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Vorwort

Das Jahr 1974 wurde zum Markstein der ,.chlororganischen Toxikolo-
gie“. Fast zur gleichen Zeit wurde mitgeteilt, Vinylchlorid erzeuge
sowohl bei Arbeitern in der PVC-Herstellung als auch an Versuchs-
tieren nach Einatmung sehr geringer Konzentrationen einen seltenen
und ungewohnlichen Lebertumor (Himangiosarkom). Dies loste in
zahlreichen Laboratorien weltweit rege Aktivitdten zur Aufkldrung des
Wirkungsmechanismus aus. Sie entwickelten sich rasch zu einem
Angelpunkt der Forschung auf dem Gebiet der chemischen Kanzero-
genese. Unsere Arbeitsgruppe beteiligte sich mit Beitrdgen zu Struk-
tur-Wirkungs-Bezichungen chlorierter Olefine. Dies erforderte die
theoretische Auseinandersetzung mit den Wechselwirkungen zwischen
der C-Cl-Bindung und biologischen Strukturen. Schon damals wurde
der Entschlufl gefaBBt, eine systematische Bestandsaufnahme der
Kenntnisse iiber den EinfluB der Einfiihrung von Chlor in organische
Verbindungen vorzunehmen. Der dazu gewidhlte Weg, theoretische
Voraussagen aus der chemischen Reaktivitit durch Toxizitdtsdaten zu
bestitigen oder zu verwerfen, erwies sich bei kleinen Molekiilen als
gangbar. Bei komplexeren Strukturen wie Arzneimitteln und Pestizi-
den, bei denen gesetzliche Auflagen intensivere Toxizitdtsuntersuchun-
gen forderten und mithin die Datenlage zunichst besser schien, hiuf-
ten sich aber bald die Probleme; denn hier waren wegen der geringen
Zahl von verwandten Verbindungen Systemzusammenhinge schwerer
oder iiberhaupt nicht herzustellen. So blieb das anspruchsvolle Vorha-
ben unvollendet liegen, ohne je ganz aufgegeben zu werden.

Die in den letzten Jahren mit zunehmender Heftigkeit gefiihrte Dis-
kussion um das ,Teufelselement“ Chlor, begleitet von Forderungen
nach ,, Abschaffung der Chlorchemie“, vermittelte den alten Bemii-
hungen neue Aktualitit. Letztlich lieferte die Beschiftigung politischer
Gremien mit diesem Thema den AnstoB zu der vorliegenden Arbeit.
Dabei wurde eine Auswahl der zu behandelnden Verbindungsklassen
getroffen. Sie wurde durch drei Gesichtspunkte bestimmt: die ,,Gro83-
produkte“ sollten so weit wie moglich erfaBt werden; es konnen nur
Stoffgruppen mit hinreichender toxikologischer Datendichte analysiert
werden; polychlorierte Dioxine, Furane, Insektizide und PCBs blieben
ausgeschlossen, da hierzu inzwischen mehrere kompetente Bearbei-
tungen vorliegen. Mit der systematischen Darstellung des sehr umfang-
reichen toxikologischen Datenmaterials in Tabellen, jeweils mit den
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zugeordneten Literaturquellen, soll all denjenigen, die Detailinforma-
tionen iiber bestimmte Stoffe suchen, der Zugang erleichtert werden.
Bei der Literatursuche und der Tabellierung der toxikologischen
Daten konnte ich mich der kompetenten Mitarbeit von Frau Christina
Schnackerz versichern, die liber langjdhrige Erfahrungen auf diesem
oft mithsamen Felde verfiigt. Thr bin ich fiir ihre von hoher Sorgfalt
gepriagte Mitarbeit zu besonderem Dank verpflichtet. Dem Verlag
gebiihrt der Verdienst, ein ungewohnlich inhomogenes Material in kiir-
zester Zeit in ein lesbares Format gebracht zu haben. Dem VCI danke
ich fiir zahlreiche Anregungen und Informationen sowie fiir die Mog-
lichkeit, Konzept und Resultate der Studie mit Fachgenossen aus
Industrielaboratorien zu diskutieren; ihre Kritik und wertvollen Anre-
gungen haben zum vorliegenden Ergebnis wesentlich beigetragen.

Wiirzburg, im August 1994 Dietrich Henschler

VI
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1  Einleitung

Seit geraumer Zeit hdufen sich Beobachtungen iiber unerwiinschte
Wirkungen chlororganischer Verbindungen. Man kann sie in zwei
Kategorien fassen:

® Hohe chemische Stabilitit, gepaart mit starker Lipophilie mit der
Folge von Anreicherungen in der Umwelt.

