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mgr inz. Michalina Adaszynska, absolwentka kie-
runku technologia chemiczna na Wydziale Techno-
logii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. W 2010
roku uzyskala tytul magistra inzyniera, prace dyplo-
mowa wykonywala w Zakladzie Syntezy Organicznej
i Technologii Lekéw. Obecnie jest stuchaczka Studium
Doktoranckiego przy Wydziale Technologii i InZynierii
Chemicznej ZUT w Szczecinie, gdzie wykonuje prace
doktorska pod kierunkiem dr hab. inz. Marii Swarce-
wicz. Prowadzone przez nig badania dotycza zwigz-

kéw naturalnych wystepujacych w rodlinach i ich wykorzystywanie w kosmetykach

i lekach.

dr hab. inz. Maria Swarcewicz, kierownik Zakladu Syn-
tezy Organicznej i Technologii Lekéw w Instytucie Tech-
nologii Chemicznej Organicznej Wydzialu Technologii
i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwer-
sytetu Technologicznego w Szczecinie od 2005. Zaintere-
sowania naukowe: ocena zagrozen $rodowiska i metody
ich ograniczania zaréwno w wodzie jak i w glebie, ze
szczegolnym uwzglednienie pestycyddw. Ostatnio zajmuje
sie analizg jako$ciowa kosmetykow. Nowy kierunek badan
zespolu to: zwiazki naturalne w kosmetykach i lekach,
ich synteza i wyodrebnianie; analiza skltadu chemicznego;

opracowywanie receptur kosmetycznych oraz badania aktywnosci przeciwutlenia-
jacych i mikrobiologicznych ekstraktéw roslinnych i olejkdw eterycznych; izolacja
oraz identyfikacja allelozwigzkéw wybranych roélin.
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ABSTRACT

Menthol and new cooling compounds are widely used to improve modern
toothpastes, gums, breath fresheners, cosmetic lotions, deodorants, shaving gels,
and shaving aid composites. This paper reviews the use of menthol and new classes
of cooling agents, that have been discovered since the 1970s, in cosmetic prepara-
tions. We have presented here 57 chemical structures. In addition, we briefly touch
upon cold receptors and mechanism of action. Finally, we add up, recent findings
on the production of cooling ingredients in the world. The underlying process in
thermoreception depends on ion transport across cellular membranes. Thermore-
ceptors belong to a class of transient receptor potential (TRP) channels. Among
them are temperature-sensitive thermoreceptors TRPM8 or TRPAL1. Certain types
of chemical agonists activate the same thermoTRP channels, as for example men-
thol or icilin. Only the (-)-menthol enantiomer possesses clean, desirable minty
odor and intense cooling properties (Fig. 1). Natural menthol is normally about
99.0% to 99.6% pure, with the remaining impurities being other constituents found
in the cornmit oil. Synthetic (-)-menthol is normally about 99.8% pure and has less
of the minty top note than the natural menthol. The other natural and synthetic
compounds being menthol-related coolants are showed in Figure 3, as for exam-
ple, menthone 1,2-glycerol ketal (17). From among 3-carboxamide-p-menthane
derivatives as commercial cooling agents (Fig. 4), there are for example N-ethyl-p-
menthane-3-carboxamide (25) as WS-3 and [ethyl 3-(p-menthane-3-carboxamido)
acetate] as WS-5, which is currently the coldest of all commercial cooling agents
(27). Other examples of recently discovered carboxamide coolants belong to a series
of analogs of WS-23 (28). Of particular interest are various aryl p-menthane-3-
carboxamides, such as N-benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-p-menthanecarboxamide (36),
which was reported to have 100 times more cooling intensity than menthol (Fig. 6).
In 2010, Furrer disclosed a series of new p-menthane carboxamide and WS-23 ana-
logs as cooling agents [56]. Three particularly potential cooling agents 50, 51 and 52
are shown in Figure 9.

Keywords: cooling ingredients, menthol, menthol-related, carboxamide, cosmetics
Stowa kluczowe: substancje chlodzgce, mentol, pochodne mentolu, amidy, kosme-

