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Re-evaluation of [18F]fluorobenzaldehyde as a prosthetic group
Yearn Seong Choe*

Department of Nuclear Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea and Department of Health  
Sciences and Technology, SAIHST, Sungkyunkwan University, Seoul, Korea

ABSTRACT [18F]Fluorobenzaldehyde, which is a versatile radioactive prosthetic group, can undergo reduction, reductive 
amination, or oxidation to be used for synthesis of diverse radiotracers. This review covers synthesis of 
[18F]fluorobenzaldehyde and its conversion to secondary prosthetic groups, and also highlights its applica-
tion to the development of radiotracers. 
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Introduction

18F은 양전자방출단층촬영술(PET)에 사용되는 방사성

의약품을 합성할 때 가장 빈번히 사용되는 방사성핵종이

다. 이는 18F이 대부분 양전자 방출에 의하여 붕괴되며

(97%) 낮은 양전자 에너지로 인하여 조직에서 방사선량

이 낮고 짧은 비정을 가질 뿐만 아니라, 사이클로트론에

서 쉽게 생산되고 적절한 반감기(109.8분)를 가지기 때문

이다. 
18F-표지반응에는 친핵성치환반응이 주로 사용된다(1,2). 

지방족 친핵성 플루오르화반응은 18F이 전구물질의 tolue-

nesulfonate ester, para-nitrobenzenesulfonate ester, meth-

anesulfonate ester, trifluoromethanesulfonate ester, 할로겐, 

epoxide, cyclic sulfate 등의 이탈기를 치환하여 화합물을 

표지한다. 방향족 고리에 18F을 직접 표지하는 방법에는 

Balz-Schiemann 반응(diazonium fluoroborate의 분해에 의

하여 방향족 플루오라이드 합성), Wallach 반응(triazene

의 분해에 의하여 방향족 플루오라이드 합성) 등도 보고

되어 있으나 수율이 낮고 비방사능이 낮거나 다른 부반

응이 많아서 널리 사용되는 방법은 아니다. 방향족 고리

에 18F을 도입하는 가장 효과적인 방법은 방향족 친핵성

치환반응(SNAr)이다. 그러나 18F을 화합물에 직접 표지하

기가 어려운 경우에는 방향족 고리에 18F을 도입한 보결

그룹을 사용하여 온화한 조건에서 다양한 화합물(저분자

화합물, 펩타이드 및 단백질)에 18F을 표지할 수 있다. 이 

종설에서는 많은 보결그룹 중에서 [18F]fluorobenzaldehyde

를 중심으로 방사성추적자 합성에 어떻게 사용되는지 알

아보았다. 

[18F]Fluorobenzaldehyde의 합성

방향족 친핵성 플로오르화반응에서 이탈기의 ortho 또

는 para 위치에 하나 이상의 전자 끄는 기가 있으면 방

향족 고리가 활성화되어 플루오르화반응이 잘 일어난다. 

전자 끄는 기는 생성물의 일부가 되거나 필요한 다른 기

로 쉽게 전환이 되기도 하며 어떤 경우에는 플루오르화

반응 후에 완전히 제거되기도 한다. 이때 가장 널리 사

용되는 이탈기는 nitro와 trimethylammonium기이며, ni-

trophenyl 기를 가지는 전구물질은 trimethylammonium-

phenyl기를 가지는 전구물질에 비하여 합성하기가 용이



Yearn Seong Choe

76    J Radiopharm Mol Probes Vol. 1, No. 2, 2015

Scheme 1. Synthesis of 2- and 4-[18F]Fluorobenzaldehydea)

a) Reagents  and conditions: (a) 18F-, n-Bu4NOH (or Kryptofix 222 and 
K2CO3), DMSO, 120-140oC; (b) 18F-, n-Bu4NOH (or Kryptofix 222 and 
K2CO3), DMSO, 80-90oC.

