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Snimljen je fotoelektironski spektar efedrina uz He(I) pobudu. RjeSenje elek-
tronske strukture efedrina postignuto je razmatranjem promjena energije ionizacije u
nizu benzen, toluen, etilbenzen, fenetilamin, amfetamin, N-metilfenetilamin i efedrin.
Posebna je paznja posvelena m-ionizacijama i ionizacijama slobodnih elektronskih
parova, koji se smatraju vaznima za biolo§ku aktivnost.

Prvih pet sustava u spektru efedrina pripisani su ionizacijama iz elektronskog
para na dusiku (8,77 eV), m; i =, orbitale (dvostruki nerazluceni sustav kod 9,18 eV),
elektronskog para na kisiku (10,16 eV) i najviSe popunjene o-orbitale (11,26 eV). Po-
kazano je da je interakcija kroz prostor izmedu slobodnih elektronskih parova i ben-
zenske jezgre zanemarivo mala. U radu se izlaZu fizioloSke i kemijske karakteristike
efedrina i drugih simpatikomimetika.

Uvod

Efedrin (1-fenil-2-N-metilaminopropanol), bio-
geni amin simpatikomimeti¢kog djelovanja, je po-
put jo§ nekih biogenih amina (npr. meskalin, adre-
nalin, tiramin, amfetamin) derivat fenetilamina.
Iako je efedrin uveden u evropsku klini¢ku praksu
tek tridesetih godina ovog stoljeca, kineska je me-
dicina veé prije pet tisutljeéa primjenjivala biljni
ekstrakt »ma huang«, neobi¢no bogat tim alkalo-
idom? 2,

Efedrin se u prirodi nalazi u biljnim vrstama iz
roda Ephedra (porodica Ephedraceae, red Greta-
ceae) koje rastu na obalama jugozapadne Evrope i
Crnog mora, te suhim podru¢jima Amerike i Azije.
Najvife efedrina sadrZe vrste Ephedra equisetina
(2,0%/0) i Ephedra sinica (1,3%s), od kojih se spravlja
»ma huang«. Ne$to je manji sadrzaj u vrsti Ephe-
dra vulgaris (koja uspjeva i u nas, a poznata je,
ovisno o kraju, pod domaéim nazivima: vilina bra-
da, gulibrada, kositernica, gulibradina, metlina, po-
pova brada i somina3?). Iz te je virste krajem proslog
stoljeta prvi put izoliran efedrin, zajedno sa svo-
jim  sterecicomerom pseudoefedrinom (W-efe-
drin)\ 2. Zanimljivio je da je katin, aktivni princip
biljke sgat« (Catha edulis), koja u Jemenu masov-
no sluzi kao vrlo blago opojno sredstvo, identifici-
ran kao (+)nor-W-efedrin. Niz srodnih spojeva
pronaden je u drugim vrstama iz roda Ephedra, a
tragovi efedrina {0,017%) pronadeni su éak i u liSéu
tise.

Efedrin je prvi put sintetski pripravlijen godine
1926. kao racemat aktivnog, levogirnog i neaktiv-
nog, dekstrogirnog izomera, pa se komercijalizirao
pod nazivom »ephetonin«. Danas se l-efedrin sin-
tetizira aerobnom fermentacijom smjese benzalde-
hida i $eéera pomotu Saccharomyces cerevisiae®P.

Simpatikomimetici su jedna od najistraZenijih
skupina bioloski aktivnih tvari. Tijekom draZenja
simpatikusnih vlakana oslobada se noradrenalin,
koji je kemijski transmiter u prenoSenju impulsa

na odgovarajucée organe i izaziva svojstvene pro-
mjene u tijelu. Sli¢ne se promjene mogu izazvati
unoSenjem simpatikomimetika u tijelo. One se daju
pogodno klasificirati kao:

a) periferna stimulacija nekih glatkih miica
(vazokonstrikeija u koZi i sluzokozi, kontrakcija
misiéa dilatatora pupile i gravidnog uterusa, hiper-
tenzija i refleksna bradikardija);

b) periferna inhibicija nekih glatkih miSi¢a (va-
zodilatacija u skeletnoj muskalaturi 1 jetri, inhi-
bicija peristaltike digestivnog trakta, bronhodila-
tacija, inhibicija negravidnog uterusa);

¢) stimulacija sréanog misi¢a (tahikardija, pove-
tanje minutnog volumena, aritmija);

d) djelovanje na metabolizam (poveéanje po-
trodnje kisika i glukoze u jetri i mi$iéju, oslobada-
nje slobodnih masnih kiselina, povetanje koncen-
tracije kalija i smanjenje koncentracije natrija);

€) djelovanje na sredi$nji Zivéani sustav (stimu-
lacija srediSta za disanje — hiperventilacija i za-
dihanost, stimulacija kortikalne aktivnosti, nesani-
ca, izazivanje anksioznih i euforiénih stanje, tre-
mor ekstremiteta).

