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1. Einleitung

Die Suche nach einem Zusammenhang zwischen der
Molek�lstruktur und der Art des Geruchs einer Verbindung
hat eine lange Geschichte. Im alten Griechenland nahmen die
Verfechter der Atomtheorie von Demokrit an, dass die
Atome von wohlriechenden Substanzen glatte Oberfl"chen
haben, w"hrend die Atome von s"urehaltigen Stoffen scharfe
Spitzen aufweisen, die in der Nase prickeln und sie reizen.
Seit der Entwicklung der organischen Synthesechemie im 19.
Jahrhundert haben Chemiker nach einem besseren Ver-
st"ndnis der Beziehung zwischen Molek�lstruktur und Ge-
ruch einer Verbindung gestrebt – haupts"chlich in der Ab-
sicht, neue Verbindungen mit erw�nschten Geruchseigen-
schaften zu entwickeln.

Diese Suche erwies sich jedoch als "ußerst schwierig. Es
gibt zahlreiche verwirrende Beobachtungen, die oft nicht
einfach oder einleuchtend zu erkl"ren sind. Beispielsweise
k0nnen einerseits ganz verschiedene Verbindungen "hnliche
Ger�che haben, w"hrend andererseits "hnliche Verbindun-
gen v0llig unterschiedlich riechen k0nnen. So haben Muscon

(1),[1] Moschusketon (2),[2] Traseolid
(3)[3] und Helvetolid (4)[4] trotz signi-
fikanter Strukturunterschiede alle
"hnlichen Moschusgeruch (Abbil-
dung 1), w"hrend die beiden sehr
"hnlichen Verbindungen 5 und 6 ganz
verschiedene organoleptische Eigen-
schaften aufweisen: 5 riecht intensiv
urinartig, 6 ist dagegen geruchlos.[5]

Manchmal ist die in einem Geruchsstoff vorliegende
funktionelle Gruppe entscheidend. Die Estergruppe geht z. B.
oft mit einem fruchtigen Geruch einher.[6] So haben Fruitate
(7)[7] und Manzanate (8)[8] trotz der Unterschiede in Gr0ße
und struktureller Komplexit"t deutlich fruchtige Ger�che
(Abbildung 2). In anderen F"llen scheint die funktionelle
Gruppe dagegen f�r den Geruch nicht von Bedeutung zu
sein: Die Verbindungen 9–12 riechen z. B. alle campherartig.[9]

Seit mehr als einem Jahrhundert sind Chemiker bestrebt, mehr �ber
die faszinierende und r�tselhafte Beziehung zwischen der Molek�l-
struktur und dem Geruch herauszufinden. Trotz intensiver Forschung
zu Struktur-Geruchs-Beziehungen bleibt die Vorhersage des Geruchs
einer neuen Verbindung aber eine statistische %bung, und Modelle
k&nnen bestenfalls Aussagen �ber die Wahrscheinlichkeit von Art,
Schwellenwert und Intensit�t eines Geruchs treffen. %berraschungen
sind auf diesem Gebiet allt�glich, und der Zufall bleibt ein wichtiger
Faktor bei der Entdeckung neuer Duftstoffe. Neuere Erkenntnisse
zum Mechanismus der Geruchswahrnehmung bieten eine Erkl�rung
hierf�r und lassen darauf schließen, dass sich unsere F�higkeit zur
Vorhersage der Geruchseigenschaften von Verbindungen in naher
Zukunft nicht wesentlich verbessern wird.

Abbildung 1. Verschiedene Molek�le, 'hnliche Ger�che – und umge-
kehrt.

[*] Dr. C. S. Sell
Quest International
Willesborough Road
Ashford, Kent, TN240LT (Großbritannien)
Fax: (+44)1233-644-738
E-Mail: charles.sell@questintl.com

