Die BG RCl ist seit 2010 Rechtsnachfolger der BG Chemie w BG RCI

Berufsgenossenschaft
Rohstoffe und chemische Industrie

TOXIKOLOGISCHE
BEWERTUNGEN

ISBN 0937-4248

Kurflirsten-Anlage 62 - 69115 Heidelberg

u BG RCI Telefon: 062215108-28451

E-Mail: toxikologischebewertungen@bgrci.de
Internet: www.bgrci.de/toxikologischebewertungen



TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG

Ausgabe 11/00
ISSN 0937-4248
(redaktionell Gberarbeitet 05/06)

m-Chlornitro- Nr. (4
benzol

CAS-Nr. 121-73-3

‘ BG Chemie

Berufsgenossenschalt der
chemischen Industrie




Dieses Dokument enthalt Einzelseiten im DIN A4-Format.
Viele Drucker ermdglichen eine verkleinerte doppelseitige
Ausgabe. Sie kdnnen so einen Ausdruck im DIN A5-Format
(&hnlich wie die urspringlichen TOXIKOLOGISCHEN
BEWERTUNGEN in Heftform zum Abheften in die
Ringbuchordner) erstellen.

ISSN 0937-4248

Die Erstellung der TOXIKOLOGISCHEN BEWERTUNGEN ist nach bestmdglicher Sorgfalt
erfolgt, jedoch ist eine Haftung bei fehlerhaften Angaben oder Bewertungen ausgeschlossen.

© Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie, Heidelberg

Alle Rechte, insbesondere die der Ubersetzung, vorbehalten. Nachdrucke - auch auszugs-
weise - nur mit ausdricklicher Genehmigung der Berufsgenossenschaft der chemischen
Industrie.

Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg

Telefon: 06221 523 (0) 400

E-Mail: praevention@bgchemie.de

Internet: www.bgchemie.de



m-Chlornitrobenzol

m-Chloronitrobenzene

Zu o-Chlornitrobenzol (Nr. 73) liegt ebenfalls eine TOXIKOLOGISCHE BE-
WERTUNG vor, die zum Vergleich herangezogen werden kann.

1 Zusammenfassung und Bewertung

m-Chlornitrobenzol wird bei entsprechender Exposition sowohl Uber die
Haut und den Magen-Darm-Trakt als auch tber die Atemwege vom Korper
aufgenommen. Wie eine Studie an Kaninchen zeigt, denen der Stoff in ei-
ner Dosis von 200 mg/kg Kdrpergewicht einmalig oral verabreicht wurde,
wird m-Chlornitrobenzol im Koérper zum einen zu phenolischen Verbindun-
gen hydroxyliert und zum anderen zu Amino-Verbindungen reduziert. In-
nerhalb von 48 Stunden werden 33 % des eingesetzten Stoffes als Gluku-
ronid, 18 % als Sulfat, 1 % als Nitrophenylmercaptursaure und 11 % als
freies m-Chloranilin mit dem Urin ausgeschieden. Nur 0,6 % des verab-
reichten m-Chlornitrobenzols wird innerhalb von 48 Stunden mit den Fazes
als freies m-Chloranilin ausgeschieden. Die Bildung von m-Chloranilin kann
auch bei Ratten nach oraler Gabe von 78,8 mg/kg Kdérpergewicht nachge-
wiesen werden. Bei der Reduktion der Nitro-Gruppe zur Amino-Gruppe
entsteht als sehr reaktives Zwischenprodukt die Hydroxylamin-Verbindung.
Die Reduktion des m-Chlornitrobenzols zu m-Chloranilin kann auch in vitro
an Rattenleberzellen und mit dem Enzymsystem Xanthin-Oxydase-Xanthin
nachgewiesen werden.

Bei einmaliger oraler und dermaler akuter Applikation erweist sich m-Chlor-
nitrobenzol als gesundheitsschadlich. Als orale LDs, flr Ratten und Mause
liegen Werte zwischen 300 und 470 mg/kg Korpergewicht vor und die der-
male LDsgo flr Ratten liegt bei Werten zwischen 800 und 1700 mg/kg Kor-
pergewicht. Im Inhalations-Risiko-Test bewirkt m-Chlornitrobenzol keine
gravierenden toxischen Effekte. Als typisches Vergiftungssymptom tritt ne-
ben eher unspezifischen Effekten Zyanose auf. Nach einmaliger Behand-
lung mit m-Chlornitrobenzol wird bei Ratten eine deutliche und bei Katzen
eine sehr stark ausgepragte Methamoglobindmie beobachtet.
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In Untersuchungen am Kaninchen zeigt m-Chlornitrobenzol keine hautrei-
zenden Eigenschaften und flhrt nur zu einer leichten Augenreizung. In ei-
nem Maximierungstest nach Magnusson und Kligman ergeben sich keine
Hinweise auf ein hautsensibilisierendes Potenzial von m-Chlornitrobenzol.

In einer Reihe von Untersuchungen, in denen m-Chlornitrobenzol Ratten
uber 8, 20, 28 oder 100 Tage bzw. 7 Monate oral oder inhalativ verabreicht
wurde, erweist sich das hamatopoetische System einschliel3lich der Milz
als Hauptzielorgan der toxischen Wirkung des Stoffes. Daneben spielt die
Methamoglobinbildung eine wichtige Rolle. Schwacher sind Einwirkungen
auf die Leber. Andere Organe sind nicht betroffen. In allen Untersuchun-
gen wird durch die Gabe von m-Chlornitrobenzol der Methdmoglobingehalt
Im Blut stark erhoht und der Hamoglobingehalt gesenkt, unabhangig vom
Verabreichungsweg. Weitere Veranderungen sind Senkung der Zahl der
Erythrozyten und Leukozyten sowie des Hamatokrits, Erhéhung der Anzahl
an Lymphozyten, Thrombozyten und Retikulozyten und eine starke Erho-
hung der Bildung von Heinz-Kdrpern. Soweit untersucht, ist die Milz vergro-
Rert und das Milzgewicht erhoht sowie das Lebergewicht nach langerer Be-
handlung erhéht. In der Milz zeigt sich eine leichte bis mittelgradige Erho-
hung der Hamatopoese und eine minimale Hyperplasie der roten Pulpa.
Schwache Stoérungen der Leberfunktion sowie histopathologisch eine zent-
rilobulare Hypertrophie der Leber sind zu beobachten. In der Studie zur
oralen Toxizitat an Ratten Gber 28 Tage wird noch nach Verabreichung der
niedrigsten Dosis von 1 mg/kg Korpergewicht ein relevanter Effekt auf die
Zusammensetzung des Blutes der Tiere beobachtet, sodass hier kein no
effect level festgelegt werden kann.

Zur Gentoxizitdt von m-Chlornitrobenzol in vitro sind zahlreiche Untersu-
chungen durchgefihrt worden, die fast ausschlie3lich negativ verliefen.
Von zahlreichen Testen mit Salmonella typhimurium und Escherichia coli
ist nur ein Test am Salmonella typhimurium-Stamm TA 100 positiv. Aller-
dings konnte dieser einzige, nur schlecht belegte positive Befund ein Jahr
spater von den gleichen Autoren nicht bestatigt werden. In zwei Fallen wer-
den Ergebnisse von Testen am Salmonella typhimurium-Stamm TA 100
von den Autoren als fraglich bezeichnet, wobei es sich einmal um einen
Test mit metabolischer Aktivierung, das andere Mal ohne metabolische Ak-
tivierung handelt. Die entsprechenden parallel durchgefiihrten Teste ohne
bzw. mit metabolischer Aktivierung sind eindeutig negativ. In der Zusam-
menschau kann mit groBer Wahrscheinlichkeit gesagt werden, dass
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m-Chlornitrobenzol kein genmutagenes Potenzial in den bakteriologischen
Testsystemen besitzt. Auch die mit Saugerzellen in vitro durchgefiihrten
Untersuchungen zeigen lberwiegend negative Ergebnisse, jedoch auch
eindeutig positive Befunde. An Ovarzellen des Chinesischen Hamsters ver-
lAuft ein Test auf Chromosomenaberrationen mit und ohne metabolische
Aktivierung negativ. An Lungenzellen des Chinesischen Hamsters ist der
Chromosomenaberrationstest mit metabolischer Aktivierung bei der héchs-
ten Konzentration von 400 pug m-Chlornitrobenzol/ml positiv, ohne metabo-
lische Aktivierung negativ. Ein Chromosomenaberrationstest an menschli-
chen Lymphozyten, der nur ohne metabolische Aktivierung durchgefihrt
wurde, ist eindeutig positiv. Ein Test auf Schwester-Chromatid-Austausch
an Ovarzellen des Chinesischen Hamsters ist mit metabolischer Aktivie-
rung negativ, ohne metabolische Aktivierung fraglich verlaufen. Ein an Lun-
genzellen des Chinesischen Hamsters durchgefuhrter Genmutationstest
(HPRT-Test) zeigt mit und ohne metabolische Aktivierung ein negatives Er-
gebnis. Ob m-Chlornitrobenzol in der Lage ist, an Saugerzellen in vitro Mu-
tationen auszuldsen, bleibt damit fraglich. In vivo sind zwei Untersuchun-
gen zur Gentoxizitdt von m-Chlornitrobenzol an Mausen durchgeftihrt wor-
den. Ein Test auf Chromosomenaberrationen in Knochenmarkzellen zeigt
bis zur hdchsten von den Tieren vertragenen Dosis ein negatives Ergebnis.
In einem Mikronukleustest ergibt sich aber ein dosisabhangiger, wenn
auch schwacher Anstieg der Zahl der Mikronuklei in den polychromati-
schen Erythrozyten, der als klastogener Effekt des gepriften Stoffes zu
werten ist.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt sind an Ratten durchgefihrt
worden. Trachtige Weibchen, die vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit 5, 15
oder 50 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht taglich oral erhalten ha-
ben, zeigen dosisabhangige Milzveranderungen in allen Dosisgruppen und
in der hochsten Dosisgruppe eine Reduktion von Futterverbrauch und Kor-
pergewichtsentwicklung (maternaler no effect level < 5 mg/kg Korperge-
wicht). m-Chlornitrobenzol erzeugt keine reproduktionstoxischen Effekte in
den maternaltoxischen Dosen von 5 oder 15 mg/kg Kdrpergewicht (fetaler
no effect level 15 mg/kg Kdrpergewicht). Lediglich in der obersten geprif-
ten Dosis von 50 mg/kg Korpergewicht scheint die Substanz eine minimale
Verzogerung der Skelettentwicklung zu induzieren. Die tagliche orale Ver-
abreichung der systemisch toxischen Dosis von 25 mg/kg Koérpergewicht
Uber 28 Tage fuhrt neben anderen toxischen Effekten (hamatopoetisches
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System) am Ende der Behandlung zu gegentiber den Kontrollen vermin-
derten Hodengewichten und zu leichter bis mittlerer Degeneration des Ho-
dengewebes bei 4 von 5 Tieren. Die einmalige orale Verabreichung von
200 mg m-Chlornitrobenzol/kg Kérpergewicht (entsprechend der Halfte der
LDgo) hat bereits nach einem Tag Zeichen degenerativer Veranderungen
der Hoden hervorgerufen. Nach 25 Tagen ist das Hodengewicht gegen-
Uber der Kontrolle deutlich erniedrigt und die Spermienproduktion deutlich
verringert gewesen.

