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1. Bevezetés

Az oligopeptideket és fémionokat tartalmaz6 rendszerek tobbek kozétt metalloenzimek
egyszerti szerkezeti modelljei lehetnek, vizsgalatuk pedig értékes informacidkat szolgaltathat az
enzim aktiv centrumaban talalhaté fémion és a kdzvetlen kornyezetében elhelyezked6 donoratomok
kozotti kdlcsonhatésrol.

Valamely egyszeri oligopeptid terminalis amino- és/vagy karboxilatcsoportjaval képes egy
fémionhoz koordinalodni. Ezek a funkcios csoportok még a dipeptidekben is (1. dbra) egymashoz
képest olyan tavolsagra talalhatdak, hogy ugyanazon fémionhoz csak akkor tudnak kétédni, ha a
peptidcsoport is részt vesz a koordindcidban. A peptidcsoport viszont csak a peptidamid
deprotonalddasat kovetéen képes stabilis koordinativ kotés kialakitasara. Az elébbiekhez kepest
valtozhat a kolcsOnhatas eréssége, a fémionok preferencia sorrendje, ha a peptid oldallancaban
tovabbi, koordinaciora képes donoratomok talalhatok, vagy atalakitasra kerlilnek a terminalis

csoportok, pl. a karboxilcsoport hidroxdmsavva torténé ceréjével.

Ry H Az igy kapott peptidhidroxdmsavak femionmegkoté képesssége a
N COOH  peptidekéhez képest, kilondsképpen a hard sajatsagu fémionok

HoN Y irdnyaban né meg igen jelentésen.
o R, A vas(lll)ion és a hidroxamsavak kozotti kolcsdnhatas

fontos szerepet jatszik szamos alacsonyabb rendt élélény vas-
anyagcseréjében; ilyen tipust ligandumok alkotjak az un.
szideroforok egyik csaladjat [1]. A hidroxdmsavak mint
enziminhibitorok ugyancsak jol ismertek [2]. Ez a hatdsuk szintén a nagy stabilitdsi fémion-
ligandum komplex képz6désén alapszik, amely soran az enzim aktiv centrumaban talalhato fémion
blokkolésa torténik. Egy enzim és az azt inhibealé hidroxdmsav kélcsonhatdsa azonban nem csak a
komplexképzédesre korlatozodik, hanem a fehérje és az inhibitor kozoétti egyéb, masodlagos
kélcsonhatasok is nagyon fontosak. Ilymddon a hidroxamsavcsoporthoz kapcsolt peptidlanc
valtoztatasa révén varhato a metalloenzim-inhibitor kdlcsonhatés szelektivebbé valasa.

Mindezek indokoltdk olyan 0j peptidszarmazékok eldallitasat, amelyekben a terminalis
karboxilcsoport helyett hidroxdmcsoport talalhat. Célkitiizesunk volt az is, hogy részletesen
megvizsgaljuk azt, hogy a peptidhidroxamsavak kiilonb6z6 molekularészleteinek valtoztatasa a
fémiontol és a pH-tdl figgéen hogyan befolyasolja a fémionmegkots tulajdonsagaikat.

