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1 Stoffname

1.1  Gebrauchsname Piperidin
1.2 IUPAC-Name Piperidin
1.3 CAS-Nr. 110-89-4
1.4  EINECS-Nr. 203-813-0

2 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Azacyclohexan
Cyclopentimine
Hexahydropyridin
Hexazane
Pentamethylenimin
Cypentil

3 Struktur- und Summenformel

3.1  Strukturformel O

3.2  Summenformel CsHi1N
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4.1
4.2

4.3

4.4

4.5

4.6
4.7

4.8
4.9

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm?3

Loslichkeit in Wasser

Ldslichkeit in organischen

Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

85,15

-7,0
-9,0

- 10,5
- 11,03
-11,5
- 13

106,0
106,2
106,3
106,4
106 - 107

34 (bei 20 °C)

40 (bei 25 °C)

53 (bei 29,2 °C)
53,2 (bei 29,2 °C)
133 (bei 51 °C)
400 (bei 78,8 °C)

0,86
0,8606 (bei 20 °C)
0,861 (bei 20 °C)

0,8613 (bei 20 °C)
0,8622 (bei 20 °C)

in jedem Verhéltnis mischbar

l6slich in Alkohol, Benzol, Chloroform,
Ether

|6slich in Ethanol und Ethylether
unbeschrankt loslich in Methanol, Etha-
nol, Aceton, Ether, Dimethylformamid,
Essigester, aliphatischen und aromati-
schen Losemitteln

mischbar mit Ethylalkohol, l6slich in
Ethylether und Aceton

|6slich in vielen organischen Losemitteln

keine Information vorhanden
12,6 (bei 100 g/l, 20 °C)

Nr. 72 Piperidin  Ausgabe 11/2000



4.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 3,48 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,29 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

5 Herstellung und Verwendung

5.1 Herstellung

Durch Hydrierung von Pyridin, durch katalytische Reaktion von 1,5-Pentan-
diol mit Ammoniak bei 225 bis 260 °C und 200 hPa. Durch elektrochemi-
sche Reduktion von Pyridin.

5.2 Verwendung

Als Zwischenprodukt fiir die Synthese von Pharmazeutika, als Harter fur
Epoxidharze, als Beschleuniger in der Gummiherstellung, als Ol- und Kraft-
stoffzusatz und als Laborchemikalie.

Piperidin kommt in der Natur in kleinen Konzentrationen verbreitet vor. Es
Ist natlirlicher Bestandteil von Pflanzen (z. B. des schwarzen Pfeffers und
der Tabakpflanze) und wesentliches Strukturelement verschiedener phar-
makologisch wirksamer Naturstoffe, wie Coniin (2-Propylpiperidin) und Ni-
kotin.

6 Zusammenfassung und Bewertung

Piperidin wird sowohl lber die Haut und die Atemwege als auch aus dem
Magen-Darm-Trakt vom Koérper gut aufgenommen. Der Stoff kommt in der
Natur in kleinen Konzentrationen weit verbreitet vor. Er ist Inhaltsstoff von
Pflanzen und wird in verschiedenen Organen von Nichtsaugern und S&u-
gern nachgewiesen. Saugetiere synthetisieren im Korper Piperidin, wahr-
scheinlich aus der Aminosaure Lysin. Piperidin wird vermutlich zum grof3-
ten Teil unverandert aus dem Organismus ausgeschieden. Saugetiere und
auch der Mensch scheiden Piperidin unter physiologischen Bedingungen in
Mengen von mehreren mg/l im Urin aus. Ein oxidativer Abbau des Piperi-
dins ist in vitro in Untersuchungen an Rattenlebermikrosomen nachgewie-
sen worden. Da aber keine quantitativen Daten vorliegen, kann die Bedeu-
tung dieses Abbauweges nicht abgeschatzt werden. Auch zur Kinetik der
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Aufnahme und Ausscheidung des Piperidins liegen keine quantitativen Da-
ten vor.

