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1. Einleitung

Während der systematischen chemischen Abwandlung des
Spasmolytikums Adiphenin (N,N-Diethylaminoethyl di-
phenylacetat-hydrochlorid) mit dem Ziel der Strukturopti-
mierung erlangten in den 30er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts auch Benzilsäureester aufgrund ihrer ausge-
prägten neurotropen und muskulotropen Wirkungen Auf-
merksamkeit. Nachfolgende Untersuchungen legten wei-
tere Wirkqualitäten dieser Substanzklasse offen, wovon die
analgetische sowie die zentralen Wirkungen die bedeu-
dendsten sind und zur Etablierung von Benzilaten in ver-
schiedenen Indikationsgruppen führten. Mit der Entwick-
lung selektiver Pharmaka ließ das Interesse an dieser
scheinbar zu unspezifisch wirksamen Stoffgruppe mit ge-
ringer therapeutischer Breite nach, so dass Wirkungsme-
chanismen nicht endgültig geklärt und interessante Ansatz-
punkte in der Arzneistoffentwicklung nicht weiter verfolgt
wurden.
Anliegen der vorliegenden :bersicht sind die Darlegung
und Diskussion des bisherigen Erkenntnisstandes zu Wirk-
qualitäten, Wirkmechanismen und Struktur-Aktivitätsbezie-
hungen von Benzilaten sowie das Aufzeigen von Möglich-
keiten einer weiteren Strukturoptimierung.
Weiterhin soll auf Syntheseprinzipien, die analytische Cha-
rakterisierung sowie die Stabilität und die Biotransforma-
tion der Benzilate eingegangen werden.

Die Bezifferung der Benzilate im Text entspricht der in
Tabelle 3.

2. Wirkqualitäten und Wirkmechanismen

2.1. Anticholinerge Wirkung

Ein Großteil der therapeutisch genutzten, aber auch der
unerwünschten biologischen Effekte von Benzilaten lässt
sich auf Wechselwirkungen mit den Subtypen des Muska-
rin-Rezeptors (M-Rezeptor) zurückführen. Hier wirken die
meisten bisher bekannten Benzilate als nicht selektive,
kompetitive Antagonisten des Acetylcholins (ACh).

2.1.1. Bindungsmechanismus am M-Rezeptor

Zur Klärung des Bindungsmechanismus am M-Rezeptor
wurden für das tritiummarkierte L-Enantiomere des 3-Chi-
nuclidinylbenzilats (14, 3-QNB) kinetische Untersuchun-
gen durchgeführt [1, 2]. Die gefundene Abhängigkeit der
pKD-Werte von der Rezeptorkonzentration lässt sich durch
einen dreistufigen Bindungsmechanismus erklären [1, 2].
Im ersten, schnell ablaufenden Schritt kommt es zur Asso-
ziatbildung des Benzilats mit dem Rezeptor. Der gebildete
Antagonist-Rezeptor-Komplex kann in zwei sehr lang-
samen Folgeschritten weiterreagieren (Abb. 1). Dies geht
mit hoher Wahrscheinlichkeit mit Konformationsänderun-
gen am Rezeptorprotein einher, wobei der strukturelle
Hintergrund dieses Prozesses noch nicht geklärt wurde.
Chnliche kinetische Daten wurden auch für N-Methyl-4-
piperidylbenzilat gefunden [3], so dass ein derartiger Bin-
dungsmechanismus auch für weitere Benzilate vermutet
werden kann.
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Abb. 1: Dreistufiger Wechselwirkungsmechanismus von L-3-QNB mit dem
M-Rezeptor und berechnete effektive Bindungskonstante pKD [1, 2]



Historisch interessant ist, dass u. a. Benzilate dazu beitru-
gen, differenzierte Vorstellungen zur Bindung von Ligan-
den am M-Rezeptor zu entwickeln. Bei der Untersuchung
der anticholinergen Aktivität von Cholinestern durch
Ariëns et al. wurde beim Austausch der Essigsäure des
natürlichen Agonisten ACh durch längere und voluminöse
Säuren (u. a. Benzilsäure) eine Wirkungsumkehr zum
kompetitiven Antagonisten beobachtet. So wurde postu-
liert, dass unmittelbar neben der Agonistenbindungsstelle
(damals als „mimetischer Rezeptor“ bezeichnet) eine wei-
tere Bindungsstelle (ein sogenannter „lytischer Rezeptor“)
existieren muss, an den die lipophilen Strukturen der Ant-
agonisten binden. Beide Areale sollten sich im Gebiet der
Bindungsstelle der basischen Ammoniumfunktion überlap-
pen [4, 5].
Heute wird angenommen, dass der Bindungspartner dieses
positiv geladenen N-Atoms die Aminosäure Asp105 im
transmembranären Segment III des M-Rezeptors ist [6, 7].
Dieser Aspartatrest soll dabei spezifisch sowohl durch
Agonisten (z. B. ACh), als auch durch Antagonisten (z. B.
Propylbenzilylcholin) alkyliert werden [8]. Ungeladene
Benzilate (u. a. 3,3-Dimethylbutylbenzilat [9], das stick-
stofffreie Analogon des Cholinbenzilats (6)) binden an ein
bisher noch nicht identifiziertes Strukturelement des M-
Rezeptors.
Weiterhin wurde bestätigt, dass der inzwischen bekannte
Bindungspartner des Acetylrests von ACh am Rezeptor-
protein nicht mit dem des Benzilsäureteils identisch ist [7].

2.1.2. Bindungsaffinität

Die Affinität der Benzilate zum M-Rezeptor und zum Teil
auch deren intrinsische Aktivität wurde in
– Untersuchungen an isolierten Organen [10–18],
– Verdrängungsexperimenten mit Radioliganden [13, 15,

19–24] und
– im Tierversuch [12, 16, 25–27] geprüft.
Daraus sind Aussagen zum Einfluss einzelner Molekül-
teile der Ester auf die Bindungsaffinität zum M-Rezeptor
möglich, die im Folgenden näher erläutert werden sollen
(Abb. 2).

2.1.2.1. Einfluss des aromatischen Molekülteils (A in
Abb. 2)

Die Phenylringe der Benzilate tragen durch hydrophobe
Wechselwirkungen zur Ligandenbindung bei und sind we-
sentlich für die hohe anticholinerge Aktivität der Verbin-
dungen verantwortlich.
Der Austausch eines Phenylringes gegen einen Cyclo-
hexylsubstituenten (Hexahydrobenzilat) verändert die Af-
finität zum M-Rezeptor nicht [10]. Hingegen hat eine
Rigidisierung der bei kernunsubstituierten Benzilaten per-
pendikulär zueinander stehenden Phenylringe durch Inte-

gration in annähernd planare Strukturen (9-Hydroxy-9-
fluorencarboxylat, 9-Hydroxy-9-xanthencarboxylat) einen
deutlichen Affinitätsrückgang zur Folge [20].
Eine Modulation der Wirkstärke von Benzilaten ist durch
Kernsubstitution möglich. Jedoch wird der Einfluss von
Substituenten an den Phenylringen auf die Affinität zum
M-Rezeptor kontrovers diskutiert.
Kleine Substituenten werden meist gut toleriert. Mit stei-
gender Größe der Substituenten nimmt die Bindungsaffini-
tät im Regelfall sichtbar ab. Dies konnte sowohl für eine
Reihe halogensubstituierter Derivate des (R,S)-3-QNB
(Affinität: ––F > ––Br > ––I) [20, 21], als auch für in
para-Position monoalkoxylierte Benactyzin-Abkömmlinge
(Affinität: ––OCH3 > ––OC2H5 > ––OC3H7(n) ...) [11] ge-
zeigt werden. Ein Affinitätsrückgang wird auch durch
Mehrfachsubstitution der Aromaten erreicht [10, 24].
Die Behauptung, dass metasubstituierte Benzilate höhere
pKi-Werte aufweisen als die parasubstituierten Cquivalente
[10, 12, 20], kann wohl nicht verallgemeinert werden. Die
stellungsisomeren 3- und 4-Methoxybenzilate des N-Me-
thyl-4-piperidinols sind an allen fünf M-Rezeptorsubtypen
äquipotent [24].
Durch Monosubstitution von Benzilaten ist im Vergleich
zur Mutterverbindung unter Berücksichtigung der Stereo-
chemie am zentralen C-Atom aber auch eine Affinitätsstei-
gerung an einzelnen Rezeptorsubtypen möglich, wie 4-
fluoralkylsubstituierte Isomeren des 3-QNB zeigen [19]
(siehe 2.1.3.). Hier scheinen über die Substituenten zusätz-
liche, affinitätssteigernde Bindungen zum Rezeptorprotein
vermittelt zu werden.

2.1.2.2. Einfluss der zentralen OH-Funktion (B in Abb. 2)

Die zentrale alkoholische OH-Funktion der Benzilate be-
sitzt hinsichtlich der Wechselwirkung zum M-Rezeptor
zweifache Bedeutung.
Durch intramolekulare Wasserstoffbrücken zwischen Hy-
droxylgruppe und Esterfunktion wird einerseits die Raum-
struktur des Benzilatmoleküls mitbestimmt. Dabei besteht
zum Einen die Möglichkeit der Wechselwirkung mit dem
Carbonyl––O-Atom, andererseits mit dem esteratischen
Ether––O-Atom (Abb. 3: Konformationen I und II). Unter-
suchungen mit rigiden Analoga, bei denen die möglichen
H-Brücken durch kovalente Bindungen ersetzt wurden,
zeigen, dass Verbindungen mit Konformation II vom M-
Rezeptor bevorzugt werden [13].
:ber intermolekulare H-Brücken werden andererseits affi-
nitätsbestimmende Wechselwirkungen mit Rezeptorbe-
standteilen vermittelt.
Dementsprechend wird durch Austausch der OH-Gruppe
gegen H-Atome oder Alkylgruppen Aktivitätsminderung
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Abb. 2: Benzilatgrundstruktur mit prinzipiellen Angriffspunkten für che-
mische Variationen

�

�

�

�

������

�

�

�

�

�

���

���

�

���������	�� 
 ���������	�� 



Abb. 3: Konformationen des Benactyzins (2) in Abhängigkeit der Aus-
bildung von Wasserstoffbrücken (- - - - ) zwischen Alkohol und
Esterfunktion



beobachtet [28]. Ebenso führt die Einbindung der zentra-
len OH-Funktion in aliphatische [29, 30] oder cyclische [10]
Etherstrukturen durch Aufhebung der H-Brückenbindungen
zu einem deutlichen Affinitätsrückgang dieser Derivate.
Neue Untersuchungen bestätigen, dass die hohe Affinität
von Benzilaten zum M-Rezeptor direkt mit der Elektro-
nendichte an der zentralen OH-Funktion korreliert [14].