In nur unzureichend dokumentierten Studien ist eine Beeintrachtigung der
bedingten Reflexe bzw. der Chronaxie durch m-Chlornitrobenzol beschrie-
ben worden.

Die Geféahrlichkeit von m-Chlornitrobenzol fir den Menschen ist seit lan-
gem bekannt. In der Literatur finden sich jedoch fast nur Angaben zu
Mischexpositionen mit anderen nitro- und aminoaromatischen Verbindun-
gen. Als kritisch wird die schnelle Aufnahme des m-Chlornitrobenzols tber
die Haut und die Atemwege angesehen. Akute Vergiftungserscheinungen
sind Meth&moglobinamie, Zyanose, Erbrechen, Kopfschmerzen und in
schweren Féllen Kollaps.

Die Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat m-Chlor-
nitrobenzol in der MAK- und BAT-Werte-Liste in den Abschnitt IIb der Stoff-
liste ,Stoffe, fir die derzeit keine MAK-Werte aufgestellt werden kdnnen*
eingeordnet und den Stoff wegen der Gefahr der Hautresorption mit ,H"
markiert.
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A Toxicological Evaluation on o-chloronitrobenzene (No. 73) is also avail-
able and can be consulted for comparison.

Summary and assessment

Under appropriate conditions of exposure, m-Chloronitrobenzene is absor-
bed by the body both via the skin and the gastrointestinal tract as well as
via the respiratory tract. As demonstrated by a study in which rabbits were
given a single oral m-chloronitrobenzene dose of 200 mg/kg body weight,
the chemical is metabolised by the body, undergoing hydroxylation to phe-
nolic compounds on the one hand, and reduction to amino compounds on
the other. Within 48 hours, 33% of the administered dose was excreted in
urine as glucuronide, 18% as sulfate, 1% as nitrophenylmercapturic acid
and 11% as free m-chloroaniline. Only 0.6% of the m-chloronitrobenzene
dose administered was excreted as free m-chloroaniline in the faeces
within 48 hours. The formation of m-chloroaniline has also been demon-
strated in rats after oral administration of 78.8 mg m-chloronitrobenzene/kg
body weight. Reduction of the nitro group to the amino group proceeds via
the hydroxylamine compound as a highly reactive intermediate. It has also
been demonstrated in vitro in rat hepatocytes and the xanthine oxidase-
xanthine enzyme system that m-chloronitrobenzene is reduced to
m-chloroaniline.

Upon acute single oral administration and dermal application, m-chloro-
nitrobenzene proves to be harmful. The oral LDs, values for rats and mice
range between 300 and 470 mg/kg body weight, while the dermal LDs, for
rats is between 800 and 1700 mg/kg body weight. An inhalation hazard test
showed no serious toxic effects following exposure to m-chloronitrobenze-
ne. A typical sign of intoxication, apart from other, rather unspecific effects,
IS cyanosis. On treatment with a single dose of m-chloronitrobenzene, rats
and cats are observed to develop methaemoglobinaemia, which is marked
In rats and very severe in cats.

Studies in the rabbit show that m-chloronitrobenzene has no irritant effect
on the skin and causes only mild eye irritation. From a Magnusson and
Kligman maximisation test, there is no indication that m-chloronitrobenzene
has a skin-sensitising potential.
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A number of studies in which rats were exposed to o-chloronitrobenzene by
oral administration or inhalation for 8, 20, 28 or 100 days or 7 months show
that the haematopoietic system, including the spleen, is the main target or-
gan for the chemical’s toxicity. In addition, methaemoglobin formation plays
an important role. Effects on the liver were weaker. No other organs were
affected. Independently of the route of administration, m-chloronitrobenze-
ne administration resulted in markedly increased blood methaemoglobin le-
vels and reduced haemoglobin levels in all of the studies. Further changes
included decreased red and white blood cell counts and haematocrit, in-
creased lymphocyte, platelet and reticulocyte counts and a marked increa-
se in the formation of Heinz bodies. Where investigated, the spleen was
enlarged, spleen weight was increased and liver weight was increased af-
ter longer treatment. The spleen displayed slight to moderately increased
haematopoesis and minimal hyperplasia of the red pulp. There was minor
iImpairment of hepatic function, and histopathologically, centrilobular hyper-
trophy of the liver was observed. In the 28-day oral toxicity study in rats,
the animals exhibited a relevant effect on blood composition even at the lo-
west dose level of 1 mg/kg body weight so that it was not possible to es-
tablish a no effect level in this study.

There are numerous in-vitro studies investigating the genotoxicity of
m-chloronitrobenzene, nearly all of which gave negative results. Of the nu-
merous tests carried out in Salmonella typhimurium and Escherichia coli
only one test on Salmonella typhimurium strain TA 100 was positive. How-
ever, when the same investigators repeated the only positive test, which
was inadequately documented, one year later they were unable to confirm
their previous result. In two cases, test results obtained with Salmonella ty-
phimurium strain TA 100 were considered questionable by the authors, one
test being carried out with metabolic activation, the other without metabolic
activation. The corresponding tests which were carried out in parallel with
and without metabolic activation were clearly negative. To summarise, it
can be said that m-chloronitrobenzene most probably has no genotoxic po-
tential in the bacterial test systems. Similarly, studies conducted in vitro
using mammalian cells gave predominantly negative results, but there are
also some clearly positive findings. In Chinese hamster ovary cells, the re-
sults of a chromosome aberration assay carried out with and without meta-
bolic activation were negative. When cells from the lung of the Chinese
hamster were used, the chromosome aberration test was positive at the
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highest m-chloronitrobenzene concentration of 400 pug/ml in the presence
of metabolic activation, whereas it was negative in the absence of metabo-
lic activation. The result of a chromosome aberration test in human lympho-
cytes, which was only conducted without metabolic activation, was clearly
positive. A sister chromatid exchange test in Chinese hamster ovary cells
was negative in the presence of metabolic activation but the result was
guestionable in the absence of activation. A gene mutation test (HPRT test)
carried out in Chinese hamster lung cells gave negative results both with
and without metabolic activation. Therefore, it remains unclear whether or
not m-chloronitrobenzene is capable of inducing mutations in mammalian
cells in vitro. In vivo, two genotoxicity studies of m-chloronitrobenzene have
been conducted in mice. One test for chromosome aberrations in bone
marrow cells produced negative results up to the highest dose tolerated by
the animals. In a micronucleus test, there was only a slight, though dose-
dependent, increase in the number of micronucleated polychromatic ery-
throcytes, a finding which should be evaluated as a clastogenic effect of
the test substance.

Reproductive toxicity has been investigated in rat studies. Pregnant female
rats receiving daily oral treatment with m-chloronitrobenzene at dose levels
of 5, 15 or 50 mg/kg body weight on days 6 to 15 of gestation showed do-
se-dependent changes in the spleen in all dose groups, the top dose group
exhibiting reduced food consumption and body weight gain (maternal no
effect level <5 mg/kg body weight). m-Chloronitrobenzene causes no re-
productive toxicity at the maternally toxic doses of 5 or 15 mg/kg body
weight (foetal no effect level 15 mg/kg body weight). The chemical appea-
red to induce minimal retardation in skeletal development only at the
highest test dose of 50 mg/kg body weight. When a systemically toxic oral
dose of 25 mg/kg body weight was administered for 28-days, reduced testi-
cular weight and slight to moderate degeneration of testicular tissue, in ad-
dition to other toxic effects (haematopoietic system), resulted at the end of
treatment in 4 out of 5 males, compared with controls. Single oral admini-
stration of m-chloronitrobenzene at 200 mg/kg body weight (equivalent to
half the LDsp) led to signs of degenerative changes in the testes after only
one day. After 25 days, testicular weight was markedly lower than in the
controls, and sperm production was markedly reduced.

There are inadequately documented studies which report that m-chloro-
nitrobenzene affects the conditioned reflexes and chronaxy.
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It has long since been known that m-chloronitrobenzene is dangerous to
humans. However, the data reported in the literature pertains nearly exclu-
sively to mixed exposure with other aromatic nitro and amino compounds.
In this context, it is considered critical that m-chloronitrobenzene is rapidly
absorbed via the skin and the respiratory tract. The signs of acute intoxica-
tion include methaemoglobinaemia, cyanosis, vomiting, headache and, in
severe cases, collapse.

