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Origine et but du projet

1. Comprendre la biogenese des mauvaises odeurs pour
les combattre efficacement.

2. Comment peut-on montrer a nos client I'efficacité de nos
parfum?

3. Peut-on faire un parfum irrésistible: une bombe érotique?




Les facteurs qui influencent les odeurs
corporelles

Micro-organismes

Ethnicité et facteurs environnementaux
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La chimie des odeurs corporelles

Des molécules sans odeur
sont excrétéees

W. B. Shelley et al. Arch.
Derm. Syphilol. 19583, 68, 430

Par les glandes Apocrines

Les bactéries de la peau
transforment ces
précurseurs en molécules
odorantes

N. Shehadeh. J. Invest.
Dermatol. 1963, 41, 1
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‘ Coupe de la region axillaire

Sweat pore
Stratum corneum

: Epidermis

£ | Sebaceous gland {
Wax esters, AT Dermis
cholesterol and §i |/,
other sterols, =\V¢). [ Hypodermis
squalene,
hydrocarbons, Sensory
triglycerides receptors

Ecrine sweat gland

_ _ 99% H,O - Ammonia,

Hair follicle Lactic acid, pyruvic
acid, urea, proteins and
enzymes
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Apocrine sweat gland
90% water, 10% proteins,
steroids, lipids




Comment combattre les odeurs axillaires?

Micro flore de la peau
Excretions Mauvaises
—
des gl_andes S 7 odeurs
apocrines NN
‘!:r."___ ._ S5 \

1

Boucher les pores Couvrir les odeurs
Absorber les odeurs

Antimicrobiens
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Compose volatiles connus avant 2004

Steroids Acides organiques Composes soufres?
@)
/\/\)J\OH
HEXANOIC ACID
)\)(J)\
OH
ISOVALERIC ACID
/\J\).J\
X OH

/Z)-3-METHYL-2-HEXENOIC ACID

Structure chimique
unique a ’homme
Découverte chez les
Schizophrenes

K. Smith, Science 1969, 166, 398

ANDROSTENONE

X. N. Zeng J. Chem. Ecol. 1991, 17, 1469
J. N. Labows Perf. Flav. 1979, 4, 12
D. B. Gower J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 1997, 63, 1
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Dr. Sina Escher débute le projet en1990

D
-

= Comment collecter la sueur?

(@]
)\)L 100 - octanoic acid
OH

90 - = 2-ethylhexanoic acid
80 1 = heptanoic acid
;8 : ® 3-methyl-2-hexenoic acid
50 - m 3-methylhexanoic acid
40 - = hexanoic acid
30 1 I ® pentanoic acid
ig : Hjsovaleric acid

0+ _ = ® butanoic acid

\’boo ‘

0

5 repetitions:
»>6; 18; 20; 39; 6 mg acids extracted:
»Display = % CG acids normalized to 100 %
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Premiere reconstitution de I'odeur de la

transpiration

(G. Holzner and J. Mussard)

Reconstitution a partir de

14 acides:
O

MOH

HEXANOIC ACID
)\)OL
OH
ISOVALERIC ACID
O
/\)\/M
OH

3-METHYL-2-HEXENOIC ACID

Parfum

|9

Transpiration
Odor
Interference
test
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La reconstitution manquait d’authenticité

» Un parfumeur remarqua que la sauge
sclarée (Salvia sclarea L.) présentait I'odeur
qui lui manquait pour la reconstitution.

» Plantation d’'un champ de sauge sclaréee a
Bassin (VD).

» Extraction de 300 kg de sauge sclaree,
pour obtenir 15 g d'une huile. Apres diverses
purifications, découverte du Sclarymol®.

Salvia sclarea L. SH

WO/

M. Van de Waal et al. Helv. Chem. Acta 2002, 85, 1246
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Problematique analytique

> certains produits soufrés on des seuils de perception tres bas.
> les produits soufrés s’attachent a différentes surfaces (T-shirt)
» les extractions entrainent des contaminants

» on n'avait pas de contrble sur la fermentation

Limite de détection du (R/S)-3-sulfanyl-hexan-1-ol:
»Air 0.004 ng/L
»Water 1 to 60 ng/L

C. Vermeulen, L. Gijs, S. Collin, Food Rev. Int. 21, 69 (2005) \/\{\/OH
» Water 22 ng/L

(Firmenich, retronasal perception: |I. Cayeux, B Le Calve) SH
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Nouvelle stratégie:
collecter de la sueur stérile