2.1.2.3. Einfluss des Alkohols (C in Abb. 2)

Die Art des verwendeten Alkohols beeinflusst die Affinität
zum M-Rezeptor entscheidend. Untersuchungen an peri-
pheren und zentralen M-Rezeptoren bestätigten, dass ali-
phatische Aminoalkohole eine geringere anticholinerge
Aktivität entfalten als heterocyclische (siehe 3.1.1.). Die
potentesten Verbindungen sind dabei die Benzilsäureester
des 3-Chinuclidinols und N-Methyl-4-piperidinols [15].
Für die Wechselwirkung mit dem Rezeptor kommt dem
ungepaarten Elektronenpaar am N-Atom besondere Bedeu-
tung zu. Aus Untersuchungen der Bindungsaffinität ver-
schiedener Benzilate zum M-Rezeptor in Abhängigkeit
von der Quaternisierungsgeschwindigkeit des Stickstoffs
mit Methyliodid bzw. der Charge-Transfer-Komplexstabili-
tät mit Chloranil wurde geschlossen, dass die Nucleophilie
am Stickstoff direkt mit der anticholinergen Wirksamkeit
korreliert [16, 25].
Auch Substituenten am basischen N-Atom beeinflussen
die Rezeptoraffinität. In Verdrängungsexperimenten mit
N-Alkyl-4-piperidylbenzilaten an zentralen M-Rezeptoren
des Rattencortex und -cerebellum konnte gezeigt werden,
dass eine Verlängerung der Alkylketten am Stickstoff über
zwei C-Atome hinaus mit einem drastischen Affinitäts-
rückgang einhergeht. Verzweigungen führen zum gleichen
Effekt. Das N-Benzylderivat hingegen besitzt einen höhe-
ren pKi-Wert als die N-Methylverbindung. Auch das N-
Phenethylderivat wird gut toleriert. Es wird deshalb ver-
mutet, dass am Rezeptor eine zusätzliche hydrophobe Bin-
dungstasche existiert, in der aromatische Substituenten
über p-p-Wechselwirkungen mit aromatischen Aminosäu-
ren des Rezeptors interagieren können [22].
Asymmetriezentren am Aminoalkohol besitzen wesentli-
chen Einfluss auf die Bindungsaffinität. Tropinbenzilat 12
(Säurefunktion a-ständig) ist am isolierten Meerschwein-
chendarm zwei- bis dreimal potenter als das epimere Pseu-
dotropinbenzilat 13 (Säurefunktion b-ständig) [26]. Aus-
geprägter sind die Unterschiede bei den Enantiomeren des
3-QNB (14). In Abhängigkeit vom pharmakologischen
Modell konnte für das (R)-(�)-3-QNB die bis zu 100fache
Wirkstärke gegenüber dem optischen Antipoden festge-
stellt werden [16, 21, 23, 27].

2.1.2.4. Stereochemie am zentralen C-Atom (D in Abb. 2)

Trotz der bekannten Aktivitätsunterschiede von Enantio-
meren anticholinerg wirksamer Ester mit chiraler Säure-
komponente, wurden chirale kernsubstituierte Benzilate
bisher kaum auf Stereoselektivität untersucht. Dies liegt
vor allem daran, dass die Trennung der Racemate Schwie-
rigkeiten bereitet [10, 20].
Mit der Etablierung einer asymmetrischen Benzilsäuresyn-
these war es schließlich möglich, enantiomerenreine Ver-
bindungen darzustellen [19]. Die nachfolgende Unter-
suchung der vier Enantiomeren von 3-Chinuclidinyl 4-
fluoralkyl- und 4-iodbenzilaten an M1-, M2- und M3-Re-
zeptoren zeigte, dass über die Stereochemie am zentralen
C-Atom Rezeptoraffinität und Subtypenselektivität modu-
liert werden können (siehe 2.1.3.).

2.1.3. Subtypenselektivität

Durch Variation der Benzilatstruktur wurde versucht, Sub-
typenselektivität zu erzeugen. Hierbei wurden vor allem
kernsubstituierte Benzilate untersucht.
Tumiatti et al. konnten bei der Untersuchung von in 4-Po-
sition monosubstituierten, racemischen Benzilaten keine
Subtypenselektivität nachweisen [10]. Ein ähnliches Er-
gebnis wird bei der Testung von mehrfach in aromatischer
meta- und para-Position substituierten, racemischen Benzi-
laten erhalten [24]. Bei einigen Derivaten fällt jedoch eine
leichte Präferenz zum M1-Subtyp auf, die bei N-Methyl-
4-piperidyl 4,40-bis(trifluormethyl)benzilat-hydrochlorid
(Faktor 11,2 von M1 über M2/M4 und 3,4 von M1 über
M3/M5) am stärksten ausgeprägt ist.
Kiesewetter et al. untersuchten die isolierten Stereoisome-
ren von parasubstituierten Benzilaten des 3-Chinuclidinols.
Neben Affinitätsunterschieden wurde auch Subtypenselek-
tivität an den getesteten M1-, M2- und M3-Rezeptoren ge-
funden (siehe 2.1.2.) [19].
Der (R)-konfigurierten Säure kommt Bedeutung für eine
M1-Selektivität der Ester zu, während die (S)-Enantiome-
ren die M2-Selektivität fördern. Aber auch der chirale Al-
kohol trägt entscheidend zur Selektivität bei. Während die
(R,R)-Ester M1-Selektivität zeigen, sind die (R,S)-Verbin-
dungen zwar hoch affin, aber nicht selektiv wirksam. Die
Benzilate mit der höchsten Selektivität sind in Tabelle 1
dargestellt.

2.1.4. Benzilate in der experimentellen Pharmakologie

Tritiummarkierte Benzilate, darunter 3[H]-3-QNB, dessen
L-Enantiomeres und quaternäre N-Methyl-Verbindung sowie
3[H]-N-Methyl-4-piperidylbenzilat, werden als hochaffine,
nicht selektive Liganden des M-Rezeptors zur quantitati-
ven Erfassung von Pharmakon-M-Rezeptor-Wechselwir-
kungen in Radioligand-Bindungsstudien genutzt.
Aus kinetischen Gründen und aufgrund des extrem niedri-
gen „wahren“ KD-Wertes ist zumindest 3[H]-L-3-QNB für
Gleichgewichts-Bindungsstudien an M-Rezeptoren unge-
eignet (siehe 2.1.1.) [1, 2]. Dieser Radioligand sollte nur
für Verdrängungsexperimente bzw. kinetische Studien, bei
denen das Erreichen eines Gleichgewichtszustandes nicht
notwendige Voraussetzung ist, genutzt werden.
11[C]-(þ)-2a-Tropinbenzilat [31], 11[C]––N-Methyl-4-pipe-
ridylbenzilat [32], 11[C]-3-QNB[33] unddessenAmmonium-
salz 11[C]-3-QNB-methyliodid [34] sind als Radioliganden
in der Positronen-Emissions-Tomographie etabliert. Damit
gelingt die direkte Bestimmung der Verteilung von M-Re-
zeptoren sowie lokaler Gewebefunktionen in vivo [35].
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Tabelle 1: Enantiomerenreine kernsubstituierte Benzilate und
Muttersubstanz, Affinitäten zu den M-Rezeptorsub-
typen, pKi-Werte und Selektivitätsquotient [19]

Verbindung M1 M2 M1/M2 M3 M1/M3

(R)-3-Chinuclidinyl-
benzilat

9,66 9,74 1,2 8,33 4,7

(R)-3-Chinuclidinyl
(R)-4-(2-fluorethyl)-
benzilat

9,08 8,12 9,0 < 5 �12000

(R)-3-Chinuclidinyl
(R)-4-(fluormethyl)-
benzilat

9,96 9,08 7,6 7,04 840

(R)-3-Chinuclidinyl
(R)-4-iodbenzilat

9,47 8,38 12,4 8,09 24



2.2. Analgetische Wirkung

Auf eine zentralanalgetische Wirkung von Benzilaten wies
bereits Klosa hin, der bei Untersuchungen an der Maus
das von Straub und Herrmann entdeckte „Morphin-
Schwanz“-Phänomen auch bei einigen Benzilaten beob-
achtete, am stärksten ausgeprägt bei Tropalpin (1, N,N-Di-
methylaminoethylbenzilat) [36].
Die Veretherung der alkoholischen OH-Funktion erbringt
eine Verstärkung der analgetischen Wirkung bei gleichzei-
tiger Senkung der Toxizität und einem schwach sedieren-
den Nebeneffekt [37]. In dreimonatigen Selbstversuchen
wurden keinerlei Zeichen einer Sucht beobachtet.
Die Tatsache, dass die Hydrochloride der basischen Benzi-
late gegenüber den entsprechenden Methylbromiden bei
der Bestimmung der Schmerzschwelle deutlich überlegen
sind, untermauert einen zentralen Angriffspunkt [38].
Einige der O-alkylierten Tropalpinderivate weisen anal-
getische Aktivitäten auf, die der des Morphins nahekom-
men. Die Kombination mit Morphin oder Coffein ergibt
eine rein additive analgetische Gesamtwirkung. Im Gegen-
satz zum Morphin zeigen die Substanzen einen – für
einen möglichen therapeutischen Einsatz vorteilhaften –
atemanaleptischen Effekt. Untersuchungen dieser Substan-
zen an Opiatrezeptoren existieren jedoch bisher nicht.

