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1 Einleitung 

Im Bereich der Kessler-Grube bei Grenzach-Wyhlen wurden zahlreiche Substanzen 
im Grundwasser vorgefunden, deren gesundheitliche Relevanz und Umweltrelevanz 
zu bewerten ist. In einer ersten Bearbeitungsphase wurde mit Hilfe eines Screening-
Verfahrens die Liste der potentiell relevanten Substanzen eingeschränkt. Als nicht 
relevant eingestuft wurden dabei Stoffe, bei denen der Faktor:  

Konzentration im Grundwasser / human- oder ökotoxikologische Wirkungsschwelle << 1 

liegt. Substanzen, bei denen dieser Faktor die Zahl eins überschreitet, geben 
potentiell Anlass zur Sorge und wurden im damaligen Bericht als relevant 
ausgewiesen. In der Screeningphase wurden einfache Schätzungen herangezogen, 
um die human-  oder ökotoxikologische Wirkungsschwelle größenordnungsmäßig 
einzuordnen (FoBiG, 2010). In der zweiten Bearbeitungsphase wurden davon, 
seitens der Projektleitung (HPC HARRESS PICKEL CONSULT AG/ ROCHE und 
BASF), zehn Substanzen ermittelt, die aufgrund ihres geographischen Fundorts, 
einer genaueren human- und ökotoxikologischen Charakterisierung bedürfen. Im 
vorliegenden Bericht wurde für 

 Anilin 
 N-Methylanilin 
 3-Chlor-o-toluidin 
 1-Naphthylamin 
 Bis(4-chlorphenyl)sulfon 
 2-Amino-5-chlorbenzophenon 
 2-Ethoxyphenol 
 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-8a-yl 

methanol 
 Propyphenazon 
 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 

eine solche Charakterisierung gemäß dem Konzept der Geringfügigkeitsschwellen 
(LAWA, 2004, Ableitung von Geringfügigkeitsschwellen (GFS) für das Grundwasser) 
durchgeführt. Von der dort aufgeführten Methodik wird nur im Fall von nicht-
genotoxische Substanzen ohne geeignete stoffspezifische Daten abgewichen. In 
diesem Fall wird das Konzept der toxikologischen Warnschwelle („Threshold of 
toxicological concern“; Barlow, 2005) angewendet. Diese Modifikation wurde im 
Rahmen anderer Projekte bei Ableitungen von GFS durch FoBiG  mit dem 
Umweltbundesamt diskutiert und akzeptiert, sodass eine Anwendung auch hier 
sinnvoll erscheint. Die Dokumentation beschränkt sich anlässlich des vorgegebenen 
zeitlichen Rahmens, dabei auf die wesentlichen Studien, welche zur Ableitung des 
jeweiligen human- bzw. ökotoxikologischen Grenzwertes herangezogen wurde. 
Weitere Daten wurden nur dann aufgeführt, wenn sie für die Begründung des Wertes 
relevant waren. Dementsprechend sind teilweise Felder in der systematischen 
Abhandlung ohne jeglichen, berichteten Inhalt. Diese wurde jedoch der Übersicht 
wegen im Dokument belassen. Falls vorhanden, sind Übersichtsarbeiten zu den 
jeweiligen Stoffen genannt, in denen ausführliche Studiendarstellungen gegeben 
sind.  
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2 Methodik 

2.1 Allgemein 

Im Absatz „Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung“ wurden, je nach 
Verfügbarkeit, jeweils die Einstufung, Kennzeichnungselemente und Gefahrenhin-
weise nach Richtlinie EWG 67/548 (d.h. Gefahrensymbol und R-Sätze) und nach 
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (d.h. Gefahrensymbol und H-Sätze) aufgeführt. 
Im Absatz „Informationen zu der Wassergefährdungsklasse“ sind die Informationen 
enthalten, so wie sie uns vom Umweltbundesamt im Januar 2011 zur Verfügung 
gestellt wurden. Bei Unstimmigkeiten mit den vom Auftraggeber übermittelten 
Wassergefährdungsklassen findet sich ein entsprechender Kommentar.  
 

2.2  Humantoxizität 

2.2.1 Ableitung einer tolerierbaren Körperdosis 

Zur Ableitung der tolerierbaren Körperdosis aus humantoxikologischer Sicht wurden 
die Extrapolationsfaktoren, wie sie in den REACH-Leitlinien zu Informationsan-
forderungen und Stoffsicherheitsbeurteilung Kapitel R.8 der europäischen 
Chemikalienbehörde (ECHA) aufgeführt sind, verwendet (ECHA, 2010). Als Basis 
dient generell der niedrigste NOAEL („No observed adverse effect level“) und somit 
der sensitivsten Endpunkt, der in einer mindestens subakuten Tierstudie ermittelt 
wurde. Falls bei einer Substanz als sensitivster Endpunkt das zusätzliche Krebsrisiko 
ermittelt wird und keine weitere Information zum Mechanismus der Krebsentstehung 
vorliegt, wird linear auf ein zusätzliches Lebenszeitrisiko von 10-6 extrapoliert. 

2.2.2 Verwendete Expertensysteme zur Bewertung des genotoxischen 
bzw. kanzerogenen Potentials einer Substanz ohne experimentelle 
Daten 

Ausgewertet wurden die Aussagen der regelbasierten Expertensysteme „Benigni-
Bossa rulebase for Mutagenicity and Carcinogenicity“ (Benigni et al., 2008) und 
„Structural alerts for the in vivo micronucleus assay in rodents“ (Benigni et al., 2009). 
Beide Systeme wurden als Implementierung im Softwareprogramms Toxtree 
verwendet (EC, 2011b). 

 Benigni-Bossa rulebase for Mutagenicity and Carcinogenicity (BB-rulebase) 
Die hier enthaltenen Strukturmerkmale („structural alerts“, SA) beruhen zum größten 
Teil auf der Annahme der Theorie der Elektrophilie von chemischen Kanzerogenen 
von Miller und Miller (1981; 1977). Zusätzlich sind jedoch auch 5 Strukturhinweise 
auf nicht-genotoxische Mutagene bzw. Kanzerogene enthalten. In der Natur von SAs 
liegt es, dass die Aussagekraft relativ begrenzt ist ─ ein SA deutet auf eine toxische 
(positive) Substanzen hin, kann jedoch keine Aussage zu nicht toxischen (negativen) 
Eigenschaften machen. Im Gegensatz dazu erlauben sogenannte QSAR-Modelle 
(„quantitative structure activity relation“) Aussagen über die Wirkstärke einer 
Substanz und somit prinzipiell eine Aussage sowohl für positive als auch für negative 
Eigenschaften einer Chemikalie. Neben den Strukturhinweisen sind in der „BB-
rulebase“ folgende QSAR Modelle enthalten: 
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QSAR 6: Modell zur Abschätzung der mutagenen Aktivität von aromatischen 
Aminen in Salmonella typhimurium Stamm TA100 (Ames), 

QSAR 8: Modell zur Abschätzung der kanzerogenen Aktivität von aromatischen 
Aminen in Nagern (Ratten und Mäuse) und  

QSAR 13: Modell zur Abschätzung der mutagenen Aktivität von 
α, β-ungesättigten Aldehyden in Salmonella typhimurium Stamm TA100 
(Ames). 

Laut den Autoren der Modelle sollte im Fall von aromatischen Aminen bzw. α, β-
ungesättigten Aldehyden immer das jeweilige QSAR Modell Anwendung finden und 
bei der Interpretation sollten dessen Ergebnisse stärker gewichtet werden. 

 Structural alerts for the in vivo micronucleus assay in rodents 
Die in der oben vorgestellten „BB-rulebase“ enthaltenen Strukturmerkmale wurden 
durch die Analyse von kommerziell erhältlichen in vivo Daten zum Endpunkt in vivo 
Mikrokerntest (MNT) bei Nagern um einige SAs erweitert und somit liefert das Modell 
spezifischere Aussagen zum Endpunkt. Generell besitzt der in vivo MNT nur eine 
geringe Sensitivität für Nagerkanzerogene (39 %), d.h. 60 % der kanzerogen 
wirkenden Substanzen in Nagern liefern ein negatives Testergebnis im in vivo MNT. 
Die Spezifität liegt jedoch bei 75 %, d.h. dass von den identifizierten Substanzen mit 
positivem in vivo MNT nur 25 % kein kanzerogenes Potential besitzen.  

 Wertung der ermittelten Vorhersagen 
Ergaben sich nach den jeweiligen Expertensystemen (BB-rulebase, Hinweise aus 
modelliertem Micronucleus-Test) Hinweise auf ein krebserzeugendes Potenzial 
(direkt oder über die Hinweise auf Gentoxizität), so wurde geprüft, ob sich die 
jeweiligen Ergebnisse bestätigen oder widersprechen. Das Ausmaß der Evidenz 
wurde diskutiert. Zusätzlich wurden Informationen zur Verwendung der Substanz 
(z.B. als Lebensmittelzusatzstoff oder Pharmakon) bei der Einschätzung 
berücksichtigt.  
Sofern der Hinweis auf krebserzeugendes Potenzial ausreichend war, wurde nach 
LAWA ein niedriger gesundheitlicher Orientierungswert (GOW) als 
humantoxikologische Begründung der GFS herangezogen. Dieser GOW liegt in der 
Regel bei 0,1 µg/L (bei besonders potenten Kanzerogenen kann es erforderlich sein, 
eine niedrigere GFS zu wählen).  
Wurde diese Evidenz (Hinweise aus krebserzeugende Wirkung) als zu gering 
eingeschätzt (siehe Diskussion beim Einzelstoff), wurden substanzspezifische Daten 
mit nichtkanzerogenem Endpunkt für die GFS-Ableitung verwendet. War dafür die 
Datenlage zu schlecht, wurde das TTC-Konzept für die Ableitung der GFS 
herangezogen, d.h. ein ggf. noch verbleibender Strukturverdacht auf krebser-
zeugende Wirkung wurde in der Ableitung der GFS nicht berücksichtigt.  
 

2.3 Ökotoxizität 

Die Ableitung einer "predicted no effect concentration" für das Schutzgut Wasser 
(PNECWasser) erfolgt nach den Vorgaben des Technical Guidance Document (TGD) 
der Europäischen Kommission zur Bewertung von alten und neuen Stoffen (EC, 
2003), sowie den REACH-Leitlinien zu Informationsanforderungen und Stoffsicher-
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heitsbeurteilung Kapitel R.10 („Characterisation of dose [concentration]-response for 
environment“; ECHA, 2008). Bei diesem methodischen Vorgehen werden 
Konzentrationen für das aquatische Ökosystem bestimmt, unterhalb derer 
besorgniserregende Effekte auf dieses Schutzgut nicht zu erwarten sind.  
Experimentell ermittelte Effektkonzentrationen für verschiedene Spezies unter-
schiedlicher trophischer Ebenen nach kurzfristiger Exposition (L(E)C50) und 
langfristiger Exposition (NOEC) sind die Basis zur Ableitung einer PNECWasser. Der 
Basisdatensatz umfasst Fische, Daphnien, Algen und Bakterien. Für die Übertragung 
der Toxizitätsdaten auf das Ökosystem wird die niedrigste Effektkonzentration mit 
Ausgleichsfaktoren („assessment factors“) versehen, deren Höhe (1 bis 1000, in 5 
verschiedenen Stufen) die jeweilige Datenlage widerspiegelt. Innerhalb dieses vorge-
gebenen Rahmens sind Abweichungen von den vorgegebenen Ausgleichsfaktoren 
mit ausreichender fachlicher Begründung möglich.  
Für die PNEC-Ableitung wird jeweils die niedrigste L(E)C50 nach Kurzzeitexposition 
beziehungsweise die niedrigste NOEC/LOEC nach Langzeitexposition verwendet. 
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3 Stoffbewertungen 

3.1 Anilin (CAS-Nr. 62-53-3) 

3.1.1 Zusammenfassung 

Die Substanz Anilin wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 1519,3 µg/L 
vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen Bedeutung der 
Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügigkeitsschwelle nach 
einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) abzuleiten.  
In der vorliegenden Bewertung von Anilin wird als kritischer humantoxikologischer 
Endpunkt die krebserzeugende Eigenschaft der Substanz gewertet. Ausgehend von 
einer kalkulierten 25%-Inzidenz (Exzessrisiko als „T25“)von 46 mg/kg x d (erhöhte 
Inzidenz von Milztumoren bei ♂ Ratten) wird nach allometrischen Scaling und über 
eine lineare Extrapolation ein Trinkwasserwert von 1,6 µg/L ermittelt. Diese 
Einordnung (Orientierung an Milztumoren im Tierexperiment, lineare Extrapolation) 
ist mit relevanten Unsicherheiten verknüpft und stellt einen sehr konservativen 
Ansatz dar. Er erfolgte in Anlehnung an das Vorgehen der EU (Risk Assessment 
Report, 2004) und wäre ggfls. in einer umfassenderen Risikoabschätzung zu 
hinterfragen. Angesichts der hier relevanten Bewertung unter ökotoxikologischem 
Aspekt ist die humantoxikologische Bewertung jedoch unkritisch und wird im 
vorliegenden Fall als bereits vorliegender konservativer Maßstab herangezogen. 
Ökotoxikologisch sind die bestehenden chronischen Testergebnisse für Fisch, Alge 
und Daphnie heranzuziehen. Daphnia erwies sich sowohl in Akut-Tests als auch in 
chronischen Reproduktionstests (21d) als die empfindlichste Spezies (mittlerer 
NOEC 15 µg/L). Mit einem gemäß ECHA (2008) gewähltem Ausgleichsfaktor von 10 
ergibt sich somit eine ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 
1,5 µg/L. Dieser Wert liegt damit geringfügig oberhalb des Umweltqualitätsnorm-
Vorschlags (UQN-V) von 0,8 µg/L des LAWA (Abschnitt 3.1.4.4). 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 1,5 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.1.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.1.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme  Anilin, Phenylamin 
 CAS-Nummer  62-53-3 
 Summenformel  C6H7N 
 Strukturformel  

3.1.2.2 Verwendung  

Angaben zur Verwendung der Substanz finden sich im Bericht des 
Wissenschaftlichen Ausschuss für Grenzwerte berufsbedingter Exposition gegenüber 
chemischen Arbeitsstoffen (SCOEL, 2010). 

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 8



FoBiG 9  

 

3.1.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
- 6,2 °C 
 Siedepunkt 

184,4 °C bei 1013 hPa 
 Wasserlöslichkeit 

35 g/L bei 20°C 
 Dampfdruck 

 0,4 hPa bei 20° C  
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 

0,9 bei 20°C 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

1 ppm = 3,87 mg/m3 
Quelle: ECB, 2004  

3.1.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 
 

Gefahrensymbol :   
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
Carc. Cat. 3; R40 (Verdacht auf krebserzeugende Wirkung) 
Muta. Cat. 3; R68 (Irreversibler Schaden möglich) 
T; R23/24/25-48/23/24/25 (Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit 
der Haut. Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschäden bei längerer Exposition durch 
Einatmen, Berührung mit der Haut und durch Verschlucken.) 
Xi; R41   -   R43 
N; R50 (Sehr giftig für Wasserorganismen) 
 
Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 
 

Gefahrensymbol:    
Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) : 
Carc. 2, H351 (Kann vermutlich Krebs erzeugen) 
Muta. 2, H341 (Kann vermutlich genetische Defekte verursachen) 
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Acute Tox. 3, H331, H311, H301 (Giftig bei Einatmen, bei Hautkontakt und bei 
Verschlucken) 
STOT RE 1, H372 (Schädigt die Organe bei längerer oder wiederholter Exposition) 
Eye Dam. 1, H318 (Verursacht schwere Augenschäden) 
Skin Sens. 1, H317 (Kann allergische Hautreaktionen verursachen) 
Aquatic Acute 1, H400 (Sehr giftig für Wasserorganismen) 
Quelle: EC, 2011a 

3.1.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 62-53-3 Anilin Kennnummer: 20 WGK 2 
Das zugehörige Datenblatt ist angefügt (siehe 6.1). 
Die vom Auftraggeber gelieferte Wassergefährdungsklasse (WGK 3) stimmt nicht mit 
der Information des Umweltbundesamtes vom 7.1.2011 überein. 

3.1.2.6 Konzentrationen von Anilin im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde Anilin in Konzentrationen von bis zu 1519,3 µg/L im 
Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119).  

3.1.3 Humantoxizität 

Eine ausführliche Darstellung der vorhandenen Studien zu humantoxikologischen 
Endpunkten findet sich in verschiedenen Übersichtswerken zu Anilin (beispielsweise 
dem Bericht zur Gefährdungsbeurteilung der Europäischen Union (EU RAR; ECB, 
2004); dem Bericht des Europäischen Wissenschaftlichen Ausschuss für Grenzwerte 
berufsbedingter Exposition gegenüber chemischen Arbeitsstoffen (SCOEL, 2010), 
sowie dem Bericht der deutschen Senatskommission zur Prüfung gesundheits-
schädlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission; Greim, 2007)).  

3.1.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

3.1.3.2 Toxikokinetik 

Die orale Resorption liegt bei Ratten zwischen 89 und 96%. In der MAK Begründung 
wird einer 90%igen Aufnahme der Substanz nach inhalativer Exposition 
ausgegangen (Greim, 2007). Die Aufnahme der Substanz nach dermaler Exposition 
liegt beim Menschen zwischen 25 und 38% (ECB, 2004; Greim, 2007) In Ratten 
findet sich Anilin nach wiederholter Exposition v.a. in der Milz wieder (ECB, 2004). 
Beim Menschen liegt die HWZ nach oraler Substanzapplikation im Bereich von 3,5 h 
(persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011). Die Ausscheidung der Metaboliten 
(i.e. glucuronidierte und sulfatierte Konjugate) erfolgt hauptsächlich über den Urin. Im 
Phase-I Metabolismus sind v.a. P-450 Cytochrome an der Hydroxylierung des 
aromatischen Ringes beteiligt, sowie die N-Acetyltransferase. N-Hydroxylierung ist 
der Hauptpfad über den Anilin toxische Effekte, wie z.B. die Met-Hämoglobin 
(MetHb)-Bildung, verursacht. Der für die MetHb-Bildung verantwortliche Metabolit ist 
dabei Phenylhydroxylamin (ECB, 2004).  
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3.1.3.3 Akute Toxizität 

Als der zentrale akute Effekt nach Anilingabe wird die Bildung von Met-Hämoglobin 
mit den daraus folgenden, toxischen Effekten betrachtet. Aus tierexperimentellen 
Ergebnissen sind jedoch eindeutige Speziesunterschiede abzuleiten, die unabhängig 
vom Applikationspfad sind. Katzen sind in Bezug auf MetHb-Bildung eine sehr 
sensitive Spezies (LD50 (dermal) = 254 mg/kg KG). Die orale Verabreichung von 50-
100 mg/kg führt zum Tod dieser Spezies. Weitere Werte finden sich für Ratten (LD50 
(oral) = 442-930 mg/kg) und Kaninchen (LD50 (dermal) = 1540 mg/kg).  

3.1.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Es gibt Hinweise auf ein schwaches hautsensibilisierendes Potenzial (Greim, 2007). 

3.1.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

  dermale Exposition 
Experimentelle Daten finden sich in den o. g. Übersichtsarbeiten. 
  inhalative Exposition 

In Ratten gelten hämatotoxische Effekte als zentral nach wiederholter inhalativer 
Exposition der Tiere. Die verschiedenen Studien finden sich in den o.g. 
Übersichtsarbeiten. 
  orale Exposition 

Auch nach wiederholter oraler Exposition gelten hämatotoxische Effekte als kritischer 
Toxizitätsendpunkt bei Ratten. Damit verbunden sind Veränderungen der Milz, des 
Knochenmarks, der Niere, sowie der Leber. Es wurden erhöhte MetHb-Spiegel und 
die Bildung von Heinz Körperchen beobachtet. Die Tiere zeigten assoziierte klinische 
Symptome, wie z.B. Zyanose oder hämolytische Anämien. Der Hämolyse folgte eine 
Erhöhung der Retikulozytenanzahl, sowie der Serumtransferrin- und Eisenbindungs-
kapazität. Zudem war die Hämatopoese im Knochenmark und extramedullären 
Bereich der Milz gesteigert. Diese Befunde wurden jedoch nicht in Mäusen 
nachgewiesen. Die möglichen kanzerogenen Effekte einer gesteigerten Proliferation 
von hämatopoetischen Zellen in der Milz werden in Abschnitt 3.1.3.8 betrachtet. In 
einer subakuten, oralen Studie durchgeführt mit Ratten wurde auf Basis oben 
genannter, hämatotoxischen Effekten und minimalen Effekten auf die Milz 
(Kongestion) ein LOAEL von 4 mg/kg x d identifiziert (die Substanz wurde für 28 
Tage  über das Futter verabreicht, die korrespondierenden Körperdosen sind 0, 4, 12 
oder 41 mg/kg xd; Mellert et al., 2004). In einer chronischen Studie ebenfalls an 
Ratten durchgeführt wurde ein LOAEL von 7 mg/kg x d ebenfalls bezüglich der 
hämatotoxischen Effekte ausgewiesen (Fütterungsstudie über 104 Wochen, 
getestete Körperdosen 0, 7, 22 und 72 mg/kg x d ) (CIIT, 1982). Diese Studie liefert 
den relevanten LOAEL für systemische Effekte in der Risikobewertung der EU (ECB, 
2004), da zum Zeitpunkt der Bewertung die Information eines konservativeren 
LOAELs nicht vorlag.  

3.1.3.6 Reproduktionstoxizität 

Innerhalb der MAK-Begründung wird der niedrigste NOAEL einer bewertungs-
relevanten Entwicklungstoxizitätstudie an Ratten mit 10 mg/kg x d referiert (Greim, 
2007). 
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3.1.3.7 Gentoxizität 

Das genotoxische Potential der Substanz wurde intensiv untersucht. Es wurde eine 
Vielzahl an in vitro und in vivo Versuchen durchgeführt. Die Ergebnisse waren 
teilweise positive, jedoch auch negativ oder nicht schlüssig. Mikrokernbildung im 
Knochenmark von Ratten und Mäusen nach oraler oder intraperitonealer 
Substanzapplikation trat meist in Dosisbereichen auf, die bereits akut toxisch wirken. 
In einem Dominant-Letal Test mit Ratten (Substanzapplikation an ♂ Ratten, 
Verpaarung mit unbehandelten ♀, Effekte auf die Nachkommenschaft) traten leichte 
adverse Effekte auf (reduzierte Anzahl an lebenden Implantaten und eine erhöhte 
Anzahl an „early deaths“ in einer Subgruppe von 7 getesteten Tieren). Die Studie 
wurde insgesamt jedoch als nicht beweiskräftig gewertet (ECB, 2004). Die 
Gesamtschau der Ergebnisse resultiert in der Einstufung in die Muta. Cat. 3 (R68: 
Irreversibler Schaden möglich; EC, 2011a). 

3.1.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Die Substanz wirkt nach oraler Gabe kanzerogen bei Ratten, jedoch nicht bei 
Mäusen. Die deutschen Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher 
Arbeitsstoffe ordnet Anilin als einen Stoff ein, bei dessen Kanzerogenese ein nicht-
genotoxischer Wirkmechanismus im Vordergrund steht (Greim, 2007).  
Abweichend diskutiert SCOEL, dass neuere Daten (Mellert, 2004) zwar auf eine 
sekundäre Gentoxizität mit Schwellenwert im Bereich oberhalb der Hämato-
toxizitätsschwelle als Mechanismus für die krebserzeugende Wirkung hindeuten, 
dass jedoch die Ätiologie der Tumore (Ursache) immer noch unklar und ein 
möglicher genotoxischer Mechanismus ohne offensichtlichen Schwellenwert nicht 
gänzlich auszuräumen sei. Dementsprechend wird Anilin von SCOEL als ein 
Kanzerogen ohne Schwellenwert eingeordnet und ein Exzessrisiko (25%-Inzidenz: 
„T25-Dosis“) von 46 mg/kg/Tag ausgewiesen (orale Kanzerogenitätsstudie; CIIT, 
1982). In der Risikobewertung der EU (ECB, 2004) wird diese Einordnung ebenfalls 
getroffen.  

3.1.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Die einmalige orale Aufnahme von 60 ml Anilin (= 876 mg/kg KG bei einem KG von 
70 kg) führt beim Menschen innerhalb von 4 Tagen zum Tode. Die mittlere 
Letalitätsdosis nach inhalativer Exposition gegenüber Anilin beträgt 25 mg/L Luft 
(bzw. 0,35 – 1,43 g/kg KG; ECB, 2004). Nach oraler Verabreichung von 15 mg Anilin 
an Freiwillige an drei aufeinanderfolgenden Tagen wurde keine signifikante 
Erhöhung des Basis-MetHb Wertes von ca. 1 % beobachtet (NOEL). Die Gabe von 
25 mg (i.e. ~ 0,35 mg/kg KG) führt jedoch bereits zu einem MetHb Gehalt von 2,46 % 
und unterscheidet sich somit deutlich vom Hintergrundwert. Die Dosis von 35 mg (i.e. 
0,5 mg/kg KG) stellt schließlich die Untergrenze dar, die ein gesunder Mensch 
toleriert, ohne dabei MetHb-assoziierte Symptome zu entfalten (d.h. MetHb Bildung 
(hier 3,68 %) findet statt, jedoch ist die Grenze zur Adversität (5 % MetHb) noch nicht 
überschritten) (persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011; ECB, 2004; Jenkins 
et al., 1972). 
Es gibt mehrere Befunde, dass Menschen mit einer bestehenden Sensibilisierung 
gegenüber aromatischen Aminoverbindungen nach dermaler Exposition gegenüber 
Anilin eine Kreuzreaktion entfalten. Die Gefahr einer Kontaktsensibilisierung durch 
Anilin selbst scheint gering, ist jedoch nicht auszuschließen (Greim, 2007).  

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 12



FoBiG 13  

 

3.1.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Als Ausgangsbasis für die Bewertung kanzerogener Effekte im „risk assessment 
report“ (RAR) der EU dient eine orale T25 Dosis von 46 mg/kg x d, beruhend auf 
einer erhöhten Tumorinzidenz in der Milz männlicher Ratten (siehe Abschnitt  
3.1.3.8). Diese Bewertungsbasis wird hier übernommen. Es erfolgt eine lineare 
Extrapolation. Nach einem allometrischen Scaling (Faktor 4) und bei einem 
zulässigen Zusatzrisiko von 1x10-6 gemäß der LAWA ergibt sich ein Wert von 0,046 
µg/kg x d. Die daraus abgeleitete GFS auf humantoxikologischem Hintergrund 
beläuft sich auf 1,6 µg/L.  

3.1.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die berichteten Ausgangsdaten wurden ebenfalls von der US EPA verwendet. Für 
die kanzerogenen Effekte ist ein oraler „Slope factor“ für Anilin von 5,7x10-3 (mg/kg x 
d)-1 ausgehend von derselben Studie wie in Abschnitt 3.1.3.10 abgeleitet. Bei linearer 
Extrapolation führt dieser zu einer ausgewiesenen Trinkwasserkonzentration von 
6 µg/L (EPA, 2011). Der Unterschied beider Werte beruht auf dem von FoBiG in 
diesem Fall angewandten allometrischen Scaling. Dieser Korrekturschritt wurde bei 
der Berechnung des amerikanischen Wertes nicht berücksichtigt.  
In einer anderen amerikanischen Quelle wird ein Qualitätswert für 
Oberflächengewässern und Grundwasser von 5 µg/L auf Basis toxikologischer 
Effekte, die jedoch nicht näher beschrieben sind, ausgewiesen (Tribal Council, 
2010). Dieser Wert stützt den von uns als GFS vorgeschlagenen Wert in seiner 
Größenordnung. 
Die quantitative Bewertung des Krebsrisikos von Anilin ist mit großen Unsicherheiten 
verbunden. Es ist nicht zu erwarten, dass die bei der Ratte beobachtete Krebs-
lokalisation auch beim Menschen in Verbindung mit Anilinexposition eine Rolle spielt. 
Dennoch wird auch für andere Orte der Manifestation die Risikoquantifizierung aus 
dem Tierversuch im Standardverfahren der Krebsrisikobewertung übernommen. Der 
Wirkungsmechanismus und die Humanrelevanz des im Tierexperiment beobachteten 
Krebs ist noch immer nicht ausreichend geklärt. Bei Anilin liegen kontroverse 
Bewertungen vor:  

 Der „Chemical Safety Report“ aus der EU-Registrierung der Substanz, bei 
dem das Krebsrisiko im Niedrigdosisbereich als irrelevant eingeordnet wird. 

 Der EU-„risk assessment report“, bei dem wegen des unklaren Mechanismus 
der Bezugspunkt (erhöhtes Risiko für Milzkrebs in der Ratte) aufrecht erhalten 
und eine klassische Betrachtung zum „margin of exposure“ angestellt wird. 
Diese „margin of exposure“-Betrachtung ist identisch zu einer linearen 
Risikoextrapolation. 