Smatra se da po mjestu i mehanizmu djelova-
nja simpatikomimetici djeluju preko o- i f-re-
ceptora u simpatikusnim efektorskim stanicama.
Dok se djelovanje na metabolizam i sredi$nji Ziv-
tani sustav ne moZe jednostavno klasificirati na
u- i B-tipove, vjeruje se da je za perifernu stimu-
laciju glatkog mi8i¢ja potreban a-, a za perifernu
inhibiciju glatkog misi¢ja i stimulaciju sréanog mi-
§ica (-receptor. S obzirom da u stanicama moZze
biti prisutna ili samo jedna ili obje vrste recepto-
ra i s obzirom da postoje razlike izmedu stanica
Istovirsnih organa kod razli¢itih Zivotinjskih vrsta,
kao i razli¢itih organa kod iste Zivotinjske vrste,

* Clanak se dijelom temelji na rezultatima iz rada »Fo-
toelektronska spekiroskopija biogenih amina: efedrin i his-
tamin«, B. Ru$¢i¢, nagradenom 1978. I nagradom u oKkviru

»Sklada Krkinih mnagrad«, koje tradicionalno dodjeljuje
»Krka«, farmaceutska industrija, Novo Mesto.
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Tablica 1 — Kemijska struktura i klinicko djelovanje nekih simpatikomimetika
SUPSTITUENTI « ]
NAZIV SPOJA (5 6\' CH H NH = DJEIQX?;EJI
3 ] | oA-TIP | p-TIP | ZIVCANI
Ry Ra R( Ry SUSTAV
.} FENETILAMIN H H H
o AMFETAMIN H CH, H +
-
E METAMFETAMIN H CH, CH, +
©{ FENILPROPILMETILAMIN cH,y H CH,y +
g FENILPROPENOLAMIN OH - H CH, +
2| EFEDRIN OH CH, CH, + +
NOREFEDRIN OH CH, H + +
METARAMINOL 3-OH on CH, B +
FENILEFRIN 3-OH OH H CHy +
E OKSIEDRIN 4-OH OH H CH, +
é NORADRENALIN 3-0H, 4~0H OH B H +
g NORDEFRIN 3-OH, 4-0H OH CH, H +
E ADRENALIN 3-0H,4-OH CH H CH, + +
IZOPRENALIN 3-OH,4-0OH | OH H CH(CH;) , +
METOKSAMIN 2-0CH4,5~0CH, | OH CH, H +

lako je zakljucditi zasto razliditi simpatikomimetici
djeluju vrlo razli¢ito na pojedinim mjestima djelo-
vanja.

Najvazniji simpatikomimetici mogu se smatrati
derivatima fenetilamina, nastali supstitucijom na
benzenskoj jezgri i/ili na duSikovom i ugljikovim
atomima bo¢nog lanca. One, koji sadrZe 3,4-dihi-
droksifenilnu jezgru, zovemo jo§ kateholaminima®*,
za razliku od nekateholamina. Kemijsku struktu-
ru i na¢in djelovanja nekih simpatikomimetika pri-
kazuje tablica 1. '

Iscrpna istraZivanja povezanosti kemijske struk-
ture i klinitkog djelovanja fenetilaminskih simpa-
tikomimetika pokazala su ovo:

a) maksimalno se djelovanje postize kada su
benzenska jezgra i amino skupina medusobno uda-
ljene za dva ugljikova atoma, upravo kao kod fe-
netilamina;

b) amini s nesupstituiranom benzenskom jez-
grom pokazuju djelovanje na sredi$nji Zivéani su-
stav;

c) supstitucija benzenske jezgre u polozajima 3
i 4 hidroksilnom skupinom pojatava a- i f-tip dje-~
lovanja;

d) monosupstitucija benzenske jezgre slabi dje-
lovanje, ‘osobito B-tip;

€) supstitucija vodika amino skupine sve veéim
alkilom pojacava B-tip i metabolitko djelovanje;

f) supstitucija na e-ugljiku produzuje djelova-
nje, jer spretava enzimatsku oksidaciju;

g) supstitucija na f-ugljiku smanjuje djelovanje
na sredidnji Zivéani sustav, a pojadava o- i f-tip
djelovianja; :

h) izomeri koji se dobiju uslijed supstitucije na
a~ i frugljiku najéeSée se jako razlikuju u snazi
djelovanja.