2.3. Psychotomimetische und Membranwirkungen

Intensiv wurden auch Wechselwirkungen mit Membranen
und Membranbestandteilen untersucht [39]. Tritiummar-
kierte Benzilate fanden sich in besonders hohen Konzen-
trationen in Nervenendigungen (Axone und Dendriten) so-
wie anderen Membranen des Rattenhirns. Die Substanzen
scheinen besonders mit lipophilen Bestandteilen der Mem-
bran über elektrostatische und hydrophobe Bindungen as-
soziiert zu sein. Aus elektrophysiologischen Untersuchun-
gen und In-vitro-Modellen ist bekannt, dass Benzilate in
die Regulation des Calcium-Haushalts exzitatorischer
Membranen eingreifen [39, 40].
Durch die Einlagerung des hydrophoben Molekülteils der
Benzilate zwischen Phospholipiden und anderen Mem-
branlipiden (u. a. Cholesterol) werden Calcium-Ionen aus
der Bindung zu den Phospholipiden verdrängt und freige-
setzt. Gleichzeitig kommt es durch die Einlagerung der
Moleküle zur „Auflockerung“ der Membranstruktur. Auch
Adenosintriphosphat, das in Membranen in hohen Kon-
zentrationen vorkommt und als chelatisierendes Agens in
die Calcium-Assoziation und -dissoziation eingreift, kann
mit den Benzilaten in Wechselwirkung treten. Damit wird
die Calcium-Regulation der Nervenzelle beeinflusst, was
zur Störung bioelektrischer Prozesse an den Membranen
führt [39].
Diese Interaktionen, die zur Freisetzung membrangebunde-
ner Calcium-Ionen führen, wurden für die Auslösung der
psychotomimetischen Wirkung der Benzilate (und anderer
Glycolate) diskutiert [39].
Die psychotomimetischen Effekte äußern sich beim Men-
schen besonders in visuellen Halluzinationen, die bis zu
paranoiden und manischen Wahnvorstellungen reichen
können und ausführlich untersucht wurden [41, 42]. Als
Maßzahl für die psychotomimetische Potenz der Verbin-
dungen wurde der „behavioural disturbance index“ (BDI),
ein Index für das Fehlverhalten, eingeführt [43].
Die Proportionalität zwischen psychotomimetischer Potenz
und Hyperaktivität an Ratten oder Mäusen gestattet die
quantitative Beurteilung der Wirkstärke [44].

2.4. Oberflächenaktivität

Im Zusammenhang mit den beschriebenen Membraneffek-
ten von lipophilen Benzilaten steht auch deren Ober-
flächenaktivität, wie In-vitro-Untersuchungen zeigten. Fast
alle kernunsubstituierten Benzilate sind zur Mizellbildung
befähigt [45]. Da die Ringe zueinander verdreht sind
(perpendikuläre Anordnung, siehe Abb. 3), ist ein „Auf-
stapeln“ der Verbindungen nicht möglich. Durch die ge-
genüber Diphenylacetaten gesteigerte Hydrophilie der
Benzilate (a-OH-Funktion) werden niedrigere Aggrega-
tionszahlen beobachtet [46]. Die kritische Mizellbildungs-
konzentration (CMC) nimmt zu. Im Gegensatz dazu sinkt
die CMC mit zunehmender Hydrophobie der basischen Sei-
tenkette (steigende C-Zahl der Kette). Substituenten am Aro-
maten lassen die CMC deutlich ansteigen [45] (Tabelle 2).
Die oberflächenaktive Wirkung der Benzilate wurde mit
unterschiedlichen biologischen Effekten dieser Substanzen
korreliert. Sudgen et al. wiesen an einigen Pyrrolizidinde-
rivaten eine gute :bereinstimmung der Oberflächenaktivi-
tät mit der spasmolytischen Wirkung nach [47]. Auch die
Stimulation des 32P-Einbaus in die Membran und damit
die Senkung des Sauerstoffverbrauchs von Hirnrindenge-
webe durch N-Methyl-4-piperidylbenzilat wurde mit der
Oberflächenaktivität der Verbindung in Zusammenhang
gebracht [48].

2.5. Dopaminerge Wirkungen

Einige zentrale Effekte der Benzilate lassen direkte oder
indirekte dopaminerge Wirkmechanismen vermuten. Eini-
ge 4-Alkoxyderivate des Benactyzins heben den bei Hun-
den chemisch induzierten Tremor und Rigor auf, ohne
anticholinerge Nebenwirkungen wie Tachykardie oder
Mydriasis hervorzurufen. Im Vergleich dazu zeigten po-
tente Anticholinergika wie Atropin und Trihexyphenidyl
in Dosen, die zu einer vier- bis fünfstündigen Mydriasis
und Tachykardie führen, keinen Effekt auf Tremor und
Rigor [11].
Ebenso wurde gefunden, dass die durch einige hydrophile
Benzilate ausgelöste Hyperaktivität durch Phenothiazin-
derivate, die bekanntlich Dopaminantagonisten sind, auf-
gehoben werden kann [44].
Bei der Testung einer Reihe neuer, anticholinerg wirksa-
mer, parasubstituierter Piperidylbenzilate wurde dem
(R,S)-N-Methyl-4-piperidyl 4-methoxybenzilat im subtoxi-
schen Bereich auch eine dopaminerge Wirkkomponente
zugesprochen [49], die jedoch nicht zweifelsfrei bestätigt
werden konnte [24].
In weiterführenden, systematischen Untersuchungen von
in aromatischer meta- und para-Position substituierten,
basischen Benzilaten zeigt erstmals das (R,S)-N-Methyl-4-
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Tabelle 2: Abhängigkeit der CMC einiger Benzilate von der
Kettenlänge des basischen Restes und den Substi-
tuenten am Aromaten

Substanz CMC (mol/l)

Clidiniumbromid (19) (Seitenkette: 8 C-Atome) 1,23� 10�1 [45]

Benziloniumbromid (17)
(Seitenkette: 8 C-Atome)

1,43� 10�1 [45]

Poldinmetilsulfat (18) (Seitenkette: 7 C-Atome) 1,50� 10�1 [45]

N-Methyl-4-piperidylbenzilat
(kein Substituent am Aromaten)

1,32� 10�2 [48]

(R,S)-N-Methyl-4-piperidyl 4-methoxybenzilat
(Substituent am Aromaten)

5,54� 10�2 [49]



piperidyl 3-methoxybenzilat neben einer anticholinergen
eine im Tiermodell gesicherte dopaminerge Wirkqualität
[24]. Die dopaminerge Wirkung wird dabei über indirekte
Mechanismen vermittelt.

2.6. Weitere Wirkungen

Während der systematischen Untersuchungen zur Optimie-
rung der spasmolytischen, analgetischen, mydriatischen
und psychotomimetischen Wirkeigenschaften der Benzilate
traten weitere interessante Wirkungen zutage, die jedoch
meist nicht weiter verfolgt wurden.
Einige Ether-Ester der Benzilsäure (siehe 2.2.) zeigen in
niedriger Dosis starke antikonvulsive Wirkungen [30]. Im
chemisch induzierten Schock (Pentetrazolkrampf) führten
einige Derivate bei prophylaktischer Gabe zu einer deutli-
chen Erhöhung der :berlebensrate von Mäusen. Während
der Elektroschock-Tests erwiesen sich die geprüften Ver-
bindungen im Vergleich zu Phenobarbital-Natrium als po-
tentere Antikonvulsiva. Gleichzeitig wurden diese Derivate
auf ihre antihistaminerge Aktivität am isolierten Ileum ge-
prüft, wo sie jedoch nur mäßig wirksam sind [29].
Von Benactyzin (2) werden antiphobistische, tranquillie-
rende Wirkungen beschrieben. Dabei soll die Substanz am
Subthalamus angreifen und neben einem anticholinergen
auch einen antiserotonergen Effekt besitzen. Benactyzin
wurde bei exogen bedingten psychotischen Traumen,
Angstzuständen und Zwangsvorstellungen zur emotionalen
Relaxation eingesetzt [38]. In gleicher Indikation wurde
auch Pipethanat (11) verwendet (siehe Tabelle 3).
Schließlich wurden einige Piperidylbenzilate auf die Be-
einflussung der Aktivität verschiedener Enzyme geprüft.
Hierzu zählen Oxidasen, Enzyme der Glycolyse, Phos-
phatasen und Esterasen, darunter ACh-Esterase sowie un-
spezifische Cholinesterasen. In Konzentrationen bis zu
5 � 10�4 M waren keinerlei Effekte messbar [44].

3. Strukur-Aktivitäts-Beziehungen

3.1. Anticholinerge Wirkung

Die für eine hohe anticholinerge Aktivität der Verbindun-
gen wesentlichen Strukturmerkmale wurden bereits unter
2.1.2. beschrieben. Indikationsspezifische Besonderheiten
werden nachfolgend erläutert.

3.1.1. Spasmolytische Wirkung

Die spasmolytischen Eigenschaften von Benzilsäureestern
setzten sich aus einer neurotropen (über M3-Rezeptoren
vermittelten anticholinergen) und einer muskulotropen
Wirkkomponente zusammen und tragen in Abstufungen
meist gemeinsam zum Gesamteffekt bei. An dieser Stelle
sollen deshalb auch die muskulotropen (nicht-anticholiner-
gen) Teileffekte mitbesprochen werden.
Das aus dem Diphenylacetat Adiphenin (siehe 1.) durch
Substitution des a-H-Atoms gegen eine Hydroxygruppe
entstandene Benzilat weist gegenüber der Muttersubstanz
eine neunfach gesteigerte neurotrope und eine verdoppelte
muskulotrope Aktivität auf. Die Toxizität steigt jedoch um
das Dreifache [50].

Mit dem Ziel der Optimierung beider spasmolytischer
Wirkqualitäten und der Senkung der Toxizität wurde die
Benzilatgrundstruktur weiteren systematischen Struktur-
variationen unterzogen (Abb. 4).

