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lndem ich vorliegende pharmakologische Abhandlung
der Oeffentlichkeit iibergebe, ergreife ich mit Freuden
diese Gelegenheit, um meinem hochverehrten Lehrer,
Herrn Professor Dr. Buchheim, fiir den mir bet meinen
Untersuchungen freundlichst gewihrten Rath und Bei-
stand meinen wirmsten Dank hiermit auszusprechen.

Wiewohl ich sehr wohl weiss, dass ich die mir
gestellte Aufgabe nur unvollkommen gelost habe und
in dieser Schrift vielfache Mangel und Liicken ent-
halten sind, so glaube ich doch auf einige Nachsicht

von Seiten des geneigten Lesers rechnen zu dirfen.




-~ Einleitung

Der schwarze Pfefter, den. bekénntlich die .unreifen, ge-
trockneten Beeren eines auf \lalabar mld wachsenden, im
ubrlgen Ostindien, auf den Sundamseln und in. Westindien culti-
virten kllmmenden Halbstrauchs, des Pzpcr nigrum L) bildeo,
nimmt vorzugswelse seiner Qcharfe, mit anderen Worten seiner
orthch relzenden Wirkung  wegen, in deren Folge cine Hy-
peramle und unter Umslanden auch eine Eytziindung entstehen
‘kann, eine Stelle unter den Arzneimitteln cin. Es ist demnach
auch die Frage, welcher von den in dieser Drogue enthaltenen
Stoffen der scharfe Bestandthell sei, fur die Pharmakologie von
chht:gkclt Verqchledene Autoren haben nun, gestiitzt auf
dic Resultate der chemischen Analyse diese Frage zu beaut
worten geeucht ‘

Nachdem die erste, 1m Jahre 1811 von Willert?) an-

1) Geiger, pharmaceutische Botanik 2te Aufl. Erginznngsheft S. 208,
Keller und v. Babo, tber den Pfeffer und dic Piperinsiure, ein Zorsetzungs—~
product des Piperins. Freiburg. i. Br. 1856.

2) Trommsdorff, Journal der Pharmacie. Bd. XX, S. 4.
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gestellte chemische Analyse als wichtigste organische Bestand-
theile ein dtherisches Oel von dem specifischen Pfeffergeruch
und Pfeffergeschmack und ein griines scharf schmeckendes
Harz ergeben hatte, wollte der beriihmte Physiker Oersted 3)
1819 einen eigenthiimlichen, organischen und krystallinischen
Kérper entdeckt haben, dén -er, da die lidsungen auf Pflanzen-
pigmente reagirten und scharf schmeckten, fir ein scharfes
Alkaloid erklérte und Piperin benannte.

Zwar vermochte Pelletier 4) der 1821 den schwarzen
Pleffer einer genauen Analyse unterzog, nach der Oélr‘s"i:ed';
échen Methode das fragliche Pipe’rin‘nlicht d'avrzzustellgn; ddcil
erhielt er auf einem andern Wege, iﬁderﬁ':er niimlich die heisse
weingeistige Losung des weingeistigen Extractes erkalt'én'l_iess,
einen sehr leicht krystallisitbaren, auch von ihm 'Pipeljin.:‘g‘él-
nannten Korper, der sich von dem von Oe?é'@éd'.iiérgégtéllté_n
nur dadurch unterschied, dass seine L‘ééﬁngén[ keine alkali-
sche Reaction zeigten und den 'P'élletier'dés.‘shalb'nichlf fiir
ein Alkaloid halten za diirfen r'nein‘t'e,‘ sondern als eine villig
indifferente, harzihnliche Substanz bezeichnete. Durch Ein-
‘dampfen der Mutterlauge, aus der vorher das Piperinl‘durcvh
Auskrystallisiren erhalten worden war, gewann ' er das”unkrl)‘;-

stallisirbare Pfefferharz.

3) Schweiggerund Meinecke, Journal fitr Chemie und Physik. Bd. XXIX
8. 80.
4) Annal, de Chimie et de Physique, 1. X VL. p. 437
Schweigger nnd Mcinecke, Bd. XXXII. 8. 435.
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Da. nun letateres einen sehr scharfen Geschmack besass,
die Piperinkrystalle dagegen bei zunehmender Reinheit den-
selben mn entsprechendem Grade einbiissten, so fiihlte sich der
genannte Chemiker veranlasst, die scharfen Wirkungen nicht
dem Piperin, sondern dem Harze zuzuschreiben. :

Als Poutet5) 1825 gezeigt hatte, dass’ ein Theil des
weingeistigen' Extractes in Kalilauge sich lose, ‘bildeté sich die
Ansicht 8) aus, 'durch Alkalien lasse sich alles Harz und da-
mit auch alle Schirfe entziehen, ohne dass man jedock  ge-
nauer priifie, ob auf diese Weise auch alles Harz extrahirt 'wers
den konne und ob das extrahirte auch wirklich scharf sei. Diese
langere Zeit hindurch herrschend -gebliebene Auffassung wurde
erst durch die von Prof. Buchheim gewonneren Resultate 7)
wiederlegt. Indem néimlich dieser Autor die von Pélctier
mit dem Namen Plefferharz bezeichnete ' Masse in' verschieden=
artige Stoffe: ein saures und indifferentes Harz, Fett, Feab-
stoff und eine nicht unbetrdchtliche Quantitat’ Piperin zer-
legte, iiberzeugte er sich zugleich, dass das sawre Harz nicht
im Geringsten scharf war, die Schirfe vielmeht an dem in-
differenten, piperinhaltigen haftete. - Dasselbe konnte zwar von

dem: in ihm enthaltenen ‘Piperin micht befreit werden, doch

3) Journal de Chimie medicale 1, p, §31. ‘

6) Fr. Rochleder, die Genussmittel und Gewfirze in chemischer Beziehung.
Wien 1852, 8. 115.