Efedrin sluZi za izazivanje simpatikomimeti¢kih
promjena u terapijske svrhe:. S obzirom da je me-
til-supstituiran na o-ugljiku, stabilan je u tijelu,
pa se moZe davati i peroralno, a djelovanje mu tra-
je i do nekoliko sati. NajizraZeniji je a- i -tip dje-
lovanja. Sluzi kao dijagnosti¢ki midrijatik, jer iza-
ziva razmjerno kratkotrajnu midrijazu bez pore-
mectaja akomodacije oka. Svojstvo lokalne vazo~
konstrikcije upotrebljava se za smanjivanje sekre-
cije kod simptomatitke terapije rinitida i alergic¢-
nih reakecija. Vazan je kao antiastmatik, jer osim
spazmolize glatkog miSiéja bronhiola pobuduje i
centar za disanje, pa djeluje profilaktitki. Ponekad
se primjenjuje i njegovo djelovanje na probavni i
urogenitalni trakt. Kod veéih doza, a ponekad veé
i kod terapijskih, javljaju se muzefekti na kardio-
vaskularni sustav. Karakteristi¢na je i tahifilaksi«
ja, tj. pojava da iduée doze izazivaju sve slabije
kardiovaskularne efekte, a ¢esta upotreba moZe iza-
zvati i adikciju. Kod mneurotiara veé terapijske
doze mogu tzazvati nadraZaj kore velikog mozga s
anksiozom, euforijom, insomnijom i tremorom.
Zbhog sporosti djelovanja i nuzefekata manje je po-
godan od drugih simpatikomimetika kod cirkula-

* Katehol je trivijalno ime za 1,2-dihidroksibenzen.
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tornog kolapsa i atonije krvnih Zila, no ipak moze

s uspjehom shuziti kod sréanog bloka s jako uspo--

renim otkucajima sranth komora. Metaboliticko
djelovanje sluzi kod mijastenije gravis, gdje po-
moéna terapija efedrinom pojaéava djelovanje ho-
linesteraze. Djelovanje na srediSnji Zivéani sustav
slabije je mo u nekih drugih simpatikomimetika,
posebno amfetaminskog tipa, koji su ga istisnuli iz
upotrebe.

U novije vrijeme efedrin ima vaznu ulogu u
preparatima za smanjenje apetita.
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Slika 1 — He(I) fotoelektronski spektar efedrina
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Rezultati i diskusija

Fotoelektronski spektar efedrina uz He(I) po-
budu prikazan je na slici 1. Vertikalne energije
ionizacije, odabrane kao maksimumi u sustavu, na-
vedene su iznad pridruzenih mjesta u spektru (u
eV, s apsolutnom pogreskom £ 0,02 eV).

Sliéno kao i kod histamina? prve se &etiri orbi-
tale mogu pripisati n-molekulskim orbitalama, od-
nosno slobodnim elektronskim parovima na dusiku
i kisiku. U fotoelektronskom spekiru odgovarajuce
su ionizacije slabo razlutene. Prva tni sustava sa-
mo su djelomi¢no razlucena i pokazuju dva maksi-
muma: 8,77 eV i 9,18 eV, a Cetvrti se sustav nalazi
kod 10,16 eV. Usporedbom povrSina tih sustava,
moZe se zakljuéiti da maksimum kod 9,18 eV skri-
va dva nerazlucena sustava.

Radi interpretacije fotoelektronskog spektra
efedrina u okviru modela molekulskih orbitala naj~
lakSe se posluziti fotoelektronskim spektrima tzv.
niza modelnih spojeva. U ovom slucaju niz zapo-
¢inje benzenom, a zavrSava efedrinom.

