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Piperidin

Piperidine

1 Zusammenfassung und Bewertung

Piperidin wird sowohl tber 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 Nichtsdugern und S&au-
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
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, daR Piperidin als exo-
gener Stoff nach Zufuhr tber verschiedene Expositionswege gesundheits-
schéadliche Eigenschaften besitzt. Die am haufigsten bestimmte LDsq oral
an der Ratte liegt gut Ubereinstimmend 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 LDgy von 276 mg/kg Korpergewicht, die zeigt, dald 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 Uber 2 Stunden (Maus) bzw. bei 4800 bis 13920
mg/m3 Uber 4 Stunden (Ratte). Bei der intraperitonealen Applikation von Pi-
peridin an Mause und Ratten liegt die LDsy bei < 50 mg/kg Kérpergewicht.
Die Symptomatik bei der akuten Vergiftung durch Piperidin ist wenig stoff-
spezifisch. Bei der oralen Verabreichung stehen gastrointestinale Blutun-
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gen und Nekrosen, ausgel6st durch die stark reizenden und atzenden Ei-
genschaften des Stoffes, im Vordergrund.

Bei der wiederholten Zufuhr von Piperidin an Ratten tber das Trinkwasser
(90 mg/kg Korpergewicht/Tag Uber 2 Wochen an 5 Tagen/Woche) sind ne-
ben einem deutlichen Korpergewichtsverlust Lebernekrosen und Nieren-
schaden beobachtet worden. In einer 4-Wochen-Studie zur Inhalationstoxi-
zitat gemald OECD-Richtlinie Nr. 412 von Piperidin an Ratten (6stlndige
Ganzkorperbehandlung 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/m?3 ist ein schwacher Anstieg der relativen Lebergewichte und eine
Tendenz zur Verlangsamung der Korpergewichtsentwicklung beobachtet
worden. Im Rahmen dieser Studie durchgefuhrte, umfassende funktionelle
und neurohistopathologische Untersuchungen zur Neurotoxizitat haben
keinerlei Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung ergeben.

Piperidin wirkt auf Haut und Auge von Kaninchen atzend.

Bei einer mit veralteten Methoden durchgefuhrten und nur bedingt bewert-
baren Studie mit Ganzkoérperinhalationsbehandlung von Ratten und Kanin-
chen uber 4 Monate (4 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche) sind bei einer
Konzentration von 10 mg Piperidin/m3 Stérungen der Leber- und der Nie-
renfunktion sowie der Spermatogenese und Verdnderungen des Blutbildes
beschrieben worden.

Die zum gentoxischen Potential von Piperidin vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse sind fast durchgehend negativ. Es kann davon ausge-
gangen werden, dal3 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 flr die Beurteilung des gentoxischen Potentials von
Piperidin hat auch der an Maus-Lymphoma-Zellen im sehr hohen Konzen-
trationsbereich 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
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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 primaren 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 gepruf-
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 Chromosomenschaden 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 19mal 50 mg Piperidin/kg Korper-
gewicht intraperitoneal appliziert erhalten haben (18 Wochen Nachbeob-
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, Gberwiegend negativen Befunden zur Gentoxi-
zitdt unwahrscheinlich erscheint, dal3 es selbst als Molekll Krebs im Kor-
per auslosen kann, so ist doch die Hypothese nicht von der Hand zu wei-
sen, dal3 Piperidin indirekt durch Umsetzung mit im Korper vorhandenem
Nitrit oder Nitrat zu dem nachweislich kanzerogenen N-Nitrosopiperidin ei-
ne krebserzeugende Wirkung entfalten kdnnte. 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 gegentber den Kontrollen gefiihrt. 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-Mausen ist es gelungen, auch den Nachweis
zu fuhren, dal3 die gleichzeitige Gabe von Nitrit und Piperidin zu einer deut-
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lichen Erh6hung der Blasentumorrate fihrt, wenn Piperidin-Hydrochlorid in
Pellets mit Cholesterin chirurgisch in die Blase der Tiere gebracht und die-
sen Natriumnitrit im Trinkwasser (0,1prozentig) Uber 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 erhéht
gewesen (von 10 auf 13,5 %). Bei gleichzeitiger Gabe von Natriumnitrit ist
sie auf 52,3 % gestiegen. Ist zusatzlich noch Askorbinsaure 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, dal3 mit einer direkten kanzerogenen Wir-
kung des Piperidins kaum gerechnet, aber eine indirekte Wirkung Uber die
Bildung von N-Nitrosopiperidin nicht ausgeschlossen werden kann. Das
Ausmal} 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 Kuhen nicht nachgewiesen worden. In einer
der Rattenstudien ist bei der taglichen Inhalation von 100 mg Piperidin/ms3
ab dem 4. Trachtigkeitstag eine Verminderung der Zahl der Gelbkorper,
der Implantationsstellen und eine Reduzierung der Fetenzahl aufgetreten.
AulBerdem 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 em-
bryofetale 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 Mif3bildung gewesen. Ein schwacher Hinweis
auf eine maogliche Fertilitdtsstorung durch Piperidin stammt aus einer nur
schwer zu bewertenden Studie zur Inhalationstoxizitat an Ratten und Ka-
ninchen tber 4 Monate. Die verabreichte Konzentration von 10 mg/m?3 hat
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bei beiden Spezies zu Stérungen der Spermatogenese und der Menge an
normalen Spermien gefuhrt, wahrend 2 mg/m3 diese Effekte nicht verur-
sacht haben. Letzterer Effekt ist innerhalb eines Monats nicht reversibel
gewesen.

Die neurotoxische Wirkung von Piperidin ist in einer 28-Tage-Inhalations-
studie an Ratten entsprechend der OECD-RIichtlinie 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 um-
fassend untersucht worden. Konzentrationen bis zu 100 ppm (348 mg/m3)
haben keinerlei Einflul3 gezeigt.

Aul3er 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 Aktivitdt. 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
nach Anasthesie, Herabsetzung des Fluchtverhaltens, Hemmung der Ag-
gressivitat und zerebrale synaptische Stimulation angegeben.

Publizierte Erfahrungen mit Piperidin am Menschen sind nur sehr sparlich
vorhanden. Es wird von einem Transportunfall berichtet, bei dem der nur
kurzfristige Kontakt der Haut mit flissigem Piperidin zu schweren Verat-
zungen fihrte. 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 Falle 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 intravends in-
fundiert erhalten haben, ist festgestellt worden, dalR Piperidin keinen Ein-
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flul 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/m?3 ermit-
telt worden.
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Summary and assessment

Piperidine is absorbed well by the body via both the skin, the respiratory
tract and the gastrointestinal tract. The chemical occurs widely in nature at
low concentration levels. It is a constituent of plants and is detected in va-
rious organs of mammalian and non-mammalian species. Mammals syn-
thesise piperidine in the body, probably from the amino acid lysine. Presu-
mably, piperidine is for the most part eliminated from the body as unchan-
ged substance. Mammals, including humans, excrete piperidine in urine in
amounts of several mg/l under physiological conditions. Piperidine has
been demonstrated to undergo oxidative metabolism in vitro in studies on
rat liver microsomes. However, in the absence of quantitative data the im-
portance of this metabolic route can not be assessed. Equally, there are no
quantitative data on the absorption and elimination kinetics of piperidine.

The acute toxicity data for piperidine are — with exceptions — in relatively
good agreement and suggest that as a xenobiotic, piperidine is harmful
upon administration via different routes of exposure. The values found for
the most frequently determined parameter, the oral LDs, in the rat, are
found to be in good agreement at approximately 400 mg/kg body weight.
According to information published in a tabular format and therefore unsui-
table for evaluation, mice and rabbits are reported to be considerably more
sensitive to piperidine. The only acute dermal toxicity study available was
conducted in the rabbit and yielded an LDsq of 276 mg/kg body weight, de-
monstrating that the effects of dermal and oral exposure to the chemical
are similar, with a tendency to be greater on oral dosing. Acute inhalation
toxicity was investigated in the mouse and the rat, the data showing agree-
ment in terms of the order of magnitude. The LCs, values were 6000 mg/m3
after 2-hour exposure (mouse) and 4800 to 13920 mg/m?3 after 4-hour ex-
posure (rat). Following intraperitoneal administration of piperidine to rats
and mice the LDsg was < 50 mg/kg body weight. The clinical signs seen in
acute piperidine intoxication are not very substance-specific. Oral admini-
stration primarily produces gastrointestinal bleeding and necrosis which are
induced by the severe irritant and corrosive properties of the chemical.

Following repeated administration of piperidine to rats in their drinking wa-
ter (90 mg/kg body weight/day, 5 days/week for 2 weeks), liver necrosis
and renal injury were observed in addition to marked body weight loss. In a
4-week inhalation toxicity study of piperidine in rats (6-hour whole-body ex-

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 72 Piperidin 11/00, BG Chemie 7



posure on 5 days/week) which was conducted in accordance with OECD
guideline No. 412, there were no substance-related changes up to a con-
centration level of 70 mg/m3, compared with the readings obtained from the
controls. At a concentration of 348 mg/m3, a slight increase in relative liver
weights and a tendency towards retardation of body weight gain was ob-
served. Comprehensive functional and neurohistopathological investiga-
tions on the chemical’s neurotoxicity which were carried out within the fra-
mework of the study gave no indications of any neurotoxic effects.

Piperidine has a corrosive effect on the skin and eyes of rabbits.

In a study which is of limited evaluability because it employed antiquated
methods, whole-body inhalation exposure of rats and rabbits to a piperidine
concentration of 10 mg/m3 for 4 months (4 hours/day, 5 days/week) is re-
ported to have caused impairment of hepatic function, renal function and
spermatogenesis as well as blood count alterations.

