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Introduction

불소-18을 양전자방출단층촬영(positron emission 

tomography, PET)에 사용하기 위한 다양한 표지 방법

은 지속적으로 연구되어 왔다. 비교적 작은 에너지로 운용

할 수 있는 소형 사이클로트론(8~18 MeV)의 보급이 보

편화 됨에 따라, 사이클로트론에서 생산된 불소-18을 표

지한 새로운 방사성의약품이 많이 소개되었다. 탄소에 공

유결합 되어 있는 불소의 경우, 일반적으로는 수소 원자 

보다는 크고, -OH(hydroxyl-) 보다는 적은 것으로 알려

져 있다. 이러한 불소의 도입이 대사 안정성(metabolic 

stability)를 높이고, 높은 전기음성도와 이와 연관된 화

학적인 반응성(예를 들면, pKa, 친지질도(lipophilicity), 

수소 결합 형성 능력 등)을 변화시켜, 생체내 화학적 특

성을 변화시키는 것으로 알려져 있다[1]. PET 분자영상 

연구의 경우, 불소-18을 분자 내에 도입함으로 얻어지

는 많은 장점이 있어, 의료용 사이클로트론에서 생산되

는 반감기가 짧은 다른 핵종들(예를 들어, carbon-11, 

nitrogen-13, oxygen-15)에 비해 많은 연구가 진행되었

다. 지난 종설에서 소개된 바와 같이 방향족 고리에 불소

(aromatic radiofluorination)를 도입하는 방법 외에도 

[2], 지방족 화합물의 불소-18을 표지하는 방법(aliphatic 

radiofluorination)도 지속적으로 연구되고 있으며[3], 

이를 반영한 새로운 방사성의약품들이 계속 소개되고 있

다. 불소-18 표지를 이용한 방사성의약품 개발의 경우, 

화학적으로 안정한 탄소-불소 공유결합을 형성하는 방법

을 개발하는데 대부분의 많은 연구가 진행되어 왔다. 반감

기가 110분 정도 불소-18 방사성추적자의 경우, 일반적

으로 주어진 한 반감기 내에 합성 과정을 마치는 것이 이

상적이므로, 이 시간 안에 사이클로트론에서 생성된 [18F]
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fluoride ion을 이용한 친핵성 불소-18 치환반응의 개발

이 주류를 이루고 있다.

하지만 새로 소개되는 방사성의약품의 구조가 점

점 복잡 다변화하고 거대한 생체분자가 PET 영상 연구

에 쓰이기 시작하면서, 킬레이터(chelator)나 보결그룹

(prosthetic group)을 표지하여 이용하는 새로운 불

소-18 표지법이 함께 개발되어 왔으며[4], 이에 따라 복

잡한 화학적 환경을 가지는 새로운 방사성의약품들을 효

율적으로 표지하고자 하는 방법에 대한 연구도 지속적으

로 이루어져 왔다[5]. 일반적으로 현재 가장 많이 사용되

고 있는 방법은 아마도 사이클로트론에서 생산된 수화된 

불소-18 음이온을 이용한 친핵성 불소화 반응일 것이다. 

초창기 18F-FDG의 경우, Tri-O-acetyl-D-glucal을 전구

체로 이용해 친전자성 불소화 첨가 반응을 통하여 합성하

였다. 친전자성 불소 첨가 반응의 경우, 기체 상태의 [18F]

F2 를 이용해야 하기 때문에 F2를 잘 생산할 수 있는 특화

된 생산 시설이 필요하고, 또한 담체(carrier-added)로써 

F2 기체를 사용하기 때문에 표지된 화합물의 높은 비방사

능(molar activity)을 기대하기는 어려운 방법이다. 친전

자성 반응을 이용하기 위해서, [18F]F2 외에도, [18F]XeF2, 

[18F]acetylhypofluoride ([18F]FOAc), [18F]perchloryl 

fluoride, [18F]trifluoromethyl hypofluorite, [18F]

NFSI(N-fluorobenzenesulfonimide), [18F]SelectFluor 

등의 불소화제(electrophilic radiofluorinating agent)

들이 개발되기도 하였으나, 널리 사용되지는 않고 있다. 