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemi-
cal Compounds in the Work Area (“MAK-Kommission”) has assigned
m-chloronitrobenzene to Section llb of the List of MAK and BAT Values,
the section covering “substances for which no MAK value can be estab-
lished at present”. Because of the danger of cutaneous absorption, the
chemical has been designated with “H”.
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2.1
2.2
2.3
2.4

4

4.1

4.2

Stoffname

Gebrauchsname
IUPAC-Name
CAS-Nr.
EINECS-NTr.

m-Chlornitrobenzol
1-Chlor-3-nitrobenzol
121-73-3

204-496-1

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Benzene, 1-chloro-3-nitro-
3-Chlornitrobenzol
3-Chlor-1-nitrobenzol
Chlor-m-nitrobenzol
3-Chloronitrobenzene
m-Chloronitrobenzene
1-Chloro-3-nitrobenzene
3-Chloro-1-nitrobenzene
MCNB
Metachloronitrobenzene
3-Nitrochlorbenzol
m-Nitrochlorbenzol
3-Nitrochlorobenzene
m-Nitrochlorobenzene
1-Nitro-3-chlorobenzene

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

NO»

Cl

CsH4CINO,
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5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol
5.2  Schmelzpunkt, °C

5.3  Siedepunkt, °C

5.4  Dampfdruck, hPa

5.5 Dichte, g/cm3

5.6 Loslichkeit in Wasser

5.7  Loslichkeit in organischen
Losemitteln

5.8  Loslichkeit in Fett
59 pH-Wert
5.10 Umrechnungsfaktor

157,56

46 (Budavari et al., 1989; Booth, 1991;
Falbe und Regitz, 1996)

44,4 (Lide und Frederikse, 1996)
236 (Budavari et al., 1989;
Falbe und Regitz, 1996)
235,5 (bei 1010 hPa) (Booth, 1991)
235 (bei 1013 hPa) (Bayer, 1995)
<1 (Bayer, 1995)
0,0112 (bei 20 °C)
0,0185 (bei 25 °C) (Bayer, 1987)

1,534 (bei 20 °C) (Budavari et al., 1989;
Booth, 1991; Bayer, 1995;
Falbe und Regitz, 1996)

1,343 (bei 50 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)

unléslich (Budavari et al., 1989;
Booth, 1991; Falbe und Regitz, 1996;
Lide und Frederikse, 1996)

ca. 0,39 g/l (bei 20 °C) (Bayer, 1995)

sehr gut l6slich in Benzol und Diethyl-
ether, l6slich in Aceton und heil3em
Ethanol (Booth, 1991)
gut loslich in heiRem Alkohol, Chloro-
form, Diethylether, Schwefelkohlenstoff
und Eisessig (Budavari et al., 1989)
|6slich in Ethanol, Diethylether und Ben-
zol (Lide und Frederikse, 1996)

keine Information vorhanden
neutral (Bayer, 1995)

1 ml/m3 (ppm) 2 6,54 mg/m3
1 mg/m3 2 0,153 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)
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6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

m-Chlornitrobenzol wird durch Chlorierung von Nitrobenzol bei 35 bis 45 °C
in Gegenwart von sublimiertem Eisen-Ill-chlorid und Isolierung aus dem
sich bildenden Isomerengemisch hergestellt, in dem es zu 86 % enthalten
ist (Booth, 1991).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

Jahrlich werden ca. 1000 bis 3000 t hergestellt (BUA, 1988).

6.3 Verwendung

m-Chlornitrobenzol wird hauptséchlich zu m-Chloranilin reduziert und zu
Farbstoffen weiterverarbeitet. Daneben wird durch vollstandige Chlorierung
Pentachlornitrobenzol gewonnen, das als Fungizid Verwendung findet
(Booth, 1991).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

In einer Studie zum Metabolismus von m-Chlornitrobenzol wurde der Stoff
weiblichen Kaninchen (2,3 kg schwer, keine Angabe zur Anzahl) einmalig
in einer Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht oral verabreicht. Urin und Fa-
zes wurden in den ersten 24 Stunden und in weiteren 24 Stunden gesam-
melt und analytisch auf Nitro- und Amino-Verbindungen untersucht. Nach
48 Stunden war die Ausscheidung beendet. Als Kontrollen wurden weibli-
che Kaninchen verwendet, die nur Wasser erhielten. Von dem eingesetz-
ten m-Chlornitrobenzol wurden als Metaboliten im Urin 33 % als Glukuro-
nid, 18 % als Sulfat, 1 % als Nitrophenylmercaptursaure und 11 % als
freies m-Chloranilin wiedergefunden. Nur 0,6 % des verabreichten
m-Chlornitrobenzols wurden mit den Fazes in Form von m-Chloranilin aus-
geschieden. Die detaillierte Analyse der im Urin gefundenen Metaboliten
zeigte, dass m-Chlornitrobenzol zum einen zu phenolischen Verbindungen
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hydroxyliert und zum anderen zu Amino-Verbindungen reduziert wurde. In
deutlichen Mengen im Urin nachweisbar waren m-Chloranilin, 2-Amino-4-
chlorphenol, 4-Amino-2-chlorphenol und 2-Chlor-4-nitrophenol. Die Pheno-
le lagen zum Uberwiegenden Teil als Konjugate mit Glukuronsdure oder
Schwefelsaure vor (Bray et al., 1956).

Die Bildung von m-Chloranilin aus verabreichtem m-Chlornitrobenzol im
Organismus konnte auch in einer Arbeit an Ratten nachgewiesen werden.
Dabei wurde in einer ersten Reaktionsstufe N-Hydroxy-m-chloranilin gebil-
det, das als Hamoglobinaddukt aus dem Blut der behandelten Tiere isoliert
wurde. Das gleiche Hamoglobinaddukt wurde auch gefunden, wenn man
den Tieren m-Chloranilin verabreichte, das im Koérper zu N-Hydroxy-m-
chloranilin oxidiert wurde. Im Experiment wurden je 2 weibliche Wistar-Rat-
ten (200 bis 225 g schwer) einmalig mit der Schlundsonde mit 0,5 mmol
m-Chlornitrobenzol/kg Kérpergewicht (entsprechend 78,8 mg/kg Korperge-
wicht) oder mit 0,5 mmol m-Chloranilin/kg Korpergewicht (entsprechend
63,8 mg/kg Korpergewicht) behandelt. Beide Stoffe waren 99 % rein und in
Tricaprylin (1 ml/kg Korpergewicht) geldst. Nach 24 Stunden wurden die
Tiere getotet, das Blut durch Herzpunktion entnommen und die roten Blut-
zellen isoliert. Daraus wurde das Hamoglobin isoliert, durch Behandlung
mit 0,1 M Natronlauge das Addukt gespalten und das N-Hydroxy-m-chlor-
anilin als m-Chloranilin freigesetzt. Die Behandlung der Ratten mit m-Chlor-
nitrobenzol ergab eine Menge von 108,4 mmol Hamoglobinaddukt/mol Ha-
moglobin, wahrend unter gleichen Bedingungen mit m-Chloranilin nur 25
mmol/ml gebildet wurden. Die Autoren schlossen daraus, dass N-Hydroxy-
m-chloranilin im Korper verfugbar ist und dass mehr N-Hydroxy-m-chlorani-
lin aus m-Chlornitrobenzol gebildet wird als aus m-Chloranilin. Die sehr re-
aktive N-Hydroxy-Verbindung kénnte nach Ansicht des Autors flr mdgliche
zytotoxische, mutagene und kanzerogene Wirkungen des m-Chlornitroben-
zols verantwortlich sein (Sabbioni, 1994).

Auch bei intraperitonealer Applikation von m-Chlornitrobenzol an 6 mannli-
che Wistar-Ratten (150 bis 220 g schwer) in einer Dosis von 100 pumol/kg
Korpergewicht (entsprechend 15,8 mg/kg Korpergewicht), suspendiert in
Propylenglykol, konnte in dem nach der Applikation 5 Stunden lang gesam-
melten Urin eine deutliche Menge eines oder mehrerer Metaboliten nach-
gewiesen werden, die als diazo-positiv mit der Bratton-Marshall-Reaktion
identifiziert wurden (keine Angaben zur Konstitution und zur absoluten
Menge der Metaboliten; Watanabe et al., 1976).
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Zur Untersuchung des Metabolismus von m-Chlornitrobenzol in vitro wur-
den primare Hepatozyten von Lebern mannlicher Fischer-Ratten
(CDF[F-344]CrIBR, 200 bis 250 g schwer) sowie aus diesen Zellen isolierte
Mikrosomen und Zytosol eingesetzt. Die Hepatozyten (6 x 10°) wurden 90
Minuten lang in 3 ml Krebs-Bicarbonatpuffer bei 37 °C mit **C-markiertem
m-Chlornitrobenzol (1 pCi, 100 pmol in 3 ml, entsprechend 5,3 mg/ml) in-
kubiert. Danach wurden die Reaktionen durch Zugabe von kaltem Metha-
nol gestoppt, die gebildeten Metaboliten und nicht umgesetztes m-Chlornit-
robenzol mit HPLC isoliert, die Radioaktivitdt in den einzelnen Fraktionen
bestimmt und die Konstitution der gefundenen radioaktiven Stoffe mit
GC/MS aufgeklart. Nach der 90-minutigen Inkubation waren 54,3 % der
eingesetzten Radioaktivitat in drei wesentlichen Metaboliten nachzuweisen.
30,9 % waren m-Chloranilin, 6,7 % waren das N-Glukuronid des m-Chlor-
anilins und 16,7 % waren m-Chloracetanilid. Bei der Inkubation von radio-
aktivem m-Chlornitrobenzol (0,33 uCi/ml und 100 pmol/ml, entsprechend
15,8 mg/ml) mit isolierten Mikrosomen (2 mg Protein/ml) in Phosphatpuffer
pH 7,4 unter Zugabe von NADPH wurde m-Chloranilin gebildet. Wurde das
NADPH durch NADH ersetzt, die Inkubation unter einer Kohlenmonoxid-At-
mosphare durchgefihrt oder die als Hemmer von Cytochrom P450-abhéan-
gigen Reaktionen bekannten Stoffe SKF 525-A und Metyrapon zugesetzt,
war die Bildung von m-Chloranilin weitgehend gehemmt, sodass man da-
von ausgehen kann, dass die Reduktion der Nitro-Gruppe zur Amino-Grup-
pe P450-abhéngig ist. Der Zusatz von a-Naphthoflavon in diesem System
steigerte die Reduktion des m-Chlornitrobenzols zum m-Chloranilin auf et-
wa das Doppelte, was darauf hinweist, dass das beteiligte Cytochrom P450
durch Phenobarbital induzierbar ist. Die Inkubation von markiertem
m-Chlornitrobenzol (0,33 pCi/ml, 50 pmol/ml, entsprechend 7,9 mg/ml) mit
aus den Leberzellen gewonnenem Zytosol (2 mg Protein/ml) in Phosphat-
puffer pH 7,4 unter Zusatz von Glutathion fuhrte nicht zum Ersatz des
Chloratoms durch die Glutathion-Gruppe. Es wurde kein S-(2-Nitrophe-
nyl)glutathion gebildet (Rickert und Held, 1990).