The available results of the studies on the genotoxic potential of piperidine
are nearly all negative. It may therefore be assumed that piperidine is de-
void of genotoxicity. In the Salmonella/microsome assay, a singular positi-
ve outcome which was obtained only in one of two strains tested is outba-
lanced by three tests that gave clearly negative results in that test system.
Similarly, the positive result with regard to induction of gene mutations
seen in mouse lymphoma cells in the very high concentration range with
cell death rates of 76 and 96% in the absence of metabolic activation is of
no relevance to the assessment of the genotoxic potential of piperidine. In
the presence of metabolic activation, the investigators observed no positive
effect. Equally, in-vivo and in-vitro tests (Host Mediated Assay) in the mou-
se and in Salmonella typhimurium gave no indications that piperidine cau-
ses gene mutations. The DNA-damaging effects of piperidine have been in-
vestigated in vitro in the DNA repair test on Escherichia coli strains polA
and K12, in tests for induction of DNA strand breaks in primary rat hepato-
cytes and mouse lymphoma cells, in the Host Mediated Assay in the mou-
se and in Escherichia coli K12 strains as well as in vivo in rat studies on
the induction of DNA strand breaks in leukocytes, oesophageal cells and
hepatocytes. With the exception of one single positive result at the highest
concentration level tested on mouse lymphoma cells in the presence of
metabolic activation, all findings regarding the DNA-damaging effect of pi-
peridine were negative. In the mouse micronucleus test carried out in vivo,
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single oral administration of piperidine was not observed to cause chromo-
somal damage at dose levels of up to 400 mg/kg body weight (maximum
tolerated dose).

In several studies in which rats and mice were exposed to pure piperidine,
no indications of carcinogenicity were found. The studies were conducted
in A/He mice receiving 19 piperidine doses of 50 mg/kg body weight by in-
traperitoneal injection within 6% weeks (followed by an 18-week observa-
tion period) and in Sprague-Dawley rats, which were given piperidine in
their drinking water for 75 weeks in one study and for 50 weeks in another
(0.1 and 0.09% piperidine, respectively, in water). In view of the negative
carcinogenicity and the predominantly negative genotoxicity findings de-
scribed above, it appears unlikely that the piperidine molecule itself is ca-
pable of inducing cancer in the body. Nevertheless, the hypothesis can not
be rejected a priori that by reacting with the nitrite or nitrate present in the
body, the chemical could undergo biotransformation to the confirmed carci-
nogen, N-nitrosopiperidine, thus producing carcinogenic effects in an indi-
rect manner. The available results are conflicting in this respect. In the rat
studies, addition of 0.2% sodium nitrite to the drinking water also did not re-
sult in a change in survival rate or tumour incidence relative to the controls.
On the other hand, it has been demonstrated that sodium nitrite and piperi-
dine react to form N-nitrosopiperidine in situ in the stomach and the small
intestine of the rat as well as in vitro in isolated gastric juice of the rat. Simi-
larly, sodium nitrite and piperidine react to from the nitroso compound in
the urinary bladder of the rat as well. A study in ddy mice successfully de-
monstrated that simultaneous administration of nitrite and piperidine led to
a marked increase in the incidence of urinary bladder cancer when cho-
lesterol pellets containing piperidine hydrochloride were surgically implan-
ted into the urinary bladder and the rats were given sodium nitrite (0.1%) in
their drinking water for 40 weeks. The low incidence of urinary bladder tu-
mours in the control group was not significantly increased following expo-
sure to piperidine alone (increase from 10 to 13.5%). Following simulta-
neous administration of sodium nitrite, it rose to 52.3%. When ascorbic acid
was administered in addition, the incidence of bladder cancer dropped to
20% since ascorbic acid greatly reduces formation of the nitroso com-
pound. The overall conclusion is that piperidine appears hardly likely to
possess direct carcinogenicity but that an indirect carcinogenic effect via
N-nitrosopiperidine can not be excluded. The size of the effect depends on
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the concentrations of piperidine and nitrite present in the body at the same
time. No quantitative data are available on this aspect.

No teratogenic activity of piperidine was detected in two rat studies and
one exploratory study in cows. In one of the rat studies, daily inhalation of
piperidine at 100 mg/m3 was found to be associated with a reduction in the
numbers of coropora lutea, implantation sites and foetuses from day 4 of
gestation. Furthermore, foetal weights were reduced by 25% if the dams
received treatment throughout the entire period of gestation. These effects
are attributable to the maternal toxicity of piperidine. In the second inhala-
tion study, in which rats were exposed to piperidine at concentrations of 5,
20 and 80 ppm (equivalent to 17.4, 69.6 and 416.4 mg/m3) for 6 hours per
day from day 6 to 15 of pregnancy, these effects did not occur even at a
concentration level of 416 mg piperidine/m3. There was no detectable ef-
fect of piperidine on embryofoetal development (the foetal no observed ef-
fect level (NOEL) was 80 ppm while the maternal NOEL was 5 ppm). The
same applies to a study in 2 pregnant Herford cows which were given daily
oral piperidine doses of 8 g/cow in a capsule on days 45 to 75 of gestation.
Both of the calves born were healthy and showed no signs of any malfor-
mation. Weak evidence of a possible impairment of fertility due to piperidi-
ne was obtained from a 4-month inhalation toxicity study in rats and rabbits
which was difficult to evaluate. In both species, the administered concen-
tration of 10 mg/m?3 resulted in impairment of spermatogenesis and the
amount of normal sperms, while 2 mg/m?3 did not cause these effects. The
latter effect was not reversible within one month.

The neurotoxicity of piperidine was comprehensively investigated in a
28-day inhalation study in rats in accordance with OECD guideline No. 412,
by means of a functional observational battery comprising a total of 32 pa-
rameters of sensory and motor function and neurohistopathological exami-
nation upon perfusion fixation, applying the relevant EPA guidelines. Con-
centration levels up to 100 ppm (348 mg/m3) showed no effect.

In addition to the effect of piperidine on ciliary activity in the trachea of
chicken embryos, as reported in a study which gave negative results, other
effects of piperidine described in the literature relate to the chemical’s long-
known pharmacological activity. Closely related to coniine and nicotine in
terms of chemical structure, piperidine is capable of producing both peri-
pheral and central effects. Peripherally, the predominant actions include in-
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creases in blood pressure, respiration and muscle contraction. The chemi-
cal's central actions are reported to include prolongation of sleeping time
following anaesthesia, partial inhibition of escape response, inhibition of
aggressive behaviour and cerebral synaptic stimulation.

Publications on experience with piperidine in humans are very rare. One
case is reported in which brief accidental skin contact in the process of
transferring liquid piperidine resulted in severe chemical burns. In four clini-
cal cases of allergic contact dermatitis due to wearing rubber gloves, two
patch-tested patients were found to be hypersensitive to piperidine, which
was analytically confirmed to be a constituent of the material from which
the rubber gloves were made. In workers handling piperidine at work no ca-
ses of skin sensitisation were observed in the period from 1989 to 1998. Si-
milarly, 448 patients without occupational exposure showed no allergic re-
actions to piperidine upon testing in the period from 1996 to 1998. In a stu-
dy in volunteers who received intravenous infusions of 100 mg piperidine in
physiological saline solution for 30 minutes starting at sleep onset, piperidi-
ne was not noted to cause any alteration in the standard sleep parameters
measured. Sleep-related secretion of growth hormone was enhanced by pi-
peridine. In another study in volunteers, the threshold concentration for the
irritant action of piperidine vapour inhalation was determined as 90 mg/m3.
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2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Piperidin
2.2 IUPAC-Name Piperidin
2.3 CAS-Nr. 110-89-4
2.4  EINECS-Nr. 203-813-0

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Azacyclohexan
Cyclopentimine
Hexahydropyridin
Hexazane
Pentamethylenimin
Cypentil

4 Struktur- und Summenformel

4.1  Strukturformel O

)
H

4.2 Summenformel CsHq1iN

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol 85,15

5.2  Schmelzpunkt, °C -7,0 (Reinhardt und Brittelli, 1981)
-9,0 (Parmeggiani, 1983)
-10,5 (Heilen et al., 1993)
- 11,03 (Lide und Frederikse, 1996)
-11,5 (BASF, 1998 a)
-13 (Falbe und Regitz, 1998)
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5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Ldslichkeit in Wasser

Léslichkeit in organischen
Lésemitteln

Loslichkeit in Fett

106 (Falbe und Regitz, 1998)
106,0 (Parmeggiani, 1983)
106,2 (Lide und Frederikse, 1996)
106,3 (Reinhardt und Brittelli, 1981)
106,4 (Heilen et al., 1993)
106 - 107 (BASF, 1998 a)
34 (bei 20 °C) (BASF, 1998 a)
40 (bei 25 °C) (Heilen et al., 1993)

53 (bei 29,2 °C)
(Reinhardt und Brittelli, 1981)
53,2 (bei 29,2 °C) (Parmeggiani, 1983)

133 (bei 51 °C) (Heilen et al., 1993)
400 (bei 78,8 °C) (Heilen et al., 1993)
0,86 (Parmeggiani, 1983)

0,8606 (bei 20 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)
0,861 (bei 20 °C) (BASF, 1998 a)
0,8613 (bei 20 °C) (Heilen et al., 1993)
0,8622 (bei 20 °C)
(Reinhardt und Brittelli, 1981)
0,8622 (Falbe und Regitz, 1998)

in jedem Verhaltnis mischbar
(Heilen et al., 1993)

l6slich in Alkohol, Benzol, Chloroform,
Ether (Reinhardt und Brittelli, 1981)
|6slich in Ethanol und Ethylether
(Parmeggiani, 1983)
unbeschrénkt 16slich in Methanol, Etha-
nol, Aceton, Ether, Dimethylformamid,
Essigester, aliphatischen und aromati-
schen Losemitteln  (Heilen et al., 1993)
mischbar mit Ethylalkohol, l6slich in
Ethylether und Aceton
(Lide und Frederikse, 1996)
|6slich in vielen organischen Lésemitteln
(BASF, 1998 a)
I6slich in Alkohol, Ether, Benzol, Chlo-
roform (Falbe und Regitz, 1998)

keine Information vorhanden
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59  pH-Wert 12,6 (bei 100 g/l, 20 °C) (BASF, 1998 a)

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

6 Herstellung und Verwendung

6.1 Herstellung

Durch Hydrierung von Pyridin, durch katalytische Reaktion von 1,5-Pentan-
diol mit Ammoniak bei 225 bis 260 °C und 200 hPa (Heilen et al., 1993).
Durch elektrochemische Reduktion von Pyridin (Falbe und Regitz, 1998).

