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Toxizitit chlororganischer Verbindungen: Einflub der Einfiihrung von Chlor
in organische Molekiile

Dietrich Henschler *

Der ,,Chlorchemie® wird angelastet, mit
ihren Produkten die Umwelt zu verun-
reinigen und die Gesundheit zu schddi- ken.
gen. In schlichter Folgerung wird gefor-
dert, diesen Zweig der Chemie, der
schwierig abzugrenzen ist, ,,abzuschaf-
fen*‘. Die Bedenken, die zu dieser seit
Jahren heftig vorgetragenen Forderung
fithrten, lassen sich wie folgt zusammen-
fassen: 1. Eine Reihe polychlorierter cy-
clischer Verbindungen sind sehr stabil
und stark lipophil, weshalb sie sich in

der Umwelt anreichern und iiber Nah-
rungsketten auf den Menschen einwir-
Herausragende
chlorierte Pestizide, Biphenyle sowie Di-
benzodioxine und -furane. 2. Viele chlo-
rierte Verbindungen sind fiir Menschen
und Tiere toxisch, wobei mutagene und
cancerogene Effekte in der Risikobewer-
tung besondere Beachtung finden; mehr
und mehr chlororganische Verbindun-
gen werden als krebserzeugend ermittelt
und entsprechend eingestuft. Bisher

fehlt es an umfassenden toxikologischen
Bewertungen chlororganischer Chemi-
kalien. Der vorliegende Aufsatz ist das
Ergebnis des Versuches einer systemati-
schen Analyse. Sie kommt zu allgemein-
giiltigen Aussagen iiber Art und Aus-
maB der Toxizitit der wichtigsten
Klassen chlororganischer Verbindun-
gen. Daraus werden Empfehlungen zur
Risikoverminderung und -vermeidung
fiir Herstellung, beruflichen Umgang
und allgemeine Verwendung abgeleitet.

Beispiele sind

./

1. Einleitung

Der vorliegende Aufsatz ist die kondensierte Fassung einer
Detaildokumentation!!], die gleichzeitig als Monographie er-
scheint; auf diese ausfithrliche Darstellung der Originaldaten
wird in den folgenden Abschnitten jeweils verwiesen.

Das Programm der Studie orientierte sich an folgenden
Fragen:

1. Welchen FinfluB hat die Einfiihrung von Chlorsubstituenten
auf die toxischen Wirkungen organischer Verbindungen?

2. Gibt es bei definierten homologen Verbindungsgruppen re-
gelhafte Abhéngigkeiten zwischen der Zahl der eingefiihrten
Chlorsubstituenten und der Art sowie dem Ausmaf toxi-
scher Wirkungen?

3. Lassen sich allgemeine Regeln iiber den EinfluB von Zahl
und Position eingefiihrter Chlorsubstituenten auf die Toxizi-
tit organischer Verbindungen auch unterschiedlicher Art
aufstellen?

4. Konnen ,,toxophore* Gruppen chlororganischer Verbindun-
gen identifiziert werden, und lassen sich diese Kenntnisse bei
der Entwicklung neuer chemischer Produkte im Sinne der
Risikovermeidung und Risikominderung anwenden?

[*] Prof. Dr. D. Henschier

Institut fir Toxikologie der Universitit
Versbacher LandstraBe 9, D-97078 Wiirzburg
Telefax: Int. +931/261-3446
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5. Auf welchen molekularen Mechanismen beruht die Toxizitdt
chlororganischer Verbindungen oder ihre Steigerung?

Nicht alle Klassen chlororganischer Verbindungen wurden in
dieser Studie systematisch analysiert. Wegen der zum Teil sehr
unterschiedlichen und oft unzureichenden Datenlage muBte ci-
ne Auswahl getroffen werden. Eine erste Ubersicht des umfing-
lichen Stoffgebietes zeigte, dall Zusammenhédnge am besten bei
den Serien der chiorierten Alkane, Alkene und Alkine erkenn-
bar werden. Daneben liegen noch — wenn auch nicht mehr in
gleicher Dichte — verwertbare Daten bei chlorierten Benzol- und
Phenolderivaten vor. Auf diese fiinf groBBen Verbindungsklassen
konzentriert sich dic Analyse.

Nicht systematisch abgehandelt wurden in dieser Studie poly-
chlorierte Polycyclen wie die Insektizidgruppe, z.B. DDT, Lin-
dan, Aldrin und Dieldrin, polychlorierte Biphenyle, polychlo-
rierte Fettsduren sowie polychlorierte Dibenzodioxine und
Dibenzofurane. Diese Verbindungsklassen sind in letzter Zeit
mehrfach systematisch bearbeitet worden; auf die entsprechen-
den Monographien und Ubersichten sei verwiesen. Da diese
polychlorierten Polycyclen aber bedeutsame Gemeinsamkeiten
ihrer toxikologischen Wirkungsprofile aufweisen, die sie beson-
ders im Hinblick auf krebserzeugende Potentiale von den ali-
phatischen und monocyclischen Verbindungen abheben, wer-
den sie in Abschnitt 14 separat besprochen.

Die toxikologische Wirkungs- und Risikobetrachtung orien-
tiert sich an folgenden Kriterien: akute Toxizitit; subakute und
subchronische Toxizitit; chronische Toxizitit; Gentoxizitit in
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Form mutagener und cancerogener Wirkungen; Reproduk-
tionstoxizitit. Nicht systematisch zu beriicksichtigen sind Neu-
rotoxizitit und allergische Wirkungen, weil hierzu nur selten
einschligige Informationen vorliegen; sofern solche Wirkungs-
qualitdten an die Einfilhrung von Chlor in organische Verbin-
dungen gekniipft sind, werden sie im Text erwihnt.

2. C-Cl-Bindung: chemische Reaktivitit und
toxikologische Stoffeigenschaften

Die Bindung von Chlor an Kohlenstoff ibt eine Reihe von
Einfliissen auf die chemischen Eigenschaften organischer Ver-
bindungen aus, die auch Konsequenzen fiir deren toxikologi-
sches Verhalten haben:

— Der elektronenzichende Effekt von Chlor erh6ht — wie der
anderer elektronenziechender Elemente (z.B. F, O, N, P) — die
Elektrophilie des C-Atoms, an das es gebunden ist. Nucle-
ophile Angriffe (unter Austausch von Chlor) werden dadurch
an sp>-C-Atomen méglich oder erleichtert. C-H-Bindungen
in ¢- und B-Position werden hierdurch stirker polarisiert, und
eine H™ -Abspaltung wird erleichtert.

— Die vergleichsweise geringe Bindungsenergie der C-Cl-Bin-
dung in Alkanen von 326 kITmol ! bedingt eine relativ hohe
chemische Reaktivitit.

— Durch die Einfiihrung von Chlorsubstituenten steigt die Li-
pophilie organischer Verbindungen, womit Wechselwirkun-
gen mit hydrophoben Reaktionsorten, z.B. in Enzymen, be-
giinstigt werden; dies erleichtert die enzymatische Biotrans-
formation ganz allgemein.

— Ein Chlorsubstituent beeinfluft durch induktive und/oder
mcsomere Effekte die benachbarten C-C-Sequenzen, was je
nach Verbindungstyp zu unterschiedlichen Folgen fiir toxiko-
logische Reaktionen fiihren kann:

In Alkanen wird die C-C-Bindung labilisiert, was bei oxidati-
ven Angriffen Bindungsbruch unter Bildung von Radikalen
auslosen kann;

in Alkenen wird die C=C-Bindung stabilisiert und bei enzy-
matischen oxidativen Angriffen die Insertion von Sauerstoff
unter Bildung reaktionsfihiger Oxirane bevorzugt, da eine
direkte Substitution im allgemeinen erschwert oder nicht
mehr moglich ist;

in Arenen liegen vergleichbare Verhiltnisse vor;
in Alkinen wird die Reaktionsfihigkeit der C=C-Bindung
erhoht, was Additionsreaktionen beglinstigt.

— Ein Chlorsubstituent in allylischer Position ist eine gute Ab-
gangsgruppe, denn dadurch entstehen resonanzstabilisierte
Carbokationen; sie konnen durch kovalente Bindung an nu-
cleophile Reaktionsorte in biochemischen Strukturen toxi-
sche Primdrldsionen, vor allem gentoxische Verinderungen,
auslosen.

Aus dem Gesagten ist abzuleiten, daB die Einfithrung von
Chlorsubstituenten in organische Verbindungen im allgemeinen
zu gréferer chemischer und biologischer Reaktivitit — mithin
auch zu hoherer Toxizitdt — fihren sollte. Sofern Enzyme chlo-
rorganische Verbindungen zu toxischen Intermediaten aktivie-
ren, kommt jedoch eine weitere komplizierende Bedingung hin-
zu: Die Enzyme sind weder im Organismus noch in Organen
noch in subzelluliren Kompartimenten gleichmiBig verteilt.
Hoherorganisierte, landlebige Spezies sind wegen der Notwen-
digkeit der Elimination von Stoftwechselschlacken mit Enzym-
systemen ausgeriistet, die lipophile Verbindungen besser wasser-
16slich und mithin besser iiber die Niere ausscheidungsfihig
machen. Lipophilie ist also eine Voraussetzung fiir diese Art von
enzymatischen Umsetzungen; der Enzymapparat ist dafiir mit
Lipidmembranen entsprechender Losungseigenschaften ausge-
riistet. Die Einfiihrung von Chlorsubstituenten in organische
Verbindungen erhéht im allgemeinen die Lipophilie. Dies 146t
also erwarten, dal — trotz einer hiufig auch angetroffenen Erho-
hung der chemischen Stabilitit — chlororganische Verbindungen
enzymatisch besser als analoge, nicht chlorhaltige Verbindun-
gen umgesetzt werden.

Der Einfluf} der einzelnen genannten GrdBen auf chemische
Reaktivitit und Toxizitét ist in mehreren homologen und analo-
gen Verbindungsserien zum Teil gut untersucht. Da aber einer-
seits stets mehrere Einflisse wirksam werden, andererseits die
umsetzenden Enzymsysteme besonders im Warmbliiterorganis-
mus bei weitem noch nicht systematisch aufgeklirt sind und ihre
Wirkungsmechanismen daher nicht voll verstanden werden,
konnen die Auswirkungen der Einfithrung von Chlor in organi-
sche Verbindungen nur im begrenzten Umfang vorausge-
sagt werden. Voraussagen missen daher durch Versuche in
geeigneten biologischen Systemen bestitigt oder verworfen
werden.
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3. Chlorierte Methanderivate

Methan gilt als physiologisch inert; toxische Reaktionen sind
daher unter iiblichen Pritfbedingungen nicht zu erwarten. Einige
wenige alte Inhalationsuntersuchungen haben gezeigt, daB Me-
than erst bei Gehalten ab 50% in der Atemiuft Organismen
beeinflussen kann. Dies wird auf Sauerstoffmangel zuriickge-
fithrt; die Wirkung kann durch Anheben des Sauerstoffdrucks
in einem Inhalationsprifgemisch prompt behoben werden.
Wird fur hinreichende Sauerstoffzufuhr Sorge getragen, lassen
sich sehr schwache zentraldepressorische (narkotische) Eigen-
schaften von Methan nachweisen. Die Einfithrung von Chlor
hat bei allen Methanderivaten toxikologische Wirksamkeit auf
mehreren Organebenen zur Folge!'l, Simtliche chlorierten
Methanderivate sind intensiv toxikologisch untersucht worden.
In Tabelle 1 sind die Ergebnisse schematisch, aufgegliedert nach
den Wirkungsqualitdten, zusammengestellt.

akuter Effekt (Erhéhung des Kohlenoxidhdmoglobinspiegels)
herangezogen wird.

Mutagenitdt: Es liegen dazu mehr als 80 Publikationen vor,
Danach sind fiir alle vier Verbindungen positive Befunde erho-
ben worden; bei Chloroform und Tetrachlormethan iiberwiegen
ailerdings — bei rein zahlenmaBiger Betrachtung — die negativen
Resultate im Mikrobentest (Ames-Test). AuBer Chlormethan
bediirfen alle Verbindungen der metabolischen Aktivierung, um
mutagen zu wirken.

