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I Jahre 1819 gelang es Oerstedt, aus dem schwarzen
Pfeffer cine Substanz darzustellen, welche er Piperin nannte. Bald
darauf crkannte man, dass es ecine schwache Base sei, die sich
durch Einwirkung von weingeistigem Kali leicht in cine cigentiim-
liche Siiure: dic Piperinsiiure und ein starkes basisches Produkt:
das Piperidin spalten lasse. Letzteren Korper hat man mebrfach
untersucht, doch erst in den letzten Jahrzehnten wurden die
chemischen Bezichungen des Piperidin zu anderen Kérpern klar-
gestellt und sein synthetischer Aufbau vollbracht.- Dieser ist in
der verschiedensten Weise ausgefithrt worden. Den besten Kin-
blick in die Konstitntion des Piperidin gewithrl wohl die von
Ladenburg ausgefiihrte Synthese des Piperidin aus Penta-
methylendiamin. Dieses
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liefert niamlich bei der trockenen Destillalion des [lydrochlorid
Ammoniak (NHs) und Piperidin:
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Ks bildet also ecinen sechsgliederigen Ring von fiinf Methyien-
und einer Imid-Gruppe, ist sonach ein Analogon des Hexamethylen
und wird auch als Pentamethylenimin bezeichnet. Das Piperidin
ist eine farblose Flissigkeit, in Wasser und Aleohol leicht 16slich,
von eigentiimlichem pfefferartigen Geruch und stark basischen
Eigenschaften. )

H
H




6

Dicser Korper, der zu verschiedenen anderen, teils in dem
Pflanzenkorper gebildeten, teils kiinstlich darstellbaren Substanzen
in naher chemischer Beziehung steht, ist hisher zweimal an dem
Tiere gepriift worden. Zu den Versuchen, die Fliess sowie
Heinz aunsfithrten, wurden hauptsiichlich Kaltbliiter (Frésche) ver-
wendet. Kronecker hatte bereits frilher das toxikologische Ver-
halten des Piperidin mit dem des Coniin verglichen und einen
wesentlichen Parallelismus in der Wirkung dieser beiden Korper
gefunden, der nach dem chemischen Verhalten derselben vorans-
zusetlzen war. Fliess, der unter Kroneckers Leitung seine
Versuche anstellte, kam zu folgenden Resultaten:

»In mittleren Dosen (0,01 g) hebt es bei Froschen nach c.
10 Minuten die Reflexerregbarkeit auf. Bei Quarr{roschen schwindet
momentan nach der Injection von Piperidin der Quarrreflex.

Die Reflexzeit wird durch kleine Dosen 0,001 zuniichst sehr
verlingert, dann kebhrt sie bald zur Norm zurilick. Die Hemmungs-
organe im Grosshirn lihmt Piperidin nicht. TUberhaupt werden
durch Piperidin nervise Centralorgane nicht gelihmt. Fbenso-
wenig wird der Nervenstamm durch Piperidin irgendwie afliciert,
die Lihmung Dbetrifft viclmehr lediglich die peripherischen End-
ausbreitungen der sensiblen Nerven. Auf die Aumung wirkt Pi-
peridin in missigen Dosen so ein, dass dicselbe (bei Froschen)
minutenlang sistiert wird. Die Pulsfrequenz sinkt schon nach
kleinen Piperidindosen auf etwa zwei Drittel der normalen Zahl.«

