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3-Chlorpropionsaurechlorid

3-Chloropropanoic acid chloride

AuBRer zu 3-Chlorpropionséaurechlorid (Nr. 162) existieren TOXIKOLOGI-
SCHE BEWERTUNGEN zu den strukturhomologen Verbindungen 4-Chlor-
buttersaurechlorid (Nr. 163) und Chloracetylchlorid (Nr. 209), die zum Ver-
gleich herangezogen werden kdnnen.

3-Chlorpropionséaurechlorid hydrolysiert in walRrigem Milieu innerhalb von 5
Minuten vollstéandig zu 3-Chlorpropionsaure und Salzsaure. Zumindest ein
Teil der toxikologischen Wirkung von 3-Chlorpropionséaurechlorid dirfte da-
her auf die Hydrolyseprodukte zuriickzufiihren sein.

1 Zusammenfassung und Bewertung

3-Chlorpropionséaurechlorid ist nach den vorliegenden Untersuchungen bei
oraler Gabe akut gesundheitsschadlich (LDsy, Ratte oral ca. 1200 mg/kg
Korpergewicht). Im Inhalations-Risiko-Test sind nach nur 3minutiger Expo-
sition alle 6 eingesetzten Ratten verendet. Im Alarie-Test (sensorische
Reizwirkung) betragt die RDso (Konzentration, die die Atemfrequenz um
50 % herabsetzt) 73 mg/m3,

3-Chlorpropionsaurechlorid besitzt bereits nach kurzen Einwirkungszeiten
eine starke Atzwirkung an der Haut, am Auge und an den Atemwegen.

Im Salmonella/Mikrosomen-Test wirkt 3-Chlorpropionséurechlorid ohne
und mit metabolischer Aktivierung mutagen. Ohne nahere Angaben ist be-
richtet worden, dal3 im SOS-Chromo-Test an Escherichia coli 3-Chlorpro-
pionsaurechlorid bei Abwesenheit eines externen Metabolisierungssystems
positiv gewirkt hat. Der Stoff verursacht in Humanleukozyten ohne und mit
metabolischer Aktivierung keine Chromosomenaberrationen. Auf der Basis
der vorliegenden Ergebnisse ist das gentoxische Potential der Substanz
nicht abschlieRend beurteilbar.
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In addition to 3-chloropropanoic acid chloride, Toxicological Evaluations
are available on its structural homologues, 4-chlorobutanoic acid chloride
(No. 163) and chloroacetyl chloride (No. 209), and these evaluations may
be consulted for comparison.

In the presence of water, 3-chloropropanoic acid chloride is completely hy-
drolysed to 3-chloropropanoic acid and hydrochloric acid within 5 minutes.
At least part of the compound’s toxicological effect is likely to be attribut-
able to these products of hydrolysis.

Summary and Assessment

According to the studies available, 3-chloropropanoic acid chloride is acu-
tely harmful on oral administration (LDs, rat oral approx. 1200 mg/kg body
weight). In the inhalation hazard test, all 6 rats died after only 3 minutes of
exposure. In the Alarie (sensory irritation) test, the RDsq (i. €. the concen-
tration at which the rate of respiration is reduced by 50%) was 73 mg/ms.

3-Chloropropanoic acid chloride is severely corrosive to the skin, the eye
and the respiratory tract even after very short exposure.

In the Salmonella/microsome assay, 3-chloropropanoic acid chloride is
found to be mutagenic both with and without metabolic activation. Without
giving any further details, it has been reported that 3-chloropropanoic acid
chloride has tested positive in the SOS chromotest in Escherichia coli in
the absence of an exogenous metabolic activation system. In human leu-
kocytes, the substance causes no chromosome aberrations in the presen-
ce and absence of metabolic activation. No conclusive assessment of the
substance’s genotoxic potential is possible on the basis of these results.
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2.1
2.2
2.3
2.4

4.2

5.1
5.2
5.3

5.4

Stoffname

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

3-Chlorpropionsaurechlorid
3-Chlorpropionséaurechlorid
625-36-5

210-890-4

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

3-Chloropropanoic acid chloride
3-Chloropropanoyl chloride
3-Chloropropionyl chloride
B-Chloropropionyl chloride
3-Chlorpropanoylchlorid
B-Chlorpropionsaurechlorid
3-Chlorpropionylchlorid
B-Chlorpropionylchlorid

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

Y
Cl—CH> —CHZ_C\

Cl
C3H4CIL,O

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse
Schmelzpunkt, °C
Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

