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서론 

형광에 기반한 분자 영상은 의생명현상의 이해와 응용에

크게 기여하고 있다. 일례로 형광 센서는 세포 내 칼슘,1) 아

연2) 이온의 시공간적 농도 변화에 대한 모니터링을 가능케

하여, 신호 전달 메카니즘 규명 연구에 획기적인 도약을 이

루어 내었다. 그러나 형광 영상은 생체 시편이 보이는 자발

광에 의한 백그라운드 노이즈를 포함하기 때문에 감도에

제한을 받는다. 실제로 생체 내에는 NAD+, 플라빈, 무금

속 포르피린, 리포푸신, 엘라스틴 및 케라틴 등 다양한 형

광 물질이 존재하여 자발광의 원인이 된다.

이러한 생체 내 형광 물질에 의한 자발광을 원천적으로

제거하는 대안으로 인광 기반 분자 영상이 제시된다. 전자

의 스핀 변화를 수반하는 인광 전이는 일반적으로 매우 약

하지만, 이리듐(III), 루테늄(II) 와 같은 d6계 전이 금속 착

체에서는 스핀 궤도 결합을 통하여 상온에서도 우수한 양

자 효율의 인광을 얻을 수 있다. 전이 금속 착체의 인광 수

명은 수백 ns에서 수 μs로 형광 수명보다 긴 특성을 가진

다. 때문에 생체 시편의 영상 시 광여기와 시그널 검출 사

이에 일정 시간의 지연 시간을 추가하게 되면 짧은 수명의

자발광을 근원적으로 제거할 수 있다. 이러한 시분해 분자

영상은 백그라운드 노이즈를 획기적으로 감소시키고 낮은

강도의 시그널을 효과적으로 이미지화할 수 있는 장점을

가지고 있다.3)

인광 특성 전이 금속 착체 중 시분해 분자 영상에 가장

적합한 물질은 고리금속화 이리듐(III) 착체이다. 이리듐 착

체는 우수한 인광 효율 및 구조적 안정성 뿐만 아니라, 리

간드의 선택적 도입과 구조 조절이 수월하여 전하, 친수/

친유성 등의 물성 조율이 가능한 장점을 보유하고 있다. 무엇

보다도 금속→리간드 전하이동 (metal-to-ligand charge

transfer, MLCT) 전이로 특징 지워지는 리간드와 이리듐 중

심 금속 간 강한 전자적 상호 결합은 리간드 조절에 의한 인

광 파장, 인광 효율, 분자 내 및 분자 간 전자 전달 등 폭넓

은 범위의 여기 상태 특성 제어를 가능케 한다.4-6)특히 100%

항간 교차 (intersystem crossing) 효율로 확보되는 삼중항

여기 상태는 다양한 광학/전기학적 응용에 적합한 여기 상태

수명과 전자 전이/전달 거동을 보이기 때문에 인광 영상 뿐

만 아니라, 비선형광학, 광산화환원촉매, 태양광소자, 전기

발광 등으로의 적극적으로 응용이 기대된다[그림 1].7)

이러한 기대에도 불구하고 고리금속화 이리듐 착체의 분

자 영상, 특히 생체 적용을 목지한 센서로의 적용 연구는

초기 단계에 머무르고 있다. 이는 이리듐 착체의 여기 상태

광물리 거동에 대한 희박한 이해에 기인한다고 볼 수 있다.

이에 센서 응용을 위한 리간드 디자인 및 합성과 더불어, 광

학, 전기화학적 특성 변화를 이해하고 이의 분자 조절 요소

를 규명하는 연구가 절실히 요구된다. 이를 바탕으로 다양
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한 생체 내 물질의 검출을 위한 최적화된 분자 광학적 디자

인 원리를 수립하고, 나아가 의생명과학 연구로의 활용 가

치가 높은 센서를 개발하는 연구는 기존 형광 기반 분자 영

상에 획기적인 대안을 제시할 수 있을 것이다.

본론

포화된 배위 구조를 가지는 고리금속화 이리듐 착체에서

는 검출 대상 물질과 중심 금속 간 직접적인 상호 인식을

통한 광물리 특성 변화를 기대하기 어렵다. 때문에 이리듐

착체의 리간드에 검출 물질에 대응하는 수용기를 도입하는

디자인 원리를 따른다. 

