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1. Einleitung

Die Kooperativit�t ist ein Schl�sselmechanismus, der das
Verhalten komplexer Molek�lsysteme in der Biologie und
der supramolekularen Chemie reguliert.[1, 2] Bei der Definiti-
on und der Einsch�tzung verschiedener Typen von Koope-
rativit�t sind aber grundlegende Probleme zu l�sen, bevor die
Erscheinung auch quantitativ verstanden werden kann.

K�rzlich skizzierten Whitty[3] und Hunter und Anderson[4]

zwei Typen von Kooperativit�t, n�mlich allosterische Ko-
operativit�t und Chelatkooperativit�t. Die erste entsteht
durch das Zusammenspiel von zwei oder mehr bindenden
intermolekularen Wechselwirkungen, z. B. beim Binden von
Sauerstoff an H�moglobin,[5] und die zweite durch die Wir-
kung von einer oder mehreren bindenden intramolekularen
Wechselwirkungen, also als Folge einer Chelatwirkung
(Multivalenz). Die allosterische Kooperativit�t ist gut be-
kannt, weniger aber die Chelatkooperativit�t, f�r die einige
Gesichtspunkte noch ungen�gend ausgeleuchtet sind. Daher
werden wir diese Chelatkooperativit�t hier eingehend ana-
lysieren und als Folge dieser Analyse einen dritten Typ von
Kooperativit�t einf�hren, n�mlich die interannul�re Koope-
rativit�t. Diese entsteht aus dem Zusammenspiel von zwei
oder mehr bindenden intramolekularen Wechselwirkungen.

Ein System mit mehreren Wechselwirkungen ist koope-
rativ, wenn sich sein Verhalten als Ganzes von dem Verhalten
unterscheidet, das aus den Eigenschaften der isolierten Ein-
zelwechselwirkungen zu erwarten w�re. Zur schl�ssigen Be-
wertung von Kooperativit�t wird hier ein dreistufiger Ansatz
verwendet: 1) Auswertung der isolierten Einzelwechselwir-
kung („Referenz“);[6] 2) Entwicklung eines Modells, bei dem
jede Wechselwirkung des Systems unabh�ngig von den an-
deren ist, d. h. das System verh�lt sich wie die Referenz
(„nichtkooperatives Modell“); 3) Vergleich des realen Sys-
tems mit den Vorhersagen aus dem nichtkooperativen Mo-
dell; jede Abweichung, positiv wie auch negativ, des realen

Systems ist definitionsgem�ß ein Zeichen von Kooperativit�t.
Die drei Typen von Kooperativit�t sollen nun �ber diesen
dreistufigen Ansatz analysiert werden.

2. Allosterische Kooperativit�t

Die allosterische (orts�bergreifende) Kooperativit�t ist
die am besten verstandene Art von Kooperativit�t.[2a,7] Des-
halb behandeln wir nur den prototypischen Fall, bei dem ein
einwertiger Ligand B an einen zweiwertigen Rezeptor AA
bindet (Abbildung 1). An diesem Beispiel k�nnen die

Schritte zur Bewertung der Kooperativit�t gut verdeutlicht
werden. Die Gleichgewichte in Abbildung 1 werden durch die
beiden mikroskopischen Assoziationskonstanten K1 und K2,
multipliziert mit den statistischen Faktoren 2 bzw. 1=2 , be-
schrieben.[8,9] Die Referenzkonstante K kann durch Unter-
suchen der Bindung des einwertigen Liganden B an ein ein-
wertiges Modell des Rezeptors A bestimmt werden; alter-
nativ dazu wird die Konstante K1 direkt als Referenzkon-
stante verwendet. Ohne Kooperativit�t gilt einfach K2 = K1 =

K. Die Kooperativit�t kann durch einen Wechselwirkungs-
parameter (oder Kooperativit�tsfaktor) a quantifiziert wer-
den, der als Verh�ltnis der experimentellen Gesamtkonstante
K1 K2 zu der hypothetischen nichtkooperativen Gesamtkon-
stante K2 definiert ist, a = K1 K2/K

2. Der Faktor a ist bei po-
sitiver Kooperativit�t gr�ßer als 1, bei Nichtkooperativit�t
gleich 1 und bei negativer Kooperativit�t kleiner als 1. Es ist
anzumerken, dass ein Kooperativit�tsfaktor ein Verh�ltnis
von zwei Gesamt-Gleichgewichtskonstanten mit der gleichen
Maßeinheit ist; die Konstante im Z�hler enth�lt die Einfl�sse
der kooperativen Wechselwirkungen, w�hrend die Konstante
im Nenner die Referenz darstellt. Der Kooperativit�tsfaktor
kann als die Gleichgewichtskonstante der Umwandlung des
hypothetischen Komplexes mit nichtwechselwirkenden Posi-
tionen (nichtkooperativ) in den Komplex mit wechselwir-

Abbildung 1. Binden eines einwertigen Liganden B an einen zweiwerti-
gen Rezeptor AA.
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kenden Positionen (kooperativ) angesehen werden (Abbil-
dung 2). Die kooperative Wechselwirkung kann eine belie-
bige daf�r m�gliche Wechselwirkung sein (elektrostatisch,
sterisch, konformativ usw.).