2004/2007 Hommes (25) Femmes (24)
Sueur totale 3287 mL 307 mL
Efforts 186 h 87 h
Volume collecté

par visite (~45 12 mL 2 mL

min) (moyenne)
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Nouvelle stratégie:
Analyser la microflore

Acidic
9
Floral Chicken
Butter Onion
Sweaty
Microbiologist: --- Staphylococcus haemolyticus
: --- Corynebacterium tuberculostearicum
Dr. Myriam Troccaz Corynebacterium striatum/minutissimum
—— Staphylococcus epidermidis
—— Bacillus licheniformis
—— Corynebacterium xerosis

& 113 Firmenich



Nouvel outil de promotion: ScentAid®

| Parfum
Bacteries Sueur stérile inodor

(In exponential phase)

Evaluation olfactive

After 17 hrs incubation at 37°C in
semi-anaerobic conditions

ScentAid:

N. Pinel, A. Clark, M. Troccaz
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Analyse de la sueur fermentée

Transpiration Apocrine 500 mL

F

[ | s,.l l Incubation avec St.haemolyticus
. y

\ = Odeur typique

1. l

Extractions,
purifications,
identification

G—Olfactometry /\><SH/\
Polar 1 =1800 OH

Apolar 1=1150

b

Découverte du transpirol
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‘ Sujet tres chaud!

Y. Hasegawa, Advances in Flavours
S | and Fragrances, RSC/SCI Conferences
Y Vs ¥ || May 12, 2004

{ M. Troccaz, Chem. Biodiv.
2004,1,1022-1035, May 21, 2004

A. Natsch, Chem Biodiv. 2004, 1,
1058-1072, June 16, 2004
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‘ La biochimie des conjugués de la cysteine

Glutathione

NH, 0
HOMH%N/\WOH
o o i, o ] electrophile

NH, L9
HOMN\)J\ OH
Y
(@) O : H (@)
s
E

Glutamic acid

Glycine ?

NH, 0
H
HO N\)J\
: OH
o} 0 2
Ss—g

Glutamic acid

(@]
HZN\é)J\H/ﬁ]/OH
s o
£
@)
g Glycine
£
B-Lyases _
electrophile
|17 Firmenich



La biochimie des conjugués de la cysteine

(0]
H N\)J\ OH
NH, " (0] 5 5 N/ﬁ(
HO N = H
o] o =
\S—E

CYS-S-Conjugate 2

Glycine

Glutamic acid S

. NH, '*.
i Plant enzymes l 1o WHVS OH |
Bacteria | ! R g

W Felinine: cat urine
OH

Review: C. Starkenmann et al. Flav. Fragrance J.; 2008, 23, 369
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‘ Recherche du précurseur

290 ml de sueur stérile
sont lyophylisés. On
obtient (2.2 g) — qui sont

analysés par HPLC-LCMS

(Finnigan LCQ)

Fractionnement par
chromatographie

Fractionnement par
chromatographie haute
pression

Zone 3 apres incubation
avec St haemolyticus

RT:16.65 - 32.46 SM:5B

O _-NH,

Total sterile sweato

NHNL: 1.47E6

100 o 275
HO 2.2 Base Peak F: + ¢
80 A,UN oH /\ng APCI Full ms [
60 Hoo5 OH 80.00-800.00] MS
40 195 )\ I ﬁ o P42-total
205 181 257
20 181
0 : \
00 Zone 2 195 NL: 3.50E6
80 Base Peak F: + ¢
5804/10 dé®€haque fraction est tra#te—avec St. hdamatipincis + GCrrulms|
5 60 Zone 4 80.00-800.00] MS
AED a1 16 mg 423
°’ 40 181
5 o0 Zonel Zone B Zone 5 Zone 7
3] °
“ 0
100 NL: 1.22E6
181 Base Peak m/z=
80 Zone 3 20.00-800.00 F: + ¢
60 279 . L. < 0 5 mg APCI Full ms[
1 1/10 e chaque fragtion est traité avec St. haemolyticts 58-00-833-00] MS
zone
20
0
100 181 NL: 2.70E5
80 Base Peak F: + ¢
APCI Full ms [
60 80.00-800.00] MS
181 l 50incB+
40
v
20
0
20 22 24 26 28 30