Cancerogenitdt: Alle vier chlorierten Methanderivate sind
positiv gefunden worden, und zwar sowohl an Mausen als auch
an Ratten. Daneben gibt es auch negative Resultate, die aber
auf nicht hinreichend hohe Dosierungen zurtickgefiihrt werden
konnen. Insgesamt ist die cancerogene Potenz der chlorierten
Methane als vergleichsweise schwach ausgepriigt einzustufen.
Alle Verbindungen sind zur Zeit in Gruppe III B1*! der MAK-
Werte-Liste!*! eingestuft (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 1. Synopsis aller mit chlorierten Methanderivaten erhobencn Toxizititsbefunde: halbquantitative vergleichende Bewertung nach Originaldaten (detailliert in Lit. [1]).

~ Reihenfolge der Toxizitit: 1 ist am stirksten, 4 ist am schwichsten toxisch.

CH,Cl CH,CL, CHCl, CcCl, Bemerkungen
Akute Inhalation 1. 4. ER 2. Reihentolge der Toxizitit
Toxizitat oral 2. 3. 1. 4. gemessen an LCy,-
i.p. [a] [c] 2. 1. 3. oder LDs,-Werlen
s.c. [b] — el 1. 2. 3.
Chronische MAK-Wert/ 50 100 10 10
ToxXizitit mLm™? § ) )
(knt. Toxizitar) Wiere, mann). CO-Himoglobin- Niere, Leber, fir CH,C), nicht vergleichbar,
Fertilitat bildung Leber Niere da akuter Effekt
Matagenitat ) 4
Puaktmutationen + + (+) (+) fir CHC, und CCl, iiberwiegend
negative Befunde
Chromosomen- + + + +
aberrationen
Zelltransformationen
Cancerogenitit + Cancerogenitidl nicht durchgingig;
wenn positiv, nur schwach ausgeprigt
Reproduktions- + (=) (=) (=) (—) = nur Maternaltoxizitit

toxiztdt

+ = Herzanomalicn

[a] i.p. = intraperitoneale Zufuhr, [b] s.c. = subkutane Zufuhr. [¢] Nicht gepriift.

Direkte Vergleiche der gewonnenen LC;,- und LD,,-Werte
sind in der Regel nicht méglich!"!, da die Versuchsbedingungen
durchwegs nicht einheitlich waren (verschiedene Tierstimme,
Expositionszeiten, Beobachtungsintervalle etc.). Die Rangord-
nungen der Toxizitit wurden unter Berlicksichtigung dieser Ein-
fluBgroBen abgeschatzt. Unterschiede der Rethungen zwischen
verschiedenen Zufuhrarten (vgl. Tabelle 1) erkldren sich aus den
Wirkungsmechanismen, die sdmtlich auf metabolischen Akti-
vierungsreaktionen beruhen (siche unten); deren Ausmabl ist
auch vom Zufuhrweg abhingig. Die in Tabelle 1 durch Zahlen-
folgen gekennzeichnete Abstufung erlaubt aber halbquanti-
tative Vergleiche.

Chronische Toxizitdt: Fir eine vergleichende Bewertung lie-
gen zu wenige Daten vor. Hilfsweise sind die MAK-Werte
{Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen) beigezogen. Sie spie-
geln den EinfluBl der Anzahl von Chlorsubstituenten auf die
Wirkungsstidrke wider, wobei Dichlormethan nur scheinbar
herausfillt; dies 1st dadurch bedingt, daf3 hier abweichend ein
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Reproduktionstoxizitdt: Die Priiffung gab — mit einer Ausnah-
me bei Chlormethan, das Herzmifibildungen verursachte — kei-
nen Anhalt fiir fruchtschiddigende Wirkungen.

Wirkungsmechanismen: Die toxikologischen Wirkungsme-
chanismen der vier chlorierten Methanderivate sind grundsitz-
lich verschieden. Sowohl die Arten als auch die relativen Stirken
der Toxizitdtsgualitdten, insbesondere die Gentoxizitit, lassen
sich durch die chemische Natur der metabolisch gebildeten re-
aktiven Intermediate erkldren.

Chlormethan wird oxidativ durch Cytochrom-P450-Enzyme
zu Formaldehyd umgesetzt!>! [Gl. (a)], der als mutagener Stoff

| 10, i 10, Y

H-C~Cl —— HO—-C-Cl —— | 0=C — H-C (a)
| | ~ HC! \ \
H H OH

{*] In Gruppe (Il sind krebserzeugende Arbeitsstoffe zusammengestellt. Diese
Gruppe ist unterteilt in A1, A2 und B (siche Tabelle 4, 5 bzw. 6).
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in in-vitro-Systemen ausgewiesen ist. Auch ist eine direkte alky-
lierende Wirkung von Chlormethan denkbar; sie konnte aber
nicht zweifelsfrei von der Formaldehydwirkung differenziert
werden. Bei Dichlormethan liegen die Verhiltnisse anders. Auch
dieser Stoff wird durch P450-Enzyme umgesetzt [Gl. (b)]. Das

cl c
CH,Ql, — 2% HO—C—H o=c HCL
) E— —C—H —— | 0=C — | C .
22 & - HCI \ * ®

4

formal entstehende Formylchlorid zerfallt aber zu HCl und CO,
welch letzteres die Toxizitdt bestimmt: Es entsteht Kohlenmo-
noxidhdmoglobin™. Ein gentoxischer Mechanismus ist damit
nicht verbunden. Neben dem oxidativen. (P450) existiert ein
reduktiver Weg!®! [GI. (c)], ndmlich die Kupplung an Gluta-

H
GSH | H,0
CH,Cl, ——> GS—C—C] —— GS—CH,0H —— GSH
— HCI ] — HCl
+
ADH |- H,
o ©
p;
GS—C\ — |0
(GSH) H

thion (GSH). Dem entstehenden Chlormethylglutathion wer-
den alkylierende Eigenschaften zugeschrieben; es kann als sol-
ches die gentoxische Wirkung erkliren!®, Aus diesem Podukt
bildet sich aber unter Mitwirkung von Alkohol-Dehydrogena-
sen (ADH) wiederum Formaldehyd, der ebenfalls mutagen
wirkt. Jedenfalls erfordert der Mutagenitdtsnachweis von Di-
chlormethan im Ames-Test die Zugabe von Glutathion und des
Enzyms Glutathion-Transferasel”. Zur Zeit wird diskutiert,
daB die an Miusen beobachteten Lungentumoren auf bestimm-
te Glutathion-Transferasen mit hoher Spezifitdt fiir Dichlor-
methan-Kupplung zuriickzufiihren sind, die bei anderen Spezies
nicht vorkommen 1,

Bei der oxidativen Umsetzung von Chloroform durch Cyto-
chrom P450 entsteht Phosgen!™ [Gl. (d)], das als Sdurechlorid

| — HCl
Ci

o
1‘1202 | /Cl H,0
CHCl, —*3 Cl-C-OH —+ |0=C | > €O, +2HC (@)
ol

mutagene Eigenschaften aufweisen sollte, wenngleich diese bis-
her wegen methodischer Probleme fiir Phosgen selbst noch nicht
eindeutig demonstriert werden konnten.

Wiederum anders verliduft die oxidative Aktivierung bei
Tetrachlormethan. Hier bewirkt aktivierter Sauerstoff (durch
Cyctochrom-P 450-abhéngige Monooxygenasen — MfO — gebil-
det) die Homolyse einer C-Cl-Bindung, da keine C-H-Bindung
mehr verftigbar ist [Gl. (e)]. Dabei entsteht ein Trichlormethyl-

MO .
CCl, —> "CCl, + Tl ®

2000

radikal!®, das durch Bindung an DNA gentoxische Effekte
auslésen kann.

Zusammenfassende Bewertung: Alle Chlormethanderivate
haben als solche eine zentralanisthetische Wirkung (Narkose),
die schon beim Methan — wenn auch sehr schwach — ausgeprigt
ist und dort nur schwer nachgewiesen werden kann, die aber mit
der Einfiihrung von Chlor deutlich wird und mit der Anzahl der
Chlorsubstituenten im Molekiil zunimmt. Chloroform ist liber
fast eineinhalb Jahrunderte als Narkotikum in der Chirurgie
verwendet worden. Die Einfithrung von Chlor ermdglicht aber
zugleich metabolische Angrifte, die bei allen vier Chlorderivaten
AnlaB zu toxischen Wirkungen sind: Bei Chlormethan resultie-
ren zentralnervose Degenerationen, bei Dichlormethan Bildung
von Kohlenoxidhdmoglobin, bei Tri- und Tetrachlormethan
Leber- und Nierenschiaden. Obwohl die enzymatische Aktivie-
rung jedesmal andersartige reaktive Metaboliten liefert, entfal-
ten alle vier chlorierten Methane gentoxische Eigenschaften, die
wesentliche Voraussetzung der bei allen Derivaten festgestellten
krebserzeugenden Wirkung sind.

4. Chlorierte Ethanderivate

Auch Ethan weist narkotische Eigenschaften auf, die zwar
etwas stirker als bei Methan ausgeprigt sind, wegen ihres insge-
samt aber noch immer geringen AusmuaBes medizinisch nicht
genutzt werden konnen.. Mit der Einfiithrung von Chlor wird
diese Wirkung deutlich verstirkt!!], so daB Chlorethan eine
Zeitlang als Rauschnarkotikum fiir kurze chirurgische Eingriffe
verwendet wurde.

Akute Toxizitdt: AuBer mit 1,1-Dichlorethan und Hexachlor-
ethan sind mit allen chlorierten Ethanderivaten akute Inhala-
tionsversuche durchgefithrt worden, die meisten an Ratten. Auf
der Basis der LC,,-Werte!™ ergibt sich folgende Rangordnung
der Toxizitit:

1,1,2,2-Tetra- 2 1,1,2-Tri- > Penta- >1,2-Di- » 1,1,1-Tri- » Monochlorethan

Auch bei Mausen ist 1,1,2,2-Tetrachlorethan die toxischste
Verbindung. Deutlich weniger Versuche liegen fiir die orale To-
xizitdt vor; doch bestiitigt sich — soweit Vergleiche iberhaupt
mdglich sind — die fiir die Inhalation ermittelte Rangfolge. Auch
die wenigen LD;,-Werte fiir intraperitoneale, subcutane und
dermale Verabfolgung sind mit dieser Rangfolge im Einklang.
Bedeutsam ist der grofie Unterschied zwischen 1,1,2- und 1,1,1-
Trichlorethan (2000 bzw. 18000 mL m™~3 vier-Stunden-Inhala-
tion an der Ratte, dhnlich auch bei der oralen und intraperito-
nealen Toxizitit). Er beruht auf die Tatsache, daB3 1,1,2-Tri-
chlorethan bei der Metabolisierung die reaktiven Intermediate
Chloracetylchlorid und Dichloracetaldehyd bildet, 1,1,1-Trich-
torethan jedoch die wenig toxischen Metabolite Trichloretha-
nol, Chloral und Trichloressigsiure.

Chronische Toxizitdt: Langzeittoxizitdtsdaten liegen nur bei
einigen Verbindungen vor, so daB ein systematischer Vergleich
innerhalb der Serie nicht mdglich ist. Auch hier liefern die
MAK-Werte!?! den besten MaBstab, da alle Verbindungen bei
langfristiger Einwirkung in geringerer Konzentration toxische
Wirkungen an den parenchymatésen Organen, vorwiegend der
Leber, auslosen. Die Aufstellung in Tabelle 2 zeigt einen charak-
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teristischen Trend, wobei der frithere MAK-Wert von Chlor-
ethan von 1000 mLm ™ * wegen kiirzlich festgestellter Cancero-
genitit nicht mehr gilt.

Tabelle 2. MAK-Werte chlorierter Ethanderivate {2].

Stoft MAK-Wert/ Ziclorgane
mLm™?
Chlorethan [1000] fa] Lunge. Leber
1,1-Dichlorethan 100 Leber, Niere
1,1,1-Trichlorethan 200 Leber
1,1,2-Trichlorethan 10 Leber, Niere
1,1,2,2-Tetrachlorethan 1 Leber
Pentachlorethan 5 Leber
Hexachlorethan 1 Leber

fa] Wegen kiirzlich festgestellter Cancerogenitit gilt dieser Wert nicht mehr.