3. Chelatkooperativit�t

Zur Diskussion der Chelatkooperativit�t betrachten wir
den einfachen Fall der Bindung eines zweiwertigen Ligan-
den BB an einen zweiwertigen Rezeptor AA. Der Ligand sei
in hohem �berschuss gegen�ber dem Rezeptor vorhanden,
sodass Komplexe mit mehr als einem Rezeptormolek�l ver-
nachl�ssigt werden k�nnen, und es gelte a = 1, um eine allo-
sterische Kooperativit�t auszuschließen (Abbildung 3). Unter

diesen Bedingungen gibt es nur vier m�gliche Zust�nde des
Rezeptors: freies AA, den teilgebundenen, offenen 1:1-
Komplex o-AA·BB, den vollst�ndig gebundenen, cyclischen
1:1-Komplex c-AA·BB, und den 1:2-Komplex AA·(BB)2. Die
bindende intramolekulare Wechselwirkung Kintra wird durch

das Produkt 1=2 K EM beschrieben. 1=2 ist dabei der statistische
Faktor f�r den Cyclisierungsvorgang,[8, 9] K ist die mikrosko-
pische intermolekulare Konstante, die die St�rke der bin-
denden Wechselwirkung beschreibt, und EM ist die mikro-
skopische effektive Molarit�t (mit der Einheit molL�1),[10,11]

ein Parameter, der die Leichtigkeit des intramolekularen
Vorgangs beschreibt. Abbildung 4 zeigt die Speziationsprofile

der in Abbildung 3 dargestellten Gleichgewichte ohne
(Kintra = 0) und mit Chelatwechselwirkung, beispielsweise mit
Kintra = 25. Analoge Darstellungen wurden von Hunter und
Anderson ver�ffentlicht.[4] Beim Vergleich von Abbildung 4b
und Abbildung 4a ist zu sehen, dass die Chelatwechselwir-
kung zu einer starken Abnahme des teilgebundenen Inter-
mediatkomplexes o-AA·BB zugunsten des vollst�ndig ge-
bundenen cyclischen Komplexes c-AA·BB f�hrt. Dieses
Merkmal kennzeichnet kooperative Systeme, in denen im
Extremfall ein „Alles-oder-Nichts“-Vorgang abl�uft, bei dem
die intermedi�ren Zust�nde v�llig aufgebraucht werden. Nun
tendiert hier zwar die Gesamtbindung zu einem „Alles-oder-
Nichts“-Vorgang, das Speziationsprofil des Chelatkomplexes
c-AA·BB ist aber glockenf�rmig, und dies weist darauf hin,
dass der intramolekulare Vorgang eher als „Nichts-Alles-
Nichts“ anzusehen ist. Dieses Verhalten liegt daran, dass bei
niedrigen Konzentrationen der cyclische Komplex gegen�ber
dem nichtgebundenen Rezeptor benachteiligt ist, w�hrend
bei hohen Konzentrationen der cyclische Komplex mit dem
vollst�ndig gebundenen, offenen 1:2-Komplex konkurrieren
muss. Tats�chlich h�ngt die Konzentration des cyclischen
Komplexes linear von der Ligandenkonzentration ab [Glei-
chung (1)], w�hrend jene des vollst�ndig gebundenen, offe-
nen Komplexes vom Quadrat der Ligandenkonzentration
abh�ngt [Gleichung (2)]; bei niedrigen Konzentrationen ist
also der cyclische Komplex beg�nstigt, w�hrend bei h�heren
Konzentrationen der vollst�ndig gebundene, offene Komplex
gegen�ber dem cyclischen �berwiegt. Wenn die Ausdr�cke
auf der rechten Seite der Gleichungen (1) und (2) gleich groß

Abbildung 2. Ein Kooperativit�tsfaktor kann als Gleichgewichtskon-
stante f�r die Umwandlung des hypothetischen Komplexes mit nicht-
wechselwirkenden Stellen (nichtkooperativ) in den Komplex mit wech-
selwirkenden Stellen (kooperativ) angesehen werden.

Abbildung 3. Binden eines zweiwertigen Liganden BB an einen zwei-
wertigen Rezeptor AA unter der Annahme, dass [BB]0 @ [AA]0 und
a =1.

Abbildung 4. Speziationsprofile f�r die in Abbildung 3 gezeigten
Gleichgewichte a) bei Fehlen der Chelatwechselwirkung (Kintra =0) und
b) in Gegenwart der Chelatwechselwirkung, beispielsweise Kintra =25,
entsprechend KEM= 50. Die Konzentrationsskala auf der Abszisse ist
durch Multiplikation mit K normalisiert. Die Symbole stellen Anteile
dar: o-AA·BB (~); AA·(BB)2 (*); c-AA·BB (&); Gesamtanteil der be-
setzten Bindungsstellen des Rezeptors AA (*).
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sind, wird Gleichung (3) erhalten, die die Ligandenkonzen-
tration beschreibt, bei der es zum „Umschalten“ zwischen
dem vollst�ndig gebundenen, offenen Komplex und dem cy-
clischen Komplex kommt.