 Die MAK-Bewertung, bei der gentoxische Ereignisse bei niedriger Expositions-
höhe als wenig relevant eingeordnet werden und ein kanzerogenes Potenzial 
im Wesentlichen auf einen Hochdosisbereich bezogen wird. 

 Die SCOEL-Bewertung, die sich teilweise den Argumenten der EU anschließt, 
jedoch auch in Übereinstimmung mit der deutschen MAK-Kommission 
vermerkt, dass ein gesundheitsbasierter (statt risikobezogener) Wert sehr 
wahrscheinlich das Krebsrisiko hinreichend abdecke. 
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Diese Widersprüche konnten im vorliegenden Rahmen nicht aufgelöst werden. Es 
wurde der konservativere Ansatz (nach EU-risk assessment report) übernommen, 
nachdem ohnehin deutlich wurde, dass die Geringfügigkeitsschwelle aus 
ökotoxikologischen Gründen (vgl. Abschnitt 3.1.4.3) auch unterhalb dieses 
konservativen Kriteriums liegen würde. Es wird jedoch empfohlen, eine differenzierte 
toxikologische Risikobewertung von Anilin vorzunehmen, falls die ökotoxikologischen 
Aspekte bei der Altlastenbewertung außer Acht gelassen werden können. 
Die Ableitung auf Basis einer Tierstudie und nicht kanzerogenen Effekte (siehe 
3.1.3.5, Basis LOAEL 4 mg/kg x d) würde unter Anwendung der Extrapolations-
faktoren für Interspezies- (4 Ratte, Mensch; 2,5 verbleibende Unterschiede) und 
Intraspeziesunterschiede (10), sowie der Berücksichtigung, dass es sich um eine 
Effektkonzentration handelt (Faktor 3) eine tolerable Körperdosis von 13,3 µg/kg x d 
liefern. Der daraus abgeleitete Trinkwasserwert mit 10 %-Quotierung liegt bei 
(gerundet) 47 µg/L. Ein Zeitextrapolationsfaktor wird bei der Umrechnung nicht in 
Betracht gezogen. Dies lässt sich durch den Vergleich der beiden, im Tierexperiment 
nach wiederholter oraler Applikation ermittelten, LOAEL Werte verdeutlichen. Die 
Werte liegen in derselben Größenordnung (4 bzw. 7 mg/kg x d), dies zeigt, dass die 
MetHb-induzierten toxischen Effekte nicht über die Zeit zunehmen.  
Eine Ableitung eines Trinkwasserwerts, der alleine auf Basis der Methämo-
globinbildung beim Menschen infolge Exposition gegenüber Anilin erfolgen würde, 
führt zu einer deutlich höheren tolerablen Trinkwasserbelastung. Der NOAEL der 
unter Abschnitt  3.1.3.9 aufgeführten Studie liegt bei 35 mg/Person auf Basis des 
Ausbleibens von MetHb-assoziierten Effekten. Unter Verwendung des angezeigten 
Intraspeziesfaktors von 10 und einer 10 %-Quotierung für das Trinkwasser ergäbe 
sich ein Wert von 175 µg/L. Diese Vorgehensweise wird im Ansatz der REACH-
Registrierung von Anilin gewählt. Dort wird aufgeführt, dass zwischen Mensch und 
Ratte große Speziesunterschiede in Bezug auf die physiologische Toleranz nach 
MetHb Bildung und die Kapazität der MetHb Reduktase, welche aus MetHb wieder 
funktionsfähiges Hämoglobin macht, bestehen (persönliche Mitteilung der BASF AG, 
Feb. 2011).  

3.1.4 Aquatische Toxizität 

3.1.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Daten zum Verhalten in der Umwelt sind dem SIAP1 (2000), dem EU Risk 
Assessment Report (ECB, 2004) sowie (BUA, 2007) zu entnehmen. Wichtigste 
Charakteristika werden im Folgenden kurz genannt: 
Anilin ist leicht biologisch abbaubar in Kläranlagen und der Hydrosphäre. In Boden 
und Sedimenten erfolgt eine Reaktion mit Huminsäuren, was zur Immobilität und nur 
langsamen Abbau führt. In Ackerböden entsteht Anilin infolge Bioabbaus von 
Pflanzenschutzmitteln und kann dort aufgrund der kovalenten Reaktion mit 
organischem Material akkumulieren. 
Anilin zeigt keine Bioakkumulation in aquatischen Organismen (Biokonzentrations-
faktor, BCF, 2,6). Aufgrund der möglichen Akkumulation in Sediment und Boden 

                                            
1 SIDS initial assessment profile, http://webnet.oecd.org/hpv/UI/SIDS_Details.aspx?Key=b76814da-
2350-4656-9ad3-84cadb5244a5&idx=0 
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durch kovalente Bindung an Huminsäuren ist eine Bioakkumulation in Sediment- und 
Bodenbewohnern denkbar. Experimentelle Daten an Lumbriculus variegatus deuten 
allerdings nicht darauf hin (ECB, 2004).  

3.1.4.2 Daten zur Toxizität bei kurzzeitiger und langfristiger Exposition 

Es liegen zahlreiche Studien zur aquatischen Toxizität von Anilin vor. Relevante 
Studien zur akuten und chronischen Toxizität sind im EU-RAR (ECB, 2004) 
ausführlich dargestellt. Für alle drei trophischen Ebenen, vertreten durch Alge, 
Daphnie und Fisch, liegen verlässliche akute und chronische Studien vor. Auch für 
Mikroorganismen liegen relevante Toxizitätsdaten vor. Neuere Publikationen nach 
2001 (Recherche-Stand des RAR) hatten den Hintergrund der Validierung von 
QSAR-Daten bzw. eines neuen Testsystems mit Daphnia magna und sind entweder 
in Hinsicht auf Vergleichbarkeit oder Validität ungenügend oder widersprechen den 
Daten des RAR nicht (Abe et al., 2001; Bhunia et al., 2003; Dom et al., 2010). Für 
einen Überblick über relevante Studien zur aquatischen Toxizität von Anilin wird auf 
den RAR (ECB, 2004) verwiesen. 

3.1.4.3 Ableitung einer PNECWasser 

Da chronische Studien für alle drei trophischen Ebenen vorlagen, erfolgte die 
Ableitung des PNEC innerhalb des EU-RAR (ECB, 2004) auf Basis der langfristigen 
Studien. Daphnia erwies sich sowohl in Akut-Tests als auch in chronischen 
Reproduktionstests (21d) als die empfindlichste Spezies. Drei 21-Tage-Tests wurden 
in Hinsicht auf die Verlässlichkeit der Daten als äquivalent gewertet (NOECs von 16, 
4 und 24 µg/L). Im RAR erfolgt eine arithmetische Mittelung, die mit der Abhängigkeit 
der NOECs von den jeweils gewählten Konzentrationen und ihren Abständen sowie 
dem engen Konzentrationsbereich, in dem alle drei Werte liegen, begründet wird. 
Damit resultiert eine mittlere NOEC für Daphnia aus Langzeittests von 15 µg/L.  
Ausgleichsfaktoren 
Da Toxizitätsdaten zur langfristigen Exposition für die Speziesgruppen Fische, 
Crustaceen und Algen vorliegen, genügt gemäß ECHA (2008) ein Ausgleichsfaktor 
von 10. 
Es ergibt sich (ECB, 2004):  
Konzentration, bei der keine Effekte mehr beobachtet wurden: 15 µg/L 
Ausgleichsfaktor:        10 
PNECwater:         1,5 µg/L  
  
Auf dieser Basis wurde im EU-RAR (ECB, 2004) für Anilin eine PNECWasser von  
    1,5 µg/L 

abgeleitet. 

3.1.4.4 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die auf akuter Toxizität, der Bioabbaubarkeit sowie einem möglichen 
Bioakkumulationspotential gründende Einstufung (Legaleinstufung, vgl. Abschnitt 
3.1.2.4) ist in Übereinstimmung mit den im EU-RAR für Anilin (ECB, 2004) 
geschilderten Daten zur Toxizität.  
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Die vom Umweltbundesamt ausgewiesene Wassergefährdungsklasse wurde anhand 
der vorhandenen Umweltparameter geprüft. Ausgehend von diesen ergibt sich eine 
Übereinstimmung mit der WGK 2 (vgl. Abschnitt 3.1.2.5).  
Innerhalb des LAWA-Projekts „Entwicklung von Umweltqualitätsnormen zum Schutz 
aquatischer Biota in Oberflächengewässern für flussgebietsspezifische Stoffe“ 
(Jahnel et al., 2004) erfolgte die Ableitung einer Umweltqualitätsnorm (Umwelt-
qualitätsnorm-Vorschlag, UQN-V) zu 0,8 µg/L, deren Ableitung methodisch 
äquivalent zur Ableitung einer PNEC erfolgte. Auch hier wurden Kleinkrebse als die 
sensitivste Gruppe ermittelt. Grundlage des UQN-V ist ein 7 Tage-NOEC (Letalität) 
für Ceriodaphnia dubia von 8,1 µg/L unter Anwendung eines Ausgleichsfaktors von 
10 (in Übereinstimmung mit dem Vorgehen nach ECB (2004), vgl. Abschnitt 3.1.4.3).  
Für die chronische Daphnientoxizität wird im Allgemeinen ein Reproduktionstest (21 
Tage) als erforderlich angesehen. Angesichts dessen, dass die von Jahnel et al. 
(2004) herangezogenen NOECs (21 d, Reproduktion) sämtlich höher lagen als 
8,1 µg/L ist das Vorgehen, den NOEC des verlängerten Daphnientests als Grundlage 
für den PNEC zu wählen, gerechtfertigt. Die dabei herangezogene Datengrundlage 
entspricht im Wesentlichen derjenigen des RAR (ECB, 2004).  
Für den 21 Tage-NOEC von nominal 10 µg/L nach Kühn et al. (1988) wurde jedoch 
im RAR, basierend auf einem in der Studie parallel durchgeführten Abbautest, eine 
tatsächliche Konzentration von 4 µg/L extrapoliert. Zudem wurden zwei weitere, auf 
gemessenen Konzentrationen basierende NOECs von 16 und 24 µg/L (auch in der 
Bewertung von Jahnel et al., 2004 berücksichtigt) als qualitativ äquivalent und von 
der Höhe her im gleichen Bereich angesehen und damit eine Mittelwertbildung 
gerechtfertigt (15 µg/L). Dies führt zu der PNEC von 1,5 µg/L, die damit geringfügig 
höher liegt als der UQN-V, jedoch aus ökotoxikologischer Sicht gut begründet ist. 

3.1.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.1.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 1,6 µg/L 
(Abschnitt 3.1.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
1,5 µg/L (Abschnitt 3.1.4.3), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 1,5 µg/L. 

3.1.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 1,5 mg/L als ökotoxikologisch relevant und auch relevant 
in Bezug auf das Schutzgut Mensch. Die rechtliche Relevanz der hier abgeleiteten 
Geringfügigkeitsschwelle von 1,5 µg/L gegenüber der als Umweltqualitätsnorm 
berechneten (und sehr ähnlichen) 0,8 µg/L (nur ökotoxikologisch begründet) der 
LAWA wird an dieser Stelle nicht geprüft. 
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3.2 N-Methylanilin (CAS-Nr. 100-61-8) 

3.2.1 Zusammenfassung 

Die Substanz N-Methylanilin (NMA) wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis 
zu 13,8 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügig-
keitsschwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) 
abzuleiten.  
Humantoxikologisch wird die Veränderung verschiedener Blutparameter als kritischer 
Endpunkt betrachtet. Ausgehend von einem Tierexperiment (LOAEL von 5 mg/kg x d 
nach oraler Applikation bei Ratten) wurde eine tolerierbare Körperdosis von 8,3 µg/kg 
x d ermittelt. Bei der Umrechnung in eine Trinkwasserkonzentration werden ein 
Körpergewicht von 70 kg und ein Trinkwasserkonsum von 2 L/Tag angenommen. 
Weiterhin wird die zulässige 10 %ige Auslastung der ermittelten tolerierbaren 
Körperdosis über den Trinkwasserpfad berücksichtigt. Es ergibt sich ein 
korrespondierender Trinkwasserwert von 30 µg/L. 
Ökotoxikologisch sind die bestehenden Testergebnisse für Fisch (akut), Alge (akut / 
chronisch) sowie Daphnien (akut / chronisch) heranzuziehen. Darüber hinaus 
existieren Daten zur Toxizität gegenüber Mikroorganismen (Tetrahymena pyriformis). 
Mikroorganismen erweisen sich als weniger sensitiv als Algen, Daphnien und Fische. 
Mit Abstand am sensitivsten erwiesen sich Fische (fish embryo toxicity test, FET-
Test). Mit einem unter Berücksichtigung von ECHA (2008) gewählten 
Ausgleichsfaktor von 50 auf die LC50 (96 h, FET-Test) für Fische (0,076 mg/L) ergibt 
sich somit eine ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 1,5 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 1,5 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.2.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.2.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme N-Methylanilin, Monomethylanilin,   
    N-Methylphenylamin, N-Methylaminobenzol 

 Im Weiteren verwendete Abkürzung NMA 
 CAS-Nummer  100-61-8 
 Summenformel  C7H9N 
 Strukturformel  

3.2.2.2 Verwendung  

Angaben zur Verwendung der Substanz finden sich in der „Hazardous Substances 
Data Bank“ (NLM, 2011a).  

3.2.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
- 57 °C 
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 Siedepunkt 
195 °C bei 1013 hPa 
 Wasserlöslichkeit 

5,6 g/L bei 20°C 
 Dampfdruck 

0,4 hPa bei 20° C  
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 

1,7 
 Geruchsschwelle 

1,7 ppm (Luft)  
 Umrechnungsfaktor  

1 ppm = 4,45 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,225 ppm 
Quelle: ICSC, 2011 

3.2.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 

Gefahrensymbol :   T: Giftig        N: Umweltgefährlich 
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
T; R23/24/25 (Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit der Haut)  
R33 (Gefahr kumulativer Wirkungen) 
N; R50-53 (Sehr giftig für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig 
schädliche Wirkungen haben) 
Quelle: (EC, 2011a)  

3.2.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 100-61-8 N-Methylanilin Kennnummer: 2765 WGK 3 (insgesamt 13 
Bewertungspunkte), hierbei handelt es sich um eine Selbsteinstufung der Industrie 
nach Anhang 3 der VwVwS 
* R23/24/25: 3 Bewertungspunkte 
* R33: 2 Bewertungspunkte 
* R50/53 : 8 Bewertungspunkte 

3.2.2.6 Konzentrationen von N-Methylanilin im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde NMA in Konzentrationen von bis zu 13,8 µg/L im 
Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119). 

3.2.3 Humantoxizität 

Eine ausführliche Darstellung der vorhandenen Studien zu humantoxikologischen 
Endpunkten finden sich in verschiedenen Übersichtswerken zu N-Methylanilin (z.B. 
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dem Bericht der deutschen Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher 
Arbeitsstoffe (MAK); Greim, 1996; 2001). 

3.2.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

3.2.3.2 Toxikokinetik 

Das Auftreten systemischer Effekte nach Substanzgabe deutet auf eine gute orale, 
dermale bzw. inhalative Aufnahme. Es sind jedoch keine quantitativen Daten 
verfügbar. Angaben zur Verteilung der Substanz liegen nicht vor. Die metabolische 
Umsetzung von NMA wurde durch Studien mit N,N-Dimethylanilin geklärt. In vitro 
Versuche mit Lebermikrosomen von Nagern und Kaninchen zeigen, dass NMA 
teilweise zu Anilin demethyliert wird aber auch eine Ring-Hydroxylierung stattfinden 
kann, die zu o- und p-Hydroxyderivaten führt. An der Demethylierung von NMA zu 
Anilin ist neben den mikrosomalen Monooxygenasen ebenfalls die Prostaglandin-
synthase beteiligt. Als weiterer möglicher Metabolit wurde Nitrosobenzol identifiziert. 
Die wenigen, verfügbaren in vivo Daten bestätigen dies. Nach intravenöser 
Applikation von 440 mg/kg NMA-Hydrochlorid an Hunde konnte innerhalb von 5 
Minuten Nitrosobenzol nachgewiesen werden. Im Vergleich zu Anilin (100 mg/kg) 
verlief die Bildung von Nitrosobenzol bei NMA-Gabe (15mg/kg) schneller und die 
erzielte Maximalkonzentration war circa dreifach erhöht. Eine ausführliche 
Darstellung aller potentiellen metabolischen Umsetzungen findet sich in Greim 
(1996). Dort wird ebenfalls berichtet, dass nach intraperitonealer Verabreichung von 
28 mg/kg NMA an Ratten innerhalb 24 h 85 % der applizierten Dosis unverändert 
ausgeschieden wurden. 

3.2.3.3 Akute Toxizität 

Verschiedene tierexperimentelle Befunde weisen auf die Gefahr der Methämoglobin-
Bildung ausgelöst durch NMA hin. Diese Eigenschaft ist zudem deutlich stärker 
ausgeprägt als bei Anilin. Zum Beispiel findet sich in Katzen nach i.v. Applikation von 
30 mg NMA pro kg Körpergewicht ein MetHb-Spiegel von 68 %. Im Vergleich findet 
sich nach Gabe einer äquimolaren Dosis Anilin über denselben Applikationspfad nur 
30 % MetHb im Blut der Tiere. In einem weiteren Versuch mit Ratten findet man 2 
Stunden nach intraperitonealer Gabe von NMA bereits 37 % MetHb. Durch eine 
äquimolare Dosis an Anilin konnte im selben Versuch ein maximaler MetHb-Spiegel 
von 22 % induziert werden (Greim, 1996). 
Studien zur akuten Toxizität sind in den o.g. Übersichtsarbeiten ausführlich 
beschrieben. Für Ratten wurde nach oraler Substanzgabe (in Maiskeimöl) eine LD50 
Wert von 782 mg/kg für männliche Tiere und von 716 mg/kg für weibliche Tiere 
berichtet. Die minimal tödliche Dosis in derselben Studie liegt bei 640 mg/kg (MHLW 
Japan, 2005c; d). Für Kaninchen liegt die minimal tödliche Dosis nach oraler 
Substanzgabe bei 280 mg/kg. Weitere mittlere und minimale Letalitätsdosiswerte 
finden sich in NLM (2011b) und einem intern verfügbaren Auszug aus dem IUCLID 
Datensatz der Industrie (persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011). 

3.2.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Die Substanz ist nicht hautreizend (Treon et al., 1949). In tierexperimentellen Studien 
wurde die Substanz jedoch als augenreizend eingestuft. Aussagen bezüglich eines 
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sensibilisierenden Potentials von NMA können aufgrund der lückenhaften Datenlage 
nicht gemacht werden (persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011). 

3.2.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Die experimentelle Studie von Treon et al. (1949), in der Kaninchen einer 
wiederholten dermalen Exposition gegenüber NMA ausgesetzt wurden, wird im 
Detail in den o.g. Übersichtsarbeiten beschrieben. Weitere Daten können dem intern 
vorliegenden BASF IUCLID Datensatz entnommen werden (persönliche Mitteilung 
der BASF AG, Feb. 2011). 
 inhalative Exposition 

Eine Studie vom selben Autor beschreibt die Symptome nach wiederholter inhalativer 
Exposition gegenüber NMA in verschiedenen Spezies. In den Übersichtsarbeiten 
werden diese genauer dargestellt. Die wichtigsten Befunde waren: Zyanose, 
verstärkte Atmung und Speichelfluss, der Verlust des Körpergewichts, allgemeine 
Entkräftung und Tod der Tiere. Es wurden Heinz Körperchen gefunden und man sah 
eine gute Korrelation zwischen der Konzentration von NMA in der Luft und der 
Bildung von MetHb bei den Tieren (Treon et al., 1950).  
 orale Exposition 

Eine neue, nach OECD Richtlinien (TG 407) durchgeführte 28-Tage Studie mit 
Ratten beschreibt signifikante Effekte bei niedrigeren Dosen. Den Tieren wurde 
täglich über eine Schlundsonde entweder 0, 5, 25 oder 125 mg NMA in Maiskeimöl 
pro kg Körpergewicht verabreicht. Bereits ab der niedrigsten Dosis kam es bei 
weiblichen Ratten zu einem signifikanten Abfall von verschiedenen Blutparametern 
(mittleres corpuskuläres Volumen (MCV), mittlerer corpuskulärer Hämoglobingehalt 
(MCH), Hb-Konzentration) und zur Erhöhung des Serumkreatininspiegels. Diese 
Effekte waren zudem dosisabhängig und ebenfalls in den männlichen Tieren zu 
beobachten, jedoch nur bei den Weibchen bereits in der niedrigsten Dosis als 
signifikant zu bewerten. In höheren Dosen waren in beiden Geschlechtern übliche 
klinische Symptome wie Methämoglobinämie, Zyanose, Anämie, sowie ein 
bräunlicher Urin zu verzeichnen. Histopathologisch wurden Veränderungen in der 
Milz, dem Knochenmark, der Leber und den proximalen Tubuli der Niere gefunden. 
Die absoluten und relativen Milzgewichte waren bei den weiblichen Tieren bereits ab  
25 mg/kg x d erhöht. Dieser Effekt war bei einer Dosis von 125 mg/kg x d in beiden 
Geschlechtern zu beobachten. Bei der Nekropsie der männlichen Tiere wurden 
bereits ab der niedrigsten Dosisstufe minimale Anzeichen auf eine Blutstauung der 
Milz identifiziert (MHLW Japan, 2005d; e).  

3.2.3.6 Reproduktionstoxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.2.3.7 Gentoxizität 

Verschiedene Studien fanden  keine mutagene Aktivität der Substanz im bakteriellen 
Rückmutationstest (AMES), sowohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung. 
Behandelt man Salmonella typhimurium Stamm TA 98 und TA 100 zusätzlich zur 
Beigabe eines metabolisch aktiven Systems mit Norharman, so fällt der AMES Test 
positiv aus. Ein Test auf Unregelmäßigkeiten bezüglich der DNA-Synthese 
(„Unschedulded-DNA-Synthesis“, als indirekter Beweis für Genotoxizität) in primären 
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Hepatozyten von Ratten verlief negativ. In einem Chromosomenaberrationstest in 
CHL-Zellen („chinese hamster lung“) fand man klastogene Effekte von NMA. Die 
Details sind der NLM-Datenbank (CCRIS, 2011), sowie dem jeweiligen 
Studienbericht zu entnehmen (MHLW Japan, 2005a; b; d). 

3.2.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Die zwei vorhandenen Studien zur kanzerogenen Wirkung in Ratten und Mäusen 
sind ausführlich in den Übersichtsarbeiten beschrieben. Bisher wurden keine 
experimentellen Hinweise auf eine krebserzeugende Wirkung, die der Substanz 
alleine zugesprochen wird, gefunden. Die Reaktion mit nitrosierenden Agentien kann 
jedoch zur Bildung der entsprechenden krebserzeugenden N-Nitrosamine führen 
(Greim, 1996; ICSC, 2011).  

3.2.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen für NMA keine Erfahrungen beim Menschen vor. 

3.2.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Die Ableitung einer tolerablen Körperdosis basiert auf dem gefunden LOAEL von 
5 mg/kg x d in der qualifizierten subakuten oralen Rattenstudie (siehe Abschnitt 
3.2.3.5). Der anzuwendende Assessmentfaktor von 600 setzt sich zusammen aus 
einem Interspeziesfaktor von 10 (Allometrie 4, sowie verbleibende Interspezies-
unterschiede 2,5), einem Intraspeziesfaktor von 10, einem Modifikator für die 
Wirkstärke von 2 und einem Faktor von 3 für die Ableitung ausgehend von einer 
Effektkonzentration (LOAEL zu NOAEL). Es ergibt sich eine tolerable Körperdosis 
von 8,3 µg/ kg x d. Unter Einbezug eines Körpergewichts von 70 kg, einem 
Trinkwasserkonsum von 2 Litern pro Tag und einer zulässigen Auslastung von 10 % 
über das Trinkwasser folgt eine GFS von 30 µg/L (gerundet von 29,16 µg/L). 

3.2.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Auf Basis der Argumentation bei Anilin (siehe 3.1.3.11) wird bei der Ableitung auf 
einen Zeitextrapolationsfaktor verzichtet. Es wird jedoch ein zusätzlicher 
Modifikationsfaktor berücksichtigt, da die Nagerdaten nicht mit ausreichender 
Sicherheit die Hinweise auf eine höhere Hämatotoxizität von NMA im Vergleich zu 
Anilin widerspiegeln, die auf Basis der Akutdaten mit Katzen zu erwarten ist. NMA ist 
im Tierversuch ein schnellerer und stärkerer MetHb-Bildner als Anilin um ca. den 
Faktor von 2 (siehe auch Abschnitt 3.2.3.2 und Abschnitt 3.2.3.3). Dieser Faktor 2 
wird als Modifikationsfaktor herangezogen. Für keine der beiden Substanzen konnte 
tierexperimentell ein NOAEL in Bezug auf die hämatotoxischen Effekte ermittelt 
werden. Im Gegensatz zu NMA lag für Anilin ein Verdacht auf kanzerogene Wirkung 
vor. Für NMA fehlt ein solcher Hinweis auf eine krebserzeugende Wirkung und es 
liegen keine Daten zur NMA-induzierten MetHb-Bildung beim Menschen vor, sodass 
für die Ableitung auf den LOAEL für hämatotoxische Effekte im Tierexperiment 
zurückgegriffen werden musste.  
In einer amerikanischen Quelle wird für NMA ein Qualitätswert für Oberflächen-
gewässern und Grundwasser von 5 µg/L auf Basis toxikologischer Effekte, die jedoch 
nicht näher beschrieben sind, ausgewiesen (Tribal Council, 2010). 
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3.2.4 Aquatische Toxizität 

3.2.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Rahmendaten zum Verhalten in der Umwelt sind der „Hazardous Substances Data 
Base“ (HSDB; NLM, 2011a) zu entnehmen. N-Methylaniline ist nicht leicht biologisch 
abbaubar: 1,4 % Abbau (BOD) nach 2 Wochen (MITI, 1992). In der gleichen Arbeit 
wurde der Biokonzentrationsfaktor mit 4,1 – < 10 bestimmt, eine Bioakkumulation ist 
daher sehr unwahrscheinlich. 

3.2.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Fische 

Es liegen zahlreiche akute Studien an verschiedenen Fischspezies vor (z.B. Geiger 
et al., 1990; MITI, 1992; Tonogai et al., 1982; Tonogai et al., 1983). Dabei liegen die 
akuten LC50-Werte für Expositionen von 48 und 96 Stunden (kein Einfluss der 
Testdauer erkennbar) für valide Tests zwischen 38 mg/L (48h, Oryzias latipes, 
Tonogai et al., 1982) und 100 mg/L (96h, Pimephales promelas, Geiger et al., 1990). 
In der „Aquatic Japan MoE“-Datenbank (zugänglich über CHRIP2) wird für den 
verlängerten Fischtest (14d, Oryzias latipes) ein EC50 von 8,6 mg/L angegeben 
(1996).  
Daneben liegt ein FET-Test (fish embryo toxicity test) an Danio rerio vor (Groth et al., 
1993), der in wichtigen Punkten methodisch vergleichbar mit der OECD-Draft-
Guideline für den FET-Test ist und in diesem Entwurf auch unter jenen Publikationen 
zitiert wird, die dem OECD-Entwurf zugrunde lagen. Der FET-Test ist nach OECD-
Entwurf3 (30.05.2006) ausdrücklich als Ersatz für den akuten Fischtest (Nr. 203) 
vorgesehen. Der Test sieht eine Expositionszeit von 48 h bis zu 6 Tagen vor. Die 
Daten nach Groth et al. (1993) lassen eine klare Dosis-Wirkungskurve erkennen, es 
wurden 7 Konzentrationen getestet (OECD-Entwurf: mindestens 5). Relativ 
detaillierte Angaben zum experimentellen Vorgehen sind verfügbar (reagent grade N-
Methylanilin, keine Löslichkeitsvermittler etc.). Die Studie ist als verlässlich zu 
beurteilen. Die LC50 lag hier im Vergleich zu den Studien, die ähnlich OECD 203 
durchgeführt wurden, wesentlich niedriger: LC50 (96h, CI) = 0,0761 (0,0739 – 0,0772) 
mg/L. Der no observed effect level lag bei 0,0214 mg/L. Als teratogene Effekte 
wurden beschrieben: 

 Ödematöse Vergrößerung des Pericardialraumes mit retardierter 
Herzentwicklung und reduziertem Blutfluss bei etwa 20 % aller behandelten 
Embryonen, 

 Skelett- und Muskeldeformationen bei etwa 1/3 aller behandelten Embryonen, 

 Allgemeine Entwicklungsretardierung bei etwa 20 % aller behandelten 
Embryonen. 