3.1.1.1. Variationen der Alkoholfunktion (R1 in Abb. 4)

Ausgehend vom Diethylaminoethylrest des Adiphenins
wurden weitere aliphatische Aminoalkohole mit Benzilsäu-
re verestert und die Produkte auf spasmolytische Aktivität
untersucht.
Die Ethylsubstituenten am N-Atom können ohne spasmo-
lytischen Wirkungsverlust bei gleichzeitiger Senkung der
Toxizität gegen Methylgruppen ausgetauscht werden [37,
51]. Die Einbindung beider Ethylsubstituenten am N-
Atom in einen Heterocyclus, wie im Fall des b-Piperidi-
noethyl- oder b-Morpholinoethylderivats, führt zur Ab-
schwächung der muskulotropen Wirkung [51]. Eine
Verlängerung der Alkylkette zwischen Ester- und Amino-
funktion von zwei auf drei C-Atome wird indes gut
toleriert.
Biel et al. fanden, dass eine Rigidisierung des N,N-Di-
ethylaminoethanols durch Einbettung einer Ethylgruppe in
einen Heterocyclus zur Steigerung der anticholinergen
Wirkung führt. Das N-Ethyl-3-piperidylderivat besitzt eine
vierfach höhere neurotrope Aktivität als die aliphatische
Verbindung [52]. Auch N-Alkyl-4-piperidyl- und Tropa-
nylderivate sind in gleicher Weise wirksam. Die N-Me-
thyl-4-piperidylderivate zeigen in der Reihe heterocyc-
lischer Alkohole ein Maximum an spasmolytischer
Wirksamkeit bei allerdings gleichfalls gesteigerter Toxizi-
tät und unerwünschten zentralen Wirkungen [50].
Auch bei den heterocyclischen Alkoholen scheint ein Ab-
stand von zwei bis drei C-Atomen zwischen Esterfunktion
und basischem Stickstoff Wirkungsvoraussetzung zu sein.
N-Methyl-2-piperidylbenzilate (Abstand von einem C-
Atom) sind nicht oder kaum wirksam. Werden stattdessen
2-Hydroxymethyl-N-methylpiperidin oder 2-(2-Hydroxy-
ethyl)-N-methyl-piperidin mit Benzilsäure verestert (Ab-
stand von zwei oder drei C-Atomen), entstehen dem Atro-
pin äquipotente, neurotrop wirksame Spasmolytika [53].
Hinsichtlich der Substituenten am Stickstoff gilt das be-
reits für die aliphatischen Alkohole diskutierte.
Durch Quaternisierung des N-Atoms kann die Wirkung
bei gleichzeitigem ZNS-Wirkungsverlust beträchtlich ge-
steigert werden. Die Toxizität sinkt meist. Die quartären
Ammoniumbasen besitzen oft auch eine curareähnliche
Wirkung [54].
So bringt die :berführung des Benactyzins (2, N,N-Di-
ethylaminoethylbenzilat) in das Methobromid (8) eine
Verdoppelung der neurotropen Wirksamkeit mit sich. Im
Fall des N-Ethyl-3-piperidylderivats führt die gleiche Re-
aktion zur sechsfachen Wirkungssteigerung. Das resultie-
rende Pipenzolatbromid (24, N-Ethyl-3-piperidylbenzilat-
methylbromid) besitzt am isolierten Meerschweinchen-
darm die doppelte anticholinerge Aktivität des Atropins
[52]. Quaternisierungsversuche von Tropalpin (1, N,N-Di-
methylaminoethylbenzilat) mit verschiedenen Alkylhaloge-
niden führten Engelhardt et al. zur Aussage, dass eine Al-
kylkette von sieben bis acht C-Atomen optimal für die
neurotrop- und muskulotrop-spasmolytische Wirkung ist.
Das N-Benzilyloxyethyl-N,N-dimethyl-N-octylammonium-
chlorid zeigt kaum Wirkungen an Herz, Magen, Pupille,
Gefäßen und Speicheldrüsen sowie im ZNS [55].
Durch isosteren Austausch des N-Atoms im Benzilylcho-
lin gegen eine Methingruppe und Derivatisierung der Sei-
tenkette mit kurzen Alkylketten entstand eine Serie stick-
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Abb. 4:
Benzilatgrundstruktur mit variablen Bereichen



stofffreier Benzilsäureester mit guter spasmolytischer
Wirksamkeit [56]. Hierbei nahm die cholinolytische über-
proportional zur muskulotropen Wirkung zu. Das Opti-
mum in dieser Reihe stellt das 3,3-Dimethylbutylbenzilat
mit einem Drittel der neurotropen Wirkung von Atropin
dar. Dies lässt die Vermutung zu, dass für die anticholiner-
ge Wirkung nicht ausschließlich der Kationencharakter,
sondern auch der sterische Bau der Seitenkette ausschlag-
gebend ist.

3.1.1.2. Variationen an der zentralen Hydroxylgruppe (R2

in Abb. 4):

Veränderungen an der zentralen OH-Funktion der Ben-
zilate umfassen vor allem Veretherungen und Veresterun-
gen.
Das O-Acetylderivat des Benactyzins zeigt im Vergleich
zur Ausgangsverbindung eine stark abgeschwächte neuro-
trope Wirkung bei gleichzeitiger Steigerung der muskulo-
tropen Aktivität [57].
Veretherung der OH-Funktion führt zu ähnlichen Ergeb-
nissen. Daneben wurden auch analgetische Effekte nach-
gewiesen (siehe 3.2.). Optimal für die muskulotrope Wir-
kung sind längere Alkylketten oder verzweigte Ketten mit
Mehrfachbindungen [29]. Kupke et al. verwiesen auf die
gute spasmolytische Wirksamkeit der O-Ethyl- und O-n-
Propylderivate des Benactyzins. Das O-Propargylderivat
zeichnet sich zusätzlich durch seine geringe Toxizität und
eine Anti-Tremorinwirkung aus, die in niedrigeren Kon-
zentrationen als bei Atropin und Biperiden auftritt [58].
Eine Veretherung der OH-Gruppe mit N,N-Diethylcolamin
hingegen führt zum starken Wirkungsabfall [51].

3.1.1.3. Variationen an der Esterfunktion (X in Abb. 4)

Ein isosterer Austausch des Ether-O-Atoms der Esterfunk-
tion gegen Schwefel oder Stickstoff führt zu Verbindun-
gen, die im Vergleich zu den Carbonsäureestern eine ge-
ringere spasmolytische Aktivität besitzen.
Krapcho et al. synthetisierten eine Reihe von Benzilami-
den und untersuchten sie auf ihre neurotrope Aktivität
[59]. Am wirksamsten sind die am Amid-N-Atom zu-
gleich mit Methyl- und 2-Aminoethylgruppen substituier-
ten Derivate, wobei das N-Atom der basischen Seitenkette
alkylsubstituiert bzw. in einen Heterocyclus eingebunden
sein kann. Das Optimum dieser Gruppe stellt das N-
Methyl-N-b-pyrrolidino-ethylbenzilamid-methylbromid mit
ca. 70% der Aktivität des Atropins dar.
Die von Parkes untersuchten Thiobenzilate sind neurotrop-
und muskulotrop-spasmolytisch wirksame Verbindungen,
die jedoch nicht mit den Sauerstoffhomologen in ihrer
Wirkstärke konkurrieren können [51]. Nach Untersuchun-
gen von Buehler et al. erreichen die potentesten Thioester
(u. a. N-Methyl-4-piperidyl thiobenzilat) lediglich 25 bis
50% der anticholinergen Aktivität der Sauerstoffhomolo-
gen [60].

3.1.1.4. Substitution des Aromaten (R3 in Abb. 4)

Die Einführung von Substituenten in einen oder beide
Phenylringe ist mit einem Abfall der spasmolytischen Wir-
kung verbunden.
Bockstrahler et al. untersuchten den Einfluss von Alkoxy-
substituenten in 4-Position eines Phenylrings von Benacty-
zin (2) [53]. Die neurotrope Wirkung sinkt beim 4-Meth-
oxyderivat auf 4%, die muskulotrope auf 20% der
Ausgangsverbindung. Mit zunehmender Kettenlänge der
Alkoxysubstituenten nimmt die Aktivität bis zum n-But-

oxyderivat mit 20% der neurotropen und 100% der mus-
kulotropen Wirksamkeit der Muttersubstanz wieder zu, um
dann erneut stark abzufallen. Mit Ausnahme des nied-
rigsten Homologen nimmt die Toxizität mit steigender
Kettenlänge des Substituenten ab. Chnliche Ergebnisse
wurden beim entsprechenden Anisilat (4,40-Dimethoxy-
benzilat) beobachtet [50]. Hier sinkt die neurotrope Aktivi-
tät auf 7% und die muskulotrope auf 12% der Ausgangs-
verbindung. Die Toxizität ist lediglich auf die Hälfte er-
niedrigt.
Weitere Untersuchungen schlossen mehrfach methyl-, phe-
nyl- und alkoxysubstituierte Benzilate ein [12, 61]. Als
potenteste Verbindungen wurden das 3- und 4-Methyl-,
das 2,3,4,5-Tetramethyl- und das 3,4-Methylendioxyderi-
vat des Benactyzins beschrieben, ohne jedoch einen Akti-
vitätsvergleich zu einer Standardsubstanz anzugeben.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass basische
Benzilate mit heterocyclischer Alkoholkomponente und ei-
nem Abstand von zwei bis drei C-Atomen zwischen O-
und N-Atom potente Spasmolytika mit neurotroper und
muskulotroper Wirkkomponente darstellen. Eine O-Alky-
lierung führt neben der Modulierung der spasmolytischen
Wirkung in Richtung einer stark ausgeprägten muskulotro-
pen Aktivität gleichzeitig zu einer analgetischen Wirkkom-
ponente, verminderter Toxizität sowie zur Verringerung
(unerwünschter) zentraler Wirkungen.
Desgleichen kann die spasmolytische Aktivität durch Qua-
ternisierung des basischen N-Atoms am Alkoholteil gestei-
gert werden, wobei zugleich die zentrale Wirkkomponente
eliminiert wird.
Aus diesen Strukturen resultieren potente Spasmolytika
und Spasmoanalgetika, die zum Teil Einzug in den Arz-
neischatz gehalten haben. Einige wichtige Vertreter sind in
Tabelle 3 wiedergegeben.
Am Rande sollen auch die ebenfalls anticholinerg wirksa-
men „Hexahydroderivate“ Erwähnung finden (siehe 2.1.2.),
die chemisch keine Benzilate sind. Einige Vertreter besitzen
bis heute Bedeutung als Spasmolytika (siehe Tabelle 3).

