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1. Uvod

Pred vice nez Ctyficeti lety vysel v Chemickych listech
souborny referat s nazvem Chemie pyrazinu autord Libora
Novégka, Karla Palata a Milana Celadnika'. Za uplynulou
dobu bylo v této oblasti organické chemie ziskano velké
mnozstvi zavaznych informaci, které se piimo dotykaji
naseho kazdodenniho Zivota, zejm. potravin, kosmetiky
a v neposledni tadé i novych 1éCiv. Pyrazin, 1,4-diazin,
predstavuje vysoce symetrickou molekulu. Jedna se o slabé
aromatickou slouceninu, ktera se svymi vlastnostmi blizi
vlastnostem terciarnich alifatickych aminti a chova se jako
slaba dvojsytna baze (pK; = 0,57; pK, = -5,51). Pyrazino-
vé jadro je planarni utvar, ktery mtze byt znazornén jako
rezonanéni hybrid né€kolika zékladnich struktur (viz sché-
ma 1). Pyrazin, podobné jako ostatni diaziny, nepodléha
snadno elektrofilnim  substitucim, napf. Friedel-
Craftsovym aromatickym substitucim. Pfimy elektrofilni
atak je ztizen induktivnim efektem dusikovych atomu py-
razinu, a tedy existenci rezonanc¢nich struktur, které jsou

pfi¢inou kladného ndboje na atomech uhliku heterocyklu.
Vyhodné&jsi jsou z tohoto ditvodu substituce nukleofilni®.

Pyraziny se v piirodnich zdrojich vyskytuji
v relativné malych mnozstvich, Casto se jedna o tekavé
a dosti nestalé molekuly, proto byl dlouhou dobu pocet
znamych derivata prirodniho ptivodu relativné maly. Moz-
nosti identifikace takovych sloucenin se zlepSily ve
2. poloving 20. stoleti zavedenim velmi citlivych analytic-
kych metod (HPLC a hmotnostni spektrometrie). Rovnéz
pocet synteticky ziskanych sloucenin nebyl do 1. poloviny
20. stoleti pfili§ vysoky, obrat v oblasti syntézy pyrazino-
vych slouéenin nastal zejména na prelomu 70. a 80. let
minulého stoleti*.

2. Vyznam derivatta pyrazinu v piirodé

Od 70. let 20. stoleti byla intenzivné studovana role
jednoduchych latek odvozenych od pyrazinu v pfirodé,
predevsim v rostlinach ¢i hmyzu, kde t€kavé pyraziny plni
Gilohu atraktantd, feromont & signalnich latek™®, napf.
alkylované pyraziny jsou soucasti poplasnych feromoni
riiznych druhti mravencil’. Paralelng byly podobné latky
objevovany i v potravinach, a nasledné zjistovany i jejich
senzorické vlastnosti (vonidla, chutidla). Alkylované, vi-
nylované, alkoxylované pyraziny, popf. alkylsulfanylpyra-
ziny predstavuji vyznamnou skupinu tékavych sloucenin
bézné se vyskytujicich v nasi potravé, kde vyznamnym
zpusobem ovliviyji jejich organoleptické vlastnosti. Ty-
pickym piikladem jsou vatfené, pecené ¢i smazené produk-
ty rostlinného ¢&i Zivo&isného ptivodu®. Mechanismus tvor-
by pyrazinového jadra v pfirodnich zdrojich spociva
v autokondenzaci o-aminokarbonylovych sloucenin
(viz schéma 2), ptip. kondenzaci a,B-dikarbonylovych
a o,B-diaminosloucenin (viz schéma 3), vznikajicich pfi
fermentaci sacharidii a bilkovin™'’.

