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1,3-Dichlorbenzol (m-Dichlorbenzol)
(CAS-Nummer: 541-73-1)

Chemischer Name: 1,3-Dichlorbenzol
ARW: 20 mg/m® bzw. 3 ppm
H (Gefahr der Hautresorption)

Spitzenbegrenzung: I, 1

Zusammenfassende toxikologische Bewertung von m-Dichlorbenzol

m-Dichlorbenzol ist akut gering toxisch (LDsp oral: 580-2306 mg/kg KG, Ratte) [1, 2].
Im Zeitsattigungstest (7stindige Inhalation eines bei 20°C mit m-Dichlorbenzol
gesattigten Luftstromes) Uberlebten alle eingesetzten Ratten. Neben unspezifischen
Symptomen wurden motorische Unruhe, erhdhte Atemfrequenz, unregelmallige
Atmung, Hyporeflexie, Zittern und Gleichgewichtsstérungen beobachtet [3]. Nach 4
Stunden Inhalation konnte bei Ratten keine genaue LCsy bestimmt werden (> 17,6
mg/l) [4]. Nach 24stindiger okklusiver Einwirkung von 0.5 ml m-Dichlorbenzol
zeigten sich an der Kaninchenhaut deutliche Reizerscheinungen. Die 24stiindige
Einwirkung von 0,1 ml m-Dichlorbenzol fihrte am Kaninchenauge zu einer leichten
bis deutlichen Schwellung der Bindeh&ute sowie zu einer leichten Corneatriibung [5,
6].

Nach 3tagiger oraler Verabreichung von m-Dichlorbenzol in einer Dosis von 250
mg/kg KG und Tag wurden bei Ratten Erhéhungen der relativen Lebergewichte, des
mikrosomalen Gehalts an anorganischem Phosphor und des mikrosomalen Proteins
festgestellt. Die Aktivitat der Aminopyrin-Demethylase, der Anilin-Hydroxylase und
der Aminolavulinsaure-Synthetase war erhoht (Hinweis auf Stérung der
Hamsynthese) [7]. Auch nach oraler Gabe von 800 mg m-Dichlorbenzol/kg KG und
Tag, 1 bzw. 3 bzw. 5 Tage gab es bei Ratten Hinweise auf hepatische Porphyrie und
Enzyminduktion in der Leber. Mikroskopisch wurde in der Leber eine minimale
Vakuolisierung beobachtet. Die 9tagige orale Verabreichung von 800 mg/kg KG und
Tag fuhrte zu einer Erh6éhung der Koproporphyrin-lll-Exkretion im  Urin.
Uroporphyrinurie wurde nicht nachgewiesen. Nach Applikation héherer Dosen (900-
1000 mg/kg KG) trat starke Koproporphyrinurie und mel3bare Uroporphyrinurie auf
[8]. Nach Gabe von 4, 20, 100 oder 500 mg m-Dichlorbenzol/kg KG und Tag per
Schlundsonde Uber 28 Tage kam es bei Ratten ab 100 mg/kg KG dosisabhangig
zunehmend zu einer Lebergewichtserhhung verbunden mit einer Induktion
fremdstoffmetabolisierender Enzyme sowie hepatozellularen Hypertrophien ab
500 mg/kg KG. Bei den méannnlichen Ratten traten ab 100 mg/kg KG zusétzlich
histopathologische Verdnderungen an den Nieren auf (Messungen bezuglich einer
B2u-Globulin-Nephropathie wurden nicht durchgefiihrt). Der NOEL wurde fir beide
Geschlechter auf 20 mg/kg KG festgelegt [9]. Die enzyminduzierende Wirkung ist
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wahrscheinlich nicht auf das m-Dichlorbenzol selbst, sondern auf die im Stoffwechsel
gebildeten Metaboliten 3,5-Dichlorphenylmethylsulfoxid und 3,5-Dichlorphenyl-
methylsulfon zurtickzufihren [10].

Untersuchungen zur gentoxischen Wirkung von m-Dichlorbenzol fuhrten zu
uneinheitlichen Ergebnissen. In mehreren Tests auf Punktmutationen an Bakterien
(Ames-Test) erwies sich die Substanz mit und ohne metabolische Aktivierung (S9-
Mix von Ratten bzw. Hamstern) als nicht mutagen [11, 12, 13, 14, 15]. Dagegen kam
es bei Eukaryonten zu mitotischen Rekombinationen (Saccharomyces cerevisiae D3)
bzw. zu einer erhéhten Rickmutationsrate (Aspergillus nidulans) [14, 16]. Im DNA-
repair-assay mit Bakterien gab es unterschiedliche Ergebnisse (positiv mit E. coli
polA*/polA-, negativ mit Bacillus subtilis rec*/rec’) [14, 15]. Nach Inkubation von
Human-Lymphozyten bzw. Humanzellen der Linie A549 mit m- Dichlorbenzol wurde
die DNA-Reparatur-Syntheserate nicht erhoht [17, 18, 19]. Beim chinesischen
Hamster konnte nach oraler Gabe von 1000 mg/kg Kgw. kein Anstieg der
Chromosomenaberrationen festgestellt werden [20]. Bei Mausen kam es - allerdings
nach i.p.-Injektion (175, 350, 525 oder 700 mg/kg KG) - zu einer dosisabhéngig
erhohten Anzahl von Mikrokernen in polychromatischen Erythrozyten [21]. Die
Validitdt dieser Studie ist jedoch zweifelhaft, da unter den gleichen
Versuchsbedingungen in einem Wiederholungsversuch mit p-Dichlorbenzol, das in
dieser Publikation ebenfalls zu einer signifikanten Zunahme von Mikrokernen fuhrte,
kein derartiger Effekt nachgewiesen werden konnte [24].