C. S. SellKurzaufs�tze

6402 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 6402 – 6410



In vielen F"llen lassen sich Faktoren wie diese in Dreier-
gruppen zusammenfassen, wobei die strukturell abweichende
Verbindung nicht die gleiche ist wie die vom Geruch her an-
dere Verbindung. Bei den Verbindungen 13–15 weicht bei-
spielsweise die letzte, 15, in chemischer Hinsicht ab, da sie ein
alicyclischer Alkohol ist, w"hrend die beiden anderen, 13 und
14, Zimtaldehydderivate sind (Abbildung 3). In Bezug auf
den Geruch f"llt hingegen a-Methylzimtaldehyd (14) aus dem
Rahmen, denn er riecht nach Zimt,[10] w"hrend Lilial (13,
auch als Lilienaldehyd und Lilestralis bekannt)[11] und Florosa
oder Florol (15)[8] beide Maigl0ckchenduft haben. Wie bereits
erw"hnt, ist die Estergruppe gew0hnlich mit fruchtigen D�f-
ten verbunden, doch der Geruch von tert-Amylacetat (17)
gleicht viel mehr dem von Campher (11) als dem fruchtigen
Bananen-Birnen-Duft seines Isomers n-Amylacetat (16 ;
Abbildung 3).[6]

Die vielleicht merkw�rdigste und am besten bekannte
Dreiergruppe besteht aus den Verbindungen 18—20. Cu-
minaldehyd (18)[12] riecht, wie schon der Name vermuten
l"sst, nach K�mmel, w"hrend Benzaldehyd (19)[13] und Cy-
anwasserstoff (20)[14] beide Bittermandelgeruch haben. Zur
Erkl"rung des "hnlichen Geruchs von 19 und 20 gibt es
mehrere Theorien, unter anderem die Oligomerisierung von
HCN an der Rezeptorbindungsstelle.[15] Sehr wahrscheinlich
liegt die Erkl"rung aber eher in der Verarbeitung der neu-
ronalen Information im Großhirn.[16]

2. Struktur-Geruchs-Modelle

W"hrend des letzten Jahrhunderts wurden zahlreiche
Theorien in Bezug auf die Prim"rereignisse bei der Ge-
ruchswahrnehmung und den Zusammenhang zwischen Mo-
lek�lstruktur und Geruch aufgestellt. Eine ausgezeichnete
Zusammenfassung dieser Theorien findet sich in der Jber-
sicht von Rossiter.[17] Die Vorhersage eines Geruchs bleibt
jedoch eine statistische Jbung. Beispielsweise haben Chast-
rette und De Sainte Laumer auf der Basis eines neuronalen
Netzes ein Modell zur Vorhersage des Moschusgeruchs von
Nitrobenzolderivaten entwickelt.[18] Dieses Modell lieferte
f�r 77% der Testverbindungen richtige Ergebnisse. Ausge-
hend von einem elektronentopologischen Ansatz entwickel-
ten Bersuker et al. ebenfalls ein Modell f�r die Moschuswir-
kung[19] und erhielten so eindrucksvolle Ergebnisse mit im-
merhin 15 Falschvorhersagen bei insgesamt 362 Substanzen.

Die meisten Struktur-Geruchs-Modelle beziehen sich auf
die Art des Geruchs. Dagegen fanden kommerziell wichtige
Gr0ßen wie Nachweis- und Erkennungsschwelle und Jber-
schwellenintensit"t von Geruchsstoffen wesentlich geringere
Beachtung, was sich zum Teil auf die schwierige[20] und teure
Messung dieser Parameter und/oder auf die noch schwieri-
gere Entwicklung derartiger Modelle zur�ckf�hren l"sst.
Dennoch gibt es inzwischen Modelle f�r Nachweisschwellen,
wie die Arbeiten von Kraft �ber Substanzen mit Meeres-[21]

und Moschusger�chen belegen.[22]

In seiner Jbersicht zu diesem Thema kam Weyerstahl zu
folgendem Schluss: „Despite numerous excellent studies du-
ring the last 30 years the area of structure–odour relationships
remains rather confusing.“[23]

3. Die Wirkung von Struktur�nderungen

Versuche, den Geruch mit der Molek�lstruktur zu kor-
relieren, werden nicht zuletzt dadurch erheblich erschwert,
dass eine bestimmte Struktur"nderung in einem Fall eine
drastische Onderung der Geruchseigenschaften hervorrufen
kann, in einem anderen Fall dagegen nur geringe oder keine
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Abbildung 2. Wirkung der funktionellen Gruppe.

Abbildung 3. Dreiergruppen von Verbindungen, bei denen das struktu-
rell abweichende Molek�l nicht zwangsl'ufig das gleiche ist wie das
mit dem anderen Geruch.
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Wirkung hat. Die folgenden Beispiele sollen deutlich machen,
dass es sich hierbei um ein allgemeines Ph"nomen handelt,
das f�r ein breites Spektrum struktureller Modifikationen gilt
und nicht nur f�r wenige Einzelf"lle.

