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Introduction

사이클로트론에서 생성된 불소-18은 양전자방출단

층촬영(positron emission tomography, PET)에서 

영상을 얻기 위해 사용되는 방사성의약품을 합성하는

데 가장 널리 사용되고 있는 핵종이다. 불소-18은 사

이클로트론에서 생성되는 반감기가 짧은 carbon-11, 

nitrogen-13, oxygen-15와는 달리 110분의 반감기

를 가지고 있으며, 반감기 내에 여러 가지 화학반응을 

이용해 다양한 방사성추적자를 합성하기에 편리해 진단

용 PET 방사성의약품 개발에 널리 사용되어 왔다(1). 

특히, 널리 이용되고 있는 [18F]FDG의 경우 central 

pharmacy에서 생산하여, 사이클로트론이 없는 의료

기관에 보급하여 각종 질환을 진단하는데 널리 사용되

는 방법으로 자리잡아 왔다. 또 다른 사이클로트론에

서 생성되는 핵종들보다 긴 반감기의 장점을 이용한 여

러 가지 불소-18 표지법이 개발되어 왔다. 현재 [18F]

FDG외에 상업화가 이루어져 있는 여러 방사성의약품

들도 이러한 표지방법의 개선과 더불어 효율적인 자동

합성장치의 보급으로 인해 그 사용빈도는 점점 더 증가

하고 있는 추세이다. 예를 들어, 뇌 내의 아밀로이드 분

포를 영상화할 수 있는 11C-PiB의 경우도, 짧은 반감

기로 인해 사이클로트론을 가지고 있는 의료기관에서

만 사용되어 왔고, 이로 인해 널리 사용되지 못하는 단

점을 극복하고자 탄소-11이 아닌 불소-18를 표지한 방

사성의약품을 개발하여 상업화와 상용화에 성공하여 널

리 보급하고 있다. 또한, 전립선암을 진단하는 방사성의

약품의 경우도 초기에는 갈륨-68 (gallium-68) 발생

장치를 이용하여 생산이 가능한 68Ga-PSMA-11 형태

로 개발되어 연구되다가, 표지전구체와 타겟팅을 개선
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ABSTRACT Fluorine-18 is considered to be the radionuclide of choice for positron emission tomography (PET). Thus, the 
development of small molecule-based radiopharmaceuticals for use in diagnostic imaging relies heavily on 
efficient radiofluorination techniques. Until the early 2000s, diaryliodonium salts and aryliodonium ylides were 
widely employed as labeling precursors to yield aromatic PET radiotracers with cyclotron-produced [18F]fluoride 
ion. Rapid recent progress in the development of efficient borylation methods has led to a paradigm shift in 
18F-labeling methods. In addition, deoxyfluorination has attracted a great deal of interest as an alternative 
approach to aryl ring activation with 18F-. In this review, methods for radiolabel development are discussed with 
a specific focus on the progress made in the last 5 years. Other interesting 18F-based protocols are also briefly 
introduced. New methods for exploiting 18F- are expected to increase the number of 18F-labeling methods, to 
allow applications in a range of chemical environments.
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한 68Ga-PSMA-617 형태로 진화했고, 최근에는 유사

한 화학적 구조를 가지고 있는 불소-18이 표지된 형태

의 방사성의약품(18F-PSMA-1007)을 개발하여 상업

화를 앞두고 있다. 물론 이러한 개선과정에는 치료용으

로 사용 가능한 핵종을 사용하여, 테라노스틱 방사성의

약품으로 개발하려는 의도도 포함되어 있으나 불소-18

의 유용성을 잘 보여주는 예라 할 수 있다. 하지만 방사

성추적자나 방사성의약품의 구조가 점점 복잡해져 가

고, 또한 새로운 화학적인 구조를 가지고 있는 선도물

질들이 지속적으로 소개됨에 따라, 불소-18을 효율적

이고 선택적으로 도입할 수 있는 방법의 개발이 요구되

어 왔다. 다양한 화학적 구조를 가지는 방사성의약품의 

진화와 함께, 그에 상응하는 개선된 불소-18의 표지법

을 세계 많은 연구그룹에서 지속적으로 개발하고 있으

며, 현재에도 다양한 화학적 환경에 적용할 수 있는 방

법들이 속속 개발되고 있다(2–6). 지방족(aliphatic) 