Der Unterschied zwischen 1,1,1- und 1,1,2-Trichlorethan ist
wiederum — wie schon bei der akuten Toxizitét erlautert — durch
den unterschiedlichen Metabolismus begriindet. Im iibrigen gibt
die Serie einen klaren Hiweis darauf, daB die chronische Toxizi-
tdt mit der Anzahl der Chlorsubstituenten drastisch zunimmt.

Mutagenizit - Simtliche chlorierte Ethane sind auf mutagene
Eigenschaften hin iberprift worden. Mit einer Ausnahme sind
stets positive Mutagenitdtsbefunde erhoben worden, und zwar
ausnahmslos nach metabolischer Aktivierung. An dieser Aussa-
ge dndert nichts die Tatsache, daB fiir einige Verbindungen ne-
ben positivcn auch negative Testresultate berichtet werden; eine
derart uneinheitliche Datenlage findet sich nicht selten bei Stof-
fen, die erst nach metabolischer Aktivierung mutagene Eigen-
schaften annehmen. Fiir 1,2-Dichlorethan ist der Aktivierungs-
mechanismus aufgekliart worden (siche unten). Die einzige
Ausnahme in der Serie ist 1,1,1-Trichlorethan. Dieser Stoff wird
metabolisch iiber Trichlorethanol und Chloral zu- Trichlores-
sigsdure umgesetzt (sdmtliche schwach oder nicht mutagene In-
termediate); eine Chlorelimination, die zu reaktiven Interme-
diaten fiihrt, findet nicht statt.

Cancerogenitdt: Unter den chlorierten Ethanen ist 1,2-Di-
chlorethan im Tierversuch eindeutig cancerogen (A 2, vgl. auch
Tabelle 5). Begriindet krebsverdichtig (vgl. auch Tabelle 6) sind
Chlorethan (B), 1,1,2-Trichlorethan (B) sowie 1,1,2,2-Tetra-
chlorethan (B, nur an Mdusen). Penta- und Hexachlorethan
erwiesen sich ebenfalls als cancerogen. Bei 1,2-Dichlorethan ist
der Mechanismus aufgeklirt worden''"! [GL.(f)]. Das nach
Kupplung an Glutathion (GSH) gebildete Episulfonium-Ton
hat atkylierende Eigenschaften.

GSH Loy
CICH,~CH,Ct —> CICH,—CH,—SG —— | 5G 6
— HCE = C

Zusammenfassende Bewertung: Auch den chlorierten Ethan-
derivaten kommt eine zentralanisthetische Primidrwirkung
(Narkosewirkung) zu. Sie steigt mit der Zahl der Chlorsubsti-
tuenten. Dementsprechend steigt auch die akute Toxizitit mit
zunehmender Zahl bis zu vier Chlorsubstituenten, danach sinkt
sie wieder. Noch deutlicher ausgeprégt ist diese Abhidngigkeit —
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durchgiingig bis sechs Chlorsubstitaenten — in der chronischen
Toxizitdt, wobei Leberzellschiden im Vordergrund des Vergif-
tungsbildes stehen. Auch in der Ethanserie bringt die Einfiih-
rung von Chlor gentoxische Wirksamkeit in das Molekiil. Die
Befunddichte bei Mutagenititsuntersuchungen ist etwas gerin-
ger als bei den chlorierten Methanderivaten, was eher zufallsbe-
dingt sein diirfte. Sechs der chlorierten Ethane sind cancerogen,
wobei der Mechanismus bei 1,2-Dichlorethan {iber die metabo-
lische Bildung eines Episulfonium-Ions nach Kupplung an Glu-
tathion ausgewiesen ist. 1,1,1-Trichlorethan wirkt nicht gento-
xisch, was mit der Stabilitit der CCl,-Gruppe im Metabolismus
erklarbar ist.

5. Chlorierte Ethenderivate

Wegen ihrer groBen technischen Bedeutung wurden die chlo-
rierten Ethenderivate weitaus am héufigsten auf ihre Toxizitit
gepriift. Wie Methan und Ethan weist auch Ethen narkotische
Eigenschaften auf, die schon wesentlich starker ausgeprigt sind
und auch zur (versuchsweisen) Verwendung als Narkosemittel
gefithrt haben. Chlorsubstituenten fiithren auch hier zu bedeut-
samer Wirkungsverstirkung!!l; Trichlorethen ist daher lange
Zeit als Rauschnarkotikum in der Geburtshilfe verwendet wor-
den.

Ethen kann im oxidativen Metabolismus zum gentoxischen
Oxiran aktiviert werden. Die Einfithrung von Chlor steigert
diese Wirkungsqualitit maBgeblich!!l.

Akute Toxizitdt: Mit Ausnahme der 1,2-Dichlorethene sind
alle chlorierten Ethenderivate im Inhalationstest untersucht
worden, und zwar durchgingig an Maus und Ratte, vereinzelt
auch am Hamster!!). Direkte Vergleiche der LC;,-Werte sind
auch bei dieser Stoffklasse nicht mdglich, und zwar wegen un-
terschiedlicher Expositions- und Nachbeobachtungszeiten,
doch ergeben sich, bei Maus und Ratte iibereinstimmend, klar
erkennbare Rangordnungen:

1,1-Di- > Tetra- > Tri- » Monochlorethen

Die Maus ist besonders empfindlich auf 1,1-Dichlorethen,
was die Nieren- und Lebertoxizitit anbelangt. Uberwiegend
spiegelt die Rangordnung auch die narkotische Wirksamkeit
wider, d.h. Todesursache war in diesen Versuchen Atem- und/
oder Kreislaufversagen. Bei der oralen akuten Toxizitdt ist auch
trans-1,2-Dichlorethen gepriift worden. Danach ergibt sich bei
Maus und Ratte cine unterschiedliche Abstufung der Toxizitit
nach LD,,-Werten:

Maus: 1,1-Di- > trans-1,2-Di- > Tri- » Tetrachlorethen

Ratte: trans-1,2-Di- > 1,1-Di- > Tetra- > Trichlorethen

Das heiBt: Die Maus ist gegeniiber Trichlorethen, die Ratte
gegeniiber Tetrachlorethen erheblich empfindlicher. Eine Erkli-
rung hierfiir ist bisher nicht méglich.

Bei intraperitonealer Zufuhr ergibt sich dagegen weitgehende
Ubereinstimmung zwischen Ratte und Maus:

trans-1,2-Di- > Tri- > Tetrachlorethen
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Chronische Toxizitdt. Chlorierte Ethenderivate sind wegen
ihrer groBen praktischen Bedeutung intensiv auf chronische To-
xizitit bei Inhalation untersucht worden. Bei allen Verbindun-
gen stehen Schidden an Leber und/oder Niere im Vordergrund,
am ausgeprigtesten bei 1,1-Dichlorethen, was sich auch in den
MAK-Werten!?! widerspiegelt (Tabelle 3).

Tabelle 3. MAK-Werte chlorierter Ethenderivate [2].

Stoff MAK-Wert/ Ziclorgane
mL m~?
Vinylchlorid [100] {a] Leber, Nicre
1,1-Dichlorethen 2 Niere
1,2-Dichlorethen (cis + frans) 200 Leber, Niere
Trichlorethen 50 Leber, Niere
Tetrachlorethen S0 Leber, Niere
{a] Bis 1975.

Die Abhingigkeit von chronischer Toxizitdt und Anzahl der
Chlorsubstituenten ist bei den Ethendcrivaten nicht so klar er-
kennbar wie bei den Alkanen, was mit Unterschieden in den
metabolischen Bioaktivierungsreaktionen erklirbar ist (siche
unten).

Mutagenitdt: Es liegen zahlreiche Tests auf Mutagenitit vor.
Grundsitzlich ist keine der Verbindungen als solche mutagen,
sondern erhilt dieses Wirkungspotential stets erst durch meta-
bolische Aktivierung. Oxidativ aktiviert werden Vinylchlorid,
1,1- und 1,2-Dichlorethen sowie Trichlorethen mit entsprechend
positiven Resultaten. Durch Kupplung an Glutathion werden
Tri- und Tetrachlorethen aktiviert (Mechanismus siehe unten).
So konnte bei allen chlorierten Ethenderivaten indirekte Muta-
genitit nachgewiesen werden.

Cancerogenitdr: Die krebserzeugende Wirkung von Vinyl-
chlorid ist sowohl beim Menschen als auch bei Versuchstieren
eindeutig. An exponierten Arbeitern wurde das Auftreten eines
sonst sehr seltenen Hidmangiosarkoms der Leber beobachtet;
eine cancerogene Wirksamkeit an der Lunge ist nicht sicher. Bei
Versuchstieren wurden — neben der gleichen Art von Leber-
hdmangiosarkomen — mehrere andere Tumorlokalisationen be-
obachtet. Nach diesen Erfahrungen wurde bei allen chlorierten
Ethenverbindungen ein cancerogenes Potential vermutet. Es hat
sich bisher aber in keinem Fall so wie beim Vinylchlorid erhér-
tet. 1,1-Dichlor- sowie Tri- und Tetrachlorethen sind in Katego-
rie ITTB der MAK-Werte-Liste eingestuft'?!, wobei jeweils eine
nur schwach ausgeprigte Wirksamkeit gefunden wurde. Bei Tri-
und Terrachlorethen wurden bei Ratten in geringer Inzidenz
Nierencarcinome beobachtet. Eine nicrencancerogene Wirk-
samkeit von Trichlorethen scheint sich nach jiingsten Beobach-
tungen auch beim Menschen nach langfristiger Exposition ho-
her Dosen zu bestitigen!'®!. Sie findct eine mechanistische
Erklirung in der besonderen Art der metabolischen Biotrans-
formation (sieche Schema 1).

Wirkungsmechanismen: Alle chlorierten Ethenderivate wer-
den im Stoffwechsel durch Cytochrom-P450-abhingige Mo-
nooxygenasen in reaktive Oxirane umgewandelt. Diese kénnen
direkt oder nach intramolekularer Umlagerung zu chlorierten
Aldehyden oder Sdurechloriden essentielle Makromolekiile al-
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kylieren bzw. acylieren. Bei Vinylchlorid ist dieser Mechanismus
am intensivsten untersucht!*?! [Gl. (g)]. Auf diese Weise ent-

H Cl H O O

N/ 10, NN/ Y
c=C ——> (—C —— CICH,~C (2)
/7N MEO/ \ \

H H H H H

stehen aus 1,1-Dichlorethen Chloracetylchlorid, aus den 1,2-
Dichlorethenen Dichloracetaldehyd und aus Tetrachlorethen
Trichloracetylchlorid"¥). Bei Trichlorethen gibt es zwei Mog-
lichkeiten der Umlagerung: zu Trichloracetaldehyd oder zu
Dichloracetylchlorid; aus thermodynamischen Griinden ist die
Bildung von Trichloracetaldehyd (Chloral) bevorzugt.