tyki
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WPROWADZENIE

Wzrastajace zainteresowanie przemystu kosmetycznego na komponenty
o wlasciwosciach chlodzacych, spowodowalo poszukiwanie coraz nowszych
zwigzkow wykazujacych efekt chiodzenia skory. Kosmetyki chlodzace, czyli pre-
paraty zawierajgce w swym sktadzie substancje pobudzajgce termoreceptory skory,
odgrywaja coraz wiekszg role w dziedzinie dermatologii i kosmetologii. Do pro-
dukgeji tego typu preparatow kosmetycznych wykorzystuje si¢ skladniki aktywne,
zaréwno pochodzenia roélinnego, jak i syntetycznego. Zwiazki chtodzace znajduja
sie w recepturach preparatéw do i po goleniu, w preparatach do opalania, w $rod-
kach do pielegnacji stop, sa tez skladnikami tonikdw, zeléw do mycia, balsaméw do
ciala, szamponoéw, past do zebow, preparatow do ptukania ust oraz preparatow anty-
cellulitowych. Przedstawiono przeglad literatury na temat mentolu i nowych sub-
stancji chlodzacych, ktore byly syntezowane od lat 70. ubiegtego wieku. Do tej pory
jedng z najwazniejszych substancji chtodzacych byl mentol. Zwigzek ten nalezy do
grupy terpenoidéw, ktory moze by¢ pozyskiwany ze Zrédet naturalnych, a obecnie
za pomoca syntezy chemicznej, metod biotechnologicznych oraz biologii moleku-
larnej. Omoéwiono zwigzek pomiedzy efektem chtodzenia a receptorami wystepu-
jacymi w skorze. Zwrécono uwage na substancje chtodzace majace zastosowanie
w kosmetykach przedstawiajac ich budowe chemiczng, nazwy chemiczne i han-
dlowe. Przedstawiono przeglad substancji chtodzacych analogéw mentolu pocho-
dzenia naturalnego i syntetycznego ze szczegdlnym uwzglednieniem pochodnych
amidowych. W ostatnim rozdziale zwrécono uwage na nowe struktury chemiczne,
ktore wykazujg silniejsze dziatanie chtodzace niz mentol.

1. RECEPTORY WYSTEPUJACE W SKORZE A EFEKT CHLODZENIA

Zmysly czlowieka to zdolnos¢ organizmu do odbierania i analizy bodzcéw
zewnetrznych i reagowania na nie. Zmyst dotyku rozmieszczony jest zaréwno
powierzchownie (skdra), jak i gleboko (OUN). Skéra pelni funkcje ochronng,
bioracg udzial w termoregulacji, oddychaniu, wydalaniu (pot) i gospodarce wod-
nej, zawiera receptory wrazliwe na dotyk, ucisk, cieplo, zimno, bél oraz barwnik
melanine, ktéry decyduje o jej zabarwieniu. Rozmieszczenie receptoréw (Tab. 1)
odpowiedzialnych za réznego rodzaju odczucia sg w skorze nieréwnomierne [1, 2].
W skorze wystepuja systemy reagujace na zmiany temperatury. Za efekt chtodzenia
odpowiedzialne sg termoreceptory (m.in. TRPM8 czy TRPA1), ktére odgrywaja
istotng role w regulacji cieplnej ciala.
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Tabela 1. Receptory wystepujace w skorze

Table 1. Receptors present in skin
Polozenie Receptor Rodzaj czucia

Wolne zakonczenia nerwowe

Skéra owlosiona Dotyk, temperatura, b6l
Receptory koszyczkowe mieszkow wlosowych
Wolne zakonczenia nerwowe Dotyk, bol, skrajne temperatury

Skéra warg, Tarczki Merckla Dotyk

opuszek palcow, Ciatka czuciowe Meissnera Lekki dotyk

skéra nieowlosiona . -
Kolbki konicowe Krausego Zimno
Narzad konicowy Ruffiniego Ciepto, diugi dotyk

Warstwa podskorna | Cialka balszkowate (Paciniego) Ucisk, wibracje

Termoreceptory sa to narzady zmyslow rejestrujace zmiany temperatury $ro-
dowiska zewnetrznego lub wewnetrznego organizmu. Organizm cztowieka nalezy
do stalocieplnych, a to oznacza, ze jego temperatura wewnetrzna jest utrzymywana
na takim samym poziomie, tj. 37°C, niezaleznie od temperatury otoczenia. Aby
utrzymac stalg temperature, w ktorej moga zachodzi¢ przemiany biochemiczne,
konieczne jest sprawne dzialanie osrodkéw termoregulacyjnych, na ktoére skla-
daja sie wlasnie termoreceptory ciepta i zimna. Termoreceptory sg to bezostonowe
zakonficzenia dendrytéw protoneuronéw w bardzo malych polach recepcyjnych,
przy czym receptoréw zimna jest od trzy do dziesieciu razy wiecej niz receptorow
ciepta. Receptory zimna, czyli ciatka Krauzego, ktorych jest okoto sto piecdziesigt
tysiecy, znajduja sie w gornych warstwach skory, blisko jej powierzchni (Tab. 2).
Temperaturowe zero fizjologiczne to stan, w ktérym notuje si¢ jednakowa tempe-
rature powierzchni skory z otoczeniem. W takiej sytuacji nie s3 pobudzane zadne
receptory. Ciatka Krauzego reaguja w zakresie temperatur 12-35°C, natomiast ich
analogi cieplne, ktorych jest okolo trzydziestu tysiecy, odbierane sg przez zlokali-
zowane w glebszych warstwach skdry ciatka Ruffiniego, ktore reaguja w przedziale
25-45°C [2].