[19

Time (min)
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Masse moléculaire du précurseur: 292+1

o5 203.0 50z0neB+#972-980 RT:
] 1 21202145 AV:3NL:
1 MS 1.78E6 F: +c APCI Ful
0 397 ms [ 80.00-800.00]
8 _
(U —]
T 60
c OV
g |
:178 . 240
114 * R RO =T -114
O A T
/\>"§;\ ) 2Dj " P
. 2050
OH ] 970 1438 1620 (1801 2134 275 A 3313
50— 1789 50z0neB+#974-980 RT:
] 21332149 AV:3NL:
- 2 1.12E6 F: +¢ d Ful ms2
so4 MS 292 97@35.00 [
- 70.00-305.00]
40
30
20
] 1620
107
1 11641 1439 2193 27|5'7
0—— L L L L L L L L L L L L L
100 150 200 250 300 350
120 mz Hrmenich



‘ Deuxieme découverte: le précurseur

Cys-Gly-S-conjugué

w”’* | 21 Frmenich



Le precurseur de l'acide avait d¢ja éte
découvert par nos concurrents

O+__OH > D
HO O HO
WN NH, >
H

-’ | 22

OH
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‘ Détermination des seuils de détection

A OH
. -6 -
obT: 2.27 x10 pgll./a:)@i
OH

obDT: 1.80x10-4 Mg/L air

/

Log Concentration

Perceived
sweat malodour
Intensity

C. Vuilleumier et al. Perf. Flav. 2008, 33, 54

23
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Y a t'll une différence entre les hommes et les

femmes ?
100 | g g
Microflora: o s
W. Noble. C. Exper. Derm. 1983, 8, 259 40 = Coccal
Study of 163 males and 122 females 20 = Coryne
Same bacteria, but population ratios different ’ & &
S

Comparative analytical data:
J.E. Amoore. Chem. Senses Flav. 1977, 2, 267

Androstenone: female : 3.5 -11 ng, male 3 - 310 ng

0
X.N. Zeng. J. Chem. Ecol. 1996, 22, 237 NOH

3-Methyl-2-hexenoic acid: female E:Z 16:1, male E:Z 10:1 5
DS
OH

Hedonism:
Y. Tokunaga. Int. J. Cosm. Sci. 2005, 27, 333

More female subjects than male subjects evaluate body
odors as significantly unpleasant.

“ﬁ 24 Firmenich



Analyses des precurseurs chez 'lhomme et
la femme

Grande variabilité:

Par exemple chez la femme:

» les concentrations varient de 22 a 870 mg/L
> le record de précurseur acide recueilli lors
d'une visite: 2.29 mg de préecurseur d’'acide

O OH
HO O
H

O

’ |25 Frmenich




Etude du rapport de concentrations:

RATIO = Precursor of the acid

O _NH,
HO o
0
N
0

Precursor of thiols

O
HZN%HWOH
AN @)

S
/\)iﬁ H

mmmmmmm)  On observe un fait saillant

< o

Frmenich



Résultats des dosages par individu

Men (Individual)

Ratio of precursors: A/S

Women (Individual)

I

Individual sampling results

UPLC, TSQ
guantum in
Single lon
Monitoring
mode (SIM)

24 hommes; 25 femmes; 76 échantillons analysés

| 27
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Analyse sur les échantillons réunis

Précurseur de l'acide
Précurseur du thiol

Rapports =

%C) MOYENNE ACIDE Precurseur
Homme: 97 ppm
Femme: 300 ppm

SULFUR Précurseur
Homme: 0.5 ppm
Femme: 5 ppm

Groupé Individuels

2004-2007

’ |28 Frmenich



Analyse des résultats:

L’homme sent le fromage

M. Troccaz, G. Borchard, C. Vuilleumier, S. Raviot-Derrien, Y. Niclass, S.
Beccucci, C. Starkenmann*. Chemical Senses, 2009, 34, 203

ﬂ |29 Frmenich
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Qu’est-ce qu’une phéromone? Définition:

Une phéromone est une substance chimique émise par la
plupart des animaux et certains vegetaux. Elle agit comme
un messager entre les individus d'une méme espece,
transmettant aux autres organismes des informations qui
jouent un role dans l'attraction sexuelle notamment.

30 Firmenich



Ce qu’on peut lire sur certaines publicités

Extrait d’'une publicité pour un parfum : www.lonalise.fr

Les femmes ne basent pas leurs préférences sexuelles sur |'aspect
physique des hommes, mais plutot sur les odeurs et pulsions.