  

                                            
2 http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html 
3 http://www.oecd.org/dataoecd/39/59/36817070.pdf 
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Tabelle 3-1 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von N-Methylanilin auf Fische 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Brachydanio 
rerio (Danio 
rerio, 
Zebrafisch) 

LC50 Akut, statisch, 
fish embryo 
toxicity test 
similar to OECD-
draft for FET test 

96h, 
starting 
from 8-
cell 
stage 

0,0761 (95-P 
CI: 0,0739 – 
0,0772) 

Groth et al., 
1993 

Brachydanio 
rerio (Danio 
rerio, 
Zebrafisch) 

NOEL Akut, statisch, 
fish embryo 
toxicity test 
similar to OECD-
draft for FET test 

96h, 
starting 
from 8-
cell 
stage 

0,0214 Groth et al., 
1993 

Oryzias latipes LC50 Akut, 
verlängerter 
Fischtest 

14 d 8,6 Aquatic Japan 
MoE-
Datenbank 
(zugänglich 
über CHRIP4). 

Zahlreiche 
weitere Studien 
verfügbar 

LC50  48 bzw. 
96 h 

38 - 100 Siehe Text 

 
Zwar konnte keine sichere Todesursache festgestellt werden, doch war den Autoren 
zufolge ein Zusammenhang zwischen den beschriebenen teratogenen Effekten und 
den aufgetretenen Letalitäten offensichtlich.  
Der Studie von Groth et al. (1993) wird aufgrund ihrer Verlässlichkeit trotz starker 
Abweichung in der Höhe des LC50-Wertes von den Studien analog OECD 203 und 
auch dem verlängerten Fischtest (Aquatic Japan MoE-DB) das höchste Gewicht 
beigemessen. Offensichtlich stellt die Embryonalentwicklung einen besonders 
sensitiven Punkt hinsichtlich der Fischtoxizität von N-Methylanilin dar. 
Crustaceen 

Daten aus der Ecotox-Datenbank des US-EPA5 beinhalten zwei EC50-Werte für 
Daphnia magna, die jeweils auf Maas-Diepeveen und van Leeuwen (1986) 
verweisen. In der Original-Literatur sind diese Werte aber 3- bzw. 4-Methylanilin 
zugewiesen und nicht N-Methylanilin. Der Wert nach von der Ohe et al. (2005) gibt 
als Quelle die AQUIRE-Datenbank des US-EPA an, die mittlerweile in der ECOTOX-
DB aufgegangen ist. Der dort zitierte Wert ist offensichtlich der Mittelwert der beiden 
fälschlicherweise N-Methylanilin zugeschriebenen Werte der ECOTOX-DB. 
Damit existiert unseres Wissens nur ein Akutwert für Daphnia magna aus der 
„Aquatic Japan MoE“-Datenbank (zugänglich über CHRIP6). Der EC50 (48h) wird mit 
5,6 mg/L berichtet. 

                                            
4 http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html 
5 http://cfpub.epa.gov/ecotox/  
6 http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html 

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 23

http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html
http://cfpub.epa.gov/ecotox/
http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html


FoBiG 24  

 

Tabelle 3-2 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von N-Methylanilin auf 
Crustaceen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Daphnia magna EC50 Immobilisierung, 
akut 

48 h 5,6 Aquatic Japan 
MoE-DB 
(zugänglich 
über CHRIP) 

Keine weiteren Daten verfügbar 

 

Pflanzen 

Daten aus der Ecotox-Datenbank des US-EPA7 beinhalten zwei EC50-Werte für 
Chlorelle pyrenoidosa, die jeweils auf Maas-Diepeveen und van Leeuwen (1986) 
verweisen. In der Original-Literatur sind diese Werte aber 3- bzw. 4-Methylanilin 
zugewiesen und nicht N-Methylanilin. 
Der Aquatic Japan MoE-DB (zugänglich über CHRIP) zufolge liegt für die Grünalge 
Pseudokirchneriella subcapitata der EC50 (72 h, Wachstumsrate) oberhalb 20 mg/L, 
der entsprechende NOEC bei 0,32 mg/L. Der EC50-Wert nach Lu et al. (2007) für die 
Grünalge Scenedesmus obliquus liegt mit 173,8 mg/L (48h, Wachstumsrate) 
wesentlich höher, die Expositionsdauer beträgt aber abweichend von der OECD-
Richtlinie 201 nur 2 anstelle von 3 Tagen. Zusammen mit Speziesunterschieden 
könnte dies den Unterschied in der EC50 erklären. Damit werden die 
Effektkonzentrationen für Pseudokirchneriella subcapitata als relevant für die 
Toxizität von N-Methylanilin gegenüber Algen betrachtet.  

Tabelle 3-3 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von N-Methylanilin auf 
Pflanzen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

EC50 Growth rate 
reduction 

72 h > 20 Aquatic Japan 
MoE-DB 
(zugänglich 
über CHRIP8) 

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

NOEC Growth rate 
reduction 

72 h 0,32 Aquatic Japan 
MoE-DB 
(zugänglich 
über CHRIP) 

Scenedesmus 
obliquus 

EC50 Growth rate 
reduction 

48 h 173,79 Lu et al., 2007 

 

                                            
7 http://cfpub.epa.gov/ecotox/  
8 http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html 
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Mikroorganismen 

Der Wert für die 50 % Wachstumsinhibierung für den Ciliaten Tetrahymena 
pyriformis durch N-Methylanilin beträgt nach Schultz (1997) 93,3 mg/L (IGC50, 40 h). 
Weitere Daten liegen nicht vor. 

Tabelle 3-4 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von N-Methylanilin auf 
Mikroorganismen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Tetrahymena 
pyriformis 

IGC50 Growth 
inhibition 

40 h 93,3 (Schultz, 
1997) 

Keine weiteren Daten 

3.2.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Toxische Wirkungen von N-Methylanilin bei längerfristiger Exposition mit N-
Methylanilin liegen ausschließlich für Daphnien vor. Für den 21-Tage Reproduktions-
test an Daphnia magna werden vom Ministry of the Environment Japan (Aquatic 
Japan MoE-DB, zugänglich über CHRIP9) eine  
 EC50 (21 Tage, Reproduktion) von 0,59 mg/L und ein  
 NOEC (21 d, Reproduktion) von 0,29 mg/L berichtet.  

3.2.4.4 Ableitung einer PNECwater 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008) 
Für N-Methylanilin liegen Akutstudien für Fisch, Daphnie und Grünalge vor. Unter 
Berücksichtigung des Fish embryo toxicity-Tests (FET-Test) erweist sich Fisch als 
die akut sensitivste Spezies (LC50 0,076 mg/L). Darüber hinaus liegt eine chronische 
Studie an Daphnia magna vor (21 Tage Reproduktionstest). Damit liegen mit der als 
chronisch wertbaren Algenstudie 2 chronische Testergebnisse vor. Im chronischen 
Test erweist sich Daphnia magna als sensitiver (NOEC 0,29 mg/L) als die Grünalge 
Pseudokirchneriella subcapitata (NOEC 0,32 mg/L). Unter den Mikroorganismen 
wurde die Wachstumshemmung von Tetrahymena pyriformis bestimmt. Der Ciliat 
erweist sich nicht als besonders sensitiv im Vergleich zu den Organismen der drei 
trophischen Standardebenen. 

                                            
9 http://www.safe.nite.go.jp/english/db.html 
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Prinzipiell kann bei Vorliegen zweier chronischer Studien ein Ausgleichsfaktor von 50 
auf den niedrigeren NOEC angewendet werden. Dies gilt jedoch nicht, wenn die akut 
sensitivste Spezies einen LC50 aufweist, der niedriger liegt als die NOECs der 
Langzeittests, also im vorliegenden Fall. Dann sieht das Guidance-Dokument einen 
Ausgleichsfaktor von 100 auf den niedrigsten LC50 vor. Da der FET-Test im 
konkreten Fall um Größenordnungen sensitiver ist als die Tests analog OECD 203 
(ca. Faktor 1000) und auch (im konkreten Fall) wesentlich sensitiver als der 
verlängerte Fischtest (ca. Faktor 100) ist die Embryonalentwicklung für die 
Fischtoxizität von N-Methylanilin offensichtlich ein sehr sensitiver Endpunkt. Dies 
rechtfertigt die Reduzierung des Ausgleichsfaktors auf den LC50 Fisch nach REACH 
Guidance R.10 von 100 auf 50.  
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 0,076 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        50 
PNECwater:         1,52 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für N-Methylanilin eine PNECWasser (gerundet) von  
    1,5 µg/L 

abgeleitet. 

3.2.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die auf akuter Toxizität, der Bioabbaubarkeit sowie einem möglichen 
Bioakkumulationspotential gründende Einstufung (vgl. Abschnitt 3.2.2.4) ist in 
Übereinstimmung mit den unter Abschnitt 3.2.4.1 und Abschnitt 3.8.4.2 geschilderten 
Daten zum Verhalten in der Umwelt und zur akuten Toxizität.  
Die sich auf dieselben Parameter stützende Einstufung in Wassergefährdungs-
klassen (WGK) steht in Anbetracht dieser Daten in Übereinstimmung zur 
gegenwärtigen Einstufung in WGK 1 (vgl. Abschnitt 3.2.2.5).  
Uns ist keine begründete PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter 
Abschnitt 3.2.4.4 abgeleitete Wert verglichen werden könnte. In EC (2006) wird 
jedoch im Anhang ein PNEC für N-Methylanilin von 0,076 µg/L genannt. Zwar erfolgt 
keine Ableitung, der angewendete Ausgleichsfaktor ist aber mit 1000 angegeben. 
Offensichtlich wurde hier der bei Vorliegen von ausschließlich Akutdaten übliche 
Ausgleichsfaktor 1000 auf den LC50-Wert des FET-Tests (0,076 mg/L) angewendet. 
Angesichts dessen, dass für die hier durchgeführte PNEC-Ableitung chronische 
Tests für Daphnie und Alge verfügbar waren, ist ein niedrigerer Ausgleichsfaktor 
gerechtfertigt (siehe Begründung unter Abschnitt 3.2.4.4).  
Bei einem weiteren Vergleichswert handelt es sich um einen Grundwassergrenzwert 
aus Italien, der in Carlon (2007) genannt wird. Als „Proposed limit for groundwaters“ 
wird hier für N-Methylanilin 10 µg/L genannt. Dieser Wert liegt damit ca. um den 
Faktor 7 oberhalb der hier abgeleiteten PNEC. Eine Begründung für diesen Wert ist 
im genannten Dokument nicht enthalten und konnte auch nicht anderweitig gefunden 
werden. 
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3.2.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.2.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 10 µg/L 
(Abschnitt 3.2.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
1,5 µg/L (Abschnitt 3.2.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 1,5 µg/L. 

3.2.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 13,8 µg/L als ökotoxikologisch, als auch in Bezug auf das 
Schutzgut Mensch relevant. 
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3.3 3-Chlor-o-toluidin (CAS-Nr. 87-60-5) 

3.3.1 Zusammenfassung 

Die Substanz 3-Chlor-o-toluidin wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 
67,13 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügig-
keitsschwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) 
abzuleiten.  
Als ein kritischer Effekt der Substanz kann die Substanz-induzierte Methämo-
globinbildung betrachtet werden. Es liegen jedoch keine verlässlichen Daten mit 
subchronischer oder chronischer Exposition zur Substanz vor. Ein genotoxisches 
Potential wurde nicht gefunden, ist jedoch für die hier diskutierte Substanzgruppe 
grundsätzlich nicht auszuschließen. Eine risikobezogene Betrachtung mit einer 
verwandten Substanz (5-Chlor-o-Toluidin, Begründung siehe 3.3.3.11) zeigt, dass 
auch bei einer eventuellen Bestätigung der Gentoxizität diese schwach ausgeprägt 
sein dürfte und dass die krebserzeugende Potenz als gering einzuschätzen wäre. 
Die Substanz konnte dementsprechend anhand des Konzepts der Toxikologischen 
Warnschwelle (TTC; „Threshold of Toxicological Concern“) bewertet werden. Eine 
Zuordnung zu Cramer Klasse III ergibt einen Wert von 45 µg/l. Bei der Annahme 
einer 10 %-Auslastung über den Trinkwasserpfad ergibt sich ein korrespondierender 
Trinkwasserwert von 4,5 µg/L.  
Ökotoxikologisch sind die bestehenden Testergebnisse für Fisch (akut), Daphnie 
(akut) sowie der berechnete Wert für Algen (gestützt durch einen experimentellen 
Wert für das Strukturisomer 3-Chlor-p-toluidin) heranzuziehen. Darüber hinaus 
existieren Daten zur Toxizität gegenüber Mikroorganismen (Tetrahymena pyriformis). 
T. pyriformis erwies sich als weniger sensitiv als Algen, Daphnien und Fische. Für die 
drei trophischen Ebenen liegt die akute aquatische Toxizität von 3-Chlor-o-toluidin 
zwischen 2,5 und 19 mg/L, Daphnien erwiesen sich als am sensitivsten. Mit einem 
gemäß ECHA (2008) gewählten Ausgleichsfaktor von 1000 auf die LC50 (48 h) für 
Daphnien (2,4 mg/L) ergibt sich somit eine ökotoxikologisch begründete 
Geringfügigkeitsschwelle von 2,4 µg/L. Ergänzende Umweltqualitätsnormen werden 
unter Abschnitt 3.8.4.5 diskutiert. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 2,4 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.3.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.3.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme  para-Chlor-ortho-toluidin, o-Methyl-m-  
    Chloranilin, 3-Chlor-2-toluidin, 3-Chlor-2- 
    Methylanilin 

 CAS-Nummer  87-60-5 
 Summenformel  C7H8ClN 
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 Strukturformel   

 

3.3.2.2 Verwendung  

3.3.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
2 °C 
 Siedepunkt 

 241-245 °C bei 1013 hPa 
 Wasserlöslichkeit 

4,5 g/L bei 20°C 
 Dampfdruck 

 3 Pa bei 20° C (extrapoliert aus experimentellen Daten)  
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 

2,58 (berechnet) 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

1 ppm = 5,88 mg/m3; (bei 20 °C und 1013 hPa) 
Quelle: BUA, 1991 

3.3.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Herstellereinstufung (keine 
Legaleinstufung) 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 
 

Gefahrensymbol:  C: Ätzend   N: Umweltgefährlich 
R22 (Gesundheitsschädlich beim Verschlucken) 
R34 (Verursacht Verätzungen) 
R43 (Sensibilisierung durch Hautkontakt möglich) 
R51/53 (Giftig für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig schädliche 
Wirkungen haben) 
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Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 

Gefahrensymbol :  
Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) : 
H302 (Gesundheitsschädlich bei Verschlucken) 
H314 (Verursacht schwere Verätzungen der Haut und schwere Augenschäden) 
H334 (Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder Atembeschwerden 
verursachen) 
Quelle: Sigma-Aldrich, 2011  

3.3.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 87-60-5 3-Chlor-o-toluidin Kennnummer: 4695 WGK 2 (insgesamt 7 
Bewertungspunkte), hierbei handelt es sich um eine Selbsteinstufung der Industrie 
nach Anhang 3 der VwVwS (UBA, 2005).  
* R20/21/22: Gesundheitsschädlich beim Einatmen, Verschlucken und Berührung mit 
der Haut (1 Bewertungspunkt) 
* R51/53: Giftig für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig schädliche 
Wirkungen haben(6 Bewertungspunkte) 
Im unter Abschnitt 3.3.2.4 zitierten SDS wird eine Wassergefährdungsklasse 3 
berichtet. Dies stimmt nicht mit der Information des Umweltbundesamts (UBA) 
überein. In den Unterlagen beim UBA ist die Substanz weder als ätzend, noch als 
hautsensibilisierend eingestuft. Neuere Untersuchungen führen jedoch zu der 
konservativeren Einstufung (R34, R43) und dies erklärt die Einordnung der Substanz 
durch die Industrie in die höhere Wassergefährdungsklasse.  

3.3.2.6 Konzentrationen von 3-Chlor-o-toluidin im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde 3-Chlor-o-toluidin in Konzentrationen von bis zu 
67,13 µg/L im Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119).  

3.3.3 Humantoxizität 

Die Suche nach experimentell ermittelten Daten anhand der CAS Nummer in der 
QSAR Toolbox Version 2.0 blieb ohne Erfolg. Eine ausführliche Darstellung der 
vorhandenen Studien zu humantoxikologischen Endpunkten finden sich im 
Stoffbericht Nr. 55 und dessen Ergänzungsband Nr. 237 vom Beratergremium für 
umweltrelevante Altstoffe (BUA) der Gesellschaft Deutscher Chemiker (GDCh) (BUA, 
1991; 2002). Eine Literaturrecherche für den Zeitraum 2001 bis 2011 brachte keine 
relevanten neuen Daten. In den BUA Stoffberichten werden zusammen mit der hier 
zu besprechenden Substanz zwei weitere Chlortoluidine besprochen (5-Chlor-2-
methylanilin (CAS-Nr. 95-79-4) und 3-Chlor-4-Methylanilin (CAS-Nr. 95-74-9)). Im 
Bericht wird jedoch mehrfach davor gewarnt, die vorhandenen Daten von einem 
Isomer auf ein anderes zu übertragen.  
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3.3.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

3.3.3.2 Toxikokinetik 

3-Chlor-o-toluidin wird gut resorbiert. Untersuchungen zur Toxikokinetik und zum 
Metabolismus liegen nur zur strukturverwandten Substanz 3-Chlor-p-toluidin vor 
(BUA, 2002).  

3.3.3.3 Akute Toxizität 

Die akute orale Toxizität (LD50) liegt bei der Ratte im Bereich von 574 bis 681 mg/kg 
und stützen somit die Herstellereinstufung (R22, siehe Abschnitt  3.3.2.4). Die 
Substanz wird ungeachtet des Applikationspfades gut resorbiert. Als Effekte nach 
einmaliger toxischer Dosisapplikation werden Atemdepression, zentralnervöse 
Depression und Zyanose bzw. Methämoglobinbildung genannt (BUA, 2002). 

3.3.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Die Substanz wirkt Haut- und Augenreizend. Im Meerschweinchentest nach Bühler 
(OECD TG 406) zeigt die Substanz ein schwach sensibilisierendes Potential (BUA, 
2002).  

3.3.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
 inhalative Exposition 

Es liegen keine Informationen vor 
 orale Exposition 

Es liegen  keine Studien für 3-Chlor-o-toluidin vor. In Versuchen mit den Isomeren 
zur Substanz konnten nach wiederholter oraler Applikation, zusätzlich zu den bereits 
bei akuter Toxizität beobachteten Effekten, die Milz, Niere und Leber als Zielorgane 
festgehalten werden. Eine quantitative Übertragung auf 3-Chlor-o-toluidin  wird 
jedoch ausgeschlossen (BUA, 1991; 2002). 

3.3.3.6 Reproduktionstoxizität 

Für die Substanz liegen keine Informationen zu diesem Endpunkt vor. 

3.3.3.7 Gentoxizität 

In einem Rückmutationstest in Bakterien (NTP, 2011), sowie in einem in vivo 
Mikrokerntest bei Mäusen (OECD 474, orale Applikation der maximal tolerierbaren 
Dosis von 800 mg/kg) fanden sich keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung der 
Substanz (BUA, 2002). Es ist möglich, dass die vorliegenden Testsysteme schwach 
ausgeprägte Gentoxizität unzureichend abbilden. 

3.3.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Es liegen keine Informationen vor. In einer Kanzerogenitätsstudie mit Nagern zum 
Substanzisomer 3-Chlor-p-toluidin (CAS-Nr. 95-74-9) fand sich  kein Hinweis auf 
kanzerogene Wirkung. Anders jedoch bei 5-Chlor-o-toluidin (CAS-Nr. 95-79-4). In 
den untersuchten Mäusen beiderlei Geschlechts fand man vermehrt Hämangio-
sarkome, sowie hepatozelluläre Karzinome. Bei Ratten wurde keine kanzerogene 
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Wirkung gezeigt. In der CPDB (2011) wird auf Basis der kanzerogenen Effekte auf 
Mäuse ein TD50 Wert von 195 (mg/kg x d)-1 ausgewiesen.  
Eine Übertragung dieser Erkenntnisse bei 5-Chlor-o-toluidin auf 3-Chlor-o-toluidin 
sollte jedoch nichtvorgenommen werden, da der mechanistische Hintergrund der 
beobachteten Kanzerogenität noch nicht geklärt wurde. Bisher konnte auch keine 
eindeutige Korrelation zwischen genotoxischen Effekten und einer kanzerogenen 
Wirkung der verschiedenen Chlortoluidinen gefunden werden (siehe auch Abschnitt 
3.3.3.11).  

3.3.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen keine Informationen vor. In einem SDS wird jedoch vor zyanotischen 
Zustanden nach längerer oder wiederholter Exposition gegenüber 3-Chlor-o-toluidin 
gewarnt (siehe Abschnitt  3.3.2.4). Dieser Effekt wurde bei Exposition gegenüber 3-
Chlor-p-toluidin beobachtet werden (BUA, 1991). 

3.3.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Trotz vorliegender negativer Befunde zur Gentoxizität wurde eine solche Wirkung 
nicht gänzlich ausgeschlossen und zusätzlich geprüft, welche Bedeutung eine 
krebserzeugende Eigenschaft von 3-Chlor-o-toluidin haben könnte. Berechnet man 
für das kanzerogene 5-Chlor-o-toluidin mittels linearer Extrapolation anhand des 
verfügbaren TD50 Wertes das zugrunde zulegende 10-6 Risiko, ergibt sich ein 
Trinkwasserwert von 13,65 µg/L. Wie ausgeführt, ist ein solcher Vergleich 
fragwürdig. Er stellt jedoch eine „worst case“- Betrachtung dar, so dass erwartet 
werden kann, dass es sich bei den betrachteten Chlortoluidinen – sofern 
grundsätzlich überhaupt zu bestätigen – um schwache Kanzerogene handelt. In 
diesem Falle kann also eine GFS oberhalb des GOW von 0,1 µg/L ermittelt werden.  
Es liegt keine Studie zu subchronischen oder chronischen Toxizität der Substanz vor. 
Anhand von Strukturmerkmalen wird 3-Chlor-o-toluidin der Cramer Klasse III 
zugeordnet. Dies entspricht einer tolerierbaren Konzentration von 45 µg/L. Gemäß 
der zulässigen Auslastung von 10 % über das Trinkwasser muss die Trink-
wasserkonzentration auf 4,5 µg/L gesenkt werden. 

3.3.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Aufgrund fehlender Daten nach wiederholter Applikation müsste laut LAWA zunächst 
ein gesundheitlicher Orientierungswert als GFS vorgeschlagen werden. Dies kann 
durch die Entkräftung des Verdachts auf gentoxische Aktivität durch die vorliegenden 
experimentellen Befunde umgangen werden.  
Es konnte für 3-Chlor-o-toluidin keine qualifizierte Langzeitstudie als Basis eines 
substanzspezifischen Trinkwasserwertes identifiziert werden. Übertragungen von 
Isomeren quantitativer Art verbieten sich aufgrund der immer noch ungeklärten 
mechanistischen Hintergründe der krebserzeugenden Wirkung mancher 
Chlortoluidine. Dennoch spricht ein Vergleich mit 5-Chlor-o-Toluidin im Sinne einer 
„worst case“-Betrachtung dafür, 3-Chlor-o-Toluidin wie eine nichtkanzerogene 
Substanz zu behandeln, da die schwach ausgeprägte krebserzeugende Potenz von 
5-Chlor-o-Toluidin zu einer relativ hohen tolerablen Trinkwasserkonzentration führen 
würde. Dieser Wert wäre dann bei 3-Chlor-o-Toluidin noch höher anzusiedeln. Auf 
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diesem Hintergrund wurde die nichtkanzerogene Wirkung über das TTC-Konzept zur 
Ableitung der humantoxikologisch begründeten GFS herangezogen.  
Der abgeleitete Wert wird zudem durch einen italienischen Grundwasserwert von 
5 µg/L gestützt (Carlon, 2007). Für diesen Wert liegt jedoch keine Begründung vor. 

3.3.4 Aquatische Toxizität 

3.3.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Rahmendaten zum Verhalten in der Umwelt sind der Hazardous Substances Data 
Bank (NLM, 2011a) und BUA (2002) zu entnehmen. 3-Chlor-o-toluidin ist unter 
Laborbedingungen von aeroben Mikroorganismen nur nach Langzeitadaptation bis 
zur Mineralisation abbaubar (keine leichte Abbaubarkeit). Unter anaeroben 
Bedingungen erfolgt kein Abbau (BUA, 2002). Eine Bioakkumulation ist angesichts 
eines berechneten BCF von 54 und eines experimentellen BCFs von 50 (jap. MITI-
Test) nicht zu erwarten. Die allgemein bei aromatischen Aminen beobachtete 
zunächst reversible, im zweiten, langsameren Schritt schließlich kaum mehr 
umkehrbare Reaktion mit Huminsäuren ist auch für 3-Chlor-o-toluidin zu erwarten 
(NLM, 2011a). Ein Abbau durch Hydrolyse (Dechlorierung) ist unter 
Umweltbedingungen nicht zu erwarten (BUA, 1991). 

3.3.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Fische 

In einem akuten Fischtest an Leucisus idus wurde die Toxizität von 3-Chlor-o-toluidin 
in einer Zubereitung mit Solubilisator und Emulgator (15 bzw. 25 % m/m) nach 96 h 
geprüft (BUA, 1991). Die Konzentration, bei der noch keine Letalität auftrat, lag bei 
6 mg/L, die Konzentration, bei der 100 % Letalität beobachtet wurde, bei 60 mg/L 
(jeweils bezogen auf den Gehalt an 3-Chlor-o-toluidin). Nach OECD-Richtlinie 203 
kann in solchen Fällen eine LC50 abgeschätzt werden, indem das geometrische Mittel 
aus beiden Werten gebildet wird. Die so errechnete LC50(96 h) beträgt 19 mg/L. 
 

Tabelle  3-5 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 3-Chlor-o-toluidin auf 
Fische 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Leucisus idus f. 
melanotus 

LC0 Substanz 
getestet in 
Zubereitung mit 
Solubilisator 
(15 %) und 
Emulgator (25 %) 

96 h 6 mg/L 
(bezogen auf 3-
Chlor-o-toluidin) 

Markert und 
Weigand, 
1979 in BUA, 
1991 

Leucisus idus f. 
melanotus 

LC100 Substanz 
getestet in 
Zubereitung mit 
Solubilisator 
(15 %) und 
Emulgator (25 %) 

96 h 60 mg/L 
(bezogen auf 3-
Chlor-o-toluidin) 

Markert und 
Weigand, 
1979 in BUA, 
1991 
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Leucisus idus f. 
melanotus 

LC50 Substanz 
getestet in 
Zubereitung mit 
Solubilisator 
(15 %) und 
Emulgator (25 %) 

96 h 19 mg/L 
(bezogen auf 3-
Chlor-o-toluidin) 

berechnet 
(dieses 
Gutachten) 

Keine weiteren relevanten Daten verfügbar 

 

Crustaceen 

In einem akuten Test an Daphnia magna nach OECD 202 wurde die Toxizität von 3-
Chlor-o-toluidin nach 24 und 48 h geprüft (BUA, 2002). Die Konzentration, bei der 
nach 48 h noch keine Letalität auftrat, lag bei 1,8 mg/L, die Konzentration, bei der 
nach 48 h 90 % Letalität beobachtet wurde, bei 3,2 mg/L. Die daraus abgeschätzte 
LC50 (48 h) beträgt 2,4 mg/L (geometrischer Mittelwert). Weitere Testergebnisse an 
Invertebraten sind nicht verfügbar.  

Tabelle 3-6 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 3-Chlor-o-toluidin auf 
Crustaceen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Daphnia magna EC0 Statisch, Test 
nach OECD 202 

48 h 1,8 mg/L Hoechst AG, 
1993 in BUA, 
2002 

Daphnia magna EC90 Statisch, Test 
nach OECD 202 

48 h 3,2 mg/L Hoechst AG, 
1993 in BUA, 
2002 

Daphnia magna EC50 Statisch, Test 
nach OECD 202 

48 h 2,4 mg/L berechnet 
(dieses 
Gutachten) 

Keine weiteren relevanten Daten verfügbar 

 

Pflanzen 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen Daten vor, die 
die Toxizität von 3-Chlor-o-toluidin hinsichtlich aquatischen Pflanzen / Algen 
beschreiben. 
Die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA10) 
berechnete akute Effektkonzentration von 3-Chlor-o-toluidin für Grünalgen 
(Clements, 1996; Mayo-Bean et al., 2009) beträgt 6,28 mg/L (EC50, 96h) für die 
ECOSAR-Klasse „Anilines (Aromatic Amines)“.  

                                            
10 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Die für das Strukturisomere zu 3-Chlor-o-toluidin, 3-Chlor-p-toluidin, an 
Scenedesmus subspicatus ermittelte Algentoxizität beträgt 22,3 mg/L für die EC50 
(168 h, Wachstum).  