6.2 Verwendung

Als Zwischenprodukt fir die Synthese von Pharmazeutika, als Harter fir
Epoxidharze, als Beschleuniger in der Gummiherstellung, als Ol- und Kraft-
stoffzusatz und als Laborchemikalie (Heilen et al., 1993).

Piperidin kommt in der Natur in kleinen Konzentrationen verbreitet vor. Es
Ist natlrlicher 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 (Gross, 1938; Giacobini, 1976).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Piperidin wird vom Korper sowohl auf oralem Weg als auch Uber die Haut
und die Atemwege bei entsprechender Exposition gut aufgenommen. Wei-
Re Mause, deren Schwanze zu 2/3 in reines Piperidin eingetaucht wurden,
verstarben samtlich innerhalb weniger als 2 Stunden (Zaeva et al., 1968).
Die Aufnahme aus dem Intestinaltrakt und tber die Atemwege ist durch ei-
ne deutliche akute orale und inhalative Toxizitat des Piperidins belegt.
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Im Koérper von Saugern und Nichtsaugern ist Piperidin weit verbreitet und
wurde in vielen Organen nachgewiesen. Eine besondere Rolle nimmt dabei
das Gehirn mit vergleichsweise hohen Konzentrationen ein. Piperidin wur-
de auch im menschlichen Liquor nachgewiesen (Zusammenfassung der
Daten bei Giacobini (1976) und Kasé et al. (1989)).

Der Saugetierorganismus ist in der Lage, sowohl aul3erhalb als auch inner-
halb des Gehirns Piperidin zu synthetisieren. Mit den moglicherweise exo-
gen aufgenommenen Mengen sind die Piperidin-Gehalte im Korper und die
Ausscheidung nicht zu erklaren. Es wird angenommen, dal3 Lysin das Aus-
gangsprodukt flr die Piperidin-Synthese des Korpers ist. Lysin wird als Be-
standteil von Eiweil3 taglich mit der Nahrung dem Korper zugefuhrt. Perso-
nen, die 5 Tage lang gefastet hatten, schieden kein Piperidin mit dem Urin
aus, wahrend bei normalen, nicht fastenden Personen 3,8 mg Piperidin/|
Urin gefunden wurden (Blau, 1961).

Als Zwischenprodukte bei der Bildung von Piperidin aus Lysin werden Ca-
daverin und Pipecolinsdure angenommen (Zusammenfassung bei
Giacobini (1976)).

Bereits vor tber 50 Jahren wurde Piperidin im Urin von Menschen, Kiihen,
Pferden, Schweinen, Katzen, Hunden, Ratten und Kaninchen nachgewie-
sen. Die Konzentration lag im Bereich von mehreren mg/l. Fir den 24-
Stunden-Urin von jungen Nichtrauchern beiderlei Geschlechts wurde eine
mittlere Piperidin-Konzentration von 3 bis 20 mg/l angegeben (v. Euler,
1945).

Bei der Uberprifung der Daten von v. Euler mittels Gaschromatographie
und Flammenphotometrie wurde der Gehalt an Piperidin im Morgenurin
von 5 weiblichen und 5 mannlichen gesunden Personen im Alter zwischen
21 und 37 Jahren mit im Mittel 5,9 nmol Piperidin/mg Kreatinin (entspre-
chend 0,5 pg/mg) bestimmt. Unterschiede im Piperidin-Gehalt des Urins
bestanden zwischen den Geschlechtern nicht (Kataoka et al., 1993).

In einer weiteren umfassenden Untersuchung unter Verwendung spezieller
Analysenverfahren wurde Piperidin beim Menschen nicht nur im Urin (9,35
mg/l im 24-Stunden-Urin von 40 Probanden) und den Faeces nachgewie-
sen, sondern auch im Speichel und Magensaft und im Blut in deutlichen
Mengen (1,9 bis 0,4 mg/l) gefunden (Tricker et al., 1992).
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Piperidin wird vermutlich zum gréf3ten Teil unverandert aus dem Korper
ausgeschieden. Quantitative Angaben liegen dazu nicht vor. In einer Unter-
suchung an Huhnern sollen Dosen von 5 bis 12 mg Piperidin zu 35 bis
70 % unverandert kurzfristig ausgeschieden worden sein. Auch an Kanin-
chen sollen entsprechende Beobachtungen vorliegen (keine weiteren An-
gaben; Williams, 1959).

Eine oxidative biologische Umsetzung des Piperidins ist in vitro nachgewie-
sen worden. Bei der Inkubation des Stoffes mit einer Mikrosomenpréapara-
tion aus Rattenleber bei 37 °C fur 30 Minuten wurden sowohl N-Hydroxypi-
peridin als auch Tetrahydroxypyridin-1-oxid gebildet. Im Urin von Ratten
sollen auch 3-Hydroxy- und 4-Hydroxypiperidin nachgewiesen worden
sein. Quantitative Angaben fehlen, so dal3 tber die Bedeutung dieser oxi-
dativen Umsetzungen fir die Ausscheidung von Piperidin aus dem Orga-
nismus keine Aussage gemacht werden kann (Wang et al., 1989).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Die Daten zur akuten Toxizitat von Piperidin sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Tabelle 1
Spezies, Dosis (mg/kg Literatur
Stamm, weg Kdrpergewicht obach-
Geschlecht* bzw. mg/m3) tungszeit-
raum
Ratte, Wistar, oral 448 LDso, keine weiteren Angaben |14 Tage |Smyth et al.,
mannlich 1962
Ratte oral 371 LDso, keine weiteren Angaben | keine Bazarova und
Angabe | Osipenko, 1967
Ratte oral > 200 LDso, keine weiteren Angaben |14 Tage |BASF, 1981 a
<2000

Ratte oral 450 ALDsy, Schwache, Lethargie, | keine Du Pont, 1949

Lungendédem, Nekrosen im |Angabe

Magen
Ratte, Sprague- LDso, Blutungen des Magens |14 Tage |van den
Dawley, mann- und der Eingeweide, des Thy- Heuvel et al.,
lich, weiblich, | oral 405 mus, der Gallenblase, Magen- 1990
ménnlich  und | oral 488 nekrosen, Blutandrang in Milz
weiblich oral 445 und Leber
Ratte, Sprague- | oral 337 LDsy (L,up and down“-Metho- | 14 Tage |Yam etal.,
Dawley, weib- de), Piloarrektion, Salivation, 1991
lich Ataxie, Blutungen im Magen

und Eingeweiden mit Ulzeration
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Tabelle 1. Daten zur akuten Toxizitat von Piperidi

Spezies, Zufuhr- Dosis (mg/kg | Effekt Nachbe- | Literatur
Stamm, weg Korpergewicht obach-
Geschlecht* bzw. mg/m3) tungszeit-
raum
Maus oral 30 LDso, keine weiteren Angaben | keine Timofievskaya,
Angabe |1979
Kaninchen oral 145 LDso, keine weiteren Angaben | keine Izmerov et al.,
Angabe |1982
Kaninchen, wei- | dermal 276 LDso, keine weiteren Angaben |14 Tage |Smyth et al.,
Re Neuseelan- 1962
der
Ratte, Wistar inhalativ > 6960 LCso nach 4 Stunden Einwir- |14 Tage |Smyth et al.,
<13920 kungszeit, Mortalitdt 0/6 bei 1962
6960 mg/ms3, 6/6 bei 13920
mg/m3
Ratte, Sprague- | inhalativ | 4800 LCso nach 4 Stunden Einwir- |14 Tage |BASF, 1980
Dawley, weib- kungszeit, Reiz- und Atzwir-
lich und méann- kungen am Auge und im Be-
lich reich von Nase und Schnauze,
Dyspnoe, Zittern, Kklonische
Kréampfe, Taumeln
Ratte, Wistar inhalativ nach 15 Minuten Einwirkung |14 Tage |Smyth et al.,
von bei Raumtemperatur ge- 1962
sattigtem Piperidin-Dampf
starben alle Tiere, keine weite-
ren Angaben
Ratte, Wistar inhalativ nach 3 Minuten Einwirkung |14 Tage |BASF, 1981 b
von bei 20 °C gesattigten Pi-
peridin-Dampfen starben 2/12
und nach 10 Minuten 3/6 Tieren
Maus inhalativ 6000 LCso nach 2 Stunden Einwir- | keine Bazarova und
kungszeit, keine weiteren An-|Angabe |Osipenko,
gaben 1967
Ratte i.p. <50 LDso, keine weiteren Angaben | keine Reinhardt und
Angabe | Brittelli, 1981
Maus, dd- | i.p. 330 LDso, Abgeschlagenheit (Ver- |24 Kasé et al.,
Stamm, mann- (Hydrochlorid) | schwinden der Spontanaktivi- | Stunden | 1969
lich tat, verminderte Reaktion auf
dul3ere Reize)
Maus, C57BL/J6, | i.p. ca. 60 LDsy, aus der angegebenen |4 Bempong und
mannlich  und Dosis-/Wirkungskurve ge- | Wochen | Scully, 1980
weiblich schatzt, keine weiteren Anga-
ben
Maus i.p. <50 LDso, keine weiteren Angaben |14 Tage |BASF, 1981 a
Hund, Mischlin-|intravends | 0,5 - 2,0 Stimulation der Atemwege, | keine Kasé et al.,
ge (Hydrochlorid) | Rastlosigkeit Angabe | 1967
50 Hyperpnoe, Salivation, Erbre- |keine
(Hydrochlorid) | chen Angabe
10 - 100 Zyanose, Ataxie, Mydriasis, | keine
(Hydrochlorid) | Tremor, Kontraktion der Nick- | Angabe
haut
200 klonische Krampfe, Atemstill- | keine
(Hydrochlorid) | stand, Tod aller Tiere Angabe
* soweit angegeben
Ende Tabelle 1
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Die in Tabelle 1 dargestellten Daten zur oralen akuten Toxizitat an Ratten
liegen zwischen 337 und 488 mg/kg Korpergewicht und belegen, dal3 der
Stoff gesundheitsschadlich ist. Die Vergiftungssymptome waren wenig spe-
zifisch und sind im wesentlichen auf die lokalen Reiz- und Atzwirkungen
zurtckzufahren. Im Vordergrund der Sektionsbefunde bei den verendeten
Tieren standen Nekrosen und Blutungen im Magen-Darm-Trakt. Nach den
vorliegenden Daten scheinen Mause und Kaninchen im oralen Toxizitats-
test empfindlicher zu reagieren als Ratten. Bei dermaler Applikation an Ka-
ninchen zeigte Piperidin eine deutliche toxische Wirkung (LDsy 276 mg/kg
Kdrpergewicht). Nach den vorliegenden Daten zur inhalativen akuten Toxi-
zitat ist der Stoff gesundheitsschadlich (LCs, Ratte 4800 mg/m3). Die intra-
peritoneale LDsy war bei Ratte und Maus < 50 mg Piperidin/kg Korperge-
wicht. Mit Piperidin-Hydrochlorid wurde bei der Maus ein wesentlich héhe-
rer Wert von 330 mg/kg Korpergewicht gefunden. Die Vergiftungssympto-
me bei der intraventsen Applikation von Piperidin-Hydrochlorid an Hunde
waren im wesentlichen unspezifisch. Der Tod trat erst bei hohen Dosen
von 100 bis 200 mg Piperidin-Hydrochlorid/kg Korpergewicht ein (Kasé et
al., 1967).