Heinz unterzog die Fliess’'schen Versuche ciner Nach-
priifung und erhiell Resultate, die mit den Angaben Fliess' in
vielen Punkten in Widerspruch stehien, Zuniichst konnte er keine
Herabsetzung der Sensibilitit an den Nervenendigungen konstatieren.,
Fr tritufelte zu dicsem Zwecke ins Kaninchenauge zu wieder-
holten Malen mehrere Tropfen bis 10 % Lésung von Piperidin-
hydrochlorat, ohne Sensibilititsherabsetzung zu erreichen. Ebenso
gaben scine darauf hinziclenden Versuche am Frosche ein negatives
Resultal., FKr widerlegte sodann die Ansicht Fliess’, dass das
Piperidin auf die motorische Sphiire ganz ohne Einfluss sci. Zu
diesem Zwecke schiitzte cr dic eine Extremitiit eines Frosches
durch Ligatur vor der Giftwirkung und vergiftete daranf das Tier,
Anfanglich waren die Nervenstimme des geschiitzten Beines so-
wohl als die des nicht umschniirten Beines gleich gut erreghar,
nach 3—5 Stunden trat Lihmung der motorischen Nervenendigungen
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der nicht unterbundenen Extremitit cin.,  Heinz injicierte die
Giftlosung in den Kehllymphsack des Frosches. Er vermicd da-
durch einen Fehler, den Fliess bei scinen Versuchen gemacht
hatte. Dieser Forscher hatte nimlich die Losung in den durch
Unterbindung nicht  geschiitzten Schenkel gespritzt; darch die
reizenden FKigenschaften des Piperidin wird die von dem Gifte
umspiilte Muskulatur des Beines wachsartig fest und damit natiir-
lich zum Vergleich mit dem andercn Beine ungeeignet. Heinz'
Tiere verfielen bald nach der Injectiori in einen allmihlich stirker
werdenden Stupor, machten keine spontanen Bewegungen mehr
und liessen sich in die verschiedensten unnatiirlichen Lagen bringen,
ohne den Versuch zu machen, sich aus diesen zu befreicn.

An Warmbliitern wurde bisher das Piperidin am Kaninchen
von Fliess gepriift. Die letale Dosis setzte er zu 0,19 g fest.
Bald nach der Injeclion trat starke Beschleunigung der Respiration
ein. Spiter wurde die Atmung verlangsamt. Es ist demnach dem
Piperidin eine den »Vagus lihmende« Wirkung zuzusprechen.
Die Lihmung der Sensibilitit ist keific so ausgesprochene als
beim Kaltbliter. Fliess konnte nur cine Verminderung des
Getiihls an der Injectionsstelle konstatieren. Die Reflexerregharkeit
fand Fliess erst bei grosseren Dosen herabgesetzt; einige Reflexe,
so der Nasen- und Patellarreflex, schwanden vollstindig. Die
Kaninchen konnten, ebenso wie die Frische, in unnatiirliche and
unhequeme Lagen gebracht werden, ohne dass sie grosse An-
strengungen machten, sich daraus zu befreien.

Man erkennt aus dicsem kurzen Bericht, dass dic Angaben
ibcer die Wirkung des Piperidin doch noch recht viel zu wiinschen
tbrig lassen, und dass es ganz besonders wiinschenswert sein
muss, genauere Aufklarung zu crhalten, wie das Piperidin auf
Warmbliiter und von diesen speciell auf Vigel einzuwirken ver-
mag. Als ich lerrn Professor Dr. Falek um eine Aufgabe zu
ciner Doctordissertation bat, machte er mich anf Obiges aufmerk-
sam, mich gleichzeitig auffordernd, durch neu auszufiihrende Ver-
suche zur Autklirung der Piperidinwirkung beizutragen. Zun den
Versuchen wurde cine Probe Piperidinchlorhydrat von Merek in
Darmstadt bezogen und durch mehrfaches Umkrystallisieren  bis

~

zum konstanten Schmelzpunkt 237Ys — 238 ¢ (. gercinigt.  Nach
dem Trocknen im luftverdiinnten Raum itber Schwefelsinre bei

erhohter Temperatur bis zom konstanten Gewicht wurde cince ent-




sprechende Menge des Giftes in Wasser gelost und den
unter dic Haut gespritzt.

1. Versuche an Tauben.

3

Tieren

gé KGrPcr-
£8 gewicht|
o .
ZE mn g
1| 274
2 311
3| 283
4| 3138
5. 376
61 276
7 316
8 270
9 308
10 291
11 360
125 378
13 343