3.1.2. Mydriatische Wirkung

Ein typisches Merkmal starker, nicht selektiver Anticholiner-
gika ist das Hervorrufen einer über M3-Rezeptoren vermittel-
ten Mydriasis am Auge. So verwundert es nicht, dass auch
unter den Benzilaten potente Mydriatika zu finden sind.
Auf der Suche nach potenten, synthetischen Mydriatika wur-
den vor allem in den 40er und 50er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts auch Benzilate untersucht und Struktur-Aktivi-
täts-Beziehungen aufgestellt (Grundstruktur, siehe Abb. 4).

3.1.2.1. Variationen der Alkoholfunktion (R1 in Abb. 4)

Durch systematische Variationen im Alkoholanteil der
Benzilsäureester wurden stark wirksame Verbindungen er-
halten [62]. Besonders aliphatische Alkohole vom Typ des
Colamins, bei denen der basische Stickstoff Methyl- oder
Ethylgruppen trägt und quaternär vorliegt, wirken sich
günstig auf die mydriatische Aktivität aus. Aus dieser
Reihe erreicht das Lachesin (7) (N,N-Dimethylaminoethyl-
benzilat-ethylchlorid) die Wirkstärke des Atropins [63].
Propanolaminderivate sind weniger aktiv. Verzweigungen an
der Ethylen- oder Trimethylenseitenkette führen ebenfalls
zum Absinken der Wirkung [62, 64], wobei das 2,2,N,N-
Tetramethylaminopropylbenzilat-ethyliodid eine Ausnahme
darstellt.
Durch die Einbindung des basischen N-Atoms in einen
Heterocyclus werden langwirkende Verbindungen erhalten.
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Das N-Methyl-3-piperidylbenzilat bewirkt am Rattenauge
eine bis zu 8 h anhaltende Mydriasis [65]. Quaternisierung
des basischen Stickstoffs führt neben der beschriebenen
mydriatischen Aktivitätssteigerung auch zur Senkung der
Irritation am Auge [64].

3.1.2.2. Variationen an der zentralen Hydroxylgruppe (R2

in Abb. 4)

Die freie OH-Funktion, nicht jedoch die gesamte Benzil-
säurestruktur, wird als notwendige Voraussetzung für die
mydriatische Wirkung erachtet. So erklärt sich, dass viele
Glycol- und Tropasäureester den Benzilaten äquipotent
sind [65, 66].

3.1.2.3. Substitution des Aromaten (R3 in Abb. 4)

Kernsubstitution senkt die mydriatische Wirkung unabhän-
gig von der Position am Phenylring drastisch [12, 61, 63].
Methylgruppen am Aromaten werden dabei besser toleriert
als Alkoxy-, Phenyl- oder Halogensubstituenten.
Die beschriebenen Derivate (siehe Tabelle 3) stellen je-
doch aufgrund der langanhaltenden Wirkung sowie ihrer
vergleichsweise hohen Toxizität keinen therapeutischen
Fortschritt innerhalb dieser Indikationsgruppe dar.

3.1.3. Sekretionshemmende Wirkung

Benzilate wurden auch als Ulcustherapeutika zur Senkung
der Magensäuresekretion eingesetzt, wobei einige Derivate
die gleiche Aktivität wie Scopolaminmethylbromid besit-
zen [67]. Als Therapeutika kamen besonders quaternisierte
Derivate zur Anwendung [38] (siehe Tabelle 3). Interes-
sant ist die Tatsache, dass die Verlängerung des Alkylsub-
stituenten am Stickstoff bei Mepenzolatbromid (23) zum
N-Ethyl-3-piperidylbenzilat-methylbromid (Pipenzolatbro-
mid, 24) Wirkungsverlust nach sich zieht [38, 67].
Seit Einführung des M1-selektiven Anticholinergikums
Pirenzepin sind die nicht selektiven Benzilate mit ihren
ausgeprägten atropinartigen Nebeneffekten als Ulcusthera-
peutika obsolet.
Das bereits erwähnte Tropalpin (siehe 3.1.1. und Tabelle 3)
wurde als Salicylat in der Behandlung der akuten und
chronischen Rhinitis eingesetzt. Die Verbindung vermag
aufgrund ihrer sekretionshemmenden Eigenschaften den
Schnupfen sowohl in der Anfangsphase, als auch im soge-
nannten „Fließstadium“ zu kupieren [68].

3.2. Analgetische Wirkung

Bereits unter 3.1.1. wurde auf die analgetische Aktivität
von Etherestern der Benzilsäure hingewiesen, die durch
Abwandlung der O-Alkylkette moduliert werden kann
(Grundstruktur siehe Abb. 4).
Besonders Kettenverlängerungen, Verzweigungen und Ein-
führung von Mehrfachbindungen in den Etheranteil wirken
sich günstig auf die analgetische Wirksamkeit aus. Die
Seitenkettenhalogenierung bleibt ohne Gewinn für die
analgetische Aktivität. Die Einführung von Cyano- und
Methoxygruppen in die Etherseitenkette senken die
schmerzstillende Potenz der Verbindungen [30].
Die untersuchten Verbindungen weisen neben der analgeti-
schen auch eine ausgeprägte muskulotrop- und neurotrop-
spasmolytische Wirkung auf und kommen als Spasmoanal-
getika zur Anwendung (siehe Tabelle 3).

3.3. Psychotomimetische Wirkung

Während der Untersuchungen zur spasmolytischen Wirk-
samkeit von Benzilaten und verwandten Glycolaten (siehe
3.1.1.) wurden bei einigen nicht quaternisierten Derivaten
mit freier alkoholischer OH-Funktion halluzinogene Effek-
te beobachtet. Dies war der Ausgangspunkt intensiver For-
schung auf dem Gebiet psychotomimetisch wirksamer
Benzilate [44]. Triebkraft dieser Untersuchungen war zu-
nächst die Entwicklung von Modellsubstanzen zur Unter-
suchung der Funktion des Zentralnervensystems sowie der
Simulation psychischer Erkrankungen, später kam die mi-
litärische Nutzbarmachung hinzu. In den späten 60er Jah-
ren hielten die wirksamsten Substanzen als Substitut des
Lysergsäurediethylamids (LSD) Einzug in die Drogen-
szene.
Die bekannten zentralen anticholinergen Wirkungen der
Benzilate sind von den halluzinogenen Effekten zu tren-
nen. Obgleich jedes psychotomimetisch wirksame Benzilat
auch ein starkes Anticholinergikum darstellt, besteht der
umgekehrte Zusammenhang nicht. So können die anticho-
linergen Eigenschaften durch ACh-Esterase-Inhibitoren
aufgehoben werden, die psychotomimetischen Effekte
bleiben jedoch erhalten [69]. Als Antagonist dieser Wir-
kungen wurde 9-Amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin (THA)
gefunden, ein zentral wirksames Analeptikum mit decura-
risierenden Eigenschaften [70].
Variationen im Molekülbau der basischen Glycolsäureester
führen zu unterschiedlich potenten Halluzinogenen. Deren
Struktur-Aktivitätsbeziehungen sind gut untersucht und
sollen hier unter weitgehender Beschränkung auf die Ben-
zilate (Grundstruktur siehe Abb. 4) kurz dargestellt werden
[43, 44, 65, 71–76].

3.3.1. Variationen der Alkoholfunktion (R1 in Abb. 4)

Als Alkohole kommen ausschließlich basische Heterocyc-
len zum Einsatz, bei denen der Abstand zwischen Ester-
funktion und basischem N-Atom zwei bis drei C-Atome
beträgt. Systematische Untersuchungen führten zu einer
Reihe von Aminoalkoholen, die mit absteigender psycho-
tomimetischer Potenz nachfolgend genannt seien [43, 71]:
3-Chinuclidinol > N-Methyl-4-piperidinol (Sessel-Konfor-
mation) > N-Methyl-3-piperidinol > N-Methyl-4-piperi-
dinol (Wannen-Konformation) > 1,2,3,4-Tetrahydro-N-me-
thyl-4-pyridinol > 2,6,6,N-Tetramethyl-4-piperidinol > N-
Methyl-3a-tropanol > N-Methyl-3a-granatol > 1-Pyrroli-
zidinol > 2,2,6,6,N-Pentamethyl-4-piperidinol (ohne psy-
chotomimetische Wirkung).
Die Substituenten am basischen N-Atom sollen kurze Al-
kylketten sein. Das Optimum liegt bei Methylgruppen.
Ethylderivate besitzen eine gering abgeschwächte Wir-
kung. Kettenverlängerung führt zum Wirkungsverlust.
Die Ursache für die unterschiedliche Wirksamkeit der ein-
zelnen Aminoalkohole konnte durch die Bestimmung der
Quaternisierungsraten am basischen N-Atom geklärt wer-
den. Diese Methode erlaubt Aussagen über die Basizität
des freien Elektronenpaares (e�-Paar) am Stickstoff, die
für die Wechselwirkung mit dem biologischen Effektor als
wesentlich erachtet wird [43].
3-Chinuclidinol stellt eine rigide Struktur dar, bei der
intramolekulare H-Brücken und Chelatbildung unwahr-
scheinlich sind. Darum lässt es sich mit Methyliodid
besser quarternisieren als Triethylamin, bei dem die
Nucleophilie des freien e�-Paares am Sickstoff durch H-
Brücken gesenkt wird.
N-Methyl-4-piperidinol liegt unter Normalbedingungen in
der Sessel-Konformation vor. Die Basizität des nichtbin-
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denden e�-Paares am N-Atom hängt hier von der Stellung
des Methylsubstituenten ab (Abb. 5).
Bei äquatorialer Stellung der Methylgruppe (I in Abb. 5)
treten Wechselwirkungen des freien e�-Paares mit den
axialen H-Atomen in den Positionen 3 und 5 auf, die die
Nucleophilie am Stickstoff senken. Bei axialer Stellung
der N-Methylgruppe (II in Abb. 5) ist diese Wechselwir-
kung nicht möglich. Durch schnelle Inversion der beiden
Formen resultieren annähernd gleiche Eigenschaften wie
beim 3-Chinuclidinol, was sich auch in den psychotomi-
metischen Eigenschaften der Ester widerspiegelt.
Chnliche Wechselwirkungen treten auch beim N-Methyl-
3a-tropanol auf, jedoch ist eine schnelle Inversion der bei-
den isomeren Formen durch die sterische Hinderung der
Ethylengruppe erschwert. Das Verhältnis beider Formen
liegt bei 1 : 20 zugunsten der für die Nucleophilie des N-
Atoms und damit für die Wirkung ungünstigen äquatoria-
len Anordnung der N-Methylgruppe.
Beim N-Methyl-3-piperidinol wurden zusätzliche Wechsel-
wirkungen des freien e�-Paares mit dem elektrophilen
Carbonyl-C-Atom der Estergruppierung nachgewiesen, die
beim stellungsisomeren 4-Piperidinolderivat nur in der
Wannen-Konformation möglich sind. Dadurch wird die
Nucleophilie am Stickstoff weiter vermindert, was in der
Wirkung zum Ausdruck kommt. Weitere Aminoalkohole
wurden untersucht [43].