1. dbra

2. Eredmények és értelmezésik

2.1. Az uj ligandumok eléallitasa

A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportjaban hosszu ideje eredményesen
folyé oldategyensulyi kutatbmunka az utobbi években szintetikus hattérrel egészilt ki a jelen
palyazat témavezetéjenek a tevékenysége révén. Laboratoriumunkban a palyazat kezdetére
lényegében megteremtettik a ligandumok el6allitdsahoz sziikséges, viz- és oxigénmentes
reakciokorilményeket biztosito infrastuktarat (vakuum-line, szaraz olddszerek elGallitasara és
tarolasara alkalmas készllékek, Schlenk edényzet). A kutatds munkatervének megfeleléen
megvizsgaltuk egyszerii peptid-hidroxdmsavak eléallitasanak — kilonb6zé  lehetoségeit  és
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optimalizaltuk azokat. A modellil valasztott GlyGly egység helyett — annak nem megfelel6
oldékonysaga miatt — AlaAla és AlaSer dipeptideket tartalmazé ligandumokat szintetizaltunk. Az
talaltuk, hogy oldoszeriil szdraz metanolt hasznélva, az N-terminuson védett dipeptid metilészter és
hidroxilamin kdzotti reakcioban jo hozamban képzédik a hidroxamsav. A nyerstermék metanol-viz
elegybdl vald atkristalyositasa tiszta peptidhidroxdmsavat eredményezett. A primer Z-védett (Z =
benziloxikarbonil) dipeptidhidroxamsavaktdl eltéréen azok szekunder (N-metil) szarmazékait
extrakcio utan siker(lt tisztan izolalni a reakcidelegyekbél. Az AlaGlyGly primer és szekunder
hidroxdmsav szarmazékat pedig Z-AlaGlyGly-bsl kiindulva, a koztitermékkéent elsallitott Z-
AlaGlyGly-OSucc és a megfelelé szabad hidroxilamin reakciojaval nyertik. A Z védécsoport
eltavolitasa valamennyi esetben a Pd/C jelenlétében vegzett hidrogénezéssel tortént metanolos HCI
jelenlétében. Az oldallancban erésen koordinalddni képes donorcsoportot tartalmazé di- és
tripeptidek primer hidroxdmsavszarmazékai kozil az AlaHiSNHOH, HisAlaNHOH és
AlaAlaHisNHOH ligandumok szilard fazisu peptidszintézissel, Wang gyartméanyu hidroxilamin
gyanta felhasznaldsaval, majd a nyerstermékek preparativ HPLC modszerrel valo tisztitasaval
keriiltek elsallitisra nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében. A ligandumok tisztasagat TLC, 'H-
NMR, ESI-MS és pH-potenciometras modszerekkel ellenériztik. A palyazat keretében 6sszesen 15
Uj peptidhidroxamsav el6allitasa és oldategyensulyi vizsgélata tortént meg (2. &bra).
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2.2. Az elédllitott ligandumok fémkomplexei: oldategyensulyi vizsgalatok
2.2.1. Kisérleti modszerek

Az oldategyensulyi vizsgalatainkhoz dontéen pH-potenciometriat alkalmaztunk. A titralasi
gorbék lehetéseget teremtettek a ligandumok protonalodasi allandoinak szamitasara és a belsluk
készitett torzsoldatok pontos koncentraciojanak a meghatarozasara, illetve a fémiont is tartalmazé
rendszerekben a képz6d6 asszociatumok stabilitasi szorzat értékeinek a szamitasara. Munkank
sorén a ligandumok Fe(I11), Cu(Il), Ni(I1), zZn(I1), Al(I1T) és Mo(VI) komplexeit tanulmanyoztuk
valamint részletes megvizsgaltuk a VO(IV)ion és hidroxamsavak kozotti redoxireakciot is. Az
oldatbeli komplexek legvaloszintibb szerkezetének a meghatarozasara — az adott fémiontdl figgéen
— UV-lathatd spektrofotometriat, ESR-t, CD-t tovabba 'H-NMR mddszereket vontunk be
vizsgalatainkba.

2.2.2. Egyszerii dipeptidek primer hidroxamsav szarmazékainak fémkomplexei

Az elséllitott H-AlaAlaNHOH és H-AlaSerNHOH fémionmegkéts tulajdonsagait Fe®,
AI¥*, Ni**, Cu?* és Zn**-ionokkal tanulméanyoztuk. Meghataroztuk a képzédé komplexek stabilitasi
szorzat értékeit és javaslatot tettlink legvaldsziniibb oldatszerkezetiikre. A terminalis aminocsoport
fémionmegkotésben jatszott szerepenek a tisztdzasara a megfelelé Z-vedett intermedier
ligandumokat (Z-AlaAlaNHOH és Z-AlaSerNHOH) is bevontuk a vizsgalatainkba.
Oldategyensulyi eredményeink az alabbiakban foglalhatok 6ssze:

Meghataroztuk a fenti négy ligandum protonalddasi allandoit. A védocsoportot nem
tartalmazd peptidhidroxamsavak atfedé protonalodasi folyamatai miatt ezen rendszerekben a
mikroallanddkat is kiszamitottuk a megfelelé protonok kémiai eltolodas értékeinek pD fliggése
alapjan.

