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In den meisten Untersuchungen zum ,,Schicksal" organischer 
Schadstoffe in marinen und terrestrischen Okosystemen spielt 
x- 1,2,3,4,5,6-Hexachlorcyclohexan (a-HCH) eine wichtige Rolle. 
Dies mag daran liegen, daD es nahezu uberall auftritt und relativ 
persistent ist. In Westeuropa darf es zwar nicht mehr direkt im 
Gemisch rnit dem Insektizid 7-Hexachlorcyclohexan (y-HCH, 
Lindan) eingesetzt werden, aber in anderen Teilen Europas, be- 
sonders in osteuropaischen Staaten, durfte es immer noch in die- 
ser Anwendungsform in die Umwelt gelangen. Ferner ist fur das 
marine Okosystem eine zwar geringfugige, aber doch uber lan- 
gere Zeitraume nicht zu vernachlassigende Umwandlung von 
y-HCH in a-HCH durch marine Mikroorganismen gesichert"]. 

In den letzten beiden Jahren fand a-HCH eine zusatzliche 
Beachtung in ProzeBstudien, weil es als einziges der acht denk- 
baren HCH-Isomere chiral ist und daher rnit chiraler Gaschro- 
matographie untersucht werden kann. Die inzwischen entwik- 
kelten CyclodextrinphasenrZ1 ermoglichten es, zwischen enzy- 
matischen und nichtenzymatischen Abbauprozessen zu unter- 
scheidenR3]. Auf diese Weise konnten mikrobielle Abbauwege 
von a-HCH im Nordseewasser und sein enzymatischer Abbau 
in marinen und terrestrischen Lebewesen unterschiedlicher tro- 
phischer Stufen verfolgt werdenL3 -51. In der Leber der Eiderente 
wurde zum Beispiel ein bevorzugter Abbau von (-)-a-HCH 
nachgewiesen L6]. 

Wir erhielten nun einen uberraschenden Befund bei der Ana- 
lyse des Hirngewebes von Seehunden (Phoca vitulina): In Hirn- 
proben von acht islandischen Seehunden wurde nahezu aus- 
schlieDlich (+)-a-HCH nachgewiesen (die Werte fur die Enan- 
tiomerenverhaltnisse (+ )-a-HCH/( - )-a-HCH betrugen 55.6, 
66.2 und sechsmal 1 O O : O ;  Abb. 1). Demgegenuber wurden im 
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t [min] - gen siehe Experimentelles. 
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Fettgewebe derselben Tiere lediglich Enantiomerenverhaltnisse 
von 1.2 bis 1.4 erhalten. Dieser Befund ist insofern interessant, 
als vielfach die Hypothese vertreten wird, dalj sich die Wirkung 
der Blut-Hirn-Schranke partiell auch auf bestimmte fettliisliche 
organische Schadstoffe erstreckt. Unter dem Begriff Blut-Hirn- 
Schranke werden normalenveise Mechanismcn verstanden, die 
den Ubergang vom BlutgefaD in das umgebende interstitielle 
Zellgewebe des Nervensystems (Glia) und des Kapillarendothels 
fur nichtlipidlosliche Substanzen wie Proteine auBerordentlich 
erschweren, um ein konstantes Milieu fur die Neuronen sicher- 
z~stellen[~].  Die Atemgase Kohlendioxid und Sauerstoff konnen 
die Kapillanvandungen hingegen leicht passieren. Die genauen 
Mechanismen, insbesondere die selektive Hinderung des Ein- 
tritts bestimmter lipidloslicher Schadstoffe ins Hirngewebe, be- 
durfen noch eingehender Untersuchungen. Strittig scheint fer- 
ner auch noch zu sein, ob die Schrankenwirkung durch Enzyme 
in den Endothelzellen erglnzt wird (Enzymschranke) . 