Fiir Tri- und Tetrachlorethen existiert neben der oxidativen
Biotransformation auch noch eine reduktiver Stoffwechselweg:
die Kupplung an Glutathion. Daraus resultiert eine komplizier-
te Sequenz weiterer Aktivierungsschritte, die schlieBlich in die
Bildung von chlorierten Thioketenen miindet!'*!. Diese sind als
elektrophile Spezies zu betrachten, deren Reaktion mit DNA
kiirzlich nachgewiesen worden ist!*® (Schema 1). Das im Pri-

GSH-S-
H Cl Transferase H Cl

— —

Cl Cl Cl SG

|

Cl O

Ly

Cl *NH

3
B- Lyasi/ ‘V—Aoetyl-Transferase
H Cl Cl O
>:'< H
al SH j/j\s/\')L OH
Cl NH

|
l COCH,
H>:(,:S Acylierung von
cl ’ zelluldiren Makromolekiilen

Schema 1. SG=Glutathionyl.

mérschritt gebildete Dichlorvinylglutathion geht durch Abspal-
tung von Glutaminsiure und Glycin in die Cysteinverbindung
iiber. Sie wird entweder zur (leicht) harngéngigen Mercaptur-
sdure N-acetyliert oder durch §-Lyase in ein reaktives Thiol
gespalten, das durch Dehydrochlorierung in das Thioketenderi-
vat iibergeht!*%), In den Nierentubuli ist 8-Lyase besonders an-
gereichert, woraus sich die strenge Organspezifitit (Nierencarci-
nome) dieser Verbindungsklasse erklirt. Die Cycsteinderivate
von Tri- und Tetrachlorethen, Dichloracetylen sowie Hexa-
chlorbutadien sind hochmutagen™ .,

Zusammenfassende Bewertung : Ethen weist zentralanidstheti-
sche Wirksamkeit auf, die durch Einfithrung von Chlor je nach
der Zahl der Chlorsubstituenten verstirkt wird. Alle chlorierten
Ethenderivate entfalten mehr oder weniger stark ausgeprigte
toxische, zum Teil gentoxische Wirkungen. Diese sind simtlich
auf metabolisch gebildete reaktive Intermediate zuriickzufiih-
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ren. Der Hauptstoffwechselweg ist die Insertion von Sauerstoff
in die olefinische Bindung unter Bildung hochelektrophiler Oxi-
rane. Diese kénnen zu chlorierten Aldehyden oder Sdurechlori-
den umlagern, wobei die Bildung der Sdurechloride als Entgif-
tungsreaktion zu werten ist. Chlor-, 1.,1,-Dichlor- und
Trichlorethen haben eindeutig gentoxische und mehr oder weni-
ger stark ausgeprégte cancerogene Wirkungen. Bei Tri- und Te-
trachlorethen kommt auch ein reduktiver Stoffwechselweg ins
Spiel, der mit der Kupplung an Glutathion beginnt und mit der
Bildung von elektrophilen Thioketenen endet. Diescr Stoff-
wechselweg ist fiir eine nierencancerogene Wirksamkeit mal-
geblich. Fiir Trichlorethen scheint sich nach neuesten Unter-
suchungen eine nierenkrebserzeugende Wirksamkeit am
Menschen zu bestitigen ! ®,

6. Chlorierte Ethinderivate

Acetylen hat deutlich stirkere zentralandsthetische Wirkun-
gen als Ethen. Durch die Einfiihrung von Chlor wird die Verbin-
dung jedoch so instabil, daB sich eine zu erwartende (verstérkte)
zentralandsthetische Wirksamkeit nicht mehr nachweisen 1dBt.
Stattdessen kommt bei Dichloracetylen eine einzigartige neuro-
toxische Wirksamkeit ins Spiel: Es schidigt selektiv den V.
Hirnnerv (N. Trigeminus). Dichloracetylen tritt hdufig als Ver-
unreinigung (Zerfallsprodukt) von Trichlorethen oder 1,1,2,2-
Tetrachlorethan auf; in solchen Gemischen ist es auch relativ
stabil 119,

Die akute Inhalationstoxizitdt von Dichloracetylen ist extrem
hoch: Der LC,,-Wert betrigt fiir die Sechs-Stunden-Exposition
an der Maus nur 19 mLm 3, an der Ratte fiir die Vier-Stunden-
Exposition 55 mLm ~3[29],

Dichloracetylen gehort zu den stirksten cancerogenen Stof-
fen. An Miusen und Ratten erzeugten einmal bzw. zweimal
wochentliche Sechs-Stunden-Exposition gegeniiber 9 bzw.
14 mLm~? in hoher Inzidenz Cystadenocarcinome und Cysta-
denome der Niere?!!, Der Wirkungsmechanismus besteht in
einer enzymatischen Kupplung an Glutathion unter Bildung
von 1,2-Dichlorvinylglutathion und dessen weiterer Prozessie-
rung zum Cysteinderivat mit nachfolgender Spaltung durch S-
Lyase?2), wie es schon fiir Trichlorethen beschrieben ist (siehe
Abschnitt 5, Schema 1).

7. Chlorierte Propanderivate

Die Datendichtet!! ist bei dieser Stoffklasse deutlich geringer
als bei den C,- und C,-Verbindungen, so dal} sich der Einflu}
der Einfiihrung von Chlor weniger gut ableiten 146t. Immerhin
liegt fiir Propan erstmals eine Priifung der akuten Inhalationsto-
xizitdt vor: Der LC,,-Wert wird mit >800000 mLm~? (bei
15 min Exposition) angegeben.

Akute Toxizitdt: Fur Vier-Stunden-Inhalationen chlorierter
Propane konnen die LC,,-Werte fiir Ratten direkt verglichen
werden, woraus sich folgende Rangfolge der Toxizitdt ergibt:

1,2,3-Tri > 1,1,2-Tri > 1,2-Di > 1,1-Di- > 1,1,1-Trichlorpropan
550 2000 2900 4000 8000
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Wiederum ist die 1,1,1-Trichlorverbindung am wenigsten to-
xisch; dies beruht auf der Stabilitdt der Trichlormethylgruppe
bei der metabolischen Transformation. Insgesamt sind die chlo-
rierten Propan- stirker (oxisch als die entsprechenden Ethan-
derivate.

Bei der oralen akuten Toxizitdt bestitigen sich im wesentli-
chen die bei Inhalation gefundenen relativen Toxizitdten. Aller-
dings fillt hier 1,2,3-Trichlorpropan — an der Ratte vergleichend
mit 1,2,2-Tri-, 1,1,2-Tri-, 1,1,1-Tri-, 1,2-Di- und 1,1-Dichlor-
propan gepriift — durch einen besonders niedrigen LC;,-Wert
auf: Er belduft sich auf nur ein Drittel des fir 1,2,2- und fiir
1,1,2-Trichlorpropan ermittelten Wertes.

Subchronische und chronische Toxizitdr: Fiir chlorierte Propa-
ne liegen nur vereinzelte Versuchsdaten vor, die keine verglei-
chende Betrachtung wie in den anderen Verbindungsklassen ge-
statten. MAK-Werte!?! existieren fiir 1,2-Dichlorpropan
(75mLm~3) und 1,2,3-Trichlorpropan (50 mL.m™?). Beide
sind nur unzureichend durch Daten gestiitzt; die Dimension
und die Reihung bestiitigen immerhin die allgemeine Regel in
der Serie der chlorierten Alkane, daB die Toxizitdt mit steigen-
der Zahl der Chlorsubstituenten zunimmt. In subchronischen
Versuchen waren Leber und Niere Zielorgane.

Mutagenitit und Cancerogenitdt : 1,2-Di- und 1,2,3-Trichlor-
propan sind wegen ihrer technischen Bedeutung gepriift wor-
den. Nach der Theorie der oxidativen Metabolisierung!?! mit
anschlieBender Dehydrochlorierung (Bildung von chlorierten
Acetonen, Aldehyden oder Sdurechloriden) ist eine gentoxische
Aktivitit zu erwarten. Sie hat sich bei 1,2-Dichlorpropan in
einzelnen, bei 1,2,3-Trichlorpropan in der Mehrzahl der Unter-
suchungen bestitigt. Im Langzeitcancerogenititsversuch war
1,2-Dichlorpropan an Ratten nicht, an Miusen schwach cance-
rogen (hepatozellulire Adenome und Carcinome). Dagegen er-
wies sich 1,2,3-Trichlorpropan sowohl an Ratten als auch an
Miusen eindeutig cancerogen.

Zusammenfassende Bewertung : Auch in der Gruppe der Pro-
panderivate verstirkt die Einfithrung von Chlor alle toxischen
Wirkqualititen und ruft Gentoxizitdt hervor.

8. Chlorierte Propenderivate

Einige Chlorpropene sind wegen ihrer Verwendung als Pesti-
zide (1,3-Dichlorpropene) oder als Ausgangsstoff fiir Synthesen
(Allyichlorid) intensiver toxikologisch untersucht worden!l.
Die Chlorsubstitution in allylischer Position fiihrt zu bifunktio-
nellen Agentien, in denen neben der olefinischen Gruppe
das Chlor als leichte Abgangsgruppe in Spiel tritt{**L Dies
hat bedeutsame Konsequenzen fir das toxikologische Ver-
halten.

Akute Toxizitdi: Finige Inhalationsversuche haben LCg,-
Werte!!! an Maus und Ratte mit folgender Reihung der Toxizi-
tit gebracht:

2,3-Di- > 1,3-Di(cis + trans)- > 3-Mono- » 2- und 1-Monochlorpropen
Bei der oralen Toxizitit liegen die Verhdltnisse etwas anders:

2,3-Di- > 1,1,2 3-Tetra- > 1,3-Di- > 1,2,3-Tri- > 3-Mono-
> 1-Monochlorpropen
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Einige wenige Priifungen nach intraperitonealer, subcutaner
und dermaler Applikation sind mit den obigen Reihen im we-
sentlichen im Einklang.

Chronische Toxizitdr. Es liegen nur wenige vergleichbare Un-
tersuchungen vor. Danach ist 1,3-Dichlorpropen (technische
Gemische sowie die abgetrennten Isomere) um ca. das Zwanzig-
fache toxischer als Allylchlorid. Die Mechanismen der chroni-
schen Toxizitét sind nicht geklirt. Ob die Verarmung an Gluta-
thion, die bei der akuten Toxizitit eine bedeutsame Rolle spielt,
auch im chronischen Versuch beteiligt ist, steht dahin.

Mutagenitit: Die Mutagenitiit chlorierter Propene ist syste-
matisch untersucht worden!?#!. Alle Verbindungen der Klasse
sind direkt mutagen, wenn ein Chlorsubstituent in allylischer
Position als leichte Abgangsgruppe verfiigbar ist. Das gebildete,
resonanzstabilisiertc Carbokation alkyliert nucleophile Reak-
tionsorte in essentiellen Makromolekiilen, auch DNA; einige
DNA-Addukte sind charaktcrisiert worden!?*!, Methylsubstitu-
tionen in allen denkbaren Positionen erhdhen die Mutagenitét
drastisch!?#!, Ebenso erhoht die Einfihrung eines zweiten
Chlorsubstituenten dic Mutagenitéit bis zum Hundertfachen der
von Allylchlorid??). In der mutagenen Wirkungsstirke wird
folgende Reihung gefunden:

cis-1,3-Di- > 1rens-1,3-Di- » 2,3-Dichlorpropen

Wird die Doppelbindung bei der Metabolisierung zum Oxiran
oxidiert, resultiercn nach intramolekularer Umlagerung Chlo-
racetonderivate, dic zu den stiirksten Mulagenen zihlen?®!,

Auch Benzylehlorid ist als chloraktivierte Atlylverbindung
aufzufassen; es iibt eine mehrfach stdrkere mutagenc Wirkung
als Allylchlorid aus!?4l,

Cancerogenitds - Die durchgéngig nachgewiesene gentoxische
Wirksamkeit chlorierter Propene 1if3t ein cancerogenes Poten-
tial der gesamten Gruppe erwarten. Untersucht wurden bisher
Allylchlorid und 1,3-Dichlorpropene verschiedener Reinheit,
beide bei oraler Verabfolgung. Allylehlorid war an Ratten nicht,
an Miusen schwach cancerogen; es erzeugie Yormagentumo-
ren, also am Ort des unmittelbaren Kontakts mit biologischem
Material, wie das aus dem Wirkungsmechanismus (direkt alky-
lierend) zu erwarten wire. Auch 1-Chlorpropen rief bei Milusen
Vormagentumoren hervor. 1,3-Dichlorpropen (technisches Ge-
misch mit 1% Epichlorhydrin (1-Chlor-2,3-cpoxypropan} als
Verunreinigung) war stark positiv an Ratten und Méusen und
erzeugte Tumoren an Magen und Leber (Ratte) sowie zusdtzlich
an Lunge und Iarnblase (Maus). Diese starke cancerogene
Wirksamkeit ist aul Oxidationsprodukte zuriickgefiihrt wor-
den. Hochgereinigte Produkte waren nicht mehr mutagen; der
Zusatz von Antioxidantien zu technischen Produkten verhin-
dert weitgehend dic Entstehung solcher Oxidationsprodukte.Ob
dadurch auch die cancerogenc Wirksamkeit unter praktischen
Einsatzbedingungen ausgeschaltet wird, ist nicht bewiesen und
auch wenig wahrscheinlich.