Tabelle L.
Gift- RC]('.LtiVC
Gift-
menge Bemerkungen.
in mg menge
in mg
167,6 | 605,0 | LErbrechen nach 4m, 5mal in 59m, Krampf,
Lahmung, Tod nach 118m,
163,3 | 525,0 » » Tlem; 14mal in 26m, Krampf,
Lihmung, Tod nach 92'/am,
141,7 | 500,6 » » B'/am  Krampf, Lihmung, Tod
nach 32'/sm,
156,6 1 500,2 » » T'fem. Bmal in 12¢sm, Krampf,
Lihmung, spiter noch 3mal Erbrechen.
184,6 | 4909 » nach 2!/zm, 19mal in 19242 m Krampf,
: Lihmung.
151,3 4756 { » Tem 9 5 93m, Krampf,
j Ldéhmung.
150,1 4749 | » » 9lfam 2 1m, Krampf,
‘ ' l.dhmung.
121,6 © 4502 5%sm 5 » o 8Yem Krampf,
i Lihmung, spiiter noch G6mal Erbrechen.
131,1 | 49255 » nach 15m  Jtmal in 33Y:m  Krampf,
! Lithmung, spiter noch 2mal Erbrcchen.
116,6 } 400,56 i nach 37m, Gmal in 131m Krampf.
126,1 | 350,1 . 5o11Yem, 9 > 182m,
127,6 | 3374 P » sm, 20 > »  99m,
111,5 | 3252 4m; 14 » » 87m,
1173 | 3000 » s Blam, 16 » 96m,
700 | 253,35 . > 1Tm, 1 —m,
1,6 1 200,] . gm, 11 THm,
50,0 1 160,8 - » > 2m 13 GG m,
38,8 | 100,0 » > 178m, 2 2m,
2101 63,1 » > 2lfam_ 26 » B8l/ym,
17,8 1 89,2 ¢ s » 1lm 3 . 5 8m,
20,9 1 BT,T > s 10m 5 s s fdm
15,2 508 » 8m 2 5 » 14m,
10,0 © 28t . s > TYam, 4 s s 12%ym,
79 224 » > 6Bm, 1 s > —m,
63 194 > » 4m, 9 5 5 12m,
)i 18,5 | Keine Wirkung.

17,2

> »




Oh

10h
i
|
11h
Oh
10h
|

9

Ich teile hicr zunichst einige Versuchsprotokolle auaszugs-
l weise mit,

37l /am:

4Hm

2. Versuch.
311 g schwere Taube.
Einspritzung von 163,260 mg Piperidinchlorhydrat. —
Gleich darauf starke Beschleunigung der Atmung.
FErbrechen unter Fliigelschlagen, Beine etwas krampfig.

46m, 4Tm, 48m, 49m, H0m, H52m, ddm: Jedesmal Erbrechen.

Hom ;

Erbrechen; das linke Bein wird krampfig stcif nach
hinten gestreckt.

HYm, 10h Om, 2m 6m, 1lm: Jedesmal Erbrcchen.

15m ;

2Hm -

3Tm .

4dm :

H0m -

8m :

10m :

44m

Hllim
FELL

4m -
40m :

44%/9m -

Fallt auf die Brust unter stirkerem Fliigelschlagen;
Beine krampfig steif nach hinten gestreckt.

5 Atmungen in 15 Secunden mit Schnabeléffnen und
schwachen Koérperbewegungen.

Kopf krampfig in den Nacken zuriickgeschlagen.

6 Atmungen in 15 Secunden; Zuckungen des ganzen
Korpers; Iliigelschlagen, das in der nichsten Zeit
stirker und stirker wird.

6 Atinungen in 15 Sccunden; jede zweite Inspiration
mit stiivkeren Kérperbewegungen verkniipft.

7 Atmungen in 15 Sec.

5 Atmungen in 15 Sec., unregelmiissig mit stirkeren
Bewegungen.

Tod.

4. Versuch.

313 g schwere Taube.
Einspritzung von 156,66 mg Piperidinchlorhvdrat.
H2/em_ H3Yem, 58m: Jedesmal Krbrechen., — Kurz
vor dem letzten Mal 6 Atm. in 15 Sec. Beine
krampfig steif.
Erbrechen.  Bald darauf 8 Atm. in 15 Sce.
Der Kopt wird krampfig steif zurlickgeschlagen; das
Tier fallt hinteniiber, bleibt dann gelihmt auf der
Brust liegen mit steif nach hinten gestreckten Beinen,
7 Atm. in 15 Sec. mit geringem Schnabeloffnen; der
Kopf ist stark zuriickgeschlagen, so dass der Schnabel
senkrecht zur Korperaxe steht.
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12h
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47m ; 5 Atm. in 15 Sec., mit stiirkeren Kérperbewegnngen
verkniipfi,

Hlm: 4 Atm. in 15 Sec., nnregelmissig, stossend,

37m 6 Atm. in 15 Sec.

H7m ; Erhebt sich zum Erbrechen.

2m, 15m: Jedesmal Erbrechen, fallt wieder auf die Brust;
10 Atm. in 15 Seec.

