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Ausgabe: Oktober 2019 
    Stand: November 2016 

Benzotrichlorid 
(CAS-Nr.: 98-07-7) 
 

 

ERGEBNISZUSAMMENFASSUNG 

In dem folgenden Begründungspapier werden Expositions-Risiko-Zahlen für 
Benzotrichlorid abgeleitet. Die ermittelten Risikozahlen lauten: 

• 4 : 1.000: 1,8 ppb 
• 4 : 10.000: 0,18 ppb 
• 4 : 100.000: 0,018 ppb 

 
Die vorliegenden Daten sprechen nicht gegen einen Überschreitungsfaktor von 8. 
 

1. Stoffcharakterisierung 
Summenformel: C7H5Cl3 

Strukturformel: 

 

Synonyma: (Trichlormethyl)benzol 
Phenyltrichlormethan 
Phenylchloroform 
α,α,α-Benzotrichlorid 
α,α,α-Trichlortoluol 

Molekulargewicht: 195,48 gmol-1 

CAS-Nr.: 98-07-7 

Schmelzpunkt: -4,8 °C 

Siedepunkt: 221 °C 

Dichte: 1,37 

Dampfdruck: 0,2 hPa (20 °C) 

Wasserlöslichkeit: Benzotrichlorid ist wenig löslich in Wasser und erfährt 
zudem eine hydrolytische Aufspaltung. 
Zahlenangaben über die Löslichkeit sind daher wenig 
verlässlich. 
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Verteilungskoeffizient (log PO/W): 2,92 

Umrechnungsfaktoren: 1 ml/m3 = 8,11 mg/m3 
1 mg/m3 = 0,12 ml/m3 

 
Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP): 
Gefahrenkategorien: Acute Tox. 4, Acute Tox. 2, Skin Irrit. 2, Eye Damage 1, Skin Sens. 1, 
Carc. 1B, STOT Single Exp. 3 
Gefahrenhinweise: H302, H330, H315, H318, H317, H350, H335 
Nach TRGS 905 wird für Benzotrichlorid sowie die Hydrolyse-Produkte Benzalchlorid und α-
Chlortoluol eine Konzentrationsgrenze von 0,01 % angegeben. 
 
 

2. Einleitung 

Benzotrichlorid ist eine ölige, leicht gelbe farblose Flüssigkeit von stechendem Geruch (IARC, 
1999), die an der Luft Nebel bildet und dabei teilweise Hydrolyse unter HCl-Abspaltung erfährt. 
Die Dämpfe werden als 6,75-mal schwerer als Luft beschrieben (IFA, GESTIS-Datenbank). 
Hydrolyseprodukte sind Benzyldichlorid (Benzalchlorid), Benzylchlorid (α-Chlortoluol) und 
(durch Disproportionierung) auch Benzoylchlorid: 
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Die Herstellung von Benzoylchlorid ist das Hauptanwendungsgebiet von 
Benzotrichlorid. Sowohl in der Chlorierung von Toluol zu Benzotrichlorid als auch in 
der Benzoylchlorid-Herstellung ist daher eine Exposition gegenüber Benzylchlorid 
möglich, wobei Benzyldichlorid und Benzylchlorid als Verunreinigungen meist 
ebenfalls vorkommen, vor allem aber bei Exposition durch die Hydrolyse im 
Organismus entstehen (Kap. 3). 
 
Benzotrichlorid und seine Folgeprodukte niedrigen Chlorierungsgrades - außer 
Benzoylchlorid - haben unmittelbar alkylierende Wirkungen. Toxikologisch am besten 
untersucht ist die Ausgangssubstanz Benzotrichlorid. Dessen Wirkungen sind 
allerdings von denen der Folgeprodukte letztlich nicht zu trennen. Daher werden 
diese Stoffe meist gemeinsam bewertet (z. B. α,α,α-Trichlortoluol; MAK-Liste). 
 
 

3. Toxikokinetik/Metabolismus 

Benzotrichlorid hydrolysiert unter HCl-Abspaltung zu den in Kap. 2 beschriebenen 
Folgeprodukten. Diese Reaktion verläut spontan in allen biologischen Medien und 
erfordert keine spezifischen metabolisch-enzymatische Schritte. Endprodukt dieser 
Reaktionskette in vivo ist schließlich Benzoesäure. Diese erfährt dann in vivo eine 
metabolische Konjugation zu Hippursäure und wird als solche im Urin ausgeschieden 
(Archipowa et al., 1963). 
 
