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Vergleichende Betrachtung der toxikologischen
Wirkung von

Nr. 78  4-Chlorphenylisocyanat
Nr. 198 Phenylisocyanat
Nr. 249  4-Isopropylphenylisocyanat

Aul3er zu 4-Chlorphenylisocyanat (Nr. 78) liegen TOXIKOLOGISCHE BE-
WERTUNGEN zu Phenylisocyanat (Nr. 198) und 4-Isopropylphenylisocya-
nat (Nr. 249) vor. Eine vergleichende Betrachtung der drei Isocyanate
kommt zu dem nachfolgenden Ergebnis.

Alle drei Isocyanate bewirken bei der Inhalation starke Reizungen an den
Schleimhéauten der Augen und der Atmungsorgane. Hauptzielorgan ist die
Lunge, wo es in Abhéangigkeit von Konzentration und Einwirkungszeit zu
Schadigungen der Bronchien, der Bronchiolen und der Alveolen kommt. Mit
besonderer Methodik sind beim Phenylisocyanat bei der Ratte auch Veran-
derungen nachgewiesen worden, die fur eine allergische Reaktion sprechen.

Akut ist 4-Isopropylphenylisocyanat bei der Inhalation am toxischsten (LCsg
Ratte, 4 Stunden < 1 mg/m3), gefolgt von Phenylisocyanat (LCso Ratte, 4
Stunden 22 mg/m3) und 4-Chlorphenylisocyanat (LCs, Ratte, 4 Stunden
113 bis 272 mg/m3). Der Unterschied hinsichtlich der akuten Inhalationsto-
xizitat umfasst also drei Zehnerpotenzen. Bei oraler Zufuhr sind die drei
Isocyanate weniger toxisch. Die LDsq flr die Ratte liegt beim 4-Chlorphe-
nylisocyanat zwischen 138 und > 500 < 1000 mg/kg Koérpergewicht, beim
Phenylisocyanat zwischen 800 und 2750 mg/kg Kdrpergewicht und beim
4-|sopropylphenylisocyanat bei ca. 5000 mg/kg Koérpergewicht. Im Gegen-
satz zur inhalativen Aufnahme ist also 4-lIsopropylphenylisocyanat bei ora-
ler Zufuhr am wenigsten toxisch. Die dermale Toxizitat ist bei den beiden
gepruften Isocyanaten vergleichsweise gering (Phenylisocyanat: LDsy Ka-
ninchen dermal > 2000 mg/kg Korpergewicht, LDg, Ratte dermal > 5000
mg/kg Korpergewicht; 4-Chlorphenylisocyanat: LDsy Kaninchen dermal
> 2000 mg/kg Korpergewicht).

Ein Vergleich der subakuten Inhalationstoxizitat der drei Isocyanate ist
nicht maglich, da nur flr Phenylisocyanat valide Untersuchungsergebnisse
vorliegen. Im Versuch Uber 4 Wochen mit Ratten kommt es ab 2,79 mg
Phenylisocyanat/m3 konzentrationsabhangig zu Veranderungen in den At-
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mungsorganen, wobei sich eine Goblet-Zellhyperplasie als empfindlichstes
Kriterium erwies. Als no effect level haben sich 0,83 mg/m? ergeben.

Phenylisocyanat und 4-Isopropylphenylisocyanat wirken an der Haut von
Kaninchen stark reizend bis atzend, wahrend sich 4-Chlorphenylisocyanat
in der Mehrzahl der Studien als nicht bis leicht reizend erwiesen hat. Am
Kaninchenauge sind alle drei Isocyanate stark reizend bis atzend.

Untersuchungen zur dermalen Sensibilisierung beim Meerschweinchen lie-
gen fur alle drei Isocyanate vor. Danach wirkt Phenylisocyanat sensibilisie-
rend, 4-lIsopropylphenylisocyanat sehr stark sensibilisierend und 4-Chlor-
phenylisocyanat nicht sensibilisierend. Darlber hinaus verursacht Phenyl-
isocyanat beim Meerschweinchen und wahrscheinlich auch bei der Ratte
Sensibilisierungen der Atemwege. Die beiden anderen Isocyanate sind auf
ihre lungensensibilisierende Potenz nicht untersucht worden.

Es liegen nur unzureichend dokumentierte Studien mit subchronischer inha-
lativer Applikation von 4-Chlorphenylisocyanat tber 45 oder 80 Tage bzw. 4
und 5 Monate an Ratten und Mausen vor. Aufgrund der ungeniigenden Do-
kumentation von Versuchsdurchfiilhrung und Versuchsergebnissen sind die-
se Studien zur Beurteilung der systemischen Wirkung einer wiederholten Ex-
position gegeniber 4-Chlorphenylisocyanat nur sehr eingeschrankt geeignet.

Alle drei Isocyanate wirken im Salmonella/Mikrosomen-Test nicht mutagen
und Phenylisocyanat sowie 4-Chlorphenylisocyanat im Mikronukleustest an
der Maus nach intraperitonealer Applikation nicht chromosomenschéadi-
gend. 4-Isopropylphenylisocyanat ist nicht untersucht worden.

