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Dichloressigsaurechlorid

Dichloroacetyl chloride

Dichloressigsaurechlorid hydrolysiert in wassrigem Milieu zu Dichloressig-
saure und Salzsaure. Zumindest ein Teil der toxikologischen Wirkung von
Dichloressigsaurechlorid dirfte daher auf die Hydrolyseprodukte zurtickzu-
fihren sein. Zu Dichloressigsaure bzw. Natriumdichloracetat (Nr. 188 b)
wurde ebenfalls eine TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG publiziert.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Dichloressigsaurechlorid ist aufgrund der vorliegenden Untersuchungen
zur akuten Toxizitdt am Tier nach oraler Gabe wenig giftig und nach der-
maler Verabreichung gesundheitsschadlich (LDsy Ratte oral zwischen 2450
und 4450 mg/kg Korpergewicht; LDsg Kaninchen dermal 650 mg/kg Korper-
gewicht). In &lteren Untersuchungen sind nach einmal 4-stiindiger Inhala-
tion von nominal 2000 ppm (entsprechend 12 mg/l) Dichloressigsaurechlo-
rid 2 von 6 Ratten verendet. Eine 4-wodchige orale Verabreichung von
222,5 mg/kg Korpergewicht/Tag an mannliche Ratten bzw. 127 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag an weibliche Ratten hat zu keinen substanzbedingten Ver-
anderungen in Leber und Niere gefihrt.

Beim Kaninchen fuhrt Dichloressigsaurechlorid bereits nach einer Einwir-
kungszeit von 3 Minuten zu einer Zerstérung der Haut in ihrer gesamten
Dicke und ist somit als stark atzend zu betrachten.

Dichloressigsaurechlorid hat im Salmonella/Mikrosomen-Test an Salmonel-
la typhimurium und an Escherichia coli WP2uvrA, durchgefihrt als Stan-
dard-Platteninkorporationstest, ohne und mit metabolischer Aktivierung
nicht mutagen gewirkt, hat aber in einem Salmonella/Mikrosomen-Test mit
Prainkubation am Stamm TA 100 ohne metabolische Aktivierung eine star-
ke Erhéhung der Revertantenzahlen hervorgerufen.

Die in der Literatur vorliegenden Versuchsergebnisse zur kanzerogenen
Wirkung von Dichloressigsaurechlorid nach dermaler, subkutaner bzw. in-
halativer Verabreichung entsprechen nicht den heutigen Anforderungen,
eine kanzerogene Wirkung kann jedoch aufgrund der Befunde nicht ausge-
schlossen werden.
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Beim Menschen bewirken ca. 10 ppm Dichloressigsaurechlorid in der Luft
Reizungen des Respirationstraktes.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Dichlores-
sigsaurechlorid in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 auf Anregung der
BG Chemie in den ,Gelben Seiten* zur Uberprifung auf Krebs erzeugende
Wirkung aufgefthrt.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Dichloressigsaurechlorid
2.2 IUPAC-Name Dichloressigsaurechlorid
2.3 CAS-Nr. 79-36-7

2.4  EINECS-Nr. 201-199-9

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Dichloracetylchlorid
o,a-Dichloracetylchlorid
2,2-Dichloracetylchlorid
Dichlorethanoylchlorid
2,2-Dichlorethansaurechlorid
Dichloroacetic acid chloride
Dichloroacetyl chloride
2,2-Dichloroethanoic acid chloride

4 Struktur- und Summenformel

4.1  Strukturformel Cl @)
7
CH—C
/ AN
Cl Cl
4.2  Summenformel C,HCI;0
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5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9
5.10

6

6.1

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol
Schmelzpunkt, °C
Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Ldslichkeit in Wasser

Ldslichkeit in organischen
Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

Umrechnungsfaktor

147,39
keine Information vorhanden

106 - 108 (Hoechst, 1990)
107 (bei 1013 hPa) (Koenig et al., 1986)
108 (Lide und Frederikse, 1996)

30,6 (bei 20 °C)
(Koenig et al., 1986; Hoechst, 1990)

1,531 (bei 20 °C) (Hoechst, 1990)
1,5315 (bei 16 °C) (Koenig et al., 1986;
Lide und Frederikse, 1996)

Hydrolyse (Windholz et al., 1983;
Lide und Frederikse, 1996)

mischbar mit Diethylether, zersetzt sich
in Ethanol (Windholz et al., 1983;
Lide und Frederikse, 1996)

keine Information vorhanden

1 ml/m3 (ppm) £ 6,02 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,17 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Durch Oxidation von Trichlorethylen; aus Chloroform und Kohlendioxid in
Gegenwart von Aluminiumchlorid (Koenig et al., 1986).