Bei der Mehrzahl der Geruchsstoffe enth"lt die Mole-
k�lstruktur nur eine einzige stark polare funktionelle Gruppe.
Es wird allgemein angenommen, dass diese polare Gruppe
eine Wasserstoffbr�cke oder eine andere dipolare Verkn�p-
fung mit einer polaren Position an einem Geruchsrezeptor
bildet, wobei der �brige Teil des Molek�ls einen hydrophoben
Raum im Rezeptor einnimmt. Diese polaren Gruppen wur-
den daher als osmophore Gruppen oder Osmophore be-
kannt[22] und werden bei Struktur-Aktivit"ts-Beziehungen als
molekularer Bezugspunkt verwendet.[21,22] (Gelegentlich ist
auch ein zweiter, gew0hnlich schw"cherer Elektronendonor
oder -acceptor beteiligt.) Die Verbindungen 21–24 enthalten
alle einen Cyclohexanring mit einer osmophoren Gruppe am
einen und einer Isopropyl- oder tert-Butylgruppe am anderen
Ende (Abbildung 4). In Dihydrocryptylacetat (21) und p-tert-

Butylcyclohexylacetat (22) ist der Osmophor ein Acetat, und
der Austausch der Isopropylgruppe gegen einen tert-Butyl-
substituenten wirkt sich kaum auf den Geruch aus; Arctander
beschreibt beide Verbindungen als �berwiegend angenehm
und holzig im Geruch.[24,25] Ist der Osmophor dagegen die
sekund"re Alkoholgruppe wie bei 23 und 24, so wirkt sich
eine "hnlich kleine Struktur"nderung erheblich auf den Ge-
ruch aus, der von Maigl0ckchenduft zu Sandelholzgeruch
wechselt.[26]

In vergleichbarer Weise "ndert die Substitution der tert-
Butylgruppe in 22 durch eine Isobutylgruppe zu 25 den Ge-
ruch von angenehm holzig zu streng himbeerartig,[27] w"hrend
sich die gleiche Onderung kaum auf den Maigl0ckchenduft
von Lilial (13) auswirkt, dessen Isobutylanalogon Silvial (26)
"hnlich riecht (Abbildung 5).[28]

Ohnliche Beispiele gibt es auch f�r Stereoisomere. So
erinnert der Duft von Rossitol an Maigl0ckchen/Zitrusfrucht,
unabh"ngig davon, ob die Alkoholgruppe trans- (27) oder cis-
st"ndig (28) zur Isobutylgruppe ist. Bei den analogen Ver-
bindungen mit einem Cyclohexylsubstituenten anstelle der
Isobutylgruppe hat das trans-Isomer 29 einen starken, spezi-
fischen Maigl0ckchenduft, w"hrend der Geruch des cis-Iso-
mers 30 wesentlich schw"cher, holzartig und nur allgemein
blumig ausf"llt (Abbildung 6).[29]

Das gleiche Muster findet sich auch bei Doppelbin-
dungsisomeren. (Z)-4-Heptenal (31) hat einen sahnigen,
butter"hnlichen Geruch,[30] das E-Isomer 32 riecht dagegen
betont gr�n und kitt"hnlich.[31] Im Fall von 2-Tetradecenal
haben hingegen beide Isomere 33 und 34 einen frischen
Orangenduft (auch wenn der von 33 eher an Mandarinen
erinnert; Abbildung 7).[23]

Auch bei Regioisomeren von Ringen tritt dieses Ph"no-
men auf. Der Duft des meta-Isomers 35 von Lilial (13) wird
als st"rker beschrieben als der des para-Isomers,[26] w"hrend
sich m- und p-Cyclamenaldehyd (36 bzw. 37) hinsichtlich Art
und Intensit"t des Geruchs gleichen (Abbildung 8).[32] Bei
den Dihydrozimtaldehyden 13 und 35–37 variiert die Inten-
sit"t des Geruchs, seine Art ist aber bei allen vier "hnlich.
Dagegen "ndert sich bei den Acylcyclohexenen 38 und 39
beim Wechsel von einer meta- zu einer para-substituierten
tert-Butylgruppe die Art des Dufts von den gr�nen und fett-
artigen Noten bei 38 zum fruchtigen Geruch von 39 (Abbil-
dung 8).[33]

Abbildung 4. Wirkung des Osmophors.

Abbildung 5. Wirkung des hydrophoben Rests.