그 이후, mannose triflate 전구체가 소개되고, cryptand

를 이용한 친핵성 불소화 반응을 이용함으로써 효율적이

고 높은 방사화학적 수율로 18F-FDG를 합성 할 수 있는 

길이 열리게 되었다(Figure 1) [6]. 현재 가장 널리 사용되

고 있는 18F-FDG와 같은 지방족(aliphatic) 화합물의 경

우, 효율적인 친핵성 치환 불소화반응 방법으로 표지하는 

방법이 잘 정립되어 있으나[7], 18F-FDG를 제외한 다른 지

방족 방사성추적자에서 알킬 그룹에 표지된 불소-18 이 

생체내 글루타치온(glutathione-S-transferase)과 같은 

효소에 의해 탈불소화(defluorination)가 생기는 현상이 

종종 보고되고 있다[8]. 

이러한 단점을 극복하기 위해, 탄소-불소의 결합력

이 강한 방향족 고리화합물에 친핵성불소화 반응으로 

불소-18을 도입하는 방법이 꾸준히 연구되고 있다. 불

소-18을 표지하기 위한 또 다른 한 방법으로써 Halex 

exchange 와 비슷한 18F/19F 동위 원소 교환 반응(18F/19F 

isotopic exchange, IEX)이 있다. 이러한 동위원소 교환 

반응의 경우, 불소-18으로 표지된 방사성추적자의 비방

사능이 사용하는 전구체의 양에 직접적으로 영향을 받는 

다는 단점이 있으나, 불소-19을 포함하고 있는 개발된 의

약품의 약동학적 파라미터 등이 이미 알려져 있는 신약후

Figure 1. Electrophilic vs. nucleophilic route to [18F]FDG.
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보물질과 같이, 높은 비방사능을 필요로 하지 않는 방사성

의약품에 적용할 수 있으며, 표지 전구체를 별도로 합성하

고, 또 그에 상응하는 표지 방법을 따로 개발할 필요가 없

어 개발 중인 화합물 라이브러리의 효용성을 빠른 시간 안

에 스크리닝 할 수 있는 유용한 방법이기도 하다. 특히, 최

근에는 불소-18 음이온을 이용하여 유기금속-불소 결합

을 형성하는 방법이 소개되고 있고, 유기금속결합을 가지

는 방사성추적자나, 또는 킬레이터(chelator), 결합분자

(linker) 등을 이용한 여러 가지 방사성화합물의 합성에 

지속적으로 도입되고 있다(Figure 2). 

본 종설에서는 기존에 널리 알려진 지방족, 방향족 탄

소-불소-18 결합을 형성하는 표지방법 외에, 유기금속원

소와 불소-18을 결합을 형성하는 반응을 소개하여 새로 

개발되는 복잡한 방사성의약품을 합성하는데 적용할 수 

있는 방법을 소개하고자 한다.