화합물의 경우, 효율적인 친핵성 치환 불소화반응 방

법으로 표지하는 방법이 잘 정립되어 있으나, 불소-18

으로 표지된 지방족 방사성화합물이 가지는 탈불소화

(defluorination)라는 단점을 극복하기 위한 방법이 추

구되고 있다(7). 특히 방향족화합물의 경우, 알릴요오

드염(diaryliodonium salt)을 전구체로 사용하여 전자

가 풍부한 방향족 고리에 불소-18을 표지 하는 방법이 

보고된 후(8) 꾸준히 이 방법을 이용한 접근이 시도되다

가, 알릴요오드염 일리드(aryliodonium ylide)를 이용

한 불소-18 표지방법이 소개된 후 본격적으로 여러 가

지 방사성의약품들에 적용되고 있다(9). 본 종설에서는 

초원자가(hypervalent) 요오드 화합물 이외에도 최근 

5년간 개발된 불소-18을 이용한 방향족 화합물의 새로

운 표지 방법들을 소개하고자 한다.

위에 잠깐 언급한 대로, 초원자가 요오드 화합물의 

경우 이미 나름대로 방법론이 정립되어 있고 알릴요오

드염(diaryliodonium salt)이나 알릴요오드염 일리드

(aryliodonium ylide) 같은 경우는 임상연구에 사용

되는 방사성의약품에도 적용이 되어 자주 쓰이고 있다 

(Fig. 1) (10). 알릴요오드염의 경우, 금속 촉매를 사용

하지 않는 방법이 주종을 이루다가 최근 들어서는 선

택성을 높이기 위한 금속 촉매를 이용한 방법이 소개

되고 있다. 특히 알릴요오드염의 경우, 두 알릴 고리에 

대한 선택성의 문제가 있어 이를 극복하고자 많은 노력

이 이루어져 왔는데, 대표적인 것이 Scott 등이 도입

한 mesityl 그룹을 하나의 알릴 파트너로 하여 선택성

을 높이는 방법이다(11). 금속 촉매를 사용하지 않는 방

법으로는 Chun 그룹에서 trimethoxybenzne (TMB)

을 이용하여 18F-의 방향성을 획기적으로 개선한 반응

이 있다. 이 경우, 18F-을 전자적으로 부족한 방향족 고

리에 도입할 수 있고(12), 표지 전구체의 합성이 예전

에 DiMagno 등이 보고한 cyclophane에 비해 용이하

여 실질적인 방사성추적자에 많이 적용할 수 있을 것으

로 기대된다. 하지만, 칼럼으로 분리가 가능하다는 일

리드화합물과는 달리, 요오드 염 같은 경우는 복잡한 구

조를 가진 전구체를 합성하는데 어려움이 있어 널리 보

급되고 있지는 않는 것 같다. 필자의 경험으로는 알릴

요오드염의 경우, 대부분 재결정법(recrystallization)

을 이용하여 순도를 높이는 방법이 가장 이상적이라서, 

합성방법 자체의 어려움보다 순도를 높이는 정제 과정

에서 어려움을 겪는 연구자들이 많은 것 같다는 생각이 

든다. 최근에 Chun 그룹에서는 방향족 요오드 화합물

을 mCPBA(meta-chloroperbenzoic acid)로 산화시

키고, 그 산화중간체를 분리하여 불소-18 표지 전구체

로 이용하는 방법을 보고하였다(13). 이 방법에서는 알

릴요오드 염이나 일리드로 합성하는 과정에서 생성되는 

중간체를 분리하여 불소-18 표지에 사용하였으며, 그 

분리된 중간체는 여러 산화 상태에 있는 초원자가 요오

드 화합물의 혼합물인 것을 밝혀냈다. 요오드염 일리드

의 경우, 임상에 흔히 쓰이는 방사성추적자에 널리 적용

되고 있다. Coenen등이 요오드 염 일리드를 이용한 방

향족 불소화합물의 합성을 보고하였을 때, 초창기에 도

입한 일리드의 경우 불소-18이 표지된 두 가지의 이성

질체가 생기는 단점이 있었다(14). 이러한 단점을 극복

하기 위해, spirocyclic 형태의 auxiliary를 도입하였으

며, 몇 번의 개선을 통해, 표지이성질체가 생기지 않는 

일리드를 개발하였다(15). 이 일리드의 경우, 대사성 글

초원자가(hypervalent) 요오드 화합물을
이용한 방향족 방사성의약품의 합성
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루타메이트 영상제제로 알려져 있으며 기존의 불소-18 

표지방법으로는 방사화학적 수율이 낮게 얻어졌던 [18F]

FPEB의 합성에 적용되었으며, GMP 가이드라인에 기

술되어 있는 정도관리 기준을 만족하는 방사성의약품으

로 생산하는데 성공하였다(16).