Zur Frage der Kanzerogenitat der drei Isocyanate liegen keine Untersu-
chungen vor.

Phenylisocyanat besitzt in orientierenden Studien an Mausen keine embryo-
toxische Wirkung, doch lasst der Versuchsansatz keine abschlie3ende Be-
wertung zu. 4-Chlorphenylisocyanat und 4-Isopropylphenylisocyanat sind
hinsichtlich eines reproduktionstoxischen Effektes nicht untersucht worden.

Beim Menschen sind nach wiederholtem Kontakt mit 4-Chlorphenylisocya-
nat juckende Erytheme beobachtet worden. Mit Phenylisocyanat und 4-Iso-
propylphenylisocyanat sind spezielle Erfahrungen beim Menschen nicht
beschrieben. Aufgrund der Strukturanalogie sind jedoch durch alle drei Iso-
cyanate lokale Schleimhautreizungen und pulmonale Sensibilisierungen
grundsatzlich mdglich.
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4-Chlorphenylisocyanat

4-Chlorophenylisocyanate

1 Zusammenfassung und Bewertung

4-Chlorphenylisocyanat erweist sich bei oraler Gabe als giftig bzw. gesund-
heitsschadlich (LDsy Ratte oral 138 bis > 500 < 1000 mg/kg Korpergewicht;
LDso Maus oral 450 bzw. 530 mg/kg Korpergewicht) und bei Inhalation als
sehr giftig (LCso Ratte, 4 Stunden, 113 bis 272 mg/ms3; LCso, Maus, 2 Stun-
den, 53 mg/m3). Inhalations-Risiko-Teste an Ratten werden ab einer Expo-
sitionszeit von 30 Minuten von keinem der eingesetzten Tiere Uberlebt.
Nach einmaliger dermaler Applikation ergeben sich beim Kaninchen LDsq-
Werte von > 2000 mg/kg Koérpergewicht. An klinischen Symptomen zeigen
sich nach einmaliger oraler und dermaler Applikation Lethargie, Schwache,
leichte Diarrhd und Gewichtsverlust. Nach einmaliger Inhalation von
4-Chlorphenylisocyanat-Dampfen werden bei der Ratte Reizerscheinungen
an den Augen und den Schleimhauten der oberen Luftwege, Schnappat-
mung und Atemschwierigkeiten beobachtet. Makroskopisch werden Lun-
genddem, Bronchitis, Pleuritis, blasse Nieren und Milz sowie geblahter Ma-
gen und DUnndarm beschrieben.

Bei wiederholter oraler Gabe von 4-Chlorphenylisocyanat in Dosen von
950 mg/kg Koérpergewicht tber 14 Tage finden sich bei der Ratte erhéhte
Mortalitdt und Nierenveranderungen. In einer weiteren Studie Uber die glei-
che Versuchsdauer sind 100 mg/kg Korpergewicht ohne Befunde vertragen
worden. Bei wiederholter Inhalation von 25 bis 30 mg/m? fur 4 Stunden tag-
lich Gber 17 Tage werden bei der Ratte Bronchitis, Bronchiolitis, Pneumo-
nie, Lungenemphysem und Lungenddem beschrieben.

4-Chlorphenylisocyanat erweist sich an der Kaninchenhaut in der Mehrzahl
der Studien als nicht bis leicht reizend und am Kaninchenauge als stark
reizend bis atzend.

An der Meerschweinchenhaut wirkt 4-Chlorphenylisocyanat nicht sensibili-
sierend.

Es liegen nur unzureichend dokumentierte Studien mit subchronischer in-
halativer Applikation von 4-Chlorphenylisocyanat an Ratten und Mausen
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Uber 45 und 80 Tage bzw. 4 und 5 Monate vor. Aufgrund der ungentigen-
den Dokumentation von Versuchsdurchfiihrung und Versuchsergebnissen
sind diese Studien zur Beurteilung der systemischen Wirkung einer wieder-
holten Inhalation von 4-Chlorphenylisocyanat jedoch nur sehr einge-
schrankt geeignet.

Im Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmonella typhimurium-Stammen
TA 98, TA 100, TA 1535 und TA 1537 sowie im Mikrokerntest an der Maus
mit intraperitonealer Gabe zeigt 4-Chlorphenylisocyanat kein gentoxisches
Potenzial.

Beim Menschen ist bei wiederholtem Kontakt mit 4-Chlorphenylisocyanat
ein juckendes Erythem und eine Trockenheit beobachtet worden, die sich
nach Beendigung der Exposition zuriickgebildet haben. Reizungen am Auge
werden von Freiwilligen noch bei Konzentrationen von 0,8 mg/m3 bemerkt.
Die Geruchsschwelle wird mit 0,015 mg/m3 angegeben. Konzentrationen
von 0,0029 mg/m? sollen noch Veranderungen im EEG bewirkt haben.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname 4-Chlorphenylisocyanat
2.2 IUPAC-Name 4-Chlorphenylisocyanat
2.3 CAS-Nr. 104-12-1