Die Daten zur akuten Toxizitat von Piperidin zeigen - mit Ausnahmen - eine
recht gute Ubereinstimmung und weisen darauf hin, dass Piperidin als exo-
gener Stoff nach Zufuhr Uber verschiedene Expositionswege gesundheits-
schéadliche Eigenschaften besitzt. Die am haufigsten bestimmte LDsy oral
an der Ratte liegt gut Gbereinstimmend bei etwa 400 mg/kg Kérpergewicht.
Nach tabellarisch publizierten und somit nicht bewertbaren Angaben sollen
Mause und Kaninchen wesentlich empfindlicher gegen Piperidin sein. Zur
dermalen akuten Toxizitat liegt nur eine Untersuchung am Kaninchen vor
mit einer LDsg von 276 mg/kg Korpergewicht, die zeigt, dass der Stoff auch
nach dermaler Applikation vergleichbar wie oral - hier eher starker - wirk-
sam wird. Die akute Toxizitat nach Inhalation ist an Maus und Ratte gepruft
worden und zeigt eine Ubereinstimmung der GréRenordnung. Die LCs liegt
bei 6000 mg/m3 lber 2 Stunden (Maus) bzw. bei 4800 bis 13920 mg/m3
uber 4 Stunden (Ratte). Bei der intraperitonealen Applikation von Piperidin
an Mause und Ratten liegt die LDsg bei < 50 mg/kg Koérpergewicht. Die
Symptomatik bei der akuten Vergiftung durch Piperidin ist wenig stoffspezi-
fisch. Bei der oralen Verabreichung stehen gastrointestinale Blutungen und
Nekrosen, ausgelost durch die stark reizenden und atzenden Eigenschaf-
ten des Stoffes, im Vordergrund.

Bei der wiederholten Zufuhr von Piperidin an Ratten Uber das Trinkwasser
(90 mg/kg Korpergewicht/Tag uber 2 Wochen an 5 Tagen/Woche) sind ne-
ben einem deutlichen Korpergewichtsverlust Lebernekrosen und Nieren-
schéaden beobachtet worden. In einer 4-Wochen-Studie zur Inhalationstoxi-
zitdt gemafld OECD-Richtlinie Nr. 412 von Piperidin an Ratten (6-stiindige
Ganzkdrperbehandlung an 5 Tagen/Woche) ist es bis zu einer Konzentra-
tion von 70 mg/m3 zu keinen substanzbedingten Abweichungen von den
Werten der Kontrolltiere gekommen. Bei einer Konzentration von 348
mg/m3 ist ein schwacher Anstieg der relativen Lebergewichte und eine Ten-
denz zur Verlangsamung der Kérpergewichtsentwicklung beobachtet wor-
den. Im Rahmen dieser Studie durchgefuhrte, umfassende funktionelle und
neurohistopathologische Untersuchungen zur Neurotoxizitat haben keiner-
lei Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung ergeben.

Piperidin wirkt auf Haut und Auge von Kaninchen atzend.
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Bei einer mit veralteten Methoden durchgefihrten und nur bedingt bewert-
baren Studie mit Ganzkdrperinhalationsbehandlung von Ratten und Kanin-
chen uber 4 Monate (4 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche) sind bei einer
Konzentration von 10 mg Piperidin/m3 Storungen der Leber- und der Nie-
renfunktion sowie der Spermatogenese und Veranderungen des Blutbildes
beschrieben worden.

Die zum gentoxischen Potenzial von Piperidin vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse sind fast durchgehend negativ. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass Piperidin keine gentoxische Wirkung besitzt. Einem
singularen positiven Ergebnis im Salmonella/Mikrosomen-Test, das nur in
einem der zwei untersuchten Stamme erhoben worden ist, stehen drei Pri-
fungen mit eindeutig negativem Ergebnis in diesem Testsystem gegen-
Uber. Keine Relevanz fiur die Beurteilung des gentoxischen Potenzials von
Piperidin hat auch der an Maus-Lymphoma-Zellen im sehr hohen Konzent-
rationsbereich bei einer Zelltodesrate von 76 und 96 % ohne metabolische
Aktivierung erhobene positive Befund hinsichtlich der Induktion von Gen-
mutationen. Mit metabolischer Aktivierung haben die Autoren keinen positi-
ven Effekt gefunden. Auch in in vivo-/in vitro-Testen (Host Mediated Assay)
an der Maus und Salmonella typhimurium hat sich kein Hinweis auf eine
genmutagene Wirkung von Piperidin ergeben. Die DNA-schadigende Wir-
kung von Piperidin ist in vitro im DNA-Repair-Test an Escherichia coli polA
und K12-Stdmmen, in Testen hinsichtlich der Induktion von DNA-Strang-
briichen an priméren Rattenhepatozyten und Maus-Lymphoma-Zellen, im
Host Mediated Assay an der Maus und Escherichia coli K12-Stammen so-
wie in vivo an der Ratte mit Untersuchungen hinsichtlich der Induktion von
DNA-Strangbriichen in Leukozyten, Osophagus-Zellen und Leberzellen un-
tersucht worden. Mit Ausnahme eines positiven Einzelbefundes in der
obersten mit metabolischer Aktivierung an Maus-Lymphoma-Zellen gepruif-
ten Konzentration waren samtliche zur DNA-schadigenden Wirkung von Pi-
peridin erhobenen Befunde negativ. Im in vivo-Mikrokerntest an der Maus
sind nach einmaliger oraler Applikation von bis zu 400 mg Piperidin/kg Kor-
pergewicht (maximal tolerierte Dosis) keine Chromosomenschéaden festge-
stellt worden.