6.2

Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

> 1000 t/Jahr in der Europaischen Union (EG-Altstoff-Verordnung, 1993).
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6.3 Verwendung

Industrielles Zwischenprodukt flr die Herstellung von Dichloressigsaure,
Dichloressigsaureanhydrid und ihren Estern; zur Herstellung von Pharma-
zeutika und Pflanzenschutzmitteln (Koenig et al., 1986).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Die orale LDsg, von Dichloressigsaurechlorid wurde an mannlichen Wistar-
Ratten (90 bis 120 g) bei 14-tagiger Nachbeobachtungszeit mit 2460 (1830
bis 3230) mg/kg Korpergewicht ermittelt (keine weiteren Angaben; Smyth
et al., 1951).

Gruppen von je 10 weiblichen SPF-Wistar-Ratten (mittleres Ausgangsge-
wicht 109 g) erhielten Dichloressigsaurechlorid in Dosen von 500 bis 2000
mg/kg Korpergewicht als 10-prozentige Loésung in Sesamaol einmal oral per
Schlundsonde. Die Nachbeobachtungszeit betrug 2 Tage. 500 und 800
mg/kg Korpergewicht wurden von allen Tieren tberlebt, nach 1250 mg/kg
Korpergewicht verendeten 3/10 und nach 2000 mg/kg Korpergewicht 10/10
Ratten (keine Angabe von Symptomen). Die Sektion der verendeten Tiere
ergab starke Veratzungen des Magen-Darm-Traktes mit Perforationsstellen
(Hoechst, 1967 a).

In einer Publikation wurde fur mannliche Ratten eine orale LDsy von 4450
mg/kg Koérpergewicht und fr weibliche Ratten eine solche von 2540 mg/kg
Korpergewicht angegeben (englisches Abstract; Rosca et al., 1982).

Bei dermaler okklusiver Applikation ergab sich fir Kaninchen nach 14-tagi-
ger Nachbeobachtungszeit eine LDsy von 650 (530 bis 810) mg/kg Koérper-
gewicht (keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1951).

Dichloressigsaurechlorid wurde im Inhalations-Risiko-Test an Ratten bei
14-tagiger Nachbeobachtungszeit gepruft. Dabei wurde die einmal 8 Minu-
ten lange Inhalation der bei Raumtemperatur flichtigen Anteile von allen 6
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eingesetzten Ratten Uberlebt. Nach einmal 4-stiindiger Inhalation von no-
minal 2000 ppm Dichloressigséaurechlorid (entsprechend 12040 mg/m3)
verendeten innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen 2/6 Rat-
ten (keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1951).

Je 3 mannliche und 3 weibliche Albino-Mause wurden in einer 28 | fassen-
den Glasglocke einmal gegeniiber den Dampfen von Dichloressigsaure-
chlorid bis zu maximal einer Stunde exponiert. In der Glocke wurden je-
weils 1, 0,5 oder 0,1 ml des Stoffes zum Verdampfen gebracht. Eine Analy-
se der Dampfkonzentrationen wurde nicht durchgefiihrt. Bei der hbchsten
Konzentration zeigten die Mause bereits nach einer Minute Augenwischen
und Lidschluss. Nach 3 bis 15 Minuten verendeten sie unter Schnappat-
mung und Krampfen. Die Sektion ergab Blutstauung in der Lunge. Die mitt-
lere Konzentration bewirkte die gleichen Symptome und nach 8 bis 15 Mi-
nuten verendeten 3/6 Tieren unter Schnappatmung und Krampfen. Die
Sektion ergab wiederum Blutstauung in der Lunge. Das Verhalten der 3
uberlebenden Mause war wahrend der 7-tagigen Nachbeobachtungszeit
normal. Bei der niedrigen Konzentration zeigten die Tiere nach ca. 2 Minu-
ten starke Erregung und Augenwischen. Nach einer Stunde wurde die Ex-
position beendet und das Verhalten der 6 Mause war wahrend der 7-tagi-
gen Nachbeobachtungszeit normal (Hoechst, 1967 b).