2.4  EINECS-NTr. 203-176-9

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Benzene, 1-chloro-4-isocyanato- (9Cl)
4-Chloroisocyanatobenzene
1-Chloro-4-isocyanatobenzene
p-Chlorophenylisocyanate
p-Chlorophenyl isocyanate
p-Chlorphenylisocyanat
4-Chlorphenylisocyanursaure
Isocyanic acid p-chlorophenyl ester
PCPI
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4 Struktur- und Summenformel

4.1 Strukturformel

4.2 Summenformel

C|—@N:c:o

C;H4NOCI

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol
5.2  Schmelzpunkt, °C

5.3  Siedepunkt, °C
54 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

6 Verwendung

153,57

31 (Lewis, 1995)
29,9 (Sax und Lewis, 1987)
204 (Lewis, 1995)
1 (bei 20 °C)

1,33 (bei 35 °C)

13,3 (bei 78 °C) (Hoechst, 1986)
1,26 (bei 30 °C) (Hoechst, 1986)
unléslich (Hoechst, 1986)

|6slich in Toluol, Mono- und Dichlorben-
zol, Tetrachlorkohlenstoff, Ethylacetat
(Frolova, 1967)

keine Information vorhanden

1 ml/m3 (ppm) £ 6,26 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,16 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Zwischenprodukt fur die Herstellung von Pharmazeutika und Pflanzen-
schutzmitteln (Bayer, 1981; Sax und Lewis, 1987).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.
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7.2

Akute und subakute Toxizitat

Die Ergebnisse der akuten Toxizitdtsuntersuchungen bei verschiedenen
Applikationswegen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Danach erwies
sich 4-Chlorphenylisocyanat nach einmaliger oraler Gabe als giftig bzw.
gesundheitsschadlich, nach einmaliger dermaler Applikation als gering to-

xisch und nach einmaliger inhalativer Applikation als sehr giftig.

Tabelle 1. Akute Toxizitat von 4-Chlorphenylisocyanat

(2 Stunden)

Spezies Geschlecht Applikations- | Nachbeobach- | LDso/LCso (mg/kg | Literatur
weg tungszeit Korpergewicht
(Tage) bzw. mg/m3)

Ratte (Sprague- | mannlich oral 14 335 (232 - 484) | Mobay, 1975
Dawley) weiblich oral 14 138 (85 - 225)
Ratte mannlich oral keine Angaben | > 500 < 1000 Bayer, 1960
Ratte (Sprague- | keine Angaben | oral 14 6000 Younger Labo-
Dawley) (5340 - 6720)* ratories, 1978
Ratte (Sprague- | mannlich/ oral keine Angaben | 4750** Scientific  As-
Dawley) weiblich sociates, 1954
Maus keine Angaben | oral 14 530 Frolova, 1966
Maus keine Angaben | oral 14 450 Izmerov, 1982
Ratte keine Angaben |dermal keine Angaben |> 1000 (Exposi-|Bayer, 1960

tionszeit 2 bzw. 4

Stunden)
Kaninchen mannlich/ dermal 14 > 2000 (Exposi- | Mobay, 1975
(Weil3e Neusee-|weiblich tionszeit 24 Stun-
l&nder) den)
Kaninchen keine Angaben | dermal keine Angaben | < 300** Izmerov, 1982
Kaninchen keine Angaben | dermal 14 > 5010* (Exposi- | Younger Labo-
(Weil3e Neusee- tionszeit 24 Stun- | ratories, 1978
l&nder) den)
Kaninchen mannlich/ dermal 7 4400 - 6000 (mi-| Scientific  As-

weiblich nimale letale Do- | sociates, 1954

sis)
Ratte mannlich intraperitoneal | keine Angaben |63 Bayer, 1960
Ratte (Wistar) mannlich Inhalation 21 113 - 272 Bayer, 1981

weiblich (4 Stunden) 21 ca. 113

Maus keine Angaben |Inhalation 30 53 Frolova, 1966,

1967

*  Testsubstanz wurde auf 45 °C erwarmt.
**  Diese Werte fallen aus dem Rahmen aller anderen Untersuchungen und wurden deshalb zur Be-
wertung nicht herangezogen.

Bei einmaliger oraler Zufuhr (siehe Tabelle 1) wurde bei den Ratten an Kkli-
nischen Symptomen Lethargie (Mobay, 1975; Scientific Associates, 1954),
Gewichtsverlust, leichte Diarrh6 und Schwache (Frolova, 1966; Younger
Laboratories, 1978; Scientific Associates, 1954) beobachtet. Die Tiere star-
ben innerhalb von 24 Stunden nach der Applikation. Bei der Sektion der
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verendeten Tiere wurden Entzindungen im Magen-Darm-Trakt sowie Hy-
peramie in Lunge, Leber und Nieren festgestellt. Die nach einer 14-tdgigen
Nachbeobachtungszeit getdteten Tiere lie3en bei der Sektion keine patho-
logischen Veranderungen der inneren Organe erkennen (Mobay, 1975;
Younger Laboratories, 1978; Scientific Associates, 1954).

