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1. Uvod

Acetylpyrazin a jeho na jadie substituované analogy se
vyskytuji jako té€kavé vonné latky dodavajici charakteris-
tické aroma riiznym potravindm'~’. Podobné jako jiné py-
razinové derivaty vznikaji pfi zpracovani potravin z ami-
nokyselin a cukria®”. Synteticky pfipravené acetylpyraziny
jsou pouzivany pro zlepSeni organoleptickych vlastnosti
kdvy, tabdkovych vyrobka apod.'®'* Nésledujici prehled
stru¢né informuje o syntetickych postupech pouzivanych
k pfipravé najadie acetylovanych derivatl pyrazinu.

2. Priprava acetylpyrazinii pomoci
organokovovych cCinidel

Grignardovou reakci odpovidajicich pyrazinkarboni-
trilt (7) s methylmagnesium bromidem nebo jodidem se
bézné piipravuje acetylpyrazin ajeho najadie substituova-
né analogy Into1L13-18 py syntéze nesubstituovaného
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2-acetylpyrazinu se potfebny 2-pyrazinkarbonitril obvykle
ziskdva dehydrataci pyrazinamidu pomoci chloridu fosfo-
rylulo*] LG Obdobnym zptisobem byly pfipraveny téz
3,5,6-trimethyl-2-acetylpyrazin a 5,6-difenyl-2-acetylpy-
razin. Nitrily potfebné pro tuto reakci vSak byly v tomto
piipadé ziskdny z odpovidajicich 2—br0mpyrazinﬁ]8. Na
nasem pracovisti je Grignardova reakce vyuzivina pro
pripravu 5-alkyl-2-acetylpyrazinii z odpovidajicich 5-al-
kyl-2-pyrazinkarbonitrild ziskanych homolytickou alky-
laci 2-pyrazinkarbonitrilu (schéma 1).

Schwaiger a Ward '“podrobili Grignardové reakci smés
5-methyl- a 6-methyl-2-pyrazinkarbonitrilu. Zatimco 5-
-methyl-2-pyrazinkarbonitril reagoval bézZnym zpUsobem,
dochazelo pfi reakci 6-methyl-2-pyrazinkarbonitrilu vedle
premény na odpovidajici keton téz k adici na C=N vazbu
pyrazinového jadra za vzniku 5,6-dihydro-5,6-dimethyl-2-
-pyrazinkarbonitrilu a vytézek ketonu byl nizky.

RUizné alkyl- a arylpyrazinylketony, véetné acetylpyra-
zintl, byly ziskdny téZ reakci methylesteru pyrazinkarboxy-
lové kyseliny s alkyl- nebo aryllithnymi slou¢eninami,

piipadné alkyl- nebo arylmagnesium bromidy ',

3. Pfiprava acetylpyrazint oxidaci
ethylpyrazint

Dalsi skupinu metod tvori postupy vychdzejici z ethyl-
pyrazinli. Reakci N-bromsukcinimidu (NBS) s 3-alkyl-2-
-ethylpyraziny (/1) vznikaji 3-alkyl-2-(I-bromethyl)pyra-
ziny (IV), které pfechazeji oxidaci na odpovidajici 3-alkyl-
-2-acetylpyraziny (¥), jak uvedli v roce 1972 Mookherjee
a Klaiber--. K oxidaci prouzivali bud’ 2-propannitronat
sodny nebo pyridin-1 -oxid. Kromé toho uvadgji téZ postup,
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Schéma 2 E=H,CHy; R=H, {:H;
pii kterém se 2,3-diethylpyrazin (///; R = CH3) nejprve
pfevede pres N-oxid na 2-(1-acetoxyethyl)-3-ethylpyrazin
(V1) a jeho hydrolyzou vznikly hydroxyderivat (V1I) se pak
oxiduje na odpovidajici keton (VIII) smési dimethylsulf-
oxidu a acetanhydridu (schéma 2).
3-Alkyl-2-ethylpyraziny, popr. jesté dale substituované
(IX), Ize oxidovat téz pfimo dvojchromanem sodnym v le-
dové kyselin€é octové. Prfitomnost alkylu v poloze 3 je
pfitom podminkou uspokojivych vytézki. Wolt?122 ziskal
timto zpusobem riizné latky (X), konkrétné 3-ethyl-2-ace-
tylpyrazin, 3-methyl-2-acetylpyrazin a smés 3,5-dimethyl-
a 3,6-dimethyl- 2-acetylpyrazinu (schéma 3). Pozdgji byla
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tato reakce vyuzita také ¢inskymi autoryl_“.