Zur Wirkung von Piperidin nach mehrmaliger oraler Applikation liegt eine
kurze Zusammenfassung vor, nach der 6 Ratten mit 90 mg Piperidin/kg
Korpergewicht als eine 5prozentige Losung in Wasser Uber 2 Wochen an 5
Tagen/Woche behandelt wurden. Es kam zu einem deutlichen Korperge-
wichtsverlust nach der dritten Behandlung, der 6 Tage nach der letzten Be-
handlung wieder ausgeglichen war. Es wurden Lebernekrosen und mogli-
che Nierenschaden bei dem einen wahrend der Behandlung verendeten
Tier beobachtet. Bei 4 der 5 Uberlebenden Tiere konnten 10 Tage nach der
letzten Behandlung mogliche Nierenschéaden und Hyalinzylinder beobach-
tet werden (keine weiteren Angaben; Du Pont, 1949).

In einer Dosisfindungsstudie tber 5 Tage, in der weibliche und ménnliche
Wistar-Ratten téglich der Inhalation von 200, 100 und 50 ppm Piperidin-
Dampf (entsprechend 696, 348 und 174 mg/m3) Gber 4 Stunden ausgesetzt
wurden, erzeugten alle Konzentrationen lokale Reizeffekte (blutig-verkru-
stete Nasenrdnder) wahrend und unmittelbar nach der Applikation. In den
hochsten Dosisgruppen kam es auch zu Lidschlul3 und Salivation. Diese
Effekte wurden beim Hauptversuch nicht beobachtet. Bei den mannlichen
Tieren der 100 und 200 ppm-Gruppe kam es zu einer Verminderung der
Korpergewichtsentwicklung (BASF, 1990).
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In einer Studie zur subakuten inhalativen Toxizitat gemafR OECD-Richtlinie
Nr. 412, die um ausfuhrliche Neurotoxizitatsuntersuchungen erweitert wur-
de, wurden Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Wistar-Rat-
ten (Ausgangsgewicht 234 bis 245 bzw. 165 bis 178 g) mit Konzentratio-
nen von 100, 20 und 5 ppm (entsprechend 348, 70 und 17,4 mg/m3) 5mal
wochentlich Uber 4 Wochen mit Piperidin (99,4 % rein) einer jeweils 6stin-
digen Ganzkdrperbehandlung ausgesetzt (20 Expositionen). In der Kon-
troligruppe und der hdchsten Behandlungsgruppe wurden zuséatzlich 5
weibliche und 5 mannliche Tiere nach Absetzen der Behandlung 2 Wochen
weiter beobachtet (Recovery-Gruppen). Neben einem umfangreichen Pro-
gramm an klinisch-chemischen, hamatalogischen, pathologischen, histopa-
thologischen und klinischen Prifungen und Beobachtungen wurden zu-
satzlich Untersuchungen zur Erkennung moglicher neurotoxischer Effekte
des Piperidins durchgefihrt (siehe Kapitel 7.10). In keiner der durchgefihr-
ten Untersuchungen konnten substanzbedingte Abweichungen bei den be-
handelten Tieren gegentber der Kontrolle beobachtet werden. Die Korper-
gewichtsentwicklung aller Versuchstiere wies keine signifikanten Abwei-
chungen gegeniber der Kontrolle auf. Nur in der hdchsten Konzentrations-
gruppe von 100 ppm kam es zu einem schwach signifikanten und reversi-
blen Anstieg der relativen Lebergewichte bei den weiblichen Tieren ohne
histopathologisches Korrelat. Weder bei den Prifungen auf Neurotoxizitat
noch bei den hadmatologischen, klinisch-chemischen, ophthalmologischen,
pathologisch-anatomischen und histopathologischen Befunden wurden Un-
terschiede zur Kontrolle gefunden. Der no observed effect level (NOEL)
wurde damit flr diesen Test mit 20 ppm (entsprechend 70 mg/m?3) angege-
ben (BASF, 1993).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

In einem ,Range-finding”-Test bewirkten 0,01 ml unverdinntes Piperidin an
der geschorenen Haut weil3er Neuseeland-Kaninchen innerhalb von 24
Stunden Hautnekrosen (Smyth et al., 1962). Somit erwies sich die Verbin-
dung in dieser Untersuchung als atzend.

Wurde Piperidin in einer Dosis von 50 mg/kg Koérpergewicht fur 3 Stunden
auf die Haut von Kaninchen gebracht, so entwickelte sich an der Applika-
tionsstelle eine Hyperamie mit nachfolgender Nekrose und Ulzeration. Ein
Verheilen der Applikationsstellen erfolgte gegen Ende des zweiten bis drit-
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ten Monats nach Applikation durch Narbenbildung (Bazarova und
Osipenko, 1967). Somit erwies sich die Verbindung auch in dieser Untersu-
chung als atzend.

An der geschorenen Rickenhaut von Kaninchen (weif3e Wiener) kam es
bei Auflegen eines in reines Piperidin getauchten Lappchens von
2,5cm x 2,5 cm nach 4 Stunden Einwirkungszeit zu Nekrosen des Gewe-
bes, die sich im Lauf der Beobachtungszeit von 8 Tagen nicht zurtickbilde-
ten. Auch bei 1sttindiger und 3mindtiger Applikation entwickelten sich Ne-
krosen (BASF, 1981 c, d, e). Auch in diesem Fall erwies sich die Substanz
als atzend an der Haut.

Wurden 0,5 ml einer 1prozentigen Losung von Piperidin in Wasser in das
Auge von weil3en Neuseeland-Kaninchen gebracht, so kam es zu schwe-
ren Veratzungen (Smyth et al., 1962).

Die Eintraufelung eines Tropfens einer 8prozentigen walrigen Losung von
Piperidin in den Bindehautsack fiihrte bei 3 Kaninchen zur Entwicklung ei-
ner Conjunctivitis purulenta und einer Keratitis, die nach Angabe der Auto-
ren gegen Ende der dritten Woche nach Applikation zurickgingen
(Bazarova und Osipenko, 1967). Somit wirkte Piperidin auch in diesem
Versuch atzend am Auge.

In einer vergleichenden Untersuchung zu Strukturwirkungsbeziehungen
von 131 Stoffen wurde auch Piperidin auf seine Augenreizwirkung unter-
sucht. In den Bindehautsack der Augen von 3 Kaninchen wurden 0,1 ml
reines Piperidin gegeben. Es kam zu korrosiven Veranderungen der Cor-
nea und zur Schadigung der Augen, die Uber mehr als 21 Tage nach der
Behandlung anhielten (keine weiteren Angaben; Sugai et al., 1990).

Nach diesen Befunden besitzt Piperidin atzende Wirkungen fir das Auge.

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.
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7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Gruppen von je 20 Ratten und je 6 Kaninchen wurden tber 4 Monate 5mal
wdchentlich jeweils 4 Stunden taglich einer Ganzkdrperinhalationsbehand-
lung mit 10 oder 2 mg Piperidin/m3 ausgesetzt. Eine dritte Gruppe diente
als unbehandelte Kontrolle. Bei einer Piperidin-Konzentration von 10
mg/m3 wurden folgende toxische Effekte beobachtet: Verlangsamung der
Korpergewichtszunahme bei den Ratten von 15 bis 20 %, beginnend nach
14 Tagen Behandlung bis zum Versuchsende, Erhéhung der neuromusku-
laren Erregbarkeit bei allen Tieren nach 1%monatiger Behandlung, eine
Steigerung der Kapillarpermeabilitat der Haut bei Ratten (keine weiteren
Angaben) am Ende der Behandlung, die auch in einer 1monatigen Nach-
beobachtungsperiode nicht zurlickgebildet wurde, Stérungen der Leber-
und Nierenfunktion bei allen Tieren gegen Ende der Behandlungszeit, die
Menge des 24-Stunden-Urins wurde um 50 % vermindert, der Eiweil3gehalt
des Urins auf das 1,6fache gesteigert, Stérung der Spermatogenese, die
auch wahrend der 1monatigen Nachbeobachtungsperiode anhielt, Veran-
derungen des Blutbildes bei allen Tieren im Lauf der Inhalationsbehand-
lung (Verminderung des Hamoglobingehaltes und der Erythrozytenzahl),
die Leukozytenzahl und hierbei insbesondere die Anzahl der Lymphozyten
sank nach 2% Monaten auf 50 % der Kontrolle bei den Ratten, pathomor-
phologische Veranderungen wurden am Herzmuskel (Nekrosen und Nar-
ben), in der Lunge (fokale Schwellung der interalveolaren Septen), der Le-
ber (albumindse Degeneration), der Niere (alboumindse Degeneration bis zu
einer Hyalintropfendegeneration), der Milz (Stromaverarmung durch lym-
phoide Elemente) und im Hoden (Schwund des Samenepithels und Rie-
senzellbildung) beobachtet. Am Ende der Nachbeobachtungsperiode (ein
Monat) erwiesen sich die Befunde in Lunge und Leber als reversibel. Die
Gruppe der Tiere, die mit einer Konzentration von 2 mg Piperidin/m3 be-
handelt wurde, zeigte eine Erhohung der neuromuskularen Erregbarkeit,
die allerdings im Gegensatz zur hohen Dosisgruppe erst nach 2% Monaten
einsetzte, und eine schwache Steigerung der Permeabilitat der Haut. Bei
den Versuchstieren der 2 mg/m3-Gruppe waren die oben beschriebenen
morphologischen Verdnderungen der inneren Organe wesentlich geringer
ausgepragt und am Ende der Nachbeobachtungszeit vollstandig reversibel.
Die Autorin kam damit zu dem Schluf3, daf3 die Konzentration von 2 mg/m3
nahe an der chronischen Wirkungsschwelle von Piperidin lag (Bazarova,
1973). Insgesamt ist die vorliegende Vero6ffentlichung nur schwer zu be-
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werten, da die methodischen Angaben und Befundberichte nur lickenhaft
sind und teilweise kaum nachvollziehbare veraltete Methoden verwendet
wurden. Sie kann daher nur bedingt fur die Bewertung des toxikologischen
Potential von Piperidin herangezogen werden.

