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ABSTRACT 
 

Peptidomimetics are different groups of compounds which are the 
modifications of natural occurring peptides  mostly in the sense of the structure. 
Due to these kind of changes, the new, modified systems are more stable and could 
act as a tool dedicated in specific biological activity. One of the most important and 

-peptides. 
-amino 

acid residues incorporated into their sequence. Special attention is given to                    

especially Cu2+ ion. The coordination process occurs analogously to peptides 
-amino acids. The complexes are usually formed initially by 

coordination of N-terminal amine group and subsequently, with increasing pH 
value, by deprotonation of amide bonds. The main difference can be observed in the 

-peptides 
are usually slightly lower than in the case of natural analogues. Furthermore,                    
the review presents data according to coordination ability of peptides containing                

- en 
-amino acid residues, there are 

no very important differences in the model of their coordination with the transition 
-peptides and their natural counterparts 

reveals interesting features, which can be useful for more effective designing                     
of new compounds possessing expected properties. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Keywords: -peptide, coordination, transition metal ion
-peptyd, 
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WPROWADZENIE 

 
-

- - i - jest 
lokalizacja grupy aminowej. W przypadku -

, podczas gdy -
usytuowan -

                           

Rysunek 1) [1-4]. 
 

                          a)  b)  
 

 
Rysunek 1. - (a) i - b); X, Y: sekwencja peptydu; R1, R2  
Figure 1.        - (a -peptides (b); X,Y: sequence of the peptide; R1, R2: side chain 

 
-

-peptydy 
-

                    
[10-

 14]. 

5- i 6-

 tiolowa 
oraz tlen 
histydyny, cysteiny, asparaginy oraz kwasu glutaminowego [17, 18]. Przytoczone 

-21]. 
ego 

 w  katalizie,  ale   odpowiada  za    struktury    
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koordynacyjnych, -
2+ czy Zn2+ [22, 24, 25]. 

neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera lub Parkinsona [26]. 
-

tologicznych 
[27-29]. 

-
przez -peptydy [1-
poszczeg                

-
publikacji                   

- -

 

 
1. -AMINOKWASAMI 

 
-

badali 2+, Cu2+, 
Fe3+ oraz Ni2+. W wyniku miareczkowania pH- -Rossoti 

jony metali wynosi odpowiednio: Cu2+ > Ni2+ > Fe3+ > Mn2+. Krzywe 
                    

-NH2 i -  
2+ 

licznych grup badawczych [33-
- 2+. 

-
gdzie -H, -Me, -Et, -iBu, -iPr, -cHex, -1-EtPr oraz -t

2+, [CuL]+, [CuL2H2]
2+, [CuL2H]+ w tym 

2]. Ponadto, kompleks Cu2+ 
[CuL2H-1]

-  przy  2+  
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 grupa 

karboksylowa uczestniczy w koordynacji Cu2+

2H2]
2+ 

aminokwasu. Wraz ze wz

2H]+ oraz [CuL]+. Pierwsza 
 aminowych                  

w pozycjach ekwatorialnych do jonu Cu2+. Z                  
-COOH oraz                    

-NH2 2                

trans lub cis, gdzie izomer cis jest izomerem korzystniejszym [38]. Aby 

Tabela 1) oraz efektami elektronowymi                             
 

 
 
Tabela 1. + i cis-[CuL2] uzyskane z eksperymentu 
 potencjometrycznego [38] 
Table 1. Stability constants of two of the most common formed species [CuL]+ and cis-[CuL2] obtained from 
 potentiometry experiment [38] 

 
-aminokwasu  dla [CuL]+  dla cis-[CuL2] 

-H 7,00(1) 12,51(1) 

-Me 7,02(1) 12,80(2) 

-Et 7,17(1) 13,14(1) 

-iBu 7,12(1) 13,06(2) 

-iPr 7,12(1) 13,09(1) 

-cHex 7,33(1) 13,38(5) 

-1-EtPr 7,23(5) 13,25(8) 

-tBu 7,33(1) 13,22(2) 

 
2. K  

 
2.1. DIPEPTYDY 

 

-

koordynacji    tworzenia         peptydowego     (-NH2,     -CO).     Kolejnym  
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sposobem koordynacji jest wykorzystanie N-