126,97

ca.- 32 (BASF, 1995)

143 - 145 (Riedel-de Haén, 1995)

144 (Samel et al., 1993;
Lide und Frederikse, 1996)

45 - 55 (bei 27 hPa) (BASF, 1987)

10 (bei 20 C°) (BASF, 1995)
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5.5 Dichte, g/cm3 1,3307 (bei 13 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)
1,33 (bei 13 °C) (BASF, 1995)
1,33 (bei 20 °C) (Riedel-de Haén, 1995)

5.6  Loslichkeit in Wasser hydrolysiert innerhalb von 5 Minuten
vollstandig zu 3-Chlorpropionsaure und
Salzsaure (BASF, 1997)
wenig loslich (Lide und Frederikse, 1996)

5.7  Loslichkeit in organischen gut l6slich in Ethanol, Diethylether, Chlo-
Losemitteln roform (Lide und Frederikse, 1996)
mischbar mit fast allen gebréuchlichen

aprotischen organischen Ldsemitteln
(BASF, 1981)

5.8  Loslichkeit in Fett keine Information vorhanden

59 pH-Wert infolge Hydrolyse <7 (BASF, 1987)
sauer (BASF, 1995)

5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 5,18 mg/m3

1 mg/m3 2 0,19 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung und Verwendung

6.1 Herstellung

Durch Reaktion von Acrylsaure mit Chlorwasserstoff und Phosgen in Ge-
genwart eines Katalysators oder durch Reaktion von Propiolacton mit Thio-
nylchlorid (Samel et al., 1993).

6.2 Verwendung

Zwischenprodukt fur die chemische Industrie zur Herstellung von Farbstoff-
vorprodukten, Textilhilfsmitteln, Pharmazeutika, Pflanzenschutz- und
Schadlingsbekéampfungsmitteln (BASF, 1981, 1995).
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7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Die Bestimmung der akuten oralen Toxizitat von 3-Chlorpropionsaurechlo-
rid, formuliert in einer walrigen Suspension mit Traganth bzw. als Losung
in Olivendl, erfolgte an mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Rat-
ten. Die Nachbeobachtungszeiten betrugen 7 bzw. 14 Tage. Die Ergebnis-
se sind mit LDso-Werten von ca. 1200 mg/kg Korpergewicht fur die waldrige
Suspension bzw. von > 1000 < 1500 mg/kg Korpergewicht fur die Losung
in Olivendl fast identisch. Der Tod der Tiere trat innerhalb von 24 Stunden
ein. Die Vergiftungssymptome waren durch die Atzwirkung des Produktes
bestimmt, desgleichen die wesentlichen Sektionsbefunde (BASF, 1968,
1980).

Im Inhalations-Risiko-Test mit einer bei 20 °C angereicherten Atmosphare
bewirkte 3-Chlorpropionsaurechlorid bereits nach einer Expositionszeit von
3 Minuten den Tod aller 6 eingesetzten Ratten. Zu Beginn der Exposition
waren Fluchtversuche zu beobachten, dann Dyspnoe bis hin zur Schnapp-
atmung sowie starke Schleimhautreizungen. Nach der Exposition bestan-
den bis zum Tod der Tiere weiterhin Dyspnoe mit pfeifenden Atemgerau-
schen. Die Sektion ergab ein massives Lungenddem (BASF, 1968; EPA,
1992).

In einem weiteren Versuch wurde nach den Bestimmungen des US-De-
partment of Transportation (DOT) gepruft. 12 Ratten wurden eine Stunde
lang gegenuber einer Nominalkonzentration von 200 ppm exponiert. Es
verendeten 9 der 12 Tiere (BASF, 1968).

An Gruppen zu je 4 Swiss-CD1-Mausen wurde die sensorische Reizwir-
kung von 3-Chlorpropionséurechlorid (> 96prozentig) in Anlehnung an die
OECD-Prufrichtlinie Nr. 403 untersucht. Die Tiere wurden einmal 30 Minu-
ten lang gegenuber analytisch gemessenen Konzentrationen von im Mittel
49, 70, 136 bzw. 160 mg/m3 exponiert. 10 Minuten vor, wahrend und min-
destens 10 Minuten nach der Exposition erfolgte die Aufzeichnung der
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Atemfrequenz plethysmographisch. In allen Gruppen wurde am Tag nach
der Exposition eine leichte Korpergewichtsabnahme beobachtet. Wahrend
der Exposition war eine Abnahme der Atemfrequenz in Abhangigkeit von
der Zeit zu verzeichnen und bei den Mausen der beiden oberen Konzentra-
tionsgruppen eine postinspiratorische Apnoe, die gelegentlich auch bei den
Tieren der beiden unteren Konzentrationsgruppen auftrat. 7 Tage nach der
Exposition ergab die makroskopische Untersuchung bei je einer Maus der
oberen drei Konzentrationsgruppen grau verfarbte Lungen. Die Konzentra-
tion, die die Atemfrequenz um 50 % herabsetzt (RDso), wurde nach zwei
verschiedenen Methoden mit 73 bzw. 72 mg/m?3 berechnet (TNO, 1997).