49m ; Erbrechen, kurz darauf 13 Atm, in 15 Sce.  Erholt
sich wieder.

7. Versuch.
316 g schwerc Taube.
41'/sm: Kinspritzang von 150,6 mg Piperidinchlorhvdrat.

blm, 52m: Jedesmal Erbrechen. — Linkes Bein krampfig
zuriickgeschlagen.

4m : Der Kopf ist elwas nach dem Nacken zuriick-
geschlagen.

23m : Der Kopf wird jetzt so stark zuriickgebeugt, dass

das Tier unter heftigem Fliigelschlagen auf den
Riicken filit.

27m 11 Atm. in 15 Sec. Beine nach hinten gestreckt.
Kopf zuriickgebeugt; Fliigel etwas ansgebreitet.

31m: Temperatur in der Kloake 39,4 °,

36m : Kopf liegt jetzt mehr zur Seite; 10 Atm. in 15 Sec.

HEm ; Temperatur 38,4 °; 10 Atm. in 15 Sec. unter schwachen
Kérperbewegungen.

12m : 7 Atm. in 15 Sec., unregelmiissig.

45m: 11 Atm. in 15 Sece. Sitzt auf den Schwanz gestiitzt.

Erholt sich wieder.

8. Versuch.
270 g schwere Taube,

H2m : Einspritzung von 121,565 mg Piperidinchlorhydrat.
573, H8Y.m: Jedesmal Erbrechen.

Tm: Erbrechen; Beginn des Beinkrampfes.

3%m  gl/um: Jedesmal Erbrechen.

15m ; Das rechte. Bein steif nach hinten gestreckt; Tier

fallt auf die Brust.
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Oh 21m :

3bm ;
44m ;
10h 25m :

30m :
1th Om:

1

21 Atm, in 15 Scec. Tiegt auf der Brust, Beine nach-

hinten gestreckt.

Kann nicht mehr ordentlich fliegen.

10 Atm. in 15 Sec. Liegt vollkommen zur Seite.
11 Atm. in 30 Sec. mit Schwanzbewegungen; das
Tier liegt sonst regungslos da, reagiert aber auf
schwiichste Reize durch Kiérperbewegungen.
Temperatur in der Kloake 35,6 °.

Sitzt jetzt wieder; Nackenkrampf.

48m, H1m, H4m: Jedesmal Erbrechen.

12h 16m; 17m, HTm: Jedesmal Erbrechen. Erholt sich wieder.

Al

=

HOm :

591/um :
591/2m :
593/ ym .

bh Om:

ym
l/am :

11/2m,

17. Versuch.

311 g schwere Taube.

Einspritzung von 50 mg Piperidinchlothydrat. -— Kurz
vorher 15 Atm. in 20 Sec.
8 Atm. in 10 Sec. -

13 » » 10 »

19 »  » 10 »

22 5 » 10 >

28 » » 10 »

23 » » 10 >
4m, 61/ ym, 73/,m, 121/m 20m: Jedesmal Erbrechen;
4 Atm. in 10 Sce.

33w, 35m, HEYun, HTm: Jedesmal Erbrechen.
6h 3/om 5t m  THeom: Jodesmal Erbrechen:

41

38m

101/3m,
Hh 21/m,

o Bl/
6h  Bl/ym

19. Versuch.
339 ¢ schwere Taube.
Einspritzang von 21,4 mg Piperidinchlorhydrat.
42m, 42%/,m_ 4bm 48%/m Hlm, H513/m HO%w: Jedesmal
Erbrechen.
8%em, 9Vm  19Yum  20m, 213/m  301/,m 31m, 32m,
3TYem, HOmM, Him, H2m, H2m ;. Jedesmal Erbrechen.
6m, 8m, 8%/;m: Jedesmal Erbrechen.

Fs crscheint wiinschenswert, im Zusammenhange zu schildern,
welche Frscheinungen durch die Piperidinwirkung bei den Tauben




hervorgerufen werden und wie jene mit zunehmender Dosis
wechseln.