½c-AA � BB� ¼ 2 K2 EM½AA�½BB� ð1Þ

½AAðBBÞ2� ¼ 4 K2½AA�½BB�2 ð2Þ

½BB�Umschalten ¼ EM=2 ð3Þ

EM ist hier die Grenzkonzentration der ligandenbinden-
den Gruppe B, �ber welcher der intramolekulare Vorgang bei
der Konkurrenz mit dem intermolekularen unterliegt.[10] Der
Vorteil, der durch die Chelatwechselwirkung entsteht, verliert
sich also bei hohen Konzentrationen. Daraus ist zu schließen,
dass die Chelatkooperativit�t im Unterschied zur allosteri-
schen Kooperativit�t von der Ligandenkonzentration ab-
h�ngt.[12, 13] Dieser Umstand ist fr�her �bersehen worden, was
ein fehlerhaftes Bild der Chelatkooperativit�t zur Folge hatte.
So wurde angenommen, die Chelatkooperativit�t w�rde sich
zeigen, wenn die intramolekulare Konstante Kintra gr�ßer als
4K ist.[3, 14] Ein solcher Vergleich ist aber sinnlos, da die in-
tramolekulare Konstante dimensionslos ist, w�hrend die in-
termolekulare Konstante in Einheiten von mol�1 L ausge-
dr�ckt wird.

�hnlich haben manche Autoren f�r die Bindung eines
zweiwertigen asymmetrischen Liganden AB an einen kom-
plement�ren Rezeptor (Abbildung 5) angenommen, dass es

bei einer g�nstigeren freien Bindungsenergie der Spezies AB
im Vergleich zu der Summe der freien Bindungsenergien der
einzelnen Teile A und B zu einer positiven Kooperativit�t
kommen w�rde.[15, 16] Das Fehlen von Chelatkooperativit�t
w�rde bedeuten, dass die beobachteten Gibbs-Bindungs-
energien der beiden Molek�le A und B in dem Molek�l AB
additiv sind, sodass DGAB

0 = DGA
0 + DGB

0 gilt. Jencks[17] wies
jedoch darauf hin, dass diese Annahme keine Grundlage hat:
Das Addieren von Gibbs-Energien ist �quivalent mit der
Multiplikation von Bindungskonstanten, und bei Messung
von KA, KB und KAB in mol�1 L ist die Gleichung KAB

[mol�1 L] = KA KB [mol�1 L]2 sinnlos. Jencks wies auch darauf
hin, dass der korrekte Ansatz f�r das Problem der Additivit�t
von Bindungsenergien das Hinzuf�gen einer Gibbs-Ver-
kn�pfungsenergie ist, die der Ver�nderung der Bindungs-
wahrscheinlichkeit entspricht, die aus der Verkn�pfung von A
und B in AB folgt. Diese Gibbs-Verkn�pfungsenergie ist
tats�chlich die mit der EM verbundene freie Energie, d.h.
DGEM

0. Somit gilt DGAB
0 = DGA

0 + DGB
0 + DGEM

0, was bei
�bersetzung in Bindungskonstanten die in ihren Dimensio-
nen korrekte Gleichung KAB [mol�1 L] = KA KB EM [mol�1 L]
ergibt.

Nach diesen Betrachtungen k�nnte man vielleicht an-
nehmen, dass bei Fehlen von Chelatkooperativit�t EM =

1 molL�1 gelten w�rde, w�hrend EM> 1 mol L�1 und EM<

1 molL�1 positive bzw. negative Kooperativit�t anzeigen
sollten. Diese Annahme ist aber widerspr�chlich, denn die
Einheit von EM ist die einer Konzentration, sodass ihr Zah-
lenwert von der Wahl des Standardzustands abh�ngt. Ein
stimmiger Kooperativit�tsfaktor, der das Verh�ltnis zweier
Gleichgewichtskonstanten mit der gleichen Einheit darstellt,
muss dimensionslos sein. Außerdem muss die Chelatkoope-
rativit�t, wie zuvor dargelegt, von der Ligandenkonzentration
abh�ngen und nicht nur von einem konstanten Parameter wie
der EM.

Andere Autoren betrachteten das Produkt K EM als ein
Maß der Chelatkooperativit�t.[4] Auch dieser Schluss ist aus
mehreren Gr�nden unrichtig: 1) Das Produkt K EM f�llt,
neben dem statistischen Faktor 1=2, mit der Gleichgewichts-
konstante der bindenden intramolekularen Wechselwirkung
Kintra zusammen. Eine einzelne bindende Wechselwirkung
kann aber kein Maß der Kooperativit�t sein, da Kooperati-
vit�t definitionsgem�ß eine kollektive Eigenschaft ist, die aus
dem Wechselspiel von zwei oder mehr bindenden Wechsel-
wirkungen resultiert. 2) Ein Kooperativit�tsfaktor ist ein
Verh�ltnis von zwei Gleichgewichtskonstanten, wobei die
Konstante im Z�hler die von der kooperativen Wechselwir-
kung beeinflusste Konstante ist, und die Konstante im Nenner
die Referenz; das Produkt KEM erf�llt diese Bedingung of-
fensichtlich nicht. 3) Chelatkooperativit�t muss von der Li-
gandenkonzentration abh�ngen, w�hrend K EM von der Li-
gandenkonzentration unabh�ngig ist. 4) Ein stimmiger Ko-
operativit�tsfaktor muss bei Fehlen von Kooperativit�t dem
Wert 1 zustreben, w�hrend K EM null zustrebt. Wir haben
bereits fr�her dargelegt, dass das Produkt K EM mit der
Maximalausbeute eines cyclischen oder multicyclischen Ag-
gregats verbunden ist,[10a] eine Beziehung, die keine Bedeu-
tung f�r die Chelatkooperativit�t hat.