3.1.2. Zentrale OH-Funktion (Abb. 4, R2 ¼ H)

Die zentrale OH-Gruppe ist Strukturvoraussetzung für eine
psychotomimetische Wirksamkeit. Substitution gegen
Wasserstoff oder Methylgruppen sowie Veretherung sind
mit dem Verlust der halluzinogenen Aktivität verbunden.

3.1.3. Unsubstituierte Phenylringe (Abb. 4, R3 ¼ H)

Die Aromaten müssen für eine hohe psychotomimetische
Potenz unsubstituiert sein. Die von Cannon synthestisier-
ten chlor-, methyl-, methoxy- und dioxolosubstituierten
Benzilate [77] erwiesen sich in der pharmakologischen
Testung als unwirksame Verbindungen [73]. Eine Restakti-
vität besitzt lediglich noch das lipophile 4-Phenylderivat
[44].
Ein Phenylring kann gegen weitere Strukturen (Cyclo-
alkyl-, Alkinyl- oder Thienylsubstituenten) ausgetauscht
werden [71].
Benzilate werden in ihrer halluzinogenen Wirkung ledig-
lich durch cyclopentyl- oder cyclohexylsubstitutierte Deri-
vate übertroffen. Der Grund für die erhöhte Wirksamkeit
wird in der gesteigerten Lipophilie dieser Substanzen, aber
auch in einer langsameren Entgiftung im Organismus ge-
sehen [74].
Rigidisierung der Ringsysteme, z. B. durch :berbrückung
der Phenylsubstituenten der Benzilate zu den entsprechen-
den 9-Hydroxy-9-fluorencarboxylaten [65], senkt die psy-

chotomimetische Aktivität. Als Ursache dafür wird die ko-
planare Anordnung der Phenylringe diskutiert, die für die
psychotomimetische Aktivität ungünstig ist (siehe auch
2.1.2.).
Der therapeutische Nutzen der Benzilate in der Behand-
lung psychischer Erkrankungen blieb gering. Letztlich
muss festgestellt werden, dass die halluzinogenen Eigen-
schaften der beschriebenen Verbindungen therapeutisch
nicht nutzbar sind.
Aufgrund ihrer Wirkungen auf das menschliche Bewußt-
sein wurden die psychotomimetischen Benzilate jedoch
auf ihre militärische Nutzung hin geprüft und missbraucht.
Untersuchungen aus diesem Bereich sind jedoch nicht all-
gemein zugänglich. Bekannt geworden ist der mehrfache
Einsatz des Kampfstoffes „BZ“ (3-QNB, 14) im Vietnam-
krieg [72] (siehe Tabelle 5).

3.4. Lokalanästhetische Wirkung

Im Zusammenhang mit der mydriatischen Aktivität einiger
Benzilate wurde auch die lokalanästhetische Wirkung die-
ser Substanzen untersucht. Einige Derivate zeigen an der
Kaninchencornea eine gute oberflächenanästhesierende
Wirkung. Die der älteren Literatur zu entnehmenden
Strukturabwandlungen sollen kurz dargestellt werden
(Grundstruktur siehe Abb. 4).

3.4.1. Variationen der Alkoholfunktion (R1 in Abb. 4)

Ausgehend vom Benactyzin (2) wurden Cnderungen in
der basischen Seitenkette vorgenommen. Durch Verlänge-
rung der Alkylkette zwischen Ester- und Aminofunktion
sowie der Substituenten am N-Atom werden bei gleich-
bleibender Toxizität potente Anästhetika erhalten [78].
Verzweigungen in der basischen Seitenkette führen zum
gleichen Effekt [79]. Besonders hervorzuheben sind hier
das 4-(N,N-Di-n-butylamino)butylbenzilat und die Benzil-
säureester des 2-Methyl-3-(N,N-dialkylamino)propanols.

3.4.2. Variationen an der zentralen Hydroxylgruppe (R2 in
Abb. 4)

Durch Alkylierung der OH-Funktion wird ein Wirkungs-
abfall beobachtet [78].

3.4.3. Substitution des Aromaten (R3 in Abb. 4)

Kernsubstitution erbringt unterschiedliche Ergebnisse.
Während kleine Substituenten, wie Methyl-, Methoxy-
oder Methylendioxygruppen, zu unwirksamen Substanzen
führen [78, 79], fanden Bockstrahler et al. unter para-mo-
noalkoxylierten Benactyzinderivaten aktive Verbindungen
[53]. Das Optimum stellt dabei die n-Hexyloxyverbindung
dar, die gleich wirksam, jedoch weniger toxisch als das
verwendete Standardanästhetikum Dibucain (Cinchocain-
hydrochlorid) ist.
Als Lokalanästhetika haben die Benzilate letztlich jedoch
keine therapeutische Bedeutung erlangt.

4. Biotransformation

Benzilate wurden hinsichtlich ihrer Phase-I-Biotransfor-
mation an verschiedenen Tierspezies, am Menschen und
mit Hilfe alternativer Ersatz- und Ergänzungsmethoden
(Lebermikrosomen und biomimetische Methoden) unter-
sucht.
Zur Metabolisierung von Propiverin (34) liegen inzwi-
schen zahlreiche Publikationen aus verschiedenen Arbeits-
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Abb. 5: 1,3-Diaxiale Wechselwirkungen des N-Methyl-4-piperidinols in
Abhängigkeit von der Stellung der Methylgruppe
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Tabelle 3: Benzilate als Wirk- und Arzneistoffe

��

�

�

�

Verbindung
Name (INN*)

Struktur Indikation Literatur
(Auswahl)

Benzilate mit aliphatischer Aminoalkoholkomponente

1
Tropalpin,
Benacinium

� �

�

Spasmolytikum,
Mydriatikum,
Antirhinitikum
(als Salicylat)

[68,
80–83]

2
Benactyzin* �

� � Anticholinergikum,
Tranquillans

[38,
83–86]

3
Benaprizin* �

� � Anticholinergikum,
Antiparkinsonikum

[87]

4
Difemerin*

�

� �
Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[88]

5
�

� � Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[29, 30,
89]

Benzilate mit aliphatischer, quartärer Aminoalkoholkomponente

6
Metocinium-
iodid*

�
�

� �
Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[90]

7
Lachesin �

�

� � Mydriatikum [62, 84]

8
Methyl-
benactyzi-
nium-
bromid*

�
�

� � Anticholinergikum,
Ulcustherapeutikum

[64, 90,
91]

9
Octi-
benzonium-
bromid

�
�

������

� � Spasmolytikum [92, 93]

10
Fenodronium-
bromid

�
�

������

� � Spasmolytikum

Benzilate mit heterocyclischer Aminoalkoholkomponente

11
Pipethanat* �

� � Anticholinergikum,
Tranquillans

[84, 86,
94]

12
Tropin-
benzilat

�

�

� �

Anticholinergikum,
Spasmolytikum,
Bronchospasmo-
lytikum

[95, 96]

13
Pseudo-
tropin-
benzilat

� �

�

�

Anticholinergikum [97]

Verbindung
Name (INN*)

Struktur Indikation Literatur
(Auswahl)

14
Chinuclidi-
nylbenzilat �

� �

pharmakologische
Modellsubstanz,
chemischer Kampf-
stoff

[72]

Benzilate mit heterocyclischer, quartärer Aminoalkoholkomponente

15
Etipiriumio-
did* �

�

� � Anticholinergikum,
Antihämorrhagikum

16
Dimetipirium-
bromid* �

�

� � Anticholinergikum,
Spasmolytikum

17
Benzilonium-
bromid*

�
�� �

Anticholinergikum,
Ulcustherapeutikum

[98, 99]

18
Poldinmethyl-
sulfat* �

�

� �
Anticholinergikum,
Ulcustherapeutikum

[100–102]

19
Clidinium-
bromid*

�
�

� �

Anticholinergikum,
Ulcustherapeutikum

[18, 103,
104]

20
Tropenzilin-
bromid*

�
�

�

�
� �

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[105, 106]

21
Flutropium-
bromid* �

�

�

�

� �

Anticholinergikum,
Bronchospasmolyti-
kum

[107]

22
Trospium-
chlorid* �

�

�

� �

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[108]

23
Mepenzolat-
bromid*

�
�

� � Anticholinergikum,
Ulcustherapeutikum

[109, 110]

24
Pipenzolat-
bromid*

�
�

� � Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[111, 112]

25
Parapenzolat-
bromid* �

�

� � Anticholinergikum [67, 113]

26
Bevonium-
methylsulfat

�
�

� �

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[114]

