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TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNGEN

Chlorameisenséaureethylester Nr. 77
Ausgabe 02/05  (ersetzt Ausgabe 02/89 in Band 1)

Neben Chlorameisensaureethylester (Nr. 77) existieren noch TOXIKOLO-
GISCHE BEWERTUNGEN zu den Chlorameisensaureestern Chloramei-
sensauremethylester (Nr. 36), Chlorameisensaurepropylester (Nr. 159) und
Chlorameisensaurebutylester (Nr. 160), die zum Vergleich herangezogen
werden kénnen.

1 Stoffname

1.1  Gebrauchsname Chlorameisensaureethylester
1.2 IUPAC-Name Chlorameisensaureethylester
1.3 CAS-Nr. 541-41-3

1.4 EINECS-NTr. 208-778-5

2 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Aethylchlorkohlensaureester
CAEE

Carbonochloridic acid, ethyl ester
Carbonochloridsaureethylester
Cathyl chloride
Chlorkohlensaureethylester
Chlorocarbonic acid ethyl ester
Chloroformic acid ethyl ester
ECF

Ethoxycarbonyl chloride

Ethyl carbonochloridate
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3.1

3.2

4.1
4.2

4.3

4.4

Ethylchlorameisensaureester
Ethylchlorcarbonat
Ethylchlorformiat
Ethylchlorkohlensaureester
Ethylchlormethanat

Ethyl chlorocarbonate

Ethyl chloroformate

Ethyl chloromethanoate

Formic acid, chloro-, ethyl ester

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

0
/
CHy—CH,~0-C
cl
C3HsO;Cl

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

108,53

ca. -80
-80,6
-81

93 (bei 1013 hPa)
93-95

94 (bei 1013 hPa)
95

54 (bei 20 °C)
55 (bei 20 °C)
217 (bei 50 °C)
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4.5

4.6

4.7

4.8
4.9
4.10

5

5.1

Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

1,1442 (bei 15 °C)

1,13 (bei 20 °C)

1,1352 (bei 20 °C)

1,138 (bei 20 °C)

1,135 - 1,139 (bei 20 °C)
1,14 (bei 20 °C)

1,1403 (bei 20 °C)

unldslich (Hydrolyse)
Hydrolyse
Hydrolyserate t., (bei 30 °C) 19 Minuten

Ldslichkeit in organischen mischbar mit fast allen gebréauchlichen

Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

Umrechnungsfaktor

aprotischen Losemitteln

mischbar mit bzw. sehr gut 16slich in Al-
kohol, Ether, Benzol und Chloroform

gut l6slich in Fett
keine Information vorhanden

1 mi/m3 (ppm) 2 4,5 mg/m3
1 mg/m3 2 0,22 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Aus Phosgen und wasserfreiem Ethanol.

5.2

Hergestellte oder eingeflihrte Menge

> 1000 t/Jahr.

5.3

Verwendung

Vielseitiges Zwischenprodukt zur Herstellung von z. B. Peroxid-Verbindun-
gen, Farbstoffkomponenten, Herbiziden, Insektiziden, Flotationsmitteln so-
wie Pharmazeutika. Losemittel in der Fotoindustrie.
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6 Zusammenfassung und Bewertung

