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Terpenes are a group of compounds having a characteristic skeleton composed of connected "head-to-
tail" five-carbon isoprene units (CsHg). Their derivatives - terpenoids are more varied, including some
alcohols, aldehydes, ketones and acids. In recent years, there has been an increasing interest in terpene
alcohols as natural odorous compounds. Menthol, recognized as the aroma of mint, is the most
popular. It exhibits an anesthetic and antiseptic activity, therefore it is widely used not only in the
perfume industry, but also in cosmetic, pharmaceutical and food industry. The attractiveness of
terpene alcohols makes more and more researchers use these compounds as substrates into organic
synthesis. It is expected that the new compounds obtained in this way will exhibit undescribed so far
interesting application properties. Ionic liquids containing (1R,2S,5R)-(—)-menthol and (1S)-endo-(—)-
borneol as a component are an excellent example of this application. The presence of the optically
active centers is significant, because thanks to it these terpene alcohols are a source of chirality and
can be used in asymmetric synthesis.

Keywords: menthol, borneol, terpene ionic liquids, antiseptic activity.

Wprowadzenie roslinnego. Rocznie kupujemy 27 min Opako-
wan takich preparatow. Ziola sg obecne takze w
Zainteresowanie  substancjami  pochodzenia naszej codziennej diecie glownie w postaci

przypraw i produktow spozywczych jak: kawa,
dodatki do napojow, herbatki owocowo-
ziotowe, suplementy, nalewki, syropy, masci

ro§linnego siega najdawniejszych czasow,
kiedy to magiczne napary tworzone przez zna-
choréw mialy ustrzec przed zaraza lub

wspomoc w chorobach trapigcych ludzkosé. W
dobie nowoczesnych technologii wytwarzania
syntetycznych i bardzo aktywnych lekow, duza
cze$¢ spoleczefistwa (wg WHO — Swiatowej
Organizacji Zdrowia prawie 80%) korzysta z
naturalnych sposobow leczenia. By¢ moze jest
to spowodowane gleboko zakorzeniong tradycja
ludowa, dostgpno$cia surowca lub nizsza ceng
preparatow roslinnych.

Polska, bedaca pod wplywem zagranicznej
mody na fitoterapi¢, zajmuje drugie miejsce
sposrod wszystkich krajow europejskich pod
wzgledem konsumpcji lekéw pochodzenia

itp. [1]. Rosliny sg bogatym zrédltem olejkow
eterycznych — cieklych substancji zwigzkow
chemicznych. Esencje te, uzyskiwane w pro-
cesie destylacji czesci roslinnych z para wodna,
sg szczegolnie cenione za zapach i biologiczne
wlasciwosci. Pod  wzgledem chemicznym
wickszo$¢ ekstraktow jest mieszaning terpenow
1 ich pochodnych, np. alkoholi terpenowych [2].
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Opis zagadnienia

Terpeny
Terpeny, inaczej izoprenoidy to naturalne
zwigzki  chemiczne  zawierajace  weglo-

wodorowy szkielet zbudowany z polaczonych
»gtowa do ogona” jednostek izoprenowych:

"ogon”
H3C

izopren
"gtowa"

HaC \ HaC
CH, — = /‘\/%/\\/CH
H,C —Lhs H2C/ / r\/ —Lhs

2-metylobuta-1,3-dienowych.
Najpopularniejszym przedstawicielem tej grupy
jest micren, wyizolowany z olejku bajowego
lub werbenowego, powstaly z potaczenia
dwoch pigciowgglowych tancuchow CsHg (rys.
1) [3].

H3C H.C
_—
)\/\/\v CH;

micren

Rys. 1. Polimeryzacja jednostek izoprenowych.

Liczba jednostek izoprenowych w zwigzku
stanowi glowne kryterium podziatu wszystkich
terpenéw. Wyrdzni¢ mozna zatem: mono-,
seskwi-, di-, sester-, tri- oraz tetraterpeny,
zawierajace kolejno: 10, 15, 20, 25, 30 i 40
atomow wegla w czasteczce. Pierwsze dwa
typy sa charakterystyczne dla roslin, bakterii
oraz grzybow. Natomiast wyzsze liczby
jednostek  izoprenowych odnajdywane sa
gltownie u zwierzat wyzszych, gdzie pehia
wazne funkcje biologiczne.

