 (s, 2H); 13C NMR 

(300 MHz, CDCI3) 8 18.5, 21.3, 43.2, 129.5, 130.4, 135.4, 

138.0, 164.8; MS (m/z) 211.9 (M+).

3-Bromo-2,4,6-trimethylacetanilide (2)의 합성. 30 mL 

마이크로파 조사용 용기에 1.05 g(5 mmol)의 화합물 

1을 넣어 20 mL의 50% 메탄올 수용액에 녹인 후, 방 

법 日에서 제조한 동일한 양의 브롬용액을 넣었다. 준 

비된 용액을 마이크로파 조사장치에 넣어 300 W의 

출력으로 130의 온도에서 5분 동안 조사하였다. 조사 

된 반응액은 방법 日와 동일한 정제 절차에 따라 3- 
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bromo-2;4;6-trimethylacetanilide(2)5- 합성 하였다.

3-Bromo-2;4;6-trimethylacetanilide (2): mp 168 °C; IR 

(KBr) 3243, 3100, 3023, 1662, 1581, 1527, 1457, 1419, 

1384, 1332,1234,1164; 1030 cnT1;旧 NMR (300 MHz, 

CDCh) 5 2.22 (L 9H), 4.2 6(s, 2H), 6.90-7.05 (s, 1H); 

MS (m/z) 291.9 (M+).

A^-(3-Bromo-2,4,6-trimethylacetanilido) iminodiacetic 

add (3)의 합성. 30 mL 마이크로파 조사용 용기에 1.45 g 

(5 mmol)의 화합물 2를 넣고 13 mL의 에탄올에 녹인 

후 7 mL 의 증류수에 녹인 8.8 g(5 mmol)의 iminodiacetic 

acid, disodium salt hydrate 수용액 과 방법 B와 동일한 

양의 10% 수산화나트륨 용액을 넣었다. 준비된 용액 

을 마이크로파 조사장치에 넣어 300 W의 출력으로 

130의 온도에서 20분 동안 조사하였다. 조사된 반응 

액은 방법 B오卜 동일한 정제 절차에 따군｝ Af-(3-bromo- 

2;4;6-trimethylacetanilido)iminodiacetic acid(3)를 합성 

하였다.

A-(3-Bromo-2;4;6-trimethylacetanilido)iminodiacetic 

acid (3): mp 205 °C; IR (KBr) 3447, 3273, 3012, 2964, 
1671; 1541; 1378, 1341,1262 cnT1;旧 NMR (300 MHz, 

CDCh) 5 2.1-2.4 (t, 9H), 3.61 (s, 2H), 3.69 (s, 4H); 6.92­
7.09 (s, 1 H); 13CNMR (300 MHz, CDCh) 5 17.4, 20.0, 

55.7, 58.6, 128.7, 1314 135.4, 137丄 171.9; 173; MS 

(m/z) 430.96 (M+).

"mTc-Mebrofeiiiii (4)의 제조. 10 mL 멸균 바이 알에 

마이크로파 조사에 의해 합성된 1 mg의 Af-(3-bromo- 

2;4;6-trimethylacetanilido)iminodiacetic acid(3)를 넣고 

0.2 ml의 3 N HC1 수용액 에 녹인 후, 소량의 3 N HC1 

에 녹인 10瞄의 SnCb-2H2O> 넣어 잘 혼합하였다. 

증류수를 넣어 전체 반응 용액의 부피를 0.9 ml로 희 

석한 후, 준비된 용액을 질소 하에서 0.1 mL(5 mCi, 

185 MBq)의 Na"mTcO4 용액을 넣고 30분 동안 교반 

시켰다. 반응물의 pH 변화에 따른 표지반응의 양상 

을 알아보기 위해 pH를 각각 달리하여 수행하였다. 

표지된 착물의 표지 효율, 환원된 후 가수분해된 

"mTc; 그리고 과테크네튬산(pertechnetate) 이온을 각 

각 분석하기 위해 박충 크로마토그래피 (ITLC)를 수 

행하였다. 전개용매로서 포화 염화나트륨 용액과 

acetonitrile:water(3:1; v/v) 혼합액을 각각 제조한 후, 

ITLC-SA와 ITLC-SG에 표지화합물을 각각 점적하 

여 전개하였다.

375

결 론

본 연구에서는 마이크로파를 이용하여 매우 짧은 

반응 시간으로 높은 수득률의 메브로페닌을 간단한 

방법으로 용이하게 획득할 수 있는 제조 방법을 확립 

하였다. 마이크로파를 이용한 테크네튬-99m과 메브 

로페닌의 표지반응에서도 종래의 방법에 비해 보다 

짧은 표지반응 시간으로 99.5% 이상의 높은 표지 효 

율을 나타내었다. 또한 기관 영상(organ imaging) 방 

사성의약품 설계에 있어 생물학적 침착을 좌우하는 

구조적 특징에 대한 이해가 필수적이기 때문에, 신 

속한 조합 라이브러리 구축에 본 연구에서 확립된 마 

이크로파를 이용한 합성법을 응용할 수 있을 것으로 

사료된다. 본 연구는 생성물 또는 중간체들의 합성 

시 마이크로파를 이용하기 때문에 환경오염에 대한 

부하를 경감할 수 있는 점도 제공할 수 있다고 기대 

된다.
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