인광 아연 이온 센서

생체 내 항상성 및 생리활성 기능에 핵심 역할을 하는 아

연 이온의 가역적 검출을 위해 di(2-picolyl)amine (DPA)

수용기를 선택하여 이를 이종리간드성 (heteroleptic) 이

리듐 착체에 연결하였다 [그림 2].8,9) 아연 이온이 결합하지

않은 상태에서는 DPA에서 MLCT 광여기 상태의 이리듐

(IV) 착체로 환원성 광유발 전자전달 (photoinduced

electron transfer, PeT)이 발생하여 인광 전이를 제한한

다. 한편 아연 이온의 결합은 DPA의 산화 전위를 증가시

켜 PeT를 억제하고 이리듐 착체 고유의 인광을 복원시켜

준다. 이러한 인광 센싱 거동의 여부는 이리듐 착체의 여기

상태 환원 전위 (E*red(Ir)) 와 DPA의 산화 전위 (Eox(DPA))그림 1. 고리금속화 이리듐 착체의 합성 및 광물리화학 거동7)

그림 2. 고리금속화 이리듐 착체 기반 여기 상태 광유도 전자 전달을 이용한 아연 센서8,9)
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의 차이에 의하여 결정되며, 나아가 인광 강도 증진의 정도

는 E*red(Ir) 와 Eox(DPA) 로 표현되는 PeT의 자유 에너지

차이(-ΔGPeT, -ΔGPeT = e·[Eox(DPA) - E*red(Ir)]) 에 비

례한다. 여기서 E*red(Ir) 는 이리듐 착체의 바닥 상태 환원

전위와 삼중항 상태 에너지에 의해 결정된다. 이 두 분자

변수는 고리금속화 리간드 구조 변화[그림 2]를 통해 조절

가능하여, PeT에 의한 인광 거동 변화와 리간드 구조의 상

관성을 정량적으로 해석 가능하게 하였다.9) 실험을 통하여

PeT가 마커스 노말 (Marcus-normal)구간에서 일어나며,

아연 이온에 의한 인광 변화에 DPA가 도입된 리간드의 내

부리간드 전하이동 (intraligand charge-transfer, ILCT)

전이 상태가 추가적으로 관여함을 규명하였다.8) 또한 삼중

항 MLCT 상태를 결정하는 리간드의 위치가 PeT에 끼치

는 영향이 없음을 발견하였고, 이를 통해 리간드 내 라디칼

음이온이 PeT 간의 쿨롱 장벽 (Coulombic barrier)으로

작용하지 않음을 알 수 있었다.

인광 센서는 pH 7.4 버퍼 (50 mM HEPES, 100 mM

KCl) 용액에서 아연 이온 검출 능력을 유지하며, 우수한 아

연 이온 선택성과 해마, 췌장 내 자유 아연 이온 검출에 적

합한 해리 상수 (Kd)를 보인다. 또한 pKa 값이 4.5로 낮아

생체 내 pH 변화에 의한 시그널 왜곡을 피할 수 있다. 나

아가 HeLa, A549 등 다양한 세포의 자유 아연 이온 검출

에 효과적으로 쓰일 수 있다. 특히 인광 시그널은 세포 내

아연 이온 농도 변화에 가역적인 변화를 보이며, 기존 형광

아연 센서에 비해 우수한 광안정성을 가진다. 인광 센서의

시분해 영상을 구현하기 위해 발광 수명 영상 현미경을 이

용하여, 세포 영상의 자발광을 분리하고 아연에 의한 인광

시그널 변화를 구분해 낼 수 있었다.8)

인광 구리 이온 센서

DPA와 이리듐 착체 간 PeT는 리간드 구조 조절을 통하

여 제어 가능하다. 그림 3의 이리듐 착체는 산화 전위가 작

은 2-벤조[b]티에닐-2-피리딘화 (2-benzo[b]thienyl-

2-pyridinate, btp) 리간드를 포함하여, DPA로부터 PeT

를 억제한다. 이 때 이종의 2-페닐피리딘화 (2-phenyl

pyridinate, ppy) 고리금속화 리간드를 함께 도입하게 되면

btp와 ppy, 두 리간드로부터 녹색과 적색의 인광이 동시에

관측된다.10)

녹색과 적색의 이중 인광 중 적색 인광은 상자성 구리(II)

이온과 DPA의 결합에 의해 선택적으로 소광된다. 이러한

선별적 소광 현상은 여기 상태 이리듐 착체에서 형성된 btp

리간드의 라디칼 음이온에서 구리(II) 이온으로의 PeT에

의한 것으로 추정된다.‘광여기 파장 × 인광 파장’및‘인

광 수명 × 인광 파장’스캐닝을 통하여 구리(II) 이온에 의

한 녹색 대비 적색의 인광비 변화가 인광 강도 뿐만 아니라

인광 수명에도 존재함을 확인하였다. 이는 구리(II) 이온 센

서가 다중 시그널링을 가능케 하며, 때문에 구리(II) 이온

의 고신뢰성 정량 검출에 사용될 수 있음을 보여준다. 이러

그림 3. 고리금속화 이리듐 착체 기반 인광비 변화를 이용한 구리 이온 센서10)
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한 다중 인광비 변화는 가역적이며 H+에 의해 변하지 않

고, 매우 우수한 구리(II) 이온 선택성을 보인다. 나아가 인

광 센서의 기능성은 HeLa 세포 내 구리(II) 이온 농도의 매

핑 및 미지 시료 내 구리(II) 이온의 정량화를 통해 입증되

었다.10)