N-amidowego (-NH2, N
-) 

(Rysunek 2
 

 

a) b)   
 

 
Rysunek 2. - N-

a) (NH2, CO); b) (NH2, N-); X: sekwencja peptydu 
Figure 2.    -peptides containing free N-terminal amine group: 

a) (NH2, CO); b) (NH2, N-); X: sequence of the peptide 

 

-

- w. Zasadniczo, ten rodzaj zamiany 

-
 

 -
peptydowym. W celu ustalenia roli 6-

- 
                     

2+ 
-NH2

2+ pnie azotu 

 

-1

2, N
-, COO-

chelatowe,   ustalona   przez     badawczy   kierowany   przez   Sigela  
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(Rysunek 3
odpowiednio: (5, 5) > (5, 6) > (6, 5) > (6, 
6- -

atomy -COO- 
przebiega 

2, N
-, CO): (5, 6)  (5, 5) > (6, 5) > (6, 6) [42]. 

 

                      a)  b)  
 

Rysunek 3. Sfera koordynacji: a) (NH2, N-, COO-); b) (NH2, N-, CO); X: sekwencja -peptydu 
Figure 3.        The coordination sites: a) (NH2, N-, COO-); b) (NH2, N-, CO); -peptide 

 

AlaGly i Gly Ala z Cu2+ 
(Tabela 2 a                  

- -              
Tabela 3                      

Mianowicie, AlaGly nie tworzy kompleksu typu [CuH-1L2]
-                                    

Ala. Dodatkowo, 
preferuje tworzenia kompleksu [CuH-2L2]

2-, podczas gdy dla Gly Ala 
 

 
Tabela 2. 
  
Table 2. 
 [44]. 

 
Peptyd Stechiometria Sfery koordynacyjne pH 

 

[Cu(HL)2]2+ 2(COO-) 3,5 

[CuL]+ (NH2, CO) 4,7 

[CuH-1L] (NH2, N-, COO-) 6,9 

[CuH-2L]- (NH2, N-, COO-)(OH-) 11,1 
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[CuH-1L2]- (NH2, N-, COO-)(NH2, CO) 11,7 

[CuH-2L2]2- 2(NH2, N-) 13,1 

 

[Cu(HL)2]2+ 2(COO-) 4,8 

[CuL]+ (NH2, CO) 5,4 

[CuH-1L] (NH2, N-, COO-) 8,9 

[CuH-2L]- (NH2, N-, COO-)(OH-) 11,4 

[CuH-1L2]- (NH2, N-, COO-)(NH2) 10,9 

GlyGly 

[Cu(HL)2]2+ 2(COO-) 3,8 

[CuL]+ (NH2, CO) 4,1 

[CuHL2]+ (NH2, CO)(COO-) 4,2 

[CuH-1L] (NH2, N-, COO-) 6,9 

[Cu(H-1L)(HL)] (NH2, N-, COO-)(COO-) 5,5 

[CuH-2L]- (NH2, N-, COO-)(OH-) 10,3 

[CuH-1L2]- (NH2, N-, COO-)(NH2, CO) 8,6 

[CuH-2L2]2- 2(NH2, N-) 13,2 

[CuH-3L]2- (NH2, N-)2(OH-) 12,9 

 

(5, 5) > (6, 5) > (5              
i wsp. [43]. 

 
Tabela 3. -1 Ala [44] 
Table 3. Stability constants for [CuH-1L] species of dipeptides containing Gly  

 
 

Peptyd log  

GlyGly 1,33 

 1,21 

 0,91 

 
Rysunek 4)  naturalnie 

-dipeptyd -

                       
 

2+ 2+. Dodatkowo, 

48]. 
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Rysunek 4. Struktura karnozyny 
Figure 4.        Structure of carnosine 

 
2+ formy kompleksowe obecne                            

protonowany azot amidowy, 

liganda [49, 50]. 
Ponadto karnozyna tworzy nie tylko kompleksy z Cu2+ czy Zn2+

z innymi jonami metali, takimi jak Cd2+, Mn2+ i Co2+. Na 

2+ N-

 [ZnHL]+ 

jon Zn2+ bis  
oligomerycznych [49]. Bad 2+, Ni2+, Pb2+, 
Pt2+ oraz Ag+ [51- 2+  

 
2.2. TRIPEPTYDY 

 
                  

C-
N-

2, 2N-, COO-) (Rysunek 5),  a w konsekwencji do wzrostu 
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Rysunek 5. Miejsca koordynacji: (NH2, 2N-, COO-); R1, R2, R3  
Figure 5.        The coordination sites: (NH2, 2N-, COO-); R1, R2, R3: side chain 

 

2+ w geometrii kwadratowo-

                        
5-
amidowymi w -peptydach [15-19]. 