Abbildung 6. D�fte der Stereoisomere von Ringen.

Abbildung 7. D�fte der Stereoisomere von Olefinen.
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Das Vorhandensein oder Fehlen einer Doppelbindung
kann ebenfalls unterschiedliche Auswirkungen haben. Lina-
lool (40)[34] und Dihydrolinalool (41)[35] duften "hnlich erfri-
schend blumig, holzig und zitrusartig. Dagegen "ndert sich bei
"hnlicher S"ttigung einer Doppelbindung, wobei ein Allylal-
kohol in einen ges"ttigten Alkohol �berf�hrt wird, der Ge-
ruch von intensiv erdig und pilzartig bei 42[11] zu s�ß, warm,
kraut- und nussartig bei 43 (Abbildung 9).[36]

Auch die Umwandlung eines prim"ren Alkohols in einen
sekund"ren durch Hinzuf�gen einer Methylgruppe liefert
nicht vorhersehbare Ergebnisse. Geraniol (44) ist wegen sei-
nes Rosendufts bekannt,[37] das h0here Homologe 45 weist
hingegen einen intensiven Pilzgeruch auf.[38] Die analoge
Umwandlung von Sandal Mysore Core (Santacore; 46) zu 47,
dem Dehydroderivat von Sandalore, hat dagegen nur ver-
h"ltnism"ßig geringe Auswirkungen auf den Hauptgeruch
nach Sandelholz (Abbildung 10).[11, 39,40]

Wie bereits erw"hnt, sind funktionelle Gruppen ge-
w0hnlich von Bedeutung f�r die Festlegung der Geruchsart,
aber manchmal hat der Austausch einer funktionellen
Gruppe gegen eine andere nur eine geringe oder gar keine
Auswirkung. In den n"chsten drei Beispielen wurde eine
Ketogruppe gegen das Acetat des zugeh0rigen Alkohols
ausgetauscht, mit drei unterschiedlichen Resultaten: Beim
Jbergang von Acetophenon (48) zu 1-Phenylethylacetat (49)
wechselt der Geruch von s�ß und weißdorn"hnlich[41] zu herb,
fruchtig und gr�n.[11] Beim Wechsel von 4-tert-Butylcyclohe-
xanon (Patchone; 50) zu 4-tert-Butylcyclohexylacetat (51)
"ndert sich der Geruch nicht so stark: Beide Substanzen rie-
chen holzartig, wobei das Keton �berwiegend einen campher-
und minzartigen Charakter hat,[42] w"hrend der Geruch von
51 s�ß, beinahe fruchtig ist (Abbildung 11).[25] Das andere
Ende dieser Reihe bilden Polywoodketon (52) und Polywood
(53) mit "hnlichem, holzartigem Ambergeruch.[23]

Die Substitution durch Fragmente mit "hnlichen stereo-
elektronischen Eigenschaften ist genau wie bei der Wirkstoff-
Entwicklung ein verbreitetes Mittel zur Entdeckung von
Duftstoffen. Ausgehend von einer nat�rlichen Leitstruktur
wird z. B. die Isobutenylgruppe von Terpenoiden oft durch
einen Benzolring ersetzt.[43] So diente Citronellol (54) als
Vorbild f�r Mefrosol (auch bekannt als Phenoxanol, 55);
beide Verbindungen haben Rosenduft.[11] Dagegen wieder-
holt sich der gr�ne, stechende Kr"utergeruch von 2-Methyl-
hept-2-en-6-on (56)[44] bei Benzylaceton (57; Abbildung 12)
nicht, das vielmehr einen s�ßen, blumigen Duft aufweist.[11]

Eine weitere, h"ufig ausgef�hrte Substitution ist der
Austausch eines Cyclopropanrings gegen eine Doppelbin-

Abbildung 8. Wirkung von Regioisomerie auf den Geruch.

Abbildung 9. Wirkung der S'ttigung einer Doppelbindung.

Abbildung 10. Wirkung der Umwandlung von prim'ren in sekund're
Alkohole.

Abbildung 11. Wirkung beim Wechsel vom Keton zum Acetat.