In mehreren Studien an Ratten und Mausen sind beim Einsatz von reinem
Piperidin keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung gefunden worden,
so an A/He-Mausen, die in 6% Wochen 19-mal 50 mg Piperidin/kg Koérper-
gewicht intraperitoneal appliziert erhalten haben (18 Wochen Nachbeob-
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achtung), oder an Sprague-Dawley-Ratten, die in einer Studie 75 Wochen
lang und in einer weiteren Studie 50 Wochen lang Piperidin mit dem Trink-
wasser erhalten haben (0,1 bzw. 0,09 % Piperidin im Wasser). Obwohl es
nach diesen negativen Befunden zur kanzerogenen Wirkung von Piperidin
und den oben dargestellten, tiberwiegend negativen Befunden zur Gentoxi-
zitdt unwahrscheinlich erscheint, dass es selbst als Molekll Krebs im Kor-
per auslosen kann, so ist doch die Hypothese nicht von der Hand zu wei-
sen, dass Piperidin indirekt durch Umsetzung mit im Koérper vorhandenem
Nitrit oder Nitrat zu dem nachweislich kanzerogenen N-Nitrosopiperidin ei-
ne Krebs erzeugende Wirkung entfalten koénnte. Die vorliegenden Befunde
sind hier widerspruchlich. Bei den Ratten hat auch die zusatzliche Zugabe
von 0,2 % Natriumnitrit zum Trinkwasser zu keiner Veranderung der Uber-
lebensrate oder der Tumorhaufigkeit gegentiber den Kontrollen gefihrt. Auf
der anderen Seite ist die Bildung von N-Nitrosopiperidin aus Natriumnitrit
und Piperidin im Magen und im Dinndarm der Ratte in situ und im isolier-
ten Magensaft der Ratte in vitro nachgewiesen worden. Auch in der Ratten-
blase wird aus Natriumnitrit und Piperidin die Nitroso-Verbindung gebildet.
In einer Untersuchung an ddy-Mé&usen ist es gelungen, auch den Nachweis
zu fuhren, dass die gleichzeitige Gabe von Nitrit und Piperidin zu einer
deutlichen Erh6hung der Blasentumorrate fuhrt, wenn Piperidin-Hydrochlo-
rid in Pellets mit Cholesterin chirurgisch in die Blase der Tiere gebracht und
diesen Natriumnitrit im Trinkwasser (0,1-prozentig) tber 40 Wochen verab-
reicht worden ist. Die niedrige Rate an Blasentumoren in der Kontrolle ist
im Fall der Belastung der Tiere mit Piperidin allein nicht signifikant erhoht
gewesen (von 10 auf 13,5 %). Bei gleichzeitiger Gabe von Natriumnitrit ist
sie auf 52,3 % gestiegen. Ist zusatzlich noch Askorbinsédure verabreicht
worden, so hat sich die Blasentumorrate auf 20 % reduziert, da Askorbin-
saure die Bildung der Nitroso-Verbindung stark vermindert. Zusammenge-
nommen zeigen die Befunde, dass mit einer direkten kanzerogenen Wir-
kung des Piperidins kaum gerechnet, aber eine indirekte Wirkung tber die
Bildung von N-Nitrosopiperidin nicht ausgeschlossen werden kann. Das
Ausmald dieser Wirkung héangt von den Konzentrationen an Piperidin und
Nitrit ab, die im Korper zusammentreffen. Quantitative Erkenntnisse liegen
dazu nicht vor.

Eine teratogene Wirkung des Piperidins ist bei zwei Studien an Ratten und
einer orientierenden Studie an Kihen nicht nachgewiesen worden. In einer
der Rattenstudien ist bei der taglichen Inhalation von 100 mg Piperidin/m3
ab dem 4. Trachtigkeitstag eine Verminderung der Zahl der Gelbkdrper, der
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Implantationsstellen und eine Reduzierung der Fetenzahl aufgetreten. Au-
Rerdem sind die Fetengewichte um 25 % reduziert gewesen, wenn die
Muttertiere wahrend der ganzen Trachtigkeit behandelt worden sind. Diese
Effekte kdnnen der maternalen Toxizitat des Piperidins zugeschrieben wer-
den. Bei der zweiten Inhalationsstudie an Ratten, bei der vom 6. bis 15.
Tag der Trachtigkeit taglich 6 Stunden mit Piperidin in Konzentrationen von
5, 20 und 80 ppm (entsprechend 17,4, 69,6 und 416,4 mg/m3) behandelt
worden ist, sind diese Effekte auch bei einer Konzentration von 416 mg Pi-
peridin/m3 nicht aufgetreten. Eine Einwirkung des Piperidins auf die emb-
ryofetale Entwicklung ist nicht nachgewiesen worden (fetaler no observed
effect level (NOEL) von 80 ppm bei einem maternalen NOEL von 5 ppm).
Das gleiche gilt fir eine Untersuchung an 2 trachtigen Herford-Kihen, die
vom Tag 45 bis 75 der Trachtigkeit taglich 8 g Piperidin/Tier oral in einer
Kapsel verabreicht erhalten haben. Die beiden gesund geborenen Kalber
sind frei von Anzeichen einer Missbildung gewesen. Ein schwacher Hin-
weis auf eine madgliche Fertilitdtsstorung durch Piperidin stammt aus einer
nur schwer zu bewertenden Studie zur Inhalationstoxizitdt an Ratten und
Kaninchen tber 4 Monate. Die verabreichte Konzentration von 10 mg/m3
hat bei beiden Spezies zu Stérungen der Spermatogenese und der Menge
an normalen Spermien gefuihrt, wahrend 2 mg/ms3 diese Effekte nicht verur-
sacht haben. Letzterer Effekt ist innerhalb eines Monats nicht reversibel ge-
wesen.