Je 5 ménnliche Wistar-Ratten erhielten 44,5 bzw. 222,5 mg Dichloressig-
saurechlorid/kg Koérpergewicht/Tag und je 5 weibliche Tiere 25,4 bzw. 127
mg/kg Korpergewicht/Tag (entsprechend 1/100 bzw. 1/20 der oralen LDsp)
als olige Losung uber 28 Tage oral verabreicht. Je 5 mannliche und 5
weibliche Tiere dienten als Kontrollen. Weder in den Nieren sowie in der
Leber waren substanzbedingte histopathologische Verdnderungen zu er-
kennen (keine weiteren Angaben; Rosca et al., 1982; Szovérfi et al., 1983).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Hautreizwirkung von Dichloressigsaurechlorid (Reinheitsgrad 97 %)
wurde gemal der OECD-Prfrichtlinie Nr. 404 an 2 Albino-Neuseeland-Ka-
ninchen (2,2 bzw. 2,8 kg) geprtft. Den Tieren wurden einmal 0,5 ml des
unverdinnten Produktes auf die zuvor mechanisch enthaarte Haut im dor-
salen Bereich des Rumpfes appliziert. Die Einwirkungszeiten betrugen bei
einem Tier 4 Stunden und beim zweiten Tier 3 Minuten. In beiden Fallen
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kam es zu einer volligen Zerstorung der behandelten Haut. Dichloressig-
saurechlorid wurde nach diesen Befunden als stark &atzend beurteilt
(Hoechst, 1988 a).

Die Applikation von nur 10 mg Dichloressigsaurechlorid auf die enthaarte
Bauchhaut von Kaninchen fiihrte bei einer Expositionsdauer von 24 Stunden
zu einer mittelschweren Reizung (keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1951).

Die Applikation von 50 pg Dichloressigsaurechlorid in den Konjunktivalsack
verursachte beim Kaninchen eine sehr schwere Augenreizung (keine wei-
teren Angaben; Smyth et al., 1951).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Dichloressigsaurechlorid (Reinheitsgrad ca. 97 %) wurde im Salmonel-
la/Mikrosomen-Test (Standard-Platteninkorporationstest) an den Salmonel-
la typhimurium-Stdmmen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538
sowie an Escherichia coli WP2uvrA ohne und mit metabolischer Aktivie-
rung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) auf seine muta-
gene Wirkung gepruft. Die eingesetzten Konzentrationen betrugen 4, 20,
100, 500, 2500 und 10000 ug/Platte (geldst in DMSO) in zwei voneinander
unabhangigen Versuchen an je 3 Platten/Konzentration. Konzentrationen
ab 500 ug/Platte waren bakteriotoxisch. Dichloressigséurechlorid bewirkte
weder mit noch ohne metabolische Aktivierung eine Erhéhung der Rever-
tantenzahl und erwies sich in diesem Versuch somit als nicht mutagen
(Hoechst, 1988 b).

Dichloressigsaurechlorid (97-prozentig) wurde weiterhin im Salmonel-
la/Mikrosomen-Test mit Prainkubation an den Salmonella typhimurium-

6 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 188 a Dichloressigsaurechlorid 02/05, BG Chemie



Stammen TA 98 und TA 100 ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-
Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten- bzw. Hamsterleber) auf muta-
gene Wirkung gepruft. Die eingesetzten Konzentrationen betrugen 3 bis
6666 pg/Platte. Beim Stamm TA 98 wurde bis zur hochsten Konzentration
weder mit noch ohne metabolische Aktivierung eine Erhdhung der Rever-
tantenzahl beobachtet, wahrend es beim Stamm TA 100 ohne metaboli-
sche Aktivierung ab 1000 pg/Platte zu einer konzentrationsabhangigen Er-
hohung der Revertantenzahlen kam, die die der entsprechenden positiven
Kontrollen (Natriumazid) Ubertraf. Die hochste Konzentration war bakterio-
toxisch (Zeiger et al., 1992).

7.6.2 In vivo

Keine Information vorhanden.

7.7 Kanzerogenitat

6 bis 8 Wochen alte weibliche Mause (ICR-Ha Swiss) erhielten 3-mal pro
Woche Dichloressigsaurechlorid (Reinheitsgrad > 99 %), gel6st in Aceton,
in einem Applikationsvolumen von 0,1 ml 82 bis 94 Wochen lang auf die
geschorene Ruckenhaut (keine Angaben zur Applikationsflache). Positiv-
kontrollen wurde Dimethylcarbamylchlorid appliziert. Das Versuchsschema
ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Prifung der kanzerogenen Wirkung von

Dichloressigséaurechlorid bei dermaler Applikation an der Maus

Dosen Anzahl der Tiere Versuchsdauer Mittlere Lebens-
(Tage) dauer (Tage)