Bei der Bestimmung der dermalen Toxizitat von 4-Chlorphenylisocyanat
(siehe Tabelle 1) wurden weder bei Ratten noch bei Kaninchen lokale
Schadigungen festgestellt (Bayer, 1960; Mobay, 1975). Bei Kaninchen tra-
ten an klinischen Symptomen motorische Schwache, Lethargie und Fress-
unlust auf (Scientific Associates, 1954). Zudem wurde bei der Sektion eine
rote Verfarbung des Nierenkortex beschrieben (Mobay, 1975). Bei derma-
ler Applikation einer auf 45 °C erwarmten Testsubstanz wurden bei Kanin-
chen an klinischen Symptomen Gewichtsverlust, motorische Schwéache so-
wie Todesfalle beobachtet. Die Sektion der verendeten Tiere ergab Hy-
perdmie von Lunge und Leber, vergrolRerte Gallenblase, dunkel gefarbte
Milz und Nieren sowie Entztindungen im Magen-Darm-Trakt (Younger
Laboratories, 1978).

Nach einmaliger Inhalation der Substanz zur Bestimmung der LCsy (siehe
Tabelle 1) zeigten Ratten (Bayer, 1981; Frolova, 1966, 1967) und M&ause
(Frolova, 1966, 1967) starke Reizerscheinungen an den Augen und den
Schleimhauten der oberen Luftwege mit Tranen- und Speichelfluss und
Atemstorungen bis hin zur Schnappatmung. Wahrend der Nachbeobach-
tungszeit kam es bei den Ratten konzentrationsabhangig zu verminderter
Gewichtszunahme. Bei der Sektion der verendeten Tiere zeigten die Lun-
gen eine leberartige Konsistenz, Lungendédem und Pleuritis. Nieren und
Milz waren blass (Frolova, 1966, 1967; Bayer, 1981).

Je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten (160 bis 200 g schwer) inha-
lierten in einem Inhalations-Risiko-Test 4-Chlorphenylisocyanat fur 3, 10
oder 30 Minuten. Die Testsubstanz wurde bei Raumtemperatur von ca.
20 °C dynamisch verdampft. Die Nachbeobachtungszeit betrug 15 Tage.
An Kklinischen Symptomen zeigten die Tiere unspezifische Verhaltenssto-
rungen, Atembeschwerden, Reizwirkungen an Augen- und Nasenschleim-
hauten, vermehrten Tranen- und Speichelfluss sowie ab einer Expositions-
zeit von 10 Minuten Gewichtsverlust. Die Expositionszeit von 3 Minuten
wurde von allen Tieren tberlebt. Nach 10-minutiger Expositionszeit starben
je 3/5 weiblichen und mannlichen Tieren, nach 30-minttiger Expositionszeit
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alle Tiere. Makroskopisch wurden bei den gestorbenen Tieren Lungen von
leberartiger Konsistenz, Lungentdem, klare Flissigkeit in der Brusthohle
sowie blasse Milz und Nieren festgestellt. Am Ende der Nachbeobach-
tungszeit wurden bei einem Teil der Tiere stark geblahte, blass verfarbte
bzw. bezirksweise dunkelrot verfarbte Lungen beobachtet (Bayer, 1981).

In einem weiteren Inhalations-Risiko-Test inhalierten je 5 mannliche und
weibliche Ratten 4-Chlorphenylisocyanat als Dampf, der bei 70 bis 72 °F
(21,1 bis 22,2 °C) erzeugt wurde, fur 6 Stunden (durchschnittliche Konzent-
ration 1670 mg/m?3). Alle Tiere starben innerhalb von 4 Tagen nach der Ex-
position. An Symptomen wurden Lethargie, Schnappatmung, Tranenfluss
und Diarrh6 beobachtet. Makroskopisch wurden dunkle hamorrhagische
Lungen, ein geblahter Magen und Dunndarm sowie eine gefleckte Leber
gesehen (Mobay, 1975).

Weiterhin sollten 4 ménnliche Ratten im Inhalations-Risiko-Test 6 Stunden
lang gegenuber einer (wahrscheinlich bei Raumtemperatur) gesattigten At-
mosphare von 4-Chlorphenylisocyanat exponiert werden. Nach 2 bis 4
Stunden Exposition waren alle eingesetzten Tiere gestorben. Die Substanz
zeigte sich als reizend an der Nasenschleimhaut und verursachte Tranen-
fluss und Atemschwierigkeiten. Makroskopisch wurden Kongestion der
Lunge mit Hamorrhagien beobachtet (Scientific Associates, 1954).

Nach Inhalation von 3600 mg 4-Chlorphenylisocyanat/m? tber 6 Stunden
starben 4 von 6 eingesetzten Sprague-Dawley-Ratten (Younger Laborato-
ries, 1978).

Fur Kaninchen wurde bei einer Expositionszeit von 40 Minuten fur die An-
derung der Atemfrequenz ein ,Schwellenwert‘ von 1,8 bis 2,0 mg/m?3 be-
stimmt (keine weiteren Angaben; Frolova, 1966, 1967).