Tabelle 3-7 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 3-Chlor-o-toluidin auf 
Pflanzen 

Spezies Kennzahl Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Grünalgen, 
berechnet 

EC50 Berechnet, akut 96 h 6,28 Mayo-Bean, 
2009; 
Clements, 1996 

Scenedesmus 
subspicatus 

EC50 3-Chlor-p-toluidin, 
Strukturisomer, 
Wachstum 

168 h 22,3 Schmidt, 1989 
in BUA, 1991 

Keine weiteren relevanten Daten verfügbar 

 

Mikroorganismen 

Das Wachstum von Tetrahymena pyriformis wird bei einer Konzentration von etwa 
59 mg/L halbmaximal gehemmt: EC50(Wachstum, 40h) 59,03 mg/L (Schultz, 1999). 
Darüber hinaus sind Daten zur Respirationshemmung im Klärschlamm verfügbar 
(BUA, 2002). 

Tabelle 3-8 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 3-Chlor-o-toluidin auf 
Mikroorganismen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Tetrahymena 
pyriformis 

IGC50 Statisch, 
Wachstum 

40 h 59,03 Schultz, 
1999 

Weitere Daten verfügbar BUA, 2002 

 

3.3.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen Daten vor, die 
die langfristige Toxizität von 3-Chlor-o-toluidin hinsichtlich aquatischen Organismen 
beschreiben. 
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3.3.4.4 Ableitung einer PNECwater 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008) 
Da für 3-Chlor-o-toluidin ausschließlich akute Studien für Fisch, Daphnie und 
Mikroorganismen sowie ein berechneter Wert für Algen vorliegen (gestützt durch den 
experimentellen Wert für das Strukturisomere 3-Chlor-p-toluidin), wird für die 
Ableitung eines PNECWasser ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf den niedrigsten 
Akutwert angewendet.  
Daphnien sind mit eine LC50 (48h) von 2,4 mg/L sensitiver als Fische (96h LC50 
19 mg/L) und Grünalgen (96h EC50 berechnet 6,28 mg/L). Diese drei trophischen 
Ebenen sind damit auch sensitiver als das Wimpertierchen Tetrahymena pyriformis. 
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 2,4 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         2,4 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für 3-Chlor-o-toluidin eine PNECWasser von  
    2,4 µg/L 

abgeleitet. 

3.3.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Für 3-Chlor-o-toluidin existiert bislang keine Legaleinstufung (vgl. aber 
Industriekennzeichnung unter Abschnitt 3.3.2.4). Angesichts der hier ermittelten 
experimentellen Ergebnisse zur Toxizität, Abbaubarkeit und Bioakkumulation wird im 
Folgenden die daraus resultierende Einstufung ermittelt. Die akute Daphnientoxizität 
als sensitivster Endpunkt (LC50 2,4 mg/L) verbunden mit den Daten zur 
Bioabbaubarkeit (nicht leicht biologisch abbaubar) würde nach Richtlinie EWG 
67/548 die Einstufung  
„Gefährlich für die Umwelt“, N 
R 51 (Giftig für Wasserorganismen) 
R 53 (Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben) 
nach sich ziehen (entsprechend der Industriekennzeichnung unter Abschnitt 3.3.2.4). 
Dies entspricht nach nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 
„Gewässergefährdend, chronische Wirkung der Kategorie 2“ 
H411: Giftig für Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung. 
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Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung ist in Übereinstimmung mit der 
Wassergefährdungsklasse 3, wie sie unter Einbeziehung der Humantoxizität durch 
die Industrie erfolgte (vgl. Selbsteinstufung Abschnitt 3.3.2.5). 
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 3.3.4.4 
abgeleitete Wert verglichen werden könnte.  
In Carlon (2007) wird ein Grundwassergrenzwert aus Italien genannt. Als „Proposed 
limit for groundwaters“ wird hier für 3-Chlor-o-toluidin 5 µg/L angegeben. Dieser Wert 
stimmt damit gut mit der hier abgeleiteten PNEC überein. Eine Begründung für 
diesen Wert ist im genannten Dokument nicht enthalten und konnte auch nicht 
anderweitig gefunden werden. 
Darüber hinaus ist im Dokument „Entwurf - Verordnung zum Schutz der 
Oberflächengewässer“ vom 29.03.2010 in Anlage 4a für 3-Chlor-o-Toluidin ein UQN-
Wert von 10 µg/L ausgewiesen. Eine Begründung dieses Werts liegt nicht vor. 

3.3.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.3.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 4,5 µg/L 
(Abschnitt 3.3.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
2,4 µg/L (Abschnitt 3.3.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 2,4 µg/L. 

3.3.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 67,13 µg/L als ökotoxikologisch und humantoxikologisch 
relevant. 
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3.4 1-Naphthylamin (CAS-Nr. 134-32-7) 

3.4.1 Zusammenfassung 

Die Substanz 1-Naphthylamin wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 
47,7 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügigkeits-
schwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) 
abzuleiten.  
Humantoxikologisch wird als kritischer Effekt die Hepatotoxizität angesehen. Es wird 
angenommen, dass 1-Naphthylamin nicht kanzerogen ist. Ausgehend von einer 
chronischen Tierstudie wurde eine Körperdosis von 14,3 µg/kg x d ermittelt. Bei der 
Annahme einer 10 %-Auslastung dieser tolerierbaren Körperdosis über den 
Trinkwasserpfad ergibt sich ein korrespondierender Trinkwasserwert von 50 µg/L. 
Dieser Wert ist jedoch nur anwendbar, wenn eine Verunreinigung der Substanz mit 
2-Naphthylamin ausgeschlossen werden kann. 
Ökotoxikologisch sind die bestehenden Testergebnisse für Fisch (akut), Alge (akut) 
sowie der berechnete Wert für Daphnien (akut) heranzuziehen. Darüber hinaus 
existieren Daten zur Toxizität gegenüber Mikroorganismen (nitrifizierende Bakterien 
und Tetrahymena pyriformis). Mikroorganismen erweisen sich als weniger sensitiv 
als Algen, Daphnien und Fische. Für die drei trophischen Ebenen liegt die akute 
aquatische Toxizität von 1-Naphthylamin in der gleichen Größenordnung, gemäß 
dem berechneten Wert erweisen sich Daphnien als am sensitivsten. Mit einem 
gemäß ECHA (2008) gewähltem Ausgleichsfaktor von 1000 auf die LC50 (48 h, 
berechnet) für Daphnien (1,21 mg/L) ergibt sich somit eine ökotoxikologisch 
begründete Geringfügigkeitsschwelle von 1,2 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 1,2 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. Für den Fall, dass eine 
Verunreinigung mit 2-Naphthylamin nicht ausgeschlossen werden kann muss das die 
humantoxikologische Bewertung überprüft werden. Dies hat eventuell eine 
veränderte GFS zur Folge.  

3.4.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.4.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme  1-Naphthylamin, α-Naphthylamin,   
    1-Aminonaphthalin 

 CAS-Nummer   134-32-7  
 Summenformel  C10H9N1 
 Strukturformel  

    
Quelle: IFA, 2011 
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3.4.2.2 Verwendung  

Zwischenprodukt bei der Herstellung von Azofarbstoffen, Pharmazeutika, 
Pflanzenschutzmitteln und Kautschuk-Chemikalien. Der Stoff ist enthalten in 
Flammschutzmitteln. 
Quelle: IFA, 2011 

3.4.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
48 °C bei 1013 hPa 
 Siedepunkt 

301 °C bei 1013 hPa 
 Wasserlöslichkeit 

1,7 g/L bei 20°C 
 Dampfdruck 

 0,4 Pa bei 20° C (berechnet), 133 Pa bei 104 °C  
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

1 ml/m³ = 5,95 mg/m³ bei 1013 mbar/20 Grad C  
Quellen: IFA, 2011 und Datenblatt Nr. 822 (siehe 6.2)  

3.4.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 
Gefahrensymbol : 

 Xn: Gesundheitsschädlich   N: Umweltgefährlich 
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
R22 (Gesundheitsschädlich beim Verschlucken) 
R51-53 (Giftig für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig schädliche 

Wirkungen haben) 
Quelle: EC, 2011 
Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 
 

Gefahrensymbol:   
Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) : 
H302 (Acute Tox. 4, Gesundheitsschädlich bei Verschlucken) 

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 39



FoBiG 40  

 

H411 (Aquatic Chronic 2, Giftig für Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung) 
Quelle : persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011 

3.4.2.5 Informationen zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 134-32-7 1-Naphthylamin Kennnummer: 822 WGK 2 
Das zugehörige Datenblatt ist angefügt (siehe 6.2).  

3.4.2.6 Konzentrationen von 1-Naphthylamin im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde 1-Naphthylamin in Konzentrationen von bis zu 47,7 µg/L 
im Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119).  

3.4.3 Humantoxizität 

Eine ausführliche Darstellung der vorhandenen Studien zu humantoxikologischen 
Endpunkten finden sich in verschiedenen Bewertungen von 1-Naphthylamin 
(beispielsweise dem Begründungsdokument der Arbeitsplatzrichtwerte nach TRGS 
900 (AGS, 2006) oder der toxikologischen Bewertung der Substanz durch die BG 
Chemie; BG-Chemie, 1995). Eine Literaturrecherche für den Zeitraum 2011 bis 1995 
brachte vereinzelt neuere Daten ans Licht, die, falls hilfreich, aufgeführt werden. 

3.4.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

3.4.3.2 Toxikokinetik 

Für einige aromatische Amine wie z.B. 2-Naphthylamin ist der Mechanismus, der zur 
Entstehung von Blasenkrebs führt, weitgehend geklärt. Verschiedene metabolische 
Schritte leiten die Bildung des ultimalen Kanzerogens, dem Arylhydroxylamin, ein. 
Zunächst findet eine N-Oxidation statt, das Arylamin wird zum Arylhydroxylamin. 
Anschließend folgt die N-Glucuronidierung. Im schwach sauren Milieu des Urins 
werden aus den aromatischen N-Glucuroniden dann wieder Arylhydroxylamin 
freigesetzt. Dieses bildet nach Hydrolyse die stark reaktiven Nitrenium Ionen und 
deren reaktive Folgeprodukte, die wiederum kovalent an verschiedene Makro-
moleküle der Zellen binden und somit letztlich zur Krebsentstehung führen. 
1-Naphthylamin wird gut resorbiert, ungeachtet des Applikationspfades. Anstelle der 
oben dargestellten kritischen N-Hydroxylierung, welche zum krebserzeugenden n-
Hydroxy-1-Naphthylamin führt, zeigen in vitro und in vivo Versuche, dass bei 1-
Naphthylamin die Hydroxylierung am aromatischen Ring an Position 2 und 4 
überwiegt. Anschließend werden die Intermediate mit Glucuron– oder Schwefelsäure 
konjugiert. Die Ausscheidung erfolgt hauptsächlich über den Urin (AGS, 2006; BG-
Chemie, 1995). 

3.4.3.3 Akute Toxizität 

Die akute Toxizität befindet sich nach oraler oder dermaler Applikation im Bereich 
von 200-1000 mg/kg KG und liegt damit im Bereich der vorliegenden Einstufung zur 
akuten Toxizität nach Richtlinie EWG 67/548. Bei hohen Dosierungen traten bei den 
Tieren Sedation, Tremor, eine verringerte Atemfrequenz und Diarrhoe auf. 1-
Naphthylamin ist zudem ein schwacher Methämoglobin (MetHb)-Bildner (AGS, 2006; 
BG-Chemie, 1995). Nach einmaliger, oraler Substanzapplikation (75 mg/kg in 
Maiskeimöl) wurden in einer Metabolismusstudie von Azmi et al. (2005) die 
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Veränderungen im Urin, dem Blut, sowie in der Leber anhand von NMR-
Spektroskopie genauer untersucht. Die gefundenen Parameter deuten auf 
hepatotoxische Effekte hin (siehe auch Abschnitt 3.4.3.5). 

3.4.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Die Substanz wird nicht als hautreizend, jedoch als leicht augenreizend beschrieben. 
Im Meerschweinchentest nach Magnusson und Kligman besitzt die Substanz ein 
sensibilisierendes Potential (AGS, 2006; BG-Chemie, 1995). 

3.4.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Im Fokus der einzigen chronischen Studie mit dermaler Applikation der Substanz an 
liegt die Kanzerogenität der Substanz (vgl. Abschnitt 3.4.3.8). Es wird von keinen 
weiteren Ereignissen berichtet (AGS, 2006).  
 inhalative Exposition 

Nach chronischer, inhalativer Exposition von Ratten wurden leber- und 
lungentoxische Effekte gefunden. Man fand Veränderungen von hämatologischen 
Parametern und teilweise chronisch entzündliche Prozesse (AGS, 2006). 
 orale Exposition 

Nach wiederholter, oraler Applikation von 2 mg 1-Naphthylamin an Mäuse über 
deren Futter wird von geringgradiger Leberverfettung der Tiere berichtet. Weitere 
Studien berichten vor allem von, wahrscheinlich adaptiven, Veränderungen in der 
Aktivität verschiedener Leber- und Serumenzyme (wie z.B. Alaninaminotransferase 
oder Aspartataminotransferase) (BG-Chemie, 1995). In Hunden, denen über 9 Jahre 
hinweg 15 mg der Substanz pro kg KG und Tag (5 Tage/ Woche) oral verabreicht 
wurde, fand man als einzige systemische Wirkung die Anreicherung von Lipofuszin in 
den Hepatozyten der Tiere im Vergleich zu einem historischen Kontrollspiegel von 
Lipofuszin in gleichaltrigen, nicht exponierten Tieren. Von den Autoren wird dies als 
Folge einer gesteigerten Hämolyse gewertet. Der LOAEL der Studie liegt somit bei 
15 mg/kg x d (Radomski et al., 1980). In keiner der vorliegenden Studien mit 
wiederholter Applikation von 1-Naphthylamin konnte ein „No effect level“ ermittelt 
werden.  

3.4.3.6 Reproduktionstoxizität 

In Bezug auf fertilitätsmindernde Eigenschaften der Substanz sind bis auf drei 
verschiedenen Untersuchungen, die Spermien-Anomalien in Mäusen nach 
intraperitonealer Substanzapplikation untersuchen, keine weiteren Informationen 
bekannt. Es wurden zwischen 10 und 300 mg/kg x d (insgesamt je 5 Applikationen) 
verabreicht. Aber nur in einer der Studien wurden vermehrt Spermien-Anomalien 
gefunden.  
Es liegen keine relevanten Informationen zur embryonalen bzw. fetalen Toxizität der 
Substanz vor. Eine abschließende Bewertung des reproduktionstoxischen Potentials 
ist demnach nicht möglich (AGS, 2006). 

3.4.3.7 Gentoxizität 

In vitro finden sich positive Befunde in Systemen mit metabolischer Aktivierung. In 
einer neueren Studie mit chinesischen Hamsterlungenzelle findet sich ein positives 
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Ergebnis zur Induktion von chromosomalen Schäden ohne eine vorherige 
metabolische Aktivierung der Substanz (CCRIS, 2011). In Saccharomyces cerivisae 
finden sich weiterhin Hinweise auf eine Genommutation (mitotische Aneuploidie). 
Insgesamt sind die in vitro Befunde jedoch meist nur schwach ausgeprägt, 
widersprüchlich und auch die in vivo Ergebnisse aus der Bäckerhefe liefern kein 
einheitliches Bild. Insgesamt ist die Mehrzahl der in vivo durchgeführten 
Genotoxizitäts- und Mutagenitätstests negativ (BG-Chemie, 1995) Die Vielzahl der 
durchgeführten Studien ist ausführlich in den oben genannten Berichten aufgeführt 
und wird an dieser Stelle nicht weiter dargestellt. 

3.4.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Im chronischen Versuchen mit Ratten kam es weder nach inhalativer, dermaler oder 
intraperitonealer Applikation (siehe auch Abschnitt 3.4.3.5) zu einer erhöhten 
Inzidenz von Tumoren. In Hamstern und Hunden fanden sich nach oraler Applikation 
keine kanzerogenen Effekte (IARC, 1987). Wurde anstelle von 1-Naphthylamin N-
Hydroxyl-1-Naphthylamin oder 1-Nitrosonaphthalin findet man eine kanzerogene 
Wirkung (BG-Chemie, 1995).  
Weitere Versuche zur Klärung des kanzerogenen Potentials an verschiedenen 
Spezies sind in der ARW-Begründung als auch dem BG-Chemie Bericht aufgeführt 
(AGS, 2006; BG-Chemie, 1995). Eine verlässliche Schlussfolgerung für die 
krebserzeugende Wirkung der Substanz kann auf der vorhandenen Datenbasis 
jedoch nicht gezogen werden. 
Auf Basis der inadäquaten Hinweise aus epidemiologischen Untersuchungen (siehe 
Abschnitt 3.4.3.9) und Tierversuchen wurde die Substanz 1987 von der 
Internationalen Agentur für Krebsforschung der Vereinten Nationen („International 
Agency for Research on Cancer“ (IARC)) nur der Kategorie 3 zugeordnet. Diese 
Kategorie wird von der Agentur vergeben, wenn keine eindeutige Zuordnung der 
Substanz bezüglich ihrer krebserzeugenden Wirkung durchgeführt werden kann. 
Hierunter fallen demnach Substanzen, deren Potential nicht geklärt ist. In einer 
Datenbank der Universität Berkley („CPDB“, „Carcinogenic Potency Database“) 
(2011) wird für 1-Naphthylamin auf Basis der Studie von Osanai (1976) ein TD50 
Wert 67,3 (mg/kg x d)-1. Die Basis dieses Wertes ist die Hepatombildungen, die bei 6 
der 18 exponierten Mäusen nach 12-monatiger Versuchszeit gefunden wurde. Diese 
Effekte wurden auch in 2 der 21 Kontrolltiere beschrieben (nach 18 Monaten sogar in 
5 von 13 Kontrolltieren; Effekte zitiert aus BG-Chemie, 1995). 

3.4.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Alle vorliegenden Berichte über das Vorkommen von Blasentumoren nach meist 
gewerblicher Exposition gegenüber 1-Naphtylamin sind nicht belastbar. In den 
verschiedenen Fallstudien wird die Tumorentstehung der Substanz zugeschrieben, 
jedoch kann in keinem der Fälle eine Verunreinigung von 1-Naphthylamin mit dem 
nachweislich kanzerogenen 2-Naphthylamin bzw. eine Mischexposition gegenüber 
anderen krebserzeugenden aromatischen Aminen und weiteren kanzerogenen 
Substanzen ausgeschlossen werden. Es ist bekannt, dass im Zeitraum der 
Beobachtungen 1-Naphthylamin aufgrund der Herstellung mit mindestens 4-10 % 2-
Naphthylamin verunreinigt war. Eine Übersicht der verschiedenen Beobachtungen ist 
in der ARW-Begründung für 1-Naphthylamin (AGS, 2006) bzw. in Bingham et al. 
(2001 zitiert aus NLM, 2011a) gegeben. Beim Menschen werden als Symptom einer 
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Intoxikation mit 1-Naphthylamin Dyspnoe, Ataxie, Methämoglobinämie, Hämaturie, 
Dysurie und eine hämorrhagische Blasenentzündung genannt (NLM, 2011a).  

3.4.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Ausgehend von der chronischen Studie an Hunden (3.4.3.5) wird zur Ableitung einer 
tolerablen Körperdosis für 1-Naphthylamin der LOAEL von 15 mg/kg x d auf Basis 
hepatotoxischer Effekte herangezogen. Hierbei müssen verschiedene Extrapola-
tionsfaktoren beachtet werden. Zunächst muss ein Faktor von 3 angewandt werden, 
da anstelle von einem NOAEL ein LOAEL als Ausgangspunkt verwendet wird. 
Zusätzlich werden ein Intraspeziesfaktor von 1,4 für die Übertragung der Daten vom 
Hund auf den Menschen, sowie ein Faktor 2,5 für verbleibende Interspezies-
unterschiede und ein Intraspeziesfaktor von 10 für die Allgemeinbevölkerung 
veranschlagt. In der Methodik zur Ableitung von menschlichen Effektschwellenwerten 
wird innerhalb der EU noch ein Faktor für eine unbefriedigende Datenlage 
vorgesehen. Die Größenordnung bleibt dabei der Wahl des Anwenders überlassen. 
Die zur Bewertung herangezogene Studie weist mehrere Mängel auf, die teilweise 
von den Autoren selbst benannt wurden: die untersuchte Tierzahl ist gering und es 
wurde keine Kontrollgruppe mitgeführt. Als zusätzlichen Punkt bleibt die Testung nur 
einer Dosis zu nennen. Insgesamt rechtfertigen diese Argumente einen weiteren 
Extrapolationsfaktor von 10. Daraus ergibt sich insgesamt ein EF von 420. Wird 
dieser auf die identifizierte LOAEL angewendet, ergibt sich eine tolerable 
Körperdosis von 14,3 µg/kg x d. Entsprechend den Vorgaben für Trinkwasserwerte 
ergibt sich ein humantoxikologisch begründeter Wert von 50 µg/L für 1-
Naphthylamin. 
Dieser Wert behält nur Bestand, wenn eine Verunreinigung der Substanz mit 
2-Naphthylamin ausgeschlossen werden kann. 

3.4.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die strukturverwandte Substanz 2-Naphthylamin ist ein potentes Harnblasen-
kanzerogen im Menschen (TD50 = 39,4 (mg/kg x d)-1, Maus, Lebertumore; TD50 = 
5,74 (mg/kg x d)-1, Rhesus-Affe, Harnblasentumor; Quelle: CPDB für 2-
Naphthylamin). Für 1-Naphthylamin wird von der CPDB ebenfalls ein TD50 Wert für 
Lebertumore bei der Maus ausgewiesen (siehe Abschnitt  3.4.3.8). Diese TD50 wird 
in der vorliegenden Bewertung jedoch nicht zur Extrapolation herangezogen, da die 
zugrunde liegende Studie mehrere essentielle Mängel aufweist. Im Wesentlichen 
kommt es jedoch darauf an, dass eine Angabe zur Substanzreinheit fehlt. 
Ausgehend von der Tatsache, dass zum Zeitpunkt der Studie eine mögliche 
Verunreinigung durch die technische Herstellung von 1-Naphthylamin mit dem als 
typischen Blasenkanzerogen bekannten 2-Naphthylamin nicht ausgeschlossen 
werden kann, ist diese Studie nicht als valide Bewertungsgrundlage anzuerkennen 
(BG Chemie, 1995). Zudem kann für 1-Naphthylamin der bekannte 
Wirkmechanismus verschiedener aromatische Amine nicht unterstellt werden, da die 
metabolische Umsetzung der Substanz einem anderen Muster folgt und die Bildung 
eines reaktiven Metaboliten (siehe dazu Abschnitt 3.4.3.2) bei 1-Naphthylamin nicht 
oder zumindest nur in sehr geringem Maße stattfindet. 
Weiterhin findet sich in zwei US amerikanischen Quellen ein Slope factor („oral 
CSF“) von 1,8 (mg/kg x d) -1 für 1-Naphthylamin 
(http://www.pacode.com/secure/data/025/chapter250/chap250toc.html) und CalEPA). 
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Dieser Wert ist jedoch nicht auf 1-Naphthylamin anzuwenden, da der Wert aus-
gehend von 2-Naphthylamin übertragen wurde. Wie bereits oben erklärt, hängt die 
kanzerogene Wirkung des 2-Naphthylamins auf dessen metabolischer Umsetzung 
zum ultimalen Kanzerogen ab. Die Bildung dieses Metaboliten ist jedoch aufgrund 
der unterschiedlichen Metabolisierung nicht quantitativ auf 1-Naphthylamin zu 
übertragen. Eine Verwendung dieses SF zur Ableitung eines Trinkwasserwertes 
verbietet sich daher.  
Eine weitere amerikanische Quelle berichtet eine orale Referenzdosis (RfD, definiert 
gemäß der US EPA) von 20 µg/kg x d (TCEQ, 2010), es findet sich jedoch keine 
Bewertung zu dieser Festlegung, sodass nicht gesagt werden kann, auf Basis 
welcher Effekte dieser Wert beruht. Bei einer Ableitung mit den uns vorgegebenen 
Annahmen ergibt sich mit der RfD ein Trinkwasserwert von 70 µg/l. Dieser Wert liegt 
im Bereich des Wertes, der im vorliegenden Bericht aufgrund systemischer Effekte 
abgeleitet wurde. 
Ein weiterer Grundwasserwert der EU in Höhe von 20 µg/L wurde gefunden. Es liegt 
jedoch ebenfalls keine Begründung vor, die eine Einordnung ermöglichen würde 
(Carlon, 2007). 

3.4.4 Aquatische Toxizität 

3.4.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Rahmendaten zum Verhalten in der Umwelt sind der Hazardous Substances Data 
Bank (NLM, 2011a) zu entnehmen. 1-Naphthylamin ist nicht leicht biologisch 
abbaubar: 0 % Abbau (BOD) nach 4 Wochen (MITI, 1992). In der gleichen Arbeit 
wurde der Biokonzentrationsfaktor mit 27 – 54 bestimmt, eine Bioakkumulation ist 
daher sehr unwahrscheinlich. In Boden und Sedimenten erfolgt nach zunächst 
reversibler Adsorption an anorganische und organische Komponenten eine kovalente 
Reaktion mit Huminsäuren, was zur Immobilität und nur langsamen Abbau führt 
(NLM, 2011 a).  

3.4.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Fische 

Akute Fischstudien nach OECD 203 mit 96 h Expositionszeit liegen nicht vor. Die 
verlässlichste Studie, methodisch und qualitativ nahe an den OECD-Kriterien, wurde 
an Oryzias latipes im statischen System durchgeführt und der LC50 (48h) mit 7 mg/L 
bestimmt (Tonogai et al., 1982). Die Studie wird gestützt durch Daten an 
Oncorhynchus mykiss im semistatischen System, aus denen nach OECD 203 aus 
der LC0 und der LC100 über das geometrische Mittel ein LC50 von etwa 4,6 mg/L 
abgeleitet werden kann (Lysak and Marcinek, 1972). Weitere Studien an Fischen 
liegen vor (ECB, 2000). 
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Tabelle 3-9 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 1-Naphthylamin auf 
Fische 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Oryzias latipes LC50 Statisch, akut 48 h 7 mg/L Tonogai et 
al., 1982 

Oncorhynchus 
mykiss 

LC0 Semistatisch, 
akut 

48 h 3 mg/L Lysak and 
Marcinek, 
1972 

Oncorhynchus 
mykiss 

LC100 Semistatisch, 
akut 

48 h 6 – 8 mg/L Lysak and 
Marcinek, 
1972 

Daten für 
weitere Spezies 
liegen vor 

    ECB, 2000 

 

Crustaceen 

Nach umfangreicher Recherche auch unter Einbeziehung der Datenbanken CA, 
BIOSIS, POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen 
Daten vor, die die Toxizität von 1-Naphthylamin hinsichtlich Crustaceen beschreiben. 
Der einzig vorliegende experimentelle Wert bezieht sich auf Plankton allgemein, das 
über das Zooplankton auch Crustaceen wie z.B. Daphnien einschließt. Die EC50 
(keine Angabe zur Expositionsdauer) liegt demnach unter 0,23 mg/L (UBA, 2011). 
Da keine weiteren Quellenangaben gemacht werden, könnte es sich aber um den 
EC20-Wert handeln, der in ECB (2000) für Phytoplankton berichtet wird (0,23 mg/L). 
Die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA11) 
berechnete akute Effektkonzentration von 1-Naphthylamin für Daphnien, (Clements, 
1996; Mayo-Bean et al., 2009) beträgt 1,21 mg/L (LC50, 48h) für die ECOSAR-Klasse 
„Anilines (Aromatic Amines)“.  

Tabelle 3-10 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 1-Naphthylamin auf 
Crustaceen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Plankton EC50 Keine 
Angabe 

Keine 
Angabe 

< 0,23 mg/L (UBA, 2011) 

Daphnid LC50 Berechnet, 
akut 

48 h 1,21 Mayo-Bean, 2009; 
Clements, 1996 

Keine weiteren Daten 

                                            
11 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Pflanzen 

Die von Lu et al. (2007) beschriebene Algenstudie an Scenedesmus obliquus ist als 
verlässlich mit Einschränkungen zu werten (Verlässlichkeitskategorie 2). Sie erfüllt in 
einigen wichtigen Punkten die OECD-Richtlinie 201, da jedoch primär die 
Entwicklung von QSARs im Vordergrund steht, ist die Dokumentation mangelhaft. 
Die Expositionszeit beträgt nur 48 h anstelle der nach OECD vorgesehenen 72 h. 
Eine NOEC wird nicht angegeben. Aus diesen beiden Gründen kann diese 
Algenstudie nicht als chronische Studie, sondern nur als Akuttest gewertet werden. 
Die EC50 (48h, growth rate reduction) beträgt 7,34 mg/L. Andere Studien (Giddings, 
1979; 1980) sind nur Kurzzeit-Tests über 4h, die die Photosynthesehemmung 
messen. Die Größenordnung der so bestimmten Toxizität stützt die Studie von Lu et 
al., und auch der nach ECOSAR berechnete Wert liegt in ähnlicher Höhe. 