Die Reduktion von m-Chlornitrobenzol wurde ebenfalls in vitro mit dem En-
zymsystem Xanthin-Oxydase-Xanthin untersucht. Gemessen wurde die
Menge an Harnsaure, die aus dem Xanthin/mg Enzymprotein und Minute
gebildet wurde. Ohne den Zusatz von m-Chlornitrobenzol wurde in dem
System keine Harnsaure gebildet, da der Elektronenakzeptor fehlte. Das
Reduktionsprodukt wurde durch Dunnschichtchromatographie und UV-
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Spektrophotometrie bestimmt. m-Chlornitrobenzol wurde in diesem System
bis zur Hydroxylamin-Verbindung reduziert, wobei als Zwischenprodukt die
Nitroso-Verbindung angenommen wurde. Die Reduktion der meta-Verbin-
dung war deutlich langsamer als die der para-Verbindung, wofir sterische
Hinderung verantwortlich gemacht wurde (Tatsumi et al., 1978).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die Daten zur akuten Toxizitat von m-Chlornitrobenzol sind in Tabelle 1 zu-
sammengestellt.

Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Daten zur akuten Toxizitat von m-Chlornitrobenzol

Spezies, Zufuhr- Dosis Effekt Nachbe- |Literatur
Stamm, weg (mg/kg Kor- obach-
Geschlecht* pergewicht) tungszeit
Ratte oral 300 LDso keine Davydova,
Angaben | 1967
Ratte oral 470 LDso keine Vasilenko
Angaben |und Zvezdai,
1981
Ratte oral 420 LDso keine Izmerov et
Angaben |al., 1982
Ratte oral 400 LDso keine Mohr und
Angaben | Working, 1988
Maus oral 390 LDso; Todesfalle haupt- | 1 Monat | Alisev und
sachlich innerhalb der Osipov, 1966

ersten 3 Tage, Mattig-
keit und Tragheit, Sei-

tenlage, Zyanose,
struppiges Fell
Maus oral 380 LDso keine Vasilenko und
Angaben | Zvezdai, 1981
Ratte, dermal 890 LDso; Zyanose, Be-|14 Tage |Hoechst,
Wistar, eintrachtigung der 1987 a
mannlich Bewegung, der At-

mung, des Bewusst-
seins, der Reflexe;
Verfarbung verschie-
dener Organe, Blut-
fulle in der Lunge
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Tabelle 1. Daten zur akuten Toxizitat von m-Chlornitrobenzol

Spezies, Zufuhr- Dosis Effekt Nachbe- |Literatur
Stamm, weg (mg/kg Kor- obach-
Geschlecht* pergewicht) tungszeit
Ratte, dermal 800 - 1250 |LDsp; Zyanose, Be-|14 Tage |Hoechst,
Wistar, eintrachtigung der 1987 a
weiblich Bewegung, der At-
mung, des Bewusst-
seins, der Reflexe;
Verfarbung verschie-
dener Organe, Blut-
fulle in der Lunge
Ratte, dermal 1354 LDso; Sedierung, |14 Tage |RCC, 1988 a
Wistar, Krampfe, Seitenlage,
mannlich struppiges Fell; rote
bis dunkelrote Verfar-
bung von Lunge und
Darm
Ratte, dermal 1700 LDso; Sedierung, |14 Tage |RCC, 1988 a
Wistar, Krampfe, Seitenlage,
weiblich struppiges Fell; rote
bis dunkelrote Verfar-
bung von Lunge und
Darm
Ratte, inhalativ |7  Stunden |keine Todesfélle; kei- |16 Tage |Hoechst,
Wistar (Inhala- Exposition ne auffallenden Sek- 1981
tions-Risi- |gegentber |tionsbefunde;  wah-
ko-Test einer bei|rend der Exposition
an 12 Tie-|20 °C ange- |verengte Lidspalten,
ren) reicherten erhohte Atemfre-
Atmosphare |quenz und blutfarbe-
mit maximal | ner Tranenfluss
0,4 mg/l, Na-
senexposition

* soweit angegeben

Ende Tabelle 1

Die LDso-Werte nach oraler Verabreichung lagen zwischen 300 und 470
mg/kg Kdrpergewicht und zeigten eine sehr gute Ubereinstimmung sowohl|
innerhalb einer Spezies als auch zwischen Ratten und Mausen als Ver-
suchstieren. Nach dermaler Verabreichung lagen LDso-Werte nur fur die
Ratte vor. Sie schwankten zwischen 800 und 1700 mg/kg Korpergewicht.
Im Inhalations-Risiko-Test an Ratten traten keine Todesfalle auf. Nach den
vorliegenden Daten ist m-Chlornitrobenzol nach einmaliger Gabe bei ver-
schiedenen Zufuhrwegen als gesundheitsschadlich zu bezeichnen. Typi-
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sches Vergiftungssymptom war die Zyanose. Die daneben auftretenden
Symptome waren eher unspezifisch.

In einer Studie zur Dosisfindung flir eine subakute Prifung wurde eine
Gruppe von 5 weiblichen und 5 mannlichen Charles-River-Ratten (Stamm
Crl:CD(SD)BR) an 2 Tagen taglich mit einer Dosis von 100 mg m-Chlornit-
robenzol/kg Korpergewicht und weitere 2 Tage mit einer taglichen Dosis
von 200 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht oral behandelt. Dem
folgten 2 Tage Nachbeobachtung. Die Kdrpergewichtsentwicklung und die
Futteraufnahme waren wahrend der Behandlung leicht erniedrigt, normali-
sierten sich jedoch innerhalb der 2-tdgigen Nachbeobachtungsperiode. Die
klinischen Beobachtungen zeigten Piloarrektion, gesteigerten Speichel-
fluss, Blasse, Ataxie und bei einigen Tieren dunkel gefarbten Urin. Es wur-
de keine Sektion durchgefiihrt (Hazleton, 1988).

Die Methamoglobinbildung nach Gabe von m-Chlornitrobenzol wurde an 6
mannlichen Ratten in vivo nachgewiesen. Die Tiere erhielten 100 pmol
m-Chlornitrobenzol/kg Kérpergewicht (entsprechend 15,8 mg/kg Korperge-
wicht), geldst in Propylenglykol, intraperitoneal verabreicht. Das Blut der
nach 5 Stunden gettteten Ratten enthielt 31,9 % Methamoglobin. Wurde
Hamolysat von Rattenblut, das in Phosphatpuffer mit m-Chlornitrobenzol in
Propylenglykol versetzt war (0,5 umol m-Chlornitrobenzol, 0,1 pmol Hamo-
globin in 5 ml), Gber 5 Stunden bei 37 °C inkubiert, so wurden nur 6,5 %
Methdmoglobin gefunden. Die Autoren schlossen daraus, dass nicht das
m-Chlornitrobenzol selbst, sondern das durch Reduktion im Korper entste-
hende m-Chloranilin fur die Methamoglobinbildung verantwortlich war
(Watanabe et al., 1976).

In einer Untersuchung an insgesamt 18 Katzen wurde m-Chlornitrobenzol
in Dosierungen von 5, 7, 7,5 oder 10 mg/kg Korpergewicht einmalig intra-
peritoneal verabreicht. Die Beobachtung der Tiere und die Giber 60 Stunden
durchgefiihrte Messung des Methamoglobins im Blut ergab folgende Be-
funde: Methamoglobin wurde in den Dosierungen von 7 bis 10 mg/kg Kor-
pergewicht in stark schwankendem, aber insgesamt sehr hohem Ausmal}
(bis zu 75 %) gebildet. Bei der Dosierung von 5 mg/kg Koérpergewicht war
die Methamoglobinbildung deutlich niedriger und bei 2 von 5 Tieren nicht
nachweisbar. Das Maximum der Methamoglobinbildung wurde im Durch-
schnitt nach 10 Stunden erreicht. Nach 40 Stunden war der Effekt abge-
klungen. Heinz-Kérper wurden bis zu 90 % mit Maximum nach 20 Stunden
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und ohne Rickgang innerhalb der Messzeit gebildet. Etwa eine Stunde
nach Injektion kam es bei der Halfte der Tiere zum Erbrechen, sonst zu
starkem Speichelfluss. Die Tiere wurden allmahlich kraftlos mit sehr weiten
Pupillen und starben ohne weitere Begleiterscheinungen. Von den mit 7 bis
10 mg/kg Korpergewicht behandelten 13 Tieren Uberlebten nur 2. Dagegen
Uberlebten 3 der 5 mit 5 mg/kg Koérpergewicht behandelten Katzen (keine
weiteren Angaben; Jung, 1947).