Systemische Bioverfügbarkeit wird von Benzotrichlorid offenbar nach dermaler und auch nach 
oraler Aufnahme erreicht. Bei Inhalation wird die Dosis durch Atemwegreizung limitiert, sodass 
die systemische Bioverfügbarkeit bei diesem Expositionspfad gering ist. 
 
Yu und Nietschmann (1980) berichten im Rahmen einer Information an die US-EPA über eine 
Studie mit 14C-markiertem Benzotrichlorid (Markierungspunkte?) nach oraler Verabreichung 
(40 mg/kg bw) an 4 - 5 Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten. Die Absorptionshalbwertszeit 
betrug 3 Stunden, der Blutspiegel war am höchsten nach 4 Stunden und betrug 6,5 ppm, 
anschließend kontinuierlicher Abfall auf 2,6 ppm nach 24 Stunden mit Eliminationshalb-
wertszeiten von 22 Stunden. Nach 48 Stunden waren 90 % über den Urin eliminiert, davon 
über 90 % als Hippursäure. 
 
Nach Inhalation über 20 Tage täglich 2 Stunden lang (Benzotrichlorid als Dampf; 
30 mg/m³) stieg bei Ratten die Hippursäure im Harn von 14 - 20 mg/Tier auf bis zu 
47 mg am Ende der Studie. 
 
Benzylchlorid kann auch mit GSH zu Benzylmercaptosäure reagieren. 
 
Als Träger der toxikologischen Wirkung wird vor allem die Ausgangssubstanz 
angesehen. Aber auch Benzyldichlorid und Benzylchlorid haben alkylierende 
Wirkungen und damit auch gentoxische und kanzerogene Potentiale (Kap. 5 und 6). 
Die freigesetzte HCl und das acylierende Benzoylchlorid tragen zur irritativen 
Wirkung bei. 
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Druckrey et al. (1970) wiesen darauf hin, dass Alkylierungen durch Benzylchlorid 
aufgrund der (ein Carbenium-Ion stabilisierenden) Phenylsubstitution dem SN-1-
Mechnismus folgen. Durch die dabei entstehenden Mesomeriestrukturen ist eine 
Vielzahl von Alkylierungen und damit Adduktbildungen als möglich anzunehmen: 
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4. Toxizität nach wiederholter Belastung 

4.1. Akute Toxizität und Reizpotential 

Die Daten zur akuten oralen Toxizität am Nager zeigen eine hohe Streubreite, vgl. 
hierzu Übersicht in BG Chemie (1990). Manche Quellen berichten LD50-Werte von ca. 
700 mg/kg bw (Bayer, 1978); ältere Studien (Smyth et al., 1951) von Werten bis 6.000 
mg/kg bw. Wässrige Zubereitungen vermindern offenbar die Toxizität durch Hydrolyse 
(OECD, 2004). 
 
Für die inhalative Toxizität an der Ratte nennt das ECHA-Dossier (2015) einen LC50-
Wert von < 125 ppm/4 Std. (Dampf); dies entspricht < 1.014 mg/m³. Bei dieser 
Konzentration starben 5/6 Tieren (Smyth et al., 1951).  
 
Eine in OECD (2004) berichtete Studie der Bayer AG (1978) zeigt einen hohen 
Einfluss der Expositionszeit auf die Mortalität und eine etwas höhere Empfindlichkeit 
der weiblichen Tiere. Im Rahmen dieser Untersuchungen ergaben sich 4-Stunden-
LC50-Werte von 530 mg/m³ für weibliche Ratten und > 600 mg/m³ für männliche 
Ratten. Nach 3 Tagen fanden sich Gewichtsverminderungen, Lungenemphyseme und 
Leberatrophien. Klinisch erkennbare Reizung des Respirationstraktes fand sich bei 
Konzentrationen > 530 mg/m³/4 Std. bzw. > 795 mg/m³/1 Stunde. 
 
Cavender (1979) nennt einen 1-Stunden-LC50-Wert von 8.390 mg/m³. 
 