Dilezitou skupinu latek pfedstavuji dihydropyraziny,
které plni napt. i v lidském téle velmi vyznamné funkce
(indukce apoptdzy, aktivace mitogenem aktivované pro-
teinkinasy, indukce mutagenese)''. 1,4-Dihydropyrazinovy
kruh je esencialni soucasti biochemicky diilezitych mole-
kul, jako jsou 1,5-dihydroflaviny a luciferiny'?. Aminopy-
raziny hraji vyznamnou roli v bioluminiscenénich proce-
sech, resp. v antioxida¢ni terapii. Zajimavymi slou¢enina-
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Schéma 1. Rezonan¢ni hybridy pyrazinového kruhu
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Schéma 2. Autokondenzace a-aminokarbonylovych slou¢enin na derivat dihydropyrazinu a nasledna oxidace za mirnych podmi-

nek na vysledny substituovany pyrazin

1

R o
X
o}

R

3 RL _N_ R’ R
HZNIR j:/ I oxidace j:/ j[
-2H.,0 = N
HN R4 2 R2 N R4 2 4

Schéma 3. Kondenzace o,3-dikarbonylovych a a,3-diaminoslouc¢enin

mi  ztohoto hlediska jsou napf. coelenterazin
(imidazolopyrazinonovy derivat) a jeho derivaty, které
predstavuji nové ,,vadci“ struktury v oblasti vyvoje novych
1é¢iv pro antioxidaéni terapii'®.
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Piiboudlina obsahuje 2,5-dimethyl-, 2,5-diethyl-,
trimethyl-, tetramethyl- a triethylmethylpyrazin. Galba-
num, tj. klejopryskyfice z locidla galbanového, se sklada
mj. z alkyl- a methoxyalkylpyrazind. Na kvalité, tzn. pre-
devs§im na chuti a vini, kakaového maésla a kakaovych
bobll se vyraznou mérou podileji 2,3-dimethylpyrazin,
2-ethyl-3,5-dimethylpyrazin, trimethylpyrazin, 3-ethyl-
-2,5-dimethylpyrazin a tetramethylpyrazin. ZjiStovani
kvalitativniho a kvantitativniho zastoupeni téchto slouce-
nin se pouziva pfi analytickém hodnoceni kakaovych bo-
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bu. Velké mnozstvi alkyl- a vinylpyrazini bylo identifiko-
véano v kavovych a sojovych bobech, ve vateném hovézim
masu, smazenych burskych ofiscich, syrech, pivu a vinu'*.
Bondarovich'® izoloval a identifikoval velké mnozstvi
pyrazinu a dihydropyrazini, které vytvareji kavové aroma.
Zarovei bylo zji§té€no, Ze se sloZeni smési téchto t€kavych
pyrazinovych sloucenin rychle méni, a v zavislosti na tom
se méni, resp. ztraci aroma zkoumanych potravin, tj. nejen
prazené kavy, ale i dal$ich pecenych ¢i vafenych potravin.
Alkylované a alkoxylované pyraziny se nachdzeji
v ¢erveném vinu (napt. Cabernet Sauvignon), kde se napf.
obsah 3-isopropyl-2-methoxypyrazinu'® pohybuje v kon-
centraci okolo 9 ng I"'. T¥i extrémng ,,vonici pyraziny, t.
3-isopropyl-2-methoxypyrazin,  2-sec-butyl-3-methoxy-
pyrazin a 3-isobutyl-3-methoxypyrazin byly identifikova-
ny v zeleném hrasku. Pyrazinové derivaty se vyznamnym
zpusobem projevuji na chuti a vini vafenych a pecenych
brambor a chlebové kirky'”.
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kyselina pulcherriminova a jeji tautomerni forma
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Pyrazinové slouceniny jsou vytvareny rovnéz celou
fadou plisni, napt. baktericidn€ €inné antibiotikum asper-
gillova kyselina (6-sec-butyl-2-hydroxy-3-isobutylpyrazin
1-oxid) byla izolovana jiz vroce 1943 z Aspergillus fla-
vus'®, prip. antifungalng aktivni pigment pulcherriminova
kyselina je produkovana kvasinkou Candida pulcherrima".
Pro jejich vysokou toxicitu se terapeuticky nepouzivaji.