Kontrollgruppen

Dimethylcarbamylchlorid

2,0 mg/Tier/Applikation 50 615 | 475

Aceton

0,1 ml/Tier/Applikation 30 575 > 575

0,1 ml/Tier/Applikation 30 610 > 610

0,1 ml/Tier/Applikation 50 665 515

Dichloressigséaurechlorid

0,25 mg/Tier/Applikation 30 576 > 576

1,5 mg/Tier/Applikation 30 660 485

3,0 mg/Tier/Applikation 50 660 520
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Die hohe Dosierung entsprach der maximalen vertraglichen, die in einem
6- bis 8-wdchigen Vorversuch mit je 5 Tieren/Dosierung an der Applika-
tionsstelle nicht bzw. nur zu leichten Hautreizungen (keine weiteren Anga-
ben) und weder zu klinischen Symptomen noch zur Beeinflussung der Kor-
pergewichtsentwicklung fiihrte. Zur weiteren Absicherung der Dosisfindung
wurden die Applikationsstelle und ein Leberschnitt pro Dosisgruppe histo-
pathologisch untersucht. Im Hauptversuch wurden die Tiere zu Anfang des
Versuches sowie danach je nach Bedarf geschoren. Sie wurden taglich auf
Tumoren untersucht und im 30- bis 60-Tage-Rhythmus gewogen. Von al-
len vorzeitig gestorbenen bzw. bei Versuchsende gettteten Tieren wurden
Lungen, Leber, Nieren, Milz, Darm, Harnblase, Gewebe von der Applika-
tionsstelle sowie alle weiteren Organe, die makroskopisch verandert wa-
ren, histopathologisch untersucht. Die mittlere Lebensdauer ist in Tabelle 1
dargestellt. Weder in den L6sungsmittelkontroll- noch in den Substanz-
gruppen traten an der Applikationsstelle oder in den untersuchten Organen
Tumoren auf. Angaben zur Kdérpergewichtsentwicklung bzw. zu klinischen
Symptomen der Tiere des Hauptversuches wurden nicht gemacht
(Van Duuren et al., 1983, 1987).

Dieselben Autoren applizierten auch 6 bis 8 Wochen alten weiblichen ICR-
Ha-Swiss-Mausen (30 bzw. 50 Tiere/Gruppe) einmal wdchentlich Dichlor-
essigsaurechlorid (> 99 % rein), geldst in Tricaprylin bzw. Trioctanoin, in
Dosen von 0,05 bzw. 2,0 mg/Tier/Applikation subkutan in die linke Flanke
(Applikationsvolumen 0,05 ml). Die Applikationsdauer betrug 80 bis 94 Wo-
chen. Positivkontrollen wurde Dimethylcarbamylchlorid injiziert. Die hohe
Dosierung entsprach der maximalen vertraglichen, die in einem 6- bis 8-
wdochigen Vorversuch mit je 5 Tieren/Dosierung an der Applikationsstelle
nicht oder nur zu einer leichten Hautreizung (keine weiteren Angaben) und
weder zu klinischen Symptomen noch zur Beeinflussung der Korperge-
wichtsentwicklung fuhrte. Zur weiteren Absicherung der Dosisfindung wur-
den die Applikationsstelle und ein Leberschnitt pro Dosisgruppe histopatho-
logisch untersucht. Im Hauptversuch wurden die Tiere taglich auf Tumoren
untersucht und im 30- bis 60-Tage-Rhythmus gewogen. Von allen vorzeitig
gestorbenen bzw. bei Versuchsende gettteten Tieren wurden Lungen, Le-
ber, Nieren, Milz, Darm, Harnblase, Gewebe von der Applikationsstelle so-
wie alle weiteren Organe, die makroskopisch verandert waren, histopatholo-
gisch untersucht. Die mittlere Lebensdauer, die Applikationsdauer sowie An-
zahl und Art der Tumoren im Applikationsbereich sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2. Mittlere Lebensdauer, Applikationsdauer und lokale

Tumorinzidenzen nach chronischer subkutaner Injektion von
Dichloressigséaurechlorid bei Mausen

Dosen Anzahl | Mittlere Lebens-|Anzahl der Tiere|Art der Tumoren im
der dauer/Versuchs- |mit Tumoren im |Applikationsbereich
Tiere dauer (Tage) Applikationsbereich