Die neurotoxische Wirkung von Piperidin ist in einer 28-Tage-Inhalations-
studie an Ratten entsprechend der OECD-Richtlinie Nr. 412 durch Beob-
achtung einer Batterie von insgesamt 32 sensorischen und motorischen
Funktionsparametern und neurohistopathologischer Befundung nach Per-
fusionsfixierung in Anwendung der entsprechenden EPA-Richtlinien umfas-
send untersucht worden. Konzentrationen bis zu 100 ppm (348 mg/m?3) ha-
ben keinerlei Einfluss gezeigt.

AulRer einer Untersuchung zur Wirkung von Piperidin auf die Zilienaktivitat
der Trachea von Huhnerembryonen, die negativ verlaufen ist, beziehen
sich die anderen in der Literatur beschriebenen Effekte des Piperidins auf
seine seit langem bekannte pharmakologische Aktivitat. Das in seiner che-
mischen Struktur dem Coniin und Nikotin nahe verwandte Piperidin kann
sowohl periphere als auch zentrale Wirkungen entfalten. Peripher stehen
Blutdruckerhéhung, Steigerung der Atmung und Muskelkontraktion im Vor-
dergrund. Als zentrale Wirkungen werden Verlangerung der Schlafzeit
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nach Anasthesie, Herabsetzung des Fluchtverhaltens, Hemmung der Ag-
gressivitat und zerebrale synaptische Stimulation angegeben.

Publizierte Erfahrungen mit Piperidin am Menschen sind nur sehr spérlich
vorhanden. Es wird von einem Transportunfall berichtet, bei dem der nur
kurzfristige Kontakt der Haut mit flissigem Piperidin zu schweren Veratzun-
gen fuhrte. Bei 4 klinischen Fallen einer allergischen Kontaktdermatitis
durch das Tragen von Gummihandschuhen ist bei 2 Patienten im Patch-
Test eine Uberempfindlichkeit gegen Piperidin nachgewiesen worden, das
als Inhaltsstoff im Material der Gummihandschuhe analysiert worden ist.
Bei Arbeitern, die betrieblichen Umgang mit Piperidin gehabt haben, sind
Im Zeitraum von 1989 bis 1998 keine Félle von Hautsensibilisierung beob-
achtet worden. Das gleiche gilt fir 448 Patienten ohne berufsbedingte Ex-
position, bei denen im Zeitraum von 1996 bis 1998 keine allergenen Reak-
tionen bei Testung mit Piperidin beobachtet wurden. In einer Studie an frei-
willigen Probanden, die 100 mg Piperidin in physiologischer Kochsalzlo-
sung uber die ersten 30 Minuten des einsetzenden Schlafes intravenés in-
fundiert erhalten haben, ist festgestellt worden, dass Piperidin keinen Ein-
fluss auf die Standardschlafcharakteristika hat. Die schlafbegleitende Aus-
schittung an Wachstumshormon ist durch Piperidin gesteigert worden.
Ebenfalls an freiwilligen Probanden ist eine Reizschwelle bei der Einat-
mung von Piperidin-Dampfen bei einer Konzentration von 90 mg/m3 ermit-
telt worden.

7 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

8 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100) und Beachtung der atzenden Wirkung.
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Die Erstellung der TOXIKOLOGISCHEN BEWERTUNGEN ist nach bestmdglicher
Sorgfalt erfolgt, jedoch ist eine Haftung bei fehlerhaften Angaben oder Bewertungen
ausgeschlossen.

© Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie, Heidelberg

Alle Rechte, insbesondere die der Ubersetzung, vorbehalten. Nachdrucke - auch
auszugsweise - nur mit ausdricklicher Genehmigung der Berufsgenossenschaft der
chemischen Industrie.

Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg

Telefon: 06221 523 (0) 400
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