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1. Úvod 

 
Před více ne� čtyřiceti lety vy�el v Chemických listech 

souborný referát s názvem Chemie pyrazinu autorů Libora 
Nováčka, Karla Paláta a Milana Čeladníka1. Za uplynulou 
dobu bylo v této oblasti organické chemie získáno velké 
mno�ství záva�ných informací, které se přímo dotýkají 
na�eho ka�dodenního �ivota, zejm. potravin, kosmetiky 
a v neposlední řadě i nových léčiv. Pyrazin, 1,4-diazin, 
představuje vysoce symetrickou molekulu. Jedná se o slabě 
aromatickou sloučeninu, která se svými vlastnostmi blí�í 
vlastnostem terciárních alifatických aminů a chová se jako 
slabá dvojsytná báze (pK1 = 0,57; pK2 = -5,51)2. Pyrazino-
vé jádro je planární útvar, který mů�e být znázorněn jako 
rezonanční hybrid několika základních struktur (viz sché-
ma 1). Pyrazin, podobně jako ostatní diaziny, nepodléhá 
snadno elektrofilním substitucím, např. Friedel-
Craftsovým aromatickým substitucím. Přímý elektrofilní 
atak je ztí�en induktivním efektem dusíkových atomů py-
razinu, a tedy existencí rezonančních struktur, které jsou 

příčinou kladného náboje na atomech uhlíku heterocyklu. 
Výhodněj�í jsou z tohoto důvodu substituce nukleofilní3. 

Pyraziny se v přírodních zdrojích vyskytují 
v relativně malých mno�stvích, často se jedná o těkavé 
a dosti nestálé molekuly, proto byl dlouhou dobu počet 
známých derivátů přírodního původu relativně malý. Mo�-
nosti identifikace takových sloučenin se zlep�ily ve 
2. polovině 20. století zavedením velmi citlivých analytic-
kých metod (HPLC a hmotnostní spektrometrie). Rovně� 
počet synteticky získaných sloučenin nebyl do 1. poloviny 
20. století příli� vysoký, obrat v oblasti syntézy pyrazino-
vých sloučenin nastal zejména na přelomu 70. a 80. let 
minulého století4. 

 
 

2. Význam derivátů pyrazinu v přírodě 

Od 70. let 20. století byla intenzivně studována role 
jednoduchých látek odvozených od pyrazinu v přírodě, 
předev�ím v rostlinách či hmyzu, kde těkavé pyraziny plní 
úlohu atraktantů, feromonů či signálních látek5,6, např. 
alkylované pyraziny jsou součástí popla�ných feromonů 
různých druhů mravenců7. Paralelně byly podobné látky 
objevovány i v potravinách, a následně zji�ťovány i jejich 
senzorické vlastnosti (vonidla, chutidla). Alkylované, vi-
nylované, alkoxylované pyraziny, popř. alkylsulfanylpyra-
ziny představují významnou skupinu těkavých sloučenin 
bě�ně se vyskytujících v na�í potravě, kde významným 
způsobem ovlivňují jejich organoleptické vlastnosti. Ty-
pickým příkladem jsou vařené, pečené či sma�ené produk-
ty rostlinného či �ivoči�ného původu8. Mechanismus tvor-
by pyrazinového jádra v přírodních zdrojích spočívá 
v autokondenzaci α-aminokarbonylových sloučenin 
(viz schéma 2), příp. kondenzaci α,β-dikarbonylových 
a α,β-diaminosloučenin (viz schéma 3), vznikajících při 
fermentaci sacharidů a bílkovin9,10. 

Důle�itou skupinu látek představují dihydropyraziny, 
které plní např. i v lidském těle velmi významné funkce 
(indukce apoptózy, aktivace mitogenem aktivované pro-
teinkinasy, indukce mutagenese)11. 1,4-Dihydropyrazinový 
kruh je esenciální součástí biochemicky důle�itých mole-
kul, jako jsou 1,5-dihydroflaviny a luciferiny12. Aminopy-
raziny hrají významnou roli v bioluminiscenčních proce-
sech, resp. v antioxidační terapii. Zajímavými sloučenina-
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Schéma 1. Rezonanční hybridy pyrazinového kruhu 
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mi z tohoto hlediska jsou např. coelenterazin 
(imidazolopyrazinonový derivát) a jeho deriváty, které 
představují nové �vůdčí� struktury v oblasti vývoje nových 
léčiv pro antioxidační terapii13. 