Velmi jednoduchou strukturu maji emimycin, tj. 3-
-hydroxypyrazin 1-oxid, antifungalné aktivni sloucenina
izolovana z kmene Streptomyces No. 2020-1 (cit.*’), fungi-
cidni pyrazinmethanol”', a dale tetramethylpyrazin, ziska-
ny z kmene Bacillus subtilis a B. nato™.
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V roce 1993 byl z cinské rostliny Ligusticum walli-
chii, pozdé&ji i z africké rostliny Jatropha podagrica, izolo-
van tetramethylpyrazin a pojmenovan jako ligustrazin.
Jedné se o ucinnou substanci drogy pouZzivané v tradi¢ni
¢inské mediciné pii 1é¢bé srdecniho a mozkového infarktu
(vazodilatacni, antiagregacni Gc¢inek). Nedavno bylo zjiste-
no, ze latka na molekularni Grovni zvysuje hladinu cAMP
diky inhibici fosfodiesterasy®**.

Referat

Z posledni doby je tfeba jmenovat flutimid, metabolit
izolovany z plisn€ Delitshia coferaspora. Je to Castené
oxidovany pyrazinovy derivat s vyraznou protivirovou
aktivitou (inhibitor endonukleasy). Jeho syntetické analo-
gy charakteru pyrazin-2,6-diond jsou intenzivné studovany
jako potenciélni 1é¢iva®.
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flutimid

Rovnéz moisti Zivocichové ¢i rostliny produkuji deri-
vaty pyrazinu. Jako potencialni protinadorové latky jsou
studovany pyraziny substituované steroidem, piikladem
mize byt cefalostatin izolovany z moiskych cervit Cepha-
lodiscus gilchristi, ptipadné jeho strukturni variace rittera-
ziny, které byly ziskany z Ritterella tokioka™.

2.1. Nezadouci a toxické vlastnosti
pyrazini

Vedle zprav o pfiznivych ucincich derivati pyrazinu
se koncem 20. stoleti objevily prvni varovné informace
o nezadoucich & toxickych vlastnostech pyrazint®’ >,
Velmi toxické diaziny (resp. imidazochinoxaliny) vznikaji
zahfivanim smési sacharidi, aminokyselin a kreatini-
nu*?’. Ke tvorbé karcinogennich & mutagennich hetero-
cyklickych aminti (pyrazint, pyridint)) dochazi zejména
pri zahfivani masa. Jedna se o typické produkty Maillardo-
vy reakce, neboli neenzymového hnédnuti, které nastava
zahfivanim nebo skladovanim produktt, které obsahuji
cukry, aminokyseliny nebo jiné dusikaté latky’'. Hladinu

cefalostatin
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Schéma 4. Vznik pyrazinovych mutageni z glycinu a D-glukosy; (upraveno dle cit.

vznikajicich velmi reaktivnich pyrazinovych kation ¢i
radikali lze efektivné ovlivnit jednak kontrolou obsahu
sacharidl ve zpracovavané potrave, jednak jejich inaktiva-
ci pfidavkem antioxidantii, napf. pomoci vitaminu C (viz
schéma 4)*2. N&které velmi jednoduché derivaty pyrazinu
(napt. 2-ethylpyrazin ¢i 2,3-dimethylpyrazin) se mohou
projevovat toxicky jiz v pomérné malych davkach
(nanomoly)*.

3. Derivaty pyrazinu syntetického piivodu

Jako urcitou zajimavost lze uvést historicky prvni
zaznamenanou syntézu pyrazinového derivatu tetrafenyl-
pyrazinu (Laurent, 1855), oznacovaného v dobové chemic-
ké literatufe jako Amarone™*.