Sposréd terpenéw wyodrebni¢ mozna klasy
zwiazkow zawierajacych grupy funkcyjne,
m.in.: ketonowg C=0, aldehydowa CHO,
karboksylowa COOH oraz hydroksylowa OH.
Do izoprenoidow zalicza si¢ ich pochodne —
terpenoidy (kwasy karboksylowe, ketony,
aldehydy, nadtlenki, alkohole, a takze
karotenoidy, steroidy, irydoidy i kauczuk) [2].

CH,OH

geraniol

Alkohole terpenowe

Terpenoidy to grupa ponad 40 000 réznych
zwigzkow chemicznych. Najwigcej z nich jest
produkowana przez rosliny, przewaznie drzewa
iglaste 1 ro$liny zielne, w postaci olejkow
eterycznych. W sktad takich esencji zapacho-
wych wchodzg m.in. alkohole terpenowe [2].
Rosnace zainteresowanie zwigzkami izopreno-
idowymi, w tym strukturami zawierajagcymi
ugrupowanie hydroksylowe (—OH), wynika z
ich nietypowych wlasciwoséci. Stanowig one
bogate zrodto naturalnie = wystgpujacych
substancji: bogatych w réznorodne aromaty [4]
1 odznaczajacych si¢ wysoka aktywnos$cia
biologiczng [5, 6]. Wyrdznia si¢ dwa typy
alkoholi terpenowych: zwiazki nasycone, jak:
mentol i borneol oraz zawierajgce wigzanie
podwdjne, np.: geraniol (wystepujacy w olejku
r6zanym) [3], eugenol (izolowany z goz-
dzikéw) [7] oraz tymol [8] (rys. 2).

OCH3 =
S o
HO

eugenol

tymol

Rys. 2. Struktury wybranych nienasyconych alkoholi terpenowych.
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— Mentol

Najbardziej popularnym, nasyconym alkoholem
terpenowym jest mentol, prawidtowo rozpozna-
wany jako mi¢towe nuty smakowo-zapachowe
[9]. Ten jednopierscieniowy zwiazek posiada,
dzieki obecnosci 3 asymetrycznych atomow

wegla, az 8 izomerow optycznych [10]. W
przyrodzie najczesciej wystgpujaca forma jest
lewoskretny  (1R,2S5,5R)-(—)-mentol,  czyli:
(1R,28,5R)-2-izopropylo-5-metylo-cykloheksa-
nol (rys. 3) [2].

DZIALANIE:

- - od$wiezajace
MATERIAL ROSLINNY: - kojace
- Mentha Piperita —_— > - aromatyzujace

: _—>
- Mentha'arvensts ) v OH - antyseptyczne
- inne rosliny z rodziny: Asteraceae, H - przeciwbodlowe
Apiaceae, Lamiaceae, Fabaceae PN - przeciwwymiotne
oraz Zingiberaceae - rozkurczowe

(1R,2S,5R)-(—)-mentol

Rys. 3. Struktura, wystgpowanie i wlasciwosci (—)-mentolu [2, 11, 12].

Naturalnym zrédlem biologicznie czynnego
(—)-mentolu sg rosliny z rodziny jasnotowatych
— Lamiaceae, m.in.: migta pieprzowa — Mentha
piperita, migta okraglolistha — Mentha
rotundifolia oraz migta polna — Mentha
arvensis. Jego zawartos¢ w olejku eterycznym u
poszczegblnych odmian waha sie od kilku do
nawet 85% [2, 11].

Mentol jest zwigzkiem obdarzonym specy-
ficznymi wlasciwo$ciami (rys. 3). Posiada cha-
rakterystyczny, latwo identyfikowany orzez-
wiajgco-mictowy aromat. Doskonale spehia sig¢
w roli inhalatora w terapii zapachowej, a takze
substancji aromatyzujacej produkty spozywcze,
jak i codziennego uzytku np.: pasty, gumy do
zucia [2], papierosy [13]. W wyniku podraz-
nienia nerwoéw zimna, obecnych w naszym
ciele (w btonie sluzowej ust, w skoérze i innych
cze$ciach ciata), terpen ten wywoluje przy-
jemne uczucie ,,chtodzenia”. Z kojacego dziata-
nia (—)-mentolu korzysta przemyst kosme-
tyczny i farmaceutyczny. Jest aktywnym sktad-
nikiem: dezodorantéw, kremoéw, pianek do
golenia, masci, syropow oraz innych substancji
leczniczych. Ten nienasycony alkohol wyka-
zuje miejscowe dzialanie znieczulajace i
przeciwzapalne [14, 15]. Zmniejsza podraznie-
nia bton sluzowych np.: zoladka, zapobiegajac
wymiotom. Dziala rozkurczowo u$mierzajac
bol po stluczeniach, dolegliwosci migrenowe i
reumatyczne [2]. Wraz z innymi terpenami
moze dziata¢ zoétciopednie — preparat medyczny
Terpichol® stosowany przy problemach z
trawieniem zawiera w swym skladzie m.in.
nasycone alkohole: mentol i borneol [16].