Tabela 2. Termoreceptory skory
Table 2. Skin thermoreceptors
Receptor Bodziec progowy Wrazenie Zakres
temperatury
Termoreceptor ciepta Wzrost temp. o0 0,0001°C/s Wzrost temperatury skory 25-45°C
Termoreceptor zimna Spadek temp. 0 0,0004°C/s Spadek temperatury skory 12-35°C

Receptory zimna uruchamiane sg ponizej 25°C, receptory ciepta powyzej 35°C,
natomiast w przedziale temperaturowym 25-35°C dzialajg oba rodzaje termorecep-
toréw, jednakze w réznych proporcjach. Efekt termiczny jest rodzajem odpowiedzi na
bodziec zewnetrzny docierajacy do termoreceptoréow. Bodzcem tym, oprocz zmian
temperatury otoczenia, moze by¢ dzialanie réznych substancji. Substancje wywotu-
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jace efekt chlodzenia skory wykazuja specyficzne dzialanie na receptory zimna. W
pierwszej fazie krotkotrwatego dziatania zimna na skore obserwuje si¢ blado$¢, spo-
wodowang skurczem naczyn krwiono$nych, wskutek dziatania mechanizméw regu-
lujgcych. Aby mechanizm regulujgcy zadzialal, koniecznie jest dotarcie do wnetrza
systemow rejestrujacych przez odpowiednie wyspecjalizowane kanaty jonowe TRP
(ang. Transient Receptor Potential). Dwa kanaly wykazujg silng wrazliwo$¢ na niskie
temperatury: TRPMS (< -28°C) i TRPA1(< -18°C). TRPMS8 moze by¢ aktywowany
przez temperatury ponizej 28°C, lub przez zwigzki wywolujace uczucie chlodu,
np. (-)-mentol, icilin. Stwierdzono, ze (-)-mentol posiada zdolno$¢ uruchomienia
reakcji fancuchowych receptoréw czutych na zimno TRPMS, kiedy jest dozowany
na skore [3]. Gléwna role w tym procesie odgrywaja kanaly jonéw wapnia(II). Sub-
stancje chtodzace powoduja wzrost stezenia jondw wapnia w neuronach receptoréw
zimna. Pobudzenie neuronéw receptoréw zimna zwigzane jest z indukowaniem
obiegu jondéw [2-5]. Waznymi czynnikami zwigzanymi z efektem chlodzenia sa:
struktura molekularna czasteczki, sklad jakosciowy i ilosciowy zwigzku oraz $rodek
wiazacy, w ktdrym znajduje sie substancja chtodzaca [3]. Zucker (2002) wyjasnit jak
odkrycie jonowych kanaléw czulych na zimno bedzie pomocne w analizie wplywu
temperatury na system nerwowy [6]. Peier i in. (2002) opisali aktywacje¢ TRPMS,
ktdra zalezy od obecnosci mentolu czy iciliny lub obecnosci niskiej temperatury [7].
Behrendt i in. (2004) przedstawili wyniki badan 70 odorantéw i pochodnych men-
tolu wplywajacych na rekombinacje receptora zimna TRPM8 (mTRPMS8). W dzie-
sieciu substancjach (linalol, geraniol, hydroksycitronellal, WS-3, WS-23, Frescolat
MGA, Frescolat ML, PMD38, Coolact P and Cooling Agent 10) stwierdzono, ze sa
one agonistyczne [8]. Wymienione substancje chtodzace i ich struktury chemiczne
opisano w dalszych rozdzialach.

Andersson i in. (2004) stwierdzili, Ze aktywacja receptora zimna TRPMS8
zachodzi w obecnosci iciliny i niskiej temperatury, ale nie w obecno$ci mentolu
i jest raczej modulowana przez pH wewnatrzkomoérkowe, w granicach fizjologicz-
nych. To pokazuje, Ze aktywacja iciling i niskg temperaturg ma inny mechanizm niz
aktywacja przez mentol [9]. W 2005 roku McKemy publikuje artykul przegladowy
na temat receptoréw zimna [10]. Mechanizm dziatania skladnikéw chtodzacych
obszernie omawia w swojej publikacji Leffingell [11].