-

Ala 
kompleksy z Cu2+ (Tabela 4) [42]. 

+, [CuL2], [CuH-1L], [CuH-2L]- i [CuH-1L2]
- (Tabela 4). 

Ala                         
w pozycji N- -aminokwasowej praktycznie 
wyklucza tworzenie bis

+ utworzona przez N-  
 

Tabela 4. Sfery koordynacyjne -  
Table 4. Coordinat -tripeptides [42] 

 
Typ kompleksu  

[CuL]+ (NH2, CO) 

[CuL2] 2(NH2, CO) 

[CuH-1L] (NH2, N-, CO) 

[CuH-1L2]- (NH2, N-, CO)(NH2, CO) 

[CuH-2L]- (NH2, 2N-, COO-) 
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W przypadku 2] oraz [CuH-1

utworzeniu 6-
-

-  6-
chelatacja typu [CuH-1

bis N-
 

 
Tabela 5. 2+ (log ), pK(NH3

+) i pK(COOH) dla [CuH-2L]- 

  
Table 5. Stability constant of complexes with Cu2+ ion (log ), pK(NH3

+) and pK(COOH) values for [CuH-2L]- 
  [42] 

 
Peptyd log  pK(NH3

+) pK(COOH) logK-2 

 -5,79 9,29 3,26 -15,08 

 -6,34 9,29 4,11 -15,63 

 - 9,33 4,09 - 

 -5,51 8,06 3,36 -13,57 

 -8,37 8,12 4,09 -16,49 

 -6,24 7,93 4,09 -14,17 

GlyGlyGly -7,02 7,93 3,32 -14,95 

 

przedstawione w Tabeli 5

Ala odpowiednio w pozycjach N- i C-

 

-2L]- 
K-2) na 

poziomie: (5, 6, 5) > (5, 5, 6) > (5, 5, 5) > (6, 5, 5) > (6, 5, 6) > (5, 6, 6) > (6, 6, 6) 
dla miejsca koordynacji (NH2, 2N-, COO-

Ala Ala
logK-2 dla formy [CuH-2L]-

utworzonych przez Tabeli 5. 
Ala,                 

- N-  
 -

-
 chelatowego  w     
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-
-

 
                   

w pozycji C- 2+. Hanaki i in. 

 5, 5)-cz
tego zjawiska jest utworzenie zrelaksowanej struktury kompleksu przez 
(5, 5, 6)- -

 5, 6) > (5, 5, 5) > (5, 5, 7) > (5, 5, 8) > (5, 5, 9) dla 
kompleksu [CuH-2

log  -6,0 > -6,7 > -7,9 > -8,8 > -8,9 [54, 55]. 
 

2.3.   
 

Reszta ta powoduje pojawienie 
- -azotu                 

Rysunek 6
 

W przypadku - -
powstania innego, 6- - zjawisko to 
opisano w pracy Nagaj 
reszty alaniny (i/lub -
(Tabela 6 2+

C-koniec sekwencji [25]. 
 
 
 
  

    
 
 
 

a) b)                    
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c)                                                                              d) 
 

 
 
Rysunek 6. a) (NH2, Nim) - His 

na pierwszej pozycji; b) (NH2, N-, Nim) - His na drugiej pozycji; c) (NH2, 2N-, Nim) - His na 
trzeciej pozycji; d) (4N-, Nim) - 1,2                

 
Figure 6.     Basic coordination modes with imidazole ring of His: a) (NH2, Nim) - His at first position; 

b) (NH2, N-, Nim) - His at second position; c) (NH2, 2N-, Nim) - His at third position; d) (4N-, 
Nim) - His in the middle of peptide chain; R1,2: side chain; X, Y: sequence of the peptide 