Was also ist der richtige Weg zur Einsch�tzung der Che-
latkooperativit�t? Es gibt zwei verwandte, aber voneinander
verschiedene Chelatkooperativit�tsfaktoren. Der erste Fak-
tor betrifft die Gesamtbindung (also die Summe von inter-
molekularer und intramolekularer Bindung) bezogen auf die
intermolekulare Bindung, der zweite Faktor dagegen nur die
intramolekulare Bindung bezogen auf die intermolekulare
Bindung. In beiden F�llen wird die intermolekulare Bindung
(Abbildung 3 mit EM = 0 molL�1) als Referenz verwendet.
Bei Fehlen von Chelatkooperativit�t ist die Gesamtkonstante
f�r den vollst�ndig gebundenen Rezeptor 4K2. Zur Beurtei-
lung der Chelatkooperativit�t f�r die Gesamtbindung be-
trachten wir die Gesamtkonzentration des vollst�ndig ges�t-
tigten Rezeptors CSR, die durch Gleichung (4) gegeben ist.

CSR ¼ AAðBBÞ2½ � þ c�AA � BB½ � ¼ AA BBð Þ2½ � 1þ EM
2 BB½ �

� �
ð4Þ

Anschließend betrachten wir die Gesamtkonstante bei
vorhandener Chelatkooperativit�t, wie durch 4KKapp gege-
ben, wobei das durch Gleichung (5) definierte Kapp die
scheinbare Bildungskonstante des vollst�ndig ges�ttigten
Rezeptors aus dem teilgebundenen, offenen Komplex ist.

Abbildung 5. Binden eines zweiwertigen asymmetrischen Liganden AB
an einen komplement�ren Rezeptor.
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Kapp ¼
CSR

o�AA � BB½ � BB½ � ¼ K 1þ EM
2 BB½ �

� �
ð5Þ

Der Kooperativit�tsfaktor b’ f�r die Gesamtbindung ist
durch das Verh�ltnis der Gesamtkonstante 4K Kapp bei vor-
handener Chelatwechselwirkung zu der Referenzkonstante
4K2 gegeben [Gl. (6)].

b0 ¼ 1þ EM
2 BB½ � ð6Þ

Der Faktor b’ erf�llt alle Bedingungen f�r einen Chelat-
kooperativit�tsfaktor: Er ist aus einem Verh�ltnis von zwei
Gleichgewichtskonstanten mit der gleichen Einheit abgelei-
tet, er h�ngt von der Ligandenkonzentration ab und er strebt
beim Fehlen von Chelatkooperativit�t dem Wert 1 zu, wenn
also entweder die EM null oder die Ligandenkonzentration
unendlich zustrebt. Der Faktor b’ ist niemals kleiner als 1,
sodass die Chelatkooperativit�t hinsichtlich der Gesamtbin-
dung nur positiv sein kann. Der Umstand, dass b’ bei niedri-
gen Ligandenkonzentrationen gr�ßer ist, h�ngt davon ab,
dass die Stabilit�t des cyclischen 1:1-Komplexes c-AA·BB im
Vergleich zu dem vollst�ndig gebundenen 1:2-Komplex
AA·(BB)2 mit zunehmender Verd�nnung zunimmt.

Der Ausdruck EM/2 [BB] auf der rechten Seite der
Gleichung (6) ist der Beitrag des intramolekularen Vorgangs
zu dem Kooperativit�tsfaktor b’. Der Kooperativit�tsfaktor b

gibt die intramolekulare Bindung allein in Bezug auf die in-
termolekulare Bindung wieder [Gl. (7)].

b ¼ EM
2 BB½ � ð7Þ

Der Faktor b stellt auch die scheinbare Gleichgewichts-
konstante f�r die Umwandlung des Komplexes AA·(BB)2 in
den cyclischen Komplex c-AA·BB dar (Abbildung 6). Der

Wert von b h�ngt von der Ligandenkonzentration ab: Wenn
die Konzentration des zweiwertigen Liganden EM/2 betr�gt,
ist die Chelatwechselwirkung nichtkooperativ (b = 1). Positi-
ve und negative Chelatkooperativit�ten erfordern [BB]<
EM/2 (d.h., b> 1) bzw. [BB]>EM/2 (d. h., b< 1). Je h�her
der Wert von EM ist, desto breiter ist der Konzentrations-
bereich, �ber den die Chelatwirkung positiv kooperativ ist.
Wie in Abbildung 4b dargestellt, zerf�llt der anfangs intakte
cyclische Komplex bei zunehmender Ligandenkonzentration.
Dieser Zerfallsvorgang folgt aus der Abnahme der Chelat-
kooperativit�t, die bei [BB] = EM/2 von positiver zu negati-
ver Kooperativit�t wechselt.