Promjene u energiji i obliku &etiri najvise po-
punjene orbitale za niz benzen, toluen, etilbenzen i
fenetilamin veé su opisane u literaturi?. U fotoelek-
tronskom spektru fenetilamina® ionizacije iz m-or-
bitala (8,99 i 9,3 eV) vrlo su slabo razlucene, jer u
isto podrudje pada i ionizacija iz slobodnog para na
dusiku (~9,4 eV). Usporedba s fotoelektronskim

Slika 2 — Shema promjene energija molekalskih orbitala u nizu: benzen, toluen, etilbenzen, fenetilamin, amfe-

tamin, N-metilfenetilamin i efedrin
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spektrom etilbenzena (slika 2) pokazuje da se ener-
gija pripadnih s-orbitala ne mijenja jako, ako se
bo¢ni lanac dodatno produlji za jednu amino sku-
pinu, odnosno da je interakcija kroz prostor izme-
du slobodnog elektronskog para na dusiku i ben-
zenske jezgre zanemarivo mala u fenetilaminu. To
je ujedno i dokaz oponaSanja prostornog rasporeda
atoma bo¢nog lanca (a time i lokalne elektronske
strukture) kakav nalazimo u LSD-u. U fotoelek-
tronskom spektru amfetamina’ koji je iduéi ¢lan
odabranog niza modelnih spojeva, ionizacija iz my
orbitale djelomiéno je razluéena (8,91 eV), a ioniza-
cije iz m, orbitale i iz slobodnog du$ikovog para
vrlo su bliske i tvore nerazlutene sustave kod 9,26
eV. MozZe se olekivati da N-metiliranje ne¢e pro-
mijeniti energije m-orbitala, ali ¢e sniziti energiju
ionizacije iz slobodnog dusSikovog para. Iznos sni-
Zenja moze se ocijeniti razmatrajuéi ovaj niz mole-
kula: NH, (10,48 eV), CH;NH, (9,64 eV), (CN,),NH
(8,97 V) i (CH,);N (8,44 V)% 7. To omogucuje da se
u fotoelektronskom spekiru N-metilfenetilamina
prvi sustav kod 8,866 eV pridruZzi ionizaciji iz slo-
bodnog elektronskog para na dusiku, a druga dva
slabo razlufena sustava nastaju ionizacijom iz
(9,08 eV) i m, (9,32 V) orbitala.

Ovo se razmatranje moZze proSiriti na fotoelek-
tronski spektar efedrina (slika 1). To navodi na pri-
druZivanje sustava kod 8,77 eV ionizaciji iz slo-
bodnog elektronskog para na dusiku. Sli¢no kao u
N-metilfenetilaminu, sustav kod 8,18 eV se moZe
pridruziti nerazluenim ionizacijama iz ng i m, or-
bitala. Sustav kod 10,16 eV, koji ne postoji u N-
.~metilfenetilaminu, moZe se pridruZiti ionizaciji
slobodnog elektronskog para na kisiku, $to potvr-
duje i usporedba s nizom sli¢nih donizacija za Hy,O
(12,61 eV), CH;OH (10,96 eV) i (CH;),O (10,01
eV)% 89 Jduéi sustav u spektru (11,3 V) veé pri-
pada g-ionizaciji.

U literaturi postoji cijeli niz korelacija izmedu
elektronske strukture i biolofke aktivnostil® 1, Pri
proudavanju fenetilaminskih i triptaminskih deri-
vata® 122 nadena je linearna korelacija izmedu
energija ionizacije i psithotropne aktivnosti. Neki
fenetilaminski derivati daju linearnu korelaciju i
izmedu energija ionizacije i antihistaminske aktiv-
nosti’?®, Ako se energije ionizacije za tu grupu spo-
jeva koreliraju s najmanjom efektivnom koncenta-
cijom u mozgu (MEBL- minimal effective brain
level) potrebne za interferenciju s uvjetovanim re-
fleksima §takora dobije se prawvac!s:

MEBL = aE + b

gdje sua = 17,2 nmol g1 (eV)~1di b = —132 nmol
g™t ako je E aritmeti¢ka sredina prve dvije ener-
gije ionizacije, odnosno a = 15,5 nmol g=! (eV)™!
i b = —114 nmol g}, ako je E prva energija ioni-
zacije. Prve dvije energije ionizacije E, i E, mogu
se korelirati i s efektivnom dozom potrebnom za
uklanjanje 50% stereospecifi¢no vezanog d-LSD iz
moZdanog homogenata $takora (EDj;,) & tada se do-
bije ovaj pravac:14

log ED;y = aE; + bE; + ¢
gdje je a=2,79 (eV)™1, b=1,93 (eV)~!ic — —43,26.

Konaéno, korelacija s konstantama inhibicije ve-
zanja d-LSD u mozdanom homogenatu (IC;) daje:"

log IC;y = aE; + bE, + ¢
gdje je a=3,18 (V)™ 1, b=1,64 (eV) 'ic = —47,78.