1. Boron-18F 유기금속결합의 형성

붕소 원자의 경우, 불소와 열역학적으로 안정적인 유기

금속결합을 형성하는 것으로 알려져 있으며, 특히 유기금

속 붕소 화합물은 유기화학에 있어서 여러 가지 짝지음반

응(coupling reaction)에 쓰이는 화합물로 알려져 있다

[9]. 유기화학분야에서의 전통적인 유용성 외에도 최근 방

사화학분야에서는 다양한 방향족 불소-18 화합물을 합

성하는 효율적인 전구체로써 유기붕소화합물을 사용하고 

있다. 잠깐 언급한 대로 이러한 boronic acid와 boronic 

(pinacol) ester 형태의 유기붕소 전구체는 이미 합성 방

법론이 잘 정립되어 있고 물이나 산소에 안정한 화합물들

이 많아 방향족 고리를 포함한 새로운 방사성추적자를 개

발하는데 자주 쓰인다[10]. 효율적인 coupling agent로

서의 유기붕소화합물의 개발이 계속 소개되는 가운데, 물

과 공기에 안정한 potassium organotrifluoroborates 

화합물들이 각광을 받게 되었는데[11], 수화된 불소-18 

음이온을 이용한 표지 가능성이 이 분야에 대한 연구를 촉

발시키는 계기가 되었다. 이러한 장점들은 붕소화합물을 

보결 그룹(prosthetic group)으로 이용한 biotinylated 

[18F]-p-aminophenyltrifluoroborate를 표지하기 위

한 전구체를 소개하였다(Figure 3, (a)) [12]. 연이어 

Figure 2. Various 18F-organometallic bonds in 18F-radiochemistry.
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piperazine이 콘쥬게이션된 tetraphenylpinacolyl 

boronic ester를 이용하여, 18F-가 표지된 biotinyl-

[18F]aryltrifluoroborate의 합성을 보고하였으며 체내

에서 탈불소반응이 일어나지 않고 안정하여 PET 영상

을 얻기에 적합하다는 것을 보여 주었다 동물 실험을 위

한 large scale [18F]aryltrifluoroborate analogue의 경

우, 사이클로트론에서 만들어진 수화된 불소-18 음이온

과 담체(carrier)인 KHF2(potassium bifluoride)와 혼

합하여 [19F/18F]KHF2를 만든 뒤, 해당 arylboronate를 

DMF(N,N-dimethylformamide)에 녹여 pH 3~4, 41 
oC에서 160 분간 반응시켜 표지하였다[13]. 이 방법의 특

징은 수용상의 불소-18을 이용하여, [18F]trifluoroborate

를 높은 방사화학적 수율로 표지 할 수 있다는데 있다. 여

기에 포함된 유기붕소-불소-18 결합은 생체 내에서 PET 

영상을 얻기에 충분히 안정하며, B-18F 결합이 끊어짐으로 

뼈에 18F-가 섭취되는 탈불소화 현상은 관찰되지 않았다.

같은 그룹에서 1,8-diaminonaphthalene 보호기

를 이용한 borimidine 화합물의 B-18F 결합형성 반

응을 보고하였는데, one-pot으로 행해진 이 반응에

서 protected borimidine에 있는 alkyne group은 연

이은 click 반응에 이용하는 보결그룹으로 사용하였

다. B-18F 그룹을 가지고 있는 보결 그룹을 RGD 펩타

이드를 표지하는 단위체로 사용하여, 30분만에 실온에

서 30%의 방사화학적수율(radiochemical yield, RCY)

로 합성함으로써, B-18F 결합을 가진 생체거대분자도 효

율적으로 표지하였다(Figure 3, (b)) [14]. 이러한 [18F]

trifluoroborate의 합성은 19F/18F 동위원소 교환 반응

(isotopic exchange)으로도 만들 수 있다는 예도 보고

되었는데, Gabbaï 그룹은 쌍성이온인 (zwitterion) [18F]

phosphonium-trifluoroborate을 합성하는데 동위원

소 교환 반응을 사용하였다. 그들은 pH 가 1.5~3 정도인 

산성 조건에서 다양한 phophonium 전구체와 사이클로

트론에서 생성된 수화된 상태의 [18F]fluoride ion을 이

용하여, 실온에서 높은 RCY (> 85 %)로 합성하였다[15]. 

MeCN(acetonitrile)과 혼합 수용액 상에서 행해진 이 반

응은 가수분해 조건에서도 안정적인 B-18F 결합을 형성할 

수 있음을 보여준다(Figure 3, (c)). 