Gerhardt, Lehrbuch der organischen Chemie. 1857. Bd. IV. 8. 101.

7) Siche unten 8. 12 . ‘
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.
glaubte Prol. Buchheim, da er heim Kosten:des reinen, fe-
sten: Piperins keinen scharfen Geschmack wahrnehmen  konnte,
annchmen zu miissen, das- indifferente Harz an sich uud nicht
der Gehalt desselben ~an Piperin bedinge die Schirfe des
Pleffers. o

Der. Umstand ferner, dass mehrere. andere Ptfanzendro-
guen, wie der Ingwer, dic Bertcamwurzel tlarze enthalten, die
in chemischer Beziehupg dem indifferenten Pfefferharze, na~
tiirlich abgesehen von demGehalte an Piperin, sehr dhalich
sind und aucb in ihrer Wirkung demselben mehr oder weniger
gleichen, veranlasste ihn, alle diese Harze als die wirksamen
Bestandtheile obiger Droguen -in eine Gruppe, zusammenzu-
fassen, als deren Typus er das Pleflerharz aufstellte 8). . —
Im Vorhergehenden habe ich versucht, die Wandlungen, denen
die Bestimmung des scharfen Bestandtheiles im Laufe der Zeit
ausgesetzt war, in Kiirze darzulegen. ‘

Beziiglich der Wirkungsweise des als'scharf angeschenen
Harzes, welches., wie .sich aus "dem frither Gesagten ergiebt,
nur im piperinhaltigen Zustande untersucht, worden - sein kann,
wussten wir nur soviel, dass dasselbe auf. der Zunge eine
scharfe Geschmacksempfindung; nach der Applikation auf die
Haut eine Hyperdmie derselben und wenn es in den Maéen

gelangt, ein Gefihl von Brennen in der Magengegend hervor-

%) Buchheim, Lehrbuch der Arzneimittellehre. 2tc Aufl. S, 400.
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ruft. Welchen Antheil aber an diesen Wirkungen das Harz
an sich, welchen das darin enthaltene Piperin gehabt habe,
dariiber fehlte uns jedes Urtheil; denn der letztere Korper
(C 3H N 0), dessen basische Natur von Varrentrapp und Will
1%491 2uri;weifelhaft bewiesen wurde, ist in vollkommen reinem
Zustande . blshpr memals zum Gegenstand pharmakologlscher
Untersuchungen gemacht ‘worden. — Diese Liicken in unserer
Kenntniss iiber die Wirksamkeit der genannten Bestandtheile
véi-ahlaSst'en 'm‘ich,' dieselben auf ihr Verhalten zum Organismus

ndher zu priifen. .




I Darstellnng der zu umersmhenden Stoffe”)

c g e el

Es hand(*ltc blph zunachbt dmrum, dlq btheffcnden Stoffe
insoweit zu isoliren, als os bis Jjetzt HlOﬂ’]l(}h gcwescn ist, mlt
andern Worten, das Piperin von den beiden Harzén mtid disde

~og S

von cinander zu trennen. Das zu diesem Zwecke einzuschlagende
Verfahren crgab sich aus der von Prof. Buchheim angestellten
Untersuchung. Den tber dieselbe aufgezeichneten Notizen, deren
Finsicht mir gestattet war, entnehme ich Folgendes:

Nachdem der in Wasser unlosliche Theil des weingeistigen
Extractes in hcissem Weingeist gelost war und beim Erkalten
eine Menge von Piperinkrystallen abgesetzt hatte, wurde die
davon abgegossene Mutterlauge eingedampft und der Ruckstand
in Aecther gelost, wobei eine zicmliche Menge Piperin ungelost
zurtickblieb. Die Aetherlosung wurde mit Kalilauge geschiittelt,
wobei dicse sich dunkel firbte und ein nicht genauer unter-

9) Die verschicdenen zur Gewinnung des Piperins vorgeschlagenen Methoden
waren, da sie ehen nur die Reindarstellung desselben bezwecken, ohne auf die der
ibrigen Bestandtheile Riicksicht zu nehmen, fir meinen Zweck von nur unterge-
ordnetem Werthe. Ausser der von QOersted (l. ¢.), die jetat nur historisches
Interesse besitzt und den beiden gebriuchlichsten von Pelletier (1 ¢.) und
Poutet (L c.) giebt es deren noch von Meli (Riecke, die neuern Arzneimittel.
Iste Aufl. S. 359.), Pfeil (Geiger, Magazin fiir Pharmacie Bd. XIIL 8. 56),
Henkenius (ibid. 8. 39.), Voget (Buchner. Repertorium fiir die Pharmacie
Bd. XXXII. 8. 277.) und Lattorff ibid. 8. 358.)
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-stuchtes Harz abschied. ' Als der Aether abdestillirt war, bildete

den Ruckstand ein grinliches Extract, welches in eine in Wasger

1ssliche Kaliverbindung von Chlarophyll und Fett und ein darin

unlosliches, braunes, stark piperinhaltiges Harz. zerlegt wer-
den konnte. — :

Hieraus ergab sich, dass durch successive Behandlung des
weingeistigen Extractes mit Kalilauge und Aether zunichst das
saure Harz, mit Fett. und Farbstoff ‘gemengt und sodann das

- indifferente und, wegen der gemecinsamen Loslichkeit in Aether,

eine gewisse Menge Piperin extrahirt werden koénnen.