Abbildung 12. Wirkung der Substitution eines Fragments mit 'hnlichen
stereoelektronischen Eigenschaften.
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dung. Der Alkohol 46 und das Keton 58 haben beide San-
delholzgeruch. Durch Cyclopropanierung der beiden Dop-
pelbindungen in 46 entsteht Javanol (59), die Verbindung mit
dem bisher st"rksten Sandelholzgeruch (Abbildung 13), und
auch die beiden „Zwischenstufen“ mit nur einem Cyclopro-
panring duften �berwiegend nach Sandelholz.[45] Dagegen
geht der Sandelholzgeruch bei 60, das durch Cyclopropanie-
rung einer Doppelbindung in 58 entsteht, vollst"ndig verlo-
ren.[33]

Auch die Chiralit"t bietet viele Beispiele daf�r, dass sich
die Auswirkungen von Struktur"nderungen auf den Geruch
der Verbindung nicht vorhersagen lassen.[46] W"hrend bei
Lilial (13) eines der Enantiomere geruchlos ist,[47] sind Art

und Schwellenwert des Geruchs f�r die bei-
den Enantiomere des Pyrazins 61 gleich.[48]

Die Ger�che des Etherpaars 62 und 63 haben
identische Nachweisgrenzen, unterscheiden
sich aber in ihrer Art (Tabelle 1).[49] Die
Muscone (�)-1 und (+)-1 haben dagegen den
gleichen Geruch, aber dessen Schwellenwert
betr"gt 0.43 ng L�1 bei (�)-1, w"hrend er f�r

das Enantiomer (+)-1 mehr als 20-mal h0her liegt
(9.5 ng L�1).[50] Die Enantiomere von Dihydro-a-ionon, 64
und 65, unterscheiden sich sowohl in der Art des Geruchs als
auch in seinem Schwellenwert.[51]

4. Neue Erkenntnisse zur Geruchswahrnehmung

In den 15 Jahren nach Erscheinen des Aufsatzes von
Weyerstahl[23] hat sich unsere F"higkeit, den Geruch einer
Verbindung anhand ihrer Molek�lstruktur vorherzusagen,
nicht wesentlich verbessert. Verbessert hat sich dagegen das
Verst"ndnis, warum derartige Vorhersagen so schwierig sind.

Ein Durchbruch war die Identifizierung der Genfamilie,
die die Geruchsrezeptorproteine codiert, durch Buck und
Axel im Jahr 1991.[52] Diese Proteine geh0ren zu einer Familie
von sieben G-Protein-gekoppelten Transmembranrezeptoren
(GPCRs) und bilden die gr0ßte Familie im Genom. Acht
Jahre sp"ter wiesen Buck et al. nach,[53] dass jeder dieser
Rezeptoren auf eine Reihe von Duftstoffmolek�len anspricht
und dass umgekehrt jedes Duftstoffmolek�l eine Reihe von
Rezeptortypen ausl0st. Dies best"tigte die von Polak aufge-
stellte Hypothese, dass der Geruchssinn auf kombinatorischer
Basis arbeitet.[54] Buck und Axel erhielten f�r ihre Arbeiten
2004 den Nobel-Preis in Physiologie oder Medizin,[55] und ihre
Vortr"ge wurden vor kurzem ver0ffentlicht.[56,57] Man k0nnte
erwarten, dass derart große Fortschritte in unserem Wissen
�ber die ersten Stufen der Geruchswahrnehmung dazu bei-
tragen w�rden, den Geruch von Verbindungen vorherzusagen
– das ist aber nicht der Fall. Im Gegenteil, die breite Ein-
stellbarkeit und große Zahl der beteiligten Rezeptoren ma-
chen klar, warum dies so schwierig ist und auch noch lange
Zeit so bleiben wird.

Auf der Basis der Entdeckungen von Buck and Axel ge-
lang es Molekularbiologen, die beteiligten Gene zu extra-
hieren, sie in Zellkulturen einzubauen und dadurch die
Empfindlichkeit einzelner Rezeptortypen zu bestimmen. Ein
interessantes Resultat ist, dass Geruchsrezeptoren auch an
anderen Orten als der Nase exprimiert werden und dort ganz
andere Aufgaben haben. So konnten Spehr et al. nachwei-
sen,[58] dass der menschliche Rezeptor hOR17-4 (der sowohl
im Sperma als auch in der Nase vorkommt) f�r 13, 37 und 66–
73 empfindlich ist, f�r 19 und 74–82 dagegen nicht (Abbil-
dung 14). Die st"rkste Wechselwirkung tritt mit Bourgeonal
(70) auf, obwohl diese Verbindung weder in der Nase noch im
Sperma ein nat�rliches Substrat des Rezeptors ist. Dieser