Scheme 2. Synthesis of 3-[18F]Fluorobenzaldehydea)

a) Reagents and conditions: (a) (Ar: phenyl; X: Br) 18F-, CsHCO3, DMF, 
TEMPO, 110oC, 5 min, MW; (Ar: 2-thienyl; X: Cl) 18F-, Kryptofix 222, 
K2CO3, DMF, 180oC, 5 min, microreactor.

Scheme 3. 4-[18F]Fluorobenzaldehyde and Its Secondary Radioactive 
Prosthetic Groupsa)

a) Reagents and conditions: (a) NaBH3CN, 2 N HCl, CH3OH, room tem-
perature; (b) 48% HBr, 90oC; (c) R2NH, NaBH3CN, CH3COOH, 130oC; 
(d) KMnO4, NaOH, 120oC; (e) N,N-disuccinimidyl carbonate, pyridine, 
CH3CN, 150oC. 

한데 비하여 18F-표지 후 반응생성물과 분리가 잘되지 않

는 경우가 많고, 후자는 전하를 가지고 있으므로 쉽게 

분리되는 장점이 있다 (Scheme 1) (3). 또한 18F-표지반응

에서도 전자는 120~140oC 등의 고온이 필요한 반면, 후

자는 80-90oC, 4-5분 조건에서 생성물이 높은 수율로 얻

어진다. Wilson 등은 4-[18F]fluorobenzaldehyde의 비방사

능이 2-[18F]fluorobenzaldehyde의 비방사능 보다 2-4배 높

은 것으로 보고하였다(4). 그러나 우리 연구팀에서 얻은 

결과에서는 두 이성체의 비방사능은 유사하였으며, TLC 

분석 결과 2-[18F]fluorobenzaldehyde의 수율은 40-50%로 

4-[18F]fluorobenzaldehyde의 70-90% 수율보다 낮았는데, 

이는 아마도 ortho-위치에 있는 알데히드기의 입체 장해 

때문일 것으로 생각된다(5). 

종래의 방향족 친핵성치환반응으로는 benzaldehyde의 

meta-위치에는 18F을 치환하는 것이 불가능하여 최근에는 

다이아릴아이오도늄 염을 사용하여 ortho- 및 para-위치뿐만 

아니라 meta-위치에 18F이 치환된 [18F]fluorobenzaldehyde를 

합성하는 방법이 보고되었다(Scheme 2). Basuli 등은 유사방

향족(homoaromatic) 아이오도늄염을 사용하여 3-[18F]fluo-

robenzaldehyde를 합성하였다(6). 여러 반대이온(카운터 이

온)을 가진 다이아릴아이오도늄염 중에서 브로마이드 이

온을 가지는 phenyl(3-formylphenyl)iodonium bromide를 

사용하였고 용매로 DMF, 염기로 CsHCO3, 라디칼 스카

벤저 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl (TEMPO)를 사

용하여 마이크로웨이브 반응기에서 110oC에서 5분 동안 

반응하여 높은 수율(80%)의 3-[18F]fluorobenzaldehyde를 

합성하였다. 이 반응에서는 다량의 라디칼 스카벤저(20 

mol%)를 사용하였으며 부산물로 6%의 [18F]fluorobenzene

이 얻어졌다. 다이아릴아이오도늄 염을 사용하는 반응에

서는 방향족 요오드의 균일분해에 의하여 생길 수 있는 

방향족 라디칼이 부반응을 일으키는 것을 방지하기 위하

여 라디칼 스카벤저를 사용하는데, 이는 18F-표지반응의 

재현성과 수율을 증가시키는 데 기여하며 TEMPO가 가장 

적합하였다(7). 또한 생성물 합성에 참여하지 않는 방향

족 고리로 전자가 풍부한 2-thienyl ring을 사용하는 복소

방향족(heteroaromatic) 아이오도늄염에서 전자가 덜 풍부

한 벤젠 고리에 위치선택적으로 친핵성 플루오르화반응

이 일어나는 결과가 보고되었다(8). Chun과 Pike는 mi-

crofluidics를 사용하여 TEMPO를 사용하지 않고 복소방향

족 아이오도늄염에서 2-thienyl ring을 사용하고 반대 이온

으로 클로라이드를 사용하여(180oC, 약 5분) 3-[18F]fluo-

robenzaldehyde를 선택적으로 합성하였다(46% 수율) (9). 