V tepelné upravenych potravinach se zcela bézné
vyskytuje na 70 alkylovanych, acetylovanych, alkoxylova-
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tetrafenylpyrazin

nych pyrazint, popt. i alkylsulfanylpyrazint. Jako identic-
ka ,,vonidla“ ¢i ,.chutidla® pro vyrobu umélych pokrmo-
vych tukd, instantni kavy nebo pfi vyrobé cukrovinek jsou
v potravinafstvi pouzivany synteticky pfipravené derivaty
pyrazinu. Tyto slouCeniny se stale Castéji vyuZzivaji rovnéz
ve vonavkaiském ¢&i v tabakovém pramyslu®’>®. Celkova
ro¢ni produkce (a spotieba) asi 41 identickych fragarantli
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a flavoranti ze skupiny derivatl pyrazinu cinila v roce
1995 v Evropé asi 2700 kg, v USA to bylo v roce 1999
priblizné 2100 kg. Z tohoto mnozstvi pripada ptiblizné
64 % na 3 nejpouzivanéjs$i slouCeniny. V Evropé€ jsou
nejoblibenéjsi  2,3,5-trimethylpyrazin (840 kg v roce
1995), 2-ethyl-3-methoxypyrazin (590 kg) a 2-ethyl-3,(5
nebo 6)-dimethylpyrazin, zatimco v USA se nejvice pouZi-
vaji 2-acetylpyrazin (920 kg), 2,3,5-trimethylpyrazin
(350 kg) a 2,3,5,6-tetramethylpyrazin (140 kg). Pfedpokla-
dany pfijem téchto aditiv priimyslové upravovanych potra-
vin ¢ini ve vyspélych statech svéta okolo 120 pg na osobu
aden’’.

Synteticky pfipravené pyraziny vykazuji rovnéZz celou
skalu farmakologickych uéinkd. Rada z nich se pouziva
jako dutlezita 1é¢iva. Prvnimi do klinické praxe zavedeny-
mi 1éCivy byla sulfonamidova chemoterapeutika sulfapyra-
zin (2-sulfanylaminopyrazin v roce 1941)* a jeho pozdé&ji
zavedena strukturni varianta sulfalen®. Pyrazinové jadro
zde neni farmakoforem; 1,4-diazin v téchto molekulach je
soucasti postranniho substituentu ovliviiujiciho pouze far-
makokinetické vlastnosti 1é¢ivé latky.

NH

NH, 2
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= HC N

sulfapyrazin sulfalen

Diametraln€ odliSn4 role pfipadéa pyrazinovému kruhu
v ptipad¢ antituberkulotika pyrazinamidu (amidu pyrazin-
2-karboxylové kyseliny)***!. Jedna se o prekurzor (pro-
1é¢ivo), nebot’ uvniti tuberkulotické buniky hydrolyzou
vznikd antimykobakteridlné velmi aktivni pyrazin-2-kar-
boxylova kyselina. Ta byla ptivodné syntetizovana pocat-
kem 30. let dvacatého stoleti jako analeptikum®. Mecha-

N N
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N N
pyrazinamid pyrazin-2-karboxylova
kyselina
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nismus ucinku pyrazinamidu spociva v intracelularni inhi-
bici nikotinamidasy, resp. pyrazinamidasy. V 60. letech
pripraveny derivat morinamid (N-morfolinomethylamid
pyrazin-2-karboxylové kyseliny) v praxi neuspél, jelikoZ u
se n¢ho nepotvrdily pfedpoklady jednak o jeho nizsi toxi-
cit&, jednak o jeho biokonverzi na pyrazinamid™.
Modifikace struktury antituberkulotika pyrazinamidu
se stala od konce 50. let dvacatého stoleti nosnym progra-
mem fady laboratofi, které se snazily a stale snazi vyvinout
antimykobakteridln¢ 0¢inngj§i 1éCivo nez je zminéna,
v praxi stale velmi cenéna latka. K perspektivnim latkdm
patii jednoduché chlorované pyrazinové derivaty charakteru
prolégiv (estery & amidy pyrazinkarboxylové kyseliny)*.

o H,C
\ /LzCHs N
Ly L
7
o] N/ Cl N
terc-butylester 5-chlorpyrazin- 5-chlorpyrazin-2-
-2-karboxylové kyseliny -karboxamid

CONH,

Dilezité diuretikum (kalium Setfici) ze skupiny deri-
vati pyrazinu charakteru amidinu amilorid se ¢asto pouZi-
va pii 1é¢bé hypertenze®. Praktickym vystupem systema-
tického studia hypolipidemickych vlastnosti série derivata
pyrazinu, ziskanych homolytickou alkylaci pyrazinového
jadra, se stal acipimox, tj. 4-oxid S5-methylpyrazin-2-
karboxylové kyselina. Latka byla zavedena do terapie hy-
perlipidemii praxe koncem 80. let 20. stoleti**.

