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Benzonitril

Benzonitrile

1 Zusammenfassung und Bewertung

Nach oraler Gabe von Benzonitril an Kaninchen werden innerhalb von 48
Stunden ca. 60 % der verabreichten Dosis als Oxidationsprodukte (m- und
p-Hydroxybenzonitril sowie Benzoesaure) bzw. Schwefelsaure-, Glukuron-
saure- und Glutathionkonjugate mit dem Harn ausgeschieden. Etwa 5 bis
6 % liegen als Mercaptursaure vor.

Akut erweist sich Benzonitril nach oraler und dermaler Applikation als ge-
sundheitsschadlich (LDsy Ratte oral 690 bis 1500 mg/kg Kérpergewicht;
LDsp Ratte dermal 1200 mg/kg Korpergewicht). In Inhalations-Risiko-Te-
sten Uber bis zu 8 Stunden ist nach Exposition gegentiber der gesattigten
Atmosphare kein Tier verendet.

Bei wiederholter oraler Zufuhr von Benzonitril Gber 2 Wochen kommt es bei
Ratten nach Dosen von 1000 mg/kg Korpergewicht zu Schadigungen von
Vormagen und Nieren, wahrend bei Mausen nach 600 mg/kg Korperge-
wicht Leberschadigungen festgestellt werden. Die wiederholte, taglich
6stundige Inhalation einer analytisch kontrollierten Konzentration von 97
ppm Benzonitril, entsprechend ca. 410 mg/m3, Uber einen Zeitraum von 2
Wochen wird von Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten sym-
ptomlos vertragen.

Benzonitril wirkt an der Kaninchenhaut bzw. am Kaninchenauge leicht rei-
zend.

Im 90-Tage-Versuch an Ratten mit oraler Applikation von Benzonitril in Do-
sen bis zu 300 mg/kg Korpergewicht haben die weiblichen Ratten in der
oberen Dosis herabgesetzte Griffstarke und eine verzogerte Reaktion auf
thermische Reize gezeigt. Bei den mannlichen Ratten sind ab einer Dosis
von 75 mg/kg Korpergewicht die relativen Nierengewichte erhoht gewesen.
Histopathologisch sind in den Nieren dosisabhéngig eine hyalintropfige De-
generation und eine Dilatation der Tubuli festgestellt worden. Bei den weib-
lichen Ratten, die 150 und 300 mg/kg Kdrpergewicht erhalten haben, sind
die Nierenveranderungen durch Vakuolisierung der Tubuluszellen gekenn-
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zeichnet gewesen. Als no effect level sind fur méannliche Ratten 37,5 mg/kg
Korpergewicht und fir weibliche Ratten 75 mg/kg Korpergewicht angege-
ben worden. In einer analog durchgeflhrten Studie an Mausen mit Benzo-
nitril in Dosen bis zu 600 mg/kg Korpergewicht ist es in der hohen Dosis
bei weiblichen Mausen zu einer signifikant verzdgerten Schreckreaktion
auf akustische Reize gekommen. Ab einer Dosis von 75 mg/kg Koérperge-
wicht sind das absolute und relative Lebergewicht erhdht gewesen. Histo-
pathologische Veranderungen haben sich in der Leber ab 300 mg/kg Kor-
pergewicht ergeben (zentrilobulare Hypertrophie, Vermehrung der Kupffer-
Sternzellen, Mineralisation und Zellnekrosen) und in der Niere ab 150
mg/kg Korpergewicht (Tubulusdilatation). Als maximal vertragliche Dosis
sind 37,5 mg/kg Korpergewicht angegeben worden.

Benzonitril wirkt mit und ohne metabolische Aktivierung weder im Salmo-
nella/Mikrosomen-Test an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 97,
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538, im Mutagenitatstest an
Escherichia coli WP2uvrA oder im Maus-Lymphoma-Test an der Zellinie
L5178YTK+/- genmutagen, noch im Schwester-Chromatid-Austausch-Test
an CHO-Zellen des Chinesischen Hamsters DNA-schadigend. Eine Chro-
mosomenfehlverteilung bei Saccharomyces cerevisiae D61.M ist nur mit ei-
ner zusatzlichen Kaltebehandlung induzierbar gewesen; unter Standardbe-
dingungen hat Benzonitril keine Aneuploidie bei den Hefezellen verursacht.
Im Chromosomenaberrationstest in vitro an CHO-Zellen des Chinesischen
Hamsters induziert Benzonitril mit metabolischer Aktivierung in der hohen
Konzentration von ca. 1500 pg/ml eine Erh6éhung der Aberrationsraten,
wahrend sich in diesem Testsystem ohne metabolische Aktivierung und
auch in vivo im Mikronukleustest an der Maus nach subchronischer Appli-
kation von bis zu 600 mg/kg Korpergewicht keine Hinweise auf ein chromo-
somenmutagenes Potential von Benzonitril ergeben.

Beim Menschen sind nach Kontakt der Haut und Schleimhaut mit Benzoni-
tril Reizeffekte beobachtet worden. Im Maximierungstest und nach anderen
Untersuchungen bzw. Beobachtungen ergeben sich keine Hinweise auf
sensibilisierende Eigenschaften beim Menschen.
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Summary and assessment

On oral administration of benzonitrile to rabbits, approx. 60% of the dose is
excreted in the urine within 48 hours as oxidation products (m- and p-hy-
droxybenzonitrile as well as benzoic acid) and as the sulfate, glucuronide
and glutathione conjugates. Approximately between 5 and 6% is recovered
as mercapturic acid.

Acute oral administration and acute dermal application of benzonitrile has
proved harmful (LDsg rat oral 690 to 1500 mg/kg body weight; LDsq rat der-
mal 1200 mg/kg body weight). In inhalation hazard tests lasting up to 8
hours, no animals died after exposure to a benzonitrile-saturated atmos-
phere.

Following repeated oral administration of benzonitrile for 2 weeks, doses of
1000 mg/kg body weight have been found to cause damage to the foresto-
mach and the kidneys in rats, whereas in mice liver damage has been ob-
served after 600 mg/kg body weight. Repeated, 6-hour daily inhalation of
an analytically verified benzonitrile concentration of 97 ppm, equivalent to
approx. 410 mg/m3, for a period of 2 weeks is tolerated without symptoms
by cats, rabbits, guinea pigs and rats.

Benzonitrile has a slightly irritant effect on rabbit skin and the rabbit eye.