유기금속화합물을 전구체로 이용한
방향족 불소-18 표지 반응

2000년대 들어와서 기존의 친핵성치환반응, 초원자

가 요오드 화합물을 전구체로 이용한 방향족 불소-18 

표지법 외에도 전이금속을 촉매로 이용한 새로운 불소

화반응이 많이 소개되었다 (Fig. 2) (10). 특히, C-H 활

성(C-H activation)이 유기화학분야에서 많이 연구가 

되기 시작하고 다양한 유기붕소화합물(organoboron)

이 소개됨에 따라 이를 불소-18의 표지 전구체로 사

용하려는 시도가 활발하게 이루어졌다(17). 2019년에 

중국 베이징에서 열린 국제방사성의약품학회에서도 새

로 개발된 방사성의약품의 경우, 전임상 단계의 연구

를 추진하기 위해 유기붕소유도체의 전구체를 합성하

고 표지를 한 경우가 많이 보고된 사실만 보더라도 이 

방법이 앞선 초원자가 방법보다 많이 쓰이기 시작했음

을 보여주는 좋은 예라고 할 수 있다. 이는 여러 작용

기에 대한 체계적인 반응성에 대한 연구가 전통적인 유

기합성분야에서 많이 진행되어 왔으며, 이러한 정보를 

기반으로 다양한 화학적 환경에 적용이 가능하다는 것

을 잘 보여주고 있다. 2014년에 Gouverneur 그룹에

서 알릴보로닉 피나콜 에스테르(arylboronic pinacol 

ester, ArBPin)를 사용한 불소-18 표지법을 소개하였

다(18). 이전에 쓰였던 Ni이나 Pd 금속촉매와는 달리 

Cu 촉매를 이용하여 불소-18을 방향족 고리에 도입하

였다. 이 방법으로 어느 정도 다양한 작용기를 가진 방

향족 불소 화합물에 합성하는데 성공했으며, 또한 전자

가 풍부하거나 부족한 방향족 화합물에 고르게 적용된 

것을 보고하였다. 특히 이 방법을 사용하여 합성한 [18F]

F-DOPA의 경우, 잔류 구리 촉매의 양이 2.07 ppm 이

하인 것을 측정하여, ICH Q3D 초안에서 제시하고 있

는 독성이물질에 관한 가이드라인에 만족함을 입증하

였다. 또한 Scott과 Sanford 그룹에서는 알릴보론산

(arylboronic acid)을 이용한 불소 표지법을 연이어 소

개하였는데(19), 이 그룹에서는 Cu(OTf)2 구리 촉매와 

함께 피리딘을 같이 사용하여, 앞서 Gourverneur 그룹

에서 사용된 Cu(OTf)2(py)4 구리 촉매와 본질적으로는 

같은 촉매 작용을 하고 있음을 보여준다. 하지만 Scott

과 Sanford 그룹에서는 QMA eluent로는 흔히 쓰이

지 않는 KOTf/K2CO3를 사용한 차이점이 있어 다른 화

학적 환경에서 행해진 표지반응 결과를 직접적으로 비

교하기는 어려운 점이 있다. 또한 2016년에 같은 그룹

에서 유기주석 전구체(organotin)를 이용한 방향족 불

소-18 표지법을 소개하였다(20). 이 경우에도 앞의 알

릴보론산의 경우와 같은 Cu 금속 촉매 시스템을 사용하

고 있으며, 다양한 작용기를 가진 방향족 화합물을 효

율적으로 합성할 수 있음을 보여주었다. 유기주석 전구

체를 사용하여 임상연구에 쓰이는 [18F]F-PEB, [18F]

F-DOPA, 18F-phenylalanine과 더불어 [18F]MPPF 

같은 방사성 추적자를 합성하는데 성공하였으며, 이 반

응에 사용된 Cu촉매와 유기주석의 잔존량이 미국약전

에서 제시하고 있는 기준 이하인 점을 들어서, 향후 개

Figure 1. [18F]Fluoroarenes from hypervalent aryliodines: (a) Structure of 
diaryliodonium salt and iodonium ylide, (b) Cu-catalyzed radiofluorination of 
mesityliodonium salt, (c) Chemoselective radiosynthesis of [18F]fluoroarene 
via trimethoxyphenyliodonium tosylate, (d) [18F]Fluoroarene from oxidized 
iodoarene, (e) Clinical PET radiotracer production via iodonium ylide 
precursor.
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발되는 다른 방사성의약품도 이 방법을 이용하여 임상

시험에 쓰이는 방사성의약품을 불소-18으로 효과적으

로 표지가 가능함을 입증하였다.