Kontrollgruppen

0,43 mg/Tier/Applikation 30 > 585/585 9 3 Sarkome

Dimethylcarbamylchlorid 6 Hamangiome

4,3 mg/Tier/Applikation 30 405/585 22 19 Sarkome

Dimethylcarbamylchlorid 2 Plattenepithelkarzinome
1 Papillom

4,3 mg/Tier/Applikation 50 305/365 42 37 Sarkome

Dimethylcarbamylchlorid 3 Plattenepithelkarzinome
1 Papillom

0,05 ml/Tier/Applikation 30 > 524/561 0 -

Tricaprylin

0,05 ml/Tier/Applikation 30 > 595/595 0 -

Trioctanoin

0,05 ml/Tier/Applikation 50 > 525/560 0 -

Trioctanoin

0,05 ml/Tier/Applikation 50 490/660 2 2 Hamangiome

Trioctanoin

Dichloressigsaurechlorid

2,0 mg/Tier/Applikation 50 510/660 4* 1 Sarkom

in Trioctanoin 1 Plattenepithelkarzinom
1 Papillom
1 Hdmangiom

0,05 mg/Tier/Applikation 30 > 560/560 1 1 Fibrosarkom

in Tricaprylin

* signifikant unterschiedlich zu den Kontrollen

Bei einer Dosis von 0,05 mg/Tier trat bei 1 von 30 M&usen ein Fibrosarkom
im Applikationsbereich auf (Kontrollen O von 130) und bei einer Dosis von
2,0 mg/Tier bei je 1 von 50 Mausen ein Sarkom bzw. ein Plattenepithelkar-
zinom (Kontrollen 0 von 30). Die Haufigkeit aller Gbrigen Tumoren lag im
Bereich der Kontrollgruppe (keine weiteren Angaben). Angaben zur Kor-
pergewichtsentwicklung bzw. zum Verhalten der Tiere wurden nicht ge-
macht. Die Autoren sahen in dieser erhdohten Inzidenz von Tumoren an der
Applikationsstelle einen Hinweis auf ein mdgliches tumorigenes Potenzial
der Substanz (Van Duuren et al., 1983, 1987).