Uber histopathologische Befunde bei Ratten nach einmaliger und wieder-
holter Inhalation von 4-Chlorphenylisocyanat wurde in einer gesonderten
Arbeit berichtet. Bei 2-stiindiger Inhalation einer Konzentration von 100
mg/m?3 (keine Angaben zur analytischen Kontrolle; Nachbeobachtungszeit
3 Monate) zeigten weil3e Ratten (keine Angaben zum Stamm) 20 bis 25
Minuten nach Versuchsbeginn farblose Ausscheidungen aus Mund und
Nase sowie erschwerte Atmung. Nach Beendigung der Exposition starben
14/49 Tieren innerhalb der ersten 48 Stunden. 25/49 Tieren verendeten
nach 7 bis 14 Tagen. Bei den Tieren, die in den ersten beiden Tagen star-
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ben, waren histopathologisch eine fibrinds nekrotisierende Trachitis und
Bronchitis, Lungenemphysem, Lungendédem und hyaline Membranen an
den Wanden des Atemtraktes zu beobachten. Im spateren Verlauf (nach 1
bis 2 Wochen) kam es zu einer Panbronchitis, obliterierender Bronchitis
und Bronchiolitis mit Metaplasien des Bronchialepithels und zu fokalen
Pneumonien. Bei den Untersuchungen mit wiederholter Inhalation wurden
Ratten gegeniber 4-Chlorphenylisocyanat-Konzentrationen von 25 bis 30
mg/m3 taglich 4 Stunden fur 17 Tage exponiert. Fast alle Tiere (keine An-
gabe zur Anzahl) starben nach 1% bis 2 Wochen. Histopathologisch fan-
den sich Bronchitis, Bronchiolitis, Pneumonie, Lungenemphysem und Lun-
genddem sowie eine beginnende bindegewebliche Veranderung der Lunge
und Lymphstauungen (Voznesenskaja, 1968).

In einem Inhalationsversuch wurden zunachst ein Kaninchen, ein Meer-
schweinchen, 2 Ratten und 4 Mause gegenuber einer 4-Chlorphenylisocya-
nat-Konzentration von 2000 mg/m?3 als Spray 2 Stunden lang an 5 aufein-
ander folgenden Tagen exponiert. Wahrend der Behandlungsperiode star-
ben alle eingesetzten Tiere. In einem zweiten Versuch wurden 10 Ratten
und 20 Mause gegeniber 1000 mg/ms in gleicher Weise exponiert. Alle Rat-
ten und 16 der 20 Mause starben (keine weiteren Angaben; Bayer, 1960).

In einer subakuten Studie mit oraler Applikation wurden 10 Ratten (keine
Angaben zum Stamm und Geschlecht) 100 mg 4-Chlorphenylisocyanat/kg
Kdrpergewicht in einer 1-prozentigen dligen Losung taglich an 14 aufeinan-
der folgenden Arbeitstagen verabreicht. Bei den Tieren wurden keine er-
kennbaren Stérungen beobachtet (keine weiteren Angaben; Bayer, 1960).

Je 3 mannliche und weibliche Albino-Ratten (Ausgangsgewicht 165 bis 195
g) erhielten 10-mal innerhalb von 14 Tagen jeweils 950 mg 4-Chlorphenyl-
isocyanat/kg Korpergewicht als 30-prozentige Suspension in Maiskeimol
per Schlundsonde. Vor Behandlungsbeginn und am Versuchsende wurden
die Tiere gewogen. 5 bzw. 10 Tage nach der letzten Applikation erfolgte
die Sektion der Uberlebenden Tiere. 2 Tiere starben wéhrend des Versu-
ches. An klinischen Symptomen zeigten die Tiere 2 bis 3 Stunden nach der
Applikation verringerte Aktivitat. Mikroskopisch wurden bei den Uberleben-
den Tieren leichte Hyperamie und Schwellung der Nierenglomeruli, teilwei-
se mit leichter Hamorrhagie, festgestellt. Die Leber erschien, mit Ausnah-
me von leichten Storungen der Zellstruktur, normal (keine weiteren Anga-
ben; Scientific Associates, 1954).
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7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

An der intakten und skarifizierten Haut weil3er Kaninchen (6 Tiere) bewirk-
ten 0,5 ml 4-Chlorphenylisocyanat bei einer Einwirkungszeit von 4 Stunden
unter semiokklusiven Bedingungen keine Reizerscheinungen (Score 0).
Die Befunde wurden unmittelbar nach Applikationsende sowie nach 24 und
48 Stunden abgelesen. Die Bewertung erfolgte gemafl dem Federal Hazar-
dous Substances Act, Section 191.11 (21 CFR191.11; Mobay, 1975). So-
mit wirkte die Substanz nicht reizend.

Unverdinnt auf die Innenseite des Kaninchenohres aufgebracht (semiok-
klusiv) bewirkte 4-Chlorphenylisocyanat nach 8-stiindiger Einwirkungszeit
eine leichte R6tung und Schwellung der Haut. Nach 24-stiindiger Einwir-
kungszeit waren diese Reizerscheinungen wesentlich starker (Bayer,
1960). Somit wirkte die Substanz leicht reizend.