Literatura bogato opisuje (—)-mentol, jako
zwigzek o wlasciwosciach antyseptycznych,
ktorym leczy si¢ m.in.: infekcje gornych drog
oddechowych. Od wiekéw napary i oktady z
ziot, a zwlaszcza migty pieprzowej lub polnej,
byly stosowane do higieny osobistej i prewencji
przed choroba [2].

Dzi¢ki unikalnym wlasciwosciom fizycznym,
chemicznym oraz biologicznym mentol znalaz}
takze zastosowanie w przemysle chemicznym
jako selektywny katalizator [17], substrat i op-
tycznie czynny komponent nowych zwigzkow
chemicznych, np. cieczy jonowych [18].

— Borneol

Borneol, cho¢ znany juz medycynie dalekiego
wschodu, nie moze rownac si¢ popularnoscia z
mentolem.  Podobnie  jak  (1R,2S5,5R)-2-
izopropylo-5-metylo-cykloheksanol jest nasy-
conym alkoholem terpenowym wykazujacym
czynnos$¢ optyczna [19]. W sporych ilosciach
wystepuje w olejkach eterycznych roslin:
Annona cherimola — flaszowca peruwianskiego
[20], olejku imbirowym pozyskiwanym z
korzenia Zingiberaceae rosngcego na terenach
Indii, pétnocno-wschodnich Chin, Meksyku i
innych czesci swiata [21], Asparagus racemo-
sus — szparaga lekarskiego (nawet 26,4% wy-
ciagu) [6], Rosemarinus officinalis — rozmarynu
lekarskiego [22] oraz Heterotheca subaxillaris
— meksykanskiej rosliny leczniczej [23].

W naturze alkohol ten wystepuje w 3 formach
enancjomerycznych: (+)-borneol, (—)-borneol
oraz izoborneol (rys. 4).

Technical Issues 4/2015



NASYCONE ALKOHOLE TERPENOWE — WEASCIWOSCI I ZASTOSOWANIA W ...

HO,,, HO
(+)-borneol (—)-borneol izoborneol
Ryc. 4. Znane struktury przestrzenne borneolu [24].
Przez wieki, w trakcie rozwoju kultu medycyny [19, 26]. Liczne doniesienia literaturowe
zielarskiej w Chinach oraz Japonii, ludzie potwierdzaja jego aktywno$¢ biologiczng

stosujac ,,magiczne” mikstury i kadzidta na
rézne dolegliwosci, nieswiadomie korzystali z
aktywnoS$ci zawartego w nich terpenu. Borneol
stal si¢ panaceum na dolegliwosci zoladkowe,
bole brzucha, problemy skérne 1 uktadu
krwiono$nego, owrzodzenia, hemoroidy oraz
wszelkiego rodzaju urazy [22].

Dzi§ nalezy do zwiazkéw oznaczanych jako
GRAS - Generally Regarded As Safe —
uznawanych za bezpieczne dla czlowieka.
Ponadto organizacja FDA (US Food and Drug
Administration) zezwolila na stosowanie tego
cyklicznego alkoholu w produktach kon-
sumenckich  [25]. Wedlug  Farmakopei
Chinskiej z 2005 r. borneol jest sktadnikiem
okoto 60 preparatow ziolowych dostepnych na
rynku.