 

-2 2, 2N-, Nim 
i chelatowanym jonem Cu2+ (Rysunek 6c) [16, 19, 56]. W naturalnych peptydach 
Ala-Ala-His- C-

 
 

Tabela 6. ) dla 
 ugrupowania [CuH-2 -alaniny na 
  
Table 6. Logarithmized cumulative stability constant of complexes with Cu2+ ion (log ) for [CuH-2L] species of 
 tripeptides containing Ala and/or Ala residues at first two positions and His residue at third position 
 [25] 

 
Peptyd log  

AlaAlaHis-amid -0,53 

-AlaAlaHis-amid -2,68 

Ala- -AlaHis-amid -4,86 

-Ala- -AlaHis-amid -8,60 

 
-

2, 
N- 

powstaje 6- N-  



-  299
  

 
Kompleks z [CuH-2

- Ala-His-amid. W tym wypadku 

[CuL] i [CuH-1

-2

-alanin

pH=7. 

-2

                            
 6, 6) [25]. 

 
2.4.  

 

 

2, 3N-) 
(Rysunek 7) czy (NH2, 2N-, CO), gdzie amidowy atom azotu zamieniony zostaje na 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rysunek 7. Miejsca koordynacji: (NH2, 3N-); R1,2,3,4  
Figure 7.        The coordination sites: (NH2, 3N-); R1,2,3,4: peptide sequence 

 
-

pozycjach w sekwencji tetraglicyny (Tabela 7

analogiczne  sposoby   koordynacji   ([CuL]+,   [CuL2],   [CuH-1L],   [CuH-2L]-   czy  
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[CuH-1L2]

-
-

3L]2- 
    

i trzy amidowe [42]. 
 

Tabela 7. Strefy koordynacyjne -  
Table 7. Coordination sites of -tetrapeptides [42] 

 
Koordynacja Atomy donorowe 

[CuL]+ (NH2, CO) 

[CuL2] 2(NH2, CO) 

[CuH-1L] (NH2, N-, CO) 

[CuH-1L2]- (NH2,N-, CO)(NH2, CO) 

[CuH-2L]- (NH2, N-, N-, CO) 

[CuH-3L]2- (NH2, N-, N-, N-) 

 

-  5, 5)  (5, 6, 5) >> (5, 5, 6) > (6, 5, 5), na 
pods K-3 Tabela 8). 

[CuH-2L]- 
 5, 5) ~ (5, 6, 5) > (6, 5, 5). W tym przypadku, zmiany                          

odpowiednio (NH2, 3N-) oraz (NH2, 2N-, CO) dla [CuH-3L]2- i [CuH-2L]- [42]. Na 
 

-                      
 

reszty K3 i destabilizuje (5, 5, 
6)- -3L]2- [42]. 

 
Tabela 8.  i Ala z jonem Cu2+ (log ) dla 
 [CuH-2L]- oraz [CuH-3L]2- [42] 
Table 8. Stability constant of complexes with Cu2+ ion (log ) for [CuH-2L]- and [CuH-3L]2- species                            
 of tetrapeptides containing Gly and Ala residues [42] 

 
Peptyd log  [CuH-2L]- log  [CuH-3L]2- logK-3 

 -8,63 -17,92 -27,20 

 -7,33 -16,54 -24,59 

 -7,39 -17,98 -25,94 

 -7,43 -16,40 -24,38 
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Co istotne, z danych przedstawionych w Tabeli 8 

[CuH-2L]-

             
w formowaniu strefy koordynacji. W przypadku [CuH-2L]- ostatnie miejsce 

                        

-3L]2- miejsce to 
zajmuje atom azotu z te

 

reszty -alaniny do sekwencji ( XaaHisGlyHis), zdolnej do koor
Cu2+

N- N- Tabela 9). 
 jako kompleksy z Cu2+ 

[CuL], [CuH-1 -2L] oraz [CuH-3L]. 
                 

z uwagi na zjawisko deprotonacji. W przypadku Ac- AlaHisGlyHis widoczne jest 

 

-1L] 

typu [CuH-2 dynacji (2N-, 2Nim
- -9,8. 

-3

koordynacji to (3N-, 2Nim
-

kwadratowej [57]. 
 