또 널리 연구되는 유기금속 B-18F 결합 형성의 예

는 불소이온 감지 및 형광물질로 널리 알려진 BODIPY 

(4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene, 

boron-dipyrromethene)에서 찾을 수 있다. BODIPY

의 경우, 분자 내에 boron difluoride group (BF2) 이 

존재하고 있어서 PET 영상뿐만 아니라 fluorescent 

imaging을 얻을 수 있는 분자로 쓰일 수 있는 가능성이 

Figure 3. (a) Biotinylated [18F]aryltrifluoroborate, (b) [18F]Aryltrifluoroborate from protected borimidine, (c) 
Radiosynthesis of [18F]phosphoniumtrifluoroborate in hydrous organic media.
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있다(Figure 4, (a)) [16]. Gabbaï 및 Weissleder 그룹

은 각각 동위원소 교환 반응(isotopic exchange)에 의

한 마지막 단계 불소-18 표지법을 이용하여 두 가지 이

미징 방법(dual imaging modality)으로 영상을 얻을 

수 있는 B-18F를 포함하고 있는 BODIPY 화합물을 소

개하였다[17]. 직접적인 19F/18F 동위원소 교환반응 외에

도 boron difluoride group (BF2)에 있는 불소 중 하나

를 이탈기로 바꾸어 표지하는 방법도 소개하였으며, 혼

합 수용액 용매에 BODIPY의 용해도를 증가 시키기 위

해, trimethylammonium 그룹을 도입한 BODIPY 전구

체도 소개하였다(Figure 4, (b)) [18]. 생체거대분자인 펩

타이드나 BODIPY를 포함하는 보결 그룹을 이용한 불

소-18을 표지하는 것과는 별도로, 혈관-뇌 장벽(blood-

brain barrier)를 효과적으로 통과하며, PET/optical 

hybrid 이미지를 얻을 수 있는 BODIPY dye도 보고하였

다(Figure 4, (c)) [19]. 

Figure 4. (a) Core structure of BODIPY for dual imaging modality, (b) Precursors for [18F]BODIPY derivatives (c) 
Blood-brain barrier permeable 18F-radiotracer having BODIPY skeleton.
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2. Silicon-18F 유기금속결합의 형성  