Kleinste, eben noch wirksame Mengen des Giftes rufen als
Erstlingswirkung den typischen Brechanfall hervor, dem ge-
wohnlich eine geringe Beschleunigung der Atmung und auch
eine geringe Modification des Typus der Atmung vorausgehen.
Erst etwas gréssere Gaben liessen fast unmittelbar nach der Ein-

spritzung, — wie aus dem mitgeteilten Protokolle des 17. Ver-
suches ersichtlich ist — einc zum Teil erhebliche Einwirkung auf

dic Atmung erkennen; Brechbewegungen folgten dieser Atmungs-
beschleunigung dann meist auf dem Fusse nach und konnten von
uns im weiteren Verlaufe der Vergiftungen — wie den Bemerkungen
in der Tabelle entnommen werden kann — zum Teil in recht
grosser Zahl notiert werden.

Atmungsbheschleunigung und Erbrechen sind bei mehr als der
Hilfte unserer Versuche die einzigen Erscheinungen gewesen. Die
minimal wirkende Gabe musste fast anf das zwanzigfache erhéht
werden, wenn noch eine dritte Wirkung wahrgenommen werden
soll, eine Wirkung krampfiger Art, dic in ihrer schwiichsten
Ausbildung sich bei den Tieren durch dfters erfolgendes Austreten
der Beine nach hinten, sowie durch stiirkeres Balancieren auf den
entschicden krampfig steifen Beinen bemerklich macht. Frst ctwas
grossere Gaben lassen den Beinkrampf (vpisch hervortreten:
Die Tiere stehen schon wiithrend der ersten Brechanfille breit-
spurig und schwankend da, stellen dann mehr und mehr, bald
das rechte, bald das linke Bein zuriick, stehen auch auf einem
Beine, withrend das andere krampfig steif zuriickgestreckt wird, und
fallen schliesslich auf die Brust, auf der sie liingere Zeit liegen
bleiben, weil beide Beine krampfig steif nach hinten gestreckt
werden.

Zu diesem Beinkrampf gesellt sich spiiter resp. nach héherer
GGabe der Kopf- oder Nackenkrampf hinzu, der, wenn er dem
Beinkrampfe vorausging, zu eigentiimlichen Stellungen des Tieres
mit nachfolgendem Uherschlagen des Korpers Anlass geben konnte;
licgt das Tier dann cndlich ruhig, so bemerkt man, dass der Kopf
soweit wie mdglich nach dem Riicken zuriickgebeugt wird,

Zu dicsen stirkeren krampfigen Affectionen kommen lih-
mungsarlige Krscheinungen hinzu; der Kopf sinkt mehr und mehr
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herab und liegt schliesslich auf dem Tische auf, dic Atmungszahl
wird geringer, die Inspirationcn crfolgen unregelmiissig auf cin-
ander bei etwas gedffnctem Schnabel, slossend mit zuniichst
schwachcen, dann stirkeren Bewegungen des Korpers, besonders
des Schwanzes, doch auch unter Fliigelschlagen. Wurde dic
Tétungsdosis cingespritzt, so nahmen die TAhmungserscheinungen
stark zu. Jede Inspiration ist zuniichsl von heftigen krampfigen
Bewegungen begleitel, doch nimmt die Stirke diescr schnell ab,
die Atmung wird sehr oberfliichlich und unregelmiissig, eine
stirkere Zuckung erfolgt noch und das Tier stirbt.

Der ganze Ablauf der Vergiftung kann sich ziemlich lange
hinzichen, sowohl nach der Injection letaler als aletaler Gaben.
Nach letzteren liegen die Tiere dann lange Zeit in einem [ihmungs-
artigen Zustande da, aus dem sic erst nach und nach sich wieder
crholen. Die Atmung wird regelméssiger und hiufiger, der Nacken-
und Beinkrampf schwinden allm&dhlich, das Tier erhebt sich wieder,
das erste Mal meist zur Entleerung des Kropfinhaltes. Wiihrend
des Lihmungszustandes wurde festgesﬁtellt, dass die Temperatur
der Taube eine erhebliche Kinbussc erlitten hatte.

Dem Piperidin sind somit in hervorragendem Masse erregende
Wirkungen zuzuschreiben, die wir an der Atmungsbeschleunigung,
an den eintretenden Brechanfilien, an den Bein- und Nacken-
krdmpfen erkennen; nach grisseren Dosen schligt die crregende
Wirkung in die lihmende um, die, soweit aus unseren Versuchen
an der Taube geschlossen werden kann, in erster Linie die Atmung
betrifft: Die hervortretende Stérung der Atmung giebt seinerseils
Anlass zu dyspnoischen Krimpfen und fiihrt schlicsslich zum Tode.