Wirkungsmechanismen: Wie schon oben ausgefuhrt, wird
Chlor in allylischer Position zur leichten Abgangsgruppe und
1dB¢t stabile Carbokationen cntstehen, wic im Modellfall von
Allylchlorid [Gl. (h)]. Die Stabilitat dieser Kationen ist fiir eine

H,C-CH—CILCl —— [H,C=CH -CH,}" + Ci~ (h)
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grofere Zahl homologer und analoger Propen- und Butenderi-
vate berechnet worden??!; sie korreliert gut mit der alkylieren-
den und mutagenen Potenz der Verbindungen®#. Auch DNA-
Addukte sind identifiziert worden!2%),

Daneben kann die olefinische Bindung in Chlorpropenderi-
vaten durch mischfunktionelle Oxygenasen (MfO) epoxidiert
werden. Dic entstehenden Oxirane selbst sowie durch Umlage-
rung gebildete Aldehyde und Ketone sind ebenfalls alkylierende
Prinzipien, z.B. bei 1,3-Dichlorpropenen!?8! [GL. (i)] oder bei
2,3-Dichlorpropen [GL (j)]. Ein dritter Mechanismus iduft iiber

N
ey,

10, /N #
HC: CH -CH,Cl o H(‘T—CH—(?HZCl — CICH, -CHCl C
2 ¢ |

¢l a-’ l H
— HC1 ;
A //O (1)
,0=C- ¢
a
D)
Lo o
jo, ¥ ? )
H,C=C—CH,C1 -5 H,C—C~CH,Cl — > CIcH, €-CIal )

C .l

die Hydrolyse der Allylchloridbindung und anschlieBende Oxi-
dation des Alkohols zu Acrylaldehyd [GL. (k)]. Aerylaldehyd

0
H,0 ADH Y

H,C=CH—CH,Cl - — H,C--CH--CH,0H —- > H,C-«CIt C (k)
- HC n, \

greift als bifunktionelles Agens nucleophile Reaktionsorte z.B.
in DNA {iber Michacl-Addition an'®*! und erzeugl so promuta-
gene DNA-Schiden.

So existicren drei Aktivicrungsmechanismen, die iiber Acryl-
aldehyd, Chloracrylaldehyd und 1,3-Dichloraceton oder
Analoga stark alkylierende und mutagene Intermediate bil-
den'?7},

Welche Mechanismen im konkreten Falle beteiligt sind, wird
vor allem auch ven gleichzeitig ablaufenden enzymatischen
Desaktivierungsreaktionen bestimmt, wobei dic Kupplung an
Glutathion mit nachfolgender Bildung harnfihiger Merkeap-
tursduren die dominierende Rolle spielt.

Zusammengefafit ergibt sich folgende Bewertung: Einfithrung
von Chlor aktiviert das nur geringfiigig toxische Propen zu
hochreaktiven Verbindungen. Diese kénnen tiber die Bildung
resonanzstabilisierter Carbokationen biologisch essenticlie Ma-
kromolekitle alkylicren, oder sie kénnen durch cnzymatische
Oxidation der olefinischen Bindung zu Oxiranen und deren Um-
lagerung zu chtlorierten Aldehyden oder Ketonen hochmutage-
ne Produkte bilden. Dementsprechend wurde fiir alle chlorier-
ten Propenderivate Mutagenitdt nachgewiesen, und die
wenigen, bisher iberpriiften Verbindungen wurden im Langzeit-
ticrversuch als cancerogene Stoffe charakterisiert (1- und 3-
Chlorpropen sowie cis- und frans-1,3-Dichlorpropen).
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9. Chlorierte Butanderivate

Auch Butan entfaltet nach Inhalation zentraldepressorische
Wirksamkeit, die deutlich stirker als bei Propan ausgeprégt ist;
LC,,-Werte von 282 mLm ™3 (Maus) und 273 mLm ™~ ? (Ratte)
fur Vier-Stunden-Inhalation sind ermittelt worden!?%!, Die Ein-
fithrung von Chlor erhoht die Toxizitdt in allen Wirkungsquali-
titen!'). Dabei beruht die Zelltoxizitdt auf metabolischen Akti-
vierungsprodukten.

Akute Toxizitdt : Sie ist vor allem nach oraler Zufuhr gepriift
worden. Anhand von LD,-Werten!"! ergibt sich die Steigerung
der Toxizitdt mit der Zahl der Chlorsubstituenten wie folgt:

2-Mono- < 1,1-Di- < 1-Mono < Penta- <€ Hexa- < 1,2.3.4-Tetrachlorbutan

Chronische Toxizitdt : Ausreichende Daten, die zu Vergleichen
herangezogen werden kénnen, liegen nicht vor.

Gentoxizitdr : Bisher sind fiinf chlorierte Butanderivate unter-
sucht worden. Dabei waren 1-Chlorbutan und 1.4-Dichlorbu-
tan negativ, sec und terr-Butylchlorid erbrachten schwach posi-
tive Resultate, 1,2,3.4-Tetrachlorbutan erzeugte in vivo
Chromosomenaberrationen. Eine klare Aussage liber mutagene
Effekte der gesamten Gruppe chlorierter Butanderivate ist so-
mit nicht moglich.

Cancerogenitdt . Geprift wurden bisher nur Monochlorderi-
vate. 1-Chlorbutan war nach oraler und intraperitonealer Zu-
fuhr an Maus und Ratte negativ, sec- und ters-Butylchlorid
waren nach intraperitonealer Gabe an der Maus schwach posi-
tiv.

Zusammenfassende Bewertung : Fur die Gruppe der chlorier-
ten Butanderivate bestatigt sich trotz schiitterer Datenlage die
Regel. daB die Einfithrung von Chlor die akuten zentraldepres-
sorischen sowie die zelltoxischen Wirkungen verstarkt und daf3
Gentoxizitit auftritt, offenbar aber in geringerem Ausmal als
bei den Propan-. Ethan- und Ethenderivaten.

10. Chlorierte Butenderivate

Von besonderem Interesse sind 1,3-Butadien wegen seiner
Verwendung als Monomer und Hexachlorbutadien wegen sei-
ner hohen Bestdndigkeit in der Umwelt. 1.3-Butadien wird im
oxidativen Stoffwechsel zu Vinyloxiran und weiter zu Bioxiran
aktiviert29); beide Oxirane sind starke Mutagene*®!, Dement-
sprechend erwies sich 1,3-Butadien im Inhalationsversuch als
eindeutiges und starkes Cancerogen!®!l. Uberraschend unter-
liegt Hexachlorbutadien - anders als das hier als analog zu
betrachtende Tetrachlorethen — keinem oxidativen Stoffwech-
sel. Dagegen findet eine lebhafte Umsetzung mit Glutathion
(GSH) iiber Glutathion-Transferasen als Substitutionsreaktion
statt; sowohl das Produkt mit einem als auch das mit zwei GSH-
Resten sind identifiziert worden!*2). Durch nachfolgende pepti-
datische Abspaltung von Glycin und Glutaminsiure entsteht
das Cysteinderivat, das entweder durch Acetylierung in die
harnfihige Mercaptursdure oder durch f-Lyase-katalysierte
Spaltung in das reaktive Thiol iibergeht. Das Thiol wird -
analog zu dem fir Trichlor- und Tetrachlorethen ausgewiese-
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nen Mechanismus (vgl. Abschnitt 5, Schema 1) - in das Thio-
ketenderivat als ultimales Mutagen umgewandelt (Schema 2).

a aq Ca o« COCH,
c kA o %\ G NH
[T G cl Cl COOH
8 12%
lGSH ﬂ N-Acetyt-Transferase
Cl Cl v-Glutamyl- Q] | Cl
Transpeptidase 9
Cl JAmpeteERe el A A e~ NH
7Y USG Dipeptidase YOS }
ol o Q CO0
0.1 03%
l(}SH
/('ysteinkonjugut-
B-Lyase
Ccl Cl 4
GS%%SG coal
a o« o Veews
a | Cl SIS
v-Glutamyl- [
lTr&mspeplidase 0.05 01%
Dipeptidase .
N-Acetyl- kovalente Bindung
Transferase l
HOOC ¢l COCH,

HN)\/SW)\KKS NH Toxizitét
| -
coch, ¢«

COOH

1 2%

Schema 2. Die Harnmetaboliten sind in Kistchen eingeschlossen.

Da dieser Mechanismus im wesentlichen in Nierentubuluszellen
ablduft, erzeugt Hexachlorbutadien bei Langzeitfiitterung an
Ratten streng organspezifisch Nierencarcinome®3l. Folge-
richtig erweist sich Hexachlorbutadien als starkes Mutagen im
Bakterientest, sofern GSH und GSH-Transferase beigegeben
werden 341,

11. Chlorierte Benzolderivate

Benzol gehdrt zu den toxikologisch am intensivsten unter-
suchten Stoffen. Es entfaltet drei Hauptwirkungsqualitdten: ei-
ne zentralnervése Depression (Narkose), Leberschidden sowie
eine Depression blutbildender Systeme, die zu mehreren For-
men von Leukdmie fiihren kann. Der cancerogene Effekt von
Benzol im Menschen ist vergleichsweise stark ausgeprigt. Die
Einfiihrung von Chlor in den Benzolring verdndert die drei
Wirkungsqualititen sehr unterschiedlich: Die (akute) zentral-
nervose Depression wird verstdrkt, die Leberschiddigung — zu-
mindest bei den niedrigchlorierten Bindungen — verringert, die
cancerogene Wirksamkeit verhindert!!). Wegen der grof3en tech-
nischen Bedeutung sind die meisten chlorierten Benzolderivate
ausgiebig untersucht worden.

Akute Toxizitdt: Unmittelbare LC,,- oder LD, -Vergleiche
sind nicht méglich, da die Untersuchungen unter zum Teil sehr
unterschiedlichen Bedingungen durchgefithrt worden sind.
Doch ergibt sich fiir die verschiedenen Applikationsarten
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durchgingig (Inhalation, oral, parenterale Formen) ein weitge-
hend einheitliches Bild: Die Toxizitdt steigt mit der Zahl der
eingefithrten Chlorsubstituenten. Bei Penta- und Hexachlor-
benzol tritt eine neue Wirkungsqualitit zunehmend ins Spiel:
Stérung des Porphyrinstoffwechsels mit einer besonderen Art
der Leberschiadigung.

Chronische Toxizitdt: Alle chlorierten Benzolderivate sind in
subchronischen, kaum in chronischen Versuchen gepriift wor-
den. Bei Zufuhr im Futter ergibt sich in Drei- oder Sechs-Mo-
nats-Versuchen an Ratten und Méusen cine Reihung der Toxizi-
téit:

1.2,3-
Penta- > 1,2.4,5-Tetra- > 1,2,3,5-Tetra > 1,2.4-Tri- > 1,4-Di- >21,2-Di-
1,3,5- = Monochlorbenzol

d.h. die Toxizitit, hier gemessen an Schwellenwerten (NOEL =
No observed effect level), steigt mit der Anzahl der Chlorsubsti-
tuenten.

Mutagenitdr: Mit allen chlorierten Benzolderivaten sind Mu-
tagenititstests in den unterschiedlichsten Systemen durchge-
fiihrt worden. Bis auf wenige positive Resultate, die bei kriti-
scher Betrachtung als zweifelhaft oder wegen methodischer
Mingel als nicht verwertbar zu betrachten sind, ergaben sich
durchwegs negative Befunde. Den Chlorbenzolen kommt damit
weder eine direkte noch eine indirekte mutagene Wirksamkeit
Zu.