Weiterhin wurde mitgeteilt, dass eine einmalige Applikation von 4-Chlor-
phenylisocyanat auf die Haut von Versuchstieren keine toxischen Wirkun-
gen hervorrief. Nach wiederholter Applikation wurden leichte Hautverande-
rungen in Form von Hyperdmie und Austrocknung beobachtet, die sich
nach Beendigung des Experimentes sehr schnell zurickbildeten (keine
weiteren Angaben; Frolova, 1966).

Die Hautreizwirkung von 4-Chlorphenylisocyanat wurde nach der Methode
von Draize an der intakten Haut von 3 Kaninchen gepruft. Es wurden leich-
te Erytheme und sehr leichte Odeme beobachtet, die nach 120 Stunden re-
versibel waren (durchschnittliches Score nach 24 Stunden 2,1 von maximal
8; keine weiteren Angaben; Scientific Associates, 1954). Somit wirkte die
Substanz leicht reizend.

Als mafig wurde die Hautreizwirkung beim Kaninchen im Draize-Test nach
Applikation von 20 mg 4-Chlorphenylisocyanat fur 24 Stunden beschrieben
(keine weiteren Angaben; Marhold, 1986).

In einer weiteren Prufung zur Hautreizwirkung an 6 weil3en Neuseeland-
Kaninchen wurde 4-Chlorphenylisocyanat jedoch als eindeutig hautreizend
bewertet. 0,5 ml der auf 45 °C erwarmten und somit flissigen Testsubstanz
wurden fir 4 Stunden auf die Haut aufgebracht. 24 Stunden nach Ver-
suchsbeginn wurden starke Erytheme und Odeme festgestellt (Score 8,0).
Es wurde von einem stark entfettenden Effekt berichtet und von einer Ablo-
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sung der Haut nach 10 bis 14 Tagen (keine weiteren Angaben; Younger
Laboratories, 1978).

5 bzw. 3 Albino-Kaninchen erhielten zur Prifung der Augenreizwirkung 0,1
ml 4-Chlorphenylisocyanat in den Bindehautsack des linken Auges appli-
ziert. Das rechte Auge diente als Kontrolle. Die Augen wurden fir 5 Minu-
ten bzw. 24 Stunden exponiert und danach ausgespiuilt. Die Befundung er-
folgte eine Stunde nach Expositionsende sowie nach 1, 2, 3, 7, 14 und 21
Tagen. Zu allen Untersuchungszeitpunkten erfolgte eine Untersuchung mit
Fluorescein. Die Bewertung erfolgte gemal des Federal Hazardous Sub-
stances Act, Section 191.12 (21 CFR 191). Erfolgte die Spulung nach 5 Mi-
nuten, wurden Erytheme, Chemosis, Ulzeration von Cornea und Iris sowie
Opazitat Uber einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen nach Exposition festge-
stellt. Bei 4 von 5 Tieren waren die Befunde binnen 14 Tagen nicht reversi-
bel. Ohne Befund waren alle Tiere nach 21 Tagen. Erfolgte die Spulung
nach 24 Stunden, waren die gleichen Befunde zu verzeichnen, die nach 21
Tagen ebenfalls reversibel waren. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die
Substanz als stark reizend und atzend bewertet (Mobay, 1975).

0,1 ml 4-Chlorphenylisocyanat wurde als 50-prozentige Suspension in
Maiskeimo6l in den Konjunktivalsack der rechten Augen von 3 Albino-Kanin-
chen instilliert. Die Befundung erfolgte 1, 24, 48, 72 und 120 Stunden nach
der Instillation gemal Draize. Nach einer Stunde wurden starke Erytheme
und Odeme, ausgepragter Tranenfluss und eine Tribung von Iris und Cor-
nea festgestellt, die auch nach 5 Tagen nicht reversibel waren (Grad 82,6
einer 110-teiligen Scala; Scientific Associates, 1954). Demnach wirkte die
Substanz atzend.

Auch in einer weiteren Prufung zur Augenreizwirkung an 6 weil3en Neusee-
land-Kaninchen wurde 4-Chlorphenylisocyanat als atzend bewertet. Nach
Instillation von 0,1 ml der unverdinnten, auf 45 °C erw&rmten und somit
flissigen Substanz wurden starke Erytheme, starke Odeme und reichlich
Sekretion beobachtet. Die Odeme verhinderten eine Befundung der Cor-
nea. Die Autoren bewerteten die Substanz aufgrund dieser Ergebnisse als
atzend. Unter gleichen Versuchsbedingungen ergab sich in einer zweiten
Prufung bei 3 Kaninchen ein durchschnittliches Score von 36,7 (von maxi-
mal 110). Eine Stunde nach Instillation zeigten sich mafige Erytheme,
leichte Odeme und Sekretion, 24 Stunden nach Instillation starke Erythe-
me, leichte Odeme, Sekretion und eine leichte Trilbung der Cornea. Die
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Iris zeigte keine Reaktion auf Licht. Die Befunde waren nach 14 Tagen re-
versibel (keine weiteren Angaben; Younger Laboratories, 1978).