[18F]Fluorobenzaldehyde의 환원반응

[18F]Fluorobenzaldehyde는 [18F]fluorobenzyl alcohol로 

환원된 후 [18F]fluorobenzyl halide로 전환하여 생활성 화

합물과 알킬화반응에 사용될 수 있다(Scheme 3). Hatano 

등과 Mach 등은 2- 및 4-[18F]fluorobenzyl bromide를 합성

하여 화합물의 N-benzylation에 사용하였다(10,11). Iwata 

등은 자동화된 합성장치를 사용하여 다양한 인할라이드를 

사용하여[18F]fluorobenzaldehyde로부터  [18F]fluorobenzyl hal-
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Figure 1. 18F-Labeled Radiotracers Synthesized Using [18F]Fluorobenzyl 
Halide.

Figure 2. 18F-Labeled Radiotracers Synthesized via Reductive Amination.

ide를 효율적으로 생산하는 방법을 개발하였다(12). 최적

화된 방법으로는 [18F]fluorobenzaldehyde를 C18 카트리지

에 트랩하고 NaBH4 수용액을 통과시켜서 [18F]fluorobenzyl 

alcohol로 환원한 후 P2I4와 40oC에서 10분 이내 반응하

여 [18F]fluorobenzyl iodide를 90% 수율로 얻었으며, 또한 

Ph3PBr2와 상온에서 5분 동안 반응하여 거의 정량적으로 

[18F]fluorobenzyl bromide를 얻었다(EOB로부터 30분 이

내 방사화학적 수율 50-60%, HPLC 분석 결과 방사화학

적순도 98% 이상). 이렇게 합성된 [18F]fluorobenzyl hal-

ide는 도파민 D1과 D2 수용체 영상 추적자 개발에 활용

되었다(Figure 1) (10,11).

[18F]Fluorobenzaldehyde의 환원적아민화 
(알킬화) 반응

환원적아민화 반응은 알데히드 또는 케톤의 카보닐기

와 아민이 반응한 후 중간체로 이미니움 이온을 형성한 

후에 환원제에 의하여 환원하여 아민을 만드는 방법으

로, 제약업계에서 아민을 만드는데 자주 사용되는 방법

이기도 하다. 이 반응은 용매로 DMSO 또는 DMF를 사

용하고 약산인 초산을 사용하여 pH를 조절한 후 환원제

로 NaBH3CN를 사용하는데 알데히드 또는 케톤을 환원

하지 않고 선택적으로 이미니움 이온을 환원하기 때문이

다(Scheme 3) (13). 

[18F]Fluorobenzaldehyde와 아민을 함유한 화합물의 환

원적아민화 반응은 Wilson 등에 의하여 처음 시도되었

다. 2- 및 4-[18F]fluorobenzaldehyde을 합성하고 이 반응

용기에 바로 norbenzyldexetimide와 NaBH3CN, 초산을 넣

은 후 120oC, 10분 one-pot 반응으로 높은 비방사능과 비

교적 높은 수율로 2- 및 4-[18F]fluorodexetimide를 합성하

였다(4). 이 방법은 또한 아세틸콜린에스테라제 영상을 위

한 방사성추적자 개발에도 활용되었다(Figure 2) (5,14-17). 

그리고 [18F]fluorobenzaldehyde의 환원적아민화 반응은 

one pot에서 2단계 반응으로 수행되기 때문에 다단계 반

응인 [18F]fluorobenzyl halide와 아민의 반응을 대체할 수 

있는 장점이 있다.