2. SUBSTANCJE O WEASNOSCIACH CHLODZACYCH

W przemysle kosmetycznym maja zastosowanie zwigzki generujace uczucie
zimna bez faktycznego obnizenia temperatury otoczenia. Ich obecno$¢ nadaje sko-
rze przyjemng $wiezo$¢. Zwigzki chlodzace znajduja si¢ w recepturach preparatow
po goleniu, opalaniu, $rodkach do pielegnacji stop, takze sg skladnikami tonikdw,
zelow do mycia, balsamoéw do ciata, szampondw, past do zgbdw, preparatéw do ptu-
kania ust oraz preparatéw antycellulitowych [1-3]. Substancje chlodzace moga by¢
podzielone na dwie zasadnicze grupy: pochodzenia naturalnego i syntetycznego.
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2.1. MENTOL I JEGO NATURALNE POCHODNE

Mentol, w grupie zwiazkéw naturalnych jest powszechnie stosowany w prepa-
ratach kosmetycznych jako $rodek chlodzgcy. Dziata on chlodzaco, znieczulajgco,
dezynfekujaco i pilomotorycznie [3, 4, 11]. Mentol nalezy do grupy terpenoidéw,
moze by¢ pozyskiwany ze Zrédel naturalnych, a takze za pomoca syntez chemicz-
nych i biochemicznych [12-16]. Nalezy do alkoholi terpenowych, posiada trzy
centra stereogeniczne, osiem izomeréw optycznych (+)-mentol (1), (+)-izomentol
(2), (+)-neomentol (3), (+)-neoizomentol (4), (-)-mentol (5), (-)-izomentol (6),
(-)-neomentol (7), (-)-neoizomentol (8), z ktorych cztery otrzymane zostaty na dro-
dze syntezy, lecz tylko jeden z o$miu izomeréw, (-)-mentol czyli forma (1R,3R,4S)
wykazuje efekt chlodzenia na skérze (Rys. 1) [2, 17].

CHs, CHs CH, %H3
HO Y HO H HO HO i
H3C/\CH3 H3C/\CH3 HsC CHj3 HsC CH3
1 2 3 4
H4C CHs
gH3 CHS 3
3 N S HO
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H3C CH3 H3C CH3 ch CH3 3
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Rysunek 1. Stereoizomery mentolu
Figure 1. Stereoisomers of menthol

Naturalny mentol posiada czystos¢ od 99,0 do 99,6% z pozostalosciami innych
skladnikéw. W syntetycznym (-)-mentolu czysto$¢ wzrasta do 99,8% i posiada
on mniej zanieczyszczen. Mentol jest zwigzkiem lotnym, z tego powodu uzyskany
efekt chtodzenia jest krotkotrwaly i nie trwa dluzej niz dwadzie$cia pie¢ minut dla
roztworu 100 ppm. Nalezy do zwigzkéw draznigcych, dlatego nalezy stosowaé go
w odpowiednich stezeniach, na ogé! nie przekraczajacych 0,02%. Jedng z wad men-
tolu jest jego charakterystyczny zapach, co uniemozliwia uzyskanie w preparatach
kosmetycznych innych zapachéw. Z tego powodu poszukiwano innych zwigzkow
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o wlasciwosciach chlodzacych, czesto z pochodnych mentolu. Przyktadami zwigz-
kow o wlasciwosciach chlodzacych sg mleczan i octan mentylu, ktore stosuje si¢
w kosmetykach w stezeniu okolo 0,4-1,2%, czyli znacznie wyzszym, niz w przy-
padku czystego mentolu. Dziatanie chlodzgce moze by¢ wywolane przez inne
substancje, gtéwnie z grup monoterpenéw, seskwiterpendw oraz ich pochodnych
[3, 11]. Obecnie najwigksze zapotrzebowanie, w przemysle kosmetycznym, sposréd
zwiazkow terpenoidowych, maja (-) mentol i R(-)-karwon (9) (Rys. 2).

H H OH
OH /(LH\
9 10 11 12
\\\\\\OH
W™ o
o H
13 14 15

Rysunek 2. Naturalne pochodne mentolu wykazujace wlasnosci chlodzace
Figure 2. Natural menthol derivatives having cooling properties

Innymi substancjami naturalnymi s analogi mentolu (estry, etery, ketale), np.:
(-)izopulegol (10), (+)-cis- i (-)-trans-p-mentan-3,8-diol (11, 12), menton (13)
(Rys. 2) [1]. Menton (13) - keton terpenowy jest ciecza o przyjemnym, orzezwia-
jacym zapachu miety. Produkt Takasago International (Coolact P, FEMA 2962)
czyli (-)izopulegol (10) w polaczeniu z mieta wykazuje odczucie zimna. Odkryto,
ze zwigzek ten o wysokiej czystosci (99,7%) jest bezzapachowy i posiada optycznie
aktywna forme oraz powoduje poczucie swiezosci, orzezwienia i chlodzenia. Jego
sifa chlodzenia jest od 20 do 30% wieksza niz mentolu [18]. Z grupy seskwiterpe-
néw opatentowany zostal kubebol (14) (FEMA 4497) jako substancja chlodzgca
i orzezwiajgca [19]. Otrzymywany jest z oleju kubebowego, w ktérym wystepuje
w ilo$ci od 10% do 30% [20]. Badania wykonane przez analize czuciowg pokazaly,
iz umbellulon (15) oraz (1R,2R,4S)-dihydroumbellulol wykazujg znaczne uczucie
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chlodzenia, lecz dwa-trzy razy mniejsze niz (-)-mentol [17, 21-23]. Inne pochodne
mentolu posiadajace wlasnosci chlodzace a wystepujace w handlu, przedstawiono
na Rysunku 3.