 
 

 
Přiboudlina obsahuje 2,5-dimethyl-, 2,5-diethyl-, 

trimethyl-, tetramethyl- a triethylmethylpyrazin. Galba-
num, tj. klejopryskyřice z ločidla galbanového, se skládá 
mj. z alkyl- a methoxyalkylpyrazinů. Na kvalitě, tzn. pře-
dev�ím na chuti a vůni, kakaového másla a kakaových 
bobů se výraznou měrou podílejí 2,3-dimethylpyrazin, 
2-ethyl-3,5-dimethylpyrazin, trimethylpyrazin, 3-ethyl-     
-2,5-dimethylpyrazin a tetramethylpyrazin. Zji�ťování 
kvalitativního a kvantitativního zastoupení těchto slouče-
nin se pou�ívá při analytickém hodnocení kakaových bo-

bů. Velké mno�ství alkyl- a vinylpyrazinů bylo identifiko-
váno v kávových a sojových bobech, ve vařeném hovězím 
masu, sma�ených burských oří�cích, sýrech, pivu a vínu14. 
Bondarovich15 izoloval a identifikoval velké mno�ství 
pyrazinů a dihydropyrazinů, které vytvářejí kávové aroma. 
Zároveň bylo zji�těno, �e se slo�ení směsi těchto těkavých 
pyrazinových sloučenin rychle mění, a v závislosti na tom 
se mění, resp. ztrácí aroma zkoumaných potravin, tj. nejen 
pra�ené kávy, ale i dal�ích pečených či vařených potravin. 
Alkylované a alkoxylované pyraziny se nacházejí 
v červeném vínu (např. Cabernet Sauvignon), kde se např. 
obsah 3-isopropyl-2-methoxypyrazinu16 pohybuje v kon-
centraci okolo 9 ng l-1. Tři extrémně �vonící� pyraziny, tj. 
3-isopropyl-2-methoxypyrazin, 2-sec-butyl-3-methoxy-
pyrazin a 3-isobutyl-3-methoxypyrazin byly identifiková-
ny v zeleném hrá�ku. Pyrazinové deriváty se významným 
způsobem projevují na chuti a vůni vařených a pečených 
brambor a chlebové kůrky17. 
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Schéma 2. Autokondenzace α-aminokarbonylových sloučenin na derivát dihydropyrazinu a následná oxidace za mírných podmí-
nek na výsledný substituovaný pyrazin 

Schéma 3. Kondenzace α,β-dikarbonylových a α,β-diaminosloučenin 
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Pyrazinové sloučeniny jsou vytvářeny rovně� celou 
řadou plísní, např. baktericidně účinné antibiotikum asper-
gillová kyselina (6-sec-butyl-2-hydroxy-3-isobutylpyrazin 
1-oxid) byla izolována ji� v roce 1943 z Aspergillus fla-
vus18, příp. antifungálně aktivní pigment pulcherriminová 
kyselina je produkována kvasinkou Candida pulcherrima19. 
Pro jejich vysokou toxicitu se terapeuticky nepou�ívají. 

Velmi jednoduchou strukturu mají emimycin, tj. 3-     
-hydroxypyrazin 1-oxid, antifungálně aktivní sloučenina 
izolovaná z kmene Streptomyces No. 2020-1 (cit.20), fungi-
cidní pyrazinmethanol21, a dále tetramethylpyrazin, získa-
ný z kmene Bacillus subtilis a B. nato22. 

 
 

   
 
 
 
 

 
 
 
 

      
V roce 1993 byl z čínské rostliny Ligusticum walli-

chii, později i z africké rostliny Jatropha podagrica, izolo-
ván tetramethylpyrazin a pojmenován jako ligustrazin. 
Jedná se o účinnou substanci drogy pou�ívané v tradiční 
čínské medicíně při léčbě srdečního a mozkového infarktu 
(vazodilatační, antiagregační účinek). Nedávno bylo zji�tě-
no, �e látka na molekulární úrovni zvy�uje hladinu cAMP 
díky inhibici fosfodiesterasy23,24. 