A vas(lll) rendszerekben valamennyi ligandum hidroxaméat oxigéneken keresztili
koordinaciojat azonositottuk mar pH = 2.0 alatt. Az igy kialakul6 MAH illetve MA 6sszetétel (Z-
ligandumok) komplexek stabilitasi szorzat értékeit ezert spektrofotometrias mérésekbdl hataroztuk
meg és felhasznaltuk a pH-potenciometrias adatok értékeléséhez. Ligandumfelesleg esetén a pH
novelésével 1:2 és 1:3 dsszetételti komplexek képzédését majd a femion hidrolizisét mutattuk ki. A
nem védett és a Z-peptidhidroxamsav rendszerekben szamolt allandok Osszevetése azt mutatta,
hogy utobbiak kissé jobb ligandumai a fémionnak. Ezt a Z-ligandumokkal képzett komplexek
kompaktabb szerkezetével és a lancvégi -NH3* csoport(ok) hianyaval értelmeztik. Az AlaSer
egységet tartalmazo ligandumokkal az alkoholos OH-csoport szerepe nem volt kimutathato.

Az aluminium(l11)ion esetén 1:1 és 1:2 torzskomplexek illetve vegyes hidroxokomplexek
feltételezésével voltak illeszthetok a H-AlaAlaNHOH és H-AlaSerNHOH rendszerekbeli titralasi
gorbék, mig MA és vegyes hidroxokomplexek kepzoédését detektaltuk a Z-ligandumokkal. A pH
tovabi emelésekor, a féemion erds hidrolizise miatt csapadékképzédes kovetkezett be.

A cink(Il) rendszerekben a H- és Z-ligandumok eltéré viselkedése mutatta a H-
AlaAlaNHOH és H-AlaSerNHOH ambidentat tulajdonsagat. Amig a csak (O,0) koordinaciéra
képes Z-hidroxamsavakkal csak 1:1 Osszetételii részecskék képzodtek és csapadékkivalas tortent,
addig a szabad aminocsoportot is tartalmazé H-ligandumok a fémiont nagyobb pH-ig voltak
képesek oldatban tartani. ‘H-NMR méréseink azt igazoltdk, hogy a H-AlaAlaNHOH és H-
AlaSerNHOH rendszerekben (O,0) és (NH;, O) koordinacidju kotési izomerek is jelen vannak. Két
ekvivalens fémiont azonban ezek a ligandumok sem voltak képesek megkotni.

Réz(1hionnal a Z-ligandum rendszerekben nem lehetett stabilitasi allandokat meghatarozni,
mert mar pH = 3.0 felett csapadékkivalas tortént, a megfelel6 a kis oldékonysagu, semleges CuA;
részecskék keépzodtek. A H-AlaAlaNHOH és H-AlaSerNHOH ligandumok erés kdlcsdnhatasra
voltak képesek a fémionnal. A spektralis (UV-VIS, ESR) eredmények azt mutattak, hogy savas pH-
n (0,0) kdétésmoda komplexek vannak jelen, majd a pH novelésével a ligandumok (NH;, Namid,
Nhigr, H20) koordinacioju komplexeket képeznek. Fémion feleslegnél harommagva részecskék
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jelentés képzédése is kimutathatd volt. Ezen CusAH_x (x = 4-6) dsszetételit komplexekben egy
harmadik rézion kot oOssze ket nitrogéneken keresztili kordinacidju egységet azok szabad
hidroxamat oxigénjeihez kapcsolddva.