인광 크롬 이온 센서

친산소 금속 이온의 검출은 생체 내 산화 현상을 규명하

는 연구에 핵심적인 필요 조건이다. 인광 이리듐 착체에 티

오에테르 (thioether) 기를 포함하는 수용기를 도입하여,

친산소 전이 금속 이온 센서를 개발할 수 있다.11) [그림 4]

의 인광 센서는 크롬(III) 이온에 가역적으로 결합하여 인

광 강도 증진 현상을 보이며, 이는 앞서 언급한 인광 아연

센서의 경우와 같이 크롬(III) 이온 결합에 의한 수용기의

PeT와 ILCT 전이 억제로 설명 가능하다. 크롬(III) 이온의

전하는 MLCT 전이 상태의 에너지에 영향을 주어 녹색에

서 황색으로의 인광색 변화를 추가적으로 유발한다. 한편,

크롬(III) 이온이 결합된 이리듐 착체를 산소에 노출시키면

인광색이 황색에서 녹색으로 회복된다. 이는 크롬(III) 이

온의 탈배위에서 기인하는 것이 아니며, 산소 분자 활성화

에 의하여 생성된 강산화 특성의 크롬(IV)=O 종이 이리듐

착체와‘크롬-수용기’사이의 결합을 산화시키기 때문일

것으로 추정된다[그림 4]. 실제로 EPR 및 ESI-MS 스펙

트럼 분석을 통해 산소와의 반응 후 로우 스핀 (low spin)

크롬(II) 종이 수용기와 함께 분리된 것을 확인할 수 있었

다.11)

결국 인광 크롬(III) 이온 센서는 두 단계의 인광비 변화

를 보이며, 크롬(III) 이온에 우수한 선택성을 보인다. 이러

한 특성을 이용하여 망간, 철, 코발트, 니켈, 구리 이온 등

여러 친산소 특성 전이 금속 이온이 존재하는 조건에서도

크롬(III) 이온을 성공적으로 검출할 수 있었다.

인광 플루오르 이온 센서

수용기 구조에 대한 정보가 축적된 금속 이온 센서과 달

리 음이온의 선택적인 검출을 위한 센서의 구현은 간단하

지 않다. 플루오르 이온 (F-) 의 경우 붕소의 비어 있는 p-

오비탈과 강한 결합을 형성한다.12) 때문에 디메시틸붕소

(dimesitylboryl) 과 같이 입체 장애를 수반하는 수용기를

이용하여 플루오르 이온의 선택적 검출이 가능하다. 디메

시틸붕소 기를 ppy 고리금속화 리간드에 도입하면 붕소 기

그림 4. 고리금속화 이리듐 착체 기반 여기 상태 광유도 전자 전달 및 생체 모방형 산화 반응을 이용한 크롬 이온 센서11)
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에 의한 전자 당김 효과에 의해 이리듐 착체로부터 청색 인

광이 발현된다.13) 반면 플루오르 이온과 붕소 기의 결합은

이러한 효과를 억제하여 청색 인광을 황적색으로 변화시킨

다[그림 5]. 이와 같은 인광 강도비 변화는 높은 신뢰도로

플루오르 이온을 검출할 수 있게 한다.  

한편 인광 센서의 시분해 검출 능력을 보이기 위하여 센

서 용액에 녹색 형광 물질인 FITC를 첨가하였다. 센서 용

액의 정상 상태 광발광 스펙트럼은 센서의 인광과 FITC의

형광이 중첩되어 플루오르 이온 검출 능력을 저하시킨다.

그러나 100 ns의 지연 시간을 도입하여 얻은 시분해 스펙

트럼에는 짧은 발광 수명의 FITC 형광이 선택적으로 배제

된다. 따라서 형광 불순물이 존재하는 시료에서도 우수한

감도의 플루오르 이온 검출을 구현할 수 있었다.

결론

상온 인광 특성을 분자 영상에 효과적으로 이용하는 분

자군으로 고리금속화 이리듐 착체를 선택하였다. 이리듐

착체를 바탕으로 생체 내 Zn(II), 구리(II) 이온 뿐만 아니

라 플루오르 이온 및 친산소 특성 전이 금속인 크롬(III) 이

그림 5. 고리금속화 이리듐 착체 기반 플루오르 이온 센서
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이달의 화합물

온의 인광 검출을 위한 센서들을 개발하였다. 특히 고리금

속화 리간드의 구조 조절을 통하여 인광 시그널링의 메카니

즘과 이를 지배하는 분자 인자를 규명하였다. 고리금속화 이

리듐 착체의 용이한 구조 조절과 폭넓은 광학/전기화학적

특성 조율 능력은 여기 상태 전자 전달, 인광 등의 다양한 전

이를 제어하는데 요긴하게 사용될 수 있다. 이러한 확장성

을 바탕으로 금속 이온 뿐만 아니라 음이온 등 다양한 생체

내 물질의 검출을 위한 인광 센서 개발이 기대된다.
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