27
Pipethanat-
ethylbromid

� �

�
�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum



gruppen vor. Bei der Untersuchung des Metabolismus an
Ratten wurden im Urin der Tiere hauptsächlich Benzilsäu-
re, N-Methyl-4-piperidylbenzilat, O-n-Propylbenzilsäure
sowie ein Lacton (2,2-Diphenyl-5-methyl-1,4-dioxan-3-on),
das vermutlich als Metabonat über Hydroxypropylbenzil-
säure entsprechend Schema 1 entsteht, nachgewiesen.
In deutlich geringeren Mengen treten Propiverin-N-oxid
und das N-Oxid von N-Methyl-4-piperidylbenzilat, ein sei-
tenkettenhydroxyliertes Produkt [125, 137, 138], weiterhin
4-Hydroxybenzophenon und Benzilsäureethylesters als
Artefakte [121, 123, 139, 140] auf. Bei Affe und Hund
kam man zu Ergebnissen, die mit denen des Rattenorga-
nismus übereinstimmen, mit Ausnahme des Lactons, das

nicht gebildet wird. Die Zuordnung der Struktur von 4-
Hydroxybenzophenon und somit auch das Vorhandensein
eines phenolischen Produktes wurde inzwischen widerlegt
[141].
Hauptumsetzungswege von Propiverin (34) beim Tier sind
die Spaltung der Esterbindung und/oder die oxidative O-
Dealkylierung sowie die Oxygenierung des C3-Atoms der
Propylseitenkette. Da O-n-Propylbenzilsäure nur in gerin-
gen Mengen nachgewiesen wurde, kann man davon ausge-
hen, dass die Esterhydrolyse allein nicht den Hauptweg
des metabolischen Abbaus darstellt. Es wurden von allen
Autoren weder N-dealkylierte Verbindungen noch phenoli-
sche oder Diphenylessigsäurestrukturen sicher nachgewie-
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Verbindung
Name (INN*)

Struktur Indikation Literatur
(Auswahl)

�

�

�

��

��

Etherester der Benzilsäure

28

�

�
�
�

�
�
�

Spasmolytikum [37, 115]

29
�

�
�
�

�
�
�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[29, 30,
89]

30
�

�
�
�

�

�
�
�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[29, 30]

31

�

�

�
�
�

�
�
�

Spasmolytikum [116]

32
Pargeverin*

�

�
�
�

�
�
�

Spasmoanalgetikum [58, 117]

33
Denaverin* �

�
�
�

�
�
�

Spasmoanalgetikum [29, 30,
118–120]

34
Propiverin* ��

�
�

�
�
�

Spasmoanalgetikum [121–126]

Verbindung
Name (INN*)

Struktur Indikation Literatur
(Auswahl)

35
Dimenoxa-
dol*

�

�
�
�

�
�
�

Spasmoanalgetikum

��

�

�

��

��

Hexahydrobenzilate

36
Oxypheno-
nium-
bromid*

�
�

�

�
�

� �

�
�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[55, 127,
128]

37
�

�
�

�
�

� �

�

Anticholinergikum [129, 130]

38
Oxyphen-
cyclimin-
hydrochlorid*

�
�

�

�
�

� �

�

�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[131, 132]

39
Oxyphen-
hydrazonium*

�
�

�

�
�

� �

�
�

���

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[133]

40
Oxyphen-
sulfonium

�
�

�

�
�

� �

�
�

Anticholinergikum [134]

41
Oxybutynin*

�
�

�

�
�

� �

�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[135, 136]

42
Fluoxy-
phenonium-
bromid

�
�

�

�
�

� �

�
�

Anticholinergikum,
Spasmolytikum

[133]

�
�
�

�
�
�



sen. Das Auftreten einzelner Metaboliten ist organ- und
speziesabhängig.
Die Ermittlung des Metabolitenspektrums im menschli-
chen Organismus erfolgte in Harn, Plasma, Gallenflüssig-
keit und unter Verwendung adulter und fetaler Human-
lebermikrosomen. Im Urin wurden insgesamt 22
Metaboliten nachgewiesen [122, 137, 142, 143]. Dabei
handelt es sich um Benzilsäure, N-Methyl-4-piperidylben-
zilat und -N-oxid, N-Oxid und Desmethylverbindung von
Propiverin, O-n-Propylbenzilsäure, 4-Piperidylbenzilat, das
bereits beschriebene Lacton, zwei weitere seitenkettenhy-
droxylierte Verbindungen (Oxidation am C3 bzw. gleich-
zeitige N-Demethylierung), Piperidin-4-ol, N-Methylpiperi-
din-4-ol und -N-oxid und weitere neun Metaboliten, die
das Ergebnis mehrerer gleichzeitig stattfindender Oxyge-
nierungsreaktionen sind. Der ebenfalls detektierte Me-
thylester von N-Methyl-4-piperidylbenzilat, ist als Artefakt
zu betrachten. Weitere Arbeiten zu dieser Thematik liegen
vor [124, 144–146]. Neben unveränderter Ausgangs-
substanz (Propiverin, 34) wurde von allen Arbeitsgruppen
einheitlich N-Methyl-4-piperidylbenzilat in großer Menge
bestimmt. Daneben wurden N-Oxide als weitere Haupt-
metaboliten nachgewiesen. In deutlich geringeren Mengen
wurden N-demethylierte Verbindungen gefunden sowie die
am C3 seitenkettenhydroxylierte Verbindung, Benzilsäure
und O-Propylbenzilsäure. Grundsätzliche Unterschiede im
Biotransformationsverhalten des Menschen gegenüber der
Ratte bestehen im Vorhandensein N-dealkylierter Verbin-
dungen und der Tatsache, dass Benzilsäure, ein Haupt-
metabolit bei der Ratte, beim Menschen nur in geringem
Maße vorkommt. Außerdem wird beim Menschen die Sei-
tenkette vielfältiger oxygeniert. Bei der Prüfung am Men-
schen traten Unterschiede zwischen einzelnen Probanden
auf.
Die enzymatische Oxidation von Propiverin (34) und N-
Methyl-4-piperidylbenzilat zu den entsprechenden N-Oxi-
den verläuft stereospezifisch. Es entsteht jeweils das stabi-
lere trans-Isomer mit axialem Sauerstoff [141].
Strukturell eng verwandt mit Propiverin (34) ist das N-
Ethyl-3-piperidylbenzilat, dessen Biotransformation von
Chen et al. beschrieben wurde [147]. Nach Applikation an
der Ratte kam es zur Hydrolyse der Esterbindung und zur
N-Dealkylierung.
Von Göber et al. [118, 120] wurde ein weiterer Benzil-
säureester, Denaverin (33), hinsichtlich seines Metabolis-
mus in der Ratte untersucht. Dabei sind Benzilsäure und
ein Metabonat, das durch Ringschluss nach O-Dealkylie-

rung an der Etherbindung und N-Demethylierung auftritt,
die Hauptmetaboliten. Weiterhin wurden Produkte der N-
Demethylierung und Diphenylessigsäurederivate, jedoch
keine phenolischen Produkte nachgewiesen. Im Gegensatz
zu Propiverin (34) und N-Methyl-4-piperidylbenzilat wur-
den keine seitenkettenhydroxylierten Metaboliten gefun-
den. Bei Metabolismusstudien am Menschen wurden Ben-
zilsäure und die Monodesmethylverbindung nachgewiesen
[148]. Gegenwärtig erfolgen eingehende Untersuchungen
zum Metabolismus von Denaverin (33) beim Menschen,
der insbesondere, wie schon bei der Ratte, hinsichtlich der
Ausscheidungsbilanz bisher Fragen offen lässt.*
Zur Metabolisierung von Bevoniummethylsulfat (26) [149]
und Benaprizin (3) [150] liegen Studien an Ratte und
Mensch vor. Als Hauptmetaboliten wurden Benzilsäure
und verschiedene nach der Esterspaltung und teilweise
Dealkylierung anfallende Aminoalkohole bestimmt. Bei
der Biotransformation von Benactyzin (2) in der Ratte
wurde außerdem der N-dealkylierte Benzilsäureester nach-
gewiesen [151].
Für Propiverin (34) und Denaverin (33) wurden auch alter-
native Modellsysteme für Biotransformatsuntersuchungen
eingesetzt. Mit biomimetischen Modellsystemen, die einen
Metallporphyrinkatalysator, eine Stickstoffbase als Cokata-
lysator und einen Sauerstofflieferanten enthalten, kommt
es zu Esterspaltung, Etherspaltung, N-Demethylierung, N-
Oxidation, aromatischer Hydroxylierung und C-Oxidation
[152–156] (Schema 2). Weiterhin wurden die N-Methyl-4-
piperidyl- und -3-piperidylester unterschiedlich substituier-
ter Dimethoxy- und Tetramethoxybenzilsäuren biomime-
tisch untersucht [155]. Die Umsetzung von Denaverin (33)
mit Lebermikrosomen führte zu Esterspaltung, N-Deme-
thylierung und N-Oxidation [155, 156].
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Schema 2

Reaktionsprodukte der biomimetischen Umsetzung von Propiverin (34)

Bildung von 2,2-Diphenyl-5-methyl-1,4-dioxan-3-on



Hinsichtlich der Stoffwandlungswege besteht bei den hier
untersuchten Arzneistoffen eine weitgehende :berein-
stimmung zwischen In-vivo- und biomimetischen Umset-
zungen bezüglich der durch oxidative und hydrolytische
Vorgänge und Folgereaktionen entstehenden Phase-I-Meta-
boliten. Ein wesentlicher Unterschied ist darin zu sehen,
dass seitenkettenhydroxylierte Verbindungen im Gegensatz
zu kernhydroxylierten nach bisherigen Befunden nur bei
Körperpassage gebildet werden. Eine Oxygenierung beider
aromatischer Ringe bei Diphenylmethanderivaten wurde
bisher weder im menschlichen Organismus [157] noch bei
biomimetischen Untersuchungen beobachtet. Es werden
im Gegensatz zur Ratte jedoch wie beim Menschen N-de-
methylierte Metaboliten gebildet.*

