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Guide a l'usage d’une molécule destinée a |'olfaction : Ry
&

* M=50-325gmol*
* Seuil de détection faible (ppm ou ppb)

e Remanence

R %0 &G il ;
* Squelette hydrophobe + propriété hydrophile = Odeur /y“/o@& et /
» Aldéhyde ———
» Ester
» Ether
» Alcool O ©
' > Nitrile Q
E://A * Importance de la chiralité N B
T\ “ R-(-)-carvone S-(+)-carvone 47 &
,%;N Menthe Cumin s 3

~—

2 14/12/2021 Surburg, H.; Panten, J. Common Fragrance and Flavor Materials: Preparation, Properties and Uses; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, FRG, 2006.
Romain Laher Armanino, N.; Charpentier, J.; Flachsmann, F.; Goeke, A.; Liniger, M.; Kraft, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 16310.
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1. La chimie organique en parfumerie

 Avenement de la chimie moderne (Fin XIX¢ siecle)

Vanilline, coumarine, musc nitreé...

* Plusieurs milliers de nouveaux composés synthétisés

chaque année (Givaudan, Firmenich, IFF, Symrise, Mane...)

* Recherche de nouvelles odeurs

« Cest sur les chimistes au'il fandra compter pour trouver des corps viouveanx arace anxduels pourraient
éclore des votes origivales. Oui, pour le parfum, 'avevir est surtout ewtre les maivs de la chimie. »

* Importance de la réglementation (ex: IFRA)

Lyral (IFF)
Floral, muguet, intense,
tenace

Interdit (23/09/21)

3 14/12/2021 Surburg, H.; Panten, J. Common Fragrance and Flavor Materials: Preparation, Properties and Uses; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, FRG, 2006.
Romain Laher Armanino, N.; Charpentier, J.; Flachsmann, F.; Goeke, A.; Liniger, M.; Kraft, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 16310.
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1. La chimie organique en parfumerie

Stratégie de synthése de molécules olfactives :

Reproduction de la nature :

» Hédione CO,Me

Hédione®
Floral, transparent, jasmin, hespéridé

Synthese de bioisosteres : wt
NN NN -
Xo NN NS OEt

» Citrathal® TECH

Citral Citrathal® TECH
Hespéridé, citron, intense

Citrus, citron, vert, floral

» Utilisation de la séco-chimie : R N
» Khusimone <\:@—<
\ (-)-Khusimone seco-(-)-Khusimone
* Synthese de nouvelles structures Boisé, vétiver Floral (rosé), vert, géranium

/A 14/12/2021 Hedione : Demole, E.; Lederer, E.; Mercier, D. Helv. Chim. Acta 1962, 45, 675.
Romain Laher Khusimone : Kraft, P.; Denizot, N. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 49.
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1. La chimie organique en parfumerie

Les métaux nobles en parfumerie:

HM
S 0 /

hydroxycitronellal OH

—_ ] (1R, 28, 5R)-menthol
o) /

54

Sabina Ketone

A Chimie Verte

> Economie d’atomes

» Diminuer la pollution

Civetone

Palladium bi ] P t
Platine
195.08

» Rendement énergétique T~

» Economie d'étapes

» Procédés catalytiques

Ruthénium

. (-)-Ambrox® 101.01 70\/
e \/ N OH
» % o Cycladémol

,,. _ )‘\2 &/\/ \\‘
% "‘;\' . CO,Me
R& /‘?7 Paradisone®

/

\ v

5 14/12/2021
Romain Laher

Laher, R.; Marin, C.; Michelet, V. Act. Chim. 2021, 467, 55.
Armanino, N.; Charpentier, J.; Flachsmann, F.; Goeke, A.; Liniger, M.; Kraft, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 16310.



2. La catalyseal'or

Nouvelles
Methodologies !

Structures

originales... Odeurs originales

6 14/12/2021
Romain Laher




I. Introduction 2. Lacatalyseal’or

2. La catalyse al'or

Propriétes : Prix :
- < sUD&ri " HAuCI, x3H,0:39 €/mmol
» Acide de Lewis: supérieure au Cu(l) et Ag(l) uLl, X3M,V:39 €/ mMmo
Réactifs RhCl;x 3H,0: 124 € / mmol
> «Alkynophile R'———R?
«ATKYROPAIE > : PtCl,: 1200 € / mmol
[M]
[ n? complex ] /Platine:31 €/g
» Non toxique : utilisation pharmaceutique Métaux Or: 51 €/g
% Palladium : 60 €/g
p
o U0 S| e \_ Rhodium: 370 €/g Yy,
P 0 9(;{
ol —
Auranofin T
7 14/12/2021 Réactifs : https://www.sigmaaldrich.com/france.html (>99.9 % metals) métaux : https://www.mining.com/markets/

Romain Laher Hainfeld, J. F.; Slatkin, D. N.; Smilowitz, H. M. Phys. Med. Biol. 2004, 49, N309; Annals of the Rheumatic Diseases, 1985, 44, 621.; Chem. Rev. 1999, 99, 2589.