Tabela 9. - AlaHisGlyHis, gdzie 
 X: -H lub -Ac [57] 
Table 9. Coordination modes and stability constants (log ) for X- AlaHisGlyHis tetrapeptides, where 
 X: -H or Ac [57] 

 
Peptyd 

kompleksu
Strefa koordynacji Zakres pH  

Ac-  [CuH-2L] (2N-, 2Nim
-) 6,5-9,5 -7,10 

 [CuH-1L] (NH2, 2Nim, N-) 6,5-8,5 3,12 

 
Peptydy z wolnym N-

peptydu  GlyHisGlyHis   (Tabela 10)   [58].   Peptyd   AlaHisGlyHis   rozpoczyna  
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formowanie kompleksu od typu [CuH2 bi-
[57]. 

 
Tabela 10. Typy koordynacji peptydu AlaHisGlyHis [57, 58] 
Table 10. Coordination modes of AlaHisGlyHis [57, 58] 

 
Typ koordynacji  

[CuH2L] (Nim) 

[CuHL] (NH2, CO, Nim) 

[CuL] (NH2, Nim, N-) 

[CuH-1L] (NH2, 2Nim, N-) 

[CuH-2L] (NH2, 2Nim, 2N-) 

 
-alaniny we 

 

 PrP(92-96) - GGGTHSQW, reszty aminokwasowe 92-99, 

 PrP(106-115) - KTNMKHMAGA, reszty aminokwasowe 106-115. 
Rivillas-

- GG ATHSQW, GGG ATHSQW, 
GG A ATHSQW i KTN 2+. W przypadku naturalnego 
PrP(92-                  

koordynacji (3N-, Nim) z (5, 5, 6)-
struktury - -alaniny powoduje zmiany                          

im, O, N-, O) i formowanie 
(7, 7, 5)-

2+                       
-alaniny w sekwencji PrP(106-115) nie powoduje natomiast drastycznych zmian         

w strukturze. Podobnie jak w przypadku naturalnego wzorca, peptyd formuje 

im

C-  
 

3. - -AMINOKWASY  
Z  

 

proliny,  ze    na   
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 breakpoint 

                      
go                     

innych reszt aminokwasowych, takich jak tiolowa w cysteinie, amidowa                           
w asparaginie i glutaminie, hydroksylowa w serynie, treoninie i tyrozynie, 
tioeterowa w metioninie, aminowa w lizynie czy guanidynowa w argininie. Na 

 

 Ala, Val, Ile, Leu, Phe czy Trp [18]. 
 

3.1.  -HISTYDYNY i -CYSTEINY NA 
 

 

-
-

(Rysunek 8 14-                      
2+ 

i) oraz 
9. (i

                        
w pozycjach i oraz i

2+, Cd2+, Cu2+ i Ni2+ [61]. 
 

 
Rysunek 8. Sekwencja - -histydyny 
Figure 8.        Sequence of -decapeptide containing -histidine residue 
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dimeryczny fragment: (S)- 2hVal- 3hLys, odpowiedzialny za indukowanie 
konformacji podobnej do II- -  

-helikalnej. 
H- 3hHis-( hXaa)2-(S)- 2hVal-

3hLys-( hXaa)2-
3hCys-OH, gdzie dwa fragmenty ( hXaa)2 to odpowiednio 

(S)- 3hAla- 3hVal oraz (S)- 3Leu- 3Ser. Koordynowanie jonu Zn2+ przez dwie 
His i                       

   
w konformacji 1,4-
fragmenty ( hXaa)2 to (2R,3S)-( 2,3hAla)2

3hAla- 3hVal i (S)- 3Leu-(S)- 3Ser 

, a reszty His oraz 
cynku(II) [62]. 

 
jonem Zn2+ 

 
 

3.2. W  -
 

 

reszt 3hLys i Ala w cyklicznej 
strukturze peptydu c( 3hLysdHis 2+. Peptyd 

jony miedzi(II) [63]. W jego przypadku dwa amidowe i jeden imidazolowy atom 
 na podstawie czego 

zaproponowano model koordynacji [CuH-1

imidazolowych bierze u 2L]. 

ne, imidazolowe 
2+ odpowiednio w pozycjach ekwatorialnej                        

i   aksjalnej,      oktaedryczne     i     koordynacji         
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[CuH-4 -                      

struktury odpowiednio [CuH-2L], [CuH-3L] oraz [CuH-4L]. Wprowadzone 
modyfikacje w postaci -

 
Rola reszty -lizyny w koordynowaniu Cu2+  

 

kwasu , -diaminopropionowego, -ureidodehydroalaniny, seryny i -lizyny 
2+ 

3L], [CuH2 Lys                   
w fo

NH2 z 

               

-1L], [CuH-2L] oraz [CuH-3

sobie. Druga grupa aminowa NH2 -2L] (pK=9,86, 
log =-5,50). 