탈산소 불소화 반응(deoxyfluorination)을 
이용한 방향족 불소-18 표지 반응

방향족 페놀은 자연에 존재하는 여러 화학구조에서 

흔히 관찰되는 화합물이다. 이러한 페놀류를 이용하

여 불소-18을 표지하는 방법이 개발되었으며, 새로운 

방법으로 많은 각광을 받고 있다 (Fig. 3). Ritter 등

이 개발한 탈산소 불소화 반응의 경우(21), 방향족고

리 치환 협동반응(concerted nucleophilic aromatic 

substitution, CSNAr)으로 진행되며, 예전에 제시되

었던 방향족 친핵성 치환반응(nucleophilic aromatic 

substitution, SNAr)에서의 Meisenheimer complex 

중간체를 거쳐가는 반응이 아닌, PhenoFlor가 페놀과 

반응하여 우로늄(uronium) 중간체를 거쳐 방향족 화

합물의 불소화가 일어남을 보여주었다. 이 방법의 장점

으로는 대부분의 페놀류 전구체들이 화학적으로 안정

하며, 합성 및 분리하는 방법이 대체적으로 잘 정립되

어 있다는 점이다. 또한 방법론적으로도 수분이나 산소

에 민감한 전이금속촉매를 사용하는 방법과는 달리 이 

반응의 경우 그러한 제약을 받지 않고 표지 반응을 진

행할 수 있는 장점이 있다. Ritter가 제시한 이 방법의 

경우, 전자적으로 중성이거나 전자가 부족한 방향족 페

놀 시스템에 잘 적용됨을 보여주었으며, 복잡한 구조

를 가지고 있는 다양한 방사성추적자의 합성에 성공적

으로 적용되었다. 그리고 카르복시산을 제외한 다양한 

작용기를 가진 시스템에 전반적으로 잘 적용되는데, 카

르복시산의 경우 이 반응을 진행하는데 필수적인 우로

늄(uronium) 중간체가 생성되지 않아 반응이 진행되지 

않는다. 페놀 고리에 있는 전자적인 제약을 극복하기 위

해, 같은 그룹에서 Ru 금속 착물을 이용한 불소-18 표

지법을 연이어 개발하였다(22). 이 방법 역시 여러 작

용기를 가진 페놀 화합물에 적용하여 유용성을 증명하

였으며, 특히 전자가 풍부한 방향족 페놀에도 적용될 

수 있음을 잘 보여준다. 주목할 만한 사항으로는 새로

운 탈산소 불소화 반응을 이용한 히스톤 디아세틸라제 

6(histone deacetylase 6, HDAC6)의 기능을 영상화

하는 PET 방사성의약품의 개발이다. 이 방법으로 표지

된 18F-Bavarostat의 경우, 설치류와 원숭이를 대상으

로 한 PET 영상실험에서 높은 뇌 섭취률을 보여주었다

(23). 또한 2018년에는 같은 그룹에서 Ru 금속 착물

을 이용한 탈산소 불소화 반응을 이용하여 펩타이드에 

4-[18F]fluorophenylalanine 잔기(residue)를 도입할 

수 있음을 보여주었다(24). 이 방법의 경우, 기존에 방

사성보결분자단(radioprosthetic group)을 이용한 펩

타이드를 표지하는 방법에 더하여 불소-18 표지를 통

Figure 2. [18F]Aryl fluoride from organometallic precursors

Figure 3. (a) Deoxy(radio)fluorination to produce [18F]fluoroarene from phenolic 
substrate, (b) Formation of uronium intermediate during radiofluorination of 
phenol in the presence of 1.
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한 펩타이드를 활성화시켜 영상을 얻고자 할 때 선택할 

수 있는 또 다른 방법이라고 할 수 있겠다. 하지만 이 반

응을 수행하기 위한 조건이 너무 복잡하여, 화학적으로 

쉽게 접근을 할 수 있는 의료기관에서는 적용하는데 어

려움이 있을 것으로 예상된다.

새로운 계열의 표지전구체를 이용한 
방향족 불소-18 표지 반응

최근 들어 발표된 불소-18의 표지법 중에 특히 눈

에 띄는 것으로는 pyridine-N-oxide와 알릴시드

논(arylsydnone)을 표지 전구체로 사용해 방향족 불

소-18 화합물을 합성한 것이 있다 (Fig. 4). 특히 방

향족 불소-18을 표지 하기 위해 개발된 여러 가지 방

법론 중, 촉매, 용매, 고체상 불소-18 용출 표지법 등 

다양한 방법들이 소개되고 있으나, 효율적인 표지반응

을 위한 새로운 표지 전구체 개발 또한 지속적으로 이

루어지고 있다. 2017년 Murphy 등은 N-알릴시드논

(N-arylsydnone)을 이용한 친핵성불소화 반응을 소개

하였다(25). 앞서 소개한 페놀을 출발 물질로 하는 탈산

소 불소화 반응과는 달리, 다양한 아닐린(aniline) 화합

물을 이용하여 N-알릴시드논을 합성하고, 분리된 N-

알릴시드논을 친핵성 불소-18 표지반응에 이용하였다. 