Eine ältere russische Arbeit (Mikailova, 1964; zit. in BG-Chemie, 1990) berichtet 
LC16-, LC50- und LC84-Werte von 90, 150 und 240 mg/m³ für männliche Ratten und 
30, 60 bzw. 120 mg/m³ für Mäuse. Leitsymptome waren Erregung, Reizung der 
Binde- und Schleimhäute des Atemtraktes sowie Hyperämie von Ohren, Pfoten und 
Schwanz. Die histologische Untersuchung der Tiere zeigte Entzündungen in den 
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Atemwegen mit bakterieller Sekundärinfektion, Fettdystrophie in den Leberzellen, 
tubuläre Nekrosen in der Niere, dystrophische Veränderungen des Myokards und 
Schwellung der Rindenzellen im ZNS; ferner Gewichtsabfall, Leukopenie und 
Verringerung der täglichen Harnmenge bei > 0,1 ml/l (2 Std.). 
 
Bei dermaler Einwirkung ist die akute Toxizität offenbar gering. So fand sich an 
männlichen und weiblichen Neuseeland-Kaninchen eine dermale LD50 (24stündige 
okklusive Einwirkung) von 4.000 mg/kg (ECHA-Dossier, 2015 und DFG, 1992 und 
2004). Bei weiblichen Wistar-Ratten fand sich eine dermale LD50 von > 5.000 mg/kg 
(unverdünnte Testsubstanz; 24 Std. okklusiv; Bayer AG, 1978; zit. in BG-Chemie, 
1990 und in OECD, 2004). Bis auf ein Tier überlebten alle Ratten. Symptome waren 
Sedierung und schlechter Allgemeinzustand; diese Symptome hielten bis zum 14. 
Nachbeobachtungstag an. Diese Berichte zeigen, dass Benzotrichlorid bei Aufnahme 
über die Haut offenbar resorbiert werden kann und systemische Verteilung und 
Bioverfügbarkeit erreicht. Die Relation zwischen Ausgangsstoff und 
Hydrolyseprodukten bei diesen Vorgängen ist allerdings unsicher. 
 
Auch das dermale Reizpotential erwies sich als gering. Unter okklusiven 
Bedingungen bewirkten 0,5 ml unverdünntes Benzotrichlorid bei Neuseeland-
Kaninchen nach 24 Stunden eine leichte Hautreizwirkung (ECHA-Dossier, 2015 und 
Bayer AG, 1978; zit. in BG-Chemie, 1990 und OECD, 2004).  
 
Unverdünntes Benzotrichlorid führte ferner zu Augenirritationen an Neuseeland-
Kaninchen (ECHA-Dossier, 2015 und Bayer AG, 1978; zit. in BG-Chemie, 1990 und 
OECD, 2004). Eine ältere Quelle benennt eine sehr deutliche Augenreizung (Smyth 
et al., 1951; zit. in BG-Chemie, 1990, OECD, 2004 und ECHA-Dossier, 2015). 
 
In einem LLNA-Test mit weiblichen CBA-Mäusen ergaben sich mit Benzotrichlorid 
(gelöst in Aceton/Olivenöl) mögliche Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung. 
Ödeme wurden in diesem Versuch nicht gefunden (ECHA-Dossier, 2015).  
 
 

4.2. Subakute und subchronische Wirkungen 

4.2.1. Erfahrungen am Menschen 

Keine Daten vorhanden. 
 
 

4.2.2. Tierexperimentelle Befunde 

In einem Fütterungsversuch an Sprague-Dawley-Ratten (n = 10) mit 0,5; 5; 50 und 
50 ppm Benzotrichlorid im Futter über 28 Tage fanden sich im Serum erhöhte 
Aktivitäten von Sorbitdehydrogenase und bei 50 ppm auch der Lactatdehydrogenase. 
Histopathologisch zeigten sich in der Leber Zellpyknosen, z. T. auch nekrotische 
Leberzellen, in den Nieren eosinophile intrazytoplasmatische Einschlüsse und in der 
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Schilddrüse Verkleinerung der Follikelgröße. Todesfälle traten nicht auf (Chu et al., 
1984). Mindestens in quantitativer Hinsicht ist die Aussagekraft dieser Studie 
eingeschränkt, weil anzunehmen ist, dass die Substanz teilweise schon mit dem 
Futter reagiert und als Ausgangssubstanz systemisch möglicherweise nicht verfügbar 
ist. 
 