Weiterhin wurde die kanzerogene Wirkung von Dichloressigsaurechlorid in
einer Inhalationsstudie an mannlichen, 9 bis 10 Wochen alten Sprague-
Dawley-Ratten (Korpergewicht 325 = 16,8 g) zusammen mit 4 anderen al-
kylierenden Verbindungen (B-Propiolacton, Methylmethansulfonat, Ethyl-
chlorformat und Propylenoxid) untersucht. Diese Studie wurde durchge-
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fuhrt, da frihere Inhalationsversuche an Ratten (6 Stunden/Tag, 5-mal wo-
chentlich) mit wasserreaktiven Verbindungen (Bis(chlormethyl)ether, Epi-
chlorhydrin und Dimethylcarbamylchlorid) gehauft zu Nasentumoren ge-
fuhrt hatten und hierbei die karzinogene Potenz der Substanzen umgekehrt
proportional zu ihrer chemischen Reaktivitdt stand. Als Mal3 der chemi-
schen Reaktivitat diente die Hydrolysegeschwindigkeit. Die Tiere wurden 6
Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche insgesamt 30-mal in dynamischen Expo-
sitionskammern (1,0 bzw. 1,3 m3) ganzkdrperexponiert. Die eingesetzten
Konzentrationen waren umgekehrt proportional zu den Hydrolysegeschwin-
digkeiten der Verbindungen. Die Kammerkonzentrationen wurden in halb-
stindigen Intervallen mittels IR-Spektroskopie gemessen. Alle Tiere wur-
den taglich kontrolliert und monatlich einmal bis zu ihrem Spontantod ge-
wogen. Einige Ratten mussten in moribundem Zustand getotet werden. Al-
le Tiere wurden seziert. Danach wurde der Nasenbereich mit Formalin
durchspult und der ganze Kopf und andere Organe in Formalin fixiert. An-
schlieBend wurde der Schadel entkalkt und von der vorderen Schadelpartie
dorsoventrale Stufenschnitte angefertigt. Neben diesen Arealen wurden
lichtmikroskopische Untersuchungen von Larynx, Trachea, allen Lungen-
lappen, Leber, Nieren, Hoden und allen makroskopisch veranderten Orga-
nen durchgeftihrt. Tabelle 3 zeigt die nicht tumorésen und tumordsen Ver-
anderungen in der Nase sowie numerisch die Tumoren in anderen Orga-
nen, die mit Dichloressigsaurechlorid, das die hochste Hydrolysegeschwin-
digkeit (T., 0,004 Minuten, gemessen bei - 20 °C) aufweist, gefunden wur-
den und vergleicht diese mit den Befunden fir B-Propiolacton (5 und 10
ppm), das eine mittlere Hydrolysegeschwindigkeit (T, 60 Minuten) besitzt,
und Methylmethansulfonat, das relativ langsam hydrolysiert wird (T., 580
Minuten). In Tabelle 4 sind die malignen und in Tabelle 5 die benignen Tu-
moren, die in anderen Organen als der Nase diagnostiziert wurden, geord-
net nach Tumorarten aufgelistet. Vornehmlich erzeugten die alkylierenden
Verbindungen Veranderungen im oberen Respirationstrakt, und zwar be-
sonders im vorderen Teil der Nase an den nasomaxillaren Nasenmu-
scheln, den Nasenseitenwanden, dem Nasenseptum und dem Riechepithel
am dorsalen Meatus. Die Veradnderungen (Nekrosen, Ulzerationen und
akute Entziindungen) waren am respiratorischen Epithel starker als am
Platten- und Riechepithel. Bei verschiedenen Tieren entwickelten sich Plat-
tenepithelmetaplasien und dysplastische Lasionen, die zur Tumorbildung
fuhrten. Zahlreiche Nasentumoren traten bei den Ratten der 5 und 10 ppm-
B-Propiolacton-Gruppe und denen der 50 ppm Methylmethansulfonat-
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Gruppe auf. Dagegen wurden nur in der hdchsten Dichloressigsaurechlo-
rid-Gruppe (2 ppm) einzelne Nasentumoren gefunden. Bei den Ratten, die
niedrigeren Dichloressigsaurechlorid-Konzentrationen (0,5 bzw. 1,0 ppm)
exponiert worden waren, entwickelten sich bei ca. 20 % der Tiere in der
Nase Plattenepithelmetaplasien, jedoch weder benigne noch maligne Tu-
moren. Keine der alkylierenden Verbindungen erzeugte Geschwililste in La-
rynx oder Trachea. Auch in der Schleimhaut der hinteren Nasenhdhle mit
dem Riechepithel in der Ethmoidregion entwickelten sich nur Rhinitiden,
aber keine Tumoren. In den Lungen der alten Ratten fanden sich Bron-
chiektasien und akute pneumonische Herde und fast alle Tiere, die veren-
deten, hatten schwere, seroseitrige Rhinitis. Dichloressigsaurechlorid, das
sehr schnell hydrolysiert wird, erzeugte nur wenige Nasentumoren. Dies ist
nach den Autoren darauf zurickzufihren, dass unverandertes Dichlores-
sigsaurechlorid nur in Spuren durch das wassrige Medium der Nasen-
schleimhautoberflache in die Schleimhaut selbst gelangt und dort mit der
Ziel-DNA zu reagieren vermag. Deshalb durften elektrophile Verbindungen,
die aulRerst rasch hydrolysieren, ein geringeres kanzerogenes Potenzial
besitzen als zunachst vermutet wurde, da solche Stoffe im wassrigen Mi-
lieu Konkurrenzreaktionen zur DNA mit anderen Nukleophilen im wassri-
gen Milieu eingehen (Sellakumar et al., 1987). Aus den tabellarischen Auf-
listungen (Tabellen 4 und 5) der malignen und benignen Tumoren, die in
anderen Organen als der Nase festgestellt wurden, ist auch ohne statisti-
sche Auswertung ersichtlich, dass weder Dichloressigsaurechlorid noch die
zwei zum Vergleich herangezogenen, parallel geprtften alkylierenden Ver-
bindungen B-Propiolacton und Methylmethansulfonat in diesen Organen im
Vergleich zur mitgeflhrten Luftkontrolle vermehrt Tumoren erzeugt haben.
Die in den Versuchsgruppen beobachteten Geschwilste entsprachen nach
Lokalisation und Tumorart weitgehend den in der mitgefihrten Kontroll-
gruppe diagnostizierten Spontantumoren. Das Fehlen von Geschwiilsten in
anderen Tumoren als der Nase in der 10 ppm-B-Propiolacton-Gruppe ist
auf die erheblich verkiirzte Uberlebenszeit dieser Ratten (mittlere Uberle-
benszeit 362 Tage) im Vergleich zu der der Luftkontrolle und denen der an-
deren Versuchsgruppen, die im Mittel 495 bis 652 Tage lebten, zuriickzu-
fuhren. Die gepruften alkylierenden Verbindungen wirkten somit in diesen
Inhalationsversuchen fur Ratten als lokale Kanzerogene fir die Nase. Di-
chloressigsaurechlorid erwies sich unter diesen Versuchsbedingungen, wie
die Autoren bereits ausfihrten, als das schwachste lokale Kanzerogen.
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Dichloressigsaurechlorid (Reinheitsgrad > 99 %) wurde weiterhin in einem
Initiations-/Promotionsexperiment zur Kanzerogenitat mit Phorbolmyristat-
acetat (PMA) als Promotor an 6 bis 8 Wochen alten weiblichen ICR/Ha-
Swiss-Mausen gepruft. 50 Tiere erhielten als Initiator je 3 mg Dichloressig-
saurechlorid/Tier, gelost in 0,1 ml Aceton, einmalig auf die geschorene RU-
ckenhaut. Nach einer Pause von 2 Wochen folgte die Applikation des Pro-
motors Phorbolmyristatacetat, gel6st in 0,1 ml Aceton, 3-mal wochentlich
Uber 640 Tage auf die nach Bedarf geschorene Haut. Als Kontrollen dien-
ten 2 Gruppen mit 50 bzw. 30 Tieren, die ausschlief3lich 0,0025 bzw. 0,005
mg Phorbolmyristatacetat, gelost in 0,1 ml Aceton, in gleicher Weise erhiel-
ten. Positivkontrollen (50 Tiere) wurde Dimethylcarbamylchlorid appliziert.
Histopathologisch wurde von allen vorzeitig gestorbenen bzw. bei Ver-
suchsende gettteten Tieren Lungen, Leber, Nieren, Milz, Darm, Harnblase,
das Gewebe der Applikationsstelle sowie andere auffallende Organe oder
Gewebe untersucht. Die Ergebnisse zur durchschnittlichen Uberlebenszeit,
Tumorinzidenzen und Art der Tumoren im Applikationsbereich sind in Ta-
belle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6. Initiations-/Promotionsversuch mit