Tabelle 3-11 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 1-Naphthylamin auf 
Pflanzen 

Spezies Kennzahl Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Scenedesmus 
obliquus 

EC50 Growth rate 
reduction 

48 h 7,34 Lu et al., 2007 

Weitere Algenspezies, nicht verlässlich  ECB, 2000 und 
Giddings, 1979 

 

Mikroorganismen 

Für Kläranlagen, aber auch Ökosysteme besonders relevant sind nitrifizierende 
Bakterien und Wimpertierchen. Die Konzentration, welche die NH3-Oxidation um 45 
bzw. 100 % hemmt wird von Richardson (1985) mit 10 bzw. 100 mg/L berichtet. 
Das Wachstum von Tetrahymena pyriformis wird bei einer Konzentration von etwa 
87 mg/L halbmaximal gehemmt: EC50(Wachstum, 60h) 69 – 109 mg/L (Schultz, T.W. 
1981 in OECD QSAR-Toolbox12 (OECD, 2010)). 

Tabelle 3-12 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 1-Naphthylamin auf 
Mikroorganismen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Nitrifizierende 
Bakterien 

IC45 
IC100 

Inhibierung der 
NH3-Oxidation 

Keine 
Angabe 

10 mg/L 

100 mg/L 

(Richardson, 
1985) 

                                            
12 http://www.oecd.org/document/54/0,3746,en_2649_34377_42923638_1_1_1_1,00.html  
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Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Tetrahymena 
pyriformis 

EC50 Wachstum, 
statisch, 
nominal 

60h 86,5 (69 – 109) Schultz, 
T.W. 1981 in 
OECD 
QSAR-
Toolbox13 
(OECD, 
2010) 

Weitere Daten 
vorhanden 

    ECB, 2000 

 

3.4.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen Daten 
vor, die die langfristige Toxizität von 1-Naphthylamin hinsichtlich aquatischer 
Organismen beschreiben. 

3.4.4.4 Ableitung einer PNECWasser 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008) 
Da für 1-Naphthylamin ausschließlich akute Studien für Fisch, Algen und 
Mikroorganismen sowie ein berechneter Akutwert für Daphnien vorliegen, wird für die 
Ableitung eines PNECWasser ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf den niedrigsten 
Akutwert angewendet.  
Daphnien sind gemäß der ECOSAR-Berechnung für die Klasse „Anilines (Aromatic 
Amines)“ mit eine LC50 (48h) von 1,21 mg/L sensitiver als Fische (48h LC50 7 mg/L) 
und Grünalgen (96h EC50 7,34 mg/L). Diese drei trophischen Ebenen sind damit 
auch sensitiver als Mikroorganismen (nitrifizierende Bakterien und Tetrahymena 
pyriformis). 
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 1,21 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         1,21 µg/L  
  

                                            
13 http://www.oecd.org/document/54/0,3746,en_2649_34377_42923638_1_1_1_1,00.html  
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Auf dieser Basis wird demnach für 1-Naphthylamin eine PNECWasser (gerundet) von  
    1,2 µg/L 

abgeleitet. 

3.4.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die auf akuter Toxizität, der Bioabbaubarkeit sowie einem möglichen Bioakkumula-
tionspotential gründende Einstufung (vgl. Abschnitt 3.4.2.4) ist in Übereinstimmung 
mit den unter Abschnitt 3.4.4.1 und Abschnitt 3.8.4.2 geschilderten Daten zum 
Verhalten in der Umwelt und zur Toxizität.  
Die sich auf dieselben Parameter stützende Einstufung in Wassergefährdungs-
klassen (WGK) steht in Anbetracht dieser Daten in Übereinstimmung zur 
gegenwärtigen Einstufung in WGK 2 (vgl. Abschnitt 3.4.2.5).  
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt  
3.4.4.4 abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 

3.4.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.4.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 50 µg/L 
(Abschnitt 3.4.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
1,2 µg/L (Abschnitt 3.4.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 1,2 µg/L. 

3.4.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 47,7 µg/L als ökotoxikologisch relevant, nicht jedoch als 
relevant in Bezug auf das Schutzgut Mensch. 
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3.5 Bis(4-chlorphenyl)sulfon (CAS-Nr. 80-07-9) 

3.5.1 Zusammenfassung 

Die Substanz Bis(4-chlorphenyl)sulfon wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis 
zu 274,6 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügig-
keitsschwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA, 
2004; UBA, 2005) abzuleiten.  
Im chronischen Tierversuch wurde als kritischer Endpunkt eine zentrilobuläre 
Hypertrophie hepatischer Zellen identifiziert. Unter Verwendung der Extrapolations-
faktoren ergibt sich aus einem NOAEL von 1,5 mg/kg x d ein DNEL („Derived No 
Effect Level“) von 15 µg/kg x d. Für die humantoxikologische Bewertung der 
Substanz folgt bei der Annahme einer 10 %-Auslastung dieser tolerierbaren 
Körperdosis über den Trinkwasserpfad ein korrespondierender Trinkwasserwert von 
52,5 µg/L. 
Ökotoxikologisch sind die bestehenden Testergebnisse für Fisch (akut), Alge und 
Daphnie (chronisch) heranzuziehen. Dabei kann die Algenstudie als chronische 
Studie gewertet werden. Mit einem gemäß ECHA (2008) gewähltem Ausgleichsfaktor 
von 50 auf die NOEC des Algentests (0,28 mg/L) ergibt sich somit eine 
ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 6 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 6 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.5.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.5.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme 4,4„-Dichlordiphenylsulfon, p,p„-Dichlordi- 
    phenylsulfon, 1,1‟Sulfonylbis(4-chlorbenzol) 

 CAS-Nummer  80-07-9 
 Summenformel  C12H8Cl2O2S 
 Strukturformel   

3.5.2.2 Verwendung  

3.5.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

  Schmelzpunkt 
148 °C (ECB, 2005) 
  Siedepunkt 

~ 397 °C bei 1013 hPa (ECB, 2005) 
  Wasserlöslichkeit 

0,86 mg/L bei 20°C (persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011) 
  Dampfdruck 

 ca. 0.00000108 hPa bei 25° C (OECD, 2008)  
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 Verteilungskoeffizient n-Oktanol/Wasser (log Pow) 
3,6 bei 22°C (OECD, 2008) 
  Geruchsschwelle 
  Umrechnungsfaktor  

3.5.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Herstellereinstufung (keine 
Legaleinstufung) 

Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 

Gefahrensymbol:   
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
R 36 (GHS: Eye Cat. 2; Reizt die Augen)  
R 53 (GHS: Aquatic Cron. 4; Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen 
haben)  
Quelle: persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011 

3.5.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 80-07-9 Bis(4-chlorphenyl)sulfon Kennnummer: 7639 WGK 1 (ingesamt 3 
Bewertungspunkte, hierbei handelt es sich um eine Selbsteinstufung der Industrie 
nach Anhang 3 der VwVwS) 
* R53 : 3 Bewertungspunkte 
(UBA, 2005; 2009) 

3.5.2.6 Konzentrationen von Bis(4-chlorphenyl)sulfon im Grund- und 
Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde Bis(4-chlorphenyl)sulfon in Konzentrationen von bis zu 
274,6 µg/L im Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119).  

3.5.3 Humantoxizität 

3.5.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

3.5.3.2 Toxikokinetik 

In den Artikeln von Parham et al., 2002, Poon et al, 1999 und Mathews et al., 1996 
sind Aussagen zum toxikokinetischen Verhalten der Substanz enthalten. 

3.5.3.3 Akute Toxizität 

Letaldosiswerte (LD50) der Substanz können aus Datensammlungen wie dem 
„Registry of Toxic Effects of Chemical Substances“ (RTECS) oder ChemIDplus Lite 
entnommen werden und sind im OECD Datenblatt (OECD Existing Chemicals SIDS) 
enthalten (NIOSH, 2011; NLM, 2011b; OECD, 2008). 
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3.5.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Die Substanz weder als sensibilisierend und noch als hautreizend einzustufen. 
Jedoch wird die Substanz laut Registrierungsdossier als augenreizend eingestuft (Xi, 
R36; GHS Eye Cat. 2; persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011).  

3.5.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

  dermale Exposition 
Es liegen keine Daten zur Toxizität nach dermaler Substanzapplikation vor. Bei einer 
konservativen Betrachtungsweise wird davon ausgegangen, dass die dermale 
Resorption ebenso groß ausfällt, wie diejenige nach oraler Applikation einer 
Substanz (siehe dazu Abschnitt 3.5.3.2).  
  inhalative Exposition 

Es sind keine relevanten Daten zur Toxizität nach wiederholter inhalativer Exposition 
vorhanden. 
  orale Exposition 

Als Basisstudie innerhalb des REACH-Registrierungsdossiers dient eine chronische 
Fütterungsstudie, welche 2001 innerhalb des „National Toxicology Programms“ an 
Mäusen und Ratten durchgeführt wurde. Den Tieren wurden die Substanz dabei in 
im Futter über einen Zeitraum von zwei Jahren hinweg verabreicht (♂ Ratten: 0, 10, 
30 oder 100 ppm; ♀ Ratten und ♂/♀ Mäusen: 0, 30, 100 oder 300 ppm; 7 
Tage/Woche). Der beobachtete NOAEL der Studie lag dabei bei einer Dosis von 
1,5 mg/kg x d (30 ppm; ♂ Ratte). Der zugrunde gelegte Effekt war eine zentrilobuläre 
Hyperthrophie von Hepatozyten, die in allen getesteten Tieren ab einer 
Futterkonzentration von 100 ppm auftrat (NTP, 2001).  

3.5.3.6 Reproduktionstoxizität 

In einer Screeningstudie traten keine Hinweise bezüglich einer reproduktions-
toxischen Wirkung der Substanz auf (persönliche Mitteilung der BASF AG, Feb. 
2011). 

3.5.3.7 Gentoxizität 

Im Rahmen der Substanzprüfung des NTPs wurden ebenfalls verschiedene in vitro 
und in vivo Prüfungen bezüglich des gentoxischen Potentials der Substanz 
durchgeführt. Ein Rückmutationstest an Bakterien und zwei Prüfungen auf 
Chromosomenaberration an Säugetierzellen lieferten negative Ergebnisse. In einem 
in vivo Mikrokerntest an Erythrozyten von Mäusen nach intraperitonealer Gabe 
wurde ein positiver Befund berichtet. Dies deutet auf ein mögliches genotoxisches 
Potential der Substanz (NTP, 2001). 

3.5.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

In einer 2-Jahresstudie an Mäusen und Ratten, jeweils beiderlei Geschlechts, 
wurden unter den getesteten Bedingungen keinerlei Anhaltspunkte für eine 
kanzerogene Wirkung der Substanz gefunden (NTP, 2001).  

3.5.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen keine Informationen vor. 
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3.5.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Ausgehend von der unter Abschnitt 3.5.3.5 ermittelten Effektdosis (NOAEL) von 
1,5 mg/kg x d wird eine tolerable Körperdosis unter Verwendung der standardisierten 
Bewertungsfaktoren der DNEL Ableitung ermittelt. Die hier anzuwendenden Faktoren 
sind 4 für Allometrie, 2,5 für verbleibende Interspeziesunterschiede und 10 für die 
Übertragung auf die Allgemeinbevölkerung (Intraspeziesfaktor). Daraus folgt ein 
DNEL („Derived No Effect Level“) von 15 µg/kg x d für systemische Effekte nach 
chronischer Expositionsdauer (oraler Pfad). Bei Annahme von 70 kg Körpergewicht, 
einem Trinkwasserkonsum von 2 Litern pro Tag und einer nur 10 %igen Auslastung 
des Wertes über das Trinkwasser ergibt sich ein Wert von 52,5 µg/L. 
Bei der Ableitung der GFS wurde dabei das positive Ergebnis des in vivo 
Mikrokerntest an Mäusen nicht berücksichtigt, da dieses Ergebnis durch die ohne 
genotoxische Effekte verlaufende chronische Kanzerogenitätsstudie an Ratten und 
Mäusen entkräftet wurde. Dies wird zudem durch die negativen Testergebnisse aus 
den verschiedenen in vitro Test sowie die negativen Befunde bezüglich eines 
genotoxischen bzw. kanzerogenen Potentials der angewandten Vorhersagemodelle 
(QSAR) in der Screeningphase des Projekts (FoBiG, 2010) gestützt.  

3.5.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

In der kanadischen Provinz Britisch-Kolumbien wurde von den zuständigen 
Behörden auf der dort gültigen Rechtsgrundlage ein zulässiger Standard Trink-
wasserwert von 180 µg/L genannt (BC Canada, 2010). Dieser Wert ist human-
toxikologisch basiert und beinhaltet nicht potentielle Gefahren für die Umwelt, die aus 
einer Exposition gegenüber Bis(4-chlorphenyl)sulfon resultieren. Die Höhe der hier 
vorgeschlagenen, humantoxikologisch begründeten Trinkwasserkonzentration wird 
durch den Wert der kanadischen Behörde, der ebenfalls auf Basis von 
humantoxikologischen Daten in diesem Bericht abgeleitet wurde, bestätigt 
(Unterschied: Faktor ca. 3). 
In einer früheren Bewertung der Substanz durch FoBiG (2007) wurde der NOAEL der 
Studie zur Ableitung der tolerablen Körperdosis auf Basis der Entwicklung des 
Körpergewichtes auf ein Niveau von 0,5 mg/kg x d (10 ppm bei ♂ Ratten) gesetzt 
(NTP, 2001). Dies scheint in Anbetracht des gefundenen Effekts (bis zu 8 % 
geringeres KG der Tiere bei 1,5 mg/kg KG im Vergleich zur Kontrolle) akzeptabel. 
Wir schließen uns jedoch der neuesten Bewertung innerhalb der REACH-
Registrierung an. Demnach wurde für die Berechnungen der tolerierbaren 
Körperdosis der identifizierten NOAEL von 1,5 mg/kg x d verwendet (persönliche 
Mitteilung der BASF AG, Feb. 2011).  

3.5.4 Aquatische Toxizität 

3.5.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Daten zum Verhalten in der Umwelt sind dem SIAP14 (2008) sowie der Hazardous 
Substances Data Bank (NLM, 2011a) zu entnehmen. Wichtigste Charakteristika sind 
die hydrolytische Stabilität und nicht leichte biologische Abbaubarkeit. Obgleich der 

                                            
14 SIDS initial assessment profile, http://webnet.oecd.org/Hpv/UI/SIDS_Details.aspx?id=19990506-
7293-4340-9F1B-86BFCA53632B 
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gemessene BCF (Biokonzentrationsfaktor) im Karpfen mit 75 bzw. 82 bestimmt 
wurde und der über EPI-Suite (Version 3.2) berechnete Wert mit 201 ebenfalls für 
eine eher moderate Bioakkumulation spricht, wurde Bis(4-chlorophenyl)sulphon in 
Fischen, Vögeln und Robben der Baltischen See gefunden und es gibt Hinweise auf 
Biomagnifikation insbesondere bei Lungenatmern (SIAP 2008, Norstrom et al., 
2004). 

3.5.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Fische 

Im OECD SIDS-Dossier von 2008 (OECD, 2008) ist eine semistatische akute 
Toxizitätsstudie (96h) an Danio rerio als „ohne Einschränkungen verlässlich“ 
(Verlässlichkeits-Kategorie 1) bewertet worden. Da Bis(4-chlorophenyl)sulphon in 
Wasser nur sehr gering löslich ist, wurde am Vortag eine Stammlösung von nominal 
100 mg/L bereitet, aus der vor Testbeginn ungelöstes Partikulat über Papierfilter 
beseitigt wurde. Alle 48 h wurde die Testlösung erneuert. Die mittlere gemessene 
Konzentration betrug 0,98 mg/L, wobei die Konzentration zwischen Tag 0 und 2 
unter 15 % und zwischen Tag 2 und Tag 4 auf unter 10 % zurückging. Bei dieser 
Limit-Konzentration wurden weder Mortalität noch Verhaltensauffälligkeiten 
beobachtet. Die NOEC beträgt damit 0,98 mg/L gemessen bzw. 100 mg/L nominal. 
Weitere Studien an Fischen werden im SIDS-Dossier berichtet, sind jedoch alle als 
nicht verlässlich (Kategorie 3) bewertet und werden daher nicht für die GFS-
Ableitung herangezogen. 

Tabelle 3-13 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von Bis(4-
chlorophenyl)sulphon auf Fische 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Danio rerio NOEC Semistatisch, 
Limit-Test, akut 

96 h 0,98 (mittlerer 
gemessener 
Wert) bzw. 

100 mg/L 
nominal 

De Groot 
(2006)  

Danio rerio LC50 Semistatisch, 
Limit-Test, akut 

96 h > 0,98 (mittlerer 
gemessener 
Wert) bzw. 

> 100 mg/L 
nominal 

De Groot 
(2006)  

Daten für weitere Spezies liegen vor, sind jedoch nicht verlässlich (OECD, 2008) 

 

Crustaceen 

Zur toxischen Wirkung von Bis(4-chlorophenyl)sulphon bei akuter Exposition liegen 
keine Daten vor. 

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 53



FoBiG 54  

 

Aus der unter Abschnitt 3.5.4.3 geschilderten Studie zur Reproduktionstoxizität an 
Daphnia magna wurde jedoch im OECD SIDS-Dossier (OECD, 2008) eine EC50 
(48h) von > 0,93 mg/L (gemessen) bzw. > 100 mg/L (nominal) abgeleitet. 
Pflanzen 

Im OECD SIDS-Dossier (OECD, 2008) ist eine Toxizitätsstudie an 
Pseudokirchneriella subcapitata (72 h, Algenwachstumstest gemäß OECD 201) als 
„ohne Einschränkungen verlässlich“ (Verlässlichkeits-Kategorie 1) bewertet worden. 
Als Testkonzentrationen wurden 0, 10, 18, 32, 56 und 100 % einer gesättigten 
Stammlösung eingesetzt, entsprechend mittleren gemessenen Konzentrationen von 
0, 0,08, 0,16, 0,28, 0,49 und 0,80 mg/L. Bei der höchsten Bis(4-chloro-
phenyl)sulphon-Konzentration betrug die Wachstumshemmung bezogen auf die 
Biomasse 42 %, bezogen auf die Wachstumsrate 12 %. 

Tabelle 3-14 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von Bis(4-chloro-
phenyl)sulphon auf Pflanzen 

Spezies Kennzahl Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

NOEC 
(Biomasse und 
Wachstumsrate) 

Statisch 72 h 0,28 (mittlerer 
gemessener 
Wert) 

De Groot 
(2003) 

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

LOEC 
(Biomasse) 

Statisch 72 h 0,49 (mittlerer 
gemessener 
Wert) 

De Groot 
(2003) 

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

EC50 (Biomasse 
und 
Wachstumsrate) 

Statisch 72 h > 0,80 
(mittlerer 
gemessener 
Wert) bzw. 

> 100 nominal 

De Groot 
(2003) 

 

Mikroorganismen 

Zur toxischen Wirkung von Bis(4-chlorophenyl)sulphon auf Mikroorganismen liegen 
keine Daten vor. 

3.5.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Zur toxischen Wirkung von Bis(4-chlorophenyl)sulphon bei langfristiger Exposition 
liegen Daten zu Crustaceen vor. Die Angaben zu Algen können sowohl als Kurzzeit- 
wie als Langzeitwerte interpretiert werden. 
Crustaceen 

Im OECD SIDS-Dossier (OECD, 2008) ist eine chronische Toxizitätsstudie (21 Tage, 
Daphnien-Reproduktionstest gemäß OECD 211) an Daphnia magna als „ohne 
Einschränkungen verlässlich“ (Verlässlichkeits-Kategorie 1) bewertet worden. Als 
Testkonzentrationen wurden 0, 10, 18, 32, 56 und 100 % einer gesättigten 
Stammlösung eingesetzt, entsprechend mittleren gemessenen Konzentrationen von 
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0, 0,10, 0,18, 0,32, 0,55 und 0,93 mg/L. Dreimal pro Woche wurden die 
Testlösungen erneuert. Testparameter war die Reproduktionsrate. Bis zur 
Konzentration von 0,32 mg/L wurde keine tote Brut beobachtet. Bei 0,55 mg/L wurde 
bei 2 Weibchen bei Testende tote Brut beobachtet (22 % Hemmung der 
Reproduktion), bei 0,93 mg/L gab es nur eine sehr kleine Anzahl lebender 
Nachkommen (98 % Hemmung der Reproduktion). Damit betrug die NOEC (21 d, 
Reproduktionsrate) 0,32 mg/L (gemessen), die EC50 (21 d, Reproduktionsrate) 
0,61 mg/L (gemessen).  
Weitere Studien an Invertebraten liegen nicht vor. 

Tabelle 3-15 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von Bis(4-
chlorophenyl)sulphon auf Crustaceen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Daphnia magna NOEC Semistatisch, 
chronisch 
(Reproduktion) 

21 d 0,32 mg/L De Groot 
(2004) 

Daphnia magna EC50 Semistatisch, 
chronisch 
(Reproduktion) 

21 d 0,61 mg/L De Groot 
(2004) 

 

3.5.4.4 Ableitung einer PNECWasser 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008).  
Da im vorliegenden Fall Langzeitdaten für Daphnie und Alge vorliegen und sich diese 
Organismen bezüglich akuter Toxizität (EC bzw. LC50) in etwa gleich sensitiv wie der 
Fisch erwiesen (geringfügig sensitiver als der Fisch aufgrund geringfügig niedrigerer 
gemessener Limit-Konzentrationen), wird ein Ausgleichsfaktor von 50 auf den 
niedrigeren Langzeitwert als ausreichend erachtet (ECHA, 2008).  
Die Alge Pseudokirchneriella subcapitata erwies sich als geringfügig sensitiver 
(NOEC 0,28 mg/L) als Daphnia magna (NOEC 0,32 mg/L). 
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der keine Effekte mehr beobachtet wurden: 0,28 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        50 
PNECwater:         5,6 µg/L  
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Auf dieser Basis wird demnach für Bis(4-chlorophenyl)sulphon eine PNECwater 
(gerundet) von  
    6 µg/L 

abgeleitet. 

3.5.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die auf akuter Toxizität, der Bioabbaubarkeit sowie einem möglichen Bioakkumula-
tionspotential gründende Einstufung (Industrieeinstufung, vgl. Abschnitt 3.5.2.4) ist in 
Übereinstimmung mit den unter Abschnitt 3.5.4.1 und Abschnitt 3.8.4.2 geschilderten 
Daten zum Verhalten in der Umwelt und zur Toxizität.  
Die sich auf dieselben Parameter stützende Einstufung in Wassergefährdungs-
klassen (WGK) steht in Anbetracht dieser Daten in Übereinstimmung zur WGK 1, wie 
sie von der Industrie ermittelt wurde (vgl. Abschnitt 3.5.2.5). Da für die Vergabe der 
Wassergefährdungsklasse nur die akute Toxizität in Verbindung mit Abbaubarkeit 
und möglicher Bioakkumulation eingeht, nicht aber die für Bis(4-chloro-
phenyl)sulphon erhebliche chronische Ökotoxizität (vgl. Abschnitte 3.5.4.3 und 
3.5.4.4), erfasst die WGK 1 das tatsächliche Gefährdungspotential von Bis(4-
chlorophenyl)sulphon für Ökosysteme nur unzureichend.  
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 3.8.4.5 
abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 

3.5.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.5.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 52,5 µg/L 
(Abschnitt 3.5.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 6 µg/L 
(Abschnitt 3.5.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es ergibt sich 
eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 6 µg/L. 

3.5.5.2 Diskussion 

Die Substanz ist in den Gutachten zu den Altlastendeponien im Bereich von Muttenz 
(siehe Altlast Margelacker, Feldreben und Rothausstrasse) bereits aufgeführt und es 
wurde ein Trinkwasserwert von 17,5 µg/l abgeleitet (FoBiG, 2007). Im vorliegenden 
Gutachten schließen wir uns der zeitlich neuesten Bewertung der Substanz, welche 
im Rahmen der Registrierung gemäß REACH durchgeführt wurde, an.  
Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 274,6 µg/L als ökotoxikologisch und humantoxikologisch 
relevant. 
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3.6 2-Amino-5-chlorbenzophenon (CAS-Nr. 719-59-5) 

3.6.1 Zusammenfassung 

Die Substanz wurde 2-Amino-5-chlorbenzophenon wurde im Grundwasser in Kon-
zentrationen bis zu 61,2 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und öko-
toxikologischen Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine 
Geringfügigkeitsschwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft 
Wasser (LAWA) abzuleiten.  
Auf Grund fehlender humantoxikologischer Daten kann keine tolerierbare 
Körperdosis abgeleitet werden. Ein gentoxisches oder kanzerogenes Potenzial kann 
nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Ersatzweise wird 
deswegen der gesundheitliche Orientierungswert von 0,1 µg/l verwendet.  
Für die ökotoxikologische Bewertung lagen experimentelle Daten zur Toxizität 
gegenüber aquatischen Organismen nicht in ausreichendem Maße vor. 
Modellierungen für die akute Toxizität gegenüber Algen, Daphnien und Fischen 
ergeben mit LC50 (48h) 1,01 mg/L die niedrigste L(E)C50 für Daphnien. Basierend auf 
diesem Wert ergibt sich somit eine ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeits-
schwelle von 1 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 0,1 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Toxizität und Ökotoxizität von 
Pharmaherstellern ermittelt. Wenn die abgeleitete GFS im Hinblick auf die Ermittlung 
des Sanierungsbedarfs zu Problemen führt, könnte eine Prüfung solcher 
unveröffentlichten  Daten erfolgen, um die Notwendigkeit dieser sehr niedrigen 
Geringfügigkeitsschwelle zu überprüfen.  

3.6.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.6.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme 2-Amino-5-chlorbenzophenon, 2-Benzoyl-4- 
    chloroanilin  

 Im Weiterenn verwendete Abkürzung ACP 
 CAS-Nummer  719-59-5 
 Summenformel  C13H10ClNO 
 SMILES-Code  c1(C(c2ccccc2)=O)c(ccc(c1)Cl)N 
 Strukturformel  
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3.6.2.2 Verwendung  

Die Substanz ist ein Ausgangsstoff der pharmazeutischen Produktion verschiedener 
Vertreter der Klasse der Benzodiazepine (z.B. Alprazolam, Chlordiazepoxid und 
Diazepam; CHEMICAL LAND21, 2011).  

3.6.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
99 °C (NLM, 2011b) 
 Siedepunkt 
 Wasserlöslichkeit 
 Dampfdruck 
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

3.6.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Herstellereinstufung (keine 
Legaleinstufung) 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 

Gefahrensymbol:  Xi: Reizend  
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
R36/37/38 (Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut) 
 
Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 

Gefahrensymbol:   
Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) : 
H315 (Verursacht Hautreizungen) 
H319 (Verursacht schwere Augenreizung) 
H335 (Kann die Atemwege reizen) 
(Sigma-Aldrich, 2011b) 
 
Abweichend davon erfordern die Stoffeigenschaften nach EVONIK (2010) keine 
Einstufung: 

 LD50 (Ratte, oral) 10000 mg/kg 

 Keine Hautreizung 
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 Keine Augenreizung 

 Keine Sensibilisierung bekannt 

 EC50 Daphnia magna (48 h) > 0.21 mg/L, im Bereich der Wasserlöslichkeit 
unter Testbedingungen nicht toxisch. 

3.6.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 719-59-5 noch nicht eingestuft. Solange keine Selbsteinstufung eines 
Stoffes vorliegt, muss er gemäß Verordnung über Anlagen zum Umgang mit 
wassergefährdenden Stoffen und über Fachbetriebe (VAwS) der Bundesländer als 
WGK 3 angesehen werden. 
Abweichend davon nimmt EVONIK (2010) eine Selbsteinstufung in WGK 2 vor. Eine 
Begründung ist uns nicht bekannt. 

3.6.2.6 Konzentrationen von 2-Amino-5-chlorbenzophenon im Grund- und 
Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde 2-Amino-5-chlorbenzophenon in Konzentrationen von bis 
zu 61,2 µg/L im Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119). 

3.6.3 Humantoxizität 

Die Suche nach experimentell ermittelten Daten anhand der CAS Nummer in der 
QSAR Toolbox Version 2.0 blieb ohne Erfolg. Auch umfangreiche Recherchen in 
PubMed (NLM, 2011c) und weiteren kostenpflichtigen Datenbanken lieferten keine 
experimentellen Ergebnisse.  

3.6.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

Wie oben beschrieben (siehe Abschnitt 3.6.2.2) findet ACP in der pharmazeutischen 
Industrie Anwendung. Kulkarni et al. (1982) finden zudem leichte antikonvulsive und 
beruhigende Eigenschaften der Substanz selbst. 