In einem 4-Wochen-Inhalationsversuch (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche; n = 10) inhalierten 
männliche und weibliche CD-Ratten Benzotrichlorid in Konzentrationen von 5,1; 48,2 
und 460 µg/l (Levin, 1981; zit. in ECHA-Dossier, 2015, DFG, 1992, BG-Chemie, 1990, 
OECD, 2004). Bei 460 µg/l - einer Konzentration ohnehin nahe des akuten LC50-
Bereiches - starben alle Tiere. 48,2 µg/l führten in der 4. Versuchswoche zu einer 
verminderten Gewichtszunahme, ferner zu Dyspnoe mit hochgradig entzündlichen 
degenerativen und ulzerativen Lungenveränderungen. 5,1 µg/l (0,6 ppm) zeigten 
keine Effekte. 
 
Im Rahmen einer 5-monatigen Inhalationsstudie mit 6,7 ppm Benzotrichlorid (30 
Min./Tag, 2 Tage/Woche; n = 33) an männlichen ICR-Mäusen starben 4 der 
exponierten Tiere im ersten Monat der Exposition, 12 zwischen dem 2. und 5. Monat. 
Beginnend mit dem 3. Expositionsmonat wurden Haarverlust, Hautverdickungen und 
ulzeröse Veränderungen an der ventralen und dorsalen Haut beobachtet. Fast alle 
überlebenden Tiere zeigten Bronchitis und histologisch Bronchiopneumonie mit 
Hypertrophie von Thymus, Lymphknoten und Milz (Takemoto et al., 1978; OECD, 
2004).  
 
Eine weitere Studie an männlichen ICR-Mäusen über 12 Monate mit inhalativer 
Exposition durch 1,62 ppm Benzotrichlorid (30 Min./Tag, 2 Tage/Woche; n = 38) 
führte bei der Mehrzahl der überlebenden Tiere zu Proliferationen des Tracheal- und 
Bronchial-Epithels. Bei der Sektion zeigten einige Tieren Entzündungen des Thymus, 
der Lymphknoten und der Milz sowie schwache Keratose und Hyperplasie der 
gastralen Schleimhaut. Beginnend mit dem 8. Expositionsmonat wurden 
neoplastische Veränderungen der Haut beobachtet (Yoshimura et al., 1979; OECD, 
2004; siehe auch Kap. 6). 
 
In einer älteren russischen Studie (Archipowa et al., 1963; zit. in DFG, 2004 und in BG-
Chemie, 1990) bewirkte die 3mal wöchentliche dermale Applikation von 1 ml 
Benzotrichlorid an Kaninchen schwerheilende Hauterosionen, welche nach einem 
Monat verschorften. Ein Abfall der Leukozyten von durchschnittlich 14.000 auf 8.000 - 
9.000/mm³ Blut wurde berichtet (keine weiteren Studiendetails, auch keine Angabe über 
die Versuchsdauer). 
 
In zwei Langzeit-Inhalationsstudien (104 Wochen) inhalierten weibliche Sprague-
Dawley-Ratten bzw. männliche ICR-Mäuse Benzotrichlorid-Konzentrationen von 0,1; 
0,4; 1,0; 2,0 ppm (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche). Aufgrund der hohen Mortalitätsrate in 
der 2,0-ppm-Gruppe wurde die Konzentration auf 1,6 ppm nach 10 Wochen und auf 1 
ppm nach 20 Wochen reduziert. Signifikant vermehrte Todesfälle wurden ab 
Konzentrationen ab 0,4 ppm beobachtet. Gestorbene Tiere wiesen Tumoren und 
Lungenentzündungen auf (Fukuda und Takemoto, 1984; siehe auch Kap. 6). 
 
Fukuda et al. (1981; Kap. 6) berichten Haut-Pinselung-Versuche über 30, 41 und 50 
Wochen an weiblichen Mäusen (n = 20). Hierbei wurden Benzotrichlorid-Dosen von 
12,5, 25, 5, 10 µl pro Tier eingesetzt. Innerhalb weniger Minuten nach dem Auftragen 
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von Benzotrichlorid wurden deutliche Reizungen der Augen, der Haut und des 
Respirationssystems sowie erhöhte motorische Aktivität beobachtet. An der 
Auftragsfläche zeigten sich Hautrötungen und Schwellungen, später Haarausfall, 
Verhärtung, deutliche Keratinose, Geschwüre bzw. Nekrosen der Oberhaut. 
 