5. Synthese und Stabilität

Benzilate und ihre Vorstufen sind experimentell auf den in
Schema 3 angegeben Wegen zugänglich, bei basischen
Verbindungen meist gefolgt von einer Salzbildungsreak-
tion.
Bei der Synthese von Benzilaten (Reaktion D in Schema
3) wird neben der direkten Veresterung der freien Säure
[73, 158–160] auch von der Umsetzung des a-Chlorben-
zilsäurechlorids mit Alkoholen und darauffolgender Ver-
seifung berichtet [159]. Die Umesterung von Methyl-
[161, 162] oder Ethylbenzilaten [52] stellt eine dritte Syn-
thesemöglichkeit dar. Schließlich ist auch die Reaktion
von Benzilsäuren mit 1,10-Carbonyldiimidazol und an-
schließender Veresterung des Imidazolids mit Aminoalko-
holen beschrieben [10].
Die Auswahl der einzelnen Verfahren richtet sich nach
Reaktivität und Stabilität der Edukte unter den jeweiligen
Reaktionsbedingungen. Häufig wird eine oxidative Decar-
boxylierung der Benzilsäure unter Bildung von Benzophe-
nonderivaten beobachtet (s. u.). Die sauer katalysierte Ver-
esterung der freien Säure mit dem entsprechenden Alkohol
[160] oder Alkylhalogenid [158, 159] führt nur im Fall
kernunsubstituierter Benzilsäure zu akzeptablen Ausbeu-
ten. Für einige heterocyclische Aminoalkohole bzw. Alkyl-
halogenide sind limitierende Konkurrenzreaktionen be-
schrieben. Erwähnt werden sollen die thermisch bedingte
Ringkontraktion von N-Methyl-3-piperidinol zu 2-Hydro-
xymethyl-N-methylpyrrolidin [73] und die Abspaltung von
Chlorwasserstoff aus 4-Chlor-N-methylpiperidin durch star-
ke Basen unter Bildung der Didehydroverbindung [163].
Schlüsselverbindungen der Gesamtsynthese sind die jeweili-
gen Benzilsäuren, die nach unterschiedlichen Synthesestra-

tegien zugänglich sind, wobei die Carboxylierung von Ben-
zophenon [164–166] (Reaktion C in Schema 3) nur im Fall
unsubstituierter Benzilsäure experimentell bedeutsam ist.
Für die Synthese unsymmetrisch substituierter und damit
optisch aktiver Benzilsäuren ist die Umsetzung von Phe-
nylglyoxylaten mit Grignardreagenzien (Reaktion B in
Schema 3) [61, 167] Methode der ersten Wahl, auf die
auch die derzeit für chirale Benzilate einzig bekannte
asymmetrische Synthese (ausgehend von prochiralem 8-
Phenylmenthyl phenylglyoxylat) fußt [19]. In diesem Zu-
sammenhang sei erwähnt, dass die bisher unternommenen
Versuche einer Racemattrennung bei chiralen Benzilaten
scheiterten [10, 20].
Die größte Bedeutung bei der Darstellung von un- bzw.
symmetrisch substituierten Benzilsäuren in hohen Ausbeu-
ten kommt der klassischen Benzilsäureumlagerung im al-
kalischenMilieu zu [168–170] (Reaktion A in Schema 3).
Wie zu erwarten, sind Benzilate als Ester alkalilabil. Die
Hydrolyse folgt dabei einer Kinetik pseudo-erster Ordnung.
Ein abnehmendes molekulares Volumen der Alkoholfrakti-
on und ein steigender elektronenziehender Charakter der
Acylgruppe (Säurekomponente) begünstigen die hydrolyti-
sche Spaltung [171]. So hydrolysiert N-Methyl-4-piperidyl-
benzilat schneller als der entsprechende Tropinylester.
Die als Blasenspasmolytika verwendeten Etherester Dena-
verin (33) und Propiverin (34) (Tabelle 3) wurden ausführ-
lichen Stabilitätsprüfungen unterzogen [118, 121]. In sau-
rer, neutraler und alkalischer Lösung werden beide
Verbindungen unter Spaltung der Ether- und Esterbindung
hydrolytisch abgebaut. Als Abbauprodukte werden neben
den entsprechenden Alkoholen Benzilsäure, deren oxidati-
ves Decarboxylierungsprodukt Benzophenon sowie Diphe-
nylessigsäure detektiert (siehe Schema 4).
Im neutralen und sauren Milieu wird die Etherbindung ge-
genüber der Esterbindung bevorzugt gespalten. Das Ent-
stehen von Diphenylessigsäure ist reaktionsmechanistisch
nicht zwanglos erklärbar.
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Schema 3

Darstellungsmöglichkeiten von Benzilaten
A Benzilsäureumlagerung
B Grignard-Reaktion
C Carboxylierung
D Veresterung
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Abbau von Propiverin (34) im sauren Milieu [121]



Im isothermen Kurzzeittest war Denaverin (33) deutlich
stabiler als Propiverin (34) wie die aus den Ergebnissen
errechneten Mindestlagerungszeiten für die Festsubstanzen
von 10 a vs. 5 a belegen.

6. Analytische Charakterisierung

In diesem Abschnitt sollen nur diejenigen Farbreaktionen
und instrumentellen Methoden vorgestellt werden, die –
historisch bedingt – besondere Bedeutung in der Benzilat-
analytik erlangt haben.
Zum qualitativen Nachweis der Benzilsäuregrundstruktur
kann die Farbreaktion mit Schwefelsäure herangezogen
werden, die im Fall von kernunsusbstituierten Verbindun-
gen zu rotvioletten Produkten führt. In Kombination mit
der Dünnschichtchromatographie ist so ein selektiver
Nachweis von Benzilsäurederivaten gegenüber Diphenyl-
acetaten (graue Substanzbande) und Benzophenonen (zi-
tronengelbe Färbung) möglich, die als Syntheseneben- und
Abbauprodukte bedeutsam sind (s. o.).
Ether und Ester führen zur gleichen Färbung wie die kor-
respondierenden Säuren. Bei Kernsubstitution, insbesonde-
re im Fall sauerstoffhaltiger Substituenten, resultiert meist
eine blaue bis blaugrüne Färbung [167]. Durch Zugabe
von Wasser tritt stets Farblöschung ein, Alkalisieren
(pH � 11) führt bei kernunsubstituierten Verbindungen zu
gelblichgrüner Verfärbung bzw. Fluoreszenz [118].
Obwohl mehrfach untersucht, konnten der Reaktionsmecha-
nismus und die Struktur der farbgebenden Komponente(n)
bisher nicht aufgeklärt werden. Wagler und Kny diskutier-
ten am Beispiel von Denaverin (33) eine säurekatalysierte
Spaltung der Estergruppe [172]. Damit kann allerdings die
andersartige Färbung der Diphenylessigsäure nicht erklärt
werden. Andere Autoren nehmen die Bildung von Konden-
sationsprodukten [173] oder von p-Chinonen [174] an.
Die missbräuchliche Verwendung von Benzilaten als
Rauschdroge in den späten 1960er Jahren führte zu einer
umfassenden Charakterisierung des massenspektrometri-
schen Verhaltens dieser Verbindungen [175, 176].
Der Großteil der Benzilsäurederivate zeigt bei Elektronen-
beschuss einen Molekülionenpeak sehr geringer Intensität,
teilweise fehlt er ganz. Jedoch unterliegen die einzelnen
Verbindungen einem gleichartigen Zerfall, der als Struktur-
beweis für das Vorliegen eines Benzilsäureabkömmlings
dient und durch Deuteriummarkierung des Hydroxylwas-
serstoffs sowie durch metastabile :bergänge von Petersen
et al. bewiesen wurde [176] (Schema 5).
Nach Spaltung der Esterstruktur entsteht aus den Molekül-
radikalkationen das stabile Fragment a, das seinerseits in
das Benzoylkation b zerfällt. Dieses geht durch Decarbo-
nylierung in das Phenylkation c über. Als Schlüsselfrag-

ment für Benzilsäurederivate kann a verstanden werden.
Bei Nichtvorliegen eines Molekülionensignals kann des-
halb aufgrund dieses Fragments auf ein Benzilsäurederivat
zurückgeschlossen werden.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Benzilate stellen eine interessante Gruppe von Pharmaka
dar, die vor allem aufgrund ihrer gut untersuchten anticho-
linergen Wirkeigenschaften bekannt sind. Durch Struktur-
variationen gelingt es nicht nur, die antimuskarinerge
Potenz und die Toxizität zu steuern, sondern auch zusätz-
liche Wirkqualitäten zu generieren, die die anticholinergen
Eigenschaften wie im Fall der als Spasmoanalgetika ver-
wendeten Etherester der Benzilsäure therapeutisch sinnvoll
ergänzen. Nicht verschwiegen werden soll aber auch die
missbräuchliche Verwendung psychotomimetisch wirk-
samer Benzilate als chemische Kampfstoffe.
Die Spasmolytika Denaverin (33), Propiverin (34) und
Trospiumchlorid (22) behaupten bis heute ihren Stellen-
wert als Blasenspasmolytika zur Behandlung der Harn-
inkontinenz.
Obwohl Subtypenselektivität am M-Rezeptor auch für
kernsubstituierte, chirale Benzilate nachgewiesen wurde,
wurden derartige Verbindungen nur im Einzelfall unter-
sucht. Hier sehen die Autoren das Potenzial zu einer wei-
teren Optimierung mit dem Ziel, subtypenselektiv wirksa-
me und damit nebenwirkungsreduzierte Benzilate zu
erhalten. Als Indikationen sind u. a. M3-selektive Spasmo-
lytika bzw. M1- und/oder M4-selektive Antiparkinsonika
denkbar. Voraussetzung für eine erfolgreiche Weiterent-
wicklung dieser Stoffgruppe ist die intensive Beschäfti-
gung mit der Stereochemie chiraler Benzilate, die in der
Etablierung eines leistungsfähigen Verfahrens zur Darstel-
lung dieser Verbindungen gipfelt.
Lohnenswert erscheint aber auch die nähere Untersuchung
der dopaminergen Wirkqualität kernsubstituierter Benzi-
late. Dualistisch anticholinerg und dopaminerg wirksame
Benzilate wären als Pharmaka in der Behandlung des Par-
kinsonsyndroms interessant.
Benzilate bieten deshalb nach wie vor Optionen für eine
weitere Struktur- und damit Wirkungsoptimierung.

* Mitteilung von S. Scheithauer, Apogepha Arzneimittel GmbH Dresden
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121 Göber, B.; Dressler, K.; Franke, P.; Alder, L.: Pharmazie 41, 840 (1986)
122 Hüller, G.; Haustein, K.-O.; Scheithauer, S.: Pharmazie 43, 91 (1988)
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Accepted Febuary 25, 2001 Institut für Pharmazie

Humboldt-Universität zu Berlin
Goethestraße 54
D-13086 Berlin
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