Uvritavanjem energija ionizacije efedrina u
gornje jednadZbe, dobiju se ova predvidanja za psi-
hotropnu aktivnost efedrina: MEBL = 22 nmol
g™, EDyy = 8 - 1002 MilIC; = 1,5 - 107° M. Te
veli¢ine jo¥ nisu izmjerene i objavljene, pa ¢e bu-
duéa biokemijska i bioloska istraZivanja pokazati
kolika je tonost takvih predvidanja na temelju
elektronske strukture izvedene iz fotoelektronskih
spektara. No, bez obzira na ishod takvih istraZiva-
nja, dodatne informacije koje bi pomogle u rasvje-
tljavanju povezanosti elektronske strukture simpa-
tikomimetika s njihovom bioloskom aktivnosti, kao
i u rasvjetljavanju detalja u mehanizmu njihovog
djelovanja, mogle bi se dobiti ba$ prougavanjem
fotoelektronskih spektara te velike grupe spojeva.

Eksperimentalni dio

Fotoelektronski spektar efedrina snimljen je na
UV-G3 instrumentu!® primjenom He(I) pobude. Ra-
di postizanja dovoljnog tlaka para bilo je potreb-
no podi¢i temperaturu ulaznog sustava (120°C).
Spektar niskog razludivanja (30—50 meV) kalibri-
ran je istodobnim dodavanjem argona, ksenona i
dusika uzorcima. Uzorak je bio komercijalnog po-
rijekla i najviSe éistoce.
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SUMMARY

Investigation of Electronic Structures of Biogenic Amines by
Photoelectron Spectroscopy: Ephedrine

B. Ru$c¢i¢ and L. Klasinc

The photoelectron spectrum of ephedrine was recorded using He(I) excitation.
The electronic structure of ephedrine was elucidated by studying the changes in
ionization energies of the series: benzene, toluene, ethylbenzene, phenethylamine,
amphetamine, N-methylphenethylamine and ephedrine. Special care was paid to
n~-ionizations and ionizations from lone-pairs, which are considered to be important
for biological activity. The top five systems in the spectrum of ephedrine are assigned
as ionizations from the lone pair on nitrogen (8.77 eV), n, and =, orbitals (double,
unresolved system at 9.18 eV), lone pair on oxygen (10.16 eV) and the highest oc-
cupied o-orbital (11.26 eV). Through-space interaction of lone-pairs and the aromatic
ring is shown to be negligibly small. Physiological and chemical characteristics of
ephedrine and other sympathomimetics are discussed.
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INVESTIGATION OF ELECTRONIC STRUCTURES OF BIOGENIC AMINES

AQB
’ BY PHOTOELECTRON SPECTROSCOPY: EPHEDRINE
&

B. Ru§éi¢ and L. Klasinec

Al4 »Ruder BoSkovié« Institute,
41080 Zagreb, Croatia, Yugoslavia

The photoelectron spectrum of ephedrine was recorded using He(d)
excitation. The electronic structure of ephedrine was elucidated by
studying the changes in ionization energies of the series: benzene,
toluene, ethylbenzene, phenethylamine, amphetamine, N-methyl-
fhenethylamine and ephedrine. Special care was paid to n-ionizations
and ionizations from lone-pairs, which are considered to be impor-
tant biological aectivity. The top five systems in the spectrum of
ephedrine are assigned as ionizations from the lone pair on nitrogen
(877 eV), n; and =, orbitals (double, unresolved system at $-18 eV),
lone pair on oxygen (10-16 eV) and the highest occupied o-orbital
(11-26 eV). Through-space interaction of lone pairs and the aromatic
ring is shown to be negligibly small. Physiological and chemical
characteristics of ephedrine and other sympathomimetics are
discussed.
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Abstract

The He(I) photoelectron spectrum of ephedrine (I) was interpreted in the series COH6, PhMe, PhEt,
PhCH2CH2NH2, PhCH2CHMeNH2, PhCH2CH2NHMe, 1. The first five ionizations occurred from the N
lone pair (8.77 eV), the p3 and p2 orbitals (9.18 eV), the O lone pair (10.16 eV) and the highest occupied S
orbital (11.26 eV). Through-space interactions between the lone pairs and the arom. ring were negligible.
The min. effective brain level of I and related compds. correlated linearly with the arithmetic mean of the
first two ionization energies.