Mit 3-Chlorpropionsaurechlorid wurde bei einmaliger intraperitonealer In-
jektion bei Mausen nach 7tagiger Nachbeobachtungszeit eine LDsq von ca.
40 mg/kg Korpergewicht ermittelt (keine weiteren Angaben; BASF, 1968).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

3-Chlorpropionséaurechlorid wurde 1, 5 oder 15 Minuten bzw. 20 Stunden
zur Prufung der Hautreizwirkung auf die geschorene Rickenhaut weil3er
Kaninchen unverdiinnt appliziert. Bei einer Einwirkungszeit von einer Minu-
te zeigte sich nach 24 Stunden eine starke R6tung und nach 8 Tagen eine
leichte Schuppung. Nach einer Einwirkungszeit von 5 Minuten waren nach
24 Stunden leichte Nekrosen mit R6tung und Odem festzustellen. Nach 8
Tagen waren sehr starke Nekrosen zu beobachten. Die 15 Minuten lange
Applikation fuhrte zu starken Nekrosen mit Rotung der Randbezirke und
Odem (Befund nach 24 Stunden und 8 Tagen). Bei 20stiindiger Einwir-
kungszeit entwickelten sich sehr starke Nekrosen mit Rétung der Umge-
bung und starkem Odem. 8 Tage spater waren aulRerdem eitrige Entziin-
dungen vorhanden. Eine 20stindige Applikation auf das Kaninchenohr
fuhrte zu sehr starken Nekrosen nach 24 Stunden mit Verlust des Ohres
(BASF, 1968).

Am Kaninchenauge bewirkte ein Tropfen des unverdinnten 3-Chlorpro-
pionsaurechlorids Veratzungen der Schleimhdute und der Hornhaut. Nach
8 Tagen war es aul3erdem zu eitriger Entziindung gekommen (BASF,
1968).
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7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

3-Chlorpropionsaurechlorid (96,9- bzw. 99,7prozentig) wurde im Salmonel-
la/Mikrosomen-Test (Standard-Platteninkorporationstest) ohne und mit me-
tabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenle-
ber) an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 1535, TA 1537, TA
1538, TA 98 und TA 100 auf mutagene Wirkung geprift (geméafls OECD-
Richtlinie Nr. 471). Die Konzentrationen betrugen in den Versuchen mit
metabolischer Aktivierung 10, 100, 333,3, 1000 und 5000 pg/Platte und in
den Versuchen ohne metabolische Aktivierung 10, 100, 333,3, 666,6,
1000, 2500 und 5000 pg/Platte. Die hochste Konzentration erwies sich als
bakteriotoxisch. Bei den Stammen TA 1535, TA 1537 und TA 100 ergab
sich mit und ohne metabolische Aktivierung ein konzentrationsabhéngiger
Anstieg der Revertanten, der bei TA 1535 bereits in der niedrigsten Kon-
zentration (10 pg/Platte) zu verzeichnen war. Bei den beiden anderen
Stammen betrug die niedrigste wirksame Dosis 100 ug/Platte. 3-Chlorpro-
pionséurechlorid erwies sich somit als genmutagen in diesem Testsystem
(CCR, 1991).

Auch 3-Chlorpropionséaure, das Hydrolyseprodukt von 3-Chlorpropionséu-
rechlorid, erwies sich im Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmonella
typhimurium-Stdmmen TA 100 und TA 1535 ohne metabolische Aktivie-
rung bei eingesetzten Konzentrationen von 50 bis 1000 ug/Platte als gen-
mutagen (keine weiteren Angaben; Simmon, 1978; Szegedi, 1989).

