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Since the nitrile group is commonly found in natural products and bioactive molecules, many scientists’ interest 
has been focused on the usage of nitrile group. Novel reactions for 11C-labelling using nitrile group have 
been developed, and novel preparation protocols of biomolecules labeled with 11C have been studied. In this 
highlight review, recent researches for the novel labeling reactions using nitrile group are illustrated.
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니트릴기는 의약품이나 활성이 있는 분자 물질에 많이 발견

되는 기능기이다. 따라서 니트릴기와 연관되어 방사성동위원

소를 표지하는 방법은 오래 전부터 연구되어 왔다 (1). 그 중

에 하나가 11C-시안화반응(Cyanation reactions) 이다. 일반

적으로 시안화 반응을 위해서는 [11C]CO2를 니켈 금속을 이용

하여 [11C]CH4로 환원시킨 후 환원된 물질을 암모니아(NH3)

와 플래티움(Pt)을 이용하여 [11C]HCN을 만들어서 11C-시안

화반응에 사용한다 (2). [11C]HCN은 여러 가지 물질들을 표

지하는 데 사용되고 있다. 예를 들면  [11C-cyano]methyl-

2-cyanoisonicotinate과 [11C-cyano]1-succinonitrile 

을 만드는 데, 사용되었으며, N-activated aziridine-2-

carboxylates의 고리 열림 반응을 통하여 아미노산을 표지 

하는 데도 사용되었다 (3-4).

금속촉매를 이용하여 방사성동위원소를 표지하는 반응

도 연구되었다. 특히, 팔라듐 매개 신안화반응(palladium-

mediated cyanation reactions)에 [11C]HCN 이 적용되어 

[11C]CN 기능기가 직접 표적물질에 도입되는 연구도 진행이 

되었다 (5-6).

본 하이라이트 미니리뷰논문에서는 최근 팔라듐을 이용하

여 11CN을 표지하는 연구결과 대해서 소개하고자 한다. 일

반적으로 팔라듐 매개 신안화반응은 aryl(pseudo)halide

를 리간드-Pd 중간체(intermediate)와 산화적 첨가 반응

(oxidative addition)을 통해 복합체를 만들고, 시안화물

(cyanide)를 이용하여 transmetalation을 한 후 reductive 

elimination을 하여 원하는 알릴니트릴 (aryl nitrile)을 만든

다 (1, 7). 그러나 이런 방법들은 높은 온도와 같은 거친 화학 

반응 조건을 사용해야 되고, [11C]HCN 를 잡기 위해서 염기

를 사용해야 된다. 더구나 DMF와 DMSO와 같은 용매를 이

용하여 반응을 해야 하기에 표지반응 후에 마무리 정제과정

Scheme 1. Mechanism of Pd-Mediated Cyanation of Aryl(Pseudo)halides 
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이 쉽지 않다는 단점이 있다.  

서울대 이홍근교수는 Buchwald 그룹에서 연구하면서 새

로운 금속 촉매용 리간드들을 개발하여 11C 로 표지된 알릴니

트로 ([11C]aryl nitrile)을 합성하는 기술을 2015년에 발표하

였다 (8). Biaryl phosphines 리간드는 Buchwald 그룹에서 

개발된 리간드로서 상온에서 시안화물의 transmetalation과 

알릴니트릴의 reductive elimination을 촉진시키는 것으로 

알려져 있다 (9). 이런 작용의 개념을 바탕으로 Pd 물질들과 

여러 종류의 biaryl phosphines 리간드들을 갖고 반응성을 

조사하였는 데, biaryl phosphines-bound Pd(0) complex

를 톨루엔 용매에서 알릴할라이드(arylhalide)와 30분 반응

한 후 THF에 녹아 있는 [11C]HCN을 첨가하면 알릴할라이드

가 1분이내에 [11C]cyanation이 되는 것을 발견하였다. 

이 후 이 반응 조건을 가지고 다양한 기능기와 구조를 가

진 알릴 할라이드에 적용하여 고효율로 여러 종류의 [11C]

(hetero)aryl nitriles 들의 합성이 가능하다는 것을 보여주

었다. 예를 들어, 아민구조, 하이드록시 구조, 전자 주게, 

전자 받게, 그리고 헤테로 고리 화합물 등의 물질들은 개발

된 표지 조건으로 반응을 진행 하면 고효율로 합성이 진행

되었다. 이후 개발된 표지반응조건을 의약학적으로 중요한 

물질합성에 적용하였다. [11C]Citalopram (우울증 치료제), 

[11C]vilazodone (우울증 치료제),[11C]perampanel(항간질

제)등이 고효율로 제조 되었고, [11C]LY2795050 (κ-opioid 

receptor)를 만들기 위한 전구체 합성에도 적용 되었는 데, 

이 전구체를 이용하여 [11C]LY2795050 (κ-opioid receptor)

도 제조하였고, 두 단계 반응의 총 방사화학 효율이 25%가 

넘게 나왔다. 

또한 2017년 이홍근교수는 이 전략을 생체분자인 펩티드 

표지에도 적용하는 연구결과를 발표하였다 (10). DMSO 용

매 하에서 cysteine 아미노산 구조를 가진 펩티드에 biaryl 

phosphines-bound Pd complex를 상온에서 첨가반응을 10

분간 진행하고, 이 혼합물에 물속에 녹아 있는 [11C]HCN을 

첨가하여 5분간 반응하면 펩티드에서도 [11C]cyanation이 되

는 것을 확인하였다. 이 화학반응은 다양한 실험을 통하여, 

N-terminus 나 N-terminus 의 위치에 관계없이 cysteine 

아미노산 잔기를 가지 펩티드에 선택성 있게 작용하는 것을 

확인하였고, 아민, 카르복실산, 이미다졸, 인돌, 황화에스테

르, 아마이드, 하이드록시기 등에는 반응이 진행되지 않은 것

으로 조사되었다. 이 표지 방법은 임상에서 많이 연구되고 있

는 종양영상용 RGD 펩티드에도 적용 되었는 데, 11CN-표지

된 RGD 펩티드도 성공적으로 합성되였다. 또한 새롭게 개

발된 표지조건으로 펩티드를 표지 한 결과 specific activity

가 1.0 Ci/μmol로 나와 동물영상에 적용하는 데 충분하다는 

것을 밝혔다.  

이러한 결과들을 종합해 보았을 때, 새롭게 개발된 팔라듐 

매개 신안화 반응은 다양한 합성방사성의약품의 전구체 및 

생체분자(Biomolecules)의 11C표지에 적합하며 생의학 분야

의 발전 및 PET Imaging을 통한 환자의 진단과 치료에 성공

적으로 적용 될 수 있을 것이다.
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