Subakute Toxizitat

m-Chlornitrobenzol wurde in einer Dosisfindungsstudie zu einer 28-Tage-
Studie nach oraler Aufnahme an Ratten gepruft. Gruppen von je 5 mannli-
chen und 5 weiblichen Charles-River-Ratten (Stamm Crl:CD(SD)BR) er-
hielten 8 Tage lang m-Chlornitrobenzol in taglichen Dosierungen von 6, 30
oder 150 mg/kg Korpergewicht, gelost in Maiskeimol, Kontrollgruppen er-
hielten nur Maiskeimdl (5 ml/kg Korpergewicht). Alle Tiere der hbchsten
Dosisgruppe starben im Verlauf der ersten Behandlungswoche. Alle Ubri-
gen Tiere Uberlebten die Behandlung. Als Symptome wurden in der htchs-
ten Dosisgruppe ab Tag 2 leicht blauliche Extremitaten, ab Tag 4 Hyperak-
tivitdat, Hochgang, Ataxie, Lethargie, verminderte Korpertemperatur und
Speichelfluss beobachtet. Kurz vor dem Tod zeigten sich Tremor, Blasse,
Prostration und Atemschwierigkeiten sowie Haarausfall. Die Tiere der mitt-
leren Dosisgruppe hatten einmal leicht blau verfarbte Extremitaten nach
der Applikation, was am nachsten Morgen aber nicht mehr zu beobachten
war. Weitere klinische Beobachtungen in dieser Gruppe sowie in der nied-
rigsten Dosisgruppe wurden nicht gemacht. Eine Verlangsamung der Kor-
pergewichtsentwicklung wurde nur bei den mannlichen Tieren der hichs-
ten Dosisgruppe beobachtet. Der Futterverbrauch war in der mittleren und
niedrigsten Dosisgruppe nicht verandert gegeniber dem der Kontrollen.
Die hamatologischen Untersuchungen der mittleren Dosisgruppe ergaben
einen deutlich erhéhten Methamoglobingehalt, begleitet von reduziertem
Hamoglobingehalt, Erythrozytenzahl, Hamatokrit und mittlerer korpuskula-
rer Hamoglobinkonzentration. Die Thrombozyten- sowie die Lymphozyten-
anzahl waren leicht erhdht gegentber der Kontrolle. Bei den Tieren der
niedrigsten Dosisgruppe war der Methamoglobingehalt im Verhaltnis zur
Kontrolle leicht erhdht sowie auch die Lymphozytenzahl bei einigen weibli-
chen Tieren dieser Gruppe. Die Sektion der Tiere der hochsten Dosisgrup-
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pe ergab dunkle, aufgeblahte Lungen sowie vergrol3erte Milzen bei einem
Teil der Tiere. Die Tiere der mittleren und niedrigsten Dosisgruppe zeigten
keine substanzbedingten Veranderungen. Eine histopathologische Unter-
suchung wurde nicht durchgefuhrt (Hazleton, 1988).

Fur die 28-Tage-Studie wurden Ratten des selben Stammes und gleicher
Gruppenstarke wie fur die Dosisfindungsstudie verwendet. m-Chlornitro-
benzol, gel6dst in Maiskeimo6l, wurde in Dosierungen von 1, 5 oder 25 mg/kg
Korpergewicht taglich mit der Schlundsonde verabreicht. Eine Kontrollgrup-
pe erhielt reines Maiskeimdl (5 ml/kg Korpergewicht). Im Verlauf der Studie
traten keine Todesfalle auf. Als klinische Symptome wurden in der hochs-
ten Dosisgruppe Blasse ab der zweiten Behandlungswoche bis zum Ende
des Versuches sowie verfarbtes Fell beobachtet. Die Korpergewichtsent-
wicklung war in der hochsten und der mittleren Dosisgruppe verlangsamt,
die Futteraufnahme in keiner Behandlungsgruppe beeinflusst. Die hdmato-
logischen Untersuchungen ergaben einen dosisabhangigen Anstieg des
Methamoglobingehaltes in allen Behandlungsgruppen, wobei der Effekt in
der niedrigsten Behandlungsgruppe nur gering war. In der hdchsten Be-
handlungsgruppe wurden zusatzlich leicht erniedrigte Erythrozytenzahlen,
Hamoglobinkonzentrationen und Hamatokritwerte im Vergleich zur Kontrol-
le gefunden. Die klinisch-chemischen Untersuchungen ergaben nur bei
den mannlichen Tieren der hochsten Dosisgruppe leicht erhdhte Glukose-
werte und einen erniedrigten Triglyzeridgehalt des Blutes. Die Obduktion
aller Tiere am Ende der Behandlung erbrachte nur in der héchsten Dosis-
gruppe Befunde. Es wurde eine Blasse der inneren Organe beobachtet
und die Halfte der Tiere hatte blasse und/oder vergrof3erte Milzen. Gemes-
sen wurde auch eine Erh6hung der Milz- und Lebergewichte. Eine leichte
zentrilobulare Hypertrophie wurde in den Lebern aller Tiere der hochsten
Dosisgruppe und eines Mannchens der mittleren Dosisgruppe gesehen. Ei-
ne leichte bis mittlere ErhOhung der Hamatopoese wurde in der Milz aller
Tiere der hochsten und der mittleren Dosisgruppe sowie in einem mannli-
chen und 4 weiblichen Tieren der niedrigsten Dosisgruppe beobachtet. Ei-
ne minimale Hyperplasie der roten Pulpa wurde in der Milz aller Tiere der
hdchsten, bei allen Weibchen der mittleren und einem Weibchen der nied-
rigsten Dosisgruppe gefunden. Die Mannchen der hdchsten Dosisgruppe
zeigten ein vermindertes Gewicht der Testes. In der histopathologischen
Untersuchung wurde eine leichte bis mittlere Degeneration des Hodenge-
webes bei 4 der 5 Tiere nachgewiesen (siehe auch Kapitel 7.8). Da in die-
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ser 28-Tage-Studie noch in der niedrigsten Dosis von 1 mg/kg Korperge-
wicht toxische Veranderungen im Blut der Tiere nachweisbar waren, konn-
te hier kein no effect level festgelegt werden (Hazleton, 1993).

In einer alteren Studie erhielten 20 Albino-Ratten eine Dosis von 60 mg
m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht (entsprechend 1/5 der LDsg) tber 20
Tage taglich oral verabreicht. 4 der Tiere starben unter der Behandlung,
woraus die Autorin den Schluss zog, dass dem Stoff gewisse kumulative
Eigenschaften zukommen (keine weiteren Angaben; Davydova, 1967).

An 11 Katzen wurde die Wirkung von m-Chlornitrobenzol auf das Uberle-
ben und die Methdmoglobinbildung im Blut nach dermaler Applikation un-
tersucht. Den Tieren wurde der Stoff in geschmolzenem Zustand (44 °C)
taglich aul3er sonntags auf einen zuvor depilierten Hautbereich von
4 cm x 5 cm aufgebracht und mit einem Watte-Mull-Verband abgedeckt. Es
wurden Dosen von 34, 166 bzw. 376 mg/kg Korpergewicht verwendet. Die
mittlere Lebensdauer der Katzen, die mit den Dosierungen 166 (4 Tiere)
und 376 mg/kg Korpergewicht (3 Tiere) behandelt worden waren, betrug 3
bis 4 Tage. Die Tiere der niedrigsten Dosisgruppe lebten unter der Be-
handlung im Mittel 25 Tage (19 bis 32). Die Vergiftungssymptome waren
Verweigerung der Nahrungsaufnahme, Schlaffheit und Stérung der Moto-
rik, Absonderung von serésem Sekret aus der Nase und kurz vor dem Tod
klonische Krampfe. Bei den 4 Tieren der niedrigsten Dosisgruppe sank das
Korpergewicht im Lauf von 20 Tagen auf etwa 80 % des Ausgangsgewich-
tes und die Erythrozytenmenge auf etwa 60 %. Der Methdmoglobingehalt
im Blut erreichte in dieser Zeit Giber 80 %. Die Autoren schlossen daraus,
dass m-Chlornitrobenzol gut tGber die Haut resorbiert wird und ein starker
Methdmoglobinbildner ist (keine weiteren Angaben; Alisev und Osipov,
1966).

7.3  Haut- und Schleimhautvertréaglichkeit

Die Wirkung von m-Chlornitrobenzol auf die Haut wurde an 3 Neuseeland-
Kaninchen untersucht, denen 500 mg des Stoffes (99 % rein) auf die intak-
te, geschorene Haut fur 4 Stunden aufgetragen wurde. Das m-Chlornitro-
benzol war in 0,3 ml Propylenglykol angeteigt und mit einem Pflasterstrei-
fen und einer semiokklusiven Binde auf der Applikationsstelle fixiert. Nach
der Einwirkungszeit wurde der Stoff mit lauwarmem Wasser von der Haut
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entfernt. Die Beurteilung der behandelten Hautpartie ergab nach 30 und 60
Minuten bei 2 Tieren leichte, kaum wahrnehmbare Erytheme. Nach 24
Stunden waren alle Tiere frei von Reizerscheinungen. m-Chlornitrobenzol
war damit nicht reizend an der Kaninchenhaut (Hoechst, 1987 b).

Eine weitere Untersuchung mit der gleichen Versuchsanordnung wie oben
wurde mit dem einzigen Unterschied durchgefihrt, dass die erste Beurtei-
lung der behandelten Hautpartie nicht 30 Minuten, sondern erst eine Stun-
de nach der Verbandabnahme erfolgte. Keinerlei Effekte des m-Chlornitro-
benzols auf die Haut waren zu beobachten (RCC, 1988 b).