4. Priprava acetylpyrazinti homolytickou
acetylaci

Pocatkem 70. let tohoto stoleti vypracoval Minisci se
spolupracovniky metodu homolytické acylace heteroaro-
matickych substrat*"*, kterd je vhodna i pro ptipravu na
jadfe substituovanych acetylpyrazinli. Acetylujici radikal
vznikd pfi té€chto reakcich bud oxidaci acetaldehydu
nebo dekarboxylaci pyrohroznové kyseliny27’34'36. Pro zi-
skani radikdlu z aldehydu se v praxi nejcastéji vyuziva
redoxniho systému tvofeného terc. butylhydroperoxidem
a siranem zeleznatym. Radikél vznikly z terc. butylhydro-
peroxidu reaguje s aldehydem podle schématu 4 (cit. '1'”"1?).

Dekarboxylace o-ketokyseliny se provadi pomoci peroxo-
disiranu amonného a dusié¢nanu stf¥{brného’*"”’"** (schéma 5).
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SchémaS

Vysledky homolytickych substituci jsou zavislé jak na
charakteru heteroaromatického substratu, tak na zvolenych
reakénich podminkich. Reakce probihd dobfe predev§im
u heterocyklickych aromatickych bazi nesoucich na jadie
elektrony odCerpévajici substituent, napt. -CONH,, -CN,
-COR, -COOR (Cit.26’27’34). Je-1i substituent tohoto charak-
teru vazan v poloze 2 pyrazinového jadra, vstupuje acetyl
do polohy 5. Naproti tomu u pyrazinovych derivéati nesou-



cich v poloze 2 substituent s kladnym mezomernim efek-
tem (-Cl, -NH,, -OCHs), dochézi k acetylaci® v poloze 3.
Produktem reakce Casto byvaji diacetylované slouceniny,
protoze zavedeni prvniho acetylu na jadro aktivuje hete-
rocykl pro dal$i acylaci. Pii pouziti aldehydu jako acety-
la¢niho ¢inidla mize dochazet také methylaci heteroaro-
matického substrdtu methylradikdlem vzniklym dekar-
bonylaci acetylradikalti. Methylované produkty mohou
vznikat i v disledku rozkladu terc.butylhydroperoxidu na
aceton a methylradikal WAL PH pouzitf o-ketokyselin
jako zdroje acylradikald je nebezpeci téchto vedlejSich
reakci eliminovédno®. Homolytickd acetylace byla studo-
véna u pyrazinu”"*, 2-methoxypyrazinu®!, 2-acetylpyra-
7 methylesteri na jadie substituovanych pyrazin-
karboxylovych kyselin®™ *] 2,5-dimethylpyrazinu *7, 3-
-amino- 2-pyrazinkarbonitrilu, 2-pyrazinkarboxamidu a 3-
-amino-2-pyrazinkarboxamidu 35

zinu3

5. Jiné metody pfipravy

Z dalsich metod vhodnych pro syntézu acetylpyrazint
je moZno uvést hydrataci odpovidajicich ethinylpyrazint
(XI). Timto zpuisobem byl ziskdn 3,6-dimethyl-2-acetylpy-
razin (X11) (schéma 6)”’.
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Cinskymi® a japonskymi autory’*"** byly publikoviny
postupy zaloZené na Claisenové esterové kondenzaci, kdy
z esteru pyrazinkarboxylové kyseliny (X711) vznika mezi-
produkt (X7V), ktery po nasledném ketonotvorném Stépe-
ni poskytuje na jadie nesubstituovany acetylpyrazin (11)
(schéma 7).

6. Zavér

Mezi reakcemi vhodnymi pro pfipravu acetylpyrazind,
jimz byl vénovan tento piehled, zaujimé v posledni dobé
dilezité misto homolyticka acetylace. Pomoci této metody
je mozné ziskat rozmanité substituované acetylpyraziny.
Ur¢itou nevyhodou reakci tohoto typu je skuteCnost, Ze
Casto vedou ke vzniku smési produktli, z niZ 1ze jednotlivé
sloZzky spolehlivé separovat pouze chromatograficky. Za-
kladni principy uvedené v casti vénované homolytické
acetylaci plati i pro jiné homolytické substituce. Piechled
literatury tykajici se téchto reakci je mozno nalézt v nasich
pfedchdzejicich publikacich 17,33
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V. Opletalovi and C. Domonhedo (Department
of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control, Faculty
of Pharmacy, Charles University, Hradec Krdlové): Me-
thods of the Preparation of Acetylpyrazines

Acetylpyrazines, both natural and synthetic, serve as
flavourants. The review deals briefly with methods of pre-
paring these substances, such as synthesis by means of
organometallic compounds , oxidation of ethylpyrazines,
homolytic acetylation etc. Among these methods, homo-
lytic acetylation using acetaldehyde or pyruvic acid as
a source of acetyl radicals, by means of which various
ring-substituted acetylpyrazines can be obtained, has re-
cently become very important.