Befund l"sst auf eine Bindungsstelle
schließen, die einen Aldehyd als Acceptor
f�r eine Wasserstoffbr�cke verlangt, dessen
Form in etwa der eines Alkyl-substituierten
Dihydrozimtaldehyds gleicht. Mit dieser
Information l"sst sich nun ein Modell zur
Entwicklung neuer Verbindungen erstellen,
die als potenzielle Liganden f�r hOR17-4
fungieren k0nnen. Ein wichtiges Ergebnis
hierbei ist, dass es keine einfache Korrela-
tion zwischen der Rezeptoraktivit"t und
dem Geruch gibt. Beispielsweise wirkt
Phenylacetaldehyd (66) auf den Rezeptor,
aber sein intensiv gr�ner Geruch[59] ist weit
entfernt von dem Maigl0ckchenduft von
Lilial,[11] einem anderen Agonisten.

Araneda et al.[60] untersuchten den re-
zeptiven Umfang des Geruchsrezeptors
ORI7 von Ratten. Anders als Spehr et al.,

Abbildung 13. Wirkung eines Cyclopropylsubstituenten.

Tabelle 1: Wirkung der Chiralit't auf den Geruch einer Verbindung.

Verbindung Geruch Schwellenwert
[ngL�1]

Verbindung Geruch Schwellenwert
[ngL�1]

holzig, Ananas 40 holzig, Rose 40

Moschus 0.43 Moschus 9.5

Lilie 100 Veilchen 31
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die direkte Messungen an Rezeptorzellen durchf�hrten, be-
stimmten Araneda et al. die Aktivit"t indirekt durch Mes-
sungen im Riechkolben an dem Glomerulus, der mit ORI7-
haltigen Rezeptorneuronen in Verbindung steht. Dabei
stellten sie fest, dass dieser Rezeptor auf bestimmte alipha-
tische Aldehyde anspricht. Anhand der St"rke der Bindung
von 90 verschiedenen Testverbindungen konnten sie zeigen,
dass die Bindungsstelle offenbar nur Aldehyde erkennt. Die
n"here Umgebung der Aldehydbindungsstelle scheint ste-
risch stark gehindert zu sein, weiter entfernt sind die steri-
schen Anforderungen aber wesentlich geringer, bis bei einer
Kettenl"nge von elf Kohlenstoffatomen eine Grenze erreicht
ist. Wie bei hOR17-4 kann man nun ein f�r das Molek�lde-
sign n�tzliches Modell konstruieren, das in diesem Fall einen
Andockbereich f�r den Aldehyd und eine hydrophobe Tasche
mit einer bestimmten Gesamtl"nge vorsieht, die am entge-
gengesetzten Ende des Aldehyds etwas breiter ist.

Die Befunde f�r ORI7 und hOR17-4 lassen auf recht se-
lektive Bindungsstellen schließen, die f�r andere Rezeptoren
fallen dagegen weit weniger eindeutig aus. So erhielten Sanz
et al. relativ unterschiedliche Ergebnisse,[61] als sie die Spezi-
fit"t der beiden menschlichen Geruchsrezeptoren Klasse-I-
OR52D1 und Klasse-II-OR1G1 untersuchten (Tabelle 2).
OR1G1 reagiert stark auf 2-Ethylhexan-1-ol (83) und 1-No-
nanol (84), aber nur schwach auf 1-Heptanol (85) und ver-

Abbildung 14. Agonisten (a) und Nichtagonisten (b) von hOR-17.

Tabelle 2: Reaktion des Rezeptors OR1G1 auf verschiedene Duftstoffsubstrate.