Z poslední doby je třeba jmenovat flutimid, metabolit 
izolovaný z plísně Delitshia coferaspora. Je to částečně 
oxidovaný pyrazinový derivát s výraznou protivirovou 
aktivitou (inhibitor endonukleasy). Jeho syntetické analo-
gy charakteru pyrazin-2,6-dionů jsou intenzivně studovány 
jako potenciální léčiva25. 

 
Rovně� moř�tí �ivočichové či rostliny produkují deri-

váty pyrazinu. Jako potenciální protinádorové látky jsou 
studovány pyraziny substituované steroidem, příkladem 
mů�e být cefalostatin izolovaný z mořských červů Cepha-
lodiscus gilchristi, případně jeho strukturní variace rittera-
ziny, které byly získány z Ritterella tokioka26. 

 
 

2 . 1 .  N e � á d o u c í  a  t o x i c k é  v l a s t n o s t i  
p y r a z i n ů  

 
Vedle zpráv o příznivých účincích derivátů pyrazinu 

se koncem 20. století objevily první varovné informace 
o ne�ádoucích či toxických vlastnostech pyrazinů27,28. 
Velmi toxické diaziny (resp. imidazochinoxaliny) vznikají 
zahříváním směsi sacharidů, aminokyselin a kreatini-
nu29,30. Ke tvorbě karcinogenních či mutagenních hetero-
cyklických aminů (pyrazinů, pyridinů) dochází zejména 
při zahřívání masa. Jedná se o typické produkty Maillardo-
vy reakce, neboli neenzymového hnědnutí, které nastává 
zahříváním nebo skladováním produktů, které obsahují 
cukry, aminokyseliny nebo jiné dusíkaté látky31. Hladinu 
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vznikajících velmi reaktivních pyrazinových kationů či 
radikálů lze efektivně ovlivnit jednak kontrolou obsahu 
sacharidů ve zpracovávané potravě, jednak jejich inaktiva-
cí přídavkem antioxidantů, např. pomocí vitaminu C (viz 
schéma 4)32. Některé velmi jednoduché deriváty pyrazinu 
(např. 2-ethylpyrazin či 2,3-dimethylpyrazin) se mohou 
projevovat toxicky ji� v poměrně malých dávkách 
(nanomoly)33. 

 
 

3. Deriváty pyrazinu syntetického původu 

Jako určitou zajímavost lze uvést historicky první 
zaznamenanou syntézu pyrazinového derivátu tetrafenyl-
pyrazinu (Laurent, 1855), označovaného v dobové chemic-
ké literatuře jako Amarone34. 

V tepelně upravených potravinách se zcela bě�ně 
vyskytuje na 70 alkylovaných, acetylovaných, alkoxylova-

ných pyrazinů, popř. i alkylsulfanylpyrazinů. Jako identic-
ká �vonidla� či �chutidla� pro výrobu umělých pokrmo-
vých tuků, instantní kávy nebo při výrobě cukrovinek jsou 
v potravinářství pou�ívány synteticky připravené deriváty 
pyrazinu. Tyto sloučeniny se stále častěji vyu�ívají rovně� 
ve voňavkářském či v tabákovém průmyslu35,36. Celková 
roční produkce (a spotřeba) asi 41 identických fragarantů 

N

N H

HH

H

O

OH

O

HO

HN N

O

NH

CH3

O

OHO

O

OH
HO

-

N

N N
N

NH

CH3X

Y z
O

OO

O

OH
HO

N

N H

HH

H

O

OH

O

HO

+

askorbát

monodehydroaskorbylový
radikál

(4-karboxymethyl-4H-pyrazin-1-yl)-octová kyselina

1,4-di(karboxymethyl)-pyrazinový radikál
                           (mutagen)

4-hydroxy-3(2H)-furanony

kreatinin

mutageny typu
imidazochinoxalinu

+  etc.

+

glukosa + glycin .