Cancerogenitdr: Chlorbenzol erwies sich im Langzeitcancero-
genitdtsversuch als negativ bei Mausen und weiblichen Ratten,
bei minnlichen Ratten als zweifelhaft positiv. 1,2-Dichlor-
benzol war durchgiingig negativ. 1.4-Dichlorbenzol erzeugte
an mannlichen Ratten eine bestimmte Art von Nieren-
carcinomen. Diese Wirkung gilt als spezies- und geschlechtsspe-
zifisch und als irrelevant fiir den Menschen®3!; sie kann mecha-
nistisch iiber die Beeinflussung des Porphyrinstoffwechsels ei-
nerseits und der Hormonbalance andererseits gedeutet werden.
Dies gilt insbesondere fitr Hexachlorbenzol, das bei fehlender
Mutagenitiit als nicht-gentoxisches Cancerogen einzustufen
ist[361

Zusammenfussende Bewertung: Mit der Einflhrung von
Chlor in den Benzolring wird die akute und chronische Toxizitét
je nach der Anzahl der Chlorsubstituenten erhoht. Dagegen
wird die leukimogene Wirksamkeit von Benzol unterdriickt.
Dies beruht wahrscheinlich darauf, daB sich nicht die gentoxi-
schen Metaboliten bilden, die bei Benzol nach heutiger Kennt-
nis die Wirksamkeit bestimmen: Muconaldehyd durch oxidati-
ve Ringspaltung und Hydrochinon-Abkdmmlinge!*”).

12. Chlorierte Phenolderivate

Es liegt eine sehr umfingliche Literatur iiber toxikologische
Untersuchungen der verschiedensten Art mit chlorierten Pheno-
len vor. Die wesentlichen Daten sind in zwei Monographien von
IPCS (International Program of Chemical Safety, World Health
Organisation) gesammelt und bewertet worden!®8!. Weil zum
groBen Teil technische Produkte unklarer Zusammensetzung
vor allem mit toxizitdtsbestimmenden Verunreinigungen einge-
setzt worden sind, kénnen nicht alle Bewertungen als endgiiltig
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betrachtet werden. Dennoch ergibt sich aus den zur Zeit verfiig-
baren Quellen ein klares Bild.

Toxizitdr : Die Einfithrung von Chlorsubstituenten erhéht die
Toxizitdt von Phenol erheblich, und zwar sowohl die akute als
auch die subchronische und chronische Toxizitit. Auch hier gilt
die Regel, daf3 die Zunahme der Toxizitit mit der Anzahl einge-
fithrter Chlorsubstituenten korreliert. Mit zunehmender Zahl
der Chlorsubstituenten tritt die Hemmung der oxidativen Phos-
phorylierung in den Vordergrund des Vergiftungsbildes; die
sonstigen Wirkungsmechanismen sind noch weitgehend unklar.

Mutagenitdt. Praktisch alle Chlorderivate von Phenol sind
auf Mutagenitat gepriift worden. Das Ergebnisbild ist nicht
ganz einheitlich, doch itberwiegen bei weitem die negativen Be-
funde; einige der positiven Befunde kénnen auf Verunreinigun-
gen zuriickgefiihrt werden. Insgesamt ist die Aussage berechtigt,
daB kein begriindbarer Anhalt fiir gentoxische Eigenschaften
der chlorierten Phenole besteht.

Cancerogenitdt: Entsprechende Versuche sind mit drei chlo-
rierten Phenolen durchgefiihrt worden, sdmtlich mit oraler Ver-
abfolgung hoher Dosen. 2,4-Dichlorphenol erwies sich an Mau-
sen und Ratten als nicht cancerogen. Dagegen sind
2,4,6-Trichlorphenol*”! und Pentachlorphenol™®! an den bei-
den Nagetierarten positiv gefunden worden. Pentachlorphenol
ist deutlich stirker wirksam als die Trichlorverbindung. Ferner
haben sich Mono-, Di- und Trichlorphenole im Mausehauttest
als tumorpromovierende Substanzen ausgewiesen*!!. Dies zu-
sammen liBt den SchluBl zu, daB Trichlorphenole iiber einen
nicht-gentoxischen Mechanismus Tumoren auslésen konnen
(vgl. Abschnitt 14). Das eigentliche toxikologische Problem der
Chlorphenole ist ihre Verunreinigung mit polychlorierten Di-
benzodioxinen und Dibenzofuranen.

13. Die Bedeutung von Chlorsubstituenten in
organischen Verbindungen fiir Mutagenitit und
Cancerogenitiit

Unter allen toxischen Wirkungsqualitdten (akute und chroni-
sche Toxizitit, Neurotoxizitit, Reproduktions- und Gentoxizi-
tit) kommt mutagenen und cancerogenen Effekten die weitaus
groBte Bedeutung zu. Diese Feststellung, die auch die Intensitd-
ten heutiger toxikologischer Priif- und Bewertungsaktivititen
iiberdeutlich widerspiegelt, griindet auf folgende Tatsachen:

— Mutagenc und cancerogene Wirkungen des klassischen Ver-
stindnisses sind im Prinzip irreversible Effekte. Zum einen
beruhen sie auf kovalenten Wechselwirkungen von Fremd-
stoffen mit den Bausteinen des Erbgutes (DNA-Basen), zum
anderen bleibt — trotz der Fahigkeit des Organismus zur Re-
paratur solcher chemisch definierbaren DNA-Lésionen — un-
ter praktischen Bedingungen stets ein Rest unrepariert, da
auch Reparaturmechanismen nach Kinetiken hoherer Ord-
nung ablaufen. Daher beobachtet man bei wiederholter und
langfristiger Exposition eine Akkumulation solcher Primarla-
sionen.

— Schwellenwerte mutagencr und typisch cancerogener Wir-
kungen lassen sich weder im Experiment ermitteln noch an-
hand der Theorie der Wirkung begriinden. Gesundheitlich
unbedenkliche Grenzwerte des iiblichen Verstindnisses (etwa
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MAK-Werte, MIK-Werte) kénnen deshalb nicht aufgestellt
werden, denn jeder formulierte Grenzwert umfaBt ein gewis-
ses, nur selten quantifizierbares Restrisiko.

— Systemische Cancerogene koénnen nach transplacentarer
Ubertragung Krebs in der Leibesfrucht anlegen, der sich weit
nach der Geburt erst in juvenilen Altersstufen oder noch spi-
ter manifestiert.

— Es besteht die Moglichkeit, daB iiber genetische Schiadigun-
gen der Keimzellen Erblasten in kiinftige Generationen {iber-
tragen werden. Zwar sind solche Ereignisse am Menschen
bisher nicht beobachtet worden; im Tierexperiment hat man
sie aber erzeugen kdnnen, wenn auch nur unter extremen
Versuchsbedingungen.

— Der tiberwiegende Tcil der heute diagnostizierten Krebser-
krankungen trotz der Therapie. Wesentliche Fortschritte der
Tumortherapie sind trotz aulerordentlicher Forschungsakti-
vitdten fiir iberschaubare Zeitrdume nicht zu erwarten.

— Krebserkrankungen haben wegen des hohen Leidensdrucks
fur Betroffen und Angehdrige einen im Vergleich zu anderen
grofien Volkskrankheiten besonders hohen Stellenwert.

Chlororganische Verbindungen stelien unter allen als erbgut-
schidigend und krebserzeugend erkannten Chemikalien einen
hohen Anteil. Die in Deutschland wichtigste Zusammenstellung
krebserzeugender Stoffe, die MAK-Werte-Liste,[**), unterschei-
det die Kategorien A1, A2 und B. Bezieht man in eine verglei-
chende Auswertung auch die begriindet krebsverdichtigen
Stoffe mit ein (Kategorie B), was fiir die Summenbetrachtung
durchaus berechtigt ist, so machen zur Zeit die chlorhaltigen
Verbindungen mit ca. 50 Vertretern mehr als ein Drittel aller in
der MAK-Werte-Liste erfaiten krebserzeugenden oder krebs-
verdichtigen Stoffe aus.

Die derzeit in dieser Liste genannten chlororganischen Stoffe
sind in Tabelle 4 (beim Menschen eindeutig cancerogen (A 1)),
Tabelle 5 (im Tierversuch eindeutig cancerogen (A 2)) und Ta-
belle 6 (begriindet krebsverdichtig (B)) zusammengestelit.

Tabelle 4. Beim Menschen eindeutig cancerogene organische Chlorverbindungen
(A 1-Verbindungen).

Bis(2-chlorethyl)sulfid
Bis(chlormethyl)ether
Chlormethylmethylether
4-Chlor-o-toluidin

«-Chlortoluole (Gemisch aus ¢-Chlor-,
2,%-Dichlor- und «,e,2-Trichlortoluol
sowie Benzoylchlorid)

N-Methyl-bis(2-chlorethyljamin

Vinylchlorid

Tabelle 5. Im Tierversuch eindeutig cancerogene organische Chlorverbindungen
(A 2-Verbindungen).

4-Chloranilin
1-Chlor-2,3-epoxypropan
Chlorfluormethan
N-Chlorformylmorpholin
a-Chlortolaole (siehe Tabelle 4)
1,2-Dibrom-3-chlorpropan
Dichloracetylen
3,3-Dichlorbenzidin
1,4-Dichlor-2-buten

1,2-Dichlorethan
1,3-Dichlorpropen {cis + frans)
1,3-Dichlor-2-propanol
Dimethylearbamidsdurechlorid
4.4'-Methylen-bis(2-chloranilin)
Pentachlorphenol
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo[h,¢]-
[1.4]dioxin
2.3,4-Trichlor-1-buten
1,2,3-Trichlorpropan

Die Durchsicht der anderen groflen Zusammenstelhing
krebserzeugender Stoffe, der Monographiensammlung der In-
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Tabelle 6. Begriindet als krebscrregend verdichtige organische Chlorverbindungen
(B-Verbindungen).

Allylchlorid Dichlormethan

Chlordan 1,2-Dichlor-1-methoxyethan
Chlordecon 1,2-Dichlorpropan
Chlorcthan o,2-Dichiortoluol [a]

Diethylcarbamidsiurechlorid
Heptachlor
Hexachlorbutadien
1,1,2,2-Tetrachlorethan
Tetrachlorethen
Tetrachlormethan
1.1,2-Trichlorethan
Trichlorethen
Trichlormethan
o.2,2-Trichlortoluol Ja]

Chlor-N-hydroxymethylacetamid
Chlorierte Biphenyle
Chiormethan
3-Chlor-2-methylpropen
1-Chlor-2-nitrobenzol
1-Chlor-4-nitrobenzo}
Chlorpara{fine

Chlorthalonil

5-Chlor-o-toluidin
1,1-Dichlorethen

[a] Siche Tabellen 4 und 5!

ternational Agency for Research on Cancer®3! in Lyon, fiigt
zwolf weitere chlororganische Stoffe (zum Teil Gemische) hinzu
(Tabelle 7).

Tabelle 7. Weilere in der Aufstellung von TARC gefiihrte cancerogene organische
Chlorverbindungen (TARC=Tntcrnational Agency for Research on Cancer).

1,3-Bis(2-chlorethyl)-1-nitrosoharnstoff
1-(2-Chiorethyl}-3-cyciohexyl- N-nitrosoharnstoff
Chlorphenole
Chlorphenoxyessigsdurederivate
4-Cblor-o-phenylendiamin

Dichlorvos

Hexachlorbenzol
Hexachlorcyclohexane

Mclphalan

Mirex

4.,4'-Oxybis(2-chloranilin)
Trinkwasserchlorierungsprodukte

Bei der Bewertung solcher Zusammenstellungen sollte man
im Auge behalten, dall nur ein kleiner Teil aller chlororgani-
schen Verbindungen {iberpriift ist. Interessen und Zwénge, dic
eine Uberpriifung ausldsen, sind bisher eher zufillig gestreut
gewesen. Einen gewissen systematischen Ansatz bringt das Che-
mikaliengesetz, dessen Auswirkungen — vor allem fiir ,,Alt-
stoffe** — aber erst mittel- bis ldngerfristig zu erwarten sind.

Bei der Betrachtung der chlororganischen Verbindungen mit
mutagenen und cancerogenen Eigenschaften lassen sich eine
Rcihe von Molckiilfragmenten erkennen, auf die die gentoxi-
schen Effekte zuriickgefithrt werden konnen. Die zugrundelie-
genden Mechanismen wurden - soweit bisher bekannt - in die-
sem Aufsatz besprochen. Letztlich handelt es sich dabei stets um
die Reaktion elektrophiler Konfigurationen mit nucleophilen
Reaktionsorten in biologisch wichtigen Makromolekiilen, sel-
ten auch mit niedermolekularen Zellbestandteilen (z.B. Gluta-
thion, siehe Schemata 1 und 2). Diese Elektrophilie ist beim
geringeren Teil der gentoxischen Chlororganica vorgebiidet (di-
rekte Gentoxizitit), Uberwiegend wird sie jedoch erst durch
kérpereigene metabolische Aktivititen gebildet (indirekte Gen-
toxizitit).