Indem ich nun dieses Verfahren einschlug, erhielt ich neben
diesen beiden Gemengen, deren Bestandtheile bisher nicht isolirt
worden sind,. das ungeldst zurtickgebliebene Piperin als dritte

.Fraction derf. aus dem weingeistigen Extracte durch den ersten

Akt der Trennung gewonnenen Produkte. Die weitere und
zugleich schwierigere Aufgabe der Darstellung bestand darin,
die pharmakologisch etwa wichtigen Stoffe aus jenen Gemengen
vollstdndig zu isoliren..

Ob und wie mir-dieses: gelang, wird sich aus dem Fol-

rgenden ergeben:

121/, Pfd. grob gepulverten schwarzen Pfeffers wurden im
Extractionscylinder mit Weingeist von 80 %, extrahirt und von

_der erhaltenen Tinctur der Weingeist abdestillirt. Das 14 Unzen

betragende, briiunliche, kornige. Extract hatte einen starken
Pfeffergeruch und einen intensiv scharfen und brennenden
Geschmack.

Um die in Wasser lsslichen Bestandtheile zu entfernen,
wurde es zu wiederholten Malen mit destillirtem Wasser be-
handelt. Die abgegossene wissrige Losung schmeckte nicht im
Mindesten scharf.

Der in Wasser unlésliche Theil wurde mit Kalilauge tiber-
gossen, wobei diese sich stark brann farbte; beim Umrthren ent-

.
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wickelte sich  ein’ ammoniakalischer /Gerueh' und oin ' iber der
Masse' gehaltenes- rothes, . angefétchtetes: Lackurnspapier :wurde
in kurzer Zeit geblaut. Der hierbei froi.gewordene Korper kanhn
naeh den: Untordichungen von ‘Bergmann. ) nur Ammoniak
gewesen scin, welehes, durch den Vegetationsprocess der Pflanse
-ontstanden; durch das Kali aus seiner Verbindung,. wahischein-
Lich. niit ‘dem sauren Harze getrieben wurde.::* Die braine Losung
wurde abgegossen und niit- frisclier Kalitduge vertauscht und
dicses Verfahren so lange fortgesetzé, als die zugesetzte Kali-
lauge sich: noch merklich farbte. - Von deéh zusanimengegossenen,
abgestandenen, dunkelbraunen Losungen wurde die .obere Hilfte
mittelst cines Hcbers abgezogen; die: abgezogeéne Flussigkeit
‘¢inon Tag  stehen gelassen und die klare Bchicht abermals::ab-
gohoben.  Auf diese Weise entfernto ich jeden. Bodensatz: uild
‘erhiolt cine vollkommen. klare- Liosung, die:mit Salzsiure /bis
mar-schwach sauren. Reaction iversetat, ‘einen :grau - grinen Nie-
.dersclilag entstchen liess.: Nachdem derselbe gut ausgewasohién
and zur Verdampfung des Wassers einige Zeit:der ‘Witirme [aue-
gesctzt war; bildcte er eine’ aus einer obern,: schwarzgrinen,
oligen Schicht und einem halbfesten, schwiirzliclen;: harzigen
‘Bodensatze bestehende Masse. Der Gesghmack-deb bligen Theiles
wwar fetticht, der des harzigen Bodensatzos bitter, aber'durch-
aus nichtischarf Da der. scharfo: Bestaridtheil- in . diesem,
.das. saure Harz, Fett und: Farbstoff énthaltenden Gendenge nicht
wvorhanden: war, so unterwarf.ich:dasselbe auch kdinmem weitern
Trennungsversuche. — TR TS

Der i Kalilauge unlosliche, -aus dem/Alkaloid, indifferen-
ten Harz und itherischen. Oel. bestelrende: Theal des - Extruetes
wurde gehorig: ausgewasclicn. und zur. Entfernung des Winssers
in dic Wirme gestellt. Yrerea o b i
T D eait e el

10y De Balsami Copaivae Cubebarumque in ,'I]rjgzmn_mm,git,qm l,[l)o?_-g.hnl_rjt(:i(}.
pag. 24.
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Um aus ‘dieseni: Gemenge- das Piperin und das Harz, jedos
mogliehst - igolirt;; zw gewinnen, benutzte ich den Aether. Da
nimlich derselbe fiar Ersteres cin bedeutend geringercs Losungs-
vermogen, als far Letztéres besitat, so konnte ich hofferi' durch
fortgesetzto Behandlung mit géringen Quantititen Acther allmah-
lig: alléss Harz dem zum gréssten Theile ungelost zurtickblei-
benden Piperin zu entzichen, -

. Fs wurdée demgemiss «das Gemicnge mit wonig  Acther
94 Stunden laig unter ofterem Umrlihren kalt stehen :gelassén,
diei: Losung ' darauf - abgegossen und’ frischer Acther sugesetzt.
Nach mehrmaliger ‘Wiederholung dieses Verfalivens unterwatf
ich dic' zusammengegossencn,  dunkelbraunen = Losungen: der
Destillation. - -Den Ruekstand bildete eine dunkelbraune,- halb-
flussige; nach Pfeffer ricchende und seharf schmeckende Masse.
Sic wurde vorliufig bei Scite gestellt, ‘um spitter wur Isolirung
des indifférenten -Harzes. benutzt zn'werden. -