A Ni(IDion is csak gyenge kdlcsonhatasra volt képes a Z-ligandumokkal: a nem preferalt
(0,0) kotésmodu MA komplex képzodését csapadékkivalas kovette a pH emelésével. Ezzel
szemben a H-AlaAlaNHOH és H-AlaSerNHOH rendszerekben, ahol pH ~ 5-nél indult a
komplexképzédés, kilonbdzé protonaltsagi  foka  1:1 sztochiometrigju  részecskék voltak
detektalhatok. A spektralis sajatsagok a komplexek planaris szerkezetét, a ligandumok N-eken
keresztuli koordinécidjat tamasztottak al.

2.2.3. Dipeptidek szekunder hidroxamsav szarmazékainak és egyszerii tripeptidek
hidroxdmsav szarmazeékainak fémionmegkotése

A modellul valasztott egyszerii, primer dipeptidhidroxdmsavak (H-AlaAla-NHOH és H-
AlaSerNHOH) elbéllitasa és fémion-megkotésiik tanulmanyozésa utan, a kutatds kdvetkezo
részében azt vizsgaltuk, hogy a hidroxamsavcsoport N-jén elhelyezett alkil szubsztituens hogyan
befolyasolja ezen Uj ligandumok fémionokkal valo kdlcsonhatasat. Mivel Cu(ll) és Ni(ll) esetén a
terminalis amino- és a deprotonalt peptidcsoport aktiv részvételét is kimutattuk a fémion-
megkotésben, igy kézenfekvé volt két peptidcsoportot tartalmazé tripeptidhidroxamsavak
eloallitasa és vizsgalata is.

A H-AlaAlaN(Me)OH, H-AlaSerN(Me)OH, H-AlaGlyGlyNHOH és H-Ala-
GlyGlyN(Me)OH fémionmegkotését  Fe(lll), AI(II), Cu(ll), Ni(ll) és Zn(ll) ionokkal
tanulméanyoztuk. A terminalis aminocsoportok szerepének a tisztdzasara a megfelel6 Z-védett
intermediereket (Z-AlaAlaN(Me)OH, Z-AlaSerN(Me)OH, Z-AlaGlyGly-NHOH és Z-
AlaGlyGlyN(Me)OH) is bevontuk a vizsgalatokba.

Megallapitottuk, hogy a vas(ll11) mar pH = 2,0 alatt szamottevé kolcsonhatast mutat
valamennyi Uj ligandummal, azok hidroxamat oxigénjeihez kétédve. A kialakuld MA illetve MAH
Osszetetelit komplexek stabilitdsi szorzat értékeit ezért flggetlen spektrofotometrias méresek
alapjan hataroztuk meg és hasznéltuk fel a pH-metrias adatok kiértékeléséséhez. Ligandumfelesleg
esetén a pH novelésével 1:2 és 1:3 Osszetételit komplexek képzédését majd valamennyi esetben a
fémion hidrolizisét mutattuk Ki.

Aluminium(l1ionnal a pH 2,0 — 4,0 tartomanyban 1:1 és 1:2 aranyd komplexek illetve
vegyes hidroxokomplexek voltak kimutathatok valamennyi rendszerben, hasonléan a kordbban
vizsgalt primer dipeptidhidroxamsavakhoz. A Z-ligandumokkal MA és vegyes hidroxokomplexek
képzoédesét detektaltuk. A pH tovabi emelésekor, a fémion erés hidrolizise miatt csapadékképz6dés
kovetkezett be.

A cink(Il)-t tartalmaz6 mintdkban — hasonléan a koradbban tanulmanyozott primer
dipeptidhidroxdmsav rendszerekhez — azt talaltuk, hogy a megfelel6 H- és Z-ligandumok eltéréen
viselkedtek, utalva a H-AlaAlaN(Me)OH, H-AlaSerN(Me)OH valamint a tripeptid ligandumok
ambidentat tulajdonsagara. Amig a csak (O,0) koordinaciora képes Z-hidroxamsavakkal csupan 1:1
Osszetételii részecskék voltak kimutathatok és csapadékkivalas tortént, addig a szabad
aminocsoportot is tartalmazo H-ligandumok a fémiont nagyobb pH-ig voltak képesek oldatban
tartani. Ugyanakkor az amidcsoport(ok) deprotonélddasa és koordindlodasa ezekben a redszerekben
sem volt detektalhato.