3.6.3.2 Toxikokinetik 

Innerhalb der pharmazeutischen Industrie liegen eventuell Daten zu pharmako- bzw. 
toxikokinetischen Eigenschaften der Substanz vor. Die Substanz ist ein Metabolit 
verschiedener Vertreter der bereits genannten Benzodiazepine und tritt als 
Verunreinigung in Präparaten auf (Butterfield et al., 1977; Han et al., 1976).  

3.6.3.3 Akute Toxizität 

Nach intraperitonealer Applikation von ACP an Mäuse ergibt sich ein LD50 Wert von 
681 mg/kg (NLM, 2011b). Bei oraler Gabe an Ratten wurde eine LD50 von 10000 
mg/kg identifiziert (keine weiteren Angaben zur Applikation; EVONIK, 2010). 

3.6.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Es liegen keine experimentellen Daten bezüglich dieser Endpunkte vor. Ausgehend 
von der Herstellereinstufung muss jedoch von einem allgemein reizenden Potential 
der Substanz ausgegangen werden.  
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3.6.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
 inhalative Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 
 orale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.6.3.6 Reproduktionstoxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.6.3.7 Gentoxizität  

Es liegen keine experimentellen Informationen vor. 
Ausgehend von der Struktur (SMILES-Code, siehe Abschnitt 3.6.2.1) der Substanz 
wurde deren genotoxisches Potential beurteilt (ausführliche Ergebnisbeschreibung 
siehe Abschnitt 3.6.3.8). 

3.6.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Es liegen keine tierexperimentellen Ergebnisse oder epidemiologischen 
Informationen zu ACP vor. 
Durch Strukturbetrachtungen wurden Aussagen zu genotoxischen bzw. 
kanzerogenen Eigenschaften der Substanz generiert. Innerhalb von 2-Amino-5-
chlorbenzophenon wurde der SA 28 (für genotoxische Kanzerogene) und der SA 34 
(Positiv im in vivo MNT) identifiziert („SA_28: primary aromatic amine, hydroxyl amine 
and its derived esters“; „SA_34: hacceptor-path3-hacceptor“). Des Weiteren wurde 
durch die Identifikation des SA 28 die Anwendung der QSAR-Modelle 6 und 8 
ausgelöst (siehe 2.2.2). Die hier erzielten Ergebnisse besagen, dass die Substanz im 
bakteriellen Rückmutationstest nach AMES kein mutagenes Potential aufweist 
(QSAR 6), dass jedoch ein kanzerogenes Potential der Substanz nicht hinreichend 
auszuschließen ist (QSAR 8). 

3.6.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.6.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Aufgrund des Fehlens valider experimenteller Daten kann keine Ableitung einer 
tolerablen Körperdosis durchgeführt werden. Laut dem Konzept des LAWA zur 
Ableitung von GFS muss auf einen gesundheitlichen Orientierungswert (GOW) 
ausgewichen werden. Dieser liegt bei 0,1 µg/l.  

3.6.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die Substanz wurde bisher nicht von den Behörden eingestuft, jedoch besitzt ACP 
laut den Herstellerangaben ein haut- und augenreizendes Potential und auch eine 
Atemwegsreizung wird nicht ausgeschlossen. Trotz umfangreichen Recherchen 
konnten bis auf einen LD50 Wert keine experimentell ermittelten Daten identifiziert 
werden. In diesem Fall muss für die Ableitung der GFS auf den GOW 
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zurückgegriffen werden. Von diesem Wert kann aufgrund der potentiellen Gefahr der 
Substanz, als genotoxisches Kanzerogen wirksam zu sein, zunächst nicht 
abgewichen werden. Die Verwendung in der pharmazeutischen Industrie deutet 
darauf hin, dass eventuell nicht frei verfügbare Information zur Substanz vorhanden 
sein könnte, anhand derer eine differenziertere humantoxikologische 
Geringfügigkeitsschwelle abgeleitet werden könnte bzw. (in einem ersten Schritt) auf 
das TTC-Konzept zurückgegriffen werden könnte.  

3.6.4 Aquatische Toxizität 

3.6.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Nach umfangreicher Recherche liegen keine Daten zum Verhalten in der Umwelt vor.  

3.6.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen (mit Ausnahme der akuten 
Toxizität für Daphnia magna) keine experimentellen Daten vor, die die Toxizität von 
2-Amino-5-chlorbenzophenon hinsichtlich aquatischer Organismen beschreiben. 
Einziger experimenteller Wert ist die akute Toxizität an Daphnien, die dem 
Sicherheitsdatenblatt der Firma EVONIK (2010) zu entnehmen ist. 
Im Folgenden sind die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, 
U.S. EPA15) berechneten Werte für die akuten Effektkonzentration von 2-Amino-5-
chlorbenzophenon für Fische, Daphnien und Grünalgen aufgeführt (Clements, 1996; 
Mayo-Bean et al., 2009). 
Fische 

Die über die ECOSAR Class Anilines (Aromatic Amines) berechnete Effekt-
Konzentration für Fische beträgt (LC50 ,96h) 4,43 mg/L.  
Crustaceen 

Die über die ECOSAR Class Anilines (Aromatic Amines) berechnete Effekt-
Konzentration für Daphnien beträgt (LC50 ,48h) 1,01 mg/L. Die dort modellierte 
Wasserlöslichkeit beträgt 21,14 mg/L. 
Der von EVONIK (2010) berichtete EC50 (48 h, statisch) wird mit > 0,21 mg/L 
angegeben, mit der Zusatzinformation „Im Bereich der Wasserlöslichkeit war 2-
Amino-5-chlorbenzophenon nicht toxisch.“  
Gleichzeitig wird unter der Rubrik „Wasserlöslichkeit“ „praktisch unlöslich“ 
angegeben.  
Der Test wurde nach Richtlinie 92/69/EWG Teil C.2 durchgeführt.  
Die im Test eingesetzte Nominalkonzentration wird nicht genannt und die 
tatsächliche Wasserlöslichkeit könnte bei 0,21 mg/L liegen. Da keine weiteren 
Informationen vorliegen (eine nicht beobachtete akute Toxizität im Bereich der 
Wasserlöslichkeit schließt eine chronische Toxizität in diesem Konzentrationsbereich 
nicht aus), wären Daten zur chronischen Daphnientoxizität bei der Sättigungs-
                                            
15 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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konzentration erforderlich. Eine Ableitung eines PNEC ist auf Basis von Akutdaten 
nur möglich, wenn auch Effekte beobachtet wurden (E(L)C50-Werte). Die 
Konzentration 0,21 mg/L würde aber einer EC0 entsprechen und die Anwendung 
eines Ausgleichsfaktors 1000, wie er für EC50-Werte vorgesehen ist, wäre damit sehr 
konservativ. Aus diesen Gründen wird der in der gleichen Größenordnung liegende, 
über ECOSAR berechnete LC50-Wert von 1,01 mg/L als Basis für die PNEC-
Ableitung herangezogen. 
Pflanzen 

Die über die ECOSAR Class Anilines (Aromatic Amines) berechnete Effekt-
Konzentration für Grünalgen beträgt (EC50 ,96h) 7,54 mg/L. 
Mikroorganismen 

Es liegen keine Daten vor.  

3.6.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche auch in kostenpflichtigen Datenbanken (CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER - STN-Rechreche) liegen keine experimentellen Daten vor, 
die die Toxizität von 2-Amino-5-chlorbenzophenon bei langfristiger Exposition 
hinsichtlich aquatischer Organismen beschreiben. 

3.6.4.4 Ableitung einer PNECWasser 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008). 
Da für 2-Amino-5-chlorbenzophenon ausschließlich Akutwerte für Daphnie, Alge 
(berechnet) und Fisch (berechnet) vorliegen, wird für die Ableitung eines PNECWasser 
ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf den niedrigsten Akutwert angewendet. Daphnien 
erwiesen sich nach EVONIK (2010) mit eine EC50 (48h) von > 0,21 mg/L und einem 
mit ECOSAR berechnetem LC50 (48h) von 1,01 mg/L sensitiver als Fische (96h LC50 
4,43 mg/L) und Grünalgen (96h EC50 7,54 mg/L).  
Unter Heranziehung des nach ECOSAR berechneten LC50-Wertes von 1,01 mg/L für 
Daphnien als Basis für die PNEC-Ableitung ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 1,01 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         1,01 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für 2-Amino-5-chlorbenzophenon eine PNECWasser 
(gerundet) von  
    1 µg/L 
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abgeleitet. 

3.6.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

2-Amino-5-chlorbenzophenon ist bislang in Hinsicht auf die Umwelt nicht eingestuft 
und dafür notwendige experimentelle Ergebnisse zur Toxizität, Abbaubarkeit und 
Bioakkumulation fehlen. Die modellierte akute Daphnientoxizität als sensitivster 
Endpunkt (LC50 1,01 mg/L, gestützt durch eine experimentelle EC0 von 0,21 mg/L) 
verbunden mit modellierten Ergebnissen zur Bioabbaubarkeit (nicht leicht biologisch 
abbaubar nach BIOWIN 4.1 der EPI Suite, US EPA)16 würden nach Richtlinie EWG 
67/548 zur Einstufung  
„Gefährlich für die Umwelt“, N 
R 50 (Sehr giftig für Wasserorganismen) 
R 53 (Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben) 
führen. 
Dies entspricht nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 
„Gewässergefährdend, chronische Wirkung der Kategorie 1“ 
H410: Sehr giftig für Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung. 
Die entscheidende LC50 Daphnie von 1,01 mg/L liegt allerdings genau am 
Schwellenwert für diese Einstufung (L(E)C50 ≤ 1 mg/L).  
Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung wäre mit einer 
Wassergefährdungsklasse 2 verbunden, entsprechend der Industrieeinstufung durch 
EVONIK (2010, vgl. Abschnitt 3.6.2.5). 
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 3.6.4.4 
abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Ökotoxizität von Pharmaherstellern 
ermittelt. Soweit gewünscht, könnte eine Prüfung dieser Daten erfolgen, um die 
Notwendigkeit dieser niedrigen modellierten PNEC einordnen zu können.  
Für eine experimentelle Absicherung, wäre zumindest ein chronischer Daphnientest 
(Reproduktionstest, 21 Tage) erforderlich, da im Bereich der Wasserlöslichkeit keine 
Effekte zu beobachten waren (EVONIK, 2010). 

3.6.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.6.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 0,1 µg/L 
(Abschnitt 3.6.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 1 µg/L 
(Abschnitt 3.6.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es ergibt sich 
eine Geringfügigkeitsschwelle von 0,1 µg/L. 

                                            
16 http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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3.6.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 61,2 µg/L als ökotoxikologisch und humantoxikologisch 
relevant.  
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3.7 2-Ethoxyphenol (CAS-Nr. 94-71-3) 

3.7.1 Zusammenfassung 

Die Substanz 2-Ethoxyphenol wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 
1040 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügigkeits-
schwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) 
abzuleiten.  
Im vorliegenden Fall wurde für die Bestimmung des Trinkwasserwertes mit 
humantoxikologischem Hintergrund auf das Konzept der toxikologischen 
Warnschwelle (TCC) zurückgegriffen. Die Zuordnung von 2-Ethoxyphenol zur 
Cramer Klasse III entspricht einer Konzentration von 45 µg/L. Unter Annahme einer 
zulässigen Auslastung über das Trinkwasser von 10 % ergibt sich für das 
Trinkwasser ein Wert von 4,5 µg/L. 
Für die ökotoxikologische Bewertung lagen nur vereinzelte und nicht ausreichend 
valide experimentelle Daten zur Toxizität gegenüber aquatischen Organismen vor. 
Modellierungen für die akute Toxizität gegenüber Algen, Daphnien und Fischen 
ergeben mit LC50 (48 h) 9,0 mg/L die niedrigste L(E)C50 für Daphnien. Basierend auf 
diesem Wert ergibt sich somit eine ökotoxikologisch begründete Geringfügig-
keitsschwelle von 9 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 4,5 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.7.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.7.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme  2-Ethoxyphenol, Guaethol, Guethol,  
     o-Ethoxyphenol 

 Im Weiteren verwendete Abkürzung  2-EP 
 CAS-Nummer   94-71-3 
 Summenformel   C8H10O2 
 Strukturformel   
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3.7.2.2 Verwendung  

2-EP wird von der Industrie hauptsächlich als Ausgangsstoffe („Intermediate“) für 
Arzneimittel und Aromastoffe17 verwendet (Fahlbusch et al., 2005).  

3.7.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

 Schmelzpunkt 
29 °C 
 Siedepunkt 

217 °C 
 Wasserlöslichkeit 

3130 mg/L bei 25°C 
 Dampfdruck 

9,12 Pa bei 25° C (berechnet von EPIsuite18)  
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 

1,68 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

Quelle: (NLM, 2011b) 

3.7.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Herstellereinstufung (keine 
Legaleinstufung) 

Nach Richtlinie EWG 67/548: 
 

Gefahrensymbol:  Xn: Gesundheitsschädlich  
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
R22   (Gesundheitsschädlich beim Verschlucken) 
R37/38 (Reizt die Atmungsorgane und die Haut) 
R41   (Gefahr ernster Augenschäden) 
 
Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 

Gefahrensymbol:   

                                            
17 
http://www.borregaardsynthesis.com/eway/default.aspx?pid=241&trg=LeftPage_8269&MainPage_824
2=8269:0:&6100=8271:4&LeftPage_8269=3004:24385::0:8271:27:::0:0 
18 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm 
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Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) : 
H302 (Gesundheitsschädlich bei Verschlucken) 
H315 (Verursacht Hautreizungen) 
H318 (Verursacht schwere Augenschäden) 
H335 (Kann die Atemwege reizen) 
Quelle: Sigma-Aldrich, 2010 
Ein anderer Hersteller berichtet folgende, etwas abweichende Einstufung, ebenfalls 
nach Richtlinie EWG 67/548: 
 

Gefahrensymbol:  Xi: Reizend  
Hinweise auf die besonderen Gefahren (R-Sätze) : 
R36/37/38 (Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut) 
Quelle: Convachem, 2010  

3.7.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

CAS-Nr. 94-71-3 noch nicht eingestuft. Solange keine Selbsteinstufung eines Stoffes 
vorliegt, muss er gemäß Verordnung über Anlagen zum Umgang mit 
wassergefährdenden Stoffen und über Fachbetriebe (VAwS) der Bundesländer als 
WGK 3 angesehen werden. 

3.7.2.6 Konzentrationen von 2-Ethoxyphenol im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde 2-EP in Konzentrationen von bis zu 1040 µg/L im 
Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119). 

3.7.3 Humantoxizität 

Die Suche nach experimentell ermittelten Daten anhand der CAS-Nummer in der 
QSAR Toolbox Version 2.0 blieb ohne Erfolg. Und auch eine umfangreiche 
Literaturrecherche in PubMed (NLM, 2011c), sowie in kostenpflichtigen Datenbanken 
lieferte keine experimentellen Daten für 2-Ethoxyphenol. 

3.7.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.7.3.2 Toxikokinetik 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.7.3.3 Akute Toxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 
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In einem der Datenblätter wird jedoch der Gefahrenhinweis R22 verwendet. Nach der 
Richtlinie EWG 67/548 liegt diesem Hinweis ein LD50 Wert im Bereich von 200 bis 
2000 mg/kg in einer untersuchten Spezies zugrunde. 

3.7.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Es liegen keine experimentellen Daten vor. In verschiedenen Datenblättern wird 
jedoch auf die potentielle Gefahr, dass die Substanz haut-, atemwegs- und vor allem 
augenreizend wirken kann, hingewiesen (Convachem, 2010; Sigma-Aldrich, 2010). 

3.7.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
 inhalative Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 
 orale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.7.3.6 Reproduktionstoxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.7.3.7 Gentoxizität 

Es liegen keine experimentellen Informationen vor. 
Ausgehend von der Struktur (SMILES-Code, siehe Abschnitt 3.7.2.1) der Substanz 
wurde deren genotoxisches Potential beurteilt. Mit Hilfe eines SAR-Modells wurde 
ein Strukturhinweise auf ein positives Ergebnis im in vivo Mikrokerntest in Nagern 
gefunden („SA_34: hacceptor-path3-hacceptor“; siehe (Benigni et al., 2009)). Dieses 
Ergebnis weist auf die potentielle Gefahr von strukturellen Chromosomen-
veränderungen (klastogene Aktivität), induziert durch 2-EP, hin.  

3.7.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

In einer weiteren SAR-Modellierung wurden keine Strukturmerkmale, die auf 
genotoxische oder nicht-genotoxische Kanzerogenität der Substanz hinweisen, 
gefunden (Benigni et al., 2008). 

3.7.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.7.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Die fehlende toxikologisch bewertbare Datenbasis für 2-Ethoxyphenol macht 
prinzipiell das Zurückgreifen auf den gesundheitlichen Orientierungswert (GOW = 
0,1 µg/L) nötig. Im vorliegenden Fall ist jedoch der aus SAR-Modellierungen 
gewonnene Verdacht auf Klastogenität durch die nachgewiesene Verwendung der 
Substanz in Aromastoffen und Arzneimitteln unwahrscheinlich. Es ist zu unterstellen, 
dass die dortigen regulatorischen Anforderungen entsprechende Risiken ausräumen. 
Der Trinkwasserwert für 2-EP wird deshalb ausgehend vom TTC-Konzept bestimmt. 
Die Substanz wird dabei der Cramer Klasse III zugeordnet und diese entspricht einer 
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Konzentration von 45 µg/L. Bei einer zulässigen 10 %igen Auslastung dieses Wertes 
über das Trinkwasser wird ein Wert von 4,5 µg/L für 2-Ethoxyphenol ausgewiesen.  

3.7.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Die Substanz ist bislang nicht behördlich eingestuft, es bestehen jedoch leicht 
differierende Herstellereinstufungen (siehe Abschnitt 3.7.2.4). Aufgeführt wird ein 
reizendes bzw. gesundheitsschädliches Potential der Substanz. Es konnten weiterhin 
keine Trinkwasserwerte anderer Institutionen ermittelt werden. Gemäß dem 
Vorgehen der LAWA müsste der Vorsorgewert von 0,1 µg/L als Trinkwasserwert 
herangezogen werden. In einer SAR-Modellierung wurde ein Strukturhinweis auf 
klastogene Aktivität identifiziert. Bei einem anderen SAR-Modell wurde jedoch kein 
weiterer Hinweis auf ein genotoxisches bzw. kanzerogenes Potential der Substanz 
gefunden. Demnach kann vom GOW von 0,01 µg/l für „stark genotoxische Stoffe“ 
Abstand genommen werden. In einer Gesamtanalyse aller verfügbaren Information 
zur Substanz wird eine krebserzeugenden Wirkung, ausgehend von der potentiellen 
Klastogenität (siehe Abschnitt 3.9.1.3.7), nicht erwartet, da es sich bei der Substanz 
um einen Ausgangsstoff in der Lebensmittel – und Arzneimittelherstellung handelt. 
Wie oben erwähnt, ist davon auszugehen, dass innerhalb der regulatorischen 
Anforderungen in anderem Kontext Informationen vorliegen, die dies stützen. 

3.7.4 Aquatische Toxizität 

3.7.4.1 Verhalten in der Umwelt 

Munshi et al. (2009) zufolge wird 2-Ethoxyphenol in Fischen und Muscheln gefunden. 
Von 8 untersuchten Fischspezies (Virginia coast) konnte es in 6 Spezies 
nachgewiesen werden (2,2 – 2,35 mg/kg Nassgewicht), von 5 untersuchten 
Muscheln trat es in 3 Spezies auf (2,12 – 4,21 mg/kg Nassgewicht). Die Autoren 
diskutieren dies zusammen mit anderen Alkylphenolen unter dem Gesichtspunkt der 
für bestimmte Alkylphenole beobachteten endokrinen Disruption. In dieser Hinsicht 
liegen uns für 2-Ethoxyphenol jedoch keine Daten vor.  
Weitere Daten zum Verhalten in der Umwelt konnten nicht gefunden werden. 

3.7.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Fische 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (jeweils über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen 
Daten vor, die die Toxizität von 2-Ethoxyphenol hinsichtlich Fischen beschreiben. 
Die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA19) 
berechnete akute Effektkonzentration von 2-Ethoxyphenol für Fische (Clements, 
1996; Mayo-Bean et al., 2009) beträgt 27,49 mg/L (LC50, berechnet, 96h) für die 
ECOSAR-Klasse „Phenols“. 

  

                                            
19 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Crustaceen 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (jeweils über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen 
Daten vor, die die Toxizität von 2-Ethoxyphenol hinsichtlich Crustaceen oder anderen 
Invertebraten beschreiben. 
Die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA19) 
berechnete akute Effektkonzentration von 2-Ethoxyphenol für Daphnien (Clements, 
1996; Mayo-Bean et al., 2009) beträgt 9,04 mg/L (LC50, berechnet, 48h) für die 
ECOSAR-Klasse „Phenols“. 
Pflanzen 

Auch nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, 
BIOSIS, POLLUAB und WATER (jeweils über STN Karlsruhe) sind nur Ergebnisse 
aus Screening-Studien (meist zur QSAR-Validierung) vorliegend. Ein 6-Stunden-
Assay zur Bestimmung der Wachstumsinhibierung von Chlorella vulgaris liefert einen 
EC50 (6 h) von 219 mg/L (Jaworska and Schultz, 1991). Ob sich dieser Wert auf die 
Wachstumsrate oder die Biomasse bezieht, bleibt unklar.  

Tabelle 3-16 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 2-Ethoxyphenol auf 
Pflanzen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Chlorella 
vulgaris 

EC50 Wachstumsinhibierung, 
unklar ob 
Wachstumsrate oder 
Biomasse 

6 h 219,0 Jaworska and 
Schultz, 1991 

Grünalgen, 
berechnet 

EC50 Berechnet 96 h 42,25 Mayo-Bean et 
al., 2009; 
Clements, 
1996 

Weitere Daten zu Kurzzeit-Assay verfügbar Netzeva et al., 
2004 

 
Die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA19) 
berechnete Effektkonzentration von 2-Ethoxyphenol für Grünalgen (Clements, 1996; 
Mayo-Bean et al., 2009) beträgt 42,25 mg/L (EC50, berechnet, 96h) für die ECOSAR-
Klasse „Phenols“. Da der an Chlorella bestimmte Wert aufgrund der kurzen 
Expositionszeit (72 h nach OECD 201) nicht verlässlich ist, wird der niedrigere 
berechnete Wert für die PNEC-Ableitung herangezogen. 
Mikroorganismen 

Das Wachstum von Tetrahymena pyriformis wird bei einer Konzentration von etwa 
309 mg/L 2-Ethoxyphenol (Cronin et al., 2002; Worgan et al., 2003) halbmaximal 
gehemmt (40 h Expositionsdauer). 
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Tabelle 3-17 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von 2-Ethoxyphenol auf 
Mikroorganismen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Tetrahymena 
pyriformis 

IGC50 Wachstumshemmung, 
spektrophotometrische 
Detektion 

40 h (8-9 
Zellzyklen) 

302,3 - 316,5 Cronin et 
al., 2002; 
Worgan et 
al., 2003 

Keine weiteren Daten 

3.7.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (jeweils über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen 
Daten vor, die die langfristige Toxizität von 2-Ethoxyphenol hinsichtlich aquatischer 
Organismen beschreiben. 

3.7.4.4 Ableitung einer PNECWasser 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008). 
Für 2-Ethoxyphenol liegen experimentelle Werte nur für Algen und Mikroorganismen 
(Ciliat Tetrahymena pyriformis) vor. Aufgrund der Unsicherheit des experimentellen 
Wertes für Algen (kurze Expositionszeit) wird auf die (niedrigere) berechnete EC50 
(42,3 mg/L) zurückgegriffen. Mikroorganismen (EC50 309 mg/L) sind im Vergleich zu 
den berechneten Akutwerten für Fisch (LC50 27,5 mg/L), Alge und Daphnie (LC50 
9,0 mg/L) weniger sensibel. Da somit ausschließlich akute berechnete 
Toxizitätsdaten zu Fisch, Algen und Daphnie vorliegen, wird für die Ableitung eines 
PNECWasser ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf den niedrigsten Akutwert (Daphnie) 
angewendet.  
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 9,0 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         9,0 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für 2-Ethoxyphenol eine PNECWasser von  
    9,0 µg/L 

abgeleitet. 
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3.7.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

2-Ethoxyphenol ist bislang in Hinsicht auf die Umwelt nicht eingestuft (vgl. aber 
Herstellereinstufung unter Abschnitt  3.7.2.4) und dafür notwendige experimentelle 
Ergebnisse zur Ökotoxizität, Abbaubarkeit und Bioakkumulation fehlen. Die 
modellierte akute Daphnientoxizität als sensitivster Endpunkt (LC50 9,0 mg/L) 
verbunden mit modellierten Ergebnissen zur Bioabbaubarkeit (leicht biologisch 
abbaubar nach BIOWIN 4.1 der EPI Suite, US EPA)20 würden nach Richtlinie EWG 
67/548 maximal zur Einstufung  
R 52 (schädlich für Wasserorganismen) 
führen. 
Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 würde aufgrund der raschen Bioabbaubarkeit 
keine Einstufung erfolgen. 
Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung wäre mit einer Wassergefährdungs-
klasse 1 verbunden. 
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 3.7.4.4 
abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 

3.7.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.7.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 4,5 µg/L 
(Abschnitt 3.7.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 9 µg/L 
(Abschnitt 3.7.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es ergibt sich 
eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 4,5 µg/L. 

3.7.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 1040 µg/L als ökotoxikologisch und humantoxikologisch 
relevant. 

  

                                            
20 http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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3.8 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-
cyclopenta[a]inden-8a-yl methanol (TTPCM; CAS-Nr. 17682-
70-1) 

3.8.1 Zusammenfassung 

Die Substanz 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-
8a-yl methanol (TTPCM) wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 2912 µg/L 
vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen Bedeutung der 
Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügigkeitsschwelle nach 
einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) abzuleiten.  
Für eine differenzierte humantoxikologische Bewertung fehlen Daten. In SAR-
Modellen wurde ein klastogenes Potential der Substanz ermittelt. Aufgrund der 
fehlenden Daten und der unzureichenden Hinweise zur Entkräftung des genotox-
ischen Potentials muss für die Substanz gemäß LAWA in diesem Fall der gesund-
heitlichen Orientierungswert (GOW) von 0,1 µg/L als Trinkwasserwert ausgewiesen 
werden. Es liegen Hinweise vor, die den Verdacht auf ein genotoxischen Potential 
der Substanz durch Erfahrungen aus der Praxis entkräften könnten. Falls diese 
anwendbar sind, kann gemäß dem TTC-Konzept potentiell ein Wert von 4,5 µg/L 
ausgewiesen werden. 
Für die ökotoxikologische Bewertung lagen keinerlei experimentelle Daten zur 
Toxizität gegenüber aquatischen Organismen vor. Modellierungen für die akute 
Toxizität gegenüber Algen, Daphnien und Fischen ergeben mit EC50 (96h) 
33,03 mg/L die niedrigste L(E)C50 für Grünalgen. Basierend auf diesem Wert ergibt 
sich somit eine ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 33 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 0,1 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 

3.8.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.8.2.1 Stoffidentifikation 

 Name und Synonyme 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-
    cyclopenta[a]inden-8a-yl methanol; alpha-L- 
    Sorbofuranose, 2,3:4,6-bis-o-(1-methylethylidene)- 

 Im Weiteren verwendete Abkürzung TTPCM 
 CAS-Nummer   17682-70-1 
 SMILES   O1[C@@]2([C@@H]([C@@H]3OC(C)(C)OC  

    [C@@H]3O2)OC1(C)C)CO    
 Summenformel  
 Strukturformel   
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3.8.2.2 Verwendung  

Die Substanz fällt innerhalb der Reichstein-Synthese, einem Verfahren zur 
Herstellung von Ascorbinsäure aus D-Glukose, als Zwischenprodukt an. Innerhalb 
der Zuckerchemie dienen die Isopropylidengruppen (aus OH-Gruppe und Aceton) 
seit fast 100 Jahren als Schutzgruppe (persönliche Mitteilung der BASF, 2011). 

3.8.2.3 Physikochemische Eigenschaften 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung 

Keine Legal- oder Selbsteinstufung der Industrie vorhanden. 

3.8.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 

Keine Information vorhanden. 
Laut Vorgaben des Umweltbundesamtes muss eine Substanz solange keine 
Selbsteinstufung vorliegt, gemäß Verordnung über Anlagen zum Umgang mit 
wassergefährdenden Stoffen und über Fachbetriebe (VAwS) der Bundesländer als 
WGK 3 angesehen werden. 

3.8.2.6 Konzentrationen von TTPCM im Grund- und Trinkwasser 

Im vorliegenden Fall wurde 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-
cyclopenta[a]inden-8a-yl methanol in Konzentrationen von bis zu 2912 µg/L im 
Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119). 