Diese Ergebnisse k�nnen auf die Bindung eines n-werti-
gen Liganden nB an einen n-wertigen Rezeptor nA erweitert
werden, wobei ein multicyclischer 1:1-Komplex c-nA·nB ent-
steht, dessen konstituierende Ringe identische Struktur auf-
weisen, sodass auch ihre EM-Werte identisch sind. Es sei
angenommen, dass der Ligand in hohem �berschuss bezogen
auf den Rezeptor vorhanden ist und dass a = 1 gilt. Aufgrund
der Chelatkooperativit�t k�nnen wir das Vorhandensein von
Intermediatzust�nden vernachl�ssigen und nur die nichtge-
bundenen und die vollst�ndig gebundenen Spezies betrachten
(Abbildung 7a). Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 7b

das Gemisch der vollst�ndig gebundenen, offenen 1:n-Kom-
plexe f�r den Fall von n = 3. Gleichung (7) kann leicht f�r den
mehrwertigen Fall der Gleichung (8) generalisiert werden,
wobei b die scheinbare Konstante f�r das in Abbildung 8
gezeigte Gleichgewicht ist.

b ¼ 2
nn

EM
nB½ �

� �n�1

ð8Þ

Der Faktor b h�ngt von einem statistischen Faktor ab, der
multipliziert wird mit dem Verh�ltnis des EM zu der Ligan-
denkonzentration hoch der Cyclenzahl des Aggregats. Of-
fensichtlich ist die EM zwar f�r sich kein Maß der Chelat-
kooperativit�t, sie ist aber der entscheidende Strukturpara-
meter, von dem b abh�ngt.

Abbildung 6. Der Kooperativit�tsfaktor b stellt die scheinbare Gleich-
gewichtskonstante (abh�ngig von der Ligandenkonzentration) f�r die
Umwandlung des Komplexes AA·(BB)2 (nichtkooperativ) in den Chelat-
komplex c-AA·BB (kooperativ) dar.

Abbildung 8. Der Kooperativit�tsfaktor b stellt die scheinbare Gleich-
gewichtskonstante (abh�ngig von der Ligandenkonzentration) f�r die
Umwandlung des Gemischs der Komplexe nA·(nB)n (nichtkooperativ) in
den Chelatkomplex c-nA·nB (kooperativ) dar.

Abbildung 7. a) Binden eines n-wertigen Liganden nB an einen n-werti-
gen Rezeptor nA unter der Annahme, dass [nB]0 @ [nA]0 und a = 1. Be-
gr�ndungen f�r die Ausdr�cke der Gleichgewichtskonstante sind in
den Hintergrundinformationen zu finden. b) Gemisch der vollst�ndig
gebundenen, offenen 1:n–Komplexe f�r n = 3.
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Nach Gleichung (8) wird bei zunehmendem Cyclenzahl
die Chelatkooperativit�t immer empfindlicher gegen die
Ligandenkonzentration, wenn b� 1, das heißt wenn [nB] �
(2/nn)1/(n�1) EM. Dieses Verhalten ist deutlich an den Spezia-
tionsprofilen des Chelatkomplexes c-nA·nB zu erkennen, die
f�r die F�lle K EM = 50 und n = 2, 3, 4 und 10 berechnet
wurden (Abbildung S1 der Hintergrundinformationen). Die
Profile zeigen, dass der Zerfall (die Denaturierung) des
Chelatkomplexes c-nA·nB mit zunehmendem Wert von n
immer st�rker beg�nstigt wird, da die Chelatkooperativit�t
dann immer steiler abf�llt. Dieses Abfallen geht mit einer
komplement�ren steilen Zunahme des Anteils vollst�ndig
gebundener, offener 1:n-Komplexe einher. Die scheinbare
Kooperativit�t des Denaturierungsvorgangs ist eine Folge des
Verschwindens der Chelatkooperativit�t bei zunehmender
Ligandenkonzentration.

Selbstverst�ndlich f�hrt auch die Zugabe eines einwerti-
gen Liganden B zu einem bestehenden Chelatkomplex c-
nA·nB zur Denaturierung (siehe die Hintergrundinformatio-
nen), was an den mechanistischen Grundlagen aber nichts
�ndert.

4. Interannul�re Kooperativit�t

Interannul�re Kooperativit�t entsteht durch das Zusam-
menspiel von zwei oder mehr bindenden intramolekularen
Wechselwirkungen. Zur Veranschaulichung dieser Erschei-
nung betrachten wir einen vierwertigen Rezeptor 4A, bei dem
ein Paar von Bindungsstellen bez�glich des anderen Paars frei
rotieren kann (Abbildung 9). Nehmen wir an, ein zweiwerti-

ger Ligand BB sei in hohem �berschuss bezogen auf den
Rezeptor vorhanden, sodass Komplexe mit mehr als einem
Rezeptormolek�l vernachl�ssigt werden k�nnen, nicht aber
in so hohem �berschuss, dass der bicyclische Komplex c-
4A·(BB)2 zerf�llt. Ferner gelte a = 1, um eine allosterische
Kooperativit�t auszuschließen. Nun bindet ein erstes Ligan-
denmolek�l BB an den Rezeptor und bildet dabei einen Ring,
der die interne Rotation sperrt. Das Binden eines zweiten
BB-Molek�ls erfolgt dann wesentlich leichter, da der Entro-
pieverlust beim Einfrieren der internen Rotation bereits mit
dem Binden des ersten Molek�ls verbunden war. Da das
Schließen des ersten Rings das Schließen des zweiten, prak-
tisch identischen Rings erleichtert, besteht eine positive Ko-
operativit�t. Dieser Typ von Kooperativit�t entsteht aber
nicht durch eine Zunahme der Affinit�t der Bindungsstellen
des Rezeptors, sondern durch eine Zunahme der EM des
zweiten Rings bezogen auf jene des ersten Rings. Klare Bei-

spiele dieses Typs von Kooperativit�t sind in dem Doppelrad-
Octapyridylrezeptor von Shinkai und Mitarbeitern[2b,18] und
dem Bisporphyrintetrapyridyl-Rezeptor von Wilson und
Anderson[19] zu finden (Abbildung 10). Der Rezeptor von