- . Um nun ein -sicheres. ‘Kriterium fur - die- vollstandige Bx-
traction deg Harses zu gewinnen, setzte ich die Behandlung der
gritnlich - gelben Piperinmasse. mit Aether in. der voriden: Weiso
fort, mit:dem Unterschiedeijedoch, dass ioli die:-éinzelnen, immer
heller wordendon  Fivsungen: gesondert destillitte;: Indem deh 'so
veérschiedene . Destillationsrtickstinde  orhiclt, konnte “ich - gus
der | Beschaffenheit sdersélben auf die -moch :vorhandene Harz-
mengo schlicsser;' Frst' als. der Ritckstand’ von oiner ganz fosten
krystallinisehen, gelblich-gefirbten Masse gebildet wnrde, — jeh
also.annchmen konnte, dass alles Hary entfernt sei, brach ich
das Verfahren ab. . DPas ungclost zuriickgeblichene Piperin wurde
sodanm ‘in. kochendem. Weingeist unter Zusata von” Thicrkohle
gelost und die Losung moch heiss filtrivt, "wobei ieh, fim  eine
zn grosse Cohcentration  dorselben und dadureh bedifigte zu
itbereilte Krystallisation zu verhindern, cine reichliche Menge
Weingoist. zar: Losung -nahm und- das firr das Filtrat bcstinnnfo
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Auffangeglas in ein warmes Wasserbad.stellte. 'Das ausgeschic-
dene Piperin 'wurde zu wiederholten Malen umkrystallisirt,
bis die Krystalle und die Mutterlaugen ihre Farbe nicht mehr
merklich verdnderten. Das auf die eben beschriebene Weise
dargestellte, vollkommen reine Piperin bildete schone, grosse,
geruchlose, rhombische Prismen von einer ins Strohgelbe spie-
lenden Farbe. —

Bevor ich an die Versuche zur Isolirung des indifferenten
Harzes aus dem durch Aether gewonnenen Extracte schritt,
“wollte -ich mich zuvor tberzeugen, ob und welchen Einfluss
concentrirte Alkalien auf den scharfen Bestandtheil austiben,
ob vielleicht das genannte Harz unter der Einwirkung der-
selben in ein saures tbergeht und dabei die Seharfe vollig
schwinde, wie es z. B. mit dem scharfen Harze des Seidelbastes
und des Euphorbiums der Fall ist. 11)

Zu dem Zwecke wurde eine Portion des atherischen Ex-
tractes mit Kalilauge von 1,35 sp. Gew. tibergossen und lidngere
Zeit der Einwirkung der Wirme uberlassen. Nach Verlauf von
etwa 3 Wochen wurde destillirtes Wasser zugesetzt und die
tther dem harzigen Bodensatze befindliche trtibe Flussigkeit
filtrirt. Erst nach der dritten Filtration blieb das Filtrat klar;
indem dasselbe mit Salzsiure bis zur schwachsauren Reaction
versetzt wurde, entstand ein nicht bedeutender, brauner, kleb-
riger Niederschlag, der, ausgewaschen und von seinem Wisser-
gehalt befreit, einen bittern, dem der Kalmuswurzel ahnlichen
Geschmack besass. Das ausgewaschene unverseifte Harz schmekte
eben so scharf wie fruher, hatte aber seinen Pfeffergeruch ver-
loren. Der letztere Umstand deutete darauf hin, dass das athe-
rische Oel eine Verharzung erlitten haben musste.

Dieser Versuch liess es zweifelhaft, ob das indifferente

11) Buchheim, Lehrbuch der Arzneimittellehre. 2te Aufl. 8. 486,

— 1T —

Plefforhara  durch Kali {1hcrhfmpt zersctzbar sci; ‘denn der ge-

ringd durch Kali geloste Theil brancht nickit nothw endig von dom
ebengenannten Havze, er kann ‘ébensowoh] von' dem der Verhar-
ring anheimgefallénen dtherischen Oele odér dem der Extraction
entgangenen, ursprouglich sauren Harze gcliefert worden scin, Fs
oing nut soviel mit Bicherkéit hervor, dass jenes Harz, falls cs

‘den scharfen - Bestandtheil bildet, nicht zu den Harzen des Eu-

phorbiums und des Séidélbastes;g‘dic durch Kali schr lcicht zer-
sotzbar -gind, gebtellt- werden darf’ —  Was nun dic Versuche
boztglich der Trennifg des"Harzes von dem ‘in ihm enthalte-
nen Alkaloid anbelangt, so behandelte ich zuerst einen Theil
des sitherischen Extracts mit verschiedencn Subétanzen, um zu
sehen,: ob nicht die eine oderandere ein grosseres Losungsver-
mogen fiir das Harz, als for das Piperin, oder umgekehrt, be-
sitze. Die in Anwendung gezogenen Substanzen waren: Stein-
o], Benzol, Elaylehlortr, Holzgclst und Chloroform cs zeigte
sich jedoch, dass dicselben das Harzgemengo vollstandig zu lo-
sen -im Stande waren und mithin eine Trennung a.uf dicsc Weise
nicht zu bewerkstelligen war: S

“Nashdem 'ick mich vorher tberzeugt hatte, dass heissc con-
centrirte Essigsaure einc z1emliche Menge reinen Piperins’ auf-
wulosen vermag, kochté icki einen Theil des édtherischen Extrac-
tes wiederholt mit dieser Sture aus und filtrirte dic Losung
noch heiss. Das nicht scharf schmeckende Filtrat konnte nur
Spuren von Piperin enthalten, indem ecine Probe ‘auf Zusatz ci-
nes Tropfens Schwefelsiure ‘wohl cine blutrothe Farbe annahm,
auf Wasserzusatz dagegen keine Tribung bemerken liess. Das
auf dem Filter gébliebenc Harz hatte an seiner Schiarfe nichts
vertoren: — Die- Behandlung mit Salzsaure ergab dassclbe ne-
gahlVe Resultat. —

. Da: nun weder durch Alkalien und Siuren, noch durch

indifferente Substanzen das Harz von dem Alkaloid getrennt
D)

'



werden konnte, so benutzbe ich den Umstand, dass jenes dor
zersetzenden Einwirkung der Hitze linger widersteht, als dioses
und versuchte . durch ‘diec Destillation den letsteren Korper in
fliichtige Zersetzungsproducte umzuwandeln und auf diese Weise
von dem ersteren, unzersetzt bleibenden zu trennen.