In einem Rattenleber-Foci-Induktions-Test wurden keine Anzeichen fir eine
tumorpromovierende Wirkung von m-Dichlorbenzol festgestellt [22]. Langzeitstudien
zur Kanzerogenitét liegen nicht vor.

Gruppen von trachtigen Sprague-Dawley-Ratten erhielten vom 6.-15. Gestationstag
50, 100 oder 200 mg m-Dichlorbenzol/kg KG oral verabreicht. Es ergaben sich keine
Hinweise auf ein maternaltoxisches, embryotoxisches oder teratogenes Potential
(ndhere Angaben sind der nur in einem Abstract publizierten Arbeit nicht zu
entnehmen) [23].

Empfehlung eines Grenzwertes bei berufsbedingter Exposition

m-Dichlorbenzol kann als hochlipophile Substanz (log Pow = 3,6) Membransysteme
leicht passieren und wird Uber Lunge, Gastrointestinaltrakt und Haut schnell
aufgenommen und im oxidativen Stoffwechsel metabolisiert. Nach akuter oraler oder
inhalativer Aufnahme wirkt m-Dichlorbenzol nur schwach toxisch. Bei der
wiederholten oralen Verabreichung von Dosen bis 1000 mg/kg KG an Ratten traten
keine Todesfalle auf. Die Zielorgane bei der systemischen Toxizitat waren Niere und
Leber. Ab 500 mg/kg KG kam es zu hepatozellularen Hypertrophien. 100 mg/kg KG
fuhrten zu Enzyminduktionen und leichten Lebergewichtserhbhungen ohne
histopathologisches Korrelat. Nur bei ménnlichen Ratten kam es bei 100 mg/kg KG
zu pathologischen Veranderungen an den Nieren, wobei ein substanzbedingter
Effekt nicht ausgeschlossen werden kann. Der NOEL wurde bei 20 mg/kg KG
festgelegt.

Nach oraler Gabe von Dosen bis 200 mg/kg KG an trachtige Ratten gab es keine
Hinweise auf eine maternal- bzw. reproduktionstoxische Wirkung.
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Die vorliegenden in vitro- und in vivo-Daten liefern insgesamt keine Uberzeugenden
Hinweise auf eine gentoxische Wirkung. Die Validitat des aus der Literatur
vorliegenden Mikrokerntests nach i.p.-Gabe ist fraglich, da sich das Ergebnis mit
dem ebenfalls als positiv beschriebenen p-Dichlorbenzol nicht wiederholen liefl3. In
einem weiteren in vivo-Test zur Zytogenetik zeigte m-Dichlorbenzol nach oraler Gabe
keine Anzeichen von Chromosomenschéadigungen.

Analogieschlisse zu o- und p-Dichlorbenzol sind méglich, da alle 3 Dichlorbenzol-
Isomeren etwa den gleichen Metabolismus haben, i.e. es entstehen zwar
unterschiedliche Mengen an Metaboliten, die jedoch in der Art sehr ahnlich sind
(hauptséachlich Dichlorphenole, Dichlorcatechole, Glucuronide und etherische
Sulfate). Alle 3 Isomeren haben nach wiederholter Applikation im wesentlichen die
Zielorgane Leber, Niere (v.a. bei der mannlichen Ratte) und Blut. Die NOEL der 90-
Tage-Studien nach oraler Verabreichung liegen fir o-Dichlorbenzol bei 60 mg/kg KG
und fur p-Dichlorbenzol bei 75-150 mg/kg KG. Studien zur wiederholten inhalativen
Exposition liegen nur zu p-Dichlorbenzol vor. Bei Ratten, die 5-7 Monate (7 h/Tag, 5
Tage/Woche) gegenuber p-Dichlorbenzol exponiert waren, ergab sich ein NOEL von
580 mg/ms. Bei 950 mg/m3 kam es zu toxischen Effekten auf die Leber (25). Nach
inhalativer Exposition gegentiber 450 mg/m3 (5 h/Tag, 5 Tage/Woche) lber 76
Wochen zeigten die behandelten Ratten nur eine leichte Lebergewichtserhéhung
[26]. o- und p-Dichlorbenzol erwiesen sich als nicht kanzerogen (die beim p-
Dichlorbenzol nach oraler Gabe nur bei mannlichen Ratten aufgetretenen
Nierentumoren werden auf den spezies- und geschlechtsspezifischen Mechanismus
einer B2u-Globulin-Nephropathie zurtickgefihrt).

Unter der Annahme, dal3 Analogieschlisse zum p-Dichlorbenzol (NOEL nach
wiederholter inhalativer Exposition an der Ratte: 450 mg/ms) und zum o-
Dichlorbenzol mdglich sind (NOEL nach 90tagiger oraler Verabreichung an der
Ratte: 60 mg/kg KG, woraus ein ARW von 7 ppm ableitbar wére) sowie unter
Berilicksichtigung des NOEL von 20 mg/kg KG aus der 28-Tage-Studie mit oraler
Applikation von m-Dichlorbenzol an der Ratte (woraus sich ein ARW von 1 ppm
ableiten lie3e), wird fur m-Dichlorbenzol ein ARW von 20 mg/m3 bzw. 3 ppm
festgelegt.

Aufgrund der Lipophilie von m-Dichlorbenzol besteht die Gefahr der Hautresorption.
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