HO
o
o
: o 0 R
PN N -
OH 18
16
OH 0 o
H
N
o y o 0

Rysunek 3. Handlowe substancje chtodzace - pochodne (-)-mentolu
Figure 3. Commercial cooling substances — derivatives of (-)-menthol

Mieszanina zawierajaca (-)-izopulegol (10), mleczan (-)-mentylu (16) (Fresco-
lat ML) i (-)-mentoksypropano-1,2-diol (22) zostala opatentowana dla przemystu
kosmetycznego jako MPD, Coolact®, [24]. Z tej samej firmy pochodzi substancja
chtodzaca bedaca mieszaning dwoch izomerdw cis- i trans-p-mentan-3,8-diol (11,
12) (FEMA 4053), w stosunku okolo 62:38, pod nazwg Coolact 38D°®, PMD?38.
Mieszanina ta posiada okoto 11% wieksza moc chlodzenia niz mentol [24, 25].
Wystepuje w olejkach eterycznych bogatych w citronellal, np. Litsea cubeba, Euca-
lyptus citriodora, oprocz tego jest efektywnym repelentem insektycydowym [25,
26]. Sposérdd substancji chtodzacych na uwage zastuguje bursztynian monomentylu
(MMS, FEMA 3810) [27], ktory zostal opatentowany przez Mane [28], jako sub-
stancja chtodzaca o szerokim spektrum zastosowania. Zwigzek ten zostat wyizolo-
wany z Lycium barbarum i M. piperita [29]. Z pochodnych mentolu dostepny jest
réwniez w handlu ketal 1,2-glicerolomentonu (Frescolat MGA) firmy Haarmann
i Reimer, w dwdch formach (leavo FEMA 3807 (17) i racemat FEMA 3808) [30].
W firmie Firmenich odkryto, Ze mieszanina diastereoizomeréw 6-izopropylo-3,9-
dimetylo-1,4-dioksospiro-[4,5]dekan-2-on (18), otrzymana w reakcji kwasu mleko-
wego z cis- 1 trans-mentonem, ktéra prowadzi do otrzymania mi¢towego, $wiezego
zapachu typu piperita. Stwierdzono synergistyczny efekt, zwiekszajacy sile chlodze-
nia, w kombinacji z innymi substancjami chfodzacymi (np. bursztynianem men-
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tylu czy mentolem). Te wlasciwosci mialy, w szczegdlnosci, izomery (3S,5R,65,9R)
i (35,55,659R) [31]. 3-Hydroksybutenian (-)-mentyl (MHB, FEMA 4308) (19),
wedlug firmy Takasago, posiada diugo trwajacy efekt chlodzenia, jest bezwonny
i bezsmakowy, wykazuje okoto 0,45 razy silniejszy efekt od mentolu. Posiada wiec
szerokie zastosowanie, nie tylko w kosmetykach, lecz takze w Zywnosci, napojach,
lekach czy papierosach [32, 33]. Podobne wilasnosci ujawniajg inne zwiazki che-
miczne pochodne mentolu, np. 1-hydroksy-2,9-cineol, 3-alkilo-p-mentan-3-ol czy
pirolidyno-2-on-5-karboksymentyl (Questice®, FEMA 4155) (20). Ten ostatni zwig-
zek ma duze zastosowanie w roznych kosmetykach, lotionach i jako sktadnik pasty
do zebdw, a jego wlasciwosci chtodzace s3 wynikiem hydrolityczno-enzymatycznego
uwalniania mentolu. Erman ostatnio wykazal, ze forma ciekla Questice jest miesza-
ning diastereoizomeréw pirolidyno-2-on- 5-karboksymentylu, w stosunku konfigu-
racji 5S:5R jak 91:8, podczas gdy forma stala ma stosunek 46:53 [34]. (-)-Glutaran
monomentylowy (21) (Physcool 2, MMG, FEMA 4006) jest nastepna naturalng
substancja chlodzgca, ktora wykryto w Litchi sinensis, w obecnosci (-)-dimentylo-
glutaranu[29]. Prawdopodobnie jest to substancja chtodzaca o najdluzszym efekcie
chlodzenia [35]. Inng substancja chtodzacg jest (-)-mentoksypropano-1,2-diol (22),
wystepujaca jako MPD, Coolant Agent 10, firmy Takasago International (FEMA
3784). Zawiera dwa izomery (23, 24) 25 i 2R (Rys. 4). Stwierdzono, ze wlasnosci
chtodzace izomeru 28 sg od dwdch do trzech razy silniejsze niz dla izomeru 2R i od
poéttora do dwu razy od tego racematu [36-38].