3.8.3 Humantoxizität 

Die Suche nach experimentell ermittelten Daten anhand der CAS Nummer in der 
QSAR Toolbox Version 2.0 blieb ohne Erfolg. Eine intensive Literaturrecherche in 
PubMed (NLM, 2011c) und weiteren, kostenpflichtigen Datenbanken lieferte 
ebenfalls keine experimentellen Daten. 

3.8.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.2 Toxikokinetik 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.3 Akute Toxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.4 Reizung, Sensibilisierung 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 

 dermale Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
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 inhalative Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
 orale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.6 Reproduktionstoxizität 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.7 Gentoxizität 

Es liegen keine experimentellen Informationen vor. 
Ausgehend von der Struktur (SMILES-Code, siehe Abschnitt 3.8.2.1) der Substanz 
wurde deren genotoxisches Potential beurteilt. Es wurden zwei Strukturhinweise für 
ein positives Resultat im in vivo Mikrokerntest identifiziert („SA_34: hacceptor-path3-
hacceptor“; „SA_35: Oxolane“ z.B. CAS-Nr. 320-97-2).  

3.8.3.8 Krebserzeugende Wirkung 

Es liegen keine tierexperimentellen Ergebnisse oder epidemiologischen 
Informationen zu TTPCM vor. 
Durch Strukturbetrachtungen wurden Aussagen zu kanzerogenen Eigenschaften der 
Substanz generiert. In der Substanz TTPCM wurde keines der in der „Benigni-Bossa 
rulebase“ enthaltenen Strukturmerkmale für genotoxische oder nicht-genotoxische 
Kanzerogenität identifiziert. Die positiven Ergebnisse im SAR-Modell für den in vivo 
MNT, deuten auf eine klastogene Aktivität der Substanz hin (siehe Abschnitt 3.8.3.7). 
Dies weist darauf hin, dass ─ unter Einbezug der Güte des Modells (siehe Abschnitt 
2.2.2) ─ ein krebserzeugendes Potential der Substanz nicht mit hinreichender 
Sicherheit auszuschließen ist.  

3.8.3.9 Erfahrungen beim Menschen 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.8.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 

Zur Substanz liegen nicht genügend humantoxikologisch belastbare Daten vor, um 
eine tolerable Körperdosis zu ermitteln. In diesem Fall sieht die LAWA vor, den 
gesundheitlichen Orientierungswert (GOW) als vorsorglichen Trinkwasserwert 
einzusetzen. Dieser Wert liegt bei 0,1 µg/L.  

3.8.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

Es liegt keine behördliche oder industrielle Einstufung von TTPCM vor und zu den 
humantoxikologischen Eigenschaften sind keine experimentellen Daten bekannt. 
Anhand verschiedener SAR-Modelle wurde eine klastogene Aktivität der Substanz 
identifiziert. Ein anderes umfassendes SAR-Modell bezüglich krebserzeugender 
Wirkung fand jedoch keine weiteren Strukturhinweise auf eine genotoxische oder 
nicht-genotoxische Kanzerogenität von TTPCM. Die mangelhafte Datenlage macht 
es nötig auf den, gemäß der LAWA vorgesehenen, GOW von 0,1 µg/L 
zurückgegriffen. Von diesem Wert kann aufgrund des Hinweises auf die klastogene 
Aktivität der Substanz zunächst nicht abgewichen werden. Praxiserfahrungen aus 
der chemischen Industrie stützen den im SAR Modell genannten Verdacht nicht 
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(interne Kommunikation BASF, 2011), liefern aber auch keine verlässlichen Daten zu 
besseren Bewertung der Substanz. Falls es, durch weitere Daten oder Übertragung 
von anderen Substanzen möglich wäre, diesen Verdacht zu entkräften, ist ein 
Ausweichen auf das TTC-Konzept denkbar. In diesem Fall würde sich für die 
Substanz ein Trinkwasserwert bei 10 %iger Auslastung von 4,5 µg/L ergeben. Im 
Rahmen der bisherigen Bearbeitung konnte jedoch keine Substanz ermittelt werden, 
deren Daten potentiell auf TTPCM übertragbar sind. Eine intensive Bearbeitung 
dieser Fragestellung könnte eventuell zu einer substanzspezifisch begründeten 
humantoxikologischen Geringfügigkeitsschwelle führen. 

3.8.4 Aquatische Toxizität 

3.8.4.1 Verhalten in der Umwelt 

TTPCM wurde im angrenzenden Grundwasserleiter von Altlasten in hohen 
Konzentrationen (1,4 – 2,6 mg/L) gefunden und stammt unter anderem aus der 
Vitamin-C-Produktion. Abbaustudien im Membranbelebungsreaktor wiesen zunächst 
nur sehr geringfügige Abbauraten auf (5 %), innerhalb von 51 Tagen stieg die 
Abbaurate aber auf 50 %. Dagegen erwies sich TTPCM im Wesentlichen resistent 
gegen Ozonierung (Matosic et al., 2008). Dies weist auf eine relative Persistenz von 
TTPCM in der Umwelt und auf eine nicht leichte Abbaubarkeit von TTPCM hin. 
Weitere Daten liegen nicht vor. 

3.8.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen Daten 
vor, die die Toxizität von TTPCM hinsichtlich aquatischer Organismen beschreiben. 
Im Folgenden sind die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, 
U.S. EPA21) berechneten Werte für die akuten Effektkonzentration von TTPCM für 
Fische, Daphnien und Grünalgen aufgeführt (Clements, 1996; Mayo-Bean et al., 
2009). 
Fische 

Die über die ECOSAR Klasse „Neutral Organics“ berechnete Effekt-Konzentration für 
Fische beträgt (LC50, 96h) = 101,45 mg/L. 
Crustaceen 

Die über die ECOSAR Klasse „Neutral Organics“ berechnete Effekt-Konzentration für 
Daphnien beträgt (LC50, 48h) = 60,13 mg/L. 
Pflanzen 

Die über die ECOSAR Klasse „Neutral Organics“ berechnete Effekt-Konzentration für 
Grünalgen beträgt (EC50, 96 h) = 33,03 mg/L. 
Mikroorganismen 

Es liegen keine Daten vor. 

                                            
21 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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3.8.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 

Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen keine experimentellen Daten 
vor, die die langfristige Toxizität von TTPCM hinsichtlich aquatischer Organismen 
beschreiben. 

3.8.4.4 Ableitung einer PNECWasser 

Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008). 
Da für TTPCM ausschließlich berechnete Akutwerte für Daphnie, Alge und Fisch 
vorliegen, wird für die Ableitung eines PNECWasser ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf 
den niedrigsten Akutwert angewendet. Grünalgen erwiesen sich gemäß der 
ECOSAR-Berechnung für die Klasse „Neutral Organics“ mit eine EC50 (96 h) von 
33,03 mg/L sensitiver als Fische (96h LC50 101,45 mg/L) und Daphnien (48 h LC50 
60,13 mg/L).  
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 33,03 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECWasser:         33,03 µg/L  
 
Auf dieser Basis wird demnach für TTPCM eine PNECWasser (gerundet) von  
    33 µg/L 
abgeleitet. 

3.8.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 

2-Amino-5-chlorbenzophenon ist bislang nicht eingestuft und dafür notwendige 
experimentelle Ergebnisse zur Toxizität, Abbaubarkeit und Bioakkumulation fehlen. 
Die modellierte Grünalgentoxizität als sensitivster Endpunkt (EC50 33,03 mg/L) 
verbunden mit modellierten Ergebnissen zur Bioabbaubarkeit (nicht leicht biologisch 
abbaubar nach BIOWIN 4.1 der EPI Suite, US EPA)22 sowie Bioreaktor-Versuchen, 
die für eine nicht leichte Abbaubarkeit sprechen (Matosic et al., 2008), würden nach 
Richtlinie EWG 67/548 zur Einstufung  
„Gefährlich für die Umwelt“,  
R 52 (Schädlich für Wasserorganismen) 
R 53 (Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben) 

                                            
22 http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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führen. 
Dies entspricht nach nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 
„Gewässergefährdend, chronische Wirkung der Kategorie 3“ 
H412: Schädlich für Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung. 
Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung wäre mit einer 
Wassergefährdungsklasse 1 (vier Punkte) verbunden. 
Uns ist keine PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 
3.8.4.4 abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 

3.8.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.8.5.1 Aggregierte Bewertung 

Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 0,1 µg/L 
(Abschnitt 3.8.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
33 µg/L (Abschnitt 3.8.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 0,1 µg/L. 

3.8.5.2 Diskussion 

Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 2912 µg/L als ökotoxikologisch relevant und auch als 
relevant in Bezug auf das Schutzgut Mensch.  
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3.9 Pyrazolderivate 

3.9.1 Propyphenazon (CAS-Nr. 479-92-5) 

3.9.1.1 Zusammenfassung 

Die Substanz Propyphenazon wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 
228,9 µg/L vorgefunden. Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen 
Bedeutung der Grund- und Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügig-
keitsschwelle nach einem Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA) 
abzuleiten.  
Humantoxikologisch wird die beobachtete Embryotoxizität als kritischer Endpunkt 
betrachtet. Davon ausgehen wird eine tolerable Körperdosis von 35 µg/kg x d 
errechnet. Bei der Annahme einer 10 %-Auslastung dieser tolerierbaren Körperdosis 
über den Trinkwasserpfad ergibt sich ein korrespondierender Trinkwasserwert von 
122,5 µg/L. 
Für die ökotoxikologische Bewertung lagen keinerlei valide experimentelle Daten zur 
Toxizität gegenüber aquatischen Organismen vor. Modellierungen für die akute 
Toxizität gegenüber Algen, Daphnien und Fischen ergeben mit EC50 (96h) 0,49 mg/L 
die niedrigste L(E)C50 für Algen. Basierend auf diesem Wert ergibt sich somit eine 
ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 0,5 µg/L.  
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 0,5 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Ökotoxizität von Pharmaherstellern 
ermittelt. Sofern auf dem Hintergrund des zu ermittelnden Sanierungsbedarfs 
gewünscht, könnte eine Prüfung dieser Daten erfolgen, um die Notwendigkeit dieser 
sehr niedrigen Geringfügigkeitsschwelle zu bestätigen. Auch die Durchführung eines 
Algentests sollte erwogen werden, falls eine fundierter begründete (und eventuell 
höhere) Geringfügigkeitsschwelle ermittelt werden soll. 

3.9.1.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.9.1.2.1 Stoffidentifikation 
 Name und Synonyme  Isopropylphenazon, Isopropylantipyrin 
 CAS-Nummer   479-92-5 
 Summenformel   C14H18N2O 
 Strukturformel    
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Quelle: Caelo, 2010 und MarvinSketch, 
http://www.chemaxon.com/products/marvin/marvinsketch/ 

3.9.1.2.2 Verwendung  
Die Substanz ist pharmakologisch wirksam. Und wird als antipyretisches 
Analgetikum eingesetzt (Hemmstoff der Cyclooxygenase, inhibiert somit die 
Prostaglandinsynthese; Karow und Lang-Roth, 2007). Weitere Verwendungen von 
verschiedenen Pyrazolderivaten finden sich in Heise und Hintzmann (2000). 

3.9.1.2.3 Physikochemische Eigenschaften 
 Schmelzpunkt 

112 °C 
 Siedepunkt 
 Wasserlöslichkeit 

52 g/L bei 15°C und pH 5,8-7 
 Dampfdruck 
 Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow) 

1,94 
 Geruchsschwelle 
 Umrechnungsfaktor 

Quelle: Caelo, 2010 und NLM, 2011b 

3.9.1.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Herstellereinstufung (keine 
Legaleinstufung) 

Nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008: 
 

Gefahrensymbol :   
Hinweise auf die besonderen Gefahren (H-Sätze) :  
H302 (Gesundheitsschädlich bei Verschlucken) 
Quelle: Caelo, 2010  

3.9.1.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 
CAS-Nr. 479-92-5 noch nicht eingestuft. Solange keine Selbsteinstufung eines 
Stoffes vorliegt, muss er gemäß Verordnung über Anlagen zum Umgang mit 
wassergefährdenden Stoffen und über Fachbetriebe (VAwS) der Bundesländer als 
WGK 3 angesehen werden. 
Die vom Auftraggeber gelieferte Wassergefährdungsklasse (WGK 1) stimmt nicht mit 
der Information des Umweltbundesamtes vom 7.1.2011 überein, jedoch enthält ein 
SDS zur Substanz (Caelo, 2010) ebenfalls einen Hinweis auf die WGK 1. Diese 
scheint, ausgehend von der getroffenen Selbsteinstufung zur akuten Toxizität und 
dem damit verbundenen R-Satz, gemäß den Kriterien des Einstufungsleitfadens für 
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die WGK des Umweltbundesamtes (2005) gerechtfertigt (R22 = 1 Bewertungspunkt, 
die WGK 1 wird bei 1 bis 4 Bewertungspunkten vergeben).  

3.9.1.2.6 Konzentrationen von Propyphenazon im Grund- und Trinkwasser 
Im vorliegenden Fall wurde Propyphenazon in Konzentrationen von bis zu 228,9 µg/L 
im Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119). 

3.9.1.3 Humantoxizität 

Die Substanz muss aufgrund Ihrer pharmazeutischen Verwendung bezüglich Ihrer 
humantoxikologischen Eigenschaften genau untersucht worden sein. Es sind jedoch 
nur wenige Informationen veröffentlicht. 

3.9.1.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 
Die Substanz ist, wie bereits unter Abschnitt 3.9.1.2.2 erläutert, ein Pharmakon und 
zeigt die charakteristischen Eigenschaften seiner Wirkstoffgruppe, den Cyclooxy-
genasehemmern. Diese sind in Karow und Lang-Roth (2007) zusammengefasst. 

3.9.1.3.2 Toxikokinetik 
Die Substanz ist pharmakologisch wirksam und innerhalb der pharmazeutischen 
Industrie liegen Daten zu pharmako- bzw. toxikokinetischen Eigenschaften der 
Substanz vor. Diese sind beispielsweise von Volz und Kellner (1980) und Brogden, 
(1986) veröffentlicht.  

3.9.1.3.3 Akute Toxizität 
Für Propyphenazon ist in Burdan (2001a) eine LD50 von 1414 mg/kg berichtet. 
Letalitätsdosen anderer Spezies sind in von Mühlendahl et al. (1978) und dem 
Eintrag zu der Substanz auf (NIOSH, 2011; NLM, 2011b) ersichtlich.  

3.9.1.3.4 Reizung, Sensibilisierung 
Ausgehend von der Verwendung der Substanz als Pharmakon wird erwartet, dass 
Propyphenazon weder stark reizende, noch sensibilisierende Eigenschaften besitzt. 
Eine Studie deutet jedoch auf ein sensibilisierendes Potential der Substanz in 
empfindlichen Personen und ein damit einhergehendes Risiko durch eine 
IgE-vermittelte Anaphylaxie hin (Himly et al., 2003). 

3.9.1.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 
 dermale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor.  
 inhalative Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 
 orale Exposition 

Die Verabreichung von insgesamt 7,7 g Propyphenazon an einen Hund an 10 
aufeinanderfolgenden Tagen verlief symptomlos (von Mühlendahl et al., 1978).  
Maßgeblich durch die ersatzweise Verwendung von Propyphenazon anstelle des 
Aminophenazons (potentielles Kanzerogen durch Nitrosaminbildung; Eisenbrand et 
al, 1979) wurden in den 80er Jahren verschiedene lebertoxikologische Unter-
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suchungen durchgeführt. Dabei wurden weiblichen Wistar-Ratten für 4, 8 oder 12 
Wochen täglich über eine Schlundsonde mit 340 mg Propyphenazone pro kg KG (i.e. 
1,5 mmol/kg) behandelt. Die Substanz wurde in 2 %iger Ethoxoselösung verabreicht. 
In den histopathologischen Untersuchungen fand man eine zeitabhängige 
Vergrößerung der Hepatozyten, Leberzellverfettung und reaktiv-entzündliche 
Veränderungen. Die beschriebenen Effekte waren für Propyhenazon wesentlich 
geringer ausgeprägt als bei den anderen Pyrazolderivaten des Versuchs. Auch das 
Lösemittel (Ethoxose) allein löst die reaktiv-entzündlichen Veränderungen aus, 
allerdings in etwas geringerem Ausmaß als das Prüfsubstanz-Lösemittelgemisch. 
Die Leberverfettung ist jedoch nach Lösemittelgabe allein stärker ausgeprägt als in 
Verbindung mit der zu prüfenden Substanz (Buntrock et al., 1986). Die Ergebnisse 
zur Messung verschiedener biochemischer Parameter wurde bereits früher 
veröffentlicht (Bien et al., 1981). Die Propyphenazonbehandlung verlief ohne Einfluss 
auf die Körpergewichtsentwicklung der Tiere und die Spiegel verschiedener 
plasmatischer Enzyme blieben im Bereich der Kontrolltiere. Die Autoren berichten 
jedoch von erhöhter metabolischer Aktivität. Insgesamt waren die Lebergewichte 
nach 8 und 12 Wochen signifikant erhöht im Vergleich zu den Kontrolltieren. In den 
Veröffentlichungen wird kein NOAEL ausgewiesen.  

3.9.1.3.6 Reproduktionstoxizität 
Es liegen keine Daten zu Eigenschaften der Substanz, die die Fertilität beeinflussen 
vor. 
Die embryotoxischen bzw. teratogenen Eigenschaften von Propyphenzon wurden 
intensiv von einer polnischen Arbeitsgruppe untersucht. Die Verabreichung der 
Substanz erfolgt jeweils oral (Gavage) in unterschiedlichen Dosen (zwischen 2,1 und 
350 mg/kg x d) an Gestationstag 8-14 an weibliche Wistar-Ratten. Man fand adaptive 
Veränderungen der fötalen Leber ab 35 mg/kg x d (Burdan et al., 2001). In einem 
Versuch, bei dem bis zu 210 mg/kg x d Propyphenazon verabreicht wurde, konnte 
keine Beeinflussung der Skelett- oder Gelenksentwicklung festgestellt werden 
(Burdan, 2001b; 2002). In einer weiteren Studie wird jedoch von einer signifikanten 
Hemmung des Längenwachstums bei Dosen von 35 bzw. 350 mg/kg x d berichtet. 
Man fand jedoch keine Zunahme an missgebildeten Föten, ausgehend von dieser 
Studie liegt der NOAEL für embryotoxische Effekte bei 3,5 mg/kg x d (Burdan, 
2001a).  
Die Substanz wurde von Momma und Kollegen (1984) neben 33 anderen nicht-
opioid Analgetika (hauptsächlich NSRs (nichtsteroidale Antirheumatika)) auf Ihre 
Fähigkeit zur transplazentaren Passage und die Auswirkung auf den fötalen Ductus 
arteriosus Botalli hin untersucht. Prostaglandine halten den Ductus Botalli im Fötus 
geöffnet, bei Verabreichung von Prostaglandinsynthesehemmern kann es zu einem 
frühzeitigen Verschluss kommen. Propyphenazon wurde weiblichen Wistar-Ratten an 
Trächtigkeitstag 21 durch orale Gavage in Dosen von 10, 100 oder 1000 mg/kg 
verabreicht. Vier Stunden nach der Applikation wurden die Muttertiere getötet und die 
Föten untersucht. Die untersuchten Substanzen wurden ihrer Wirkstärke nach 
geordnet und Propyphenazon wurde dabei als Substanz mit geringer Fähigkeit zum 
Verschluss des Ductus Botalli gewertet. Für die Substanz ergab sich wie bei der 
Mehrzahl der untersuchten NSRs eine Dosisabhängigkeit des Effekts.  
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3.9.1.3.7 Gentoxizität 
Im bakteriellen Rückmutationstest, durchgeführt von Kuboyama und Fujii (1992), 
findet sich weder ohne noch mit metabolischem Aktivierungssystem (auf Basis von 
Leberpräparationen verschiedener Spezies) ein mutagenes Potential der Substanz in 
den Salmonella typhimurium Stämmen TA 98 und TA100 (CCRIS, 2011). Aus einem 
SAR-Modell zur Vorhersage der Reaktivität von Substanzen im in vivo Mikrokerntest 
bei Nagern (Benigni et al., 2009) findet sich ein Strukturhinweis auf ein positives 
Resultat des genannten Tests (SA_34: hacceptor-path3-hacceptor“). Dement-
sprechend steht die Substanz unter Verdacht, eine klastogene Aktivität zu besitzen.  

3.9.1.3.8 Krebserzeugende Wirkung 
Es liegen keine Informationen zu diesem Endpunkt vor. In einer SAR-Modellierung 
wurden keine Strukturmerkmale identifiziert, welche auf genotoxische oder nicht-
genotoxische Kanzerogenität der Substanz hinweisen (Benigni et al., 2008). Von 
einer krebserzeugenden Wirkung, ausgehend von der potentiellen Klastogenität 
(siehe Abschnitt 3.9.1.3.7), wird in diesem Fall nicht ausgegangen, da es sich bei der 
Substanz um ein in der Schmerztherapie eingesetztes Mittel der Wahl handelt.  

3.9.1.3.9 Erfahrungen beim Menschen 
Im einem Sicherheitsdatenblatt wurde als toxikologischer Hinweis folgende 
systemische Wirkungen nach oraler Aufnahme berichtet: Dermatitis, Übelkeit, 
Erbrechen, Koma, Krämpfe (Caelo, 2010). Bei Einwirkung der Chemikalie über 
längere Zeit kommt es zu Blutbildveränderungen (Caelo, 2010). Eine Fallstudie 
berichtet von einer Neutropenie (Ghizzi et al., 1991). In weiteren Fallstudien zu 
beobachteten Nebenwirkungen nach Medikamentengabe wird hauptsächlich von 
Hautausschlägen berichtet (Brogden, 1986; Himly et al., 2003). Neuerdings wird das 
Kounis Syndrom („allergic coronary spasm“) in Verbindung mit Propyphenazon 
gebracht (Akyel et al., 2010; Patane et al., 2009). Eine Übersicht der wichtigen durch 
Cyclooxygenase-Hemmung induzierten (Neben-) Wirkungen im Menschen findet sich 
in Karrow und Lang-Roth (2007).  

3.9.1.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 
Die Ableitung einer tolerablen Körperdosis erfolgt auf Basis der beschriebenen 
embryotoxischen Effekte in einer Oralstudie mit Mehrfachapplikation (NOAEL = 3,5 
mg/kg x d; siehe Abschnitt 3.9.1.3.6). Als Interspeziesfaktor zwischen Mensch und 
Ratte wird ein Faktor von 4 verwendet, für verbleibende Unsicherheit bei dieser 
Übertragung zusätzlich ein Faktor von 2,5 und ein Extrapolationsfaktor für die 
Allgemeinbevölkerung von 10. Insgesamt ergibt sich ein Assessmentfaktor (AF) von 
100. Dementsprechend liegt die tolerable Körperdosis bei 35 µg/kg x d. Für die 
daraus abzuleitende GFS ergibt sich ein Wert von 122,5 µg/L.  

3.9.1.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 
Es existiert keine Einstufung für Propyphenazon von behördlicher Seite aus, jedoch 
wird laut Hersteller eine Kennzeichnung mit H302 vorgeschlagen. Dies beruht auf 
einer Vergabe der Kategorie 4 für akut toxische Substanzen (bei LD50 zwischen 300 
und 2000 mg/kg) und stimmt somit mit der berichteten mittleren Letalitätsdosis 
überein (siehe Abschnitt 3.9.1.3.3). Für die Substanz selbst sind keine 
Trinkwasserwerte oder Empfehlungen einer tolerablen Körperdosis ermittelt worden. 

Gutachten Nr.2092160, Anlage 11.2 Seite 83



FoBiG 84  

 

Der hier vorgeschlagene humantoxikologisch begründete Wert leitet sich auf Basis 
embryotoxischer Eigenschaften der Substanz ab, obwohl eine subchronische Studie 
zur Toxizität nach wiederholter oraler Exposition vorliegt. Diese Studie entspricht 
jedoch in ihrer Untersuchungstiefe und Dokumentation nicht den Anforderungen 
einer soliden Datenbasis zur Ableitung eines humantoxikologisch basierten 
Trinkwasserwertes. Zudem ist die verwendete Embryotoxizität im vorliegenden Fall 
der sensitivere Endpunkt. Die pharmazeutische Verwendung der Substanz als 
antipyretisches Analgetikum, entkräftet den Strukturverdacht auf eine klastogene und 
somit eventuell krebserzeugende Wirkung der Substanz. Die Substanz ist, ebenso 
wie PMHPO (siehe Abschnitt 3.9.2), ein Pyrazolderivat. Falls sich für PMHPO 
relevante Daten zur Bewertung finden, muss die Anwendbarkeit auf Propyphenazon 
überprüft werden.  

3.9.1.4 Aquatische Toxizität 

3.9.1.4.1 Verhalten in der Umwelt 
Propyphenazon wurde in aquatischen Ökosystemen (Ginebreda et al., 2010; Gros et 
al., 2010; Hanisch et al., 2004; Sanderson et al., 2003) sowie Altlasten (Matosic et 
al., 2008) gefunden. Die durchschnittliche Reduktion durch die Abwasserbehandlung 
liegt bei 44 % (Gros et al., 2010). Im Membranbelebungsreaktor wurde nur ein 
geringfügiger Bioabbau (16 %) beobachtet (Matosic et al., 2008).Es liegen keine 
weiteren Daten vor. 

3.9.1.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 
Nach umfangreicher Recherche unter Einbeziehung der Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER (über STN Karlsruhe) liegen keine validen experimentellen 
Daten vor, die die Toxizität von Propyphenazon hinsichtlich aquatischer Organismen 
beschreiben. 
Sämtliche in verschiedenen Publikationen berichteten bzw. verwendeten Daten zur 
aquatischen Toxizität von Propyphenazon gehen entweder auf berechnete Daten 
(Sanderson et al., 2003) oder auf Informationen aus Sicherheitsdatenblättern 
(Fischtoxizität und Bakterien) zurück (Caelo, 2010; Fagron, 2006).  
Daher wird die aquatische Toxizität für alle drei trophischen Ebenen nach einem 
akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, U.S. EPA23) berechnet (Clements, 
1996; Mayo-Bean et al., 2009). Dafür wird jeweils die ECOSAR-Klasse Amide 
gewählt. 
Fische 

Es liegen Sicherheitsdatenblätter der Firmen Caelo (2010) und Fagron (2006) vor. 
Die jeweils für Zebrabärblinge berichteten Effektkonzentrationen liegen zwischen 220 
und 500 mg/L.  
Die mit ECOSAR berechnete akute Effektkonzentration von Propyphenazon für 
Fische beträgt 27,16 mg/L (LC50, 96h). Aufgrund der fehlenden Dokumentation der in 
den Sicherheitsdatenblättern berichteten Daten wird für die PNEC-Ableitung der 
(niedrigere) berechnete Wert herangezogen.  
                                            
23 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Tabelle 3-18 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von Propyphenazon auf 

Fische 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Zebrabärbling LC50  48 331,7 Fagron, 2006 

Zebrabärbling LC50  96 220 - 500 Fagron, 2006 

Zebrabärbling LC50  Keine 
Angabe 

> 500 Caelo, 2010 

Fisch LC50 Berechnet, 
Klasse 
Amide 

96 h 27,16 Mayo-Bean, 
2009; 
Clements, 
1996 

 

Crustaceen 

Es sind keine experimentellen Daten verfügbar.  
Die mit ECOSAR berechnete akute Effektkonzentration von Propyphenazon für 
Daphnien beträgt 15,56 mg/L (LC50, 48h, Klasse Amide).  
Pflanzen 

Es sind keine experimentellen Daten verfügbar.  
Die mit ECOSAR berechnete akute Effektkonzentration von Propyphenazon für 
Grünalgen beträgt 0,49 mg/L (EC50, 96h, Klasse Amide). 
Mikroorganismen 

Die ETOX-Datenbank des Umweltbundesamtes24 enthält einen EC50-Wert für 
Pseudomonas putida (keine weiteren Angaben) von >1000 mg/L (Wiegel et al., 
2003).  
Es liegen Sicherheitsdatenblätter der Firmen Caelo (2010) und Fagron (2006) vor. 
Die berichteten Effektkonzentrationen (EC50 bzw. EC0) liegen bei > 1000 bzw. 
2000 mg/L. Damit besteht für Propyphenazon sehr wahrscheinlich keine Toxizität 
gegenüber Bakterien.  

Tabelle 3-19 Toxizitätsdaten zur adversen Wirkung von Propyphenazon auf 
Mikroorganismen 

Spezies Kenn-
zahl 

Typ Dauer Konzentration 
(mg/L) 

Literatur 

Pseudomonas 
putida 

EC50  Keine 
Angabe 

>1000 Wiegel et al., 
2003 

                                            
24 http://webetox.uba.de/webETOX/index.do?language=de&language=en 
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Pseudomonas 
putida 

EC50  Keine 
Angabe 

>1000 Fagron, 
2006 

Bakterien 
(Belebtschlamm) 

EC0  Keine 
Angabe 

2000 Caelo, 2010 

3.9.1.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 
Zur toxischen Wirkung von Propyphenazon bei langfristiger Exposition liegen keine 
Daten vor. 