Chlorameisensaureethylester ist bei akuter oraler Aufnahme gesundheits-
schédlich (LDsy Ratte oral ca. 205 bis 470 mg/kg Kdrpergewicht). Bei inha-
lativer Aufnahme ist Chlorameisensaureethylester deutlich giftig. Als LCso-
Werte bei 1-stiindiger Exposition sind fur die Ratte Konzentrationen von ca.
625,5 bis 890 mg/m3 ermittelt worden. Konzentrationen von > ca. 900
mg/m3 haben bei 1-stiindiger Exposition zum Tod der Mehrzahl bzw. aller
eingesetzter Tiere gefiihrt. Besonders augenfallig hat sich die hohe akute
inhalative Toxizitat von Chlorameisensaureethylester aufgrund seiner stark
atzenden Wirkung in Verbindung mit seiner hohen Fluchtigkeit im Inhala-
tions-Risiko-Test gezeigt, in dem bereits die nur 3-minltige Exposition ge-
genuber einer bei 20 °C angereicherten bzw. gesattigten Dampfatmosphé-
re zum Tod von 11/12 Ratten gefuhrt hat. Bei dermaler Applikation ist
Chlorameisensaureethylester systemisch gering toxisch (LDs, Kaninchen
dermal > 2280 bzw. 7120 mg/kg Korpergewicht), fuhrt aber im Applika-
tionsbereich zu starken Veratzungen. Dyspnoe, Apathie, Taumeln, Bauch-
und Seitenlage sowie Zuckungen sind als Vergiftungssymptome nach ora-
ler Aufnahme beschrieben worden. Bei inhalativer Exposition wird die
Symptomatik mit Schleimhautreizungen, geschlossenen Augen und ausge-
pragten Atemstorungen durch die Atzwirkung der Verbindung bestimmt.
Auch bei den Sektionsbefunden sind insbesondere Verdnderungen, die auf
die atzenden Eigenschaften der Verbindung zurtickzuftihren sind, festge-
stellt worden: nach inhalativer Aufnahme in den Lungen Hamorrhagien,
Emphysem sowie Odem mit stark erhohten Lungengewichten, nach oraler
Aufnahme dunkelrote Verfarbungen der Magenschleimhaut und roétlicher
Darminhalt und nach intraperitonealer Applikation Adhasionen im Bauch-
raum.

In einer orientierenden subakuten Inhalationsstudie sind Ratten 6 Stun-
den/Tag an 5 Tagen/Woche Uber 2 Wochen gegeniber 20 ppm Chloramei-
sensaureethylester (ca. 90 mg/m3) bzw. Gber 4 Wochen gegenlber 5 oder
1 ppm (ca. 22,5 oder 4,5 mg/m?) ganzkdrperexponiert worden. Die 10-mali-
ge Exposition gegenuber 20 ppm Chlorameisenséureethylester hat zu
Reizerscheinungen, Atembeschwerden, schlechtem Allgemeinzustand so-
wie Korpergewichtsverlust gefuhrt. Bei der Sektion sind geblahte, hamor-
rhagische Lungen festgestellt worden. Die 20-malige Exposition gegenuber
5 ppm hat lediglich eine Kérpergewichtsretardierung zur Folge gehabt und
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die 20-malige Exposition gegentber 1 ppm ist von den Ratten ohne Befund
vertragen worden.

An der Haut und an den Augen von Kaninchen wirkt Chlorameisensaure-
ethylester atzend. Eine 5-minutige Applikation fuhrt an der Haut bereits zu
leichten Nekrosen.

Im als Prainkubationstest gemafld OECD-Richtlinie Nr. 471 durchgeflhrten
Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmonella typhimurium-Stammen TA
98, TA 100, TA 1535 und TA 1537 zeigt sich weder ohne noch mit meta-
bolischer Aktivierung ein mutagenes Potenzial von Chlorameisensaure-
ethylester.