3. Mon projet de these

Tgﬂ
Réactifs Cycloisomérisations Dérivatisations u
Or
........... . 196.97
{ J— R1 L s s e = = N
/T " { — R1 .
o R4 -0 1, R
I : : RZ Q s 1.a
Enynes-1,6 ; Vg2 Bicyclo[4.1.0]-hept-4-énes ! R+ R : ) Rf
_ : : _ R
43 exemples |
28 évaluations - 18 exemples
"""""" 14 évaluations
b,/ : — OH 1
’ D|’ol§ R” R"
acétyléniques : . l
A6 ' 8exemples
B 8 évaluations ! 4 exemples
................................. \ Acétals
Ar O
Tandem \—-Q\A 3 : 2
Alcools | = OH: cycloisomérisation n R
e e : R : ; i s :
acétyléniques i "' et réduction ~ n=t1ou2
n=1ou?2 12 exemples 0 1.e
eresssssssssssssasas s : ~..12 évaluations - 3
Furanes

8 14/12/2021
Romain Laher
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1L Beelelsm - hesis-res 1. Intérét des 3-oxa-bicyclo[4.1.0]-hept-4-énes

1. Interéet des 3-oxa-bicyclo[4.1.0]-hept-4-enes

________________________________________________________________________________________________________________________________

Composés commerciaux :

—R3
Rz R*
OEt
3-oxa-bicyclo[4.1.0]hept-4-éne

0 =

" Kephalis® (Givaudan) Oxyde de rose

Chaud, boisé, ambré, tabac 1 ~ Géranium, rose 1 Anisé, vert, liquoreux, herbal

» Non présents en parfumerie

» Peu d’exemples de composés légers
OEt

> Rendements relativement faibles

» Catalyse asymétrique décrite 5-(1-ethoxyvinyl)-1,1,2,3,3,6-
hexamethyl-2,3-dihydro-1H-indene
(Givaudan)

» Multiples derivatisations possibles musqué, légérement fruité

N e e e e e e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e -

o o o e - - - - - ——— - = e e = e e e e e e e e E e e e e e E e e e e e e e e e e e e e e e e e e m e e e E e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = -

Blum, J.; Beer-Kraft, H.; Badrieh, Y. J. Org. Chem. 1995, 60, 5567. Ferrer, C.; Raducan, M.; Nevado, C.; Claverie, C. K.; Echavarren, A. M. Tetrahedron 2007, 63, 6306. Chao, C.-M.;
Beltrami, D.; Toullec, P. Y.; Michelet, V. Chem. Commun. 2009, 45, 6988. Pradal, A.; Chao, C.-M.; Toullec, P. Y.; Michelet, V. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1021. Zhang, P.-C.; Wang,
10 14/12/2021 Y.; Zhang, Z.-M.; Zhang, J. Org. Lett. 2018, 20, 7049. Surburg, H.; Panten, J. Common Fragrance and Flavor Materials: Preparation, Properties and Uses; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.
Romain Laher KGaA: Weinheim, FRG, 2006. Mato, M.; Franchino, A.: Garcia-Morales, C.: Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2020, 121, 8613.



II. Bicyclo[4.1.0]-hept-4-énes

2. Réaction de cycloisomérisation

2. Reactions de cycloisomérisation et evaluations olfactives

| RS IPrAuClI o K { ipr ipr CF, | |

: ——R' NaBArF 12 ! : /—\ !

: — (04-2mol%) = gt~ CAlkleAr i i N.__N . - 5
o R -~ R%=H, Me, Alkyle, Ar i Y Na* B !

1 \ > Toluéne, 50°C R2 RS = H, Alkyle ! : p Au ip I

1 R 4 3 4 _ I ! r r CF3 4

[ R4 18- 99 % R* R R*=H, Me, Ar ! ! Cl :

P e ’ : IPr-AuCl NaBArE i
Substitutions alkyles RS
g ) O ) T T T T T —i (T T T \ . \ (T T T T =.
P 1 1 nB 1 ] H | 1 Et 1 nP 1 ,'B 1 H !

f o~ ; P ) ; & - i ! o ; ' ' , 7 - L F P
ECJNETO AT LA SO I O SRR L JO 8
: i '. L | " i - i ; i
3‘ 9% i L B4% 1% : L T7A% L 85% . 91 % | 76% |

Fruité (poire), Cété poire, Fruité, floral, boisé Noix verte, Noix verte, pomme, Allume feu, kéroséne Fruité (poire), vert,
noix verte térébenthine tropical, note vanille, vert céte iodé pétale fraiche technique (cyclacet)
croquant
Substitutions aromatiques :
P —— -
Ph ! Ph | Ph — \_Ph
=z 'z : = 7z (0] —
i Ph ' Ph 0
o . O ; 0 o]
98 % 77 % 48 % 65 % 77 % 98% 65%