Die bisher identifizierten Molekilfragmente mit gentoxischer
Reaktivitdt sind in Tabelle 8 zusammengestellt. Sie sind beson-
ders wichtig fiir die Konzeption von Schutz- und Vermeidens-
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Tabelle 8. Chlorhaltige Molekiilfragmente mil gentoxischen Eigenschalten (D =
direkt, T = indirekt).
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strategien bei regulatorischen MaBnahmen und fiir die Suche
nach Alternativstoffen mit fehlender oder schwicherer Gen-
toxizitdt,

Die Kenntnis solcher toxophorer Gruppen kann bei Stoft-
und Produktentwicklungen niitzlich sein. Es lassen sich daraus
Hypothesen fiir dus Auftreten gentoxischer Effekte und unter
Umstinden auch fiir deren Nichtauftreten aufstellen. Die Hy-
pothesen bediirfen aber in jedem Falle der Uberpriifung in bio-
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logischen Systemen, da - wie in Abschnitt 2 betont — besonders
bei der metabolischen Aktivierung der Stoffe im Organismus in
der Regel zahlreiche Enzyme und Umwandlungsschritte betei-
ligt sind, die ein hohes MaB von Komplexitit und damit man-
gelnde Uberschaubarkeit bedingen. Zum Bestitigen oder zum
Verwerfen der Hypothese reicht aber unter Umstinden schon
eine Priifung in einfachen Modellsystemen der Mutagenitdt aus.

14. Nicht-gentoxische krebserzeugende Chlororganica

Ein Teil der im Tierversuch als krebserzeugend gefundenen
Chlororganica hebt sich vom Gros dadurch ab, daB sie keine
nwtagenen Effekte entfalten. Sie unterliegen im Organismus
keiner (fiir die Toxizitit relevanter) metabolischer Transforma-
tion, die bei den gentoxischen Verbindungen iiber eine Losung
der C-Cl-Bindung Voraussetzung der Wirksamkeit ist. Obwohl
die Abgrenzung im Einzelfall nicht immer ganz zweifelsfrei ge-
lingt, da im Schrifttum einzelne positive Mutagenitdtsbefunde
neben zahlreichen negativen aufgefiihrt werden, 138t sich diese
Klasse doch bei mechanistischer Betrachtung klar abgrenzen.
Es sind dies die polychlorierten cyclischen Kohlenwasserstoffe
folgender Typen:

— polychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane
polychlorierte Biphenyle

insektizide Wirkstoffe wie DDT und verwandte Verbindun-
gen, Hexachlorbenzol und Hexachlorcyclohexane, Hepta-
chlor, Chlordecon, Chlordan u.a.

Pentachlorphenol

Chlorparaffine hoherer Kettenlinge.

l

Bei der toxikologischen Detailbetrachtung dieser Gruppen
lassen sich folgende Beziige herausarbeiten:

— In Tierversuchen zur Feststellung der Cancerogenitit waren
stets sehr hohe Dosen — verglichen mit beim Menschen beob-
achteten Expositionen - erforderlich, um iiberhaupt cancero-
gene Wirkungen zu erzielen.

— Bei den Versuchstieren wurden stets starke entziindliche und
degenerative Erscheinungen festgestellt, auch und besonders
in den Organen, in denen sich Krebs entwickelte.

- Die Tumorhiufigkeiten waren nie besonders hoch, jedenfalls
weit niedriger als bei den anderen chlororganischen Verbin-
dungen mit gentoxischen Eigenschaften.

—~ Die Tumoren traten im Schnitt deutlich spater auf als bei
anderen typischen krebserzeugenden Stoffen.

— Die Tumorlokalisationen sind vergleichsweise als eher unspe-
zifisch zu bezeichnen: stoffcharakteristische Tumorarten —
wie etwa Leberhdmangiosarkome nach Vinylchlorid — traten
in keinem Falle auf.

— Epidemiologische Untersuchungen haben —obwohl in breiten
Ansétzen durchgefiihrt und durch Expositionsanalysen ver-
gleichsweise gut abgestiitzt — bis heute bei keinem dieser Stof-
fe und bei keiner dieser Stoffgruppen cindeutige Korrelatio-
nen zwischen Exposition und Krebsbildung erbracht. Einzig
bei Tetrachlordibenzodioxin (TCDD) ist in letzter Zeit eine
(gerade noch) statistisch signifikante Erhéhung der Zahl be-
simmter, sonst ohnehin frequent auftretender Tumorarten
akklamiert worden. Die Uberhdufung ist jedoch sehr gering,
jedenfalls als grenzwertig zu bezeichnen. Dieser einen Ar-
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beit!*#! stehen mehrere andere entgegen, die keine statistisch
signifikante Haufung feststellen konnten!*® ~48],

Diese Besonderheiten haben zu der Auffassung gefithrt, dal
hier spezielle Mechanismen der Tumorgenese vorliegen miissen,
die sich von denen bei gentoxischen Verbindungen grundsitz-
lich unterscheiden. Zwar ist der Mechanismus zur Zeit noch in
keinem Falle im Detail aufgeklért, doch ist die Annahme be-
rechtigt, daB} die wesentliche Voraussetzung zur Krebsauslosung
ein schwerer Organ- oder Gewebsschaden ist, ausgeldst durch
massiven Zelluntergang und nachfolgenden Zellersatz durch
starke proliferative Aktivitit. Zell- und Gewebsproliferation ge-
hen mit hohen Zellteilungsgeschwindigkeiten einher. Die Zell-
teilung ist eine unabdingbare Voraussetzung der Weitergabe ge-
netischer Schaden!*®, Da hoher organisierte Lebewesen stets
genetische Primirschiden sehr geringen Ausmafes durch Um-
welteinflilsse der verschiedensten Art erleiden®®, erhoht sich
bei verstirkter Proliferation die Wahrscheinlichkeit der Endma-
nifestation in Form von Tumorbildung. Dabei wird Einfliissen
auf den Hormonhaushalt und den Immunstatus eine bedeutsa-
me Rolle zugeschrieben; sie sind bei DDT und dessen chemi-
schen Verwandten sowie bei TCDD und Polychlorbiphenylen
auch schon im Detail aufgezeigt worden.

Aus diesen mechanistischen Vorstellungen resultiert die The-
se, dafl cancerogene Effekte bei Einwirken dieses Substanztyps
dann unterbleiben, wenn weder Zelltoxizitdt und Proliferations-
reiz noch Imbalancen des Hormonsystems oder des Immunsy-
stems auftreten. Fiir solche Verinderungen existieren Schwel-
lenwerte, die mit sensiblen biologischen Mefsonden auch
feststellbar sind. Auf deren Basis lassen sich gesundheitlich un-
bedenkliche Grenzwerte fiir diesen besonderen Typ nicht-gento-
kischer, chlororganischer Verbindungen formulieren.

15. Folgerungen fiir Struktur-Wirkungs-Bezichungen

Die vorliegende Studie wertet systematisch eine Serie von ho-
mologen und analogen chlorhaltigen Verbindungsgruppen aus,
die als besonders reprisentativ fiir die vorgegebene Fragestel-
lung betrachtet werden kénnen. Eine flichendeckende Bearbei-
tung unter Einbeziehung auch seltener Stoffe oder Gruppen war
nicht angestrebt. Obwohl das Programm also einige moglicher-
weise wichtige Gruppen nicht einbezieht, kdnnen doch wesentli-
che und fiir chlororganische Chemikalien aligemein giltige
SchluBfolgerungen gezogen und begriindet werden.

1. Die Einfithrung von Chlor in organische Verbindungen ist
nahezu regelhaft mit einer Verstirkung des toxischen Wirk-
potentials verbunden. Nur selten hat die Einfihrung von
Chlor keine Wirkungssteigerung oder gar eine Verminderung
der Wirkung zur Folge. Diese Feststellung betrifft grundsétz-
lich alle toxischen Wirkqualitéiten (akute, subchronische und
chronische Toxizitdt, Reproduktionstoxizitit, Mutagenitiit
und Cancerogenitit).

. Noch im Rahmen eciner allgemeinen Regel, aber weniger
stringent als mit der Chloreinfahrung schlechthin, steigt die
Toxizitét mit der Zahl der in ¢in Molekiil eingefiihrten Chlor-
substituenten an.

3. Purch die Einfithrung von Chlor treten hiufig auch neue

Wirkqualitdten auf. Sie betreffen im Hinblick auf akute und
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subchronische Effekte iiberwiegend die parenchymatdsen
Organe (vor allem Leber und Niee, seltener Milz) sowie
Kreislauf und Zentralnevervensystem.

4. Durch die Einfithrung von Chlor werden die meisten hier

betrachteten organischen Verbindungen gentoxisch (muta-
gen) und/oder cancerogen.

5. Die Mechanismen der Gentoxizitét chlororganischer Verbin-
dungen sind sehr unterschiedlicher Natur. Uberwiegend be-
darf es der korpereigenen metabolischen Aktivierung der
Verbindungen zu elektrophilen Intermediaten, die zur kova-
lenten Bindung mit essentiellen Makromolekiilen, insbeson-
dere DNA, fihig sind. Nur relativ wenige Verbindungstypen
entfalten ohne metabolische Aktivierung (direkte) gentoxi-
sche Wirkungen (vor allem Alkylantien).

6. Ein betriachtlicher Anteil aller untersuchten chlororgani-
schen Verbindungen wirkt krebserzeugend. Der Anteil kann
nicht genau abgeschitzt werden, da es an einer systemati-
schen toxikologischen Priifung aller chlororganischen Ver-
bindungen mangelt.

7. Es konnen grundsitzlich zwei Gruppen krebserzeugender
chiororganischer Verbindungen unterschieden werden: Ali-
phatische (und olefinische) Chlorkohlenwasserstoffe mit ge-
ringer Kettenlinge (und in der Regel mit hohen Dampf-
driicken) wirken (vorwiegend) aufgrund ihrer gentoxischen
Aktivitit krebserzeugend; polychlorierte cyclische Verbin-
dungen kdnnen dagegen iiber andere, durchwegs nicht-gen-
toxische Mechanismen der Cytotoxizitit Tumoren auslosen.
Dazu bedarf es bei der letzteren Gruppe stets sehr hoher,
auch anderweitig schidlicher Dosen.

8. Innerhalb chemisch eng verwandter chlororganischer Ver-
bindungen (homologe und analogen Reihen), bei denen die
Toxizitdt durchgingig von einem einheitlichen, chemisch
identifizierbaren Molekiilfragment getragen wird, sind Vor-
aussagen uber das Auftreten oder Ausbleiben toxischer (ein-
schlieBflich gentoxischer) Wirkungen mdglich. Handelt es
sich dagegen um heterogene Reihen (d.h. mit chemisch un-
terschiedlichen toxophoren Gruppen) oder treten innerhalb
einer Gruppe mehrere Mechanismen der Toxizitdt auf, ist die
Voraussagbarkeit stark eingeschrinkt. Der wesentliche
Grund dafiir besteht in der Mannigfaltigkeit enzymatischer
Aktivierungs- und Desaktivierungsreaktionen, die zum
groBen Teil auch nebeneinander — voneinander abhéingig
oder unabhidngig — an einem Molekiil ablaufen k6nnen.

9. Von den unter Ziffer 1 und Ziffer 4 aufgefiihrten Regeln gibt
es eine bedeutsame Ausnahme: Die Einfiihrung von Chlor in
Benzol unterdriickt dessen notorische, stark Leukdmie-er-
zeugende Wirkung. Dies trifft nach derzeitiger Kenntnis fiir
samtliche Mitglieder der umfénglichen Stoffgruppe chlorier-
ter Benzolderivate zu.