Die Operation wurde im Oelbade vollzogen. Anfinglich
gingen nur wiissrige Tropfen tiber, spater-eine gelbliche, olartige
Flussigkeit. Bei 153 blich :die Quecksilberssule langere Zeit
stchen und sticg dann rasch auf 200°; als bei 210° die uber-
gechenden Tropfen eine dunklere Farbe anzunechmen begannen,
wurde die Destillation unterbrochen,

Dasg Destillat bestand aus. zwei: Flussxgkcxtsschlchten einer
obern, gelbbriunlichen, ncutral reagirenden, aus dem étherischen
Ocl bestehenden und ciner untern, -hellgelben, wassrxgen, alka-
lisch reagirenden.

Nachdem das athenschc Od ‘it dcr Pipette abgehoben
war, wurde die. wissrige Flussigkeit  mit Salzsure bis zur
schwach sauren Reaction versetat, wobei sich unter Aufbrausen
weisse Nebel entwickelten und sodann zur Entfernung des ctwa
noch anhiangenden é#therischen Oeles auf ein mit. Wasser be-
feuchtetes Filter gebracht. Nach dem Verdunsten des Filtrates
fanden sich lange feine Nadeln, deren Krystallform night auf
Salmiak, wohl aber auf salzsaures Piperidin schliessen  licss.
Am Halse der Retorte waren cinige wenige farblose, siulenfor-
mige, leicht zerfliossliche Krystalle abgelagert, dic..auf Zusatz
cines Tropfens Salzsiure unter starkem Aufbrausen weisse Ne-
bel bildeten.

Den Ruokstand stolltc nach dem Erkalten einc harte, mcht
krystallinischo, braunschwarze, geruchlose, harzige Masse .dar.
Dicselbe wurde in heissem We?ngeist gelost und: zeigte nach
dem Verdunsten des Losungsmittels eine halbfeste, Consistenz.

Dic nach der Destillation vorgefundenen Stoffe waren alse

— 19

Harz, itherisches Ocl und ein ammoniakalisches fliichtiges Pro-
duct. Das Harz komnte keine wesentliche Verinderung seiner
chemischen Constitution erlitten haben, da die Destillation ja
unterbrochen wurde, als die ersten Zeichen ciner beginnenden
Zersetzung von Seiten desselben auftraten. Das #therische Oel
war bei der Temperatur seines Siedpunktes im unzersetzten Zu-
stande vollstindig tbergegangen. In Folge dessen war das bis
dahin nach Pfeffer riechende und halbflussige Harz geruchlos ge-

iwordgn' un(tfhatte _ngl.clh.,_,, I,gl‘eqx: v]!i‘.‘l‘fkal'ten-.eine‘ harte Consistonz

angcnommen

Dic ammoniakalibchert Produkte konnten nur von dem
Piperin, welches bei der bewirkten Temperatursteigerurg (215 ©)
vollstindig zersetzt sein musste, geliefert worden sein, da in
de ‘durch Aéthor” gewonnenen ‘Extracte kein anderer stlckstoﬁ'-
haltxgcr Kotpet enthaltén ‘war, '—

“Ich'durfte somit- die’ Operation als .gelungen betrachten,
da durch dieselbe von dem Harze:alle dicjenigen Stoffe entfernt

‘waren, von.denen;rich- mit Gewissheit annehmen konnte, -dass

sie eine im Vergleml; zu jenem differento Wirkung auf den Or-
gamsmus austiben mtssen. —

NETIIER IS oD T T g e e e
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‘Uniersuchung der 'Wirkungsweise des Piperins und
des indifforenten Hopzes,. . — -
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. D'l, Lcmcr der 'obexn besprochenen Sboﬁ'e, emcn sclmrfun
Gcschmack bcswss, — ddb Harz, sc,hlrnchtp nur hxttp;‘,, hiuger-
dxein. ebwas sisshich, das dliexische Q) rein aromatisch, pfeffer-
artig ;80 ‘mussto !, ich -Annekmen,: &ass - dorboharfe Bestand-
theil zic x'-sctzt wdt‘do’h and) da dag ‘Piperity allen‘r cinéd Z’crscthmw
cilittcn Hitte)’ “dio Setittife” ek ”dlcsén Ktirper Altéin bcamot

i e gt IH

T

AT

gewesen sel.

Mit dieser Annahme stimmten dic folgenden Thatsachen
vollkommen iberein:

Tch crwithnte oben ," dass ich bei der Extraction des unrcinen
Piperins mit Acther verschicdene, in ihrem Harzgehalt diffe-
rirende Destillationsrackstinde erhalten  hitte. Teh  benutzte
dicselben, um don Einfluss kennen zu lernen, den verschicden
grossc Mengen des der Binwirkung der Hitze nicht ausgesetzt
gewesenen Harzes auf dic Intensitat der scharfon Geschmacks-
empfindung ausiben. Hierbei zcigte os sich nun, dass dic con-
centrivten, weingeistigen Losungen dieser verschiedenen Proben,
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von denen dic zuerst’ ¢rhaltene selhw viel Harz, dio zuldtet ge-
wonnene gar kein Harz, nur Piperin cnthiclt; alle-gleich
intensiv scharf schmeckten.  Witre dus Harz der alleinige sohirfe
Bestandtheil, so hiitte dic letzto Probe gar keinen scharfen Ge-
schmack besitzen miisgen; wiiren beide, Harz und Piperin, scharf,
so litte dic crste cine Dbodeutend ‘schiirferec Geschmacksem-
pfindung crzeugen missen, als’ die letate.