Réz(Il)ionnal a Z-ligandum rendszerekben a mérhet6 pH-tartomany (kb. pH = 6,0-ig) —
egyezésben a spektralis informaciokkal — (O,0) kétésmodi MA es MA, komplexek képzédésével
volt leirhatd. Ugyanakkor a Z-AlaGlyGIyNHOH esetén nem lehetett stabilitasi allandokat
meghatarozni, mert mar pH = 3.6 felett csapadékkivalas tortént; feltehetéen a kis oldekonysagu,
semleges CuA, képzédik. A H-AlaAlaN(Me)OH és H-AlaSerN(Me)OH ligandumok erds
kolcsonhatasra voltak kepesek a fémionnal. A spektralis (UV-VIS, ESR) eredmenyek azt mutattak,
hogy savas pH-n (O,0) kétésmadu 1:1 és 1:2 részecskék vannak jelen, majd a pH ndvelésével a
ligandumok (NH2, Namig, Oniar, H20) koordinacidju komplexeket képeznek. Erésen lugos pH-n
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vegyes hidroxokomplex képzédik. Ellentétben a primer dipeptidhidroxamsav ligandumokkal, itt
tobbmagvu részecskék jelenléte nem volt kimutathatd. Ligandumfelesleg esetén kilonb6zé
protonaltsagi foku 1:2 komplexek alarendelt keépzédése is detektalhaté volt, amelyek kozll a
CuA,H-ban — a spektralis informaciok alapjan — a masodik ligandum (NH,, CO) kétésmoddal
axialis-ekvatorialisan koordinalédik. Mindkét nem védett tripeptidhidroxdmsav erés Cu?*-
megkdtésre képes. Ezekben a rendszerekben is (O,0) kotésmaddu 1:1 és 1:2 részecskek detektalha-
tok a savas pH tartomanyban, majd (NH2, Namid, Namid» Nhiar) (H-AlaGlyGlyNHOH) illetve (NH,,
Namid, Namid:Oniar) (H-AlaGlyGlyN(Me)OH) koordinacioju komplexek képzoédnek. Az ESR
eredmények alatamasztjak kismennyiségii, ESR inaktiv tébbmagvi részecskék jelenlétét is mindkét
ligandum esetén.

A Ni(Ilion esetén megallapitottuk, hogy a dipeptidhidroxdmsavak esetén akér a termindlis
aminocsoport (Z-ligandumok) akar a hidroxamat N (szekunder ligandumok) blokkolasa kis
stabilitast (O,0) kotéesmaodu 1:1 és 1:2 komplexek képzodését eredményezte. Ugyanakkor a nem
védett tripeptidhidroxamsavakkal nagy stabilitasd, planéaris, a Cu(ll)-rendszerbelivel megegyez6
szerkezetti komplexek képzédését detektaltuk.

2.2.4. Hidroxamsavcsoport és VO(1V) kozotti redoxireakcié tanulmanyozésa

Ismert, hogy egyes fémionok (pl. Fe(ll), VO(IV), U(IV)) és hidroxamsavak kozott
redoxireakcio jatszodik le, amely soran a ligandum amiddéa redukalédik a fémion pedig oxidalddva
stabilis komplexet képez a hidroxamsav feleslegével. Modellill az aceto- és benzohidroxamsavat
valasztva, részletesen megvizsgaltuk a fenti reakcio sztdchiometriajat. Megallapitottuk, hogy pH =
4,5 - 5,0 felett, mintegy 10-30 6ra alatt, anaerob koriilmények kodzott a kovetkez folyamat megy
végbe: 2VO(RCONHO), + RCONHOH + H,0 = 2[VO,(RCONHO),]” + 2H" + RCONHs.

