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Aul3er zu 4-Chlorphenylisocyanat (Nr. 78, Kurzfassung Band 6) liegen TO-
XIKOLOGISCHE BEWERTUNGEN und Kurzfassungen zu Phenylisocya-
nat (Nr. 198, Kurzfassung Band 6) und 4-Isopropylphenylisocyanat
(Nr. 249, Kurzfassung Band 3) 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 Abhangigkeit von Konzentration und Einwirkungszeit zu
Schadigungen der Bronchien, der Bronchiolen und der Alveolen kommt.
Mit besonderer Methodik sind beim Phenylisocyanat bei der Ratte auch
Veranderungen 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 (LCso 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-Isopropylphenylisocyanat bei ora-
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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, LDs, Ratte dermal > 5000
mg/kg Korpergewicht; 4-Chlorphenylisocyanat: LDs, Kaninchen dermal
> 2000 mg/kg Korpergewicht).

Ein Vergleich der subakuten Inhalationstoxizitat der drei Isocyanate ist
nicht moglich, da nur fir 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-
mungsorganen, wobei sich eine Goblet-Zellhyperplasie als empfindlichstes
Kriterium erwies. Als no effect level haben sich 0,83 mg/m3 ergeben.

Phenylisocyanat und 4-Isopropylphenylisocyanat wirken an der Haut von
Kaninchen stark reizend bis &tzend, 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 in-
halativer Applikation von 4-Chlorphenylisocyanat Uber 45 oder 80 Tage
bzw. 4 und 5 Monate an Ratten und Mausen vor. Aufgrund der ungentigen-
den Dokumentation von Versuchsdurchfiihrung und Versuchsergebnissen
sind diese Studien zur Beurteilung der systemischen Wirkung einer wieder-
holten Exposition gegentber 4-Chlorphenylisocyanat nur sehr einge-
schrankt 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 chromosomenschadi-
gend. 4-lIsopropylphenylisocyanat ist nicht untersucht worden.

Zur Frage der Kanzerogenitat der drei Isocyanate liegen keine Untersu-
chungen vor.
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Phenylisocyanat besitzt in orientierenden Studien an Mausen keine emb-
ryotoxische Wirkung, doch lasst der Versuchsansatz keine abschliel3ende
Bewertung 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-lso-
propylphenylisocyanat sind spezielle Erfahrungen beim Menschen nicht
beschrieben. Aufgrund der Strukturanalogie sind jedoch durch alle drei Iso-
cyanate lokale Schleimhautreizungen und pulmonale Sensibilisierungen
grundsatzlich maglich.
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