In the 90-day study in rats receiving oral doses of benzonitrile at levels of
up to 300 mg/kg body weight, female rats exposed to the top dose showed
reduced grip strength and a delayed reaction to thermal stimuli. In the male
rats, the relative kidney weights were increased at doses of 75 mg/kg body
weight and above. Histopathological examination of the kidneys revealed
dose-dependent hyaline droplet degeneration and dilatation of the tubules.
The female rats receiving 150 and 300 mg/kg body weight showed kidney
changes that were characterised by vacuolation of the tubular cells. The no
effect level for male and female rats is reported as 37.5 mg/kg body weight
and 75 mg/kg body weight, respectively. In an analogous study conducted
In mice treated with benzonitrile doses of up to 600 mg/kg body weight, fe-
male mice were found to exhibit a statistically significant increase in acous-
tic startle response latency at the high dose. Starting at a dose level of 75
mg/kg body weight, the absolute and relative liver weights were increased.
Histopathological changes of the liver (centrilobular hypertrophy, prolifera-
tion of Kupffer cells, mineralisation and cellular necrosis) were found at 300
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mg/kg body weight and above, and the kidneys exhibited changes (tubular
dilatation) starting at 150 mg/kg body weight. The maximum tolerated dose
Is reported as 37.5 mg/kg body weight.

Benzonitrile is devoid of mutagenicity, with and without metabolic activa-
tion, both in the Salmonella/microsome assay using Salmonella typhimu-
rium strains TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538, in the mu-
tagenicity assay using Escherichia coli WP2uvrA and in the mouse lympho-
ma assay using cell line L5178YTK+/—, and it does not cause DNA damage
In the sister chromatid exchange assay in Chinese hamster CHO cells.
Malsegregation of the chromosomes in Saccharomyces cerevisiae D61.M
can only be induced by means of cold treatment; under standard condi-
tions, benzonitrile failed to cause aneuploidy in these yeast cells. In the in-
vitro chromosome aberration test in Chinese hamster CHO cells, benzoni-
trile induces an increase in the aberration rates at the high concentration of
approx. 1500 pg/ml in the presence of metabolic activation. In the absence
of metabolic activation, however, there is no evidence from this test system
or the in-vivo mouse micronucleus test to demonstrate that benzonitrile has
a chromosomal mutagenicity potential following subchronic administration
of doses of up to 600 mg/kg body weight.

In humans, skin and mucous membrane contact with benzonitrile have
been observed to cause irritation. In the maximisation test and according to
other studies and observations, there is no evidence of a sensitising poten-
tial in humans.
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2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Benzonitril
2.2 IUPAC-Name Benzonitril
2.3 CAS-Nr. 100-47-0

2.4 EINECS-NTr. 202-855-7

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Benzene carbonitrile
Benzene, cyano-
Benzenenitrile
Benzoic acid nitrile
Benzonitrile
Cyanobenzene
Phenylcyanid
Phenyl cyanide

4 Struktur- und Summenformel

4.1 Strukturformel
CN

4.2 Summenformel C-,HsN

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse 103,12

5.2  Schmelzpunkt, °C -12,7 (Lide und Frederikse, 1996)
-12,75 (Budavari et al., 1989)
-13 (EC, 1996)
- 13,8 (Maki und Suzuki, 1985)
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5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

Ldslichkeit in organischen
Ldsemitteln

28,2 (bei 1,333 hPa)
69,2 (bei 13,33 hPa)
123,5 (bei 133,3 hPa)
190,7 (bei 1013 hPa)
(Budavari et al., 1989)

1911 (Lide und Frederikse, 1996;
Maki und Suzuki, 1985)
<1 (bei 20 °C) (EC, 1996)

0,93 (bei 25 °C)
(MacEwen und Vernot, 1974)
13,7 (bei 70 °C)
22,7 (bei 79 °C)
45,3 (bei 94 °C) (Maki und Suzuki, 1985)
1,10 (bei 25 °C)
4,96 (bei 50 °C)
18,0 (bei 75 °C)
54,1 (bei 100 °C)
140 (bei 125 °C)
322 (bei 150 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)

1,0093 (bei 15 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)

1,0052 (bei 20 °C)
(Maki und Suzuki, 1985)

wenig loslich in kaltem Wasser
(Budavari et al., 1989)
wenig I6slich (Lide und Frederikse, 1996)
4,33 g/l (bei 25 °C)
(McGowan et al., 1966)
1 % (bei 100 °C) (Budavari et al., 1989;
Maki und Suzuki, 1985)

gut l6slich in Aceton, mischbar mit Etha-
nol und Diethylether

(Lide und Frederikse, 1996)

mischbar mit den gebrauchlichen organi-

schen Lésemitteln (Budavatri et al., 1989;

Maki und Suzuki, 1985)
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5.8  Loslichkeit in Fett Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser,
log Pow: 1,5 (gemessen)
(RCC NOTOX, 1988)

5.9 pH-Wert -

5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 4,21 mg/m3
1 mg/m3 2 0,24 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Durch katalytische Hochtemperatur-Gasphasen-Oxidation von Toluol in
Gegenwart von Ammoniak oder durch katalytische Umsetzung von Ben-
zoesaure und Ammoniak (Maki und Suzuki, 1985).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr in der Europaischen Union (EG, 1993).

6.3 Verwendung

Zur Herstellung von Benzylamin, Benzoguanamin und Benzoguanaminhar-
zen; Zwischenprodukt fur die Herstellung von Pestiziden, Pharmazeutika
und Farbstoffen; Verwendung als Losungsmittel (Maki und Suzuki, 1985).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Nach einmaliger oraler Verabreichung von 145 mg Benzonitril/kg Koérperge-
wicht an 2 Kaninchen wurden innerhalb von 2 Tagen nach der Applikation
ca. 60 % der applizierten Dosis als Sulfat- bzw. Glukuronsaurekonjugate
hydroxylierter Verbindungen mit dem Urin ausgeschieden (23 bzw. 27 %
als Sulfatkonjugate, 38 bzw. 28 % als Glukuronsaurekonjugat). Weitere ca.
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5 % der applizierten Dosis wurden im Urin in Form von Mercaptursauren
analysiert. Ferner nahmen die Autoren an, dafld Benzoesaure ein Metabolit
von Benzonitril ist und bestétigten dies in Folgeversuchen (siehe unten).
Auch im 2 bis 4 Tage nach der Applikation gesammelten Urin wurden noch
Benzonitril-Metaboliten analysiert, aber nicht quantifiziert. In Folgeversu-
chen wurde die Metabolitenausscheidung genauer untersucht. Das Maxi-
mum der Metabolitenausscheidung lag zwischen dem 2. und 3. Tag nach
einer oraler Applikation von Benzonitril (keine genaueren Angaben). Zur
genaueren Bestimmung der Mercaptursaure-Bildung erhielten 3 weibliche
Kaninchen einmal oral 200 mg Benzonitril/kg Korpergewicht. Sie schieden
innerhalb von 6 Tagen 5,2 bis 5,7 % der applizierten Dosis in Form von
Mercaptursduren aus. Die Autoren diskutierten, dal’3 es sich moéglicherwei-
se um die Mercapturséaure von 4-Hydroxybenzonitril (von den Autoren als
p-Cyanophenylmercaptursdure bezeichnet) handelt, konnten die Struktur
aber nicht sicher bestétigen. Im Uber 2 Tagen gesammelten Urin von 5 wei-
teren Kaninchen, die zusammen insgesamt 4 g Benzonitril erhalten hatten,
analysierten die Autoren ca. 10 % der applizierten Dosis als Benzoeséaure,
die teilweise als Glycin- bzw. Glukuronsaurederivat vorlag. Im tGber 4 Ta-
gen gesammelten Urin von 6 Kaninchen, die zusammen 2,8 g Benzonitril
oral erhalten hatten, wurden 4- und 3-Hydroxybenzonitril (von den Autoren
als p- bzw. m-Cyanophenol bezeichnet) analysiert, wovon 4-Hydroxyben-
zonitril den grél3eren Anteil hatte. Daneben haben sich noch Hinweise auf
die Bildung eines Dihydroxybenzonitril (Cyanocatechol) ergeben. Die Hy-
droxybenzonitrile lagen teilweise als Sulfatkonjugate vor. 2-Hydroxybenzo-
nitril (o-Cyanophenol) konnten die Autoren im Urin der Kaninchen nicht
nachweisen. Eine metabolische Freisetzung von Thiocyanaten, wie sie bei
aliphatischen Nitrilen zu beobachten ist, konnte von den Autoren ausge-
schlossen werden (keine weiteren Angaben; Smith und Williams, 1950).