Shinkai besteht aus zwei Porphyrin-„R�dern“, die jeweils vier
Pyridinyl-Bindungsstellen tragen und durch eine Cer-„Ach-
se“ verbunden sind, sodass die R�der relativ zueinander ro-
tieren k�nnen. Gleichzeitiges Binden eines ersten ditopen
Liganden wie (1R,2R)-Cyclohexan-1,2-dicarbons�ure �ber
Wasserstoffbr�cken an beide R�der unterdr�ckt deren freie
Rotation, sodass die nachfolgenden Liganden leichter ge-
bunden werden. Der Rezeptor von Anderson besteht aus
zwei Porphyrinen, die jeweils zwei Pyridyl-Bindungsstellen
tragen und frei um eine Butadiinylachse rotieren k�nnen.
Gleichzeitiges Binden eines Bis(zinkporphyrin)-Liganden
durch Metallkoordination erleichtert aufgrund der einge-
schr�nkten Drehbewegung das Binden eines zweiten Ligan-
denmolek�ls. Selbstverst�ndlich ist das Einfrieren von
Drehbewegung nur einer der m�glichen Mechanismen einer
interannul�ren Kooperativit�t. Bei anderen Mechanismen
kann eine Anziehung oder Abstoßung zwischen den Ligan-
den beteiligt sein.

Die Gleichgewichte in Abbildung 9 werden durch einen
statistischen Faktor, eine mikroskopische intermolekulare
Konstante K und die mikroskopischen effektiven Molarit�ten
EM1 und EM2 beschrieben. Die Referenzkonstante K kann
durch Untersuchung der Bindung eines einwertigen Ligan-
den B an einen einwertigen Modellrezeptor A bestimmt
werden, w�hrend der EM-Referenzwert durch Untersuchung
der Bindung des Liganden BB an einen zweiwertigen Mo-
dellrezeptor AA bestimmt werden kann (Abbildung 11). Bei
fehlender interannul�rer Kooperativit�t gilt EM2 = EM1 =

Abbildung 9. Binden eines zweiwertigen Liganden BB an einen vier-
wertigen Rezeptor 4A mit der M�glichkeit zur freien inneren Rotation
unter der Annahme, dass [BB]0 @ [4A]0 und a = 1.

Abbildung 10. Rezeptoren mit zweiz�hnigen Liganden, beschrieben
von a) Shinkai und Mitarbeitern; b) Wilson und Anderson. Hex =
Hexyl.

Abbildung 11. Anlagerung des Liganden BB an einen zweiwertigen Mo-
dellrezeptor AA zur Bestimmung des EM-Referenzwerts.
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EM. Mit Bezug auf Abbildung 9 kann die interannul�re Ko-
operativit�t durch einen Kooperativit�tsfaktor g quantifiziert
werden, der durch das Verh�ltnis der experimentellen Ge-
samtkonstante zu der hypothetischen nichtkooperativen Ge-
samtkonstante gegeben ist: g = EM1 EM2/EM 2.

Zur korrekten Ermittlung des EM-Referenzwerts muss
die allosterische Kooperativit�t ausgeschlossen werden (a =

1), andernfalls (a¼6 1) ist ihr Einfluss zu quantifizieren, indem
die Anlagerung des einwertigen Liganden B an den zwei-
wertigen Modellrezeptor AA untersucht wird (Abbildung 1).
W�rde das Vorhandensein eines allosterischen Faktors ein-
fach ignoriert, w�re die Bestimmung des EM-Referenzwerts
verf�lscht, sodass eine allosterische Kooperativit�t entweder
unerkannt bliebe oder f�lschlich als interannul�re Koopera-
tivit�t interpretiert w�rde.

Da die Konzepte der interannul�ren Kooperativit�t und
der Chelatkooperativit�t nicht einfach sind und verwechselt
werden k�nnten, sollte Folgendes beachtet werden: 1) Che-
latkooperativit�t entsteht aus dem bloßen Vorhandensein
einer oder mehrerer unabh�ngiger bindender intramoleku-
larer Wechselwirkungen, die interannul�re Kooperativit�t
h�ngt dagegen vom Zusammenspiel von zwei oder mehr
derartigen Wechselwirkungen ab. 2) Aus interannul�rer Ko-
operativit�t folgt notwendigerweise das Vorhandensein von
Chelatkooperativit�t, das Umgekehrte trifft aber nicht zu.
3) Interannul�re Kooperativit�t ist im Unterschied zu Che-
latkooperativit�t von der Ligandenkonzentration unabh�n-
gig.