@ Toxizitit fiir Mensch und Tier, mit dem besonderen Merkmal der
Gentoxizitdt, d. h. mutagene und kanzerogene Effekte.

Anreicherungen in der Umwelt kennzeichnen vor allem die polychlo-
rierten zyklischen Verbindungen. Zuerst wurde man durch den exten-
siven Gebrauch von DDT (Dichlor-diphenyl-trichlorethan) als Pestizid
zur Bekdmpfung Insekten iibertragbarer Seuchen auf das Phdnomen
aufmerksam. Erste toxikologische Untersuchungen der Substanz noch
wihrend Weltkrieg II erwiesen sie als wenig, nach den damaligen
MaBstidben als praktisch nicht giftig (Deichmann, 1943). Die breite
Anwendung der einfach und billig herzustellenden Verbindung in der
Malariabekdmpfung und in der Landwirtschaft brachte jedoch bald die
Erkenntnis, da DDT in der Umwelt hoch persistent ist, daB3 es durch
meteorologische Abldufe global verteilt werden kann, sich in bestimm-
ten Umweltkompartimenten anreichert und besonders iiber marine
Nahrungsketten in einigen Tierspezies Schiden erzeugt; so in See-
vogeln eine Verminderung der Fortpflanzungsfihigkeit durch Eingriffe
in den Ostrogenhaushalt, mit der Folge gestorter Kalkbildung der
Eierschalen (Ratcliffe, 1967). Die Einfiihrung von Elektroneneinfang-
detektoren in die analytische Chemie trieb die Nachweisempfindlich-
keit fiir polychlorierte Verbindungen in neue Dimensionen (Matsu-
mura, 1975), was die Aufdeckung geringster Spuren von DDT und
dhnlichen Verbindungen in den Fettdepots verschiedener Populationen
gestattete; die Fettgehalte spiegelten mehr oder weniger die Intensitit
des DDT-Einsatzes in der Landwirtschaft und in der Malariabe-
kampfung wider (Hayes, 1975). Diese Grundeigenschaften: hohe Per-
sistenz, und Anreicherung in Nahrungsketten und Fettdepots, erwie-
sen sich als Gruppenmerkmal fiir eine ganze Reihe weiterer poly-
chlorierter zyklischer Verbindungen: Lindan, Dieldrin und Aldrin und
verwandte Insektizide wie HCH, polychlorierte Biphenyle, polychlo-



rierte Phenole wie Pentachlorphenol und schlieBlich polychlorierte
Dibenzodioxine und Dibenzofurane. Diese Verbindungen lassen sich
mit den heute verfiigbaren, hochempfindlichen analytischen Verfahren
in menschlichem Fett und in Muttermilch in geringsten Spuren nach-
weisen.

Allen diesen Substanzen ist ein sehr niedriger Dampfdruck gemein-
sam. Dieses physiko-chemische Merkmal unterscheidet die polychlo-
rierten zyklischen Verbindungen von den anderen Klassen chlororgani-
scher Verbindungen: den polychlorierten Alkanen, Alkenen und Alki-
nen. Deren hoher Dampfdruck geht einher mit andersartigen toxi-
schen Wirkungen auf Warmbliiterorganismen: akute und chronische
Effekte auf parenchymatdse Organe (Leber, Niere, Gehirn), sowie
Schédigungen des Erbgutes in Form mutagener und kanzerogener
Wirkungen. Weit iiberwiegend werden diese Effekte nicht durch die
Verbindungen selbst, sondern durch im endogenen Stoffwechsel des
Warmbliiterorganismus entstandene Umwandlungsprodukte getragen.
Solche enzymatischen Bioaktivierungsmechanismen, die zur Ausbil-
dung elektrophiler Intermediate fithren, werden durch den Einfluf3 des
Chloratoms auf organische Molekiilstrukturen wesentlich mitbestimmt,
wie in den einzelnen Stoffkapiteln dieser Monographie noch weiter
auszufiihren sein wird.

Die gentoxischen Effekte stehen dabei ganz im Vordergrund des
Interesses. Die Entwicklung dieser Wertung wurde eingeleitet mit der
Aufdeckung der krebserzeugenden Wirkung von Vinylchlorid, fast
gleichzeitig durch Beobachtungen am Menschen (Creech u. Johnson,
1974) und im Tierversuch (Maltoni, 1974; Viola et al., 1971). Mit der
Etablierung eines Testprogrammes wichtiger industrieller Grofpro-
dukte auf kanzerogene Wirkungen im Langzeittierversuch in USA
(NCI, spiater NTP) in der Mitte der 70er Jahre wurden bald weitere,
strukturverwandte chlororganische Chemikalien identifiziert, denen
ein krebserzeugendes Potential zugeordnet werden konnte. Beispiele
hierfiir sind Trichlorethen (NCI, 1976), 1,2-Dichlorethan (NCI, 1978),
1,3-Dichlorpropen (NTP, 1985), und andere mehr. Seither nimmt die
Zahl der sicher krebserzeugenden oder begriindet krebverdichtigen
polychlorierten Alkane und Alkene stéindig zu.