Eine metabolische Freisetzung von Cyanat aus Benzonitril hatte bereits
Hunt (1904) flir unwahrscheinlich gehalten, da in Versuchen an M&ausen
Blausaureantidote keinen protektiven Einflul3 auf die akute Toxizitat von
Benzonitril hatten (Hunt, 1904).

Daly et al. bestatigten 1968 in in vivo-Versuchen an der mannlichen Ratte
und in in vitro-Versuchen mit Kaninchenlebermikrosomen die Biotransfor-
mation von Benzonitril zu Hydroxybenzonitril. Die Ratten wurden mit 100
mg “H-Benzonitril/lkg Kérpergewicht intraperitoneal behandelt und der Urin
anschliel3end Uber 48 Stunden gesammelt. Ohne genauere Quantifizierung
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wurden 4-Hydroxybenzonitril und geringere Mengen von 3- und 2-Hydroxy-
benzonitril im Urin analysiert. Nach Inkubation (eine Stunde bei 37 °C und
pH 8) der Lebermikrosomen mit 50 pmol *H-Benzonitril waren Spuren von
4- und 2-Hydroxybenzonitril im Inkubationsmedium nachweisbar (Daly et
al., 1968).

Mit der Bildung von Mercaptursaduren in Einklang stehen die Versuchser-
gebnisse von Kutsenko und Shilov (1991), die nach intraperitonealer Appli-
kation von Benzonitril bei der Ratte eine Abnahme der Glutathiongehalte in
der Leber festgestellt haben.

Mannliche Ratten erhielten 6,8 mg Benzonitril/kg Koérpergewicht einmalig
intraperitoneal verabreicht. 0,25, 3, 8 bzw. 24 Stunden nach der Verabrei-
chung wurden bei jeweils 6 Tieren/Sektionszeitpunkt der Glutathiongehalt
in Leber und Gehirn sowie die Cytochromoxidase-Aktivitat im Gehirn ermit-
telt. Der Glutathiongehalt in der Leber war 3 und 8 Stunden nach der Ver-
abreichung signifikant verringert und lag nach 24 Stunden wieder im Be-
reich der Kontrolle. Der Glutathiongehalt und die Cytochromoxidase-Aktivi-
tat im Gehirn lagen zu allen Sektionszeitpunkten im Bereich der Kontrolle
(keine weiteren Angaben; Kutsenko und Shilov, 1991).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Nach einmaliger oraler, dermaler, subkutaner, intraperitonealer bzw. intra-
venoser Verabreichung von Benzonitril wurden die nachfolgenden LDso-
Werte ermittelt (siehe Tabelle 1). Benzonitril ist nach den vorliegenden Da-
ten als gesundheitsschéadlich bei akuter oraler und dermaler Applikation zu
bewerten.

Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Akute Toxizitét (LDsg) von Benzonitril

Tierart Geschlecht Applikationsweg LDso-Wert bzw. | Literatur
Befund (mg/kg
Korpergewicht)
Ratte mannlich/ oral 690 TNO, 1978 a
weiblich
Ratte mannlich oral 720 Carpenter, 1974
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Tabelle 1. Akute Toxizitat (LDsg) von Benzonitril

Tierart Geschlecht Applikationsweg LDso-Wert bzw. |Literatur
Befund (mg/kg
Kdrpergewicht)
Ratte keine Angaben |oral 800, approxima- | Zeller et al., 1969
tiver LDso-Wert
Ratte keine Angaben |oral 840 Moreno, 1977
Ratte keine Angaben |oral 1000 Calo, 1974
Ratte mannlich/ oral 1131 - 1501 Cheav und
weiblich Foussard-Blanpin,
1990
Ratte mannlich oral 1500 + 200 Agaev, 1975;
Agaev et al., 1977
Maus keine Angaben |oral 971 Tanii und
Hashimoto, 1984
Maus keine Angaben |oral 1240 Cheav et al., 1983
Maus mannlich/ oral 1081 - 1242 Cheav und
weiblich Foussard-Blanpin,
1990
Maus keine Angaben |oral 1400 Agaev, 1975
Kaninchen | keine Angaben |oral 800 letal, 400 |Zeller et al., 1969
vertragen
Katze keine Angaben |oral 800 letal, 400|Zeller et al., 1969
vertragen
Ratte keine Angaben |dermal (keine wei- {1200 Calo, 1974
teren Angaben)
Ratte keine Angaben |dermal (1 Stunde) |ca. 2000 letal Zeller et al., 1969
dermal (15 Minuten) | ca. 2000 vertra-
gen
Kaninchen | keine Angaben |dermal (keine wei-|1250 Moreno, 1977
teren Angaben)
Kaninchen | keine Angaben |dermal  (okklusiv,|ca. 1500 letal,|Zeller et al., 1969
24 Stunden) 200 vertragen
Kaninchen | keine Angaben | subkutan 200 letal Verbrugge, 1899
Ratte mannlich/ intraperitoneal 740 - 781 Cheav und
weiblich Foussard-Blanpin,
1990
Maus keine Angaben |intraperitoneal 400, approxima- | Zeller et al., 1969
tiver LDso-Wert
Maus mannlich/ intraperitoneal 861 - 901 Cheav und
weiblich Foussard-Blanpin,
1990
Kaninchen | keine Angaben |intravends 430 letal Cheav und
Foussard-Blanpin,
1990

Ende Tabelle 1
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Bei Mausen, Ratten und Kaninchen wurden an Vergiftungserscheinungen
unregelmaflige und erschwerte Atmung, Somnolenz, Zittern, Krampfe, Pa-
rese, Paralyse, Atonie, Erloschen von Reflexen (z. B. Schmerz- und Auf-
richtreflex), Ptose und Prostration beobachtet. Makroskopisch waren keine
substanzbedingten Veranderungen erkennbar. Die histopathologische Un-
tersuchung ergab Kongestion in den Lungen mit Odembildung und intraal-
veolaren Hamorrhagien sowie eine dosisunabhéngige Degeneration der
zentrilobularen Hepatozyten (Cheav und Foussard-Blanpin, 1990; TNO,
1978 a; Verbrugge, 1899; Zeller et al., 1969).