2.2.5. Egyszerii di- és tripeptidek hidroxamsav szarmazékainak Mo(V1)-megkotése

A kutatobmunka tervének megfeleléen a korabban eléallitott egyszerii di- és tripeptidek
hidroxamsav szarmazékainak a biologiai szempontbodl jelentés Mo(VI)-ionnal val6é kdlcsdnhatasat
tanulmanyoztuk pH-potenciometriés és spektrélis (UV-lathaté, *H-NMR, *’O-NMR) médszerekkel.
Céljunk annak megallapitasa volt, hogy a potenciélisan enziminhibitor hidroxamsav-szarmazékok
peptidvazanak terminalis amino- és peptidcsoportjai részt vesznek-e a fémion megkotésében. igy
vizsgalatainkba olyan modellvegyileteket is bevontunk, amelyekben az aminocsoport védett (Z
ligandumok). A primer és szekunder hidroxdmsavak fémionmegkdtésének az dsszehasonlitasaval
pedig azt tanulmanyoztuk, hogy lehet6ség van-e a hidroxamsavcsoport nitrogénjén lévé proton
disszociacidjaval kialakulé hidroximato tipusu kotésmod kialakuldsara a Mo(VI)-tal vald
kolcsonhatés soran.

A szekunder ligandumok esetén azt talaltuk, hogy mind a pH-potenciometrids, mind a
spektralis modszerek két részecske jelenlétét tdmasztjdk ald a savas pH tartoményban. Az
[MoO,(HL),]**-ben (Z ligandumok esetén: [MoO,L,]) a fémionhoz két oxocsoport mellett két
ligandum kotédik ottagu, hidroxamat tipusd [O,0] koordindcioval. A pH emelésével
[MoO3(HL)(H,0)] (Z ligandum esetén: [MoO3zL(H20)]") detektalhato, amelyben egy [O,0] kelat
talalhatd, harom oxocsoport mellett. A fémion hatodik koordinacios helyét egy vizmolekula foglalja
el. Semleges pH-n ez a komplex elbomlik és csak szabad ligandum valamint MoO4*-ion
detektalhato a rendszerekben.

A primer Z-védett és nem vedett ligandumokkal a pH-potenciometria alapjan a szekunder
hidroxdmsavakéhoz hasonld dsszetételi komplexek detektalhatdk a savas-semleges pH-
tartomanyban. Y’O-NMR eredményeink azonban azt igazoltdk, hogy harom MoO, magv( és két
MoO3; magvu részecske van egymassal egyensulyban a rendszerekben, és a ligandumok pH = 10,5-
ig kepesek a fémiont komplexbe kotve tartani. A fenti ellentmondast — dsszhangban a megel6z6
primer monohidroxamsavakra kapott eredményekkel — Ggy értelmeztiik, hogy a pH-metria nem tud
kilénbséget tenni az azonos pH-effektust okozé [MoO,(HL)(OH),] (Z ligandum: [MoO,L(OH).]")
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és az [MoO3(HL)(H,0)] (Z ligandum: [(MoOsL(H0)]") kozott; tovabba a hidroximato kétésmaodu
komplexek és a szabad MoO,*~ képzédésének ugyanaz a pH-effektusa, igy ezeket a részecskéket a
pH-metria szintén nem képes megkilonboztetni.

A primer és szekunder ligandumok Mo(V1)-megkdtoképességének dsszehasonlitasa alapjan
megallapithatd, hogy a hidroximato kelat kialakitasara is képes primer ligandumok nagyobb pH-
értékig keépesek a fémion komplexben tartasara, jobban visszaszoritjadk a Mo(VI) oligomerizacios
folyamatait.

Spektralis eredményeink azt mutatjak, hogy egyetlen vizsgalt peptid-hidroxamsavval sem
mutathatd ki a peptidvdz szerepe a Mo(VI1)-megkdtésben, a ligandumok kizarolag hidroxamat
oxigénjeiken keresztiil koordindlédnak a fémionhoz. Ezt tamasztja ala a meghatarozott stabilitasi
allandok elemzése is, amely szerint a védoécsoportot nem tartimazd és Z-védett
peptidhidroxamsavak valamint a monohidroxdmsavak is nagyon hasonlo erésséggel kotik a
féemiont.