7.6

7.6.1 In vitro

Gentoxizitat

Die vorliegenden Befunde zur gentoxischen Wirkung von Piperidin in vitro
sind in Tabelle 2 zugesammengefal3t.

Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Piperidin

Testsystem geprifter metabolische Ergebnis Literatur

Konzentrations- | Aktivierung | mit ohne

bereich* metabolischer | metabolische

Aktivierung Aktivierung

1. Mikroorganismen
Salmonella typhimurium | 12,76 mg/ml mit| S9-Mix aus | negativ negativ Green und
TA 1530, TA 1531, TA | metabolischer Leber unbe- Savage,
1532, TA 1964 (Salmo- | Aktivierung, 1 - 5| handelter 1978
nella/Mikrosomen-Test) | mg/Platte  ohne | Mause

metabolische Ak-

tivierung, 42 %

Uberlebende bei

43 mg/ml
Salmonella typhimurium | 0,26 mg/Platte S9-Mix aus | negativ negativ Florin et
TA 98, TA 100, TA Aroclor-indu- al., 1980
1535, TA 1537 (Salmo- zierter Rat-
nella/Mikrosomen-Test) tenleber
Salmonella typhimurium |32, 64 und 128 | keine - positiv nur bei | Bempong
TA 100, TA 1535 (Sal- | ug/Platte (128 TA 100 und |und Scully,
monella/Mikrosomen- pg/Platte  bakte- 32 - 64 pg/Plat- | 1980
Test) riotoxisch) te
Salmonella typhimurium |0,106 - 2,129|S9-Mix aus | negativ negativ Riebe et
TA 98, TA 100, TA 1537 | mg/Platte Phenobarbi- al., 1982
(Salmonella/Mikroso- tal-induzier-
men-Test) ter Mausele-

ber

Escherichia coli, polA™|10 pg/Platte im|S9-Mix aus | negativ negativ Riebe et
und polA-Mutante (DNA- | Spot-Test  und | Phenobarbi- al., 1982
Polymerase |-Mangel- | 3,41 mg/ml im In- | tal-induzier-
mutante), Wachstums- | kubationstest ter Mausele-
unterschiede zwischen ber
polA” und polA”

22
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Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Piperidin

Testsystem

geprifter
Konzentrations-
bereich*

metabolische
Aktivierung

Ergebnis

mit
metabolischer
Aktivierung

ohne
metabolische
Aktivierung

Literatur

Escherichia coli K12
343/113, Mutanten mit
und ohne Fahigkeit zur
DNA-Reparatur, gemes-
sen wurden die Wachs-
tumsunterschiede  der
Stdmme

bis 86 mg/ml

S9-Mix aus
Aroclor-indu-
zierter Rat-
tenleber

negativ

negativ

Hellmér und
Bolcsfoldi,
1992 a

Actinomyces streptomy-
cini  kras., Leucin-iso-
Leucin-abhangig, Ruck-
mutation zur Leucin-iso-
Leucin-Unabhéngigkeit

4,25 mg/mi

keine

negativ

Bartoshevich
etal., 1966

2. Saugetierzellen

Primare Kulturen von
Hepatozyten der Ratte,
gemessen wurden
DNA-Einzelstrangbriiche
nach Behandlung mit
der Prifsubstanz

2,55, 25,5 und
255 pg/mi

keine

negativ

Sina et al.,
1983

Maus-Lymphoma-Zellen
L5178Y/TK"", gemes-
sen  wurden DNA-
Strangbriiche nach Be-
handlung mit der Prif-
substanz

170 - 512 pg/ml
ohne metaboli-
sche Aktivierung,
170 - 683 ug/ml
mit metaboli-
scher Aktivie-
rung, > 90 %
Uberlebende

S9-Mix aus
Aroclor-indu-
zierter Rat-
tenleber

negativ, bei
der hochsten
Konzentration
positiv

negativ

Garberg et
al., 1988

Maus-Lymphoma-Zellen
L5178Y/TK"", gemes-
sen wurde die Mutation
zu Zellen, die gegen Tri-
fluorthymidin  resistent
sind

258 - 602 pg/mi
ohne  metaboli-
sche Aktivierung,
258 - 688 ug/mi
mit metabolischer
Aktivierung

S9-Mix aus
Aroclor-indu-
zierter Rat-
tenleber

negativ

positiv im ho-
hen Konzen-
trationsbe-

reich bei 24
bzw. 4 %
Uberlebenden

Wangenheim
und
Bolcsfoldi,
1988

3. In vivo-/in vitro-Teste

(Host-mediated assay)

Méause, C3H/HeJ, méann-
lich, mit Salmonella ty-
phimurium TA 1950, TA
1951, TA 1952, TA 1534
intraperitoneal  behan-
delt, Prufsubstanz den
Tieren intramuskular ap-
pliziert, nach 3 Stunden
die Bakterien aus dem
Peritonealraum isoliert
und auf Mangelagar die
Zahl der Rickmutationen
bestimmt, die bei Histi-
dinmangel wachsen

300 mg/kg Kor-
pergewicht

keine

negativ

Green und
Savage,
1978
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Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Piperidin

Testsystem geprifter metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrations- | Aktivierung | mit ohne
bereich* metabolischer | metabolische
Aktivierung Aktivierung
Méause, NMRI, mannlich, | 10 oder 30 mg/kg | keine - negativ Hellmér und
Escherichia coli K12 mit | Kérpergewicht Bolcsfoldi,
und ohne DNA-Repara- 1992 b

turfahigkeit  intravends
verabreicht, orale Be-
handlung der Tiere mit
der Prufsubstanz und
nach 2 Stunden Isolie-
rung der Bakterien aus
Blut und Gewebe von
Leber, Lunge, Niere und
Hoden und Bestimmung
des Wachstums beider
Stamme im Vergleich

* sofern nicht anders angegeben, finden sich in den Publikationen keine quantifizierbaren Angaben zur
zytotoxischen Wirkung sowie zur Reinheit der verwendeten Prifsubstanz

Ende Tabelle 2

Wie Tabelle 2 zeigt, waren die Ergebnisse der durchgefiihrten bakteriellen
Untersuchungen fast ausnahmslos negativ, das heil3t eine gentoxische
Wirkung kann fur Piperidin in vitro hier nicht nachgewiesen werden. Dies
gilt sowohl fur die Prifungen mit Salmonella typhimurium als Testorganis-
mus (einschliel3lich des in vivo-/in vitro-Testes) als auch fur die Untersu-
chungen an Escherichia coli (ebenfalls einschliel3lich des in vivo-/in vitro-
Testes). Nur in einem Fall konnte eine deutliche Erh6hung der Revertanten
Im Salmonella/Mikrosomen-Test beobachtet werden, jedoch nur an einem
Stamm (TA 100; Bempong und Sculli, 1980).

Auch die mit Saugetierzellen durchgefihrten Prifungen ergaben mit Aus-
nahme von Einzelbefunden im sehr hohen Dosisbereich keine gentoxi-
schen Effekte. In einer Untersuchung mit Maus-Lymphoma-Zellen konnten
bei hohen Piperidin-Konzentrationen, bei denen 76 bis 96 % der Zellen ab-
getotet wurden, deutliche Effekte beobachtet werden, die sich allerdings
mit Zusatz von S9-Mix nicht bestatigten (Wangenheim und Bolcsfoldi,
1988).

In einer weiteren Untersuchung wurde mit metabolischer Aktivierung in der
hochsten Dosis ein positives Ergebnis erzielt, das ohne metabolische Akiti-
vierung nicht zu beobachten war (Garberg et al., 1988).
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7.6.2 In vivo

Ein Mikrokerntest an der Maus nach OECD-Richtlinie Nr. 474 wurde mit ei-
nem 99,3 % reinen Piperidin durchgefihrt, das in Dosierungen von 40, 120
und 400 mg/kg Korpergewicht an mannliche und weibliche NMRI-Mause
oral einmalig verabreicht wurde. Bei der hdochsten Dosierung zeigten alle
Tiere deutliche Zeichen von Toxizitat und 5 der eingesetzten 18 Tiere star-
ben innerhalb von 72 Stunden. Piperidin bewirkte in keinem Fall ein Anstei-
gen der Zahl an Mikrokernen in den polychromatischen Erythrozyten aus
dem Knochenmark der behandelten Mause, so dal? auch hier kein Hinweis
auf eine gentoxische Wirkung des Piperidins besteht (CCR, 1989).