Die akute inhalative Toxizitdt von Benzonitril ist in der folgenden Tabelle 2
dargestellt. Benzonitril ist nach diesen Befunden inhalativ als gering toxisch
zu bewerten.

Anfang Tabelle 2
Tabelle 2. Akute Inhalationstoxizitat von Benzonitril

Tierart Geschlecht Befunde Literatur
Ratte keine Angaben |800 mg/m3, 4 Stunden; nicht letal (kei- | Calo, 1974
ne weiteren Angaben)
Ratte mannlich ca. 3790 mg/m3, 4 Stunden (Nominal- | MacEwen und
konzentration); Mortalitat: 0/6 Tiere;|Vernot, 1974;
gehemmte Koérpergewichtsentwicklung|Vernot et al.,
bei 5 von 6 Tieren; Nachbeobach-|1977

tungszeit 14 Tage
Ratte keine Angaben |ca. 4000 mg/ms3, 4 Stunden (gesattigte | Carpenter, 1974
Atmosphare); nicht letal (keine weite-
ren Angaben)

Ratte keine Angaben |ca. 4000 mg/ms3, 8 Stunden (gesattigte | Carpenter, 1974
Atmosphére); nicht letal (keine weite-
ren Angaben)

Ratte keine Angaben |8000 mg/ms, 4 Stunden; 3 von 10 Tie- | Calo, 1974
ren starben (keine weiteren Angaben)
Ratte keine Angaben |LCs, = 38600 mg/m3 (keine Angabe |Agaev, 1975
zur Expositionsdauer)
Ratte keine Angaben |im Inhalations-Risiko-Test bei 4stiindi- | Zeller et al., 1969
ger Exposition gegentber einem mit
den bei 20 °C flichtigen Anteilen von
Benzonitril gesattigten Luftstrom starb
keines der Tiere; Nachbeobachtungs-
zeit 7 Tage

Maus mannlich 2950 mg/m3, 4 Stunden (analytische | MacEwen und
Konzentration); Mortalitat 10/10 Tiere; | Vernot, 1974
Nachbeobachtungszeit 14 Tage
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Tabelle 2. Akute Inhalationstoxizitat von Benzonitril

Tierart | Geschlecht Befunde Literatur

Maus mannlich 3750 mg/m3, 2 Stunden (analytische | MacEwen und
Konzentration); Mortalitat 1/7 Tiere;|Vernot, 1974
Nachbeobachtungszeit 14 Tage
Maus keine Angaben |LCso = 6000 mg/m?3 (keine Angabe zur | Agaev, 1975
Expositionsdauer)

Ende Tabelle 2

Bei Ratten und Mausen traten an Vergiftungssymptomen nach Inhalation
erschwerte Atmung, Ataxie, Prostration, Sedierung und Narkose auf
(MacEwen und Vernot, 1974; Zeller et al., 1969). Die makroskopische Un-
tersuchung ergab bei Ratte und Maus keine substanzbedingten Verande-
rungen. Histopathologisch zeigten sich bei der Maus Kongestion in den
Lungen (mit Emphysem) und in der Leber (mit sinusoidaler Dilatation) und
bei der Ratte multifokale Bereiche lymphoider Hyperplasie mit Schaumzel-
lenansammlung in den Lungen (MacEwen und Vernot, 1974).

Subakute Toxizitat

Je 5 mannliche und 5 weibliche Fischer-344-Ratten erhielten taglich, for-
muliert in Maiskeimol, O (Kontrollen), 11, 33, 100, 300 bzw. 1000 mg Ben-
zonitril/kg Korpergewicht mittels Schlundsonde Uber einen Zeitraum von 2
Wochen. Nach 1000 mg/kg Korpergewicht zeigten alle Tiere Vergiftungser-
scheinungen, wie Ataxie, Verlust der motorischen Kontrolle sowie Spei-
chelfluf3, und verendeten innerhalb von 5 Tagen. Niedrigere Dosen (< 300
mg/kg Korpergewicht) wurden lberlebt. 300 mg/kg Korpergewicht flhrten
zu Speichel-, Tranen- und Nasenflul3. Bei den weiblichen Ratten waren die
Symptome vereinzelt bis herab zur untersten gepriften Dosis von 11
mg/kg Korpergewicht zu beobachten. Makroskopisch ergaben sich bei den
todlich vergifteten Ratten der hdchsten Dosisgruppe hauptsachlich Schadi-
gungen des Vormagens, die sich histopathologisch als akute entziindliche
Veranderungen mit Akanthose, Hyperkeratose, Schleimhauterosionen und
Ulzerationen erwiesen und 9 dieser 10 Ratten wiesen eine vakuolige Dege-
neration der proximalen Tubuli contorti auf. Die niedrigen Dosierungen be-
wirkten keine Nierenschadigungen (NTP, 1994).

Bei 5 méannlichen und 5 weiblichen Wistar-Ratten (180 + 10 g), die Benzo-
nitril (in Olivendl) in einer Dosierung von nur 40 mg/kg Korpergewicht/Tag
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oral per Schlundsonde lber 4 Wochen erhielten, traten keine substanzbe-
dingten Veranderungen (Verhalten, Kérpergewichtsentwicklung, makrosko-
pische Untersuchung) auf. Als Kontrollgruppe dienten 5 unbehandelte Tie-
re/Geschlecht bzw. 5 Tiere/Geschlecht, die Olivendl erhielten (keine weite-
ren Angaben; Cheav und Foussard-Blanpin, 1990).

Je 5 mannliche und 5 weibliche B6C3F1-Mause erhielten 0 (Kontrollen),
22, 66, 200, 600 bzw. 2000 mg Benzonitril/kg Korpergewicht, formuliert in
Maiskeimdl, oral mittels Schlundsonde tber einen Zeitraum von 2 Wochen.
Die hochste Dosis war fir alle Tiere innerhalb von 2 Tagen letal, nachdem
die Mause vorher Tremor, Hypoaktivitat, Prostration und Ataxie gezeigt
hatten. Die niedrigeren Dosen bewirkten keine Todesfalle, 600 mg/kg Kor-
pergewicht jedoch ebenfalls Hypoaktivitat und Ataxie. Histopathologisch er-
gaben sich in der 600 mg/kg-Gruppe bei beiden Geschlechtern Verande-
rungen in der Leber mit Karyomegalie und Nekrosen der Hepatozyten. Fir
die Dosierungen < 200 mg/kg Korpergewicht wurden keine Befunde berich-
tet (NTP, 1994).