floral (rose), peu

i puissant i
& bl

Citron technique, Amande, cerise

zesté floral

AR

Plastique, cété

Pamplemousse, fruité
(Passion), aromatique,
floral, rhubarbe

Rose safranée, iris,
mauvais cété du

== cumin, damascone

Indole, Amande,
plastique

11

14/12/2021

) Laher, R.; Marin, C.; Michelet, V. Org. Lett. 2020, 22, 4058.
Romain Laher




. . 3. Dérivatisations réalisées
II. Bicyclo[4.1.0]-hept-4-énes

3. Dérivatisations realisees

) OMe
(MeO);CH N

& 62 % #%

Réactions sur la fonction éther d’énol : Ozonolyse
71 %

Vert, petitgrain, tomate

Synthése ----------------------------
d'acétals

w0
v N 1 C‘ S
IPrAuCl (400 ppm) y’ \ s i
/ . Ratio : 1: 0.55 .
p \ .
O/—%) NaBARF (400 ppm) o O @ 3 Y (Separés) ;
I (N L ~ °
\—:@—(: > Toluéne, 60°C, 47 h ! R  — o TimrmrmmmrmmmrmmmrEITEY i
\ $

500 rpm 3 /'I
Rendement distillé : 86 % Rendement distillé : 96 % "N y _
40 TON : 2400 s Oxydation
g TOF : 51 h" g \\\5_;

17 %
. '\
! i
| a
, . . : -
Reduction ionique : ;
91 % (15 grammes) ! Rhubarbe (Rhubafuran), fruité :
S (pamplemousse) e 7

12 14/12/2021 Laher, R.; Marin, C.; Michelet, V. Org. Lett. 2020, 22, 4058.

Romain Laher Kozuch, S.; Martin J. ACS Catal. 2012, 2, 2787. (Réaction industrialisable TON > 1000)
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II. Bicyclo[4.1.0]-hept-4-énes

4. Synthese de dérivés pyraniques

4. Synthese de deérives pyraniques — Hydrogénation ionique

Amandé, vanillé, gringant,
meétallique, rhubarbe,
creme, puissant

Ph

62 %

Sulfurol, beurre, lacté,
doux, rond, camphré, dur
et vert

Rhubarbe, grincant,
plastique

73 %

Champignon de paris,
octine, lavande

Rhubarbe, rosé, acetate
de styrallyle,
pamplemousse, soufré,
paradisamide, puissant

Bu
62 %
- dr:78:22

Boisé, animal
(chévre)

Rhubarbe (Rhubafuran),
aromatique (thym), fruité
pamplemousse (Paradisamide),
boisé (cédre), légerement aliacé

Distillation : 142 °C
@ 0.5 mBar

"Pr

Ph
(6}

17 %
dr:81:19

Animal, anisé, vert, peau de
noix,herbe macérée

[
= g TFA (1 éq) R1 i
e Et;SiH (2.1 éq) o .
i R3 . o R3 !
; .~ DCM (0.5 M), 0°C, 20 min A
; R? R R2 R* |
| o< zzph : s o< z:Ph : ' g Ph : : o K :
, ! i ! i Ph i
E 1 AL } 5 1 - # "] 1
é’@ 56% ./ @'.\ 3% @ 9M1% Lé;\ 74 % ;

Animal (Scatole), encens,
aldéhydé propre, limonéne,

conifere
(0}
L pn
& 75%
- dr:n.d.

Camphrée, hespéridée,
technique, javel, canelle, vert,
poire

n.d. = non déterminé

14/12/2021
Romain Laher

———— e —

Relation structure

odevur :
e Ph></\é/
;,\ {1&;‘;{\
C _COOS Rhubafuran ®

hespéridé zesté (pamplemousse),
rhubarbe, vert, frais, hespéridé

s

Floropal ®
hespéridé zesté
(pamplemousse), frais,
vert-floral, rhubarbe 0)

o

Magnolan ®
floral, vert (magnolia, géranium),
hespéridé zesté (pamplemousse)

(a) Bullock, R. M. lonic Hydrogenations. In The Handbook of Homogeneous Hydrogenation; de Vries, J. G., Elsevier, C. J., Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim, Germany, 2006;
pp 153—197. (b) Larson, G. L.; Fry, J. L. lonic and Organometallic-Catalyzed Organosilane Reductions; Wiley: Hoboken, N.J, 2010.

.
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IIl. Conclusions

1. 3-oxabicyclo[4.1.0]-hept-4-énes :

v Rendements (jusqu’a 99 %)
v' Faible charge catalytique (400 ppm)
v" Criblage olfactif (28 évaluations)

v Enynes-1,6 (> 43 évaluations)

2. Réaction tandem cycloisomeérisation / Reduction :

Ve )
1. [Au] Ar O
WOH > \—«l
Ar R 2. Agent réducteur R
40 -85 %
12 exemples
12 évaluations
\ )
15 14/12/2021

Romain Laher

Conclusions

-

——R
o) R4 IPrAuCl / NaBArF (2 mol%)

\_\g,Rz Toluéne (0.5M), 50°C

R3 18 % - 99 %

43 évaluations

%
R2
R* R

43 exemples
28 évaluations

J

v" Nouvelles voies d’accés a des éthers cycliques

v" Rendements modestes a trés bons

v" Substrats substitués : lourds
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“Les parfums sont de pulssants magiclens pouvant vous transporter au travers
des années que vous avez vécues.”
Hellen Keller

Romain Laher