Reaktion
stark mittel schwach keine
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schiedene isomere Octanole. Die Wechselwirkung des Re-
zeptors mit Decans"ure (86) ist moderat, auf Octans"ure (87)
spricht er hingegen nicht und auf Nonans"ure (88) nur
schwach an. Bei den Aldehyden ist die Reaktion mit Nonanal
(89) am st"rksten. Mit Octanal (81) und Decanal (90) sind die
Wechselwirkungen hingegen nur schwach, w"hrend Benzal-
dehyd (19) und Lyral (91) zu moderaten Reaktionen f�hren.
Von 16 untersuchten Estern verursachte nur Ethylisobutyrat
(92) eine starke Reaktion von OR1G1; auf das isomere
Ethylbutyrat (93) reagiert der Rezeptor dagegen kaum, und
die Empfindlichkeit f�r Butylbutyrat (94) ist nahezu null.
Starke Wechselwirkungen traten auch mit so unterschiedli-
chen Verbindungen wie Methylthiobutanoat (95), Benzo-
thiazol (96) und g-Undecalacton (97) auf. Demzufolge scheint
OR1G1 innerhalb einer Substratklasse (z. B. Alkohole oder
S"uren) recht selektiv zu sein, unterscheidet aber nicht zwi-
schen den Klassen, da er f�r Alkohole, Aldehyde, S"uren,
Ester, Lactone und zahlreiche heterocyclische Systeme
empfindlich ist. Der Rezeptor OR52D1 reagierte auf die
gleichen 100 Testsubstanzen allgemein schw"cher, allerdings
mit einem anderen, genau so verwirrenden Muster. Es ist
schwer erkennbar, wie sich daraus ein Modell f�r ein typi-
sches Substrat f�r einen der beiden Rezeptoren entwickeln
ließe.

Forschungen auf der Basis der Arbeiten von Buck und
Axel haben die Prim"rsequenzen aller Proteine der mensch-
lichen Geruchsrezeptoren enth�llt, sodass nun bestimmt
werden kann, welche in jedem einzelnen exprimiert werden.
Allerdings hat sich gezeigt, dass diese Proteine experimentell
schwer zu handhaben sind, denn bisher wurden sie nicht in
reiner Form isoliert. Modellstudien beruhen auf der Extra-
polation der Struktur von Rinderrhodopsin, dem einzigen
GPCR, f�r den eine Kristallstruktur analysiert werden
konnte. Bei dieser Extrapolation gibt es eine Reihe von An-
nahmen, die zu ber�cksichtigen sind. Rhodopsin ist in mehr-
facher Hinsicht ein ungew0hnlicher GPCR; am wichtigsten
hierbei ist die Notwendigkeit eines Cofaktors, 11-(Z)-Retinal.
Eine weitere Annahme betrifft den Erhalt der Terti"rstruktur
beim Jbergang von der kristallinen Umgebung zum Mem-
branmilieu, in dem er aktiv ist. Die vermuteten Bindungs-
stellen in Geruchsrezeptoren basieren auf der Bindungsstelle
von 11-(Z)-Retinal in Rhodopsin und nicht auf In-vivo-Ex-
perimenten. Spehr et al.[58] konnten zeigen, dass die Aktivie-
rung von hOR-17 durch Bourgeonal (70) von Undecanal (82),
einem Nichtagonist, inhibiert wird; dieses Ergebnis k0nnte
auf allosterische Wechselwirkungen und damit Mehrfach-
bindungsstellen schließen lassen. Die Aufgabe von geruchs-
bindenden Proteinen (OBPs, odor-binding proteins) in der
Riechschleimhaut ist noch unklar; es ist nicht genau bekannt,
ob sie bei der Geruchswahrnehmung eine aktive Rolle spielen
oder nicht oder nur dazu dienen, einen Jberschuss des Ge-
ruchsstoffs zu entfernen. Arbeiten wie die von Spehr et al.[58]

belegen aber, dass im Fall von Sperma und menschlichen
embryonalen Nierenzellen (HEK-Zellen) der Rezeptor auch
bei fehlendem OBP aktiviert werden kann.

Dennoch gibt es hervorragende Forschungen zu Modellen
f�r mutmaßliche Rezeptorbindungsstellen und ihrer Korre-
lation mit der In-vivo-Aktivit"t. Als Beispiel seien die Ar-
beiten von Goddard et al. genannt.[62–64] . Derartige Arbeiten

sind eine ausgezeichnete Erg"nzung zum Substratmodellie-
rungsansatz der �blichen SAR-Modelle (SAR= Struktur-
Aktivit"ts-Beziehung).