Dic Privfung des reinen Alkaloids auf scin Yerbalten zur
Geschmackswahrnchinung crgalb ferner, dass nur fusserst ‘go-
ringe Mengen des reinen, festen Stotfes cine scharfe. Geschmacks-
emptindung zu crzeugen nicht im Stande waren, ctwas grosscre
dugegen diesellio alsbald hervorriefen, Dic Losungen des Pipe-
rins, — cs loste sich in Wasser gar nicht, in Weingeist, Acther,
fetten und dtlicrischen Oclen bei gewobnlicher Temperatur ziem-
lich schwer,. in der Wieme schr Ieicht —, schmeclton
allo scharfl

Brachte ich endlich das bei der Destillation ritckstindig
geblicbene Harz mit dem uberdestillivten itherisehen Ocl und
gepulvertem Piperin in gecignieton Verhiltnissen zusammen und
crhitzte dic Mischung leicht, so loste sieh der letztgenannte
Korper vollstindig auf und c¢s Dbildete sich cine gleichformnige,
halbilisssige, dem durch Acther gewonnenen Iixtracte schr dlin-
liche, seharf schmeckende Masse, dic auch nach dem Erkalten
den scharfen Gesehmiack beibehielt.

Dic beigebrachten Thatsachen xind  hingtichend, um  den
Bewels zu licforn, dass das indifterente Harz gar nichit seharl
ist, die Scehiirfe des Pietfors viehuchr cinzig und allein von dem

Pipurin abliingt.
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Hiermit tbereinstimmend. zeigte sichi .das Verhalten des
Harzeés auf der Haut; selbst bei langerer Bertthrung mit-der-
selben blieb es ganz wirkungsios. .- poo b ‘

Die concentrirten alkoholischen und - fettig- oligen Losunt
gen des Piperins, in einem Uhrglase aunf dic Haut applicirt,
veranlassten zwar ebenfalls keine abnornme Sensation und keine
Rothung; doch war diesed negative Resultat wohl nur dadurch
bedingt, dass dieselben trotz ihrer Concentration ‘das ‘Piperin
nicht in der Menge enthielten, die  zur: Hervorbringung ‘cined
solchen Effectes nothwendig ist. : o g ROk

Nach der innerlichen Anwendung des Harzes konnte jehy
auch' nach 'grosseren Dosen (73ij), nicht die geringste. Wirkunz
bemerken. IR : Co e C

Tauchte ich einen Papierstroifen in eine weingeistige Pi-
perinslosung und liess ihn nach dem Trockmen larngsam Yer-
glimmen oder mengte ich fein gepulvertes Piperin mit - Sub-
stanzen, die in der Hitzo leicht ihren Sauerstoff abgebedl, wic
mit Silberoxyd, Bleisuperoxyd, Salpeter, chlorsauremn Kali und
erhitzte das Gemenge, so ontwickelten sicli’gelbliche Dampfe,
die eingcathmot einen heftigen Husten crzeugten. Obgleieh ich
mich langere Zeit dem Einathmen derselben aussetzte und dem-
gemiss von andaucrnden heftigen Hustenanfillen befallen wurde,
so konnte ich doch spater weder von Seiten der Respirations-
organe, noch der anderen Korpertheile irgend welche tiblen
Nachwirkungen versptiren.

Ts scheint, dass diese Dampfe weniger durch dircete che-
mische Weehselwirkung mit den Elementen der Respirations-

schleimhbaut als vielmehr durch den mechanischen Reiz, den die
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feston, - kleinen Dampfpartikelehen auf letztere austben, jene
Reflexérscheinung liervorrufen. o

Dieso Eigchsch‘aft des Piperins, derartige  Dampfe unter
Umstiinden zu entwickeln, konnto zu therapeutischen Zwecken
verwerthet werden, insofern namlich durch das Einathmen jener
gewisse durch den Husten zu crziclende Effecte, wic cin reichli-
cherer Schleimauswurf ete. auf cine weit weniger nachtheilige
Weige, als es durch andere Mittel, z. B. Benzocsaure, Chlor, Am-
mo iak’ gescheher kann, zu crreichen scin dtirften.

" Man- brauchte zu diesem Behufe nur ecine grosscre oder
géringere Menge feingestossenen Pfeffers mit ciner der obigen
Substanzen zu crhitzen oder auch nur gepulvertes Piperin mit
Rauchtaback” zu mischen und rauchen zu lassen, um je nach

der beabsichtigten Wirkung, cinen stirkeren oder schwiicheren
Husten hervorzurufen. —

Zur innerlichen Anwendung des Piperins bediente ich mich
der Pulverform. Nach der ersten gr. X. cnthaltenden Dose be-
merkte ich ausser dem scharfen Geschmuck ein Hitzegefiihl und
eine Hyperitmie der Mundschleimhaut, begleitet von ciner ver-
mehrtcu Speichelsceretion.

Am zweiten Tage nahm ich 8. “u den cben angefihrien
Erscheinungen gesclite sich kurze Zeit nach Einfithrung des
Mittels ein Gefithl von Brennen in der Magengegend und cine
Stunde spiter cin #hnliches, unangenchmes Gefiihl auf den
Wangen und in den Augen, ohne dass jedoch die afficirten
Theile eine entsprechende Gefissinjection dargeboten hitten.