3-Chlorpropionsaurechlorid sowie dessen Hydrolyseprodukt 3-Chlorpro-
pionsaure wurden im SOS-Chromo-Test an Escherichia coli ohne metaboli-
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sche Aktivierung auf gentoxische Wirkung untersucht und erwiesen sich in
diesem Testsystem als positiv (keine weiteren Angaben; Szegedi, 1989).

Die chromosomenschadigende Wirkung von 3-Chlorpropionsaurechlorid
(Reinheit gemal Analysenzertifikat 100,08 %) wurde in vitro an Humanlym-
phozyten ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor
1254 induzierter Rattenleber) gemaf der OECD-Richtlinie Nr. 473 gepruft.
In einem Vorversuch zur Zytotoxizitat wurden 3-Chlorpropionsaurechlorid-
Konzentrationen von 40 bis 1000 pg/ml untersucht. Die Konzentrationen
fur die Hauptstudie wurden hinsichtlich der Qualitdt der Metaphasen und
nicht hinsichtlich des mitotischen Index, wie in der Richtlinie gefordert, ge-
wahlt, da die geforderte Reduzierung des mitotischen Index (um ca. 50 %)
bei Konzentrationen auftrat, die die Chromosomen so beeinflul3te (,fuzzy
chromosomes*), dal3 eine Auswertung nicht mehr mdglich war (keine wei-
teren Angaben). So wurden ohne metabolische Aktivierung Konzentratio-
nen von 5, 10 bzw. 20 pg/ml und mit metabolischer Aktivierung von 60, 125
bzw. 250 pg/ml eingesetzt. Positivkontrollen wurden mit Mitomycin C (0,1
png/ml) bzw. mit Cyclophosphamid (5 pg/ml) behandelt. Die Inkubationszeit
betrug 24 Stunden (ohne S9-Mix) bzw. 3 Stunden und anschlieRend noch-
mals 21 Stunden ohne Testsubstanz (mit S9-Mix). Nach Zugabe von Col-
cemid wurden jeweils 100 Metaphasen auf chromosomale Veranderungen
ausgewertet. 3-Chlorpropionsaurechlorid hatte ohne und mit metabolischer
Aktivierung keinen Einflul3 auf die Anzahl der aberranten Metaphasen ein-
schlie3lich und ausschlief3lich Gaps und besald damit keine chromosomen-
schadigende Wirkung (BASF, 1992).

7.6.2 In vivo

Keine Information vorhanden.

7.7 Kanzerogenitat
Keine Information vorhanden.

Lediglich das Hydrolyseprodukt von 3-Chlorpropionsaurechlorid, 3-Chlor-
propionsaure, wurde in einem Screening-Versuch an Strain A-Mausen zur
Induktion von Lungenadenomen untersucht. Gruppen von je 20 Mausen
(10 mannliche und 10 weibliche Tiere, 6 bis 8 Wochen alt) erhielten
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3-Chlorpropionsaure in physiologischer Kochsalzlésung in Dosen von 0O
(Kontrollen), 0,14 und 0,28 mmol/kg Korpergewicht (entsprechend 0, 17,8
und 35,6 mg/kg Korpergewicht) dreimal pro Woche Uber 8 Wochen intrape-
ritoneal bzw. in einer Dosis von 0,56 mmol/kg Kdrpergewicht (entspre-
chend 71,1 mg/kg Korpergewicht; die in einem Vorversuch ermittelte maxi-
male tolerierte Dosis) 12mal innerhalb von 8 Wochen (keine weiteren An-
gaben) intraperitoneal verabreicht. Die Nachbeobachtungszeit betrug 16
Wochen. Ein Tier der untersten Dosisgruppe sowie 10 weitere der hoch-
sten Dosisgruppe starben wahrend des Versuches. Am Ende der Nachbe-
obachtungszeit war die Inzidenz an Lungenadenomen in der 0,56 mmol/kg-
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe, die physiologische Kochsalzlésung
erhielt, signifikant erhoht (0,90 Tumoren/Maus, Kontrolle 0,10 Tumo-
ren/Maus; Theiss et al., 1979). Der Aussagewert dieser Methode ist einge-
schrankt, da die Versuchsdauer zu kurz und die eingesetzte Tierzahl/Dosis
zu gering ist sowie Lungentumoren bei Strain A-Mausen mit spontan hoher
Inzidenz vorkommen.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Keine Information vorhanden.
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9 Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100). Beachtung der atzenden Wirkung (Hydrolyse in wafirigem Mi-
lieu zu Chlorpropionsdure und Salzséaure).
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