Dichloressigsaurechlorid an Mausen
Dosierung* Anzahl |Durchschnittliche Anzahl der Tiere|Auftreten des
der Lebensdauer/Ver- mit Tumoren im |ersten Tumors
Tiere suchsdauer (Tage) Applikationsbereich | (Versuchstag)

Kontrollgruppen
Phorbolmyristatacetat

0,0025 mg/Tier 50 455/635 0 -
0,005 mg/Tier 30 > 490/490 3** 420
Dichloressigséurechlorid*

3,0 mg/Tier | 50 | 465/640 | Gt | 365

*  Angaben zur Dosierung fiir die sich anschlieRende Behandlung mit dem Promotor Phorbolmyrista-
tacetat finden sich in der Veroffentlichung nicht

** 2 Papillome, 1 Sarkom

*** 3 Papillome, 2 Plattenepithelzellkarzinome (p = 0,07 ohne Angaben zum statistischen Verfahren)

Nach den Autoren zeigten sich in dieser Studie marginal, jedoch signifikant
erhohte Inzidenzen an Plattenepithelzellkarzinomen und Papillomen im
Vergleich zur Phorbolmyristatacetat-Kontrolle. Angaben zu Tumorinziden-
zen wurden nicht gemacht (Van Duuren et al., 1987).

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zur Kanzerogenitat von Di-
chloressigsaurechlorid lassen eine abschlieliende Bewertung des kanzero-
genen Potenzials u. a. aufgrund folgender Kritikpunkte nicht zu:
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- Exakte Angaben zur Dosiswahl bzw. Angaben, ob die hohe Dosierung
bzw. Konzentration im Bereich der maximalen vertraglichen Dosis lagen,
lieRen sich aus den Veroffentlichungen nicht entnehmen.

- Genaue Angaben zur Tumorinzidenz bei den historischen Kontrollen des
gewahlten Tierstammes fehlten.

Daher kann nicht beurteilt werden, ob die marginal, aber nicht signifikant
erhohten Tumorraten zufalls- oder substanzbedingt waren.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Beim Lichtbogenschweil3en kann neben Phosgen u. a. auch Dichloressig-
saurechlorid entstehen, wenn sich Reste von Trichlorethylen bzw.
1,1,1-Trichlorethan, die zum Reinigen von Stahl verwendet werden, in der
Atmosphare befinden (Dahlberg und Myrin, 1971; Ross, 1985). Es wurde
daher vermutet, dass unter diesen Bedingungen das entstehende Dichlor-
essigsaurechlorid fir die bei 11 Arbeitern aufgetretenen Symptome, wie
Reizhusten, zum Teil mit Auswurf, Kurzatmigkeit, Katarrh und Reizung des
Rachens, Augenreizung, unangenehmer Geschmack im Mund, Beklem-
mungen sowie pfeifende Atem- oder Rasselgerédusche in der Brust, verant-
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wortlich sein kbnnten. Dem Autor stand allerdings keine geeignete Nach-
weismethode fur Dichloressigsaurechlorid in der Luft zur Verfigung. Die
Trichlorethylen- bzw. 1,1,1-Trichlorethan-Konzentrationen lagen unterhalb
der in den USA giiltigen TLV-Werte. Phosgen liel3 sich nicht nachweisen
(Ross, 1985).