Am dritten Tage endlich nahm ich Bij. und samwmelte die

Fices und den Hiun.  Ausser den am vorherigen Tage bemerk-
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ten Verinderungen trat 3 Stunden nach dem Einnehmen ein
hochst lastiges Gefith! von Brennen in den Handtellern und
Fusssohlen auf, wozu noch prickelnde Empfindungen: in den
Handen, Fassen und Unterschenkeln und auf cinzelne. Stellen
beschriankte abwechselnde Hitze- und Kiltegeftihle an den ge-
nannten Theilen kamen; das Gemeingefihl war unangenehm
alterirt. Finc auffallende Verinderung in der Horzthatigkeit
konnte ich nicht wahrmechmen. Dic erwihnten Abnormititen
hiclten mehrere Stunden an. — Da diese Erscheinungen anch bei
Wiecderholung des Versuchs sich kund gaben, so konnte ich nicht
umhin, diesclben als Wirkungen des cingefithrten Mittels zu
betrachten.

Ucberblicken wir den ganzen Symptomencomplex, so finden
wir keino ecinzige Erscheinung, die nicht auch "durch andere
Stoffe hervorgebracht werden konnte. . Nach kleineren Dosen
ist dic Wirksamkeit nur auf die zuniichst bertthrten Organe,
die Schlcimhaut des Mundes und des Magens beschritnkt und
die hier hervortretenden Verdnderungen sind denen ganz dhnlich,
dic von allen andern sogenannten scharfen Stoffen an diesen
Theilen veranlasst werden.

Nach grosscren Dosen werden zugleich entferntere Korper-
theile alterirt; wir stossen auf Erscheinungen, die offenbar von
ciner Affection, sei es des centralen oder poripherischen Endes,
der sensibeln Fasern des Nervensystems herrthren,  Achnlicke
Wirkungen rufen auch andere Alkaloide hervor, wic das Vera-
trin, Delphinin und Aconitin, so dass das Piperin seiner Wir-
kungsweise nach sich cinigermassen an dicse reihen wirde. —

Um cine, weon auch nur oberflachliche ICenntuiss von den
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Verdnderungen, -die der betreffende Korper im Organisimus etwa
crleidet,:mu gewinnen, untetsuchte ich dio Ausscheidungspl'odm':te
des: Darmes und der Nieren. -+ = ¢ o ol

Mit Ausnahme der am Tage des Vorsuchs, eine 8tunde nach
der Einfuhrung des Mittels, entlcerten Faces, wurden alle wihrend
der niichsten 2 Tage ausgelecrten ‘gesammelt; in' dicser Zeit
hatto ich tiglich 2 normale’ Stuhlgange. - Nachdem dic Exere-
mente. im Wasserbade getrocknet, gepulvert und mit Weingeist
ausgckocht waren, -wurde der- Auszug cingedampft und der
Ruackstand mit destillirtem Wasser und Kalilauge bohandelt.
Da dic: ungelost zurhekgebliebene Menge im Vorhiltniss zuidor
cingefthrten: Dose eine-sehr. geringe war, sich tberdies anf Zu-
satz cines Tropfens Schwefelsdure nur stellenweis roth farbte,
s0 konnten nur Spuren:¥on. Piperin mit den Fices wieder cnt-
lcert worden sein. Da nun dic Annahme, dass der’'in den Fii-
ces nicht aufgefundene Theil im gersctzten Zustande mit dem
Stuhle entleert sci, wegen der beobachtcten. sogenannten allge-
moinen 'Wirkungen hochst unwahrscheinlichh war, so kennto ich
nur schlicssen,; dass die Hauptmenge des in den Darmkanal
cingeftibrten. Mittels im unverdnderten oder verdnderten Zu-
stande ins Blut tbergefuhrt sei.

- .Um zu crfahren, gb-das Piperin im unzersetzten Zustando
(hir(ih die Nicren ausgeschieden werde, wurdo: die ganze, inner-
halb. 24 Stunden nach dem Einnehmen der Dose gelassene
Harnquantitidt eingedampft, der Ruckstand mit Weingeist aus-
gezogen, die weingeistige Losung verdunstet und der Ruckstand
mit destillirtem Wasser behandelt.  Da sich Alles loste, konnte

der in Rede stehende Stofl ime unzersetzten Zustande in den
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Harn nicht tbergegungen sein:  Dic beobachtcten Wirkungen
kounen daher entweder ‘von dem - Piperin als solchem, bevor
cs zersetzt wurde, oder von gewissen Zerdetzungsproducten des-
selben hervorgerufon worden $ein, '

Die susserhalb des Korpers am hiaufigsten getfundenen Um-
setzungsproducte des Piperins sind-das. Piperidin ('C H Ny

10 11

und dic Pipcrinsﬁ,ure-w(fg 3({ 9 od, &‘:1“19) ‘Da es nun sehr
wahrscheinlich ist, dass 'aueh innerhalb des Korpers Bedingun~
gon YVorhanden sind;, unter dchen die ‘genannten: Producte sich
bilden konnen, go war die Frage erlaubt, ob dic nacli dem’Ge-
hrauche des ‘Piperins cintretenden: Erscheinungen mnioht: dadurch
hervorgerufen werden, dass dasselbe im- Korper in jenc Stoffe
zerfullt? - '

. Anfschluss hiertiber konnte nur die experimentelle -Unter-
suchung gewahren. '

Bei der: Darstcllung des Piperidins und der Piperinsaure
befolgte ich die von Keller und v. Babo /?) gegebenc Vor-
sehirift: 28 Gramme Piperin, 80 . Gramme Aetzkali und 400
Gramme absoluten Alkohols ‘wurden in‘einem, mit einer geho-
genen Kugelrobre zur Condensation der sich bildenden Dimpfe
verschenen Glaskolben liangere Zeit im - Wasserbadé' erhitzt. In
die mittlere der kugelforinigen Ausweitgngen der Rohre wurde
etwas' mit Splzsiure angesiuerter . Alkohol gebracht. Die Er-
hitzung sctzte ich so lange fort, bis in einer herausgenommencn