16. Schlufibetrachtung: Strategien der
Risikoabschiitzung und -bewertung als Grundlage
von Problemlésungen aus toxikologischer Sicht

Seit einiger Zeit wird ein Totalverbot der ,,Chlorchemie™ ge-
fordert. Als Begriindung wird zum einen die hohe Toxizitdt und
Cancerogenitit einer Reihe von Chlorverbindungen sowie die
Fihigkeit zur Anreicherung in der Umwelt und insbesondere in
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Nahrungsketten angefiihrt. Zum anderen wird argumentiert,
chlororganische Verbindungen seien anthropogenen syntheti-
schen Ursprungs, fiir den menschlichen Organismus und die
weitere belebte Umwelt mithin fremd; die Lebensvorginge hit-
ten sich — anders als bei zahlreichen toxischen Naturstoffen --
nicht anpassen und keine Abwehrmechanismen aufbauen kon-
nen.

Dieses letztere Argument trifft nicht zu. Zur Zeit sind minde-
stens 1500 chlorhaltige Verbindungen bekannt, die von Pflan-
zen, Mikroben und anderen Primitivorganismen, aber auch von
hoher organisierten animalischen Wesen produziert werden!>!1,
Die intensive Forschung auf diesem Gebict bringt stindig neue
Eintrige in diese Liste. Zwar fehlen darunter hoch- und perchlo-
rierte Kohlenwasserstoffe, die bisher nur als Syntheseprodukte
bekannt sind, in der Regel hohe Lipophilie und Persistenz auf-
weisen und sich deshalb in bestimmten Umweltkompartimenten
anreichern; es gibt aber auch zahlreiche gentoxische chlor- und
bromorganische Verbindungen natiirlichen Ursprungs, mit de-
nen sich Lebewesen verschiedenster Art schon immer haben
auseinandersetzen missen: Genannt seien z.B. Tetrachlorace-
ton, polyhalogenierte Propene, Tetrabrom-2-propanol, Di-
brom-1-propanol, Dichloracctamid, polychloricrte Terpene,
polychlorierte Biphenyle, polychlorierte Phenole™® ",

Dieses toxische Risiko wird auch weiter bestehen bleiben, da
man in diese natiirlich ablaufenden Prozesse — im Gegensatz zur
synthetischen Chlorchemie - kaum regulierend eingreifen kann.
Einige natiirliche Chlorverbindungen haben sogar in bestimm-
ten Lebewesen die Funktion von Hormonen!?2l. Werden sie als
Defensivstoffe produziert, z.B. als Antibiotica, kénnen sie sich
in bestimmten Geweben der produzierenden Organismen zu
sehr hohen Konzentrationen anreichern. Einige prominente
chlororganische Verbindungen, etwa Chlormethan, werden in
viel héherem Ausmal3 von der Natur als in der Retorte produ-
ziert, vor allem von primitiven Meeresorganismen 131, aber auch
von hoheren Pflanzen®*1,

Chlororganische Verbindungen bringen zwei fiir die Ge-
sundheits- und Umweltdiskussion besonders wichtige Arten
von Gefihrdungen mit sich: die Anreicherung in bestimmten
Kompartimenten der Umwelt als Folge hoher Stabilitit und
Lipophilie, sowie die Entfaltung gentoxischer Wirkungen unter
Auslosung von Krebs. Fiir beide Gefihrdungsarten existieren
Problemlésungen:

— Trotz hoher Stabilitiit und Persistenz kénnen polychlorierte
cyclische Verbindungen aus der belebten und unbelebten Na-
tur eliminiert werden. Dazu stehen in der Natur eine Reihe
physikalischer, chemischer und biologischer Desaktivie-
rungsmechanismen zur Verfligung. Hier ist in erster Linie die
UV-Strahlung zu nennen 3!, Auch der mikrobiellen Chloreli-
mination kommt eine wichtige Rolle zu'3%- 371, Daher besteht
dic Problemliésung bei diesem Verbindungstyp in der Vermei-
dung oder weitgehenden Verminderung ihres Eintrags in die
Umwelt. Eines der empfindlichsten Kriterien fiir die Anrei-
cherung polychlorierter Verbindungen ist der Eintrag aus ei-
ner Reihe vorgeschalteter Nahrungsketten in die Mutter-
milch. Neueste Untersuchungen des Bundesgesundheitsamtes
zeigen, daf als Folge der seit lingerem bestehenden Vermin-
derung des Eintrags in dic Umwelt die Gehalte der Mutter-
milch an Hexachlorbenzol, Hexachlorcyclohexanen, DDT
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und seinen Metaboliten sowie polychlorierten Biphenylen in
den letzten zehn Jahren um bis zu einer halben Zehnerpotenz
zuriickgegangen sind[*8]. Weitere Beispiele sind verfiigbar.
Dic Wirksamkeit dicser Vermeidensstrategien kann heute mit
chemisch-analytischen Uberwachungssystemen mit geeigne-
ten Indikatoren genau kontrolliert werden. Hier besteht noch
Aufstockungsbedarf, der durch politische Entscheidungen
gedeckt werden sollte.

Der Umgang mit gentoxischen chlororganischen Verbindun-
gen erfordert die Entwicklung neuer oder die Verbesserung
bekannter Vermeidenstrategien. Zum einen bestehen sie in
dem Versuch, Alternativstoffe mit fehlender oder weit weni-
ger ausgeprégter gentoxischer Wirkung zu entwickeln. Hier
stehen, wie in den speziellen Abschnitien dieses Beitrags na-
her ausgefiihrt, bereits Kenntnisse aus Struktur-Wirkungs-
Bezichungen fiir bestimmte Stoffklassen zur Verfiigung. Fiir
weitere Stoffklassen kénnen und sollten sie fortentwickelt
werden. Zum anderen ist beim beruflichen und auerberufli-
chen Umgang die Méglichkeit gegeben, durch Verbesserung
des Atem- und Kérperschutzes und durch Abkapselung von
Produktionsprozessen die Exposition auf unbedenkliche
Ausmalie zu begrenzen. Als klassisches Beispiel hierfiir kann
Vinylchlorid herangezogen werden: 1974 wurde aber die er-
sten Krebsfille (Himangiosarkome der Leber) bei Arbeitern
berichtet, die in der PVC-Polymerisation beschiftigt wa-
ren'®®1. Ein Jahr spiiter waren alte Anlagen in der Bundes-
republik Deutschland gegen neue Anlagen ausgetauschi, die
Exposition an Arbeitspldtzen war unter einen rasch festgeleg-
tenn TRK -Wert (Technische Richt-Konzentration) gesenkt®%],
und die Vinylchlorid-Restgehalte in PVC-Gebrauchsgegen-
stinden waren auf gesundheitliche unbedenkliche Konzentra-
tionen verringert. Auf diesen drei Ebenen ist das PVC-Pro-
blem bei Synthese, Fertigung und Gebrauch effektiv gelost
worden, bei der Entsorgung sind Teillésungen erreicht.

Die Umweltbelastung kann durch wirksames Recycling weit
gesenkt, in Teilbereichen sogar ausgeschaltet werden. Eine
systematische Behandlung dieses komplizierten Gebietes
iibersteigt den Rahmen dieses Beitrags und die Kompetenz
der Toxikologie. Erwdhnt sie dennoch, dal3 Reinigungstech-
niken, etwa zur Metallentfettung und Kleiderreinigung, die
fliichtige Chlorkohlenwasserstoffe wie Tri- und Tetrachlor-
ethen verwenden, heute in geschlossenen Systemen mit kom-
pletter Wiedergewinnung und ohne ins Gewicht fallende Frei-
setzung in die Luft verfiighar sind.

Besonders gefihrliche Stoffe sollten nicht mehr produziert
und angewendet werden. Was als besonders geféhrlich gilt,
mul durch sorgfiltige quantitative Risikoermittlung festge-
stellt werden. Zur Zeit ist dies nur fiir einen Teil der chlororga-
nischen Verbindungen méglich. Toxikologie und Umwelt-
chemie haben aber das fir solche vergleichenden Risikoab-
schitzungen erforderliche methodische Riistzeug erarbeitet.
Es bedarf nur ciner systematischen Umsetzung in den ver-
schiedenen Anwendungssektoren. Hier bestehen noch Defizi-
te. Thre Beseitigung ist Aufgabe der Forschung einerseits, der
politischen Entscheidung andererseits.

Die grofite Bedeutung fiir Vermeidensstrategien kommt bei
chlororganischen Verbindungen der Erarbeitung und Anwen-
dung von Grenzwerten zu. Grenzwerte fiir das Vorkommen
am Arbeitsplatz, in der allgemeinen Umgebungsluft, in Le-
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bensmitteln und in Trinkwasser haben sich seit langem be-
withrt. Bei nicht-gentoxischen Stoffen kdnnen sie sich aus-
schlieBlich an gesundheitlichen Kriterien ausrichten. Auch
fiir gentoxische Stoffe ist die Aufstellung und Anwendung
gesundheitlich begriindbarer Grenzwerte moglich. Bei muta-
genen und cancerogenen Effekten durch gentoxische Stoffe
sind wirkungsfreie Schwellenwerte weder aus bisherigen Tier-
versuchen noch aus der Theorie der Wirkung heraus ableit-
bar. Es bleibt bei endlichen Dosen auch stets cine endliche
Wirkung, die im Niedrigstdosenbreich in der Regel nicht fal3-
bar ist und bestenfalls durch mehr oder weniger willkiirliche
Rechenoperationen abgeschitzt werden kann — dies mit Feh-
lermoglichkeiten im Bereich mehrerer GroBenordnungen’®!,
Der Ansatz eines Grenzwertes hat hier also stets ein zwar
geringes, aber doch vorhandenes Restrisiko einzubeziehen.
Ein solcher Grenzwert kann daher nicht mehr allein mit wis-
senschaftlichen Argumenten abgesichert werden. Es bedarf
eines politischen Konsenses, welches Restrisiko man fiir zu-
mutbar hilt. Fiir die Entscheidungsfindung kann man zwei
Prinzipien anwenden: das der Minimierung (Wert so gering
wie technisch, analytisch und sozio-6konomisch erreichbar)
und das der Relativierung. Das erstere wird, wenn auch mit
betrichtlichen Kompromissen, bei der Festsetzung von TRK-
Werten praktiziert. Das Prinzip der Relativierung setzt das
geschitzte Restrisiko zu sonstigen Risiken in Beziehung; eine
politische Vorgabe in Form eines als zumutbar gewerteten
Zuwachses an Risiko {iber das bestehende, ,,unvermeidbare®
hinaus wird nach dem Prinzip der VerhiltnismiBigkeit letzt-
lich die Gesamtheit aller Risiken in die Betrachtung einbe-
zichen. Gerade bei chlororganischen cancerogenen Stoffen
bietet sich an, die Zumutbarkeit an den natirlich vorkom-
menden Verbindungen zu orientieren. Obwohl das Grenz-
wertprinzip in letzter Zeit sich als ,,end-of-pipe*-Ansatz zu-
nehmend kritischer Wertung ausgesetzt sieht, ist es — neben
den genannten anderen - noch immer das bewéhrteste und
wichtigste Instrument der Schadensprivention. Es ist auch
das in seinen Moglichkeiten und Grenzen am besten iiber-
schaubare, denn es griindet —im allgemeinen wie beim speziel-
len Schadstoff — auf ein dichtes Kenntnis- und Erfahrungsge-
ritst und auf eine Datenbasis, wic sie bei den (neu
einzufiihrenden) Alternativen, die nach Totalverboten unaus-
weichlich herangezogen werden miissen, im Regelfalle nicht
oder nur unzureichend verfiigbar ist.

Die Wirkungsforschung hat also wirksame und be-
wilhrte Instrumente zur Risikoerkennung, -bewertung und
-minderung erarbeitet: Ausschaltung von besonders persi-
stenten und gefdhrlichen Stoffen, Verminderung der Ex-
position von Menschen und anderen Lebewesen und des
Eintrages in die Umwelt, Aufstellung unbedenklicher
Grenzwerte mit Uberwachungsmechanismen. Sie konnen fiir
chlororganische Verbindungen in gleicher Weise eingesetzt
werden wie fiir alle Arten potentiell gefdhrlicher Chemi-
kalien.

Dieser Aufsatz wurde angeregt und gefirdert durch den Ver-
band der Chemischen Industrie, Frankfurt am Main, dem ich auch
wichtige Literaturhinweise verdanke.
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