.
-

Schéma 4. Vznik pyrazinových mutagenů z glycinu a D-glukosy; (upraveno dle cit.32) 

N

N

tetrafenylpyrazin 



Chem. Listy 100, 959−966 (2006)                                                                                                                                              Referát 

963 

a flavorantů ze skupiny derivátů pyrazinu činila v roce 
1995 v Evropě asi 2700 kg, v USA to bylo v roce 1999 
přibli�ně 2100 kg. Z tohoto mno�ství připadá přibli�ně 
64 % na 3 nejpou�ívaněj�í sloučeniny. V Evropě jsou 
nejoblíbeněj�í 2,3,5-trimethylpyrazin (840 kg v roce 
1995), 2-ethyl-3-methoxypyrazin (590 kg) a 2-ethyl-3,(5 
nebo 6)-dimethylpyrazin, zatímco v USA se nejvíce pou�í-
vají 2-acetylpyrazin (920 kg), 2,3,5-trimethylpyrazin 
(350 kg) a 2,3,5,6-tetramethylpyrazin (140 kg). Předpoklá-
daný příjem těchto aditiv průmyslově upravovaných potra-
vin činí ve vyspělých státech světa okolo 120 µg na osobu 
a den37. 

Synteticky připravené pyraziny vykazují rovně� celou 
�kálu farmakologických účinků. Řada z nich se pou�ívá 
jako důle�itá léčiva. Prvními do klinické praxe zavedený-
mi léčivy byla sulfonamidová chemoterapeutika sulfapyra-
zin (2-sulfanylaminopyrazin v roce 1941)38 a jeho později 
zavedená strukturní varianta sulfalen39. Pyrazinové jádro 
zde není farmakoforem; 1,4-diazin v těchto molekulách je 
součástí postranního substituentu ovlivňujícího pouze far-
makokinetické vlastnosti léčivé látky. 

 
Diametrálně odli�ná role připadá pyrazinovému kruhu 

v případě antituberkulotika pyrazinamidu (amidu pyrazin-
2-karboxylové kyseliny)40,41. Jedná se o prekurzor (pro-
léčivo), neboť uvnitř tuberkulotické buňky hydrolýzou 
vzniká antimykobakteriálně velmi aktivní pyrazin-2-kar-
boxylová kyselina. Ta byla původně syntetizovaná počát-
kem 30. let dvacátého století jako analeptikum42. Mecha-

nismus účinku pyrazinamidu spočívá v intracelulární inhi-
bici nikotinamidasy, resp. pyrazinamidasy. V 60. letech 
připravený derivát morinamid (N-morfolinomethylamid 
pyrazin-2-karboxylové kyseliny) v praxi neuspěl, jeliko� u 
se něho nepotvrdily předpoklady jednak o jeho ni��í toxi-
citě, jednak o jeho biokonverzi na pyrazinamid39. 

Modifikace struktury antituberkulotika pyrazinamidu 
se stala od konce 50. let dvacátého století nosným progra-
mem řady laboratoří, které se sna�ily a stále sna�í vyvinout 
antimykobakteriálně účinněj�í léčivo ne� je zmíněná, 
v praxi stále velmi ceněná látka. K perspektivním látkám 
patří jednoduché chlorované pyrazinové deriváty charakteru 
proléčiv (estery či amidy pyrazinkarboxylové kyseliny)43. 

  
Důle�ité diuretikum (kalium �etřící) ze skupiny deri-

vátů pyrazinu charakteru amidinu amilorid se často pou�í-
vá při léčbě hypertenze39. Praktickým výstupem systema-
tického studia hypolipidemických vlastností série derivátů 
pyrazinu, získaných homolytickou alkylací pyrazinového 
jádra, se stal acipimox, tj. 4-oxid 5-methylpyrazin-2-
karboxylová kyselina. Látka byla zavedena do terapie hy-
perlipidemií praxe koncem 80. let 20. století44. 

U látek odvozených od pyrazinu bylo nejvíce fungi-
cidních látek dosud nalezeno ve skupině pyrazin-2,3-
dikarbonitrilů. Portnoy a spol.45 připravil a proti plísni 
bramborové otestoval arylthioderiváty pyrazinu. 