Ten bicykliczny monoterpen, endo-1,7,7-
trimetylo-bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol, obdarzony
zapachem zblizonym do kamfory, powszechnie
wykorzystuje sie¢ w kosmetykach, dezodo-
rantach, szamponach i mydlach toaletowych

wzgledem mikroorganizmow. Wykazuje dzia-
fanie biobojcze w stosunku do: Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Shigella sonei, Proteus mirabilis oraz Candida
albicans — bakterii Gram (—) i (+) oraz grzybow
[20]. W znaczacy sposob wpltywa na ptynnosc i
stabilno$¢ btony biologicznej, a co za tym idzie
na efektywno$¢ dzialania antyseptycznego.
Czesto wykorzystuje si¢ go jako skladnik
ulatwiajacy penetracj¢ innych substancji w
naturalng dwuwarstwe obecna u organizmow
zywych [27]. Nie stwierdzono jednak, by
borneol wykazywatl toksyczno$¢ wobec roslin
[23] i komorek ludzkich [28]. Dlatego tez
trwajg wzmozone badania nad wykorzystaniem
tego naturalnego terpenu w medycynie m.in.
jako leku  przeciwbolowego, dziataniem
podobnego od morfiny, blokujacego odczu-
wanie bodzcow zwigzanych z uszkodzeniem
tkanek lub stanem zapalnym [29] lub pre-
paratow uspakajajacych i1 przeciwpadaczko-
wych [22] (rys. 5).

DZIALANIE:

HO

borneol

® Przeciwbdélowo-przeciwzapalne - antagonistyczne do
receptoréw bolu

e Brak uposledzenia koordynacji ruchowej

e Zapobieganie zwezaniu sie aorty ptucnej

* Rozkurczowe i uspokajajace

e Przeciwwirusowe

o Terapeutyczne w leczeniu raka skory

Rys. 5. Medyczne zastosowania borneolu [19, 24, 25, 28].

Bardzo szerokie spektrum zastosowan borneolu
wynika z jego unikalnych wtasciwosci. Roczna
konsumpcja tego nasyconego alkoholu terpe-
nowego wynosi od 10 do 100 ton [25], sposrod
ktorych dziesigta cze$¢ przypada gltownie na
kraje azjatyckie [19].
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ZwiazKi terpenowe na bazie mentolu i
borneolu

Atrakcyjnos¢ alkoholi terpenowych sprawia, ze
coraz wigcej naukowcow wykorzystuje je jako
substraty w syntezie organicznej. Oczekuje sie,
ze otrzymane w ten sposob nowe zwiazki beda
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wykazywaly jeszcze silniejsze wlasciwosci:
katalityczne, tagodzace, przeciwbdlowe czy tez
antymikrobiologiczne.

Przyktadami zwigzkéw obdarzonych efektem
mentolowego chtodzenia sg pochodne mentolu

CONH
A\

przedstawione na rys. 6 [30]. Natomiast
sulfoniany zawierajace komponent (1S)-endo-
(—)-borneoul, wykazuja wyzsza niz prekursor
aktywnos$¢ biobojcza w stosunku do niektorych
bakterii np.: E. coli [19] (rys. 7).

CoOo
o

Rys. 6. Zwigzki wykazujace efekt mentolowego chlodzenia.

Rys. 7. Zwigzek wykazujacy aktywno$¢ biobdjcza.

Terpenowe ciecze jonowe

ILs naleza do grupy organicznych soli,
obdarzonych niskg temperaturg topnienia
(ponizej 100°C). Niepowtarzalne wiasciwosci
fizykochemiczne tych zwigzkéow przyczyniajg
si¢ do coraz to nowszych wdrozen w niemal
kazdej gatezi przemystu: od katalizy chemicz-
nej, przez biotechnologie, az do elektroniki i
energetyki. Ciecze jonowe wykorzystuje si¢ juz
jako bezpieczne, ,,zielone” rozpuszczalniki w
syntezie oraz wypelniacze baterii i ogniw
stonecznych [31].

R
—\ — /
@\ PN . @ PN . N/\O/R @O/\N»f
T N MR T N —
A PN PN R

a b

Zupelng nowos$cia okazuje si¢ byé ich ak-
tywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa. Doskonatym
przyktadem sa ciecze jonowe, zawierajace
komponent (1R,2S5,5R)-(—)-mentol (rys. 8): (a)
— chlorki  3-alkilo-1-[(1R,2S,5R)-(—)-mento-
ksymetylo]imidazoliowe, (b) — chlorki 3-
alkoksy-1-[(1R,2S,5R)-(—)-mentoksymety-
loJimi-dazoliowe, (c) — chlorki trialkilo-
[(1R,2S,5R)-(—)-mentoksymetylo]amoniowe
oraz (d) — chlorki 1-[(1R,2S,5R)-(—)-mento-
ksymetylo]pirydynowe [18].