Probe durch Wasser 'kein Niederschlag mehr entstand, — alles

12) Keller und v. Babo. Le

(hemisches Centralblatt 1308, No. 16
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Piperin 'somit zersétit séin musste. In-der braunen Flussighkeit
hatte sieh eine. roichlichic 'Menge eines- in :kleinen:Schiippeheu
kryst:ﬂlisir‘ten, gelbbiiannlichen: Stoffes  abgclagert. - Der: Inhalt
des Kolbens, aus dem beim: Oeffnen cin hochst unangenchmer,
ammoniakalischer Geruch hervordrang, wurde durch Leinwand
filtrirt, ausgepresst und das Filtrat der Destillation unterworfen,
nachdom in die Vorlage einige Tropfen Salzsiure gothan wor-
den waren. Das Destillat rcagirte stark ‘alkalisck und wurde
it Sélzgiure neutrakisirt, wobci' sich: weisso Nébel :bildeten:
Nachdem der Alkohol verdampft:war, wurde der Ruckstand -in
moglichst wenig Wasser gelost -und  dio’ Losung 'im warmon
Wasscrbade der Verdunstung tiborlassen. Der weisse Rickstand
bestand aus salzsaurem Piperidin.

Die auf der Leinwand. goblicbene, festo, krystallinische
Masso (piperinsaures Kali) wurdo in der geringsten Monge ko-
chenden’ Wassors: gelost und die braunrothe Lissung noch heiss
filtrirt. Nach dem Erkalten waren hellbraunliche Krystallplatt-
chen angeschosson, dio nach- wiederholter Umkrystallisution ein
golbliches, ‘sandichtes, beim Iosten ein leichtes ‘Kratzen im
Schlunde verursachendes Pulver darstellten. Von' diesem pipe-
rinsauren Kali nahm ich am crsten Tage ar. X, am zweiton i
am dritten endlich [3j., ohne dass ich ausscr der crwithnten
kratzenden Empfindung im Schlunde irgend welehe Wirkungen
wahrnchmen konnte.

Von dem salzsauren Piperidin wurde ein Gramm in sicben
Grammen destillirten Wassers gelost.  Von dieser Losung nahm
Prof. Buchheim zuerst & Tropfon, die ungefihr gr. §. salz-

sauren Piperidins cuthiclten, cine Stunde daraut 10, nach aber-



mals einer’ Stunde 20,icine Stunde, spiter 140.und éndlich pach
ciner -halben . Stunde;. 72 Tropfen ‘oder: gr. 7,8, so dass alse
innérhalb drei- und eimer halben, Stunde:16 gr. in. den Korper

gefithet - wurden. [ Hs trat keine: auffallende Erscheinung: ein.
Das Piperidin: wirde. sich hiernach. an das Methylamin; . Aethyl-

gmin und:-andere Amidbasen reihep. —+ . - o
¢+ Da wir nun keinen Grand zu der Annahme begitzan, dags
dic\;un Daymkanple aus dem Piporin etwa gebildeten Stotfe, das
Piperidin nnd die Piperinsdure, sich im’ Blute anders: verhalton,
als die von aussen eingcfthrten,- so sind wir zu dem  Schluss
berechtigt, dass das Piperin im Darmkanale ticht oder nurizum
Theil /in.:die. genannten- Produgcte zerfallo)-wid dass der wirk-
same Antheil cntweder unter der Form anderer, uns ganz-un-
bekannter Umsctzungsprodudte; oder impunverduderten Zustando
ins Blut uthergehe, Nchmen. wir den letstoren Fall als den
wialirscheinlicheren an, so muss, das..in Wasscr unlosliche Aldkii-
loid, wn ins Blut zu gelangen, zuvor gelost werden. Da dic
freic Salzsure des” Magensaftes  nur. eina; schr geringe Meonge
zu losen . im Staudo sein diwfte,; so- mogen vielleicht die Galle
odqrg die im Darmkypale vorhundenen, von aussen, eingefiilirten
fliassigon Ietto diese Funection tibeynchmen, Dass das Piperin
als solches nach seinem Ucbergange ins Blut: die allgomeinen
Wirkungen - hervorrufe, ist -wahrscheinligly,  wenn auch nicht
dircet zu beweisen; ob cs hier nachtriglich in dic-obigen Zer-
setwungsproducte  zerfalle, wird so "lange wuentschicden bleiben
wmtissen, als diesclben im Harne nicht wachgowivsen sind..—
Dic crhaltenon Rosultate Tassen sich. in folgende Sitz¢ wu-

saunenfassen: . . S

[
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I. Einc vollstindige Trenuung des indifferenten Harzes von

1L
T11.

dem in ihm cnthaltenen Piperin kann nur mit Hilfe
hoherer Hitzegrade bewerkstelligt werden.

Es gicbt kein scharfes Pfefferharz.

Der schwarze Pfeffer verdankt scine Schérfe einzig und

allein dem Gehalte an Piperin.

. Das indifferente Harz verhalt sich gegen den Organismus

ganz wirkungslos.

. Das Piperin ruft deutliche Wirkungen hervor; cs wird

vom Darmkanale aus ins Blut aufgenommen und erleidet

eine Zersetzung.



6.

Theses,

Non habemus, cur Piperinum processibus quibusdam

pathologicis sanandis non adhibeamus.
Piperinum vim antipyreticam non exhibet.
Piperidinum venenum non est.

In cordis affectionibus venaesectiones nunquam instituen-

dae sunt.

Locus minoris resistentiae locus, ubi vicissitudo ma-
teriarum aut aucta, aut deminuta et ea quidem per-

versa est.

Curae successus non modo a medicamentis rite adhi-

bitis sed etiam a psychica medici auctoritate dependet.