Mit Riicksicht auf die von Fliess gemachte Angabe einer
aniisthesierenden Wirkung haben wir mehrfach bei unseren Tauben
Priifungen der Sensibilitiit ausgefiihrt und dabel festgestellt, dass,
solange die Tiere nicht moribund, von einer lerabsetzung der
Empfindlichkeit nichls bemerkt werden konnte.

Wir fanden, dass 500,553 mg Piperidinchlorhydrat fiir 1000 g
Korpergewicht der Taube eingespritzt werden muss, um sie zu
toten, und dass von dieser Gabe bereits 3,9 % zu Atmungs-
beschleunigung und Frbrechen, 10°%6 zu krampfigen Affectionen
(Beinkrampf) Anlass geben, withrend nach 85 Y% lahmungsartige
Erscheinungen wahrgenommen werden konnte

QS




14

2. Versuche an MaAugen.

Tabelle 2.

s’g Karper-| Gift- Rellatlve

g2 . Gift- :

g 5 gewicht| menge Bemecrkungen.

22 “in g | inmg menge

g in mg

28| 18,72 | 15,01 | 801,6 | Speichcln, Krampf, Lihmung, Tod nach 51m,

29| 18,08 © 11,80 | 653,1 » » » > 201/em,
? 30| 18,04 | 11,30 | 6268 » » » > 4 98m,
l 31| 2023 | 1220 ' 603,4 > » » » > 30m,
| 321 1531 8,80 | 75,0 » » »
| 33| 18,93 | 10,40 | 5497 » S »

34| 16,66 840 | 504,3 > s »

36| 17,85 8,00 | 4485 | » N >

36| 17,30 © 7,40 | 4278 ¢ » s .

37| 16,77 | 6,90 | 411,7 » Schwiiche.

38| 21,81 8,75 | 401,4 | Krampf, Schwiiche.

39 | 20,38 7,20 | 3534 | Speichcln, Krampf, Schiiiche.

40| 1945 | 660 | 3394 , 5 ;

41| 1893 | 620 ¢ 8276 ' Krampf, Schwiiche.

42 2343 ' 7,00 2989 »

13| 2341 | 6,50 ' 2778 ,

44| 1907 . 500 2623 s

15| 23,11 i 5,50 | 251,1 | Schwiiche,

46§ 2053 | 4,60 | 2241 | »

47 | 18,07 l 3,80 | 2104 | Wirkung zweifelhaft.

48] 2271 | 4,60 | 202,7 | s .

49| 19,81 | 3,00 | 151, . .

501 17,81 © 2,20 | 1236 = Keinc Wirkung.

51. 19,68 | 2,00 | 101,7 » s

Auch hier teile ich cinige Protokolle auszugsweise mit.

28. Versuch.
18,72 g schwere Maus.
4h 24m ; Einspritzung von 15,006 mg Piperidinchlorhydrat.
2b6Ym: 20 Atm. in 5 See. ’
28'sm: 18 » » b » sehr angestrengt, zwischendurch
einzelne vertiefte Inspirationen.
30%em: Der auf die Unterlage aufgestiitzte Kopf wird jetzt
rhythmisch infolge krampfigen Kopfzitterns hoch-
gchoben.
33m . Stirkerer Krampf besonders des Vorderkirpers.
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4h 36m ; Starke Zitterkrampfe des ganzen Korpers; kann nicht
mehr gehen.
40m ; Bleibt auf die Scite gelegt so liegen. 15 Atm. in
H Sec.
45m ; 13 Atm. in 5 Sec. Fortdauernd krampfige Bewegungen.
A9m - 10 » » b5 » , unregelmiissig.
Hem : 6 » > B »
Hh 2m: 4 » > Doy
4m : 3 » » b » ; vereinzelte Zuckungen besonders

der Hinterbcine.
14Ysm: Lange Atcmpause.