Cl N
SN N, Ng_-COOH
| H |
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H,N N NH, H,C ,}1
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amilorid acipimox

U latek odvozenych od pyrazinu bylo nejvice fungi-
cidnich latek dosud nalezeno ve skupiné pyrazin-2,3-
dikarbonitrilé. Portnoy a spol.*® pfipravil a proti plisni
bramborové otestoval arylthioderivaty pyrazinu.

N
XL,
/
NC N Cl

substituovany 5-chlor-6-fenylsulfanylpyrazin-
-2,3-dikarbonitril
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Pyrazinovy kruh najdeme také ve struktufe peroralni-
ho antidiabetika glipizidu. Jedna se o derivat sulfonylmo-
oviny s vyraznou hypoglykemickou aktivitou*®. Na pielo-
mu 80. a 90. let se v praxi objevila strukturn€ nova hypno-
tika ze skupiny cyklopyrrolond. Prvni latkou z této rodiny
nebenzodiazepinovych derivati (s farmakologickym profi-
lem velmi podobnym napf. nitrazepamu) je zopiklon, sou-
Casti jehoz polycyklického uspotfadani je i pyrazinové ja-
dro¥. Pavodng se lé6¢ivo pouzivalo ve formé racematu,
nyni je zavadéno do praxe v podob¢ eutomeru jako eszo-
piklon*®.
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\
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eszopiklon

3

Z 90. let pochazeji zpravy o uspésném prubeéhu pre-
klinického zkouSeni nového antineoplastika, strukturné
pomérné jednoduchého derivatu pyrazinu pyrazindiazo-
hydroxidu, tj. N-nitrosopyrazinaminu. Reakci s vodou
vznika z této reaktivni latky méné toxicky 2-hydroxy-
pyrazin, ktery tvoii s DNA adukty®. Zatimco timto efek-
tem dochazi k inhibici syntézy DNA, nedochazi soucasné
k ovlivnéni syntézy RNA &i bilkovin®. Nedavno byly pub-
likovany ucinky T705, tj. 6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-
-karboxamidu, jako nového inhibitoru viru chfipky A, B
a C (cit.”"). Mechanismus G¢inku antineoplastika pyrazin-
diazoxyhydroxidu i antivirotika 6-fluor-3-hydroxypyrazin-
2-karboxamidu ziejmé spociva v inhibici syntézy nukleo-
vych kyselin, obé¢ modifikované nukleobiaze mohou byt
aktivni jako antimetabolity &i interkaldtory™>. Ze sirnych
derivati pyrazinu pozornost zasluhuji dvé jednoduché
molekuly, jednak allylsulfanylpyrazin, latka vyvijend opét
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jako potencialni antineoplastikum, jednak ethylsulfanylpy-
razin, ktery je vyuZzivan v potravinafstvi pro své vyrazné

chutové vlastnosti’.
N OH
| N
J: ~ NH2
F N
(6]
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-2-karboxamid
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allylsulfanylpyrazin

Z prvni poloviny 90. let minulého stoleti pochazeji
zpravy o vyvoji nového chemoprotektiva. Oltipraz, che-
micky 5-[2-pyrazinyl]-4-methyl-1,2-dithiol-3-thion, byl
puvodné vyvijen jako antischistosomialni latka, tj. anthel-
mintikum  proti  tropickému  parazitu = krevni¢ce
(Schistosoma, skupina motolic). Pozdéji bylo zjisténo, ze
latka mé& schopnost zvySovat hladinu glutathion-S-
-transferasy a lze ji vyuzit jako antiretrovirovou latku,
popt. jako antineoplastikum®~*, Oltipraz lze povazovat
za prekurzor, nebot’ dochazi k jeho biokonverzi na ucin-
nou 3-merkapto-2-methyl-3-pyrazin-2-yl-dithioakrylovou
kyselinu.

sS—S SH SH
N N
[NWS [ \j)\/gs
& CHs N

3-merkapto-2-methyl-3-pyrazin-
-2-yl-dithioakrylova kyselina

oltipraz

Velmi jednoduchou strukturu mé pyrazinoylguanidin
vyvijeny jako lipolytikum®>.