최근 들어 실리콘을 이용한 불소-18 표지 방법도 다

른 금속-불소 결합을 포함하는 화합물과 마찬가지로 지

속적으로 개발되고 있다. 유기규소-불소 화합물의 경우, 

결합에너지가 570 kJ.mol-1로써 탄소-불소 공유결합 에

너지(480 kJ.mol-1)보다 높지만, Si-F 결합은 쉽게 가수

분해 되며 이로 인해 불소-18 음이온이 떨어져 나가는 

단점이 있다. 이러한 현상은 Rosenthal 등에 의해 18F-

를 이용해 표지한 [18F]fluorotrimethylsilane이 소동

물(rat)에 섭취된 후 많은 양이 생체 내에서 가수분해되

며, 그 결과로 떨어져 나간 많은 양의 18F-가 뼈에 섭취되

어 fluoroapatite를 생성함을 확인하였다[20]. 넓은 pH 

범위에서 쉽게 일어나는 가수분해에 약한 단점을 보완

하고, 약 염기성 범위에서 안정성이 보장되며 생체 내에

서 안정한 Si-18F 결합을 찾기 위해 알릴(aryl)기나 입체

적으로 덩치가 큰 tert-butyl 같은 작용기를 직접 실리

콘 원자에 도입한 구조가 개발되었다. Si-18F 결합을 형성

하기 위한 표지방법으로는 triethoxysilane 전구체를 사

용한 [18F]tetrafluorosiliconates 염을 생성하는 반응과, 

앞 부분의 B-18F 형성 표지반응에 쓰인 것과 같은 동위

원소 교환 반응(isotopic exchange)을 이용한 표지법이 

있으며, 수용상에서 불소-18의 표지가 용이하다는 점도 

boron 18F-radiochemistry와 매우 유사하다[12]. 이 중

에서 실리콘 중심에서 일어나는 19F/18F 교환반응은 간단

하면서도 매우 효율적으로 일어나는 것으로 알려져 있어, 

이에 대한 연구가 많이 진행되었으며, Si-18F 결합을 형성

하는 주요한 방법으로 사용되고 있다. 일반적으로 복잡

한 생체고분자에 18F-를 도입하기 위해서, 보결그룹을 먼

저 합성하고, 다양한 콘쥬게이션 방법을 이용하여 마지막

으로 생체분자에 동위원소를 도입하는 과정이 널리 사용

되고 있는데, Si-18F 결합형성을 위한 동위원소교환 반응

의 경우, sp2나 sp3 탄소 골격에 불소-18을 도입하는 것과

는 달리, 매우 온화한 조건 즉, 낮은 온도, 수용성 용매 등

에 영향을 적게 받아 불소를 도입했을 때, 비방사능이 낮

아질 수 있는 단점에도 불구하고 많이 이용되고 있다. 이

러한 19F/18F 교환반응은 들은 덩치가 큰 알킬 그룹을 도

입한 trialkylfluorosilane 전구체를 이용한 불소 표지반

응에서 유용성이 증명되었다. tert-butyl 그룹이 phenyl 

ring에 도입된 silane 화합물의 경우, 실온에서 15분 정도

의 시간에 효과적으로 불소-18을 도입할 수 있었다[21]. 

흔히 높은 비방사능을 얻기 위한 무담체(no-carrier-

added) 불소화 반응과는 달리, fluorine이 포함된 전구

체(exogenous fluorinated precursor)를 사용하기 때

문에 표지 후 불소-18과 불소-19의 분리가 어려울 것이

라는 우려에도, 적은 전구체를 사용하여 30 GBq μmol-1  

이상의 비방사능으로 불소-18을 쉽게 표지 할 수 있다

는 사실을 보고 되었다. 이러한 장점을 고려할 때, 비방

사능이 방사성의약품 개발의 중요한 인자가 아니거나 신

약개발에 있어 PET imaging을 이용한 화합물의 유용

성을 빠르게 스크리닝 하여 전체적인 go/no-go 결정

을 하는데 도움을 줄 수 있는 방법이다. 이 방법은 SiFA 

(Silicon-Fluoride-Acceptor) radiochemistry로 자

리 잡았으며, 여러 가지 종류의 SiFA 합성 단위체들이 

개발되어 SiFA-TATE 같은 형태에 18F-를 도입하는 방

법이 꾸준히 개발되고 있다(Figure 5, (a)) [22]. 펩타이

드 같은 생체거대분자를 표지하기 위한 또 다른 방법으

로 18F-SFB (N-succinimidyl-4-[18F]fluorobenzoate)

와 비슷한 18F-SiFB (N-Succinimidyl 3-(di-tert-

butyl[18F]fluorosilyl)benzoate)도 단백질이나 펩타이

드를 직접적으로 표지하는 데 사용되고 있다(Figure 5, 

(b)) [23]. 최근에는 소개된 같은 계열의 방사화학적 표

지법으로는 Murphy 그룹에서 소개한 HetSiFA 방법이 

있으며, silicon과 N-, O- 원자를 포함하는 헤테로고리

의 HetSiFA를 만들어, 높은 방사화학적 수율로 표지될 

수 있음을 보여 주어 향후 생체거대분자나 나노입자 등

에 불소-18을 도입할 수 있는 응용 가능성을 열어 두었다

(Figure 5, (c)) [24]. 