1Hm : Zuckungen der Vorderbeine; Tier stirbt.
174/.m: Herz schligt noch 12mal in 10 Secunden.
! 23m : lerz schligt 4mal in 10 Secunden.
' 26m : Herz steht still.
|.§ 30. Versuch.
f 18,035 g schwere .Maus.
ld 11h 19m: Einspritzung von 11,305 mg Piperidinchlorhydrat.
i 20m ; 40 Atm. in 10 Sec
E 25m 30 » » 10 » | starker Speichellluss.
, 27m ; Liegt auf dem Bauche, kann nicht mehr laufen.
! 30m : Krampfige Affection; bleibt auf der Seite liegen.
33m 26 Atm. in 10 Sce.
; 36m : 17 » » 10 » ; unregelmissig.
38m ; Stirkere Zuckungen besonders der [linterbeine. At-
i mung schr verlangsamt.
' 40m ; Die krampfhaften Zuckungen erfolgen jetzt nur noch
: nach liingeren Pausen. Atmung unter Maulaufreissen,
3 41m; © Atm. in 20 Sec., sehr unregelmiissig.

41'em: 4 »  » 30 » unter Zuckungen der Pfoten..
41%um: Zuckungen der Vorderpfoten und des Schwanzes.
42m Tod.
33. Versuch.
18,927 ¢ schwere Maus.
4h Hbm Einspritzung von 10,404 mg Piperidinchlorhydrat.
H6em: 37T Atin. in 10 Seec.
HSh Om: 29 » > 10 »
1Yz Stiitzt den Kopf.
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Hh 1]lm: 22 Atm. in 10 Sec. Zitterkrampf des Vorderkdrpers.
15m : Beginn des Speichelflusses.
18m: 26 Atm. in 10 Sec. Heftiger Zitterkrampf besonders
des Vorderkorpers.
22m Die Zitterkriimpfe werden stirker.
31m: Sehr starke Zitterkriimpfe des ganzen Korpers.
H0m : Speichelfluss hat aufgehdrt. 29 Atm. in 10 Sec.
57m 32 Atm. in 10 Sec.
6h 38m : 32 " » » 10 »  Koptf nicht mehr gestiitzt.
Th 17m:; 32 » » 10 »  Tier ist krampffrei; erholt sich
wieder.

42. Versuch.
23,431 g schwere Maus.

4h 321/ym: Einspritzung von 7,0028 mg Piperidinchlorhydrat.

H3lkm: 38 Atm. in 10 Sec.
Hh Om: Stiitzt den Kopf; Zitterkrampf des Kopfes.

16m: 20 Atm. in 10 Sec., unregelmissig.

43m ; 20 » » 10 » ; noch immer Zitterkrampf des

ganzen Korpers.

6h 16m: 30 Atm. in 10 Sec.; ist wieder krampffrei.

Im Anschluss an diese Protokollaunsziige sei hier die Wirkung
des Piperidin zusammenhiingend geschildert. Kleinste Gaben des
Giftes wurden von uns mehrfach gepriift, gaben aber bei den
Ticren des 47. bis 49. Versuches keine Sicherheit, ob man von
Giftwirkung zu sprechen habe: Die Tiere verharrten bald nach
der Applikation sehr ruhig auf ihrem Platze, die Atmungszahl
ging etwas herab, einc auffallende Anderung aber im Verhalten-
der Tiere konnte nicht nachgewiesen werden.

Erst als c. 37", der minimal letalen Gabe appliziert worden
waren, konnten zweifcllos Zeichen der Schwache konstatiert
werden. Nach geringer Erhéhung der Gabe kombinierten sich
mit dieser schwache krampfige Bewegungen, geringes Zittern
des Kopfes und Vorderkérpers, das entsprechend dem Zu-
wachs der Giftmenge stirker und stirker wurde und sich dem
ganzen Korper mitteilte. Whahrend dieser Krampfaffection resp.
dieser schon vorausgchend trat Speicheln und Speichelfluss ein,
der langere Zeit anhielt und meist erst nach Ablauf der Krampf-
affection wicder schwand. '
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C. 711 %, der minimal letalen Gabe bedingten im spiteren
Verlauf der Vergiftung, nachdem Speichelfluss und Krampf schon
einige Zeit bestanden hatten, stirkere Lahmung des Tieres: Die
Miuse waren nicht mehr imstande, sich vorwiirts zu bewegen,
sie blicben, auf die Seite gelegt, in dicser unnatiirlichen Stellung
liegen, die Atmungszahl war stark herabgeselzt. War die letale
Gabe injiciert, so erreichte die LAahmung einc solche Intensitit,
dass die Tiere fiir kurze Zeit krampffrei dalagen; dann aber
begannen wieder, im Zusammenhang stchend mit der sehr ver-
langsamlen, erschwerten, meist unter Maulaufreissen erfolgenden
Atmung, Zuckangen cinzclner Glieder, die zunéichst dauvernd, dann
nach lingeren Pausen sich bemerklich machten und selbst nach
der letzten Inspiration noch wahrgenommen werden konnten. Der
Tod erfolgte durch Atmungsladhmung.