In einer weiteren Untersuchung wurde an Ratten getestet, ob Piperidin zu
DNA-Schaden in verschiedenen Geweben der Tiere fuhrt. Gleichzeitig wur-
de eine Reihe von biochemischen Parametern untersucht, die bei Verande-
rung auf eine mogliche kanzerogene Wirkung hinweisen sollten. 90 Tage
alte Sprague-Dawley-Ratten (Stamm CD) wurden 21 und 4 Stunden vor
der T6tung mit 98prozentigem Piperidin in physiologischer Kochsalzlésung
in einer Dosis von je 40 mg/kg Kérpergewicht (Gesamtdosis 80 mg/kg Kor-
pergewicht) behandelt. In den Leukozyten, im Homogenat des Osophagus-
gewebes und im Leberhomogenat wurde die Schadigung der DNA mit der
Alkali-Elutionsmethode bestimmt und im Blutserum die Aktivitat der Alanin-
aminotransferase gemessen. Dariiber hinaus wurde im Leberhomogenat
der Gehalt an Cytochrom P-450 und an Glutathion bestimmt und die Aktivi-
tat der Ornithindecarboxylase gemessen. Durch Piperidin bedingte Veran-
derungen konnten bei den 8 behandelten Tieren, verglichen mit 8 Kontroll-
tieren, die physiologische Kochsalzlésung erhalten hatten, nicht beobach-
tet werden (Kitchin et al., 1989).

In einer spateren Untersuchung mit der gleichen Methodik, in der héhere
Piperidin-Dosen (240 mg/kg Korpergewicht gesamt) und eine gréf3ere Tier-
zahl (18 Tiere/Gruppe) eingesetzt wurden, konnte das negative Ergebnis
bestétigt werden. Keiner der untersuchten Parameter war substanzbedingt
verandert (Kitchin et al., 1992).

7.7 Kanzerogenitat
In einer Untersuchung zur Beeinflussung der Haufigkeit von Lungentumo-

ren an Mausen wurde Piperidin neben einer grol3eren Zahl anderer Stoffe
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gepruft. 6 bis 8 Wochen alte mannliche und weibliche A/He-M&ause von 18
bis 20 g Gewicht wurden mit Piperidin (95 bis 99 % rein), geldst in Tricapry-
lin, behandelt. Appliziert wurden intraperitoneal 3mal wdchentlich 50 mg/kg
Kdrpergewicht tber einen Zeitraum von 6% Wochen (19 Applikationen mit
einer Gesamtdosis von 950 mg/kg Korpergewicht). 24 Wochen nach der
ersten Applikation wurden die Tiere getdtet und makroskopisch auf Tumo-
ren untersucht, wobei die Lunge im Vordergrund stand, aber auch Leber,
Niere, Milz, Thymus, Eingeweide sowie Speicheldrisen und endokrine
Drisen inspiziert wurden. Sowohl in der Gruppe der 20 behandelten mann-
lichen Mause als auch bei den 20 behandelten Weibchen traten je 2 Tiere
mit Lungentumoren auf. Diese Tumorhaufigkeit entsprach den in Kontrollen
(unbehandelt oder mit Tricaprylin behandelt) beobachteten Spontantumor-
raten. Piperidin zeigte damit in dieser Studie keine kanzerogene Wirkung
(Stoner et al., 1973).

Ausgehend von der Annahme, dald eine einmalige Applikation einer hohen
Dosis eines Karzinogens die Zahl der Mitosen in der Nebenniere erhdht,
wurde Piperidin in diesem Testsystem gepruft. 4% bis 5 Monate alten
mannlichen Wistar-Ratten wurden einmalig mit der Schlundsonde 100 mg
Piperidin  (in  10prozentiger Tylose-Losung sowie in konzentriertem
DMSO)/kg Korpergewicht oral verabreicht. 36 Stunden danach wurden die
Tiere getotet, die Nebennieren prapariert und die Anzahl der Mitosen ins-
besondere in der Nebennierenrinde bestimmt. Piperidin erhohte, verglichen
mit den Kontrollen, die Anzahl der Mitosen nicht. Auch die Losemittel allei-
ne waren unwirksam (Danz und Urban, 1979).

In einer weiteren Studie mit der gleichen Methodik, in der 2 bis 3 Monate
alte Sprague-Dawley- und Wistar-Ratten verwendet wurden, konnte eben-
falls kein mitogener Effekt des Piperidins nachgewiesen werden (Amlacher
und Ziebarth, 1979).

Die Ergebnisse der vorliegenden, sehr spéarlichen und methodisch fragwdir-
digen Untersuchungen geben zwar keinen Hinweis auf eine kanzerogene
Wirkung des Piperidins, sind aber nicht geeignet, eine solche auszuschlie-
Ren. Wenn auch eine solche Wirkung nach den ganz tberwiegend negati-
ven Befunden zur Gentoxizitat des Piperidins nicht wahrscheinlich ist, kann
nicht ausgeschlossen werden, daf Piperidin durch Nitrosierung im Koérper
durch das dort vorhandene Nitrit und Nitrat zu Nitrosopiperidin umgesetzt
wird und damit als Vorstufe fur eine kanzerogene Verbindung fungiert. Fur
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Nitrosopiperidin ist seit langem bekannt, dal3 es in verschiedenen Tiermo-
dellen kanzerogen wirkt (Zusammenfassung bei Preussmann und Stewart,
1984) und sowohl in vitro bei Escherichia coli Mutationen auslost
(Nakajima et al., 1974) als auch in vivo an mannliche Wistar-Ratten verab-
reicht zu DNA-Strangbrichen als Ausdruck der DNA-Schéadigung fuhrt
(Stewart und Farber, 1973).

Die Bildung von N-Nitrosopiperidin aus Piperidin und Nitrit im Koérper konn-
te sowohl im Magensaft und Dinndarm als auch in der Blase von Ratten
nachgewiesen werden:

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten von 150 bis 300 g Gewicht wurde ent-
weder der Magen durch Ligatur am Eingang zum Osophagus und am Aus-
gang zum Duodenum (Pylorus) in situ vom Verdauungstrakt isoliert oder
der Dinndarm durch Ligatur am Ubergang zum Dickdarm und am Pylorus
ebenfalls in situ isoliert. Der Dinndarm wurde mit physiologischer Koch-
salzlésung ausgespult und mit 10 ml einer L6ésung von Piperidin und Na-
triumnitrit gefullt. Dem Magen wurden 4, 5 oder 10 ml einer solchen Losung
zugegeben. Nach 40 Minuten Inkubation in situ in der gedffneten Bauch-
hohle der Ratten wurde das Reaktionsgemisch aus dem Magen und dem
Dinndarm herausgesptilt und sein Gehalt an N-Nitrosopiperidin bestimmt.
Bei gleichbleibender Natriumnitrit-Menge von 25 mg und steigenden Piperi-
din-Hydrochlorid-Mengen wurde im Reaktionsgemisch aus dem Dinndarm
ab einer Menge von 625 mg und bei 1,25 g ein N-Nitrosopiperidin-Gehalt
bis zu 159 pg nachgewiesen. Das Reaktionsgemisch aus dem Magen ent-
hielt bei Piperidin-Hydrochlorid-Mengen von 250 bis 625 mg und Natriumni-
trit-Mengen zwischen 10 und 25 mg unabhéngig von der Zusammenset-
zung N-Nitrosopiperidin von 14 bis 46 ug. Die Autoren vermuteten, dal3 bei
den in situ-Untersuchungen ein wesentlicher Teil des N-Nitrosopiperidins
durch Absorption verloren ging, da bei den Testen, bei denen isolierter Ma-
gensaft der Ratte in vitro bei 37 °C mit Natriumnitrit-Mengen von 25 mg
und Piperidin-Hydrochlorid-Mengen von 1,25 g 30 Minuten inkubiert wurde,
wesentlich héhere N-Nitrosopiperidin-Mengen von 327 bis 785 pg gefun-
den wurden (Alam et al., 1971).

Bei 8 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten von 200 bis 250 g Gewicht wur-
den die Harnblasen nach Ligatur der harnzufiihrenden und -abfiihrenden
Wege herausgenommen. Die Blasen enthielten etwa je 2 ml Urin. Zusatzli-
che 2 ml physiologischer Kochsalzldsung, die 20 mg Piperidin-Hydrochlorid
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und 40 mg Natriumnitrit enthielten, wurden in die Blasen appliziert, die an-
schlielRend bei 37 °C im Dunkeln fur 30 bis 60 Minuten inkubiert wurden.
Danach war im Reaktionsgemisch in jedem Fall N-Nitrosopiperidin nach-
weisbar (keine Angaben zur Quantitat; Suzuki et al., 1984).

In mehreren Langzeitstudien an Ratten und Mausen wurde der Versuch
unternommen, den Nachweis zu fuhren, daf3 die gleichzeitige Gabe von Pi-
peridin und Nitrit zur Erhéhung der Tumorhaufigkeit fihrt. Gruppen von je
15 weiblichen und 15 mannlichen MRC-Ratten, die 8 bis 10 Wochen alt
waren, erhielten an 5 Tagen/Woche Uber 75 Wochen jeweils 100 ml einer
Ldsung als Trinkwasser, die entweder 0,1 % Piperidin oder 0,2 % Natrium-
nitrit oder Piperidin und Natriumnitrit zusammen enthielt. Hierbei betrugen
die Konzentrationen 0,1 % Piperidin und 0,2 % Natriumnitrit oder 0,025 %
Piperidin und 0,05 % Natriumnitrit. Nach der Behandlung wurden die Tiere
bis zu ihrem Tod gehalten und auf entstandene Tumoren untersucht. Keine
der behandelten Gruppen zeigte deutliche Unterschiede in der Uberlebens-
rate und in der Anzahl und im Spektrum der auftretenden Tumoren, vergli-
chen mit einer unbehandelten Kontrolle. Die Autoren fiihrten das negative
Ergebnis darauf zuriick, dald vermutlich zu wenig N-Nitrosopiperidin gebil-
det worden war, um deutlich wirksam zu werden (Garcia und Lijinsky,
1973).