Eine Dichloressigsaurechlorid-Konzentration von ca. 10 ppm (entspre-
chend ca. 60 mg/m?3) in der Luft beim Lichtbogenschweil3en fiihrte zu Rei-
zungen des Respirationstraktes (Dahlberg und Myrin, 1971).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Dichlores-
sigsaurechlorid in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 auf Anregung der
BG Chemie in den ,Gelben Seiten* zur Uberpriifung auf Krebs erzeugende
Wirkung aufgefihrt (DFG, 2004).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge® (BGV A4) unter Beach-
tung der atzenden Wirkung und der Hydrolyse in wassrigem Milieu zu Di-
chloressigsaure und Salzsaure. Zu Dichloressigsaure siehe auch TOXIKO-
LOGISCHE BEWERTUNG Nr. 188 b Dichloressigsaure, Natriumdichlor-
acetat.
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C R-SpPE oskople ella ar et a 98
Exposition in ppm Anzahl Veranderungen in der Nase der Tiere Tumoren in anderen Organen | Uberle-
aktuell | analy- der Tiere Anzahl der Tiere mit Tumorhé&ufigkeit in der Nase benigne |maligne |Gesamt- | benszeit
tisch Tumoren |Rhinitis | Platten- | Polypen/ | Platten- |andere | Gesamt- zahl in Tagen
in der epithel- | Papillome | epithel- | maligne | zahl
Nase metaplasie karzinome | Tumoren

Kontrollen (Luft)
0 [0 |98 | o |80 | 9 I IR o |0 |13 |11 24 |613
B-Propiolacton - Hydrolysegeschwindigkeit (T.,): 60 Minuten, Reinheit > 95 %
5 5 50 33 24 24 11 21 4 36 7 4 11 652
10 10 50 24 26 21 5 20 0 25 0 0 0 352
Dichloressigsaurechlorid - Hydrolysegeschwindigkeit (T,): 0,004 Minuten bei - 20 °C, Reinheit > 95 %
0,5 0,53 50 0 44 8 0 0 0 0 10 2 12 528
1,0 1,03 50 0 44 10 0 0 0 0 6 8 14 524
2,0 2,00 50 2 45 8 1 1 1 3 14 5 19 595
Methylmethansulfonat - Hydrolysegeschwindigkeit (Ty,): 580 Minuten, Reinheit > 95 %
50 50,3 |80 |47 |49 | 5 |11 |33 |4 |48 |25 | 3 | 28 | 495
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Tabelle 4. Kanzerogenitatsstudie mittels inhalativer Zufuhr an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten,

30-tagige Inhalation (6 Stunden/Tag, 5-mal woéchentlich) in dynamischen Expositionskammern,
Nachbeobachtung bis zum Spontantod (Sellakumar et al., 1987)

Exposi- | Anzahl Anzahl von malignen Tumoren in verschiedenen Organen (aul3er Nase)
tion in der Leukose |Fibrosar- | Hadman- |Lympho- | malignes | Platten- |Adeno- |azindses |hepato- | Schild- Phéo- Gesamt-
ppm Tiere lymphoid | kome gioendo- | sarkome |Lymphom |epithel- |karzinom |Karzinom | zelluldres | drisen- |chromo- |zahl
subkutan | thelial- karzinom Karzinom | karzinom | zytom
sarkome solid
Kontrolle (Luft)
0 98 2 2 4 1 Zym- 2 Neben-|11
baldriise niere
B-Propiolacton
5 50 1 1 1Lleber |1 4
10 50 0
Dichloressigsaurechlorid
0,5 50 2 2
1,0 50 2 2 2 Zym-|1 Spei- 8
baldrise |cheldriise
1 Haut
2,0 50 1 Leber 1 Zym- 1 Talg- 1 Neben-| 5
baldrise druse niere
1 Haut
Methylmethansulfonat
50 80 1 1 Neben- 3
niere
1 Spei-
cheldrise
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Tabelle 5. Kanzerogenitatsstudie mittels inhalativer Zufuhr an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten,

30-tagige Inhalation (6 Stunden/Tag, 5-mal wéchentlich) in dynamischen Expositionskammern,
Nachbeobachtung bis zum Spontantod (Sellakumar et al., 1987)

1 Speicheldri-
se

Exposition | Anzahl der Anzahl von benignen Tumoren in verschiedenen Organen (aulRer Nase)
in ppm Tiere Fibrom Lipom Adenom Fibroadenom | Leydigzell- | Hamangiom | Polyp Papillom Gesamtzahl
subkutan subkutan Mamma tumor Hoden | Milz
Kontrolle (Luft)
0 98 5 3 Nebenniere 3 13
2 Schilddrise
B-Propiolacton
5 50 3 1 Lunge 1 1 Larynx 7
1 Inselzellen
(Pankreas)
10 50 0
Dichloressigsaurechlorid
0,5 50 2 4 2 Schilddrise |2 10
1,0 50 4 2 Haut 6
2,0 50 4 3 1 Niere 2 2 Haut 14
2 Vormagen
Methylmethansulfonat
50 80 9 2 1 Nebenniere |3 2 Larynx 1 Haut 25
1 Neben- 2 Trachea
schilddruse
2 Schilddrise
1 Inselzellen
(Pankreas)
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