Im Falle der polychlorierten Biphenyle (PCB) wurden etwa 
um den Faktor zehn geringere Konzentrationen im Hirngewebe 
als in anderen Organen derselben Tiere gefunden[*]. Dieser be- 
kannte Effekt wird ebenfalls oft der Blut-Hirn-Schranken-Wir- 
kung zugeschrieben. Demgegenuber haben andere Autoren zei- 
gen konnen, daR sich a-HCH sehr wohl im Hirngewebe von 
Mausen und RattenR9] sowie Pelzrobbenl"' anzureichern ver- 
mag. In den Hirnproben von RattenR9"] und zweier Pelzrob- 
benl''] wurden auch bereits Hinweise auf eine bevorzugte An- 
reicherung von (+ )-a-HCH gefunden. Die systematischen Un- 
tersuchungen an acht islandischen Seehunden im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit zeigen, daB dieses Phanomen offenbar min- 
destens fur wenig belastete islandische Tiere generalisiert wer- 
den kann. Ferner zeigen unsere Untersuchungen, daD pHCH in 
den Hirnproben derselben Tiere, ahnlich wie die PCBs, wesent- 
lich geringere Konzentrationen als in den anderen Organen auf- 
weist. Derart extreme Konzentrationsunterschiede zwischen y- 
HCH und a-HCH in Hirnproben im Vergleich zu Proben von 
anderen Organen, wie sie in der vorliegenden Arbeit am Beispiel 
der Seehunde, aber auch bereits von Mossner et al. fur Pelzrob- 
bent' O1 aufgefunden wurden, lassen sich nicht rnit unseren bishe- 
rigen Erfahrungen rnit enzyrnatischen und nichtenzymatischen 
Abbauprozessen von HCH-Isomeren in Einklang bringen. Daher 
deuten wir die enantioselektive Anreicherung von (+)-a-HCH 
im Hirngewebe der Seehunde weniger als Folge von enzymati- 
schen Abbauprozessen, sondern vielmehr als eine ,,bevorzugte 
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke" fur ( +)-a-HCH. Da- 
bei ist naturlich nicht auszuschlieDen, dab in die gleiche Rich- 
Lung weisende enzymatische Prozesse diesen Effekt verstarken. 

Orientierende Untersuchungen von Eiderenten- und Schafs- 
hirnen wiesen ebenfalls auf eine bevorzugte Anreicherung von 
(+)-a-HCH hin und stutzen damit die im Rahmen dieser Unter- 
suchung erhaltenen Befunde" 'I. Ein ihnlicher Schutzmechanis- 
mus wird auch fur menschliche Lebewesen vermutet, eine syste- 
matische Untersuchung auf dieser trophischen Stufe steht jedoch 
noch aus. 

Eine eingehendere Diskussion dieses Phanomens scheiterte bis- 
her daran, daB die absoluten Konfigurationen der a-HCH-En- 
antiomere nicht bekannt waren. Im ersten Schritt muljte eine 
geeignete Methode zur Trennung einer hinreichenden Menge an 
a-HCH-Enantiomeren gefunden werden, die es ermoglicht, ei- 
nen Einkristall zu zuchten. AnschlieDend sollte rnit einer Ront- 
genstrukturanalyse die absolute Konfiguration des (+ )-a-HCH- 
Enantiomers bestimmt werden. 

Versuche zur Trennung der a-HCH-Enantiomere mit einer 
optisch aktiven Base, (+)-Brucin, nach der von CristoI be- 
schriebenen Methode"'] erwiesen sich als sehr zeitraubend, ehe 
nach mehreren Wochen und mehrfachem Aufarbeiten des Re- 
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aktionsansatzes das (-)-a-HCH in 96 % Reinheit erhalten wur- 
de. Das ( + )-x-HCH-Enantiomer wurde bei dieser Vorgehens- 
weise verbraucht und hatte eventuell durch Modifikation der 
Reaktion, also unter Einsatz des (-)-Enantiomers einer optisch 
aktiven Base, ganz analog hergestellt werden konnen. 

Sehr vie1 eleganter waren beide a-HCH-Enantiomere inner- 
halb von wenigen Stunden zuganglich, indem eine Trennung rnit 
Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) unter Venven- 
dung einer praparativen Saule mit der chiralen stationaren Phase 
ChiraDex der Firma Merck durchgefuhrt wurde. Ein HPLC- 
Chromatogramm von a-HCH, wie es mit dieser Phase auf einer 
analytischen Version dieser Saule erhalten wurde, ist in der Ab- 
bildung 2 abgebildet. 
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Abb. 2. HPLC-Chromatogramm (Absorptlon A gegen Zeit I )  ZUI Trennung von 
rac-a-HCH. Versuchsbedingungen siehe Experimentelles. 

Mit einer praparativen ChiraDex-Saule 250-50 wurden nach 
fiinf Cyclen etwa 20 mg an (+)-a-HCH mit einer Reinheit von 
2 9 9 %  isoliert. Durch Umkristallisieren aus Ether bei 277 K 
wurden fur die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle die- 
ses Enantiomers erhalten. Die in Abbildung 3 gezeigte SCHA- 
KAL-Darstellung gibt die auf diese Weise erhaltene Struktur 
von (+)-a-HCH ~ i e d e r " ~ ' .  Ndch den von Cahn, Ingold und 
Prelog vorgeschlagenen Priorititen-Regeln und ihren Ergan- 
~ u n g e n " ~ ]  kommt der absoluten Struktur von (+ )-a-HCH da- 
mit die ( +)-a-1 S,2R,3R,4S,SS,6S-Hexachlorcyclohexan-Konfi- 
guration zu. 