Sollen wir das Vorstehende in wenige Worte zusammen-
fussen, so muss das Hauptergebnis also lauten: Bei der Maus
wirken schon kleinste Gaben des Piperidin lihmend ein, doch
gesellen sich dann mit Steigerung der (Gaben auch Erregungs-
erscheinungen hinzu, die als direkte Wirkung aufgefasst werden
miissen. Erheblich grossere Mengen verstiirken dann die Lahmung,
bringen indirekt dyspnoische Kritmpfe hervor und verursachen
den Tod durch Atmungslihmung.

Als minimal letale Gabe wurde von uns 603,39 mg fiir
1000 g Korpergewicht gefunden und weiter festgestellt, dass c.
! 37 %y Zeichen der Schwiiche, c. 43 % Zitterkrampt, ¢. 56 %
Speichelfluss und c. 71 %% jener Gabe Liahmung bedingen.

Zum Schlusse seien noch die an den beiden von uns be-
nutzten Tierarten festgestellten Verhiltnisse verglichen.

Tabelle 3.
] } Taubhe: ‘ Maus:
‘; — S
Tolungsgabe . . . . 500,55 my 603,39 myg
=100 . = 100
bLahmung . . . . . 84,96 70,9
Speicheltluss . . . . - 56,3
1 Krampt . . . . . . 60,95 1347
. Schwiche . . . . . — 37,14
LErbrechen . . . . . 3,57 i —
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Aus vorstehender Zusammenstellung ersieht man bei Ver-
gleich der minimal letalen Gaben, dass der Maus eine um 20 %%
hohere Gabe appliciert werden muss, als der Taube, und dass
demnach dic Maus entsprechend jonem Werte widerstandsfihiger
gegen die Wirkung des Piperidin ist als die Taube. Dagegen
konnten, wenn wir alle von uns bestimmten Werte auf die ent-
sprechenden Toétungsgaben reducieren, bei der Maus sowohl
Lihmungs- als Krampferscheinungen durch zum Teil erheblich
geringere Gaben hervorgerufen werden als bei der Taube. Nur
beziiglich einer Wirkung, die bei der Taube allein beobachtot
werden konnte, besitzt dieses Tier eine auffallende Empfindlichkeit:
Die typischen Brechbewegungen wurden bereits ausgeldst, wenn
knapp 4%, der minimal letalen Gabe subcutan beigebracht worden
Waren.

Vergleichen wir das von uns an Taube und Maus Fostgestellte
mit den Angaben, die Fliess und Heinz iiber die Wirkung des
Piperidin gemacht haben, so miissen wir uns vorherrschend dem
Ausspruch von Heinz anschlicssen, der dem (Yifte motorische
Lithmung zuerkennt, miissen aber ganz besonders darauf hinweisen
dass das Piperidin durchaus nicht als ein rein lihmendes Gift
angesehen werden kann,  Es kommen ihm vielmehr bercits erre-
gende Wirkungen zu, wie sic frither in dem hiesigen Institut bhei
Untersuchung des Coniin und anderer Derivate des Plperlrhn
ebenfalls nachgewiesen werden konnten.

Es sei niir vergdnnt, an dieser Stelle meinem verehrten Lelver,
Heren Professor Dr. Falck, fiir die giitige prrlassumT dieser
Arbeit sowie fiir seine liebenswiirdige Unterstiitzung bei derselben
meinen verbindlichsten Dank auszusprechen.




Vita.

Ich, Philipp Schoebel, Schn des verstorbenen Guts-
besitzers Alexander Schoebel, katholischer Konfession, wurde
geboren am 1. Mai 1868 zu Minkowski in Schlesien. Besuchte
die Gymnasien in Tremesscn und Gnesen, bestand an letztgenannter
Anstalt Michaclis 1890 das Abiturientenexamen, studierte darauf
in Greifswald und Kiel Medicin., Die #drztliche Vorpriifung bestand
ich in Greifswald am 22. Juli 1892, das medicinische Staatsexamen
beendete ich in Kiel am 18. Juni 1895. Das Examen rigorosum
bestand ich am 6. Juli 1895.
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