Die Wirkung von m-Chlornitrobenzol auf die Augen von Neuseeland-Kanin-
chen wurde an 3 Tieren geprift, denen 100 mg des Stoffes (99 % rein) in
den Bindehautsack des linken Auges einmalig appliziert wurde. 24 Stunden
vor Versuchsbeginn sowie Uber 72 Stunden nach Applikation wurden die
behandelten Augen der Tiere nach Instillation eines Tropfens Fluorescein-
Natrium-L6sung unter ultraviolettem Licht auf eventuelle Schaden der Cor-
nea untersucht. Die 1, 24, 48 und 72 Stunden nach Applikation durchge-
fuhrten Inspektionen der behandelten Augen ergaben folgende Befunde: 1
bis 24 Stunden nach Applikation traten leichte bis mittelschwere Bindehaut-
schwellungen mit kraftiger Rotfarbung der Bindeh&aute auf. 2 Tiere zeigten
eine leichte Hornhauttribung. 48 Stunden nach Applikation wies ein Tier
eine deutliche Hyperdmie der Bindehautblutgefal3e auf. Die Iris dieses Tie-
res war gerotet, die Cornea leicht getribt. 72 Stunden nach Applikation
wurde bei 2 Tieren noch eine deutliche Hyperamie der Bindehautblutgefa-
Re beobachtet. Nach 7 Tagen waren alle Reizerscheinungen reversibel.
m-Chlornitrobenzol wurde damit als leicht reizend fir das Auge bewertet
(Hoechst, 1987 c).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Die hautsensibilisierende Wirkung von m-Chlornitrobenzol wurde an Dun-
kin-Hartley-Albino-Meerschweinchen (Stamm DUHA KFM, 7 bis 8 Wochen
alt) im Maximierungstest nach Magnusson und Kligman gepriift. Gruppen
von je 20 Tieren wurde intradermal 0,1 ml Freunds Adjuvans mit Ethanol
verdinnt und 0,1-prozentiges m-Chlornitrobenzol oder nur das Adjuvans
ohne Prifsubstanz (Kontrolle) injiziert. Eine Woche spater wurden die mit
m-Chlornitrobenzol behandelten Tiere epidermal mit einer 25-prozentigen
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Losung des Stoffes in Ethanol durch Auflegen eines getrankten Filterpa-
piers und Fixierung durch einen semiokklusiven Verband fir 48 Stunden
behandelt. Die Kontrolltiere erhielten nur Ethanol. Fir die Auslosung einer
moglichen Hautsensibilisierung wurde die Behandlung mit 25-prozentigem
m-Chlornitrobenzol bzw. mit Ethanol nach 2 Wochen wiederholt, jedoch
wurde der Verband nur 24 Stunden auf der Haut belassen. Eine zweite
Auslosung wurde in der gleichen Weise nach weiteren 2 Wochen durchge-
fuhrt. In keinem Fall konnten Reaktionen beobachtet werden, sodass
m-Chlornitrobenzol als nicht sensibilisierend am Meerschweinchen bewer-
tet wurde (RCC, 1987).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Insgesamt 42 Ratten wurden Uber 7 Monate mit m-Chlornitrobenzol oral
mit Dosierungen von 0,0025, 0,005, 0,025 oder 5 mg/kg Koérpergewicht be-
handelt (keine weiteren Angaben). In den niedrigen Dosierungen zeigte der
Stoff keine Wirkungen auf die behandelten Tiere. Die tagliche Gabe von 5
mg m-Chlornitrobenzol/kg Koérpergewicht fiihrte bei den Ratten zu ausge-
pragten Veranderungen des peripheren Blutbildes, die schon wahrend des
ersten Behandlungsmonats einsetzten. Der Methamoglobingehalt stieg
stark an und der Hamoglobingehalt sank ab, begleitet von einem Anstieg
der Zahl an Retikulozyten und einer sehr starken Ausbildung von Heinz-
Korpern, was auf die Ausbildung einer hamolytischen Anamie in den Ver-
suchstieren mit Stimulierung des hamatopoetischen Systems hinwies. Die
Aktivitat der alkalischen Phosphatase im Blut und der Bilirubingehalt im
Urin waren etwas erhoht. AuRerdem konnten in der hdchsten Dosisgruppe
sehr schwache Wirkungen auf das Zentralnervensystem - gemessen wur-
de die chronologische Entwicklung bedingter Reflexe unter der Einwirkung
von m-Chlornitrobenzol - beobachtet werden (siehe auch Kapitel 7.10; kei-
ne weiteren Angaben; Davydova, 1967). Aufgrund der unzureichenden Do-
kumentation ist diese Studie nur bedingt flr die Bewertung der toxischen
Wirkungen des m-Chlornitrobenzols geeignet.

Gruppen von 15 bis 18 Ratten wurden uber 100 Tage fortlaufend mit
Dampfen von m-Chlornitrobenzol in Konzentrationen von 0,004, 0,008 bzw.
0,08 mg/m?3 inhalativ behandelt. Untersucht wurden die Chronaxie antago-
nistischer Muskeln, im Blut der Tiere die Erythrozyten, Retikulozyten und
Heinz-Korper, der Gehalt an Gesamthamoglobin, Oxihamoglobin, Metha-
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moglobin und Sulfhdmoglobin sowie die Cholinesterase- und Katalase-Akti-
vitat (keine weiteren Angaben zu Versuchsaufbau und -durchfiihrung). Die
folgenden Ergebnisse wurden mitgeteilt: Durch Gabe von 0,08 mg
m-Chlornitrobenzol/m3 wurde das Verhaltnis der Chronaxie von Extensor
zu Flexor ab dem 22. Tag verschoben, durch 0,008 mg/m3 ab dem 54. Tag
(Steigerung der Chronaxie des Flexors). Nach 20 Tagen ohne Behandlung
waren wieder Normalwerte erreicht. Der Gesamthamoglobingehalt des Blu-
tes der mit 0,08 mg m-Chlornitrobenzol/m?3 behandelten Tiere war ernied-
rigt. Methdmoglobin in relevanten Mengen wurde auch bei der hdchsten
Konzentration von 0,08 mg/m3 nicht gefunden. Dagegen wurden bei den
Konzentrationen von 0,08 und 0,008 mg/m? deutliche Mengen an Sulfha-
moglobin ab dem 40. Behandlungstag gefunden. Die Autorin schloss dar-
aus, dass bei langerfristiger Gabe von m-Chlornitrobenzol nicht die Bildung
von Methamoglobin, sondern von Sulfhdmoglobin im Vordergrund steht
(siehe auch Kapitel 7.10; keine weiteren Angaben; Andreeshcheva, 1970).
Die Ergebnisse missen mit grof3er Skepsis betrachtet werden, da alle
methodischen Angaben sowie die Belegung der Befunde mit Zahlenwerten
(Ausnahme Chronaxie) fehlen.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Die vorliegenden Befunde zur gentoxischen Wirkung von m-Chlornitroben-
zol in vitro sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Anfang Tabelle 2
Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit m-Chlornitrobenzol

Testsystem geprifter metabolisches Ergebnis Literatur
Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne
tionsbereich* | system metabolischer | metabolische
(ug/Platte Aktivierung Aktivierung
bzw. pg/ml)
1. Teste an Salmonella typhimurium und Escherichia coli
Salmonella/Mikrosomen- | keine Anga- | keine Angaben positiv Tardiff et
Test, Salmonella typhimu- | ben al., 1976
rium TA 100 (keine weite-
ren Angaben)
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Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit m-Chlornitrobenzol

Testsystem geprufter metabolisches Ergebnis Literatur
Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne
tionsbereich* | system metabolischer | metabolische
(ug/Platte Aktivierung Aktivierung
bzw. pg/ml)
Salmonella/Mikrosomen- | keine Anga- | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Simmon et
Test, Salmonella typhimu- | ben clor-induzierter al., 1977
rium TA 1535, TA 1537, Rattenleber
TA 1538, TA 98, TA 100,
Standardplatteninkorpora-
tionstest
Salmonella/Mikrosomen- | keine Anga- | keine Angaben negativ D*Addario
Test ben und
Jagannath,
1981
Salmonella/Mikrosomen- |3,3 - 666, | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ, bei|Haworth et
Test, Salmonella typhimu- | bei 666 Bak- | clor-induzierter TA 100 frag-|al., 1983
rium TA 98, TA 100, TA |teriotoxizitat | Ratten- und lich
1535, TA 1537, Prainku-|(99 % rein) | Hamsterleber
bationstest
Salmonella/Mikrosomen- | 25,6 - 3276,8, | S9-Mix aus | negativ negativ Shimizu et
Test, Salmonella typhimu- | Bakteriotoxi- | PCB-induzierter al., 1983
rium TA 98, TA 100, TA|zitat in der|Rattenleber
1537, TA 1538, Prainku- [ héchsten
bationstest Konzentration
(99 % rein)
Salmonella/Mikrosomen- |5 - 100, kei- | S9-Mix aus | negativ negativ Suzuki et
Test, Salmonella typhimu- | ne Bakterio- | PCB-induzierter al., 1983
rium TA 98, TA 100, Pra- | toxizitat Rattenleber plus
inkubationstest Norharman
Salmonella/Mikrosomen- | keine Anga- | S9-Mix,  keine negativ Koch et al.,
Test, Salmonella typhimu- | ben weiteren Anga- 1985
rium TA 97, TA 98, TA ben
100, TA 102, TA 1535, TA
1537, TA 1538
Salmonella/Mikrosomen- | 100 - 5000 |S9-Mix aus Ka-|TA 98 nega- | negativ Kawai et al.,
Test, Salmonella typhimu- nechlor-induzier- [ tiv, TA 100 1987
rium TA 98, TA 100, Pra- ter Rattenleber | fraglich
inkubationstest
SOS-Chromo-Test, bis 1576 S9-Mix aus Aro- | negativ negativ von der
Escherichia coli PQ 37 clor-induzierter Hude et al.,
Rattenleber 1988
umu-Test, Salmonella | 100 S9-Mix aus Phe- | negativ negativ Ono et al.,
typhimurium TA nobarbital- und 1992
1535/pSK1002 5,6-Benzofla-
von-induzierter
Rattenleber
2. Teste an Sdugerzellen
Chromosomenaberrations- | 50 - 500 S9-Mix aus Aro- [ negativ negativ Galloway et
test, Ovarzellen des Chi- clor-induzierter al., 1987
nesischen Hamsters (CHO), Rattenleber
100 Metaphasen/Kon-
zentration analysiert
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Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit m-Chlornitrobenzol