QUL @oﬁw

Rysunek 4. Struktury chemiczne pochodnych 3-karboksyamido-p-mentanu jako handlowe substancje
chlodzace
Figure 4. The chemical structures of p-menthane-3-carboxamide derivatives as commercial coolants
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2.2. AMIDOWE POCHODNE MENTOLU

W latach 70. ubieglego wieku firma Wilkinson Sword Ltd. prowadzita inten-
sywne badania, ktore doprowadzity do odkrycia okoto 1200 zwigzkéw chemicznych
wykazujacych aktywnos¢ chtodzacy [39]. Przyktadami takich zwigzkow (Rys. 5) sa
syntetyczne pochodne mentolu zawierajace w swej czasteczce fragment 3-karbo-
ksyamido- p-mentanu [11, 40, 41].

n=1,2 R=0Me, OEt, OPr, O-iPR, OBu
30

29

Rysunek 5. Struktury chemiczne pochodnych 3-karboksyamido-p-mentanu
Figure 5. The chemical structures of p-menthane-3-carboxamide derivatives

Na Rysunku 5 przedstawiono N-etylo-3-karboksyamido-p-mentan, (25) ktory
nosi nazwe handlowg WS-3 lub FEMA 3455. Erman i in. (2004, 2007) stwierdzili,
ze wyodrebnienie czystego izomeru (1R,3R,4S) z powyzszego zwigzku powoduje
zwigkszenie dziatania chlodzacego o okolo trzy razy w poréwnaniu do WS-3
[42, 43]. Struktura chemiczna (26) to N-1,1-dimetyloetylo -3-karboksyamido-p-
-mentan. Zwigzek ten wystepuje w handlu jako WS-14 [44]. N-[(etoksykarbonylo)
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metylo]-3-karboksyamido-p-mentan (27) wystepuje w handlu pod symbolem WS-5
lub FEMA 4309, jest obecnie jednym z najsilniejszych komercyjnych preparatow
chtodzacych [45]. Stwierdzono réwniez, ze na wlasnosci chtodzace ma duzy wplyw
wysoka czystos¢ zwigzku [46]. Struktura chemiczna (28) to WS-23 lub FEMA 3804
(amid kwasu 2-izopropylo-N-2,3-trimetylobutenowego) i wraz z WS-3 naleza do
dwdch najczesciej produkowanych obecnie zwigzkéw [11]. Maja one szerokie zasto-
sowanie jako dodatki do przypraw, a specjalnie w gumach do zucia, w preparatach
odswiezajacych oddech, w wyrobach cukierniczych czy w preparatach pielegna-
cyjnych. Stosowane s3 tez w kosmetykach, np. lotionach po goleniu. Pochodna
WS-23 przedstawia struktura chemiczna (29), czyli amid kwasu N-etylo-2,2-
diizopropylobutenowego, FEMA 4557. Inny przyktad nowo odkrytych pochodnych
amidowych to analog WS-23, taki jak amid kwasu N-(2-etoksyetylo)-2-izopropylo-
2,3-dimetylobutenowego (30), opatentowany przez Qaroma [50]. Rysunek 6 przed-
stawia dalsze pochodne 3-karboksyamido-p-mentanu, z z pier§cieniami aromatycz-
nym lub heterocyklicznym, ktore wystepujag w handlu.

3

Rysunek 6.  Nowe pochodne karboksyamidu p-mentanu
Figure 6. New derivatives of p-menthane carboxamide
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N-(4-metoksyfenylo)-3-karboksyamido-p-mentan wystepuje pod nazwami
WS-12 lub FEMA 4681 jako struktura chemiczna (31). Stwierdzono, ze zwigzek ten
posiada pottora razy silniejsze dzialanie chtodzgce w poréwnaniu do (-)-mentolu
[47].