 

3.3. W  -
 

 

Asp                                
w N- N-
gdzie reszta 
koordynacji Cu2+ (Tabela 11
wolnej grupy - COO- ruktury. 
Grupa ta powoduje kompleksowanie jonu bardziej efektywnie i dodatkowo 

N- AspHisGlyHis                    
z wolnym N- -NH2 

2+
 przed imidazolowym 

stabilny w pH                        
- Ala zamiast 

-1L] w pH od 6,5 do 
8,8.  Te   koordynacyjne       
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imidazolowego 
 AlaHisGlyHis [57]. 

 
Tabela 11. - AspHisGlyHis, gdzie X: -H, -Ac [57] 
Table 11. Coordination modes and stability constants (log ) for X- AspHisGlyHis tetrapeptides, where 
 X: -H, -Ac [57] 

 
Peptyd Typy koordynacji Sfera koordynacyjna Zakres pH  

Ac-  [CuH-2L] (2N-, 2Nim
-) 7-10 -7,08 

 [CuL] (NH2
-, 2NHim) 5,5-8,5 11,83 

 
AlaHisGlyHis i Ac- AspHisGlyHis z jonem Cu2+

 

                         

                   
- 

p
konformacji to [CuL] dla Ac- AspHisGlyHis i [CuH-1L] dla AlaHisGlyHis [67]. 

Tabeli 11. 
Czapor-Irz Asp w chemii koordynacyjnej. 

Ala AspSerGly i ArgLys
fragmentami odpowiednio tymopoetyny (reszty 32-36) i fibrynopeptydu (reszty 1-

ami naturalnych -
Asp wstawiono w miejscu 

spowodowana wprowadzeniem Asp to formowanie 5- -

6-  
Peptyd o sekwencji Ala AspSerGly 

2, COO-). Dominuje 

deprotonacja amidowego atomu azotu, co w konsekwencji prowadzi do uzyskania 

2, N-, COO-) i formowania kompleksu typu 
[CuH-1

koordynacyjnej. Kolejne struktury, [CuH-2L] i [CuH-3

z  atomami  donorowymi odpowiednio (NH2, 2N-, COO-) i (NH2, 3N-  
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-3

[63]. 
W przypadku ArgLys

zakresie pH, od 5 do 9, a jon Cu2+ ulega koordynacji przez atomy grup [NH2, 2N-, 
COO-]. Inne kompleksy utworzone przez peptyd, takie jak [CuH3L], [CuL], 
[CuH-1L] i [CuH-2

 
AspSerGly jak i ArgLys AspValTyr wskazuje na 

Ala -1

ArgLys
gdzie drugi ligand dominuje jako kompleks [CuHL] z Cu2+

                    
w pentapeptydzie (
Formowanie kompleksu Cu2+ z tetrapeptydem jest wynikiem jednokrotnej 
deprotonacji ( -1L]                             
z Ala  

Asp jest analog SPARC 114-128 (sekwencja 
Ac-TLEGTKKGHKLHL DY-NH2 -

2+ 
Tyr, His, Glu i 

Asp zamiast naturalnego aminokwasu nie 

-  

 
 

4. PODSUMOWANIE 
 

-
formowanych      Jej   wzrost        w   przypadku  
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-

-
                         

Ala w sekwencji (zamiast jej 
-analogu) nie powoduje drastycznych zmian w sposobach koordynacji jonu 

Gly w strukturze [41-

e  
N-

2+, ale w przypadku Zn2+ 

N-
N-

-19]. 
-                            

per
2+, Zn2+, Fe2+/3+

ma znaczenie w zastosowaniu -  69]. 
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