Je 2 Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen sowie 2 mannliche und 2
weibliche Ratten und 5 mannliche und 5 weibliche Mause inhalierten an 3
aufeinanderfolgenden Tagen taglich 6 Stunden lang eine Benzonitril-Kon-
zentration von nominal 460 ppm, entsprechend 1937 mg/m3 (dynamische
Versuchsanordnung). Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 bis 21 Tage.
Die Katzen zeigten wéhrend und nach der ersten Inhalation keine Sympto-
me, entwickelten aber im Verlauf der folgenden Expositionen Gleichge-
wichtsstorungen und Schreckhaftigkeit. AuRerdem waren bei beiden Tieren
Pupillenerweiterung, FreBunlust und Gewichtsabnahme zu beobachten. Ei-
ne Katze verendete 7 Tage nach der Exposition (eitrige Pleuropneumonie,
Perikarditis fibrinosa). Das lberlebende Tier war nach 5 Tagen symptom-
frei. Die Kaninchen und die Meerschweinchen wiesen keine Symptome
auf. Eine der 4 Ratten verendete nach der dritten Exposition (Halsabszel3).
Die anderen Ratten blieben symptomlos. Die Mause wiesen voriuberge-
hend Apathie, Gleichgewichtsstérungen, Seitenlage (ein Tier) und Narkose
auf. 6 Mause verendeten nach der 2. und 2 Mause nach der 3. Exposition.
Die Sektion dieser Tiere ergab in 5 Fallen Atelektasen in den Lungen und
ausgepragte Lappchenzeichnung der Leber. Bei 2 weiteren Tieren wurde
eine erhebliche Fettinfiltration der Leber festgestellt (BASF, 1961).
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Ein weiterer Inhalationsversuch wurde mit einer analytisch kontrollierten
Benzonitril-Konzentration von 97 ppm, entsprechend 408 mg/m3, durchge-
fuhrt. Je 2 Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen, 2 mannliche und 2
weibliche Ratten sowie 5 mannliche und 5 weibliche Méause inhalierten die-
se Konzentration taglich 6 Stunden lang 5mal wochentlich Uber einen Zeit-
raum von 2 Wochen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 bis 21 Tage. Mit
Ausnahme von 2 Mausen, die nach der 2. bzw. 9. Exposition ohne aul3er-
lich erkennbare Symptome verendeten, Uberlebten alle Tiere symptomlos.
Die Sektion der verendeten Mause bzw. der am Ende der Nachbeobach-
tungszeit getbteten Ratten und Mause ergab keine auffalligen Befunde
(BASF, 1961).

Nach wiederholter intraperitonealer Verabreichung von 30 mg Benzoni-
tril/kg Korpergewicht an je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten
(180 = 10 g) uber 4 Wochen verendeten 3 Tiere zwischen dem 19. und 22.
Versuchstag. Die makroskopische Untersuchung aller Ratten bei Ver-
suchsende ergab Kongestion in der Milz, nekrotische Pankreatitis, bilatera-
le hamorrhagische Nekrose der Nierenrinde und einen Lungenabszel3. Als
Kontrollgruppe dienten je 5 Ratten, die das Formulierungsmittel Olivendl
erhielten (keine weiteren Angaben; Cheav und Foussard-Blanpin, 1990).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die primare Hautreizwirkung von Benzonitril wurde im okklusiven Patch-
Test (Methode nach Draize) an der intakten bzw. skarifizierten Haut von je-
weils 6 Neuseeland-Kaninchen geprift. Das Applikationsvolumen betrug
0,5 ml und die Einwirkungszeit 24 Stunden. Die Ablesung erfolgte unmittel-
bar nach Entfernen des Patches sowie nach weiteren 48 Stunden. An der
intakten Haut fuhrte Benzonitril zu einem sehr leichten Erythem bei 2 der 6
Kaninchen (primarer Reizindex 0,3 bzw. 0,2 bei einem maximalen Reizin-
dex von 8); an der skarifizierten Haut waren sehr leichte Erytheme bei 5
der 6 Kaninchen und ein sehr leichtes Odem bei einem der 6 Kaninchen zu
beobachten. Die primaren Reizindices an der skarifizierten Haut betrugen
1,3 bzw. 1,0 bei einem maximalen Reizindex von 8. Benzonitril wurde auf-
grund dieser Befunde als sehr leicht hautreizend beurteilt (TNO, 1978 b).

Die akute Hautreizwirkung von Benzonitril wurde an der geschorenen
Ruckenhaut weilRer Kaninchen im Lappchentest geprift, wobei die mit der
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Testsubstanz beschickten Lappchen (ca. 2,5 cm x 2,5 cm) einmal flr 15
Minuten bzw. 20 Stunden auf die intakte Haut einwirkten. Nach der Appli-
kation tGber 15 Minuten wurde die behandelte Hautpartie zun&chst mit un-
verdinntem Polyethylenglykol 400 und anschlie3end mit einer 50prozenti-
gen waldrigen Polyethylenglykol-Losung abgewaschen. Nach 20sttindiger
Einwirkung wurde die Haut nicht abgewaschen. Die Befundung erfolgte bei
Abnahme der Lappchen sowie nach 1, 3 und 8 Tagen. Benzonitril wirkte
sowohl bei 15mindtiger als auch bei 20sttindiger Einwirkung leicht hautrei-
zend (Zeller et al., 1969).

In einem okklusiven Patch-Test (24 Stunden Einwirkungszeit) an der intak-
ten bzw. skarifizierten Kaninchenhaut wirkte unverdiinntes Benzonitril rei-
zend (keine weiteren Angaben; Moreno, 1977).

Zur Priufung der akuten Augenreizwirkung wurde 6 Neuseeland-Kaninchen
0,1 ml Benzonitril in den Bindehautsack eines Auges instilliert (FDA-Metho-
de). Das andere Auge diente unbehandelt als Kontrolle. Die Befunderhe-
bung erfolgte 24, 48 und 72 Stunden sowie 7 Tage nach der Instillation.
Nach 24, 48 bzw. 72 Stunden war eine Roétung der Bindehaut bei 6, 4 bzw.
4 der 6 Tiere zu beobachten (Reizindex 1 bei einem maximalen Reizindex
von 3). Bei 2 der 6 Tiere trat 24 Stunden nach der Instillation Chemosis auf
(Reizindex 1 bei einem maximalen Reizindex von 4). Cornea und Iris blie-
ben ohne Befund. Die leichte Reizung der Bindehaut war nach 7 Tagen
vollstandig abgeklungen. Nach den Kriterien der FDA war Benzonitril nach
diesen Befunden als nicht reizend zu beurteilen (TNO, 1978 b).

Die Instillation von Benzonitril in den Bindehautsack des Kaninchenauges
(keine Angabe zur Tierzahl) fuhrte zu einer geringfligigen Gefaldinjektion.
Das Applikationsvolumen betrug 50 ul. Die Befunderhebung erfolgte 10 Mi-
nuten, 1 und 24 Stunden sowie 3 und 8 Tage nach der Instillation (keine
Angaben zur Reversibilitat; Zeller et al., 1969). Benzonitril erwies sich in
diesem Versuch somit als leicht reizend.