Struktura chemiczna (32) to N-(4-cyjanometylofenylo)-3-karboksyamido
-p-mentan (FEMA 4496, G-180). Zwiazek ten posiada prég zimna doustny na
poziomie 0,5 pg, w poréwnaniu do 0,25 ug (-)-mentolu. Wskazuje to, ze zwigzek
ten posiada okoto 50% wieksza sile chtodzacg niz mentol [48]. Wtasnosci chtodzace
ujawnia izomer N-(4-cyjanometylofenylo)-3-karboksyamido-p-mentanu, wystepu-
jacy w handlu pod nazwa Neo-G-180. Mieszanina dwdch izomeréw G-180 i Neo
G-180 daje lepsze efekty chlodzenia niz sam izomer (32). Struktura chemiczna (33)
to N-[2-(pirydyno-2-yl)etylo]-3-karboksyamido-p-mentan (FEMA 4549). Struktura
chemiczna (34) to (2S,5R)-N-[4-(2-amino-2-oksoetylo)fenylo]-3-karboksyamido-
p-mentan (FEMA 4684). Zwigzki chemiczne z tej grupy zostaly opatentowane
w 2010 roku przez Bardsleya i in. [49] w USA. Firma Givaudan w 2006 roku opa-
tentowala nastepng seri¢ pochodnych karboksyamidéw p-mentanu, a przykladem
jest struktura chemiczna (35) czyli N-(1-izopropylo-1,2-dimetylopropylo)-5-karbo-
ksyamido-1,3-benzodioksol, ktéry posiada dwukrotnie silniejsze dzialanie niz
2 ppm mentol [51].

Szczegdlnie interesujace okazaly sie arylo-pochodne 3-karboksyamidow-
p-mentanu, takich jak N-benzo[1,3]dioksol-5-yl-3-karboksyamido-p-mentan
(36) czy N-(benzooksazol-4-yl)-3-karboksyamido-p-mentan, ktére wykazywaly
sto razy wieksza intensywnos¢ chlodzenia od mentolu [52], ktérg przedstawiono na
Rysunku 7 jako nowa pochodna.

Firma T. Hasegawa Co. Ltd. opatentowala nowa serie silnych zwigzkéw chlo-
dzacych na bazie amidow alkiloksowych pochodnych p-mentanu, gdzie przyktadem
jest struktura chemiczna (37) (Rys. 7) [53].

Wei (2006, 2007) przedstawil cztery substancje (38-41) pochodne do WS-5 (27).
Substancje (38, 39) otrzymano z D-alaniny i nazwano odpowiednio D-ALA-O-ME
i D-Ala-O-Et. Podobnie z D-homoseryny otrzymano N-(R)-2-oksotetrahydrofuran-
3-yl-(1R,28,5R), struktura chemiczna (40), ktdrg nazwano D-HSL bedacym moc-
nym, dlugotrwajacym czynnikiem chfodzacym. Te same wlasnosci posiadal zwigzek
z pochodnych p-mentano-3-karboksyamidu, struktura chemiczna (41) to L-fenylo-
efiryna p-mentano-3-karboksyamidu nazwana CPS-195 [54, 55].
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Rysunek 7. Nowe pochodne karboksyamido-p-mentanu wykazujace efekt chlodzenia skory
Figure 7. New derivatives of p-menthane carboxamide as active cooling

Furrer (2010) przedstawit nowg serie pochodnych karboksyamidu p-mentanu
zawierajacymi pierécienie heterocykliczne, struktury chemiczne (42-44) (Rys. 8),
ktore wykazujg silne wlasnosci chfodzace, od 200 do 1000 razy silniejsze od mentolu
[56].
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Rysunek 8. Zwigzki chemiczne o réznej strukturze majace wlasnosci chlodzace
Figure 8. Cooling agents with various chemical structures

2.3. NOWE SYNTETYCZNE SUBSTANCJE CHLODZACE

Wrtasnosci chlodzace posiadajg rowniez inne struktury chemiczne, co przed-
stawiono na Rysunku 9. Struktury chemiczne (45-49) zostaly opatentowane w 2008
roku jako seria pochodnych: fenchylu, D-bornylu, L-bornylu, eksonorbornylu,
2-metyloizobornylu, 2-etylofenchylu, 2-metylobornylu, cis-pinanu-2-ylu, werba-
nylu i izobornylu posiadajacych do 2000 razy silniejsze wtasnoséci chlodzace od
mentolu. Zwigzek chemiczny (45) wykazuje 1000 razy silniejsze dzialanie chlodzace
od mentolu, a zwigzki chemiczne (46, 47) 20-krotne.