Als stark reizend wurde 4-Chlorphenylisocyanat bewertet, nachdem 250 g
der Substanz fur 24 Stunden im Draize-Test auf das Kaninchenauge ein-
wirkten (keine weiteren Angaben; Marhold, 1986).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

10 mannlichen Meerschweinchen (Hartley-Stamm) wurde innerhalb von 10
Tagen 4-mal 0,1 ml 4-Chlorphenylisocyanat auf die enthaarte Rickenhaut
appliziert. Bei der dritten Applikation wurden aul3erdem neben der Applika-
tionsstelle 0,2 ml Freundsches Adjuvans intradermal injiziert. Nach 2 Wo-
chen wurde die Testsubstanz auf die geschorene Flankenhaut appliziert
und die Hautreaktion (Rétung, Odem) nach 24 und 48 Stunden beurteilt.
Bei keinem der Meerschweinchen wurden Zeichen einer hautsensibilisie-
renden Wirkung beobachtet (Rao et al., 1981).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

11 Méause inhalierten 45 Tage lang taglich fur 2 Stunden 4-Chlorphenyliso-
cyanat in einer Konzentration von 20 mg/m?3 (keine Angabe zur analyti-
schen Kontrolle). Die Tiere zeigten Gewichtsverlust, Fressunlust und zum
Teil Dyspnoe. 6/11 Mausen verendeten wahrend des Versuches, wobei die
ersten Tiere am 7. Expositionstag starben. Makroskopisch wurden Lungen-
0deme festgestellt (keine weiteren Angaben; Frolova, 1966).

Mannliche Albino-Ratten (Stamm nicht angegeben; 15 Tiere/Gruppe, Aus-
gangsgewicht 200 bis 250 g) inhalierten kontinuierlich 80 Tage lang
4-Chlorphenylisocyanat in Konzentrationen von 0,0015 bzw. 0,03 mg/m3
(keine Angabe zur analytischen Kontrolle). Bei den Ratten der 0,0015
mg/m3-Gruppe wurden keine Effekte auf hamatologische und klinisch-che-
mische Parameter beobachtet. In der 0,03 mg/m3-Gruppe kam es zum An-
stieg des Gesamt-Globulins im Blut infolge der Zunahme vor allem von
v-Globulin. Die eosinophilen Granulozyten im Blut waren in der ersten Half-
te des Versuches erhoht (26 bis 42 % des Ausgangswertes). Eosinophile
Granulozytenzahl und 7y-Globulin-Spiegel normalisierten sich wieder im
weiteren Versuchsablauf. In der Folge kam es zu einer vermehrten Aus-
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scheidung von 17-Ketosteroiden im Harn. Diese Verdnderungen wurden
von den Autoren als Zeichen eines moglichen sensibilisierenden Effektes
von 4-Chlorphenylisocyanat gewertet. Wahrend des Versuches wurden ein
Abfall des Vitamin-C-Gehaltes in verschiedenen Organen (Niere, Neben-
nieren, Leber, Gehirn), eine Abnahme von SH-Gruppen in der Leber, ein
Anstieg von Brenztraubensaure in der Leber, eine Zunahme der Serum-
Sialsaure (acetylierte Neuraminséure) und eine Abnahme des Harn-Copro-
porphyrins beobachtet. Alle genannten Veranderungen bildeten sich wéah-
rend einer 3-wdchigen Nachbeobachtungszeit zurtick, was auf ihre funktio-
nelle Natur hinwies. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde in der ehemaligen
UDSSR als Arbeitsplatzgrenzwert eine Konzentration von 0,0015 mg/m3
empfohlen (Zibireva, 1967; Pushkina et al., 1967).

In einem weiteren subchronischen Versuch inhalierten Mause und Ratten
(Stamm, Geschlecht und Gruppengréf3e nicht angegeben) 4 Stunden tag-
lich, 6-mal wochentlich 4 Monate lang Konzentrationen von 1,4 mg/m3
(Mause) und 1,2 mg/m? (Ratten), wobei die Konzentrationen stindlich ana-
lysiert wurden (keine Angaben zur Art der analytischen Kontrolle). Die Rat-
ten zeigten keine Anzeichen von klinischen Symptomen. Die Mause waren
zu Beginn des Versuches in den ersten 5 bis 10 Minuten Ubererregt und
zeigten Reizerscheinungen. Wahrend des zweiten und dritten Monats lag
das Gewicht der Mause signifikant unter dem der Kontrollen, im 4. Monat
hatte sich das Gewicht jedoch dem der Kontrollen wieder angeglichen. Die
histologische Untersuchung der Organe (keine weiteren Angaben) erbrach-
te bei beiden Tierspezies keine auf die Inhalation von 4-Chlorphenylisocya-
nat zuriickzufihrenden pathologischen Befunde (Frolova, 1966, 1967).

Nach taglich 4-stiindiger Exposition gegenuber 4-Chlorphenylisocyanat in
Konzentrationen von 0,1 bis 0,6 mg/m3 Gber 5 Monate wurden bei méannli-
chen Albino-Ratten keine Veranderungen im Verhalten und bei der Kérper-
gewichtsentwicklung gegenuber einer Kontrollgruppe beobachtet. Bei der
makroskopischen und histopathologischen Untersuchung wurden keine
Befunde festgestellt (keine weiteren Angaben; Voznesenskaja, 1968).