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.
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7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Zur Prufung der subchronischen Toxizitat von Benzonitril erhielten je 10
mannliche und 10 weibliche Fischer-344-Ratten taglich 0 (Kontrollen), 19,
37,5, 75, 150 bzw. 300 mg/kg Korpergewicht, formuliert in Maiskeimal, mit-
tels Schlundsonde uber einen Zeitraum von 13 Wochen. Es traten keine
Todesfélle auf. Bei den Ratten beiderlei Geschlechts wurde nach 150 und
300 mg/kg Korpergewicht Hyperaktivitdt sowie Aggressivitdt beobachtet.
Die weiblichen Tiere der 300 mg/kg-Gruppe zeigten nach 7 und 13 Wo-
chen eine herabgesetzte Griffstarke der Hinterextremitaten und eine verzo-
gerte Reaktion auf thermische Reize. Die Korpergewichtszunahme der
mannlichen und weiblichen Tiere dieser Dosisgruppe war nach 13 Wochen
um 10,6 bzw. 6,7 % gegeniber der Kontrolle verringert. Bei Versuchsende
wiesen die méannlichen Ratten ab einer Dosis von 75 mg/kg Korpergewicht
signifikant erhdhte absolute und relative Nierengewichte auf. Histopatholo-
gisch ergaben sich in den Nieren bei den méannlichen Tieren ab 75 mg/kg
Korpergewicht eine hyalintropfige Degeneration und Erweiterung der Tubu-
li, die dosisabhangig waren und gemal den Autoren der ,Kohlenwasser-
stoff-Nephropathie“ &hnelten. Bei den weiblichen Tieren der beiden oberen
Dosisgruppen waren die Nierenveranderungen gekennzeichnet durch va-
kuolige Degeneration der Rindentubuli mit anisokaryotischen Zellen. Der
no effect level fur eine Nephropathie betrug fir ménnliche Ratten 37,5
mg/kg Korpergewicht und fir weibliche Ratten 75 mg/kg Korpergewicht
(keine weiteren Angaben; NTP, 1994). Eine mogliche a,,-Globulin-Nephro-
pathie bei den méannlichen Ratten wurde nicht diskutiert.

Die subchronische Toxizitat von Benzonitril wurde weiterhin an je 10 mann-
lichen und 10 weiblichen B6C3F1-M&usen geprft. Sie erhielten taglich 0
(Kontrollen), 37,5, 75, 150, 300 bzw. 600 mg/kg Koérpergewicht, formuliert
in Maiskeimdl, mittels Schlundsonde uber einen Zeitraum von 13 Wochen.
Es traten keine substanzbedingten Todesfalle auf. Beide Geschlechter der
300 und 600 mg/kg-Gruppen zeigten Hypoaktivitdt und Ataxie. In der 600
mg/kg-Gruppe kam es bei den weiblichen Mausen Uberdies zu einer signifi-
kant verzogerten Schreckreaktion auf akustische Reize. Der Korperge-
wichtszuwachs war bei den Mausen der 600 mg/kg-Dosisgruppe mit
21,5 % (mannliche Tiere) bzw. 14,6 % (weibliche Tiere) gegeniber den
Kontrollen erhdht. Bei Versuchsende ergaben sich bei beiden Geschlech-
tern ab einer Dosis von 75 mg/kg Korpergewicht signifikant erhéhte absolu-
te und relative Lebergewichte. Bei den weiblichen Méusen der 37,5 mg/kg-
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Gruppe war nur das absolute Lebergewicht erhdht. Die histopathologische
Untersuchung ergab bei den mannlichen Mausen der 300 und 600 mg/kg-
Gruppen sowie bei den weiblichen Mausen der 600 mg/kg-Gruppe zentrilo-
bulare Hypertrophie der Leberzellen, Vermehrung der Kupffer-Sternzellen,
Mineralisation und Zellnekrosen. Die Nieren der mannlichen Mause der
drei oberen Dosisgruppen und der weiblichen Mause der beiden oberen
Dosisgruppen wiesen dosisabhangig eine Dilatation der Tubuli des inneren
Cortex auf. Als maximal vertragliche Dosis wurden fir mannliche und weib-
liche Mause 37,5 mg/kg Koérpergewicht angegeben (keine weiteren Anga-
ben; NTP, 1994).

Die inhalative Exposition von mannlichen Ratten (160 bis 180 g) gegen-
tber 70 £ 10 mg Benzonitril/m3 Luft fir 4 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche
Uber 4,5 Monate fiihrte nach 3 bzw. 4 Monaten zu einer signifikanten Ver-
ringerung der Erythrozytenzahl und des Hamoglobingehaltes; die Leukozy-
tenzahl, die Hippursaureexkretion und die Cytochromoxidase-Aktivitat in
Leber, Niere und Herz waren im Vergleich zur Kontrolle signifikant erhoht.
Die Autoren leiteten aus diesen Ergebnissen einen Arbeitsplatzgrenzwert
von 1 mg/m3 ab (Agaev et al., 1977). Aufgrund der unzureichenden Doku-
mentation von Versuchsdurchfihrung und -ergebnissen ist diese Studie
zur Bewertung der systemischen Wirkung von Benzonitril nach wiederhol-
ter inhalativer Applikation nicht geeignet.

7.6 Gentoxizitat
7.6.1 In vitro

Genmutagene Wirkung

Im Salmonella/Mikrosomen-Test (Standard-Platteninkorporationstest) an
den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537
und TA 1538 ergaben sich ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) keine Hinweise auf eine mu-
tagene Wirkung von Benzonitril (Reinheitsgrad 98,56 %). Es wurden Kon-
zentrationen von 8 bis 5000 pg/Platte (3 Platten/Konzentration) eingesetzt.
Der Versuch wurde in einem unabhéngigen Ansatz wiederholt. Bis zur
hochsten gepruften Konzentration wurde keine Bakteriotoxizitat beobachtet
(Microtest, 1988).
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In einem anderen Salmonella/Mikrosomen-Test, der auch als Standard-
Platteninkorporationstest durchgefiihrt wurde, wirkte Benzonitril in den
Konzentrationen von 33 bis 3333 pug/Platte an den Salmonella typhimu-
rium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538 ohne und
mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rat-
ten- oder Hamsterleber) ebenfalls nicht mutagen (keine weiteren Angaben;
NCI, 1984).

Auch im Salmonella/Mikrosomen-Test mit Prainkubation an den Salmonel-
la typhimurium-Stammen TA 97, TA 98, TA 100 und TA 1535 ergaben sich
ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 indu-
zierter Ratten- oder Hamsterleber) im gleichen Konzentrationsbereich kei-
ne Anzeichen flr eine mutagene Wirkung von Benzonitril (Reinheitsgrad
99 %; Zeiger et al., 1988).