Testsystem geprufter metabolisches Ergebnis Literatur
Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne
tionsbereich* | system metabolischer | metabolische
(ug/Platte Aktivierung Aktivierung
bzw. pg/ml)
Chromosomenaberrations- | 15 - 275 S9-Mix aus Aro- | positiv bei | negativ LMP,
test, Lungenzellen des|(- S9), clor-induzierter | 400 pg/mi 1987 a
Chinesischen  Hamsters | 30 - 400 Rattenleber nach 18 Stun-
(V79), 400 Metapha- |(+ S9); den Wartezeit
sen/Konzentration analy- | Bakteriotoxi-
siert zitét bei den
hdchsten
Konzentra-
tionen
Chromosomenaberrations- | 7,9 - 236,4 |- - positiv Huang et
test, menschliche Lym- al., 1995
phozyten, 100 Metapha-
sen/Konzentration analysiert
Schwester-Chromatid-Aus- | 5 - 50 (- S9), | S9-Mix aus Aro- | negativ fraglich Galloway et
tausch-Test (SCE-Test),|1,6 - 160 |clor-induzierter al., 1987
Ovarzellen des Chinesi- | (+ S9) Rattenleber
schen Hamsters (CHO),
50 Metaphasen/Konzent-
ration analysiert
HPRT-Test (Genmuta- | 27,5 - 275 S9-Mix aus Aro- | negativ negativ LMP,
tionstest), Lungenzellen | (- S9), clor-induzierter 1987 b
des Chinesischen Hams- |40 - 400 Rattenleber
ters (V79) (+ S9)
* sofern nicht angegeben, finden sich in den Publikationen keine Angaben zur bakterio- oder zytotoxi-
schen Wirkung sowie zur Reinheit und/oder zu eventuellen Verunreinigungen des verwendeten
m-Chlornitrobenzols

Ende Tabelle 2

In verschiedenen Untersuchungen an Salmonella typhimurium, die sowohl
als Standardplatteninkorporationstest als auch als Prainkubationstest
durchgefuhrt wurden, zeigte m-Chlornitrobenzol negative Ergebnisse. Der
einzige nur schlecht belegte positive Befund (Tardiff et al., 1976) konnte
ein Jahr spater von den gleichen Autoren nicht bestatigt werden (Simmon
et al., 1977). In zwei Fallen war das Ergebnis am Stamm TA 100 fraglich,
wobei es sich einmal um eine Untersuchung mit Zusatz von S9-Mix handel-
te (Kawai et al., 1987), ein anderes Mal wurde das Ergebnis ohne Zusatz
von S9-Mix erzielt (Haworth et al., 1983). In beiden Fallen hatte die parallel
durchgefuhrte Untersuchung ohne bzw. mit S9-Mix ein eindeutig negatives
Ergebnis. Auch ein umu-Test mit Salmonella typhimurium (Ono et al.,
1992) und ein SOS-Chromo-Test mit Escherichia coli (von der Hude et al.,
1988) verliefen negativ. Damit kann mit groRer Wahrscheinlichkeit gesagt
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werden, dass m-Chlornitrobenzol kein mutagenes Potenzial in den bakte-
riologischen Testsystemen besitzt.

Auch an Saugerzellen verlief ein Genmutationstest (HPRT-Test) negativ
(LMP, 1987 b). Von drei durchgefihrten Chromosomenaberrationstesten
zeigte einer an CHO-Zellen des Hamsters ein eindeutig negatives Ergebnis
(Galloway et al., 1987), ein anderer an menschlichen Lymphozyten war
eindeutig positiv (Huang et al., 1995). Ein dritter Test unter Verwendung
von V79-Hamsterzellen war ohne metabolische Aktivierung durch S9-Mix
negativ, hatte aber mit S9-Mix ein dosisabhangiges und in der htchsten
Dosis eindeutig positives Ergebnis (LMP, 1987 a). Hier muss die Frage of-
fen bleiben, ob m-Chlornitrobenzol ein Potenzial zur Erzeugung von Chro-
mosomenaberrationen besitzt. Eine Untersuchung zum Schwester-Chro-
matid-Austausch in behandelten CHO-Zellen des Hamsters zeigte ohne
S9-Mix ein fraglich positives Ergebnis und war mit S9-Mix negativ
(Galloway et al., 1987).

7.6.2 In vivo

Die Fahigkeit von m-Chlornitrobenzol, Chromosomenaberrationen in Kno-
chenmarkzellen der Maus zu erzeugen, wurde in vivo untersucht. Gruppen
von je 5 méannlichen und 5 weiblichen Mausen (Stamm NMRI, etwa 30 ¢
schwer) wurden oral einmalig mit m-Chlornitrobenzol-Dosierungen von 0
(Kontrollen), 15, 50 bzw. 150 mg/kg Kérpergewicht behandelt. Die verwen-
dete Dosis von 150 mg/kg Korpergewicht war die héchste von den Tieren
noch vertragene Dosis. 6, 24 und 48 Stunden spéter wurde das Knochen-
mark gewonnen und pro Tier 50 Zellen in der Metaphase untersucht. In
keinem Fall konnten Chromosomenaberrationen in erhdhter Zahl gegen-
Uber der Kontrolle gefunden werden (CCR, 1989).

Zur Durchfihrung eines Mikronukleustestes wurden Gruppen von je 5
mannlichen und 5 weiblichen Mausen (Stamm Bor:NMRI, 28 bis 43 ¢
schwer) mit einer Dosierung von 300 mg m-Chlornitrobenzol/kg Kérperge-
wicht einmalig intraperitoneal behandelt. 24, 48 und 72 Stunden danach
wurde jeweils eine Gruppe getotet, das femorale Knochenmark herauspra-
pariert und untersucht. Als Positivkontrolle diente Cyclophosphamid (20
mg/kg Korpergewicht), als Negativkontrolle Maiskeimdl, beide mit einem
Totungszeitpunkt nach 24 Stunden. Die mit m-Chlornitrobenzol behandel-
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ten Tiere zeigten deutliche toxische Symptome und 12 % starben. Es wur-
de keine Veranderung des Verhaltnisses von polychromatischen zu normo-
chromatischen Erythrozyten beobachtet. Ein schwacher klastogener Effekt
wurde in der Gruppe der Tiere gefunden, die mit m-Chlornitrobenzol be-
handelt und 48 Stunden spater getttet wurden. Hier stieg die Zahl der Mik-
ronuklei/1000 polychromatischer Erythrozyten gegenuber der Kontrolle
(1,2) signifikant an (3,9). Zu den anderen Totungszeiten war eine nicht sig-
nifikante Tendenz in die gleiche Richtung zu beobachten (Bayer, 1990).

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Zur Reproduktionstoxikologie von m-Chlornitrobenzol wurde eine Studie an
weiblichen Ratten (Charles-River Crl:CD BR) durchgefuhrt, in der Gruppen
von je 28 trachtigen Tieren mit Dosierungen von O (Kontrollen), 5, 15 oder
50 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht von Tag 6 bis 15 der Trachtig-
keit taglich oral mit der Schlundsonde behandelt wurden. Der Stoff war in
wassrigem Carboxymethylzellulose-/Tween 80-Gemisch (CMC) gel6st,
welches als Kontrolle einer weiteren Tiergruppe verabreicht wurde. Das
m-Chlornitrobenzol besal3 eine Reinheit von 99,5 %. Am 20. Tag der
Trachtigkeit wurden alle Tiere getotet und ihre Reproduktionsorgane ein-
schlie3lich der Feten untersucht. Befundet wurde die Fruchtbarkeitsrate,
die Zahl der Gelbkorper, der Implantationen und der Resorptionen, die
Wurfgrél3e, das Plazentagewicht, die Pra- und Postimplantationsverluste,
Gewicht, Aussehen und Lebensfahigkeit der Feten sowie die Geschlechts-
verteilung in jedem Waurf. Jeweils 50 % der Feten wurden auf Organveran-
derungen bzw. auf Skelettfehl- und -missbildungen untersucht. Wéahrend
der gesamten Untersuchung wurde die Kérpergewichtsentwicklung und der
Futterverbrauch der Muttertiere gemessen und sie wurden sorgféltig beob-
achtet. Nach der Tétung wurden die Tiere seziert, das Milzgewicht festge-
stellt und die Milz histopathologisch untersucht. Andere Organe waren
nicht sichtbar betroffen. Keines der Tiere starb unter der Behandlung oder
zeigte klinische Zeichen von Toxizitat. In der hdchsten Dosisgruppe war die
Korpergewichtsentwicklung und der Futterverbrauch reduziert. Die mit 15
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und 50 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht behandelten Tiere hatten
eine vergrolRerte Milz. Das Milzgewicht/Korpergewicht war gegentber den
Kontrollen deutlich erhoht. In allen 3 Dosisgruppen traten histopathologi-
sche Veranderungen in der Milz auf, wie vermehrte extramedulare hama-
topoetische Foci und Hamosiderose, in der hochsten Dosisgruppe auch
Zeichen von viszeraler Peritonitis der Milz. Somit zeigten sich in allen ge-
priften Dosisgruppen maternaltoxische Effekte (maternaler no effect level
< 5 mg/kg Korpergewicht). Keinen Effekt hatte m-Chlornitrobenzol bis zur
hochsten Dosis auf die an den Muttertieren untersuchten Reproduktionspa-
rameter. An den Feten wurden Effekte der Behandlung mit m-Chlornitro-
benzol nur bei der héchsten, eindeutig maternaltoxischen Dosis in Form
von Skelettvariationen (gewellte Rippen) und verzdgerter Ossifikation an
einigen Skelettelementen gefunden. Alle anderen Parameter waren nicht
von den Kontrollen unterschieden. m-Chlornitrobenzol erzeugte keine re-
produktionstoxischen Effekte in maternaltoxischen Dosen von 5 oder 15
mg/kg Korpergewicht (fetaler no effect level 15 mg/kg Koérpergewicht). Le-
diglich in der obersten gepriften Dosis von 50 mg/kg Koérpergewicht schien
die Substanz eine minimale Verzoégerung der Skelettentwicklung zu indu-
zieren (Miles, 1991).