3. Aluminum-18F 유기금속결합의 형성

알루미늄-불소-18 결합도 PET radiochemistry 사용

되는 한 방법이다. 불소의 경우 금속에 리간드 형태로 결

합을 이루고 있는 경우가 많고, 특히 알루미늄(Al3+)의 경

우, 알루미늄 합금(aluminum alloy) 같은 소재에서 다른 

금속과 높은 에너지로 결합되어 있는 경우가 많다. Al-18F 

결합을 가지는 방사성의약품의 경우, 앞의 보란이나 실

리콘의 경우와 달리 산성 조건하에서 ‘Al-18F complex’
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를 먼저 형성하고, Al-18F와 킬레이터 사이에 콘쥬게이션

을 형성하여 다양한 생체분자에 18F-유기금속결합을 도입

하는 방식이 주류를 이루고 있다(Figure 6, (a)) [25]. 이

러한 킬레이션 방법이 수용상에서 행해질 수 있다는 점은, 

protein이나 peptide를 온화한 조건에서 표지하여 PET 

영상을 얻는데 큰 장점이 된다. 
18F-와 AlCl3의 반응에 의해 얻어진 Al-18F complex

를 효율적으로 킬레이션 시키기 위해 다양한 chelator들

이 소개되었는데, 대표적으로 DTPA (diethylenetriamine 

pentaacetic acid), NOTA (2,2′,2′′-(1,4,7- 

triazanonane-1,4,7-triyl)triacetate), NODA 

(1,4,7-triazacyclononane-1,4-diacetate), NETA 

(2,2′-((2-(4,7-bis(carboxymethyl)-1,4,7-triazonan-

1-yl)ethyl)azanediyl)diacetic acid) 등 carboxyl side 

chain을 이용하는 킬레이터와 cyclic backbone을 가

지는 TACN (1,4,7-triazacyclononane)같은 것들이 주

로 사용되고 있다. PET 영상을 얻기 위해서는 온화한 조

건에서 표지할 수 있는 것은 물론 생체 내 안정성이 보장

되어야 하는 관계로 이러한 Al-18F 에 효과적으로 사용

될 수 있는 chelator들의 개발도 지속적으로 이루어 지

고 있다. 킬레이션을 이용한 표지법의 첫번째 단계는, 

AlCl3 hexahydrate 와 QMA를 통과한 물에 있는 18F-

를 sodium acetate buffer (pH 4)에서 반응시켜, Al18F 

를 얻는 것이다. 이렇게 해서 얻어진 Al-18F complex

를 DTPA나 NOTA chelator에 표지시켜 PET 영상을 

얻는다[25,26]. 표지 조건에 안정한 Al-18F complex를 

이용해 손쉽게 18F를 도입하기 위한 킷트 (lyophilized 

kit)도 개발되어 peptide를 표지하는데 사용되었는데

Figure 5. (a) Silicon-18F bond to construct radioactive organometallic bond, (b) Radiosynthesis of [18F]SiFB via 
18F/19F isotopic exchange (IEX), followed by concomitant bioconjugation with protein, (c) [18F]Hetro-SiFA prosthetic 
group for application in 18F-radiochemistry.
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[27], PRGD2 peptide를 표지하여 lung cancer 환자

에서 integrin αvβ3 expression 을 18F-AlF-NOTA-

PRGD2 (18F-alfatide) 로 PET 영상을 얻은 것은 Al-18F 

complex를 이용한 PET 영상을 얻는 좋은 예라고 할 수 

있겠다(Figure 6, (b)) [28]. 이러한 표지 용이성과 함께, 

적절한 chelator의 사용으로 얻을 수 있는 유기금속 Al-
18F complex 또한 복잡한 생체 분자를 표지하는데 많이 

이용될 것으로 기대된다.  