Eine weitere methodische Entwicklung in der Toxikologie nahm
EinfluB} auf die Risikoeinschétzung chlororganischer Verbindungen: die
Einfiilhrung von Kurzzeit-Tests auf mutagene Wirksamkeit. Bahnbre-
chend war hier die Ausarbeitung und breite Anwendung besonderer,
gentechnologisch verinderter Mikrobenstimme durch Bruce Ames
(Ames et al., 1975), aber auch andere solcher in vitro-Testsysteme in
wachsender Zahl (Ubersicht IARC, 1980). Positive Resultate in sol-
chen Systemen werden als Hinweis auf krebserzeugende Wirkungen
gewertet. Die Zahl der heute auf diese Weise als krebsverdéchtig
ermittelten chlororganischen Chemikalien ist grof3, sie wichst stindig
weiter an; negative Kanzerogenitédtsbefunde an Chlororganika sind
cher die Ausnahme.



Diese drei Entwicklungen in Toxikologie und verwandten Um-
weltwissenschaften haben mehr und mehr kritische Stimmen zu
Gefidhrdungspotentialen der ,,Chlorchemie“ auf den Plan gerufen. Im
Extrem wurde eine komplette Ausmerzung von Chlor in der produk-
tiven organischen Chemie gefordert. Bald wurde aber auch Laien
deutlich, da3 mit einer solchen Forderung nicht nur die Herstellung
chlorhaltiger Chemikalien, sondern auch zahlreiche Fertigungszweige
ohne chlorhaltige Endprodukte eliminiert werden mifiten. Die Ver-
wendung von Chlor ist extrem komplex, ihre Erfassung und Bewer-
tung zum Zwecke von Schadensverhiitung oder Schadensminderung
erfordert — neben der Analyse gesundheitlicher und 6kologischer
Aspekte — die Einbeziehung 6konomischer, technologischer und gesell-
schaftspolitischer Elemente. Solche Ansidtze der Gesamtbetrachtung
werden national und international auf verschiedenen Ebenen verfolgt.
Die vorliegende Arbeit beschrinkt sich auf rein toxikologische Aspekte.
Sie geht dabei systematisch vor und ist bestrebt, nach vorgegebenen
Toxizitatskriterien (s. Kap. 3) anhand von Struktur-Wirkungs-Bezie-
hungen innerhalb chemisch definierter Gruppen nicht nur Gefahrenpo-
tentiale zu identifizieren und zu quantifizieren, sondern auch Wege
zur Auffindung sicherer oder besserer Alternativstoffe aufzuzeigen. Sie
trifft dabei eine Auswahl (s. Kap. 2), die aber nicht nur die toxikolo-
gisch wichtigsten, sondern auch die vom Produktions- und Umsatzvolu-
men her bedeutsamsten Verbindungsklassen erfaft.
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2

Programm der Studie

Die vorliegende toxikologische Analyse soll folgende Fragen beant-
worten:

Welchen EinfluB hat die Einfiihrung von Chlorresten auf die toxi-
schen Wirkungen organischer Molekiilverbiande?

Gibt es regelhafte Abhéngigkeiten zwischen der Anzahl eingefiihrter
Chlorreste und Art und Ausmaf} toxischer Wirkungen?

Lassen sich allgemeine Regeln iiber den EinfluB von Zahl und Posi-
tion eingefiihrter Chlorreste auf die Toxizitéit organischer Strukturen
auch unterschiedlicher Art aufstellen?

Kénnen ,toxophore Gruppen* chlororganischer Verbindungen iden-
tifiziert werden, und lassen sich diese Kenntnisse bei der Entwick-
lung neuer chemischer Produkte im Sinne der Risikovermeidung
und Risikominderung anwenden?

Welche molekularen Mechanismen liegen der Toxizitdt bzw. der
Toxizititssteigerung chlororganischer Molekiile zugrunde?