 
 
 
 
 
 

N

N
N
H

S

NH2

O
O

N

N
N
H

S

NH2

O
O
O

CH3

sulfapyrazin                     sulfalen 

N

N

CONH2 N

N

COOH

H2O

N
O

N

N

O

N
H

C
H2

           pyrazinamid               pyrazin-2-karboxylová  
                                                  kyselina  

morinamid  

N

N

CONH2

Cl

N

NCl

O

O

CH3
CH3

CH3

terc-butylester 5-chlorpyrazin- 5-chlorpyrazin-2- 
-2-karboxylové kyseliny                    -karboxamid 

N

N

NH2 NH2

Cl
O

N
H

NH2

NH

N

N COOH

O

CH3

amilorid   acipimox 

N

NNC

NC Cl

S
R

substituovaný 5-chlor-6-fenylsulfanylpyrazin- 
-2,3-dikarbonitril 



Chem. Listy 100, 959−966 (2006)                                                                                                                                              Referát 

964 

Pyrazinový kruh najdeme také ve struktuře perorální-
ho antidiabetika glipizidu. Jedná se o derivát sulfonylmo-
čoviny s výraznou hypoglykemickou aktivitou46. Na přelo-
mu 80. a 90. let se v praxi objevila strukturně nová hypno-
tika ze skupiny cyklopyrrolonů. První látkou z této rodiny 
nebenzodiazepinových derivátů (s farmakologickým profi-
lem velmi podobným např. nitrazepamu) je zopiklon, sou-
částí jeho� polycyklického uspořádání je i pyrazinové já-
dro47. Původně se léčivo pou�ívalo ve formě racemátu, 
nyní je zaváděno do praxe v podobě eutomeru jako eszo-
piklon48. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Z 90. let pocházejí zprávy o úspě�ném průběhu pre-

klinického zkou�ení nového antineoplastika, strukturně 
poměrně jednoduchého derivátu pyrazinu pyrazindiazo-
hydroxidu, tj. N-nitrosopyrazinaminu. Reakcí s vodou 
vzniká z této reaktivní látky méně toxický 2-hydroxy-
pyrazin, který tvoří s DNA adukty49. Zatímco tímto efek-
tem dochází k inhibici syntézy DNA, nedochází současně 
k ovlivnění syntézy RNA či bílkovin50. Nedávno byly pub-
likovány účinky T705, tj. 6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-        
-karboxamidu, jako nového inhibitoru viru chřipky A, B 
a C (cit.51). Mechanismus účinku antineoplastika pyrazin-
diazoxyhydroxidu i antivirotika 6-fluor-3-hydroxypyrazin-
2-karboxamidu zřejmě spočívá v inhibici syntézy nukleo-
vých kyselin, obě modifikované nukleobáze mohou být 
aktivní jako antimetabolity či interkalátory52. Ze sirných 
derivátů pyrazinu pozornost zasluhují dvě jednoduché 
molekuly, jednak allylsulfanylpyrazin, látka vyvíjená opět 

jako potenciální antineoplastikum, jednak ethylsulfanylpy-
razin, který je vyu�íván v potravinářství pro své výrazné 
chuťové vlastnosti36. 

Z první poloviny 90. let minulého století pocházejí 
zprávy o vývoji nového chemoprotektiva. Oltipraz, che-
micky 5-[2-pyrazinyl]-4-methyl-1,2-dithiol-3-thion, byl 
původně vyvíjen jako antischistosomiální látka, tj. anthel-
mintikum proti tropickému parazitu krevničce 
(Schistosoma, skupina motolic). Později bylo zji�těno, �e 
látka má schopnost zvy�ovat hladinu glutathion-S-             
-transferasy a lze ji vyu�ít jako antiretrovirovou látku, 
popř. jako antineoplastikum53,54. Oltipraz lze pova�ovat 
za prekurzor, neboť dochází k jeho biokonverzi na účin-
nou 3-merkapto-2-methyl-3-pyrazin-2-yl-dithioakrylovou 
kyselinu. 

Velmi jednoduchou strukturu má pyrazinoylguanidin 
vyvíjený jako lipolytikum55. 