In einer weiteren Untersuchung wurden Gruppen von je 15 weiblichen und
15 mannlichen Sprague-Dawley-Ratten, die 8 bis 10 Wochen alt waren, an
5 Tagen/Woche uber 50 Wochen mit jeweils 60 ml einer Lésung als Trink-
wasser behandelt, die entweder 0,09 % Piperidin-Hydrochlorid enthielt
oder 0,2 % Natriumnitrit und 0,09 % Piperidin-Hydrochlorid. Nach der Be-
handlung wurden die Tiere bis zu ihrem Tod gehalten und auf entstandene
Tumoren untersucht. Auch hier waren weder im Uberleben noch in der Tu-
morrate Unterschiede gegeniber den Kontrollen zu beobachten. Die Auto-
ren sahen darin eine Bestatigung der vorstehenden Untersuchung aus
dem gleichen Laboratorium (Lijinsky und Taylor, 1977).

Dagegen wurde mit einer anderen Versuchsanordnung an Mausen eine
deutliche Erh6hung der Haufigkeit von Blasentumoren durch gleichzeitige
Gabe von Piperidin und Nitrit nachgewiesen. Es wurde Gruppen von weibli-
chen Mausen des ddy-Stammes, die etwa 18 g schwer waren, ein aus
Cholesterin und 20 % Piperidin-Hydrochlorid bestehendes Pellet von 20
mg chirurgisch in die Harnblase appliziert (Gesamt-Piperidin-Gehalt 2,8
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mg). Eine Gruppe von 70 Mausen erhielt weiter keine Behandlung, wah-
rend einer zweiten Gruppe von 60 Mausen als Trinkwasser eine 0,1prozen-
tige Losung von Natriumnitrit gegeben wurde. Einer dritten Gruppe wurde
neben dem Natriumnitrit eine Diat verabreicht, die 0,7 % Askorbinsaure
enthielt (30 Tiere). Als Kontrollen dienten Mause, die Cholesterin-Pellets
ohne Piperidin-Hydrochlorid implantiert erhielten (40 Tiere) und ansonsten
den gleichen Bedingungen ausgesetzt waren, also ohne weitere Behand-
lung blieben. Weitere Kontrollen erhielten neben den Pellets ohne Piperi-
din-Hydrochlorid entweder Nitrit (22 Tiere) oder Askorbinsaure (25 Tiere).
Alle Tiere wurden, soweit sie Uberlebten, 40 Wochen behandelt und dann
getotet. Die ab der 25. Woche gestorbenen und die gettteten Tiere wurden
seziert und die Blasen auf Karzinome untersucht. Tiere die vor der 25. Be-
handlungswoche verendeten, wurden in die Auswertung nicht mit einbezo-
gen. Wahrend in den Kontrollgruppen nur ganz vereinzelt Blasenkarzinome
auftraten (2 von 32 (6,3 %), 1 von 18 (5,5 %) 1 von 10 (10 %)) und in der
Gruppe mit Piperidin-Hydrochlorid ohne Nitrit-Behandlung nur 13,5 % (7
von 52) der Tiere Blasentumoren zeigten, wurden bei 52,3 % (23 von 44)
der Mause, die Piperidin-Hydrochlorid und Natriumnitrit erhalten hatten,
Blasenkarzinome gefunden. Diese Zahl ging auf 20 % (4 von 20) zurlck,
wenn zusatzlich Askorbinsédure verabreicht wurde, die der Bildung von
N-Nitrosopiperidin im Korper entgegenwirkt. Die Autoren schlossen daraus,
dal3 aus Piperidin und Nitrit in der Blase N-Nitrosopiperidin gebildet wurde,
das zu der Haufung der Blasenkarzinome fiihrte (Suzuki et al., 1984).

7.8 Reproduktionstoxizitat

In einer Studie an Ratten wurde den Tieren entweder wahrend der ganzen
Trachtigkeitsperiode oder ab dem 4. bzw. ab dem 9. Tag der Trachtigkeit
Piperidin durch Inhalation in den Konzentrationen 3, 15 und 100 mg/m? ver-
abreicht (keine Angaben Uber die tagliche Dauer der Inhalation). Am 21.
Tag der Trachtigkeit wurden die Tiere getotet. Bestimmt wurde die Zahl der
vorhandenen Feten, ihre GrofRe und ihr Gewicht, die Zahl der Gelbkorper
und Implantationsstellen, die Frih- und Spéatresorption sowie Gewicht und
GrofR3e der Plazenten. Die mit 100 und 15 mg/m?3 behandelten Tiere zeigten
eine Verlangsamung der Korpergewichtszunahme gegentber unbehandel-
ten Kontrolltieren. Sonst wurden bei allen behandelten Tieren keine toxi-
schen Effekte beobachtet. Die Zahl der Feten/Muttertier war in keiner der
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unterschiedlich behandelten Gruppen von 5 bis 10 Tieren signifikant unter-
schiedlich von den unbehandelten Kontrollen. Nur bei der Inhalation von
100 mg Piperidin/m3 ab dem 4. Tag der Trachtigkeit trat eine signifikante
Reduzierung der Zahl der Gelbkorper, der Implantationsstellen sowie der
frihen und spéaten Resorptionen der Feten auf. Bei allen Muttertieren, die
Uber die gesamte Zeit der Trachtigkeit mit Piperidin behandelt worden wa-
ren, kam es zu einer signifikanten Reduktion der Fetengewichte um ca.
25 %. Bei den ab dem 4. oder 9. Trachtigkeitstag mit Piperidin behandelten
Tieren trat dieser Effekt nur bei 3 mg/m3 auf. Teratogene Effekte wurden in
keinem Fall bei den Embryonen der behandelten Muttertiere beobachtet
(Timofievskaya und Silant’eva, 1975). Die Bedeutung der beobachteten Ef-
fekte ist fraglich, da sie nur punktuell und nicht dosisabhangig auftraten
und zumindest die Reduktion der Fetengewichte mdglicherweise auf ma-
ternaltoxische Effekte zurtickgefuhrt werden kann.

In einer neueren Studie wurden Gruppen von je 25 trachtigen, 8 bis 10 Wo-
chen alten Ratten (Stamm BR VAF/Plus) mit Piperidin vom 6. bis ein-
schliel3lich 15. Tag der Trachtigkeit behandelt. Piperidin wurde als Ganz-
korperinhalation Gber 6 Stunden an jedem Behandlungstag in Konzentra-
tionen von 5, 20 und 80 ppm (entsprechend 17,4, 69,6 und 416,4 mg/m3)
den Tieren verabreicht. Als Kontrolle dienten 25 trachtige Tiere, die kein Pi-
peridin erhielten, aber sonst gleich behandelt wurden. Am 20. Tag der
Trachtigkeit wurden alle Tiere getdtet und Ovarien und Uterus untersucht.
Bestimmt wurde die Zahl der Pra- und Postimplantationsverluste, die Zahl
und das Gewicht der lebenden und toten Feten sowie die Feten auf Weich-
teil- und Skelettanomalien untersucht. Wahrend bei den Muttertieren bei 20
und 80 ppm dosisabhangig unspezifische Zeichen von Toxizitat wahrend
der Behandlung und bei 80 ppm auch eine Korpergewichtsretardierung bei
vermindertem Futterverbrauch beobachtet wurden, konnten keine Effekte
des Piperidins auf die embryofetale Entwicklung nachgewiesen werden.
Der fetale no observable effect level (NOEL) betrug somit 80 ppm und der
maternale 5 ppm (HRC, 1990).

2 trachtige Herford-Kihe (425 = 100 kg Gewicht) erhielten vom Tag 45 bis
75 der Trachtigkeit taglich 8 g Piperidin/Tier oral in einer Kapsel verab-
reicht. Als Zeichen der toxischen Wirkung des Piperidins wurden bei den
beiden Muttertieren mafdige Salivation, Lethargie und Veranderungen der
Gangart (,peggy gait”) beobachtet. Die Kalber hatten keine auf3erlich er-
kennbaren Mif3bildungen und verhielten sich 10 Tage nach der Geburt un-
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auffallig. Wurde in der gleichen Versuchsanordnung statt Piperidin das
strukturverwandte Coniin (2-Propylpiperidin) in Dosen von 1,5 und 3 g/Tag
und Tier verabreicht, so traten bei 3 von 6 geborenen Kalbern massive
Skelettdeformationen auf (Keeler und Balls, 1978).

Ein Hinweis auf eine durch Piperidin erzeugte Fertilitatsstorung liegt aus ei-
ner nur schlecht zu bewertenden Veroffentlichung einer Untersuchung vor,
bei der Ratten und Kaninchen tber 4 Monate mit Konzentrationen von 10
und 2 mg/ms3 einer Ganzkoérperinhalationsbehandlung dem Stoff ausgesetzt
wurden (siehe auch Kapitel 7.5). Am Ende der Behandlung fanden sich bei
den mannlichen Tieren der Gruppe mit der hohen Konzentration eine Ver-
anderung der Durchschnittsmenge der normalen Spermatogonien und der
relativen Anzahl an Kanalchen mit Desquamation des Keimepithels. Zu-
satzlich wurde histopathologisch ein Schwund des Samenepithels und Rie-
senzellbildung beobachtet. Die Wirkung der Spermatogenese bildete sich
wahrend der 1monatigen Nachbeobachtungsperiode nicht zurtick (keine
weiteren Angaben; Bazarova, 1973).

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

In einer Ubersichtsarbeit zur Immuntoxizitat wurde Piperidin eine immun-
suppressive Wirkung zugeschrieben. Der Befund wurde mit einem Wirt-Pa-
rasiten-Modell an Mausen mit Trypanosoma musculi erhoben, einem nicht
pathogenen extrazellularen Hamoflagellaten. Die durch die Prifsubstanz
hervorgerufenen Veranderungen der Phagozytose, der Antikorper-Bildung
oder der zellvermittelten Immunitat werden bestimmt durch die Erhéhung
der Bakterienzahl zu bestimmten Zeitpunkten nach der Infektion (keine
weiteren Angaben; Brooks und Sullivan, 1992).