Najsilniejsze wlasnosci chlodzace wykazywal bursztynian izobornylu (48),
- 2000 razy wieksze od mentolu [11, 47], a bursztynian bornylu (49) juz tylko 670
razy wieksze. W 2009 roku Surburg i in. opatentowali pochodne oksomentanu [57].
Schoening i Wiedwald w Symrise opisali zastosowanie pochodnych estréw 3-okso-
karboksylowych p-mentanu [58]. W 2010 roku opatentowano nowe mieszaniny
pochodnych karboksyamidéw p-mentanu i analogéw WS-23 jako czynnikéw chio-
dzacych [56]. Trzy z nich przedstawiono na Rysunku 9, jako struktury chemiczne
(50-52). W 2004 roku firma Unilever Home i Personal Care USA, A Division of
Conopco, Inc., wprowadzifa na rynek pochodne iciliny, struktury chemiczne (53,
54), ktére wykazywaly podobne wlasnosci chfodzace jak mentol [59].
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Rysunek 9.  Nowe zwigzki chemiczne o wlasno$ciach chtodzacych
Figure 9. New chemicals as cooling agents
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W ostatnim czasie pojawily sie¢ interesujace publikacje Furrer i in. (2008),
czy Leffingwell (2009) [11, 47] dotyczace substancji o wlasnosciach chlodzacych.
Ottinger i in. (2001) ogtlosili, ze pochodne furanonu, np. 4-metylo-3-(1-pirolidyno)-
2[5H]-furanon (55), posiadaja silniejsze dziatanie chodzgce niz mentol [61, 62].
Trzy struktury chemiczne (55, 56, 57) otrzymane na drodze syntezy przedstawiono
na Rysunku 10. Jednak Erman (2003) prezentowal odmienne wyniki badan struk-
tury chemicznej (55), stwierdzajac mala przydatnos¢ tego zwiazku dla kosmetykow
z uwagi na staby efekt chtodzenia [63].

Q¢ I d Oy

| W
.
(0]
55 56 57
Rysunek 10. Struktury chemiczne pochodnych furanonu
Figure 10.  The chemical structures of furanone derivatives
PODSUMOWANIE

Zastosowanie ,oczyszczonych” substancji chlodzacych w farmaceutykach
i kosmetykach pochodzenia naturalnego datowane jest od lat osiemdziesigtych
XIX wieku w Japonii, gdzie mentol produkowano na skale przemystowa z olejku
mietowego (Mentha arvensis) [64]. Przed II Wojng Swiatowa produkcja mentolu
byla kontrolowana przez dwa kraje: Japoni¢ i Chiny. Podczas wojny dotaczyta do
tej grupy Brazylia, a po wojnie Indie. Do lat siedemdziesigtych ubiegltego wieku
syntetyczny mentol produkowany byl przez poélsyntezy na mniejsza skale [3, 65].
Nastepnie rozwinieto wielostopniowe procesy otrzymywania tego zwigzku zaczyna-
jac od (+)-karenu, (-)-a-fellandrenu czy B-pinenu. Zadne z tych proceséw nie byly
dopracowane i wykazywaty wiele niedociagnie¢. Przelom w produkcji syntetycznego
mentolu nastapil, kiedy producenci: Haarman i Reimer oraz Takasago International
Co. i AG Bayer-Levercusen znaczaco zainwestowali w produkcje na szeroka skale
stosujac rozne technologie. Jedng z najwazniejszych metod syntezy mentolu jest
metoda Noyori, ktory za nig otrzymal nagrode Nobla w 2001 roku [16]. Z drugiej
strony, mozna zauwazy¢ dynamiczny rozwoj przemystu kosmetycznego w kierunku
poszukiwania nowych syntetycznych zwiazkéw chemicznych majacych znaczenie
aplikacyjne [66]. Na zainteresowanie odkrywaniem nowych substancji chemicznych
posiadajacych wlasnosci chtodzace wskazuje liczba patentéw, w ostatnich dziesieciu
latach. I tak, pomiedzy 1998 a 2007 rokiem ukazalo si¢ ponad 280 patentéw, a od
stycznia 2005 do grudnia 2007 zgtoszono ponad 300 patentéw [11]. Oprécz poszu-
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kiwania pojedynczych substancji, uwaga badaczy zwrdcona jest na badania miesza-
nin oraz okreslenie sily efektu chtodzenia [67, 68, 70]. Tabela 3 przedstawia wyniki
badan nad efektem chlodzenia wybranych substancji, w stosunku do mentolu [69,

70].
Tabela 3. Przyblizony efekt chlodzenia substancji w stosunku do mentolu (jako 100) [69, 70]
Table 3. Estimated cooling effect of different substances compared to menthol (as 100) [69, 70]
Lp Substancja chlodzaca Relatywny efekt chtodzenia
1 WS-5 400
2 WS-3 150
3 (-)-mentol 100
4 WS-14 75
5 WS-23 75
6 MHB 48
7 Frescolat ML 43
8 Frescolat MGA 41
9 | (29)-MPD 40
10 Coolact P 25
11 | (2RS)-MPD 23
12 ‘WS-30 23
13 PMD 38 11

(12]

[13]
[14]
(15]
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