@RR
A~
OQ
AL
c d

R R

Rys. 8. Struktury kationdw cieczy jonowych zawierajacych sktadnik terpenowy: (—)-mentol, R = CH;+C,H,s.
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Wszystkie sposrod otrzymanych ILs wykazuja
aktywnos$¢ biologiczng wzgledem badanej
grupy mikroorganizméw, niekiedy przewyz-
szajac swoim dziataniem popularnie stosowany
srodek dezynfekcyjny chlorek benzalkoniowy,
znany pod nazwa BAC [18]. W literaturze

@JVD @vavw @AN:M @A@N )

Rys. 9. Ciecze jonowe zawierajace komponent (1R,2S,5R)-(—)-mentol, X =
[CF3COO]_, R1_2 = CH3 —

podaje si¢ tez inne przyktady cieczy jonowych
zawierajacych w swojej strukturze mentol (rys.
9).

(—)-Borneol, podobnie jak mentol stal si¢
inspiracjg do syntezy nowych cieczy jonowych
[32] (rys. 10).

~
\/o\[j

[CIT, [BF4] ,[ClO4],[PFe],
CiaHos [10, 18, 32].

Rys. 10. Przyktady cieczy jonowych zawierajacych komponent (—)-borneol, X =

Obiecujace sa przekonania naukowcow, ktorzy
przewiduja, ze ciecze jonowe zawierajace (1.S5)-
endo-(—)-borneol stang si¢ w przysztosci
efektywnymi stabilizatorami  polimerow i
doskonatymi chiralnymi rozpuszczalnikami w
syntezie [32].

Podsumowanie

Olejki eteryczne roslin s3 nieocenionym
zrodtem wielu cennych substancji. Unikatowe
wlasciwosci nasyconych alkoholi terpenowych
obecnych w  esencjach: przeciwbolowe,
przeciwzapalne, chlodzaco-kojace, antybakte-
ryjne jak i antywirusowe od lat s3 wyko-
rzystywane w  preparatach  pochodzenia
ziolowego 1 w specjalistycznych lekach.
(—)-Mentol oraz (—)-borneol bogato wystepu-
jace w migcie pieprzowej i szparagu lekarskim,
staly sie inspiracja do tworzenia nowych
bioaktywnych czasteczek, np.: wykazujacych
efekt chlodzacy lub aktywno$¢ antymikro-
biologiczna.

Ciecze jonowe zawierajace w swej strukturze
opisywane terpeny sa nowg grupa zwigzkow,
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[CIT, [BE4], [PF¢] [32].

od ktorych oczekuje sie jeszcze bardziej
wyspecjalizowanych wlasciwosci. Literatura
naukowa bogato opisuje przyklady syntezy
niskotemperaturowych soli organicznych o
naturalnych ~ komponentach  mentolowych,
wykazujacych  silne  dziatanie  biobojcze
wzgledem bakterii 1 grzybow. Wsrod chlorkow:
3-alkilo-1-[(1R,2S,5R)-(—)-mentoksymety-
loJimidazoliowych, 3-alkoksymetylo-1-
[(1R,2S,5R)-(—)-mentoksymetylo]imidazolio-
wych, trialkilo-[(1R,2S, 5R) (—)-mentoksyme-
tyloJamoniowych oraz  1-[([(1R,2S,5R)-(—)-
mentoksymetylo]pirydynowych nie ma
zwigzkow nieaktywnych biologicznie.
Nienasycone alkohole terpenowe sa ciekawa
grupa zwigzkow roslinnych, w ktorych drzemie
ogromny potencjal przesztosciowych aplikacji.
Zarébwno w formie podstawowej, jaki i po
licznych modyfikacjach chemicznych wykazuja
nieocenione wlasciwosci. By¢ moze juz
niedlugo sole amoniowe zawierajace kompo-
nent (—)-mentolu oraz (—)-borneolu opuszcza
mury laboratoriow i znajda zastosowanie w
zyciu codziennym.
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