5. Stabilit�t eines Aggregats

Die Gesamt-Gleichgewichtskonstante Ksa f�r die Bildung
eines Aggregats aus seinen Grundbaueinheiten h�ngt oft von
zahlreichen intermolekularen und intramolekularen Wech-
selwirkungen ab, sodass die Erstellung theoretischer Modelle
sehr hilfreich ist, anhand derer die Stabilit�t eines Aggregats
auf der Grundlage der Kenntnis der einzelnen Teilwechsel-
wirkungen vorhergesagt werden kann. Unter Ber�cksichti-
gung der oben genannten Typen der Kooperativit�t kann eine
allgemeine Gleichung f�r die Stabilit�t eines Aggregats for-
muliert werden [Gl. (9)], aus der theoretische Modelle f�r
verschiedene betrachtete Sonderf�lle folgen.

Ksa ¼ a g Ks Kb EMc ð9Þ

Die Parameter in Gleichung (9) haben folgende Bedeu-
tungen: a und g sind Kooperativit�tsfaktoren f�r die gesamte
allosterische bzw. interannul�re Kooperativit�t. Ks ist der
statistische Faktor f�r den Aggregationsvorgang, der leicht
auf der Basis der Symmetriezahlen des Aggregats und seiner
Baueinheiten ermittelt werden kann.[8, 9] K und EM sind die
wichtigsten Referenzparameter, wobei der erste Parameter
der St�rke der einzelnen bindenden Wechselwirkung ent-
spricht und der zweite bei einem cyclischen oder multicycli-
schen Aggregat der Einfachheit der Bildung der cyclischen
Referenzstruktur entspricht; diese Parameter k�nnen an ge-
eigneten Modellen experimentell bestimmt werden. b ist die
Zahl an bindenden Wechselwirkungen, die die Baueinheiten

miteinander verbinden, und c ist die Cyclenzahl des Aggre-
gats, gegeben durch b�i + 1, wobei i die Zahl der Bauein-
heiten ist.[9, 10a, 13] Abh�ngig von den Werten dieser Parameter
k�nnen verschiedene Modelle abgeleitet werden:

1) Das nichtkooperative Modell (a = g = 1, c = 0): Dieses
Modell gilt f�r Aggregate, an denen nur intermolekulare
Wechselwirkungen ohne allosterischen Effekt beteiligt sind.
Die einzelnen Bindungsstellen des Rezeptors sind rein sta-
tistisch besetzt. Dieses Modell bildet die Referenz zum Er-
kennen von allosterischen Effekten in realen Systemen und
gilt auch bei der Bildung eines gegebenen Oligomers bei der
isodesmischen Polymerisation. Ein Beispiel f�r diesen Vor-
gang ist die reversible schrittweise Polymerisation eines Mo-
nomers A-B, bei der alle Assoziationskonstanten identisch
gleich K sind. Die Bildungskonstante jedes Oligomers (A-B)i

ist durch Gleichung (9) mit a = g = 1, c = 0, Ks = 1 und b =

i�1 gegeben.[10a,20]

2) Das allosterisch kooperative Modell (a¼6 1, g = 1, c =

0): Dieses Modell betrifft typischerweise kooperative Syste-
me wie H�moglobin, an denen nur intermolekulare Wech-
selwirkungen beteiligt sind. Das Modell gilt auch f�r die re-
versible Bildung von Oligomeren unter der Bedingung un-
terschiedlicher Konstanten f�r die schrittweise Assoziation,
wie es bei der Polymerisation mit Nukleations- und Wachs-
tumsphasen der Fall ist.[20]

3) Das Chelatkooperativit�tsmodell (a = g = 1, c> 0):
Dieses Modell gilt f�r cyclische und multicyclische Aggregate
mit identischen cyclischen Grundeinheiten. Jedes cyclische
oder multicyclische Aggregat zieht Vorteil aus der Chelat-
kooperativit�t, was auf die Stabilit�t des Aggregats im Ver-
gleich zu dem entsprechenden vollst�ndig ges�ttigten, offe-
nen Rezeptor hinweist. Anders als die allosterische und die
interannul�re Kooperativit�t ist die Chelatkooperativit�t
konzentrationsabh�ngig; sie nimmt mit zunehmender Kon-
zentration des Liganden ab, bis sie von g�nstig (b> 1) zu
ung�nstig (b< 1) wechselt und bei hohen Ligandenkonzen-
trationen zum Zerfall (Denaturierung) f�hrt. Das Chelatko-
operativit�tsmodell h�ngt von den beiden Referenzparame-
tern K und EM ab, mit denen unter der Annahme von a = g =

1 die hypothetische Chelatkooperativit�tskonstante des Ag-
gregats aus der Gleichung (9) berechnet werden kann. Die
experimentellen Stabilit�tskonstanten mehrerer Aggregate
mit unterschiedlichen Topologien, n�mlich Helicate,[21] Lei-
tern[22] und K�fige mit D3h

[23]- und D4h
[24]-Symmetrie, sind mit

berechneten Stabilit�tskonstanten aus dem Chelatkooperati-
vit�tsmodell vereinbar, was f�r alle diese F�lle das Fehlen
anderer kooperativer Effekte best�tigt.[9, 10a, 13] Dieses Ergeb-
nis zeigt, dass das Chelatkooperativit�tsmodell ein wir-
kungsvolles Instrument zur Vorhersage von Selbstorganisa-
tionsverhalten sein kann.