In einem weiteren Préainkubationstest am Salmonella typhimurium-Stamm
TA 1535 wirkten 500 bis 7500 pg Benzonitril/Platte nicht mutagen. Der Test
wurde nur ohne metabolische Aktivierung durchgefihrt (keine weiteren An-
gaben; NCI, 1984).

Benzonitril (99prozentig) wurde weiterhin an den Salmonella typhimurium-
Stammen TA 98, TA 100, TA 1535 und TA 1537 sowie an Escherichia coli
WP2uvrA auf mutagene Wirkung untersucht. Die Prufung erfolgte mit der
Prainkubationsmethode ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus mit Phenobarbital und 5,6-Benzoflavon induzierter Rattenleber). Die
eingesetzten Konzentrationen (in DMSO) betrugen 20 bis 5000 pg/Platte.
Ab einer Konzentration von 625 ug/Platte wurde Bakteriotoxizitat beobach-
tet. Auch in diesem Versuch ergaben sich keine Hinweise auf eine mutage-
ne Wirkung von Benzonitril (JETOC, 1996).

Benzonitril wurde im Maus-Lymphoma-Test an der Zellinie L5178YTK+/-
auf mutagene Wirkung gepruft. Die Untersuchungen erfolgten ohne und mit
metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten-
leber). Ohne metabolische Aktivierung betrugen die Konzentrationen (in
DMSO) 0,5 bis 1,07 pl/ml und mit metabolischer Aktivierung 0,39 bis 0,80
ul/ml. Die Uberlebensraten lagen ohne Aktivierung bei 71 bis 11 % und mit
Aktivierung bei 104 bis 39 %. Benzonitril bewirkte in diesem Versuch keine
signifikanten Erhohungen der Mutationsraten (Microbiological Associates,
1982; NCI, 1984).
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DNA-schéadigende Wirkung

Benzonitril (gelést in DMSO) bewirkte an CHO-Zellen des Chinesischen
Hamsters ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor
1254 induzierter Rattenleber) keine Erhdhung der Schwester-Chromatid-
Austauschrate. Die Konzentrationen betrugen 5 bis 166,7 pg/ml. 166,7
ng/ml waren zytotoxisch (NTP, 1988 a, 1995).

Chromosomenschadigende Wirkung

Weiterhin wurde Benzonitril an CHO-Zellen des Chinesischen Hamsters
auf seine chromosomenschéadigende Wirkung untersucht. Die Konzentra-
tionen betrugen ohne metabolische Aktivierung 200 bis 1500 pg/ml und mit
metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten-
leber) 200 bis 3000 pug/ml. Ohne metabolische Aktivierung waren keine er-
hohten Haufigkeiten von Chromosomenaberrationen zu verzeichnen. Mit
metabolischer Aktivierung kam es bei 1500 pg/ml zu Chromosomenaberra-
tionen (Zellen mit Aberrationen insgesamt 72 %, einfache Aberrationen
64 %, komplexe Aberrationen 8 %; DMSO-Kontrollen 3, 1,5 bzw. 1,5 %).
Ohne Aktivierung waren 1500 pug/ml und mit Aktivierung 3000 pg/ml zytoto-
xisch. Bei einem Wiederholungsexperiment mit metabolischer Aktivierung
und eingesetzten Konzentrationen von 1005 bis 1993 ug/ml konnte das
stark positive Ergebnis des ersten Versuches bei einer Konzentration von
1495 pg/ml nicht in der selben Groéfl3enordnung bestatigt werden. Es erga-
ben sich insgesamt 11 % Zellen mit Aberrationen, 3 % mit einfachen und
9 % mit komplexen Aberrationen (DMSO-Kontrollen 3, 1 bzw. 2 %). 1993
pug/ml wirkten zytotoxisch (NTP, 1988 a, 1995).

Chromosomenfehlverteilungen

In einer Untersuchung zu Chromosomenverlusten an Saccharomyces ce-
revisiae D61.M fuhrte Benzonitril (Reinheitsgrad 99 %) in Konzentrationen
bis 2190 pg/ml unter Standardbedingungen (Inkubation Uber 16 Stunden
bei 30 °C) nicht zu Chromosomenverlusten. Eine Modifikation der Ver-
suchsbedingungen (Unterbrechung der Inkubation bei 30 °C nach 4 Stun-
den durch eine Kaltebehandlung fur 16 Stunden bei 0 °C zwecks Optimie-
rung der Induktion von Aneuploidie) fuhrte zu einer signifikant erhdhten
Frequenz an Chromosomenverlusten. Die Autoren vermuteten, dal3 Benzo-
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nitril durch Interaktion mit dem Spindelapparat diese Aneuploidie induziert
(Whittaker et al., 1990).

7.6.2 In vivo

Bei je 9 bis 10 mannlichen bzw. 7 bis 10 weiblichen B6C3F1-Mausen/Dosis
aus dem subchronischen Sondierungsversuch tber 13 Wochen (siehe Ka-
pitel 7.5) wurde bei Versuchsende ein Mikronukleustest durchgeflhrt. Bis
zur hochsten Dosis (600 mg/kg Korpergewicht/Tag) war keine signifikante
Erhohung der mikronukleihaltigen polychromatischen Erythrozyten zu ver-
zeichnen (keine weiteren Angaben; NTP, 1995). Das Ergebnis dieses Mi-
krokerntestes am Ende eines 90-Tage-Inhalationsversuches ist gemali
OECD-Richtlinie Nr. 474 (1995) als relevant zu betrachten, da in der 90-
Tage-Studie bei weiblichen Mausen der untersten gepriften Konzentration
von 37,5 mg/m3 und bei den méannlichen Mausen ab 75 mg/m3 systemisch-
toxische Effekte beobachtet wurden und die Mause bis zur Totung (Zeit-
punkt der Gewinnung der Blutausstriche) mit Benzonitril behandelt worden
waren.

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Benzonitril hatte keinen nachteiligen Einflu3 auf die Spermienmorphologie
und die Vaginalzytologie (keine weiteren Angaben; NTP, 1988 b).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Mannliche Swiss-Mause (10 Tiere/Dosisgruppe) erhielten 240, 480 bzw.
720 mg Benzonitril (in Olivenol)/kg Korpergewicht einmal mittels Schlund-
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sonde. In der hohen Dosisgruppe war die Spontanmoatilitat signifikant ver-
ringert. Die motorische und exploratorische Aktivitat war in allen 3 Dosis-
gruppen verringert. Die neuromotorische Koordination (Drehstabtest) war
ab 240 mg/kg Korpergewicht dosisabhangig verringert. In der hohen Dosis-
gruppe war die Koérpertemperatur signifikant reduziert. 30 Minuten nach der
Verabreichung trat in der niedrigen, mittleren bzw. hohen Dosisgruppe bei
30, 40 bzw. 70 % der Tiere Katalepsie auf. In der niedrigen und mittleren
Dosisgruppe wurde nach 30 und 60 Minuten Hyperasthesie beobachtet
und in der hohen Dosisgruppe Analgesie. Die Autoren hielten es aufgrund
dieser Ergebnisse und anderer Befunde flr moglich, dal3 Benzonitril die
Wirkung der catecholaminergen Neurotransmitter beeinfluf3t (Cheav et al.,
1990).