7.10 Neurotoxizitat

In einer Studie zur subakuten inhalativen Toxizitdt an Wistar-Ratten ent-
sprechend der OECD-RIichtlinie Nr. 412 wurde die mogliche Neurotoxizitat
des Piperidins in Anwendung der EPA-Richtlinie (EPA, 1985/1987) anhand
einer Batterie von 32 sensorischen und motorischen Funktionsparametern
und neurohistopathologischer Befundung nach Perfusionsfixierung umfas-
send untersucht (siehe auch Kapitel 7.2). Die Tiere wurden mit bis zu 100
ppm Piperidin (entsprechend 348 mg/m3) in der Luft tAglich tGber 6 Stunden
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an 5 Tagen/Woche einer Ganzkorperbehandlung ausgesetzt (20 Behand-
lungen). Es wurden keinerlei neurotoxische Effekte oder Abweichungen
von der Norm beobachtet (BASF, 1993).

7.11 Sonstige Wirkungen

Die pharmakologischen Wirkungen kleiner Dosen von Piperidin sind seit
langem bekannt. 1 mg Piperidin-Hydrochlorid/kg Korpergewicht an Kanin-
chen intravenos verabreicht steigerte den Blutdruck in gleichem Mal wie
die gleiche Dosis an Coniin (Ikezawa, 1933).

Untersuchungen an Hunden, Katzen und Kaninchen, die mit Phenobarbital
narkotisiert waren, zeigten bei der intravendsen Gabe von 5 bis 10 mg Pi-
peridin-Hydrochlorid oder Coniin-Hydrochlorid/kg Korpergewicht, dal? beide
Stoffe, auch wenn sie wiederholt injiziert wurden, zunachst einen stimulie-
renden und spéter einen depressiven Effekt auf parasympathische und
sympathische Ganglien hatten mit Wirkung auf Atmung, Blutdruck, Nick-
haut und Pupillenreflex. Piperidin wurde damit als primares Ganglienstimu-
lans bezeichnet, das in hdéheren Dosierungen und nach vorhergehender
Stimulierung auch depressiv auf die Ganglien wirken kann (Koppanyi und
Vivino, 1946).

In einer weiteren Studie an Katzen, die mit Chloralose anasthesiert waren,
wurde durch die intravendse Applikation von 1,5 mg Piperidin-Hydrochlo-
rid/kg Korpergewicht eine Blutdrucksteigerung von mehr als 50 mmHg her-
vorgerufen (Normalwerte 110 bis 130 mmHg). Die Gabe eines Ganglien-
blockers (Tetraethylammoniumhydrochlorid, 10 mg/kg Korpergewicht intra-
venos) oder die akute Sympathektomie sowie die Entfernung der Neben-
nieren fihrte zu deutlichen Senkungen des Piperidin-Effektes. Dald die
Freisetzung von Adrenalin zumindest teilweise flr die Blutdrucksteigerung
durch Piperidin verantwortlich ist, konnte in Experimenten gezeigt werden,
in denen Blut von mit Piperidin-Hydrochlorid behandelten Katzen genom-
men wurde, mit dem an nicht behandelten Katzen der Blutdruck gesteigert
werden konnte. Auch eine Steigerung der Atmung, eine Kontraktion der
Nickhaut und die Freisetzung von Acetylcholin aus dem perfundierten Zer-
vikalganglion durch die Gabe von Piperidin-Hydrochlorid konnte nachge-
wiesen werden (Lockett, 1949).
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Zusammenfassungen der zahlreichen Untersuchungen zur Pharmakologie
des Piperidins kommen zu dem Schluf3, dal3 dieser Stoff sowohl periphere
als auch zentrale Wirkungen entfalten kann. Peripher stehen Blutdrucker-
hohung, Steigerung der Atmung und Muskelkontraktion im Vordergrund.
Als zentrale Wirkungen werden u. a. Verlangerung der Schlafzeit nach
Anéasthesie, Herabsetzung des Fluchtverhaltens, Hemmung der Aggressivi-
tat und zerebrale synaptische Stimulation angegeben (Kasé et al., 1967,
1969, 1989).

Im Rahmen einer Untersuchung von Inhaltsstoffen des Tabakrauches auf
ihre Wirkung auf die Zilienaktivitat der Trachea von Hihnerembryonen wur-
de auch Piperidin eingesetzt. Organkulturen der Trachea von 17 Tage al-
ten Huhnerembryonen wurden angelegt und tber 5 bis 10 Tage im geeig-
neten Medium gehalten. Die Zilienaktivitat konnte mit dem Inversionsmikro-
skop beobachtet und Uber einen Fernsehmonitor aufgezeichnet werden.
Nach Zugabe der Prifsubstanz (5 mmolar, entsprechend 0,43 mg/ml) wur-
de die Zilienaktivitat Gber eine Stunde beobachtet und der Zeitpunkt ihres
Stillstandes registriert. Im Gegensatz zu einer Reihe anderer untersuchter
Inhaltsstoffe des Tabakrauches hatte Piperidin keinerlei Einflul3 auf die Ak-
tivitat der Zilien (Pettersson et al., 1982).

8 Erfahrungen beim Menschen

Bei einem Transportunfall wurde eine méannliche Person fur weniger als 3
Minuten der Einwirkung von flissigem Piperidin bei Raumtemperatur aus-
gesetzt. Es kam zu Verbrennungen je nach der Starke der Einwirkung bis
zu dritten Grades mit schweren korrosiv-nekrotischen Wirkungen auf die
Haut (Linch, 1965).

In einer Studie an freiwilligen Probanden zur Bestimmung der Reizwirkung
bei der Einatmung von Piperidin-Dampfen wurde eine Konzentration von
90 mg/m3 (26 ppm) als Reizschwelle beim Menschen gefunden (keine wei-
teren Angaben; Bazarova und Migukina, 1975).

Der Einfluld von Piperidin auf die durch Insulin induzierte Sekretion von
Wachstumshormon und Prolaktin wahrend des Schlafes wurde an 18 bis
30 Jahre alten mannlichen und weiblichen Freiwilligen untersucht. Jeweils
4 Probanden erhielten 100 mg Piperidin in physiologischer Kochsalzlésung
oder nur die Kochsalzl6ésung uber die ersten 30 Minuten des einsetzenden
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Schlafes intravends infundiert. Weitere 8 Probanden erhielten die Piperidin-
Behandlung und wurden einem Insulin-Toleranztest unterzogen. 5 Normal-
personen dienten als Kontrolle. Die Schlafcharakteristika wurden durch das
Elektroenzephalogramm (EEG), das horizontale Elektrookulogramm und
das Elektromyogramm kontrolliert. Die Ergebnisse zeigten, dafl3 Piperidin
keinen Einflul} auf die Standardschlafcharakteristika hatte. Die schlafbe-
gleitende Ausschuttung an Wachstumshormon wurde signifikant gesteigert,
aber nicht die des Prolaktins. Bei der Insulin-induzierten Sekretion von
Wachstumshormon und Prolaktin wurde ebenfalls ein Effekt flr das Wach-
stumshormon gefunden. Die Autoren nahmen danach an, dafd Piperidin ei-
ne nikotinartige Wirkung auf die Sekretion des Wachstumshormons austibt,
dal3 eine Beeinflussung des Schlafes beim Menschen jedoch wenig wahr-
scheinlich ist (Mendelson et al., 1981).

In einem Fallbericht wurde mitgeteilt, dal3 in drei verschiedenen Hand-
schuhtypen, die bei einem Patienten eine allergische Kontaktdermatitis
hervorgerufen hatten, unter den als Inhaltstoffen vorhandene Aminen ne-
ben Zinkdithiocarbamaten und Antioxidantien Piperidin in der hochsten
Konzentration (141 bis 336 pg/g) vorlag. Da nur Zinkpentamethylendithio-
carbamat und Piperidin in allen drei Handschuhen nachweisbar waren, ver-
muteten die Autoren, dal3 entweder der eine oder der andere Stoff in die-
sem Fall das sensibilisierende Agens gewesen sein kdnnte (Higaki et al.,
1990). Ein Ruckschlul3 auf eine sensibilisierende Wirkung von Piperidin
kann aus diesem Fallbericht nicht gezogen werden.

Im Rahmen einer Untersuchung von 5 klinischen Fallen, in denen durch
das Tragen von Gummihandschuhen eine allergische Kontaktdermatitis
ausgelost worden war, wurde auch Piperidin als Inhaltsstoff des Gummi-
materials (Vulkanisationsbeschleuniger) in 4 Fallen gefunden und unter-
sucht. Im Patch-Test mit hochreinem Piperidin (GC- und HPLC-Analyse)
waren 2 der 4 Patienten auch gegen diesen Stoff allergisch, ein weiterer
Patient zeigte ein fraglich positives Ergebnis. Die Autoren stellten fest, dal
neben anderen Inhaltsstoffen des Materials von Gummihandschuhen (Thi-
rame und Dithiocarbamate) auch Piperidin, das in Mengen bis zu einigen
mg/g hier vorkommt, als Ursache fiur die allergische Kontaktdermatitis be-
trachtet werden sollte (Kaniwa et al., 1994).

Bei Arbeitern, die betrieblichen Umgang mit Piperidin hatten, sind im Zeit-
raum von 1989 bis 1998 keine Félle von Hautsensibilisierung beobachtet
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worden. Hinsichtlich akuter Einwirkungen an der Haut wurde im selben
Zeitraum ein Fall von Hautreizung nach akuter lokaler Einwirkung beobach-
tet (BASF, 1998 b).

In einer Klinik wurden im Rahmen einer Testreihe ,Gummichemikalien® im
Zeitraum von 1996 bis 1998 448 Patienten aus verschiedenen Bereichen,
bei denen aber kein Schlul3 auf eine mdgliche berufsbedingte Exposition
mit Piperidin zulassig war, auch mit diesem Stoff auf eine kontaktallergene
Wirkung gepruft. In keinem Fall konnte eine allergene Reaktion festgestellt
werden. In 18 Fallen wurde die Reaktion als ,fraglich®, sehr wahrscheinlich
irritativ, eingestuft (IVDK, 1999 a, b).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10  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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