[18F]Fluorobenzaldehyde의 산화반응

저분자 화합물뿐만 아니라 분자량이 작은 펩타이드들

은 표적 대 배경 섭취비가 높고 혈액에서 제거가 빠르기 

때문에 18F과 같은 크기가 작고 반감기가 비교적 짧은 방

사성동위원소를 표지하는 것도 도움이 된다. 그러나 18F-

표지방법이 유기용매와 가열 등의 강한 조건, 오랜 시간

과 노력을 요하는 경우가 많다. 또한 작은 펩타이드에 

비교적 큰 18F-표지 보결그룹이 붙으면 분자량이 큰 단백

질에서는 존재하지 않는 활성의 저하가 일어날 수도 있

다. 18F-표지를 위한 보결그룹으로는 여러 가지가 알려져 

있으며(18,19), 사용하는 펩타이드와 단백질에 따라 차이

가 있지만 수율과 체내안정성 등을 고려할 때 N-succini-

midyl 4-[18F]fluorobenzoate ([18F]SFB)가 유용한 것으로 

알려져 있다. 

Vaidyanathan와 Zalutsky는 [18F]SFB를 사용하여 단일

항체의 Lys 잔기의 아민기와 아미이드 결합을 형성함으

로써 18F을 도입하는 방법을 개발하였으며(20), 긴 표지

시간을 줄이기 위하여 dicyclohexylcarbodiimide와 N-hy-

droxysuccinimide를 사용하는 방법 대신 N,N'-disuccinimidyl 

carbonate를 사용하고 반응 온도를 150oC로 올려 4-[18F]fluo-
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Figure 3. 18F-Labeled Dimeric RGD Peptide Prepared Using [18F]SFB.

robenzoic acid로부터 [18F]SFB를 용이하게 합성한 결과를 보

고하였다(21). 우선 4-[18F]fluorobenzaldehyde를 KMNO4와 

120oC에서 3분 정도 반응하여 4-[18F]fluorobenzoic acid로 

산화하고 work-up하여 분리한 후 N,N-disuccinimidyl car-

bonate와 pyridine을 넣고 150oC에서 3분 반응하고 HPLC

로 정제하여 30-35%의 감쇠보정 방사화학적수율과 

11-12 GBqlμmol의 비방사능을 가진 [18F]SFB를 합성하였

다(22). 총 3단계반응으로 반응시간은 약 80분이었다. 이

후에 [18F]SFB의 합성법을 개선하여 방사화학적 수율을 높

이고 반응시간을 단축한 연구결과들이 보고되었다(23,24). 

[18F]SFB는 18F의 비교적 짧은 반감기로 인하여 항체 및 

단백질보다는 RGD, bombesin 등 다양한 펩타이드의 18F-

표지에 널리 활용되어지고 있다(25,26) (Figure 3). 

전망

많은 보고에 의하여 [18F]fluorobenzaldehyde가 방사성 

보결그룹으로 사용되거나 이차 보결그룹으로 전환된 후 

저분자 화합물뿐만 아니라 펩타이드, 단백질 등 다양한 

화합물의 18F-표지에 유용하게 사용될 수 있다는 것을 알 

수 있었다. Benzaldehyde의 ortho- 및 para-위치뿐만 아니라 

meta-위치에도 높은 수율로 18F-치환이 가능하여 다양한 방

사성추적자를 합성할 수 있으므로 [18F]fluorobenzaldehyde

를 사용하는 표지방법이 앞으로도 널리 사용될 수 있을 

것으로 생각한다. 또한 [18F]fluorobenzaldehyde의 새로운 

이차 보결그룹을 개발하는 분야도 직접 18F-표지가 되지 

않는 화합물의 표지반응에 큰 도움이 될 것으로 기대한다.
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