특히, NO2
-, CN-, Cl- 등 간단한 치환기를 포함한 N-

알릴시드논 및 sulfone, sulfonamide, pyrrolidinyl, 

morpholinyl 같은 작용기와 헤테로사이클에도 다양하

게 적용될 수 있음을 보여주었다(26). 최근에 Taran

과 Specklin 그룹에서 N-알릴시드논과 시클로알킨

(cycloalkyne)을 이용한 클릭반응을 수행한 예를 보고

하였다. SPSAC(strain-promoted sydnone-alkyne 

cycloaddition)으로 명명된 이 반응으로 표지된 세툭

시맙 (cetuximab) 콘쥬게이트를 프리타겟팅 방법으로 

PET 영상을 얻는데 성공하였다(27).

전구체로 분리하여 얻은 pyridine-N-oxide의 경우, 

다양한 불소-18 피리딘 화합물을 얻는데 사용되었다. 

2015년 Xiong과 Hoye 등에 의해서 N-oxide로 활성

화되어 있는 피리딘 질소의 ortho- 위치를 알킬암모늄 

염으로 만든 뒤, 생성된 암모늄염을 이용하여 ortho-

위치에 불소-18를 도입하는 반응을 보여주었다(28). 

이 경우는 pyridine-N-oxide가 직접적으로 표지 전

구체로 사용된 것은 아니고, N-oxide로 만든 알킬암모

늄 염이 표지 전구체로 사용되었다는 점을 주시해야 한

다. pyridine-N-oxide를 이용한 반응은 타우 PET 이

미징을 위한 전구체의 합성에 사용되었고, 또 그 전구체

를 불소-18으로 표지하여 18F-AV-1451(18F-T807)을 

높은 방사화학적 수율로 합성할 수 있음을 보여주었다. 

2016년 DeJesus 등은 N-oxide를 이용하여, meta-

위치가 표지된 아미노피리딘(aminopyridine)을 합성

하는데 성공하였다(29). 특히 피리딘의 meta-위치는 

활성화되어 있지 않아, 반응성이 낮은 것으로 알려져 있

다. 그런 제약 사항을 pyridine-N-oxide 사용하여 극

복하고 meta-위치에 불소-18을 도입하였으며, 표지

된 pyridine-N-oxide를 환원하여 불소-18이 표지된 

아미노피리딘을 얻을 수 있었다.

Conclusion

최근 5년간, PET 영상을 이용한 많은 연구가 활성화

됨에 따라 그에 수반하는 새로운 방향족 불소-18 표지

법이 많이 개발되었다. 이 종설에서는 대표적으로 방향

족 화합물에 대해서만 다루고 있지만, 새로운 상전이 촉

Figure 4. Recently developed precursors for aromatic radiofluorination: (a) 
N-arylsydnone as a new precursor for aromatic radiofluorination, (b) Pyridine-
N-oxide approach to meta-[18F]aminopyridine, (c) Improved radiosynthesis of 
18F-AV-1451(18F-T807)
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매, 불소-18을 용출하는 효율적인 방법 및 용매, 지방

족 화합물의 효율적인 표지 등 다양한 분야에서 지속적

인 연구가 이루어져 오고 있다. 물론, 개발된 방법이 모

든 화학적인 환경에 다 적용될 수는 없더라도, 더 복잡

해지고 다양한 화합물을 PET 영상에 이용하기 위해 많

은 연구 그룹들이 새로운 방법을 개발하고 있다. 특히 

예전부터 쉽게 수행할 수 없었던 방향족 불소-18 화합

물의 합성도 발전을 거듭해 여러 방면에서 불소-18 표

지를 시도해 볼 수 있는 길을 열어 놓았다. 이러한 방법

들을 선별적으로 사용하여 새로 개발된 복잡한 화학적

인 구조를 신약 후보물질을 표지함으로써, PET 영상분

석에 기반한 신약의 유효성 평가는 전체적인 신약 개발

과정을 단축시켜주고, 나아가서는 여러 질환 모델에 대

처하는 다양한 진단용 방사성의약품의 개발에도 기여할 

수 있을 것으로 기대된다.
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