Benzonitril wurde zusammen mit 5 substituierten Benzonitrilen auf seine
antikonvulsive Wirkung gegeniber Pentetrazol an Mausen untersucht.
Nach 200 mg/kg Korpergewicht (Zufuhrweg nicht angegeben) traten bei 4
von 10 Mausen Krampfe auf und 2 von 10 Mausen verendeten. 300 mg/kg
Korpergewicht unterdriickten bei 7 von 10 Mausen die Krampfe und alle
Tiere Uberlebten (keine weiteren Angaben; Cheav et al., 1983).

7.11 Sonstige Wirkungen

3 bis 4 méannliche C57B1/6-Mé&ause (18 bis 23 g) erhielten einmal 15 bzw.
60 mg Benzonitril/kg Korpergewicht in Dimethylsulfoxid intraperitoneal. 24
Stunden spéater wurde die olfaktorische Schleimhaut histologisch unter-
sucht. Im Gegensatz zum Herbizid Dichlobenil (2,6-Dichlorbenzonitril) wur-
den histologisch keine Schadigungen des olfaktorischen Epithels festge-
stellt (Eriksson et al., 1992).

Der oxidative Metabolismus in isolierten braunen Fettgewebezellen von
Hamstern war bei 5minttiger Inkubation mit 1 mM Benzonitril (entspre-
chend 103,12 pg/ml Phosphatpufferlosung) bei 37 °C im Vergleich zur
Kontrolle um 50 bis 59 % gehemmt (Testparameter Sauerstoffverbrauch;
Curvall et al., 1984).

Die 30minttige Inkubation von embryonalen Humanlungenfibroblasten mit
25 mM Benzonitril (entsprechend 2578 pg/ml Tris-Pufferlésung) bei 37 °C
fuhrte im Vergleich zur Kontrolle zu einer Schadigung der Zellmembran um
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30 bis 39 % (Testparameter Freisetzung des Zytoplasmamarkers [*H]-Uri-
din; Curvall et al., 1984).

8 Erfahrungen beim Menschen

Die Kontamination der Haut und der Kleidung eines Arbeiters mit Benzoni-
tril fihrte trotz sofortiger grtindlicher Reinigung der betroffenen Hautpartien
mit Wasser zu Bewultlosigkeit; ein Kleidungswechsel war zu diesem Zeit-
punkt noch nicht erfolgt. Nach einem Reinigungsbad kam der Arbeiter kurz-
zeitig wieder zu Bewul3tsein, litt jedoch unter starker Atemnot. Es traten to-
nische Krampfe der Arm- und Gesichtsmuskulatur auf, die nach Verabrei-
chung von Luminal und Natriumthiosulfat abklangen. Trotz Sauerstoffbeat-
mung hielt die Bewul3tlosigkeit 75 Minuten an. Der Arbeiter war am folgen-
den Tag beschwerdefrei. Mehrere Jahre nach dem Unfall traten bei diesem
Arbeiter erneut Zustande mit anfallsweiser Bewul3tlosigkeit auf. Differential-
diagnostisch wurde ein Pickwick-Syndrom (kardiopulmonales Syndrom bei
Adipositas) vermutet. Ein Zusammenhang mit der Benzonitril-Einwirkung
war daher nicht mit Sicherheit zu unterstellen (Zeller et al., 1969).

In weiteren 7 Fallen wurde nach Kontakt der Haut bzw. Schleimhaut mit
Benzonitril nach unterschiedlichen Latenzperioden (oftmals einige Stun-
den) eine Reizung der Haut in Form von Rétung und nachfolgender Bla-
senbildung beobachtet. Da die Hautveranderungen teilweise ausgedehnt
bzw. tiefgreifend waren, betrug die durchschnittliche Abheilungsdauer 10
bis 14 Tage (keine weiteren Angaben; Zeller et al., 1969).

Es wurde Uber einen Arbeiter berichtet, der ein Erythem mit schuppender
oberflachlicher Hautabldsung an der Streckseite beider Unterarme aufwies,
nachdem ihm Benzonitril Gber die Handschuhe gelaufen war (keine weite-
ren Angaben; BASF, 1994).

In einem Beobachtungszeitraum von 13 Jahren und 8 Monaten sind bei in
der Produktion von Benzonitril Beschaftigten keine Hautreizungen und
Hautschéadigungen, keine Blutbildveranderungen, keine Allergien oder son-
stige Erkrankungen festgestellt worden, die mit dem Umgang mit Benzoni-
tril in Zusammenhang zu bringen gewesen waren. Es besteht eine Ge-
ruchsbelastigung, die nach kurzer Tatigkeit toleriert und nicht mehr wahr-
genommen wird. Im Bereich der Nasenschleimhaut konnten keine Reizun-
gen festgestellt werden (keine weiteren Angaben; SKW, 1994).
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In einem okklusiven Patch-Test am Menschen war nach 48sttindiger Ein-
wirkung einer 2prozentigen Benzonitril-Zubereitung in gelber Vaseline eine
Hautreizung nicht zu beobachten (keine weiteren Angaben; Epstein, 1977).

Bei 35 Probanden ergaben sich im Maximierungstest keine Hinweise auf
sensibilisierende Eigenschaften von Benzonitril. Auch ein weiterer Test an
27 Probanden ergab keine Hinweise auf sensibilisierende Eigenschaften.
Benzonitril wurde als 2prozentige Zubereitung in gelber Vaseline appliziert
(keine weiteren Angaben; Epstein, 1977).

6 Patienten einer Hautklinik waren gegen die Gummiteile ihrer Unterwa-
sche allergisch, nachdem diese mit Hypochlorit gebleicht worden war. Hy-
pochlorit hatte Reaktionsprodukte mit dem in den Gummiteilen enthaltenen
Accelerator Zinkdibenzyldithiocarbamat gebildet. Unter diesen Reaktions-
produkten wurde gaschromatographisch und massenspektrometrisch u. a.
auch Benzonitril nachgewiesen. 25 Freiwillige erhielten 10mal 48 Stunden
lang 0,1 ml der Reaktionsmischung auf den Vorderarm (Induktionsphase)
und nach einer Pause von 2 Wochen einmal 48 Stunden lang (Ausldsebe-
handlung). 14 der 25 Personen reagierten auf das Reaktionsgemisch und
die gleichen Personen auch auf die Komponente N,N-Dibenzylcarbamoyl-
chlorid (8,2 % des Gemisches) positiv. 7 Personen wurden mit der Kompo-
nente Benzonitril (0,5 % des Gemisches) getestet und zeigten keine allergi-
sche Reaktion. Die Applikation erfolgte 0,01prozentig in Ether (Jordan und
Bourlas, 1975).

9 Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100).
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