GI3 

Abb. 3. Die Molekiilstruktur von (+)-a- l  S,2R,3R,4S,5S,6S-Hexachlorcycohexan. 
Bindungslangen [pm] und ausgewiihlte Bindungswinkel ["I: CI1-C1 178.3. CI2-C2 
179.3, C13-C3 178.5. C14-C4 179.3. CIS-C5 178.5. C16-C6 178.8, C1-C2 152.3, C2-C3 
151.6,C3-C4 152.8,C4-C5 152.1, C5-C6 153.1,C6-C1 151.7, alleC-H-Bindungslin- 
gen betrugen 98.0 pm; Cll-Ci-C2 110.0, CIZ-C2-C3 308.0. C13-C3-C4 112.0, C14- 
C4-CS 109.9, CIS-CS-C6 109.8, C16-C6-C1 109.9. 

Zusammenfassend lal3t sich also feststellen, dal3 sich im Hirnge- 
webe von Seehunden enantioselektiv (+)+I S,2R,3R,4S,jS,6S- 
Hexachlorcyclohexan anreichert. Ndch dem bisher vorliegenden 
Datenmaterial nehmen wird an, daD die Blut-Hirn-Schranke 
von Seehunden enantioselektiv fur dieses a-HCH-Enantiomer 

durchlassig ist. Ob auch andere Schadstoffe enantioselektiv die 
Blut-Hirn-Schranke zu passieren vermogen, ob vergleichbare 
Strukturelemente vonnoten sind und inwieweit dieser Befund 
auf alle Lebewesen hoherer trophischer Stufe einschlierjlich des 
Menschen iibertragbar ist, muR in nachfolgenden Arbeiten ge- 
klart werden. 

Experimentelles 
Die Aufarbeitung der Hirnprohen (Homogenisierung. Extraktion, chromatogra- 
phische Aufreinigung, Fraktionierung rnit HPLC) erfolgte analog dem hereits fru- 
her fur Eiderenten-Prohen beschriehenen Verfahren [6]. Die a-HCH-Fraktion wur- 
de gaschromatographisch unter folgenden Bedingungen vermessen: Fused-silica- 
Kapillarsiule: 25 m, i.D. 0.25 mm, stationire Phase 50% Octakis(3-~-hutyry1-2,6- 
di-0-penty1)-7-cyclodextrin und 50% OV-1701, Carrier-Gas Helium 60 kPa, Vega- 
Gaschromatograph Carlo Erba. 2 pL on-column-Injektion, "3Ni-ECD mit Stick- 
stoff als Make-up-Gas. 
Die HPLC-Trennung der 2-HCH-Enantiomere erfolgte auf der analytischen S i d e  
LiChrocart 250-4 ChiraDex ( 5  pm) der Firma Merck. Darmstadt. unter folgenden 
Bedingungen: Eluent MeOH/H,O 75/25 (vlv); Fluageschwindigkeit 0.8 mLmin-' ; 
Ilruck 1.27 x 10' Pa; Probenmenge 3 pg ruc-a-HCH; Probenschleife 200 pL; De- 
tektor Spektralphotometer. Mit der priiparativen Saule 250-50 der gleichen statio- 
riiren Phase wurden folgende Bedingungen eingehalten: Pumpe L-6200 der Firma 
Merck-Hitachi, ausgeriistet mit einem praparativcn Pumpenkopf; Eluent MeOHi 
H,O 75/25 isokratisch; FluDgeschwindigkeit 15 mLmin-'; Prohenmenge jeweils 
16.5-20 mg ruc-a-HCH; nach fiinfmaliger Prohenaufgabe wurden insgesamt ctwa 
20 mg (+)-a-HCH rnit einer Reinheit von 2 9 9 %  isoliert. Durch Umkristallisieren 
aus Ethcr bci 277 K wurden fur die Rontgenstrukturanalyse geeignete Eiukristalle 
dieses Enantioiners erhalten. Der Drchwert wurde in Hexanlosung mit einem Per- 
kin-Elmer-Polarimeter 243 bestimmt (c = 2 . 5  mgmL - ' ) :  [z]:" = 117.4. 
CAS-Registry-Nummern: u-HCH, 319-84-6; (f)-a-HCH, 60291-32-9; (+)-a- 
HCH, 11Y911-60-2; (-)-x-HCH. 119911-70-5. 
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