De nombreuses études scientifiques ont démontré que la fonction
naturelle des phéromones chez les €tres humains est d'intensifier
I'attirance sexuelle.

Les femmes détecteront |'odeur des phéromones a travers leur
SUbCOﬂSCien"'. Attract the Opposite Sex with Real Human Pheromones




Exemple d’'une phéromone chez le porc

| 32
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Naissance d’'un Concept

»En observant le macaque rhésus, Michael émet 'idée
gu’une d’attraction sexuelle est exercée par les
sécrétions vaginales des femelles pendant la péeriode
de reproduction. Plusieurs acides gras aliphatiques a
chaines courtes ( de C2 a C6) sont identifiés .

»Ces mémes acides gras sont presents chez la femme.

Curtis RJ, Ballantine A., Keverne , Bonsall
RW et Michael RP. Identification of primate
sexual pheromones and the properties of
synthetic attractants. Nature ( London) 1971
pp 70-87 .
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L’effet Mac Clintock

La synchronisation des regles, entre jeunes filles vivant
ensemble, était au siecle dernier une observation
classique. Lorsque la durée de cohabitation était
prolongée, les cycles s’allongeaient, jusqu’a I'ovulation :

c’était « le syndrome du pensionnat francais ».
Mac Clintock M. Menstrual synchrony and suppression.

Nature 1971, 229, 244-45.
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En conclusion ce qu’on peut dire:

»Les glandes apocrines deviennent
active a la puberté et perdent leurs
proprietés avec le vieillissement
»Deux molécules ont des structures
unigues a ’lhomme

> les stéroides, les acides, les produits
soufrés sont des phéromones chez
d’autres mammiferes.

»Les poils sous les bras diffusent les
odeurs

L’homme excrete des phéeromones,
mais il en a probablement perdu
'usage au cours de I'évolution

’ﬁ |35 Frmenich
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vos questions:

Sous les bras, C'est oi

La sueur des hommes et celle des femmes
ne sent pas pareil, révéle une étude

'ODEURS. On savadt que les
hommes vienment de

Clest ce que rivile ue tnis
skrieuse ftude de la mubting-
tionale Firmenich, spécialisée
dans les odenss ot les parfums.
L2 sueur en tant que telle ne
sent rien, expligue un chimista
chez Firmenich. Mais au con-

tact des bactiries

comune les hommes et inver-
sement.» D'austres facteurs
infheencent mussi'odeur cor-
porelle, comme une alimen-
Ration riche en épices ou en
. Muis, aufait, pourquoi ces
parfums de ciboule et de ra-
clette sont-Is si redoutés?
wline malédiction plse sur

ner 51l existe des différences
entre les bommes ef les fem-
mes. Bingo! C'est tout unrayan
d'alimentation. qui bes sépare.
L'entreprise n'a pas té simple,
explique-t-onchez Firmenich:
il a falla trouver 50 personnes

dle suer 45 mimi-
tessurunvéloafinderéeoltery  parla vale oa
litres de liquide par sexe, Les le  regard,
solutions ont ensuite b6 fer-  -MURELR

«.a sueur est i dans )
le choix du partenaire sexueh

féresentlacom-

SEDUCTION. On la fuit, on la
cache. Et pourtant, ks transpi-
ration a son mot & dire:
«L'odeur de la sneur joue un
réle important dans l choix
du partenaire sexnels, expli-
oue-t-om au Centre en scien-
ces affectives de I'Undversité
de Genive. Des cotons impré-
gnés de sueur mascaline ont
#té sentés par des femrnes. Qui
ont jebé leur dévolu sur celle

A QUOI CASERT?