3.9.1.4.4 Ableitung einer PNECWasser 
Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008) 
Für Propyphenazon liegen ausschließlich akute Daten zu Fischen vor, die aber nicht 
verlässlich sind. Daher werden berechnete Akutdaten nicht nur für Alge und Daphnie, 
sondern auch für Fisch herangezogen. Für die Ableitung einer PNECWasser wird der 
für Akutdaten übliche Ausgleichsfaktor von 1000 auf den niedrigsten Akutwert 
angewendet. Grünalgen erwiesen sich gemäß der ECOSAR-Berechnung für die 
Klasse Amide mit einer EC50 (96h) von 0,49 mg/L als sensitiver als Fische (96h LC50 
27,16 mg/L) und Daphnien (48 h LC50 15,56 mg/L). 
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (EC50) beobachtet wurden: 0,49 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         0,49 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für Propyphenazon eine PNECWasser (gerundet) von  
    0,5 µg/L 

abgeleitet. 

3.9.1.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 
Propyphenazon ist bislang in Hinblick auf die Umwelt nicht eingestuft (vgl. 
Industrieeinstufung unter Abschnitt 3.9.1.2.4) und dafür notwendige experimentelle 
Ergebnisse zur Toxizität, Abbaubarkeit und Bioakkumulation fehlen. Die modellierte 
akute Algentoxizität als sensitivster Endpunkt (EC50 0,49 mg/L) verbunden mit 
modellierten Ergebnissen zur Bioabbaubarkeit (nicht leicht biologisch abbaubar nach 
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BIOWIN 4.1 der EPI Suite, US EPA)25 würden nach Richtlinie EWG 67/548 zur 
Einstufung  
„Gefährlich für die Umwelt“, N 
R 50 (Sehr giftig für Wasserorganismen) 
R 53 (Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben) 
führen. 
Dies entspricht nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 
„Gewässergefährdend, chronische Wirkung der Kategorie 1“ 
H410: Sehr giftig für Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung. 
Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung wäre mit einer 
Wassergefährdungsklasse 2 verbunden (momentan Selbsteinstufung Industrie WGK 
1, vgl. Abschnitt 3.9.1.2.5) 
Uns ist keine PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 
3.8.4.5 abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Ökotoxizität von Pharmaherstellern 
ermittelt. Soweit vorhanden und möglich, sollte eine Prüfung dieser Daten erfolgen, 
um die Notwendigkeit dieser sehr niedrigen PNEC zu verifizieren. Falls derartige 
Daten nicht verfügbar sind, könnte auch eine Neutestung des nach der ECOSAR-
Berechnung sensitivsten Organismus, der Grünalge, erwogen werden (berechneter 
LC50 Daphnie als nächst sensitivster Organismus liegt ca. 31-fach höher). 

3.9.1.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.9.1.5.1 Aggregierte Bewertung 
Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 122,5 µg/L 
(Abschnitt 3.9.1.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
0,5 µg/L (Abschnitt 3.9.1.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 0,5 µg/L. 

3.9.1.5.2 Diskussion 
Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 228,9 µg/L als ökotoxikologisch relevant und auch als 
relevant in Bezug auf das Schutzgut Mensch. 

  

                                            
25 http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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3.9.2 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 
(PMHPO; CAS-Nr. nicht verfügbar) 

3.9.2.1 Zusammenfassung 

Die Substanz 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 
(PMHPO) wurde im Grundwasser in Konzentrationen bis zu 70,7 µg/L vorgefunden. 
Zur Abschätzung der human- und ökotoxikologischen Bedeutung der Grund- und 
Trinkwasserbelastung war deshalb eine Geringfügigkeitsschwelle nach einem 
Leitfaden der Länderarbeitsgemeinschaft Wasser (LAWA, 2004; UBA, 2005) abzu-
leiten.  
Humantoxikologisch kann aufgrund fehlender Daten keine tolerierbare Körperdosis 
abgeleitet werden. Aus SAR/QSAR-Modellierungen geht jedoch ein Verdacht auf 
klastogene und mutagene Aktivität der Substanz hervor. Im vorliegenden Fall muss 
auf den gesundheitlichen Orientierungswert von 0,1 µg/L ausgewichen werden. 
Für die ökotoxikologische Bewertung lagen keine experimentellen Daten zur Toxizität 
gegenüber aquatischen Organismen vor. Modellierungen für die akute Toxizität 
gegenüber Algen, Daphnien und Fischen ergeben mit LC50 (48h) 0,98 mg/L die 
niedrigste L(E)C50 für Daphnien. Basierend auf diesem Wert ergibt sich somit eine 
ökotoxikologisch begründete Geringfügigkeitsschwelle von 1 µg/L. 
In der Zusammenschau von humantoxikologischen und ökotoxikologischen Daten 
ergeben sich 0,1 µg/L als Geringfügigkeitsschwelle. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Toxizität und Ökotoxizität von 
Pharmaherstellern ermittelt. Soweit mit Hinblick auf den Sanierungsbedarf die hier 
ermittelte Geringfügigkeitsschwelle überprüft werden soll, könnte eine Auswertung 
dieser unveröffentlichten Daten erwogen werden.  

3.9.2.2 Stoffidentifikation und physiko-chemische Eigenschaften 

3.9.2.2.1 Stoffidentifikation 
 Name und Synonyme  1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5- 

    dihydropyrazole-5-one; 4-(2-hydroxypropan-2-yl)-5-
    methyl-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-3-one 

 Im Weiteren verwendete Abkürzung PMHPO 
 CAS-Nummer   nicht vorhanden 
 SMILES   CC1=C(C(=O)N(N1)C1=CC=CC=C1)C(C)(C)O 
 Summenformel  C13H16N2O2  
 Strukturformel  
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Quelle: MarvinSketch, http://www.chemaxon.com/products/marvin/marvinsketch/ 

3.9.2.2.2 Verwendung  
Die Substanz ist ein Pyrazolderivat. Verschiedene andere Pyrazolderivate werden in 
der pharmazeutischen Industrie als antipyretische Analgetika verwendet (siehe auch 
Abschnitt 3.9.1, Propyphenazon). 

3.9.2.2.3 Physikochemische Eigenschaften 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.2.4 Einstufung und Kennzeichnung nach Legaleinstufung 
Keine Legal- oder Selbsteinstufung der Industrie vorhanden. 

3.9.2.2.5 Information zu der Wassergefährdungsklasse 
Keine Information vorhanden. 
Laut Vorgaben des Umweltbundesamtes muss eine Substanz solange keine 
Selbsteinstufung vorliegt, gemäß Verordnung über Anlagen zum Umgang mit 
wassergefährdenden Stoffen und über Fachbetriebe (VAwS) der Bundesländer als 
WGK 3 angesehen werden. 

3.9.2.2.6 Konzentrationen von PMHPO im Grund- und Trinkwasser 
Im vorliegenden Fall wurde PMHPO in Konzentrationen von bis zu 70,7 µg/L im 
Grundwasser vorgefunden (Substanzliste Stand 20101119).  

3.9.2.3 Humantoxizität 

Die Suche nach experimentell ermittelten Daten anhand des SMILES-Codes in der 
QSAR Toolbox Version 2.0 blieb ohne Erfolg. Eine intensive Literaturrecherche 
anhand Namen und Synonym legte keine Daten offen. 

3.9.2.3.1 Allgemeiner Wirkungscharakter 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.2 Toxikokinetik 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.3 Akute Toxizität 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.4 Reizung, Sensibilisierung 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.5 Toxizität bei wiederholter Applikation 
 dermale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor.  
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 inhalative Exposition 
Es liegen keine Informationen vor. 
 orale Exposition 

Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.6 Reproduktionstoxizität 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.7 Gentoxizität 
Es liegen keine experimentellen Informationen vor. 
Ausgehend von der Struktur (SMILES-Code, siehe Abschnitt 3.9.2.2.1) der Substanz 
wurde deren genotoxisches Potential beurteilt. Dabei wurde ein Strukturhinweis, 
welcher speziell für die Vorhersage von Reaktionen im in vivo Mikrokerntest in 
Nagern entwickelt wurde (siehe Abschnitt 2.2.2; (Benigni et al., 2009)), identifiziert 
(„SA_34: hacceptor-path3-hacceptor“). Die Substanz beinhaltet laut Vorhersage die 
Fähigkeit zur Induktion klastogener Effekte. Weitere Ergebnisse bezüglich des 
genotoxischen Potentials der Substanz finden sich ausführlich in Abschnitt 3.9.2.3.8. 

3.9.2.3.8 Krebserzeugende Wirkung 
Es liegen keine tierexperimentellen Ergebnisse oder epidemiologischen 
Informationen zu PMHPO vor. 
Durch Strukturbetrachtungen wurden Aussagen zu den genotoxischen bzw. 
kanzerogenen Eigenschaften der Substanz generiert (siehe 2.2.2 (Benigni et al., 
2008)). Neben dem Hinweis auf eine klastogene Aktivität der Substanz (siehe 
Abschnitt 3.9.2.3.7) findet sich innerhalb der Substanz ein weiterer Strukturhinweis 
für genotoxische Kanzerogene („SA_10: α, β unsaturated carbonyls“). Trotz der 
Identifikation des SA 10, der normalerweise die Anwendung des QSAR-Modells 13 
(„Mutagene Aktivität in S. typhimurium ohne metabolisches Aktivierungssystem“) 
auslöst, wird die quantitative Betrachtung nicht durchgeführt, da die vorliegende 
Substanz nicht im Anwendungsbereich („applicability domain“) des QSAR-Modells 
liegt (es werden nur homocyclische Substanzen betrachtet). Ausgehend von den 
ermittelten SAs steht die Substanz in Verdacht klastogen zu wirken und potentiell 
krebserzeugend zu sein. 

3.9.2.3.9 Erfahrungen beim Menschen 
Es liegen keine Informationen vor. 

3.9.2.3.10 Tolerable Körperdosis und entsprechende Trinkwasserkonzentration 
Für PMHPO ist die humantoxikologische Datenbasis nicht gegeben, dement-
sprechend muss laut dem geltenden Konzept des LAWA zur Ableitung von GFS auf 
einen gesundheitlichen Orientierungswert (GOW) ausgewichen werden. Dieser liegt 
bei 0,1 µg/l.  

3.9.2.3.11 Diskussion, Werte anderer Institutionen 
Die Substanz ist nicht eingestuft und es wurden keine Trinkwasserwerte anderer 
Institutionen gefunden. Es liegen keine experimentellen Daten vor, auf deren Basis 
eine humantoxikologisch begründete tolerierbare Körperdosis abgeleitet werden 
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könnte. Dementsprechend muss für die Ableitung der GFS auf den GOW 
zurückgegriffen werden. Da es sich bei den Daten jedoch nicht um experimentelle 
Ergebnisse handelt, sondern zunächst nur um Strukturhinweise, die auf ein 
klastogenes und mutagenes Potential der Substanz hindeuten, kann von dem 
Gebrauch des GOW für „stark genotoxische Stoffe“ abgesehen werden. Ausgehend 
von der chemischen Struktur der Substanz (Pyrazolderivat) kann ─ wie auch bei 
Propyphenazon (siehe Abschnitt 3.9.1) ─ erwartet werden, dass innerhalb der 
pharmazeutischen Industrie nicht frei verfügbare Informationen zur Substanz 
vorhanden sein könnten. Bei Verfügbarkeit dieser Information könnte eventuell eine 
humantoxikologisch basierte Geringfügigkeitsschwelle abgeleitet werden bzw. bei 
experimentellen Daten, die den Verdacht auf ein genotoxisches Potential entkräften, 
zumindest auf das TTC-Konzept ausgewichen werden. Als weiterführende 
Bearbeitungsschritte wäre zudem die Übertragung experimenteller Daten anderer 
strukturverwandter Substanzen, beispielsweise für Phenazon (Strukturähnlichkeit 
von ca. 70 %, CAS-Nr. 60-80-0), denkbar. Hier liegt ein TD50-Wert für kanzerogene 
Effekte vor, auf dessen Basis eventuell eine GFS abgeleitet werden kann. Auch die 
Daten welche zu Propyphenazon vorliegen (siehe Abschnitt 3.9.1), könnten eventuell 
herangezogen werden. Die strukturelle Übereinstimmung der zu bewertende 
Substanz mit Propyphenazon liegt bei 77 %. Die Übertragbarkeit der Daten bedarf 
allerdings einer intensiven Prüfung, die im Rahmen dieses Projekts nicht 
durchgeführt werden konnte.  

3.9.2.4 Aquatische Toxizität 

3.9.2.4.1 Verhalten in der Umwelt 
Nach umfangreicher Recherche liegen keine Daten zum Verhalten in der Umwelt vor.  

3.9.2.4.2 Toxizität bei kurzzeitiger Exposition 
Nach umfangreicher Recherche liegen keine experimentellen Daten vor, die die 
Toxizität von PMHPO hinsichtlich aquatischer Organismen beschreiben. Aufgrund 
der fehlenden CAS-Nr. war eine Recherche in den Datenbanken CA, BIOSIS, 
POLLUAB und WATER über STN Karlsruhe nicht möglich. 
Im Folgenden sind die nach einem akzeptierten Modell (ECOSAR-Software, v. 1.0, 
U.S. EPA26) berechneten Werte für die akuten Effektkonzentration von PMHPO für 
Fische, Daphnien und Grünalgen aufgeführt (Clements, 1996; Mayo-Bean et al., 
2009). 
Fische 

Die über die ECOSAR Class Vinyl/Allyl Alcohols berechnete Effekt-Konzentration für 
Fische beträgt (LC50, 96h) 7,68 mg/L.  
Crustaceen 

Die über die ECOSAR Class Vinyl/Allyl Alcohols berechnete Effekt-Konzentration für 
Daphnien beträgt (LC50, 48h) 0,98 mg/L.  

                                            
26 Bestandteil der EPI Suite 4.0 (U.S. EPA), online: 
http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Pflanzen 

Die über die ECOSAR Class Vinyl/Allyl Alcohols berechnete Effekt-Konzentration für 
Grünalgen beträgt (EC50, 96h) 318,41 mg/L. 
Mikroorganismen 

Es liegen keine Daten vor.  

3.9.2.4.3 Toxizität bei langfristiger Exposition 
Nach umfangreicher Recherche liegen keine experimentellen Daten vor, die die 
Toxizität von PMHPO bei langfristiger Exposition hinsichtlich aquatischer 
Organismen beschreiben. 

3.9.2.4.4 Ableitung einer PNECWasser 
Ausgleichsfaktoren 
Die Ausgleichsfaktoren zur Ableitung einer PNECWasser richten sich nach Art der 
vorliegenden Studien (akut oder chronisch) und danach, ob die vorhandenen 
chronischen Studien für jene trophischen Ebenen (repräsentiert durch Fisch, 
Daphnie und Alge) durchgeführt wurden, die sich in Kurzzeittests als die sensitivsten 
erwiesen hatten. Eine Algenstudie (72 h oder länger) kann dabei sowohl als Akuttest 
(EC50) als auch dann als Langzeitstudie (NOEC) betrachtet werden, wenn zusätzlich 
Langzeitdaten für Spezies einer anderen trophischen Ebene vorliegen (ECHA, 2008). 
Da für PMHPO ausschließlich berechnete Akutwerte für Daphnie, Alge und Fisch 
vorliegen, wird für die Ableitung eines PNECWasser ein Ausgleichsfaktor von 1000 auf 
den niedrigsten Akutwert angewendet. Daphnien erwiesen sich gemäß der 
ECOSAR-Berechnung für die Klasse „Vinyl/Allyl Alcohols“ mit eine LC50 (48h) von 
0,98 mg/L als sensitiver als Fische (96h LC50 7,68 mg/L) und Grünalgen (96h EC50 
318,41 mg/L).  
 
Es ergibt sich:  
Konzentration, bei der noch Effekte (LC50) beobachtet wurden: 0,98 mg/L 
Ausgleichsfaktor:        1000 
PNECwater:         0,98 µg/L  
  
Auf dieser Basis wird demnach für das Pyrazolderivat (PMHPO) eine PNECWasser 
(gerundet) von  
    1 µg/L 

abgeleitet. 

3.9.2.4.5 Diskussion, Werte anderer Institutionen 
PMHPO ist bislang nicht eingestuft und dafür notwendige experimentelle Ergebnisse 
zur Toxizität, Abbaubarkeit und Bioakkumulation fehlen. Die modellierte akute 
Daphnientoxizität als sensitivster Endpunkt (LC50 0,93 mg/L) verbunden mit 
modellierten Ergebnissen zur Bioabbaubarkeit (nicht leicht biologisch abbaubar nach 
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BIOWIN 4.1 der EPI Suite, US EPA)27 würden nach Richtlinie EWG 67/548 zur 
Einstufung  
„Gefährlich für die Umwelt“, N 
R 50 (Sehr giftig für Wasserorganismen) 
R 53 (Kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen haben) 
führen. 
Dies entspricht nach nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 
„Gewässergefährdend, chronische Wirkung der Kategorie 1“ 
H410: Sehr giftig für Wasserorganismen mit langfristiger Wirkung. 
Die entscheidende LC50 Daphnie von 0,98 mg/L liegt allerdings nah am Schwellen-
wert für diese Einstufung (L(E)C50 ≤ 1 mg/L).  
Diese Einstufung hinsichtlich Umweltgefährdung wäre mit einer Wassergefährdungs-
klasse 2 verbunden. 
Uns ist kein PNEC anderer Institutionen bekannt, mit dem der unter Abschnitt 3.8.4.5 
abgeleitete Wert verglichen werden könnte. 
Möglicherweise wurden experimentelle Daten zur Ökotoxizität von Pharmaherstellern 
ermittelt. Soweit vorhanden und möglich, sollte eine Prüfung dieser Daten erfolgen, 
um die Notwendigkeit dieser sehr niedrigen PNEC zu verifizieren. Falls derartige 
Daten nicht verfügbar sind, könnte auch eine Neutestung des sensitivsten 
Organismus, der Daphnie, erwogen werden (berechneter LC50 Fisch als nächst 
sensitivster Organismus liegt ca. 7-fach höher). 

3.9.2.5 Ableitung einer Geringfügigkeitsschwelle 

3.9.2.5.1 Aggregierte Bewertung 
Bei einem auf Basis der Humantoxizität abgeleiteten Trinkwasserwert von 0,1 µg/L 
(Abschnitt 3.9.2.3.10) und einem auf Basis der Ökotoxizität ermittelten Wert von 
1 µg/L (Abschnitt 3.9.2.4.4), ist der niedrigere der beiden Werte zu verwenden. Es 
ergibt sich eine  

Geringfügigkeitsschwelle von 0,1 µg/L. 

3.9.2.5.2 Diskussion 
Bei der Bewertung dieser Substanz muss aufgrund mangelhafter Datenlage auf 
modellierte Werte in der Ökotoxikologie zurückgegriffen werden. Die empfindlichste 
Spezies sind dabei Daphnien, welche zu einem PNEC für Wasser von 1 µg/L führen.  
Humantoxikologisch sind ebenfalls keine Daten vorhanden. Es besteht jedoch ein 
Strukturverdacht auf ein genotoxisches Potential aus SAR/QSAR-Modellen. Für die 
humantoxikologische Bewertung muss somit der gesundheitliche Orientierungswert 
(GOW) der LAWA von  0,1 µg/L herangezogen werden. Dieser Wert soll laut 
Umweltbundesamt „den gesundheitlichen Kriterien für vorsorgliche Maßnahmen zum 
Schutz der menschlichen Gesundheit vor teil- oder nichtbewertbaren Stoffen im 

                                            
27 http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuite.htm  
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Trinkwasser“ genügen (UBA, 2003). Im vorliegenden Fall ist es nicht angebracht, auf 
die unterste Bewertungsstufe von 0,01 µg/L auszuweichen, da die Substanz nicht als 
„stark genotoxisch“ zu bewerten ist (siehe dazu auch Dieter, 2003) und der Verdacht 
auf ein genotoxisches Potential nur auf Strukturhinweisen aus regel-basierten SAR 
Expertensystemen beruht. Die ökotoxikologische Betrachtung liefert eine 
Maximalkonzentration derselben Größenordnung und rechtfertigt somit die 
konservative Bewertung auf Hintergrund fehlender humantoxikologischer Daten. 
Generell kann darauf hingewiesen werden, dass in einem weiteren 
Bearbeitungsschritt die Suche nach experimentell ermittelten Daten zu weiteren 
strukturverwandten Substanzen ausgeweitet werden könnte um einen human – oder 
ökotoxikologischen Referenzwert abzuleiten, der nicht auf modellierten Daten beruht 
oder als Vorsorgewert dient.  
Auf dem Hintergrund der hier vorgestellten Ableitung erweist sich die vorgefundene 
Maximalkonzentration von 70,7 µg/L als relevant sowohl in Bezug auf das Schutzgut 
Mensch als auch Umwelt. 
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4 Diskussion 

In nachfolgender Tabelle finden sich die bewerteten Stoffe, mit den jeweils 
vorgefundenen Maximalkonzentrationen, sowie den human- und ökotoxikologisch 
begründeten Trinkwasserwerten. In der Kommentarspalte findet sich die Basis für die 
Berechnung der dargestellten Werte sowie ein Verweis darauf, unter welchen 
Bedingungen und mit welchem möglichen Ergebnis vom ausgewiesenen Wert 
abgewichen werden könnte. Jeweils die konservativere Bewertung aus Human- und 
Ökotoxizität muss gemäß der LAWA (2004) als Geringfügigkeitsschwelle angegeben 
werden. In vier Fällen waren dabei die humantoxikologischen Effekte strenger zu 
bewerten, als die für die Umwelt ermittelten Gefahren. Dementsprechend fiel bei 
sechs Stoffen die ökotoxikologische Bewertung konservativer aus als die Gefährdung 
für den Menschen.  
Aus humantoxikologischer Sicht kann sich durch weitere Information, welche von der 
Industrie zu ermitteln wäre, eine abweichende Bewertung für die Stoffe: 

 2-Amino-5-chlorbenzophenon 

 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-8a-yl 
methanol 

 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 

 Propyphenazon 
ergeben (genauere Hinweise bezogen auf den jeweiligen Stoff, finden sich in den 
entsprechenden Substanzkapiteln). Dies sind drei der vier Fälle, in denen die 
Humantoxikologie ausschlaggebend für die Ausweisung der Geringfügigkeits-
schwelle war.  
Auf Basis weiterer Information bzw. experimentell ermittelten Daten, könnte die 
ökotoxikologische Bewertung ggf. für die Stoffe: 

 1-Naphthylamin 

 2-Amino-5-chlorbenzophenon 

 Propyphenazon 

 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 
 überprüft werden. In zwei Fällen war dabei die umweltrelevante Bewertung 
maßgeblich für die Ausweisung der GFS. Im Fall von 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-
1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-8a-yl methanol und 1-phenyl-3-methyl-4-
hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one müsste allerdings zunächst eine 
Auswertung der Daten im Bereich der Humantoxikologie für eine Erhöhung der 
ausgewiesenen Schwelle sorgen, damit die ökotoxikologische Betrachtung bei der 
Identifikation der GFS ins Gewicht fiele. 
Bei der derzeitigen Bewertung zeigt sich für alle Substanzen, dass die 
vorgefundenen Maximalkonzentrationen höher sind als die Geringfügigkeitsschwelle. 
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Substanz CAS-Nr. Max. 
Konz. 
[µg/L] 

Toxikologische 
Bewertung 
[µg/L] 

Kommentar Ökotoxikologi-
sche Bewertung 
[µg/L] 

Kommentar 

Anilin 62-53-3 1519,3 1,6 Kanzerogenität (T25) 
(nicht kanzerogene Effekte 
 47 - 175 µg/L) 

1,5 NOEC (Daphnia 
magna, 21d) 15 µg/L 

N-Methyl- 
anilin 

100-61-8 13,8 30 Subakute system. Tox.; 
MetHb-Bildung 

1,5 LC50 (Danio rerio FET-
Test, 96h) 76 µg/L 

3-Chlor- 
o-Toluidin 

87-60-5 67,13  4,5 TTC  
 

2,4 EC50 (Daphnia magna, 
48h) 2,4 mg/L 

1-Naphthyl- 
amin 

134-32-7 47,7 50 Chron. system. Tox; 
Hepatotoxizität 

1,2 LC50 (Daphnids, 48h, 
berechnet) 1,2 mg/L; 
potentiell ↑ 7 µg/L  

Bis 
(4-chlorphenyl) 
sulfon 

80-07-9 274,6 52,5 Chron. sytem. Tox.; 
Hepatozyten- 
hypertrophie 

6 NOEC (Alge, 72h, 
Wachstumsrate) 
0,28 mg/L 

2-Amino-5-
Chlorbenzo- 
phenon 

719-59-5 61,2 0,1 GOW (2 SA & QSAR 8 
positiv); Pharmainfo   
TTC 4,5 µg/L 

1 LC50 (Daphnids, 48h, 
berechnet) 1,01 mg/L 

2-Ethoxy- 
phenol 

94-71-3 1040 4,5 TTC 
 

9 LC50 (Daphnids, 48h, 
berechnet) 9,0 mg/L 

TTPCM 17682-70-1 2912 0,1 GOW (2 SA in vivo MNT); 
Praxis Zuckerchemie  
TTC 4,5 µg/L 

33 EC50 (Grünalge, 96h, 
berechnet) 33,03 mg/L 

Propy- 
phenazon 

479-92-5 228,9 122,5 Embryotoxizität 
 

0,5 EC50 (Grünalge, 96h, 
berechnet) 0,49 mg/L; 
potentiell ↑ 15 µg/L 

PMHPO nv 70,7 0,1 GOW (2 SA); Pharmainfo  
TTC 4,5 µg/L; Übertragung 
Phenazon (Kanz.)  
14,5 µg/L  

1 LC50 (Daphnids, 48h, 
berechnet) 0,98 mg/L; 
potentiell ↑ 7µg/L 
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Max. Konz.: Maximal gemessene Konzentration in der Altlast; TTPCM: 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-8a-yl 
methanol; PMHPO: 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one; nv: nicht verfübbar; T25: Exzessrisiko eines Kanzerogens 
(25%-Inzidenz) ;TTC: Konzept der Toxikologischen Warnschwelle; „Threshold of Toxicological Concern“; Chron. system. Tox.: Chronische 
systemische Toxizität; GOW: gesundheitlicher Orientierungswert; MNT: Mikronucleus Test; Kanz.: Kanzerogenität; NOEC: No observed effect 
concentration; LC50: mittlere letale Konzentration ; EC50: mittlere Effektkonzentration  
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5 Glossar 

ACP  2-Amino-5-chlorbenzophenon (CAS-Nr. 719-59-5) 
AF  Assessmentfaktor 
CPDB  Carcinogenic Potency Database 
DNEL  „Derived No Effect Level“ 
EF  Extrapolationsfaktor 
2-EP  2-Ethoxyphenol 
EU  European Union 
GFS  Geringfügigkeitsschwelle 
GOW  gesundheitlicher Orientierungswert der LAWA 
IARC  International Agency for Research on Cancer 
Kg  Kilogramm 
KG  Körpergewicht 
L  Liter 
LAWA  Länderarbeitsgemeinschaft Wasser 
MetHb Methämoglobin 
MoE  Margin of Exposure 
NMA  N-Methylanilin 
PMHPO 1-phenyl-3-methyl-4-hydroxy-(prop-2-yl)-2,5-dihydropyrazole-5-one 

(CAS-Nr. nicht verfübgar) 
QSAR  Quantitative Structure Activity Relationship: Es wird versucht eine 

Beziehung zwischen einer pharmakologischen, chemischen, 
biologischen oder physikalischen Eigenschaft eines Moleküls und 
dessen chemischer Struktur herzustellen. 

RAR  Risk assessment report 
SAR  Structure Activity Relationship: Prinzip siehe QSAR 
SDS  “Safety Data Sheet” (Sicherheitsdatenblatt) 
SF  Slope factor 
T25  Exzessrisiko eines Kanzerogens (25%-Inzidenz) 
TTC  Konzept der Toxikologischen Warnschwelle; „Threshold of Toxicological 

Concern” (Barlow, 2005) 
TTPCM 2,2,5,5-Tetramethyl-tetrahydro-1,3,4,6,8-pentaoxa-cyclopenta[a]inden-

8a-yl methanol (CAS-Nr. 17682-70-1) 
UQN Umweltqualitätsnorm 
VAWs  Verordnung über Anlagen zum Umgang mit wassergefährdenden 

Stoffen und über Fachbetriebe der Bundesländer 
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6 Anhang 

6.1 Datenblatt Nr. 20 der Kommission Bewertung 
wassergefährdender Stoffe (Anilin) 
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6.2 Datenblatt Nr. 822 der Kommission Bewertung 
wassergefährdender Stoffe (1-Naphthylamin) 
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