Mindez azt is jelenti, hogy elvileg lehetséges olyan szelektiv, potencionalisan Mo-enzim
inhibitorok tervezése, melyek hidroxdmsavcsoportja a fémionhoz vald kétédés revén a gatlést, mig
egyedi peptidlancuk a szubsztratspecifikussag révén a szelektivitast biztosithatja.

2.2.6. Oldallancban erésen koordindlodé donoratomot tartalmazd di-és tripeptidek
hidroxdmsavszarmazékainak fémkomplexei

Az oldallanchan erésen koordinalodni képes donorcsoportot tartalmazo di- és tripeptidek
primer hidroxdmsavszarmazekai kozil az AlaHisNHOH, HisAlaNHOH és AlaAlaHisNHOH
ligandumok réz(Il)-, nikkel(ll)- és cink(ll)ionokkal valé kolcsonhatasat vizsgaltuk pH-
potenciometrias és spektralis modszerekkel.

Megallapitottuk, hogy az AlaHisNHOH a réz(ll)ionnal a komplexképz6dés kezdetén (NH,
CO, Nim) kotesmodu [CuHL] részecsket hoz létre. A pH novelésével a hidroxamat kiszorul a
fémion koordinacios szférajabdl az  (NH,, Namig, Nim) kotésmodd [Cul]-ben, majd tovabbi
deprotonalddas utdn nagystabilitast, [CuH.;L]x 6sszetételi komplex képzédik (NHz2, Namid, Nim
Onigr) koordinacioval.

A Ni(ll) esetén az talaltuk, hogy horgonyként a ligandum imidazol nitrogénje viselkedik. A
pH emelésével elébb [NiL] (pontosabban [NiH.;LH]) képzédik a ligandum imidazol, amid és amino
nitrogenjének részvételével, majd pH 8 felett, hasonléan az AlaAlaNHOH rendszerbeli
eredményekhez, siknégyzetes [NiH_;L] lesz a dominans részecske a ligandum (NHa, Namid, Nhidar)
koordinaciojaval.

A Zn(I1) rendszerbeli eredmények nem tdl erés kélcsonhatéra utalnak a ligandummal. A *H-
NMR mésések kotési izomerek jelenlétét valdszintsitettéek, amelyekben a hidroxaméatokon
keresztuli koordinécié mellett (NH,, CO) kétésmod is megvaldsulhat.

Az AlaAlaHisNHOH ligandum egy tovabbi erés fémion megkdtohelyet is tartalmaz, igy az
imidazol N és hidroxamat N kodzott kompeticio valosulhat meg. Eredményeink szerint a réz(lI1)
megkdtése a molekula hidroxamat vegén torténik, majd a pH emelésevel kotési izomerek vannak
jelen a rendszerben. pH 7,5 felett a nagystabilitdsi  (NHa, Namidg, Namia Nim) koordinacidju komplex
letezését igazoltuk a spektralis eredmények alapjan.

Ni(IDionnal azt talaltuk, hogy széles pH tartomanyban egy siknégyzetes, 4N-es komplex
dominal, amelyben az amino, amid, amid nitrogének mellett a negyedik koordinacidés helyet Niny
vagy Nhigr foglalja el.

Az ambidentat tulajdonast HisAlaNHOH, amely hisztaminszeri és hidroxamat
koordindciora is képes, eredményeink szerint az elébbi kétésmadddal 1ép kapcsolatba a réz(l11)ionnal,
de mar pH 4 felett [Cu,L] 6sszetételit dimer jelenléte valdszintsitheté az (NHy, Nim) kelat mellett a
hidroxamatcsoport részvételével. A pH emelésével egy [Cu,H-,L,] Osszetételit komplex képzodik,
amelyben két (NHz, Namid, Onigr) k0tésmodu egység imidazol hidakkal van 6sszekotve.

A Ni(ll) esetén kizarolag oktaéderes komplexek képzodését talaltuk, amelyekben a
ligandum valdszintileg hisztaminszeri koordinacioja valdsul meg.
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