Die herk0mmlichen Modelle f�r SAR und Bindungsstel-
len haben im Wesentlichen statischen Charakter. Dies ist
m0glicherweise aber nicht der beste Ansatz, wie aus einer
k�rzlich erschienenen Arbeit von Lai et al.[65] hervorgeht.
Ebenso wie Araneda et al.[60] besch"ftigten sie sich mit dem
ORI7-Rezeptor von Ratten. Lai et al. erstellten ein Compu-
termodell des Rezeptors und passten Modelle potenzieller
Liganden in die mutmaßliche Bindungsstelle ein. Danach
versetzten sie die gesamte Anordnung in normale Bewegung
und beobachteten, ob der Ligand in der Bindungstasche blieb
oder nicht. Die Verbindungen 81 und 98–102 blieben an der
Bindungsstelle, 103 und 104 verließen hingegen die Tasche,
sobald die Vibration einsetzte (Abbildung 15). Dieses Modell

ist in Einklang mit dem Experiment, denn in vivo sind 81 und
98–102 Aktivatoren, 103 und 104 hingegen nicht. Die Er-
gebnisse lassen darauf schließen, dass außer der �blichen
statischen Methode der stereoelektronischen Raumanpas-
sung auch dynamische Prozesse ber�cksichtigt werden soll-
ten. Mit einem dynamischen Modell w"re die Vorhersage
neuer Strukturen schwieriger, am wahrscheinlichsten d�rfte
seine Verwendung als In-silico-Filter vor einer In-vivo-Un-
tersuchung sein.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Aus allen zuvor beschriebenen Beispielen wird deutlich,
dass sich selbst bei bekannter Struktur eines Geruchsrezep-
tors kaum vorhersagen l"sst, wie gut ein potenzieller Ligand
an ihn bindet. Bei einer Reihe von 350–400 Rezeptoren wird
die Aufgabe sogar noch schwieriger, da eine geringf�gige
Struktur"nderung die Bindung jedes Rezeptors beeinflussen
kann, den auch ein nahe verwandtes Analogon aktiviert.
Anders ausgedr�ckt sind die Chancen f�r die korrekte Vor-
hersage des Gesamtmusters der Rezeptorsignalgebung f�r ein
Duftstoffmolek�l mehrere hundert Mal kleiner als f�r ein
pharmazeutisches Target. Dar�ber hinaus gibt es viele Ebe-
nen der Erregungs�bertragung zwischen den Rezeptoren und
der Hirnrinde, wo die Signale der Rezeptoranordnung

Abbildung 15. Ergebnisse der dynamischen Modellierung von ORI7.
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schließlich als das Ph"nomen interpretiert werden, das wir
Geruch nennen. Auf jeder Ebene gibt es Pforten, die Wech-
selwirkungen zwischen den Signalen von verschiedenen Re-
zeptoren erm0glichen, sodass einzelne Signalkomponenten
abgeschw"cht oder verst"rkt werden k0nnen. All diese Vor-
g"nge muss man erst verstehen, will man wissen, wie das ur-
spr�ngliche Signalmuster im Großhirn verarbeitet wird. Eine
geringf�gige Onderung der Signalintensit"t eines Rezeptor-
typs kann einen unverh"ltnism"ßig großen Effekt auf die
Gesamtinterpretation hinsichtlich Art, Wahrnehmungs-
schwelle und/oder empfundener Intensit"t des Geruchs ha-
ben.

Eine einheitlich genaue Geruchsvorhersage scheint daher
in absehbarer Zeit unm0glich zu sein; dazu sind weitere, "u-
ßerst umfangreiche Forschungen erforderlich, deren Kosten
von der Aroma- und Duftstoffindustrie nicht aufgebracht
werden k0nnen.

In seinem Aufsatz beschrieb Weyerstahl[23] den Zweck von
Struktur-Geruchs-Korrelationen als 1) Vorhersage von Ge-
r�chen, 2) rationales Design von Duftstoffen und 3) Verste-
hen des Mechanismus der Geruchswahrnehmung. Seither
haben Fortschritte in den Biowissenschaften unsere Kennt-
nisse �ber den Mechanismus der Geruchswahrnehmung we-
sentlich erweitert, allerdings in einer Weise, die f�r Weyer-
stahls andere beiden Ziele nichts Gutes bedeuten. Zwar
werden unsere Werkzeuge f�r SARs weiterhin verfeinert und
verbessert, doch die Vorhersage eines Geruchs bleibt in ab-
sehbarer Zeit keine Frage der Gewissheit, sondern bestenfalls
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit, und es wird sicher noch
jede Menge Jberraschungen und zuf"llige Entdeckungen
geben.

Meinen Mitarbeitern Richard Butcher, Dr. Karen Jenner, Dr.
Keith Perring und Dr. Anton van der Weerdt danke ich f�r ihre
Unterst�tzung bei der Ausarbeitung des Manuskripts.

Eingegangen am 28. Februar 2006
Jbersetzt von Dr. Kathrin-M. Roy, Langenfeld
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