Mirfentanil je opidtové analgetikum s niz§im vyskytem
vedlejSich 0¢inkt, chemicky se jedna o (1-fenethyl-
piperidin-4-yl)-pyrazin-2-ylamid furan-2-karboxylové kyse-
liny®*’. V mozku mé cilové misto Gginku (6-chlor-2(l-
-piperazinyl)pyrazin MK-212. Létka je agonistou jednak sero-
toninovych 5-HT1A/2A/2C receptord, podobné jako amfet-

(0] NH

N
[ NH, pyrazinoylguanidin
N

—
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aminové derivaty DOI ¢i DOB, avS§ak ma vyssi afinitu
k 5-HT2C receptorim. Protoze oproti zminénym zneuZziva-
nym latkdm nema tento pyrazinovy derivat halucinogenni
uginky, uvazuje se o jeho vyuziti pii odvykaci kaie™.
Z posledniho obdobi ptichazeji zpravy o vyvoji (3R,4R)-
-3-(hexylsulfanylpyrazin-2-oxy)-1-azabicyklo[2.2.1]heptanu
WAY-132983, tj. potencialniho agonisty muskarinovych
M, receptori. Na zékladé dosavadnich slibnych vysledki
preklinického hodnoceni se predpoklada, ze by tato latka
mohla zlepSovat kognitivni funkce wu pacientd
s Alzheimerovou nemoci>.

WAY-132983

4. Zavér

Desitky alkylovanych pyrazint, dale 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 derivaty s kyslikatou funkcni
skupinou v postrannim fetézci (acetylpyrazin, methoxyde-
rivaty pyrazinu), pfip. obsahujici v postrannim fetézci
thiolovou ¢i sulfidovou funkéni skupinu (2-pyra-
zinylethanthiol, pyrazinylmethyl methyl sulfid (3,5 nebo
6)-(methylthio)-2-methylpyrazin) jsou soucasti zivé ptiro-
dy, a tedy i béZnou soucasti lidské stravy. Tyto slouceniny
jsou vyuzivany jako aditiva pfi pramyslovém zpracovani
potravin. Vedle toho nelze pominout jejich pfipadné toxic-
ké vlastnosti.

Derivaty pyrazinu naSly jiz své pevné misto
v moderni farmakoterapii a v nejbliz§i budoucnosti bude
paleta 1éCiv jisté obohacena o dalsi pyrazinové slouceniny
jak syntetického, tak i ptirodniho ptivodu. Vyznam pyrazi-
nového kruhu pro biologicky ucinek 1ze u vyse predstave-
nych sloucenin primarné hodnotit podle velikosti zkouma-
né molekuly. U relativné malych sloucenin je pfitomnost
pyrazinu podminkou t¢inku, a to na zakladé podobnosti
s télu vlastni latkou, napf. s nikotinamidem (tj. pyridinkar-
boxamidem) napf. u pyrazinamidu, popt. na zakladé po-
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dobnosti s nukleovou bazi odvozenou od pyrimidinu (tj.
1,3-diazinu) v pfipad€ noveé vyvijenych antineoplastik ¢i
antivirotik s pyrazinovym (1,4-diazinovym) uskupenim.
U rozsahlejSich molekul pfind$i pfipojeni pyrazinového
jadra celé slouceniné specificky bazické, resp. slabé aro-
matické vlastnosti.

Prace je soucasti vyzkumného zameru MSM
0021620822 a IGA MZd CR 148238-3.
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M. Dolezal (Department of Pharmaceutical Chemis-
try and Drug Control, Faculty of Pharmacy, Charles Uni-
versity, Hradec Kralové): 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.