Die Analyse konzentriert sich auf die folgenden Verbindungsklassen:

chlorierte Alkane
— Methanderivate
- Ethanderivate
- Propanderivate
— Butanderivate

chlorierte Alkene
— Ethenderivate
— Propenderivate
— Buten- und Butadienderivate

chlorierte Alkine
— Chloracetylene



® chlorierte Benzolderivate
® chlorierte Phenolderivate

Nicht behandelt werden polychlorierte polyzyklische Verbindungen wie
die Insektizidgruppe (DDT, Lindan, Aldrin, Dieldrin, HCB etc.), poly-
chlorierte Biphenyle, polychlorierte Fettsduren und polychlorierte Di-
benzodioxine und Dibenzofurane. Hier sei auf die in letzter Zeit in
groBerer Zahl verdffentlichten, umfinglichen Monographien verwiesen.
Gleichwohl werden diese zyklischen Verbindungen in einer vergleichen-
den mechanistischen Betrachtung den nichtzyklischen gegeniiberstellt
(s. Kap. 7), um fundamentale Unterschiede in den toxikologischen
Elementarmechanismen deutlich zu machen.

Die Auswahl wurde von theoretischen wie praktischen Gesichts-
punkten bestimmt. Einmal war die Datendichte fiir die Behandlung
oder Nichtbehandlung maBgebend. Sie ist bei den Alkan- und Alken-
derivaten am groBten, so daB hier am ehesten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen abgeleitet werden konnen. Zum anderen sollten Verbin-
dungen mit groBen Produktionsvolumina und weiter Verbreitung
besondere Beriicksichtigung finden. Schlieflich spielte eine besondere
Rolle, da3 molekulare Wirkungsmechanismen bei den ausgewdihlten
Verbindungen am weitesten aufgekldrt worden sind. Sie liefern die
Begriindungen fiir abzuleitende Regeln in Struktur-Wirkungs-Bezie-
hungen, oOffnen aber auch das Verstidndnis fiir z. T. iiberraschende
Unterschiede der Toxizitdtsmuster von eng verwandten Vertretern inner-
halb homologer und analoger Verbindungsgruppen, die mit rein che-
mischen Merkmalen allein nicht erkldrt werden konnen.



3  Toxikologische
Bewertungskriterien

Es sollten méglichst alle, heute in der toxikologischen Analyse gefor-
derten Wirkungsqualitéiten erfa3t werden. Diese sind:

e Akute Toxizitdt (einmalige bzw. kurzfristig wiederholte Zufuhr auf
den Wegen der Inhalation, Ingestion einschlielich Magensondie-
rung, der parenteralen und der kutanen Aufnahme).

e Subakute Toxizitit (Verabfolgung bis zu 1 Woche).
® Subchronische Toxizitdt (Zufuhr iiber 1-6 Monate).

@ Chronische Toxizitdt (bis zu 2 Jahren bei kleinen Labornagern, bis
zu 7 Jahren bei groBen Versuchstierarten).

® Gentoxische Wirkungen (Auslosung von Mutationen in verschiede-
nen in vitro- und in vivo-Testsystemen, chemische Interaktionen mit
Nukleinsduren und anderen chromosomalen Strukturen).

e Kanzerogenitit (Beobachtungen am Menschen aus Einzelfallana-
lysen und epidemiologischen Erhebungen; Langzeitversuche an
Labortieren, gelegentlich auch Beobachtungen an Wildtieren; Ver-
suche auf maligne Transformation in Kurzzeittests in vitro und in
vivo).

® Reproduktionstoxizitidt (Fertilitit bei beiden Geschlechtern von
Labortieren; Embryotoxizitit; Teratogenitét).

Wenn méglich, werden die Resultate in Tabellen zusammengefaf3t, um
direkte Vergleiche der Wirksamkeit von Stoffen einer Verbindungs-
klasse zu erleichtern. Den Tabellen sind die Literaturzitate unmittelbar
zugeordnet; dadurch wird dem an Details der Versuchsfiithrung und
-auswertung Interessierten die Quellenaufarbeitung erleichtert. Wo
wenig Daten verfiigbar sind, ist der Sachverhalt separat im Text abge-
schildert.

Besondere Wirkungsqualititen wie Neurotoxizitit, Erzeugung von
allergisch bedingter Uberempfindlichkeit oder Beeinflussung von Stoff-
wechselaktivititen oder Verhaltensmustern sind nur dann beriicksich-



tigt, wenn sie in Versuchstieren oder am Menschen eindeutig fest-
gestellt und verldBlich reproduzierbar sind. Die Auswahl ist auch von
dem Gesichtspunkt bestimmt, ob die Einfiihrung von Chlor in das
Molekiil als entscheidender Faktor der Toxizitdt bzw. Toxizitdtsdnde-
rung betrachtet werden kann.