In einer orientierenden Kanzerogenesestudie sind mannliche Sprague-
Dawley-Ratten 6 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche Uber 30 Tage gegen-
tber 1,5, 3,0 bzw. 6,0 ppm Chlorameisensaureethylester (ca. 6,75, 13,5
bzw. 27 mg/m3 Luft) ganzkorperexponiert und anschlieRend Uber die Le-
benszeit nachbeobachtet worden. Bei einem der 50 gegenitber 6 ppm ex-
ponierten Tiere, das im Alter von ca. 2 Jahren (700 Tage) befundet worden
ist, ist ein Plattenepithelkarzinom an der Nasenschleimhaut festgestellt
worden. Keines der 98 Kontrolltiere, die unter gleichen Bedingungen sub-
stanzfreier Luft exponiert worden sind, hat einen entsprechenden Tumor
aufgewiesen. Von den mit 6 ppm Chlorameisensaureethylester behandel-
ten Tieren haben 15/50 (30 %) eine Plattenepithelmetaplasie der Nasen-
schleimhaut und 45/50 (90 %) eine Rhinitis gehabt; in der Kontrollgruppe
haben 9/98 (9,1 %) eine Plattenepithelmetaplasie und 80/98 (ca. 82 %) ei-
ne Rhinitis aufgewiesen. Eine Auswertung zur Signifikanz der Befunde ha-
ben die Autoren nicht vorgenommen. In weiteren orientierenden Kanzero-
genesestudien ist bei weiblichen ICR/Ha-Swiss-Mausen (30 bis 50 Tie-
re/Gruppe) nach lebenslanger (18 bis 22 Monate) dermaler bzw. subkuta-
ner Applikation von Chlorameisensaureethylester die Tumorhaufigkeit im
Vergleich zu den Kontrollen nicht erh6ht gewesen. Chlorameisensaure-
ethylester ist den 30 bis 50 Tieren/Gruppe dermal 3-mal woéchentlich in Do-
sierungen von 3, 4,3 bzw. 5,5 mg/Applikation und subkutan einmal wo-
chentlich in Dosierungen von 0,3 bzw. 1,1 mg/Applikation verabreicht wor-
den. Nach Angaben der Autoren haben die oberen applizierten Dosierun-
gen jeweils der maximalen tolerierten Dosis (MTD) entsprochen. Parallel ist
von den selben Autoren auch ein Initiations-/Promotionstest mit einmaliger
dermaler Applikation von 5,5 mg Chlorameisensaureethylester und, nach
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einem 14-tagigen applikationsfreien Intervall, lebenslanger 3-mal wochent-
licher dermaler Applikation von Phorbolmyristatacetat (PMA) als Promotor
durchgefihrt worden. Bei den mit Chlorameisensaureethylester und PMA
behandelten Tieren ist nach Diskussion der Autoren die Tumorinzidenz
(6/50 Tieren mit Tumoren, 4 Papillome und 2 Plattenepithelkarzinome)
marginal erhbht gewesen (p < 0,05). Da unklar ist, mit welcher PMA-Menge
die Tiere nach der Initiation mit Chlorameisensaureethylester behandelt
worden sind und damit unklar ist, welche PMA-Kontrollgruppe zum Ver-
gleich herangezogen worden ist, kann diese Bewertung jedoch nicht ein-
deutig nachvollzogen werden.

Beim Menschen sind nach akzidentellem Kontakt mit Chlorameisenséure-
ethylester Reizungen der Augen und des Atemtraktes sowie Zyanose und
Lungenddem beobachtet worden. Chlorameisenséureethylester ist in eine
Gruppe von Verbindungen eingeordnet worden, die beim Menschen zu to-
xisch bedingten obstruktiven Atemwegserkrankungen, gekennzeichnet
durch eine toxische Schleimhautschédigung, vorwiegend im Bereich der
mittleren und tieferen Atemwege, flhrt.

7 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat sich auf
Anregung der BG Chemie mit Chlorameisensaureethylester befasst. Chlor-
ameisensaureethylester ist in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 in die
Kategorie 3B der Krebs erzeugenden Stoffe eingestuft worden: ,Stoffe, die
wegen erwiesener oder maoglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zur
Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen nicht end-
gultig beurteilt werden konnen. Die Einstufung ist vorlaufig. Aus in vitro-
oder aus Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende
Wirkung vor, die jedoch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht aus-
reichen. Zur endgultigen Entscheidung sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich. Sofern der Stoff oder seine Metaboliten keine genotoxischen Wir-
kungen aufweisen, kann ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt werden.".
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8 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100) unter Beachtung von G 23 (obstruktive Atemwegserkrankungen)
der berufsgenossenschaftlichen Grundséatze fur arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen. Bei einer akuten Vergiftung sollten diagnostische
und gegebenenfalls therapeutische Mal3hahmen wie nach Phosgen-Inhala-
tion ergriffen werden (siehe auch Merkblatt M 015 ,Phosgen” der BG Che-
mie).
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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
auszugsweise - 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: ToxikologischeBewertungen@bgchemie.de
Internet: www.bgchemie.de/toxikologischebewertungen
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