Aufgrund der nur unzureichenden Dokumentation von Versuchsaufbau und
Versuchsergebnissen sind diese Studien zur Beurteilung der systemischen
Toxizitat von 4-Chlorphenylisocyanat nach inhalativer Applikation nur sehr
eingeschréankt geeignet.
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7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

4-Chlorphenylisocyanat (Reinheitsgrad 99,6 %; geldst in Ethylenglykoldi-
methylether) wurde im Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmonella ty-
phimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535 und TA 1537 mit und ohne
metabolische Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierten Lebern
mannlicher Sprague-Dawley-Ratten) in Konzentrationen von 8 bis 5000
pug/Platte auf mutagene Wirksamkeit geprift. Konzentrationen > 1000
ug/Platte erwiesen sich als bakteriotoxisch. Ab einer Konzentration von
800 ug/Platte wurde eine Ausféallung der Testsubstanz beobachtet, sodass
ab 3200 pg/Platte keine Auswertung mehr erfolgen konnte. Bei keinem der
gepruften Stamme wurde bis zu einer Konzentration von einschliel3lich
1000 pg/Platte mit und ohne metabolische Aktivierung eine Erh6hung der
Revertantenzahlen festgestellt. Somit erwies sich 4-Chlorphenylisocyanat
in diesem Testsystem als negativ (Bayer, 1991 a).

7.6.2 In vivo

Zur Untersuchung maoglicher klastogener Effekte wurde 4-Chlorphenyliso-
cyanat (Reinheitsgrad 99,6 %) im Mikronukleustest an mannlichen und
weiblichen NMRI-Mausen gemal der OECD-Richtlinie Nr. 474 geprift. Die
Testsubstanz, geldst in Paraffindl, wurde den Tieren einmalig intraperito-
neal in einer Dosis von 50 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Nach der Ap-
plikation zeigten die Tiere an klinischen Symptomen Apathie, gestreckte
Korperhaltung, gestraubtes Fell, Krampfe, Atembeschwerden und vermin-
derte Exkretion. Ein Tier starb. Die Praparation des Femurknochenmarks
erfolgte 16, 24 bzw. 48 Stunden nach der Applikation. Bei den Testsub-
stanzgruppen war das Verhaltnis von polychromatischen zu normochroma-
tischen Erythrozyten verandert. Eine erhdhte Anzahl von Mikronuklei wurde
zu keinem Praparationszeitpunkt festgestellt. Somit erwies sich 4-Chlor-
phenylisocyanat unter diesen Versuchsbedingungen als nicht klastogen
(Bayer, 1991 b).

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.
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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

4-Chlorphenylisocyanat, gel6st in Erdnussol, hemmte das Wachstum des
Ehrlich-Ascites-Tumors, wenn die Substanz 1 und 7 Tage nach der Tumor-
inokulation in Dosen von 20 oder 30 mg/kg Korpergewicht/Tag weiblichen
Swiss-ICR/Ha-Méausen intraperitoneal injiziert wurde. Unter identischen
Versuchsbedingungen fiihrte 4-Chlorphenylisocyanat in der Dosis von 20
mg/kg Korpergewicht zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit von 10,3
(Kontrollen) auf 14,0 Tage (Moos et al., 1971).

8 Erfahrungen beim Menschen

Bei einer von 4 Personen, die mit 4-Chlorphenylisocyanat wiederholt in
Kontakt gekommen waren, entwickelten sich auf dem Handriicken und am
Handgelenk ein juckendes Erythem und Xerose. Diese Befunde gingen
nach Beendigung der Arbeit mit 4-Chlorphenylisocyanat zuriick (keine wei-
teren Angaben; Frolova, 1966).

Als ,Schwellenkonzentration® flr das Auftreten subjektiver Befunde bei der
Inhalation wurde bei Freiwilligen eine Konzentration von 0,8 mg/m?3 gefun-
den. Die untersuchten Personen klagten hauptséchlich tber unangenehme
Gefiihle an den Augen (keine weiteren Angaben; Frolova, 1967).

Beim Menschen wurde eine Geruchsschwelle von 0,015 mg/m?3 bestimmt.
Bei Konzentrationen von 0,0029 mg/m? soll es zu Veranderungen im EEG
gekommen sein, eine Lichtiberempfindlichkeit des Auges wurde noch bei
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0,0068 mg/m? beobachtet (Angaben zur Methodik der Untersuchungen und
der Konzentrationsbestimmung fehlen; Zibireva, 1967).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Der Stoff ist ein Isocyanat. Demgemal sind Mitarbeiter an gefahrdenden
Arbeitsplatzen regelmalligen arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchun-
gen nach G27 der Berufsgenossenschaftlichen Grundsatze zu unterzie-
hen. Auf geeignete ArbeitsschutzmalRnahmen (Ausschluss inhalativer Ein-
wirkung) wird hingewiesen.
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