4. 그 외 Metal-18F (metal = Ga, Fe) 결합의 형성

갈륨-68 (gallium-68)은 발생기에서 생성되어 여러 

가지 PET 방사성의약품을 만들 수 있는 동위원소 핵종

이다. 갈륨-68은 반감기가 68분으로 불소-18 (t1/2=110 

min)보다 짧으며 발생기에서 용출하여 바로 방사성의약

품을 합성해서 사용한다. 이러한 반감기의 제약 때문에, 

의료기관용 사이클로트론에서 생성된 불소-18 기반 방

사성의약품에 비해 상업화를 이루기 어려운 단점이 있

다. 임상 현장에서 널리 쓰이고 있는 68Ga-DOTATOC 이

나, 최근 들어 각광을 받고 있는 68Ga-PMSA-11 같이 갈

륨-68 의 유용성은 널리 알려져 있으며, 새로운 chelator

의 개발을 통해 꾸준히 적용 분야를 넓혀 가고 있다. 13

족에 속하는 갈륨 또한 불소와 결합을 이룰 수 있고, 이

러한 특성이 Ga-18F 결합을 형성하여 불소-18을 도입하

는데 이용되었다. Reid 그룹에 의해 보고된, 수용상에 안

정한 [GaF3(BnMe2-tacn)] (BnMe2-tacn =1-benzyl-

4,7-dimethyl-1,4,7-triazacyclononane)을 이용하

여 18F-을 표지하는데 사용하였다. 이 방법 또한 수용

성 acetonitrile에서 적은 양의 전구체를 사용하여 높

은 방사화학적 수율의 [Ga18F19F2(BnMe2tacn)]을 표지 

할 수 있음을 보여 주었다[29]. 일반적으로 Ga-Cl이 있

는 표지전구체의 경우, Ga-Cl 결합의 불안정성으로 인

해 [GaCl3(BnMe2-tacn)]를 이용한 Cl/18F 교환반응 보

Figure 6. (a) Preparation of aluminum-18F complex under aqueous acidic condition for chelation, (b) Al-18F bond in 
fluorine-18 labeled peptide.

Figure 7. Radiofluorination to produce metal-18F 
complex (M = Fe, Ga).
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다는, 보란이나 실리콘과 마찬가지로 19F/18F 교환반응

을 이용해 표지가 가능하다. 같은 그룹에서 여러 가지 

metal-18F 결합에 대한 연구를 하였는데, [MF3(BnMe2-

tacn)] (M = Cr(III), Mn(III), Fe(III), Co(III) 계열에서, 

[Fe18F19F2(BnMe2-tacn)]가 가장 안정적으로 표지가 가능

함을 보고하였다(Figure 7) [30]. 

Conclusion

PET 영상에 사용되는 다양한 방사성의약품이 개발되

고, 새로운 화학 구조들을 포함하는 의약품들이 개발됨

에 따라, 새로운 불소-18 표지방법이 지속적으로 요구되

고 있다. 본 종설에서는 전통적으로 주목을 받았던 친핵성 

불소화 반응 외에도 유기금속-불소-18을 결합을 형성하

는 불소-18 표지법에 대해 간단히 소개하였다. 18F/19F 동

위원소 교환반응의 경우, 표지 전구체에 포함된 불소-19

가 전체적인 비방사능을 낮출 수 있는 우려와 단점이 있

지만, 수용상에서 표지반응이 가능하고 친핵성 반응에 비

해 비교적 온화한 조건에서 불소-18를 도입할 수 있어, 

protein이나 peptide 같은 생체분자에 적용이 용이한 점

이 큰 장점이라 하겠다. 또한 C-18F의 결합형성보다 더 온

화한 조건에서 metal-18F 결합을 형성하여 킬레이션 시키

는 방법은, 다양하고 복잡해진 분자에 불소-18을 도입하

는 효율적인 방법으로 그 유용성이 기대된다. 기존에 사용

되던 불소-18 표지법과 함께, 이러한 방법들을 선별적으

로 사용함으로써 새로 개발된 복잡한 화학적인 구조를 가

진 신약 후보물질의 유효성을 PET영상으로 효율적으로 

평가함으로써 다양한 진단용 방사성의약품의 개발에 기여

할 수 있을 것으로 기대된다.
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