4) Das Modell mit allosterischer Kooperativit�t und
Chelatkooperativit�t (a¼6 1, g = 1, c> 0): Bei diesem Modell
werden sowohl allosterische Kooperativit�t als auch Chelat-
kooperativit�t ber�cksichtigt. Der Faktor a kann durch Un-
tersuchung der Wechselwirkung des Rezeptors mit einem
einwertigen Liganden ermittelt werden. Alternativ dazu kann
unter der Voraussetzung, dass interannul�re Kooperativit�t
ausgeschlossen werden kann, a auch als das Verh�ltnis der
experimentellen Selbstaggregationskonstante zu jener aus
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dem Chelatkooperativit�tsmodell erhalten werden. Bei ei-
nem weiteren Ansatz wird eine theoretische Funktion f�r den
Faktor a definiert. Diesen Ansatz entwickelten Piguet und
Mitarbeiter f�r ihre bahnbrechenden Untersuchungen zur
Stabilit�t von selbstorganisierten Mehrkernkomplexen, z. B.
Metallohelicaten.[2e] Dieses „Extended Site Binding Model“
kann im Zusammenhang des Modells mit allosterischer Ko-
operativit�t und Chelatkooperativit�t mit einem durch die
Gleichung (10) bestimmten Faktor a behandelt werden, wo-
bei DEk

M,M die Wechselwirkungen ber�cksichtigt, die aus
Coulomb-Effekten zwischen den Metallionen in L�sung
entstehen, und DEl

L,L ber�cksichtigt, dass Liganden bei der
aufeinanderfolgenden Anlagerung an das gleiche Metallion
unterschiedliche Bindungsaffinit�ten aufweisen.

a ¼
Y

k

exp �DEM;M
k =RT

� �Y
l

exp �DEL;L
l =RT

� �
ð10Þ

Oft sind aber wegen der einander entgegenwirkenden, im
Betrag �hnlichen Beitr�ge von Coulomb- und Solvatisie-
rungseffekten zu den Wechselwirkungen zwischen gleichen
Komponenten, DEk

M,M und DEl
L,L, die allosterischen koope-

rativen Effekte vernachl�ssigbar (leicht positiv oder nega-
tiv),[25] was in vielen F�llen die Verwendung des einfachen
Chelatkooperativit�tsmodells rechtfertigt.

5) Das Modell mit interannul�rer Kooperativit�t und
Chelatkooperativit�t (a = 1, g¼6 1, c> 0): Dieses Modell be-
r�cksichtigt sowohl interannul�re Kooperativit�t als auch
Chelatkooperativit�t. Unter der Voraussetzung, dass alloste-
rische Kooperativit�t a priori oder aus der Untersuchung der
Wechselwirkung des Rezeptors mit einem einwertigen Li-
ganden ausgeschlossen werden kann, kann der Faktor g als
das Verh�ltnis der experimentellen Selbstaggregationskon-
stante zu jener aus dem Chelatkooperativit�tsmodell erhalten
werden. Typische Aggregate, auf die dieses Modell ange-
wendet werden kann, sind jene von Shinkai und Anderson
(Abbildung 10).

6) Das Modell mit allosterischer Kooperativit�t, interan-
nul�rer Kooperativit�t und Chelatkooperativit�t (a¼6 1, g¼6 1,
c> 0): Dies ist das allgemeinste Modell, bei dem alle drei
Arten der Kooperativit�t ber�cksichtigt werden. Zum Auf-
trennen des Produkts a g in seine Komponenten muss der
Faktor a gesondert durch Untersuchung der Wechselwirkung
des Rezeptors mit einem einwertigen Liganden bestimmt
werden. Gegenw�rtig gibt es keine gut beschriebenen Bei-
spiele, bei denen alle drei Typen von Kooperativit�t nachge-
wiesen und quantifiziert wurden.

Wie sollte also Kooperativit�t bei der Selbstorganisation
beurteilt werden? Wir haben erw�hnt, dass drei Typen von
Kooperativit�t in Betracht zu ziehen sind: allosterische Ko-
operativit�t (a), Chelatkooperativit�t (b) und interannul�re
Kooperativit�t (g). W�hrend das Vorhandensein von Che-
latkooperativit�t bei der Bildung eines cyclischen oder mul-
ticyclischen Aggregats unmittelbar ersichtlich ist, ben�tigen
die allosterische und die interannul�re Kooperativit�t Refe-
renzmodelle, oder es m�ssen g�ngige Auftragungen heran-
gezogen werden (Bindungsisothermen, Scatchard-Plots und
Hill-Plots).[7] In jedem Fall liefert Gleichung (9) den Be-
zugsrahmen f�r die quantitative Beurteilung der Kooperati-

vit�t bei der Selbstorganisation. Die hier beschriebenen
Konzepte sollten den Weg f�r weitere Fortschritte zur theo-
retischen Vorhersage der wichtigsten Kooperativit�tsfaktoren
a, b und g ebnen. Das von Piguet und Mitarbeitern vorge-
schlagene Modell f�r a ist ein erster Schritt in diese Rich-
tung,[2e, 25] dem weitere Schritte folgen sollten.
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