Mirfentanil je opiátové analgetikum s ni��ím výskytem 
vedlej�ích účinků, chemicky se jedná o (1-fenethyl-
piperidin-4-yl)-pyrazin-2-ylamid furan-2-karboxylové kyse-
liny56,57. V mozku má cílové místo účinku (6-chlor-2(l-       
-piperazinyl)pyrazin MK-212. Látka je agonistou jednak sero-
toninových 5-HT1A/2A/2C receptorů, podobně jako amfet-
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aminové deriváty DOI či DOB, av�ak má vy��í afinitu 
k 5-HT2C receptorům. Proto�e oproti zmíněným zneu�íva-
ným látkám nemá tento pyrazinový derivát halucinogenní 
účinky, uva�uje se o jeho vyu�ití při odvykací kůře58. 
Z posledního období přicházejí zprávy o vývoji (3R,4R)- 
-3-(hexylsulfanylpyrazin-2-oxy)-1-azabicyklo[2.2.1]heptanu 
WAY-132983, tj. potenciálního agonisty muskarinových 
M1 receptorů. Na základě dosavadních slibných výsledků 
preklinického hodnocení se předpokládá, �e by tato látka 
mohla zlep�ovat kognitivní funkce u pacientů 
s Alzheimerovou nemocí59. 

 
4. Závěr 

 
Desítky alkylovaných pyrazinů, dále alkylarylsubsti-

tuované pyraziny (5-methylchinoxalin), alicyklicky substi-
tuované pyraziny [(cyklohexylmethyl)pyrazin, 5,6,7,8-      
-tetrahydrochinoxalin, 5-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklo-
pentapyrazin], pyrazinové deriváty s kyslíkatou funkční 
skupinou v postranním řetězci (acetylpyrazin, methoxyde-
riváty pyrazinu), příp. obsahující v postranním řetězci 
thiolovou či sulfidovou funkční skupinu (2-pyra-
zinylethanthiol, pyrazinylmethyl methyl sulfid (3,5 nebo 
6)-(methylthio)-2-methylpyrazin) jsou součástí �ivé příro-
dy, a tedy i bě�nou součástí lidské stravy. Tyto sloučeniny 
jsou vyu�ívány jako aditiva při průmyslovém zpracování 
potravin. Vedle toho nelze pominout jejich případné toxic-
ké vlastnosti.  

Deriváty pyrazinu na�ly ji� své pevné místo 
v moderní farmakoterapii a v nejbli��í budoucnosti bude 
paleta léčiv jistě obohacena o dal�í pyrazinové sloučeniny 
jak syntetického, tak i přírodního původu. Význam pyrazi-
nového kruhu pro biologický účinek lze u vý�e představe-
ných sloučenin primárně hodnotit podle velikosti zkouma-
né molekuly. U relativně malých sloučenin je přítomnost 
pyrazinu podmínkou účinku, a to na základě podobnosti 
s tělu vlastní látkou, např. s nikotinamidem (tj. pyridinkar-
boxamidem) např. u pyrazinamidu, popř. na základě po-

dobnosti s nukleovou bází odvozenou od pyrimidinu (tj. 
1,3-diazinu) v případě nově vyvíjených antineoplastik či 
antivirotik s pyrazinovým (1,4-diazinovým) uskupením. 
U rozsáhlej�ích molekul přiná�í připojení pyrazinového 
jádra celé sloučenině specificky bazické, resp. slabě aro-
matické vlastnosti. 

 
Práce je součástí výzkumného záměru MSM 

0021620822 a IGA MZd ČR 1A8238-3. 
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M. Dole�al (Department of Pharmaceutical Chemis-

try and Drug Control, Faculty of Pharmacy, Charles Uni-
versity, Hradec Králové): Biologically Active Pyrazines 
of Natural and Synthetic Origin 

 
In plants or insects, pyrazines play the roles of attrac-

tants, feromones and signal substances. Similar substances 
were found in food and therefore their sensoric properties 
were investigated. Pyrazines are also synthesized by 
a number of fungi, such as antibiotic aspergillic acid and 
fungicidal pigment  pulcherrimin. Synthetic pyrazines are 
used as additives in food manufacture and in tobacco in-
dustry. Some of them are important pharmaceuticals such 
as sulfonamides  sulfapyrazine and sulfalene, antitubercu-
lotic pyrazinamide, potassium-sparing diuretic amiloride, 
hypolipidemid acipimox, peroral antidiabetic glipizide, 
benzodiazepine hypnotic eszopiclone, potential antineo-
plastic pyrazine  diazohydroxide and antivirotic 6-fluoro-
3-hydroxypyrazine-2-carboxamide. 