Suer réguie la tempérasure

i COPS. Lors &'un coup de
chaleur, d'un effort ou d'une
dsmation, b

ENVELUX di

Franspiration. Gui rafraichit

pa

ﬁm.mmdnmonm

suant :
B chien tire b langue pour
& rafraichir, Quant &

sent i leurs clients de fournir

i T —

gnon ou fromage

=F PLUTOT UNE ODEUR DE VACHERIN:

Lo susur des homemes sent le framage. Soit. Mals encore
fautd savolr

Léternelle malédiction
des odeurs corporelles

HISTOIRE. [gpuis I'Anti-
quilé les odeurs corporelles
sont traquées. En Egypte an-

Hque, on se frottait les pis-
selles avee des plantes aro-
matiques. A la cour de
Louis XIV, I"eau est considé -
i comme vectrice domala= |
dies: c'est donc & grand ren-
fort de poudres et de parfums
que les odeurs désagréables
somt dtouffées tant bien que |
mal. Les déodorants|
. modernes apparais-
sent aux Etats-Unds
+d la fin du XIXe sfe- |
cle. En 1952, le pre- |
mier déoroll-on est |
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National Geographic 1987

Graphics by

ALLEN CARROLL
NATIONAL GEOGRAPHIC ART DIVISION
Painted by

MARK SEIDLER

@ Androstenone (sweat)

@ Isoamyl acetate (banana)

This familiar scent is known to most
noses as the primary odor note in

® Galaxolide (musk)
Galaxolide was created for

from the Asian musk deer. While it
or similar

compounds
tal odor notes in fine perfumes, few
people have had the opportunity to
smell it on its own. As with androsten-
one, many people show a specific
anosmia to this compound.

are fundamen-

| 38

THE

AST AUTUMN 1.5 million
of you dutifully
scratched at six
small samples of

scent, sniffed them, and
mailed in your reactions to the
NATIONAL GEOGRAPHIC Smell
Survey. In so doing, you took
part in a landmark undertak-
ing—the largest scientific sam-

pling of its kind ever conducted.

How did you do? Most par-
ticipants correctly identified
most of the test odors—with
a few telling exceptions. You
will find the names of the
scents and the scorecard on
the next pages.

Among major findings:
Women not only think they
can smell more acutely than
men, they generally can; reac-
tions to odors vary widely
around the world; and preg-
nant women, commonly
thought to be smell-sensitive,
may actually experience a
diminished sense of smell.

Most surprising, the survey
shows that nearly two persons
in three have suffered a tem-
porary loss of smell and that
1.2 percent cannot smell at all
Avery N. Gilbert and Charles J.
Wysocki are biopsychologists with
the Monell Chemical Senses Cen-
ter in Philadelphia, the nation’s
largest research establishment
devoted to the sense of smell and
its impact on the quality of hu-
man life. Monell and NaTIONAL
GEOGRAPHIC cooperated in pre-
paring and conducting the Smell
Survey.

514

NATIONAL GEOGRAPHIC D

—new information of immense
value to olfactory scientists.

Sight, hearing, and touch
have been well explored, but
the sense of smell has re-
mained elusive, due in large
measure to a lack of basic
information. Now, as partners
in research, NATIONAL GEO-
GRAPHIC readers have provid-
ed a trove of scientific data—
enough to let us examine many
long-held perceptions about
smell and its relationship to
sex, age, health, and other
factors.

Also for the first time we
have acquired hard data on

such personal characteristics
as odor-evoked memories and
the way we perceive our abili-
ty to smell. Their effects on
responses to actual odors may
help to target future research
issues and to bring medical
research to bear on disorders
of smell.

The questionnaire reached
members in the September
1986 issue of NATIONAL GEO-
GRAPHIC, accompanying an
article titled “The Intimate
Sense of Smell.” Though only
one person could fill out each
questionnaire, many families
participated by photocopying

Frmenich
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‘ Possible the precursor based on MW

\W/L\v/“\”/ \v/ﬂ\N/A\”/OH + //\\,/Liv/ﬁ>o

"SH

>

(y-Glu-Cys-Gly) Glutathion MW 307

|

NH, L0 0
HO\ﬂ/l\V/A\ﬂ/N\V/ﬂ\ OH rgN\Y/ﬂ\ OH
. N/w‘( E NW
O o LT o . 15
/\\S></\ /is)</\
OH OH
Not found in sweat Cys-Gly conjugate
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D’ou viennent les odeurs?

Orbitofrontal
cortex

]

Gﬁfactory o
bulb ¢

Cribriform =
bone
Hypothalamus

Olfactory Amygdala
epithelium ;

Olfactory

. 4

| Air
ORTHONASAL
FLOW

RETRONASAL
FLOW

Neuroscience, Ed Sinauer, 2000
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Qu’est-ce qu’une odeur?

Toute émanation de
molécules volatiles

qui excitent le sens

de I'odorat

C Molécule(s)

Récepteur

Signal physiologique

Interprétation du signal
par le cerveau

| 41
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