Die mogliche Hodentoxizitat von m-Chlornitrobenzol wurde an méannlichen
Ratten (Fischer 344) untersucht, die eine einmalige orale Gabe von 200
mg des Stoffes/kg Korpergewicht (die Halfte der LDsp) erhielten. Die Tiere
wurden 1 oder 25 Tage nach der Applikation getotet und das Hodenge-
wicht, die tagliche Spermienproduktion und histopathologische Verande-
rungen im Hoden bestimmt. Nach einem Tag wurden bereits Zeichen einer
frihen degenerativen Veranderung des Hodens bei den 6 behandelten Tie-
ren beobachtet. 25 Tage nach der Applikation von m-Chlornitrobenzol war
das Hodengewicht im Vergleich zur Kontrolle deutlich erniedrigt (1,9 g ge-
genuber 2,6 g) und die tagliche Spermienproduktion war ebenfalls deutlich
geringer als bei den Kontrollen (6,8 x 10%g Hoden gegeniiber 17,8 x 10°).
Damit besald m-Chlornitrobenzol in der beschriebenen Versuchsanordnung
bei einmaliger Verabreichung einer Dosierung, die der Halfte der LDs, ent-
sprach, eine deutliche Hodentoxizitat (keine weiteren Angaben; Mohr und
Working, 1988).

Auf eine toxische Wirkung von m-Chlornitrobenzol auf die Hoden von Rat-
ten in systemisch toxischen Dosierungen weist auch ein Befund hin, der in
einer subakuten Studie erhoben wurde (siehe auch Kapitel 7.2). Mannliche
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Ratten, denen 25 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht tiber 28 Tage
taglich mit der Schlundsonde verabreicht wurden, zeigten am Ende der Be-
handlung neben anderen toxischen Effekten (hamatopoetisches System)
verminderte Hodengewichte und bei 4 von 5 Tieren eine leichte bis mittlere
Degeneration des Hodengewebes (keine weiteren Angaben; Hazleton,
1993).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

In einer Studie zur chronischen Toxizitét, in der Ratten 7 Monate lang tag-
lich mit einer Dosis von 5 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht oral be-
handelt wurden (siehe auch Kapitel 7.5), zeigte sich eine schwache Wir-
kung des Stoffes auf das Zentralnervensystem. Gemessen wurde der Auf-
bau von bedingten Reflexen, die bendtigte Zeit fur ihr Auftreten, ihren Auf-
bau, die Latenzzeit sowie die Starke und Frequenz ihres Auftretens.
m-Chlornitrobenzol bewirkte bei 4/6 Tieren eine Verlangsamung der positi-
ven bedingten Reaktion und der Entwicklung der Differenzierungsreaktion.
Eine niedrigere Dosis von 0,025 mg m-Chlornitrobenzol/kg Korpergewicht
hatte keine Wirkung in diesem Test (keine weiteren Angaben; Davydova,
1967). Aufgrund der unzureichenden Dokumentation ist diese Studie nur
bedingt fir die Bewertung einer eventuellen neurotoxischen Wirkung von
m-Chlornitrobenzol geeignet.

In einer weiteren Studie wurden Gruppen von 15 bis 18 Ratten tber 100
Tage fortlaufend mit Dampfen von m-Chlornitrobenzol in Konzentrationen
von 0,004, 0,008 oder 0,08 mg/m?3 inhalativ behandelt (siehe auch Kapitel
7.5). Neben anderen Parametern wurde am Ende der Behandlung auch die
Chronaxie antagonistischer Muskeln untersucht. Die mit 0,08 mg m-Chlor-
nitrobenzol/m3 behandelten Tiere zeigten ab dem 22. Tag ein Verhéltnis
der Chronaxie von Extensor zu Flexor von < 1, was sich in einer Erho-
lungsphase von 20 Tagen ohne Behandlung wieder normalisierte. Bei den
mit 0,008 mg/m3 behandelten Tieren zeigte sich dieser Effekt erst ab dem
54. Behandlungstag und war in der Erholungsphase ebenfalls reversibel. In
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beiden Fallen war die Chronaxie des Flexors erhoht (keine weiteren Anga-
ben; Andreeshcheva, 1970).

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Obwonhl die Gefahrlichkeit von m-Chlornitrobenzol fur den Menschen seit
langem bekannt ist, fehlen in der Literatur Angaben zur Wirkung des reinen
Stoffes. Bei den Berichten tber Vergiftungen handelt es sich ausschliel3lich
um Mischexpositionen, haufig mit p-Chlornitrobenzol und/oder Nitrobenzol.

Als wesentliche Befunde einer Vergiftung durch Chlornitrobenzole am Men-
schen wurden Methdmoglobinbildung, Sensibilisierung der Haut, leichte
Hautreizung, Nieren- und Leberschéden, leichte Depression des Zentral-
nervensystems und Hyperthermie genannt. Zwischen den einzelnen Iso-
meren wurde nicht unterschieden (Dreisbach, 1969).

Linch (1974) versuchte eine Einordnung in ein Klassifizierungssystem, das
von einer 10-jahrigen Erfahrung mit 187 Zyanoseféllen ausging und die
Wirksamkeit von ,1: am meisten wirksam* bis ,13: am wenigsten wirksam*
einteilte. m-Chlornitrobenzol erhielt die Wirkungszahl 7, allerdings nicht un-
terschieden von p-Chlornitrobenzol und einem Gemisch von Chlornitroben-
zolen. Bei der Exposition wurde immer die parallele Aufnahme dber die
Haut und die Inhalation angenommen (Linch, 1974).

Die Geruchsschwelle von m-Chlornitrobenzol in Wasser wurde mit 0,02
mg/l angegeben. Es wurde jedoch nicht zwischen den Chlornitrobenzoliso-
meren unterschieden (Davydova, 1967).

Zusammenfassend wurden die toxischen Eigenschaften von m-Chlornitro-
benzol im Handbuch ,Dangerous properties of industrial materials“ wie folgt
beschrieben: Im Vordergrund der Vergiftung steht die Bildung von Metha-
moglobin, Zyanose und Veranderungen des Blutes. Die Effekte sind kumu-
lativ. Mdglicherweise wird m-Chlornitrobenzol im Koérper zu m-Chloranilin
reduziert, welches ebenfalls giftig ist (keine weiteren Angaben; Sax, 1995).
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Vergiftungen im Arbeitsbereich, an denen Chlornitrobenzole mafl3geblich
beteiligt waren, wurden mehrfach berichtet. Schon 1902 wurde eine todli-
che Vergiftung mit ,Nitrochlorbenzol“ beschrieben sowie schwere Vergif-
tungen von 4 Arbeitern eines Chlorbenzol-Betriebes, die gegen Nitrochlor-
benzol exponiert waren und nach Alkoholgenuss bewusstlos wurden und
erst 8 bis 10 Stunden spater wieder zu sich kamen. Sie zeigten typische
Symptome einer Zyanose (Leymann, 1904).

Zwei Falle von schwerer Vergiftung mit ,Nitrochlorbenzol* mit Bewusstlo-
sigkeit und starker Zyanose wurden zur Feststellung von Spéatschaden
uber mehrere Monate nachbeobachtet. In einem Fall traten nach 2 Mona-
ten noch Kopfschmerzen und Schwachegefihl auf und eine leichte sekun-
dare Anéamie war nachweisbar. Nach 3 Monaten war eine vollstandige Er-
holung eingetreten. Im zweiten Fall wurden noch nach 9 Monaten Kopf-
schmerzen, Magenbeschwerden und eine Lymphozytose beobachtet. Es
bestand hier allerdings der Verdacht auf Alkoholabusus (Bonzanigo, 1931).

In einer Ubersichtsarbeit, in der 325 in den Jahren 1961 bis 1980 in GroR-
britannien registrierte Vergiftungsfalle mit Chemikalien, die zu einer Zyano-
se fiihrten, aufgelistet sind, werden ,Nitrochlorbenzole” als verantwortliche
Agenzien aufgefiihrt. Mit diesen Stoffen (nicht nach Isomeren aufgeglie-
dert) wurden 50 Falle von Vergiftungen im Berichtszeitraum registriert, von
denen 23 ,frihe” Falle, d. h. die Symptome traten wéahrend der Arbeit am
gleichen Tag auf, und 27 ,verzbgerte* Falle waren, die erst einige Zeit spa-
ter in Erscheinung traten. Die Aufnahme erfolgte entweder tber die Haut,
durch Inhalation oder gemischt tber die Haut und durch Inhalation (Sekim-
pi und Jones, 1986).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat m-Chlor-
nitrobenzol in der MAK- und BAT-Werte-Liste in den Abschnitt IIb der Stoff-
liste ,Stoffe, fur die derzeit keine MAK-Werte aufgestellt werden kénnen*
eingeordnet und den Stoff wegen der Gefahr der Hautresorption mit ,H"
markiert (DFG, 2000; Greim, 2000).
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10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen nach dem Berufsgenossen-
schaftlichen Grundsatz G33 (aromatische Nitro- und Aminoverbindungen).
Auf die Gefahr der Hautresorption wird ausdrtcklich hingewiesen.
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