Männlichen und weiblichen Neuseeland-Kaninchen (n = 4) wurden 3 Wochen lang 
(an 5 Tagen/Woche) Dosen von 50, 100 und 200 mg/kg unverdünntes Benzotrichlorid 
auf die Haut aufgetragen. Alle Dosierungen erzeugten Hautrötungen, Ödeme, 
Schuppung, Schorf, Abschilferung und teilweise nekrotisierende Effekte sowie eine 
Vergrößerung regionaler Lymphknoten. Histopathologisch fanden sich in der Leber 
vermehrt entzündliche Zellen circumportal in allen Dosen sowie 
Gallengangsproliferationen in der 200-mg/kg-Gruppe, in den regionalen Lymphknoten 
reaktive Hyperplasie mit Entzündungszeichen (siehe auch Kap. 4.3.1.; Nair, 1980; zit. 
in BG Chemie, 1990). 
 
Die 4malige intradermale Injektion von 0,05, 0,5 und 5 mg Benzotrichlorid an C57-BL-
Mäuse führte in der höchsten Dosis zu einer Depigmentierung der Haare (Aw und 
Boyland, 1981; zit. in BG-Chemie, 1990). 
 
Männlichen Holtzmann-Ratten wurde täglich Benzotrichlorid (gelöst in Maiskeimöl) über 
5 Tage in einer Konzentration von 50 mg/kg/KGW intraperitoneal injiziert. 
Benzotrichlorid zeigte dabei keine Effekte auf die Aktivität der untersuchten Enzyme (O-
Demethylase, N-Demethylase, Phosphorthioat-Entgiftungssystem; Ehrich und Carlson, 
1979). 
 
 
Fazit: 
 
Die orale Aufnahme des Stoffes mit dem Futter in geringen Konzentrationen ließ einige 
adverse Effekte an der Leber erkennen, wegen der Reaktivität gegenüber Wasser oder mit 
dem Futter ist die Relevanz fraglich. 
 
Bei inhalativer Exposition entstehen Schäden des Tracheobronchialepithels mit Entzündungen 
und reaktiven Veränderungen im Immunsystem. Das tumorigene Potential nach Inhalation und 
dermaler Aufnahme wird in Kap. 6 beschrieben.  
 
Bei dermaler Exposition fanden sich neben lokalen Reiz- und Umbauvorgängen auch adverse 
Effekte an der Leber. 
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4.3. Reproduktionstoxizität 

4.3.1. Fortpflanzungsfähigkeit 

Neuseeland-Kaninchen (n = 4) wurde unverdünntes Benzotrichlorid über 3 Wochen 
(an 5 Tagen/Woche) in Dosen von 50, 100 und 200 mg/kg auf die Haut aufgetragen. 
Lokale Effekte bestanden in Hautrötungen, Krustenbildungen, Hautnekrosen und 
Lymphknotenschwellungen; histologisch Zellinfiltrate in der Dermis, Hyperkeratosen 
und Gallengangsproliferationen. Degenerationen der Samenkanälchen und 
mehrkernige Riesenzellen wurden außerdem in der 100- und 200-mg/kg-Gruppe 
beobachtet (siehe auch Kap. 4.2.2.; Nair, 1980; zit. in BG Chemie, 1990; keine 
weiteren Details). 
 
 

4.3.2. Fruchtschädigung 

In einer nur als Abstract publizierten Studie (Ruddick et al., 1982) wurden Ratten 
(keine Angaben zu Stamm und Anzahl der Tiere) vom 6. - 15. Tag der Trächtigkeit 
12,5; 25 und 50 mg/kg oral (Schlundsonde) verabreicht. Elterntiere der 25-mg- und 
50-mg/kg-Gruppe zeigten signifikant verminderte Körpergewichte und in der höchsten 
Dosis Veränderungen klinischer und hämatologischer Parameter, einzelner 
Organgewichte, ferner erhöhte Anzahl von Resorptionen, reduzierte Anzahl von 
Foeten pro Wurf und histologische Veränderungen in Schilddrüse, Knochenmark, 
Nieren und Leber sowie Substanzreste in den Geweben. Die Nachkommen zeigten 
reduziertes mittleres Körpergewicht, Leberschäden und Substanzreste in den 
Geweben sowie eine evidente Anzahl an Skelett-Anomalien (keine weiteren Details).  
 
 
Fazit: 
 
Bei pränataler Exposition von 25 und 50 mg/kg bw und Tag (Schlundsonde) wurden maternale 
und fetale Toxizität verzeichnet. Dies erscheint aufgrund des alkylierenden Wirkmechanismus 
plausibel.  

5. Gentoxizität 

5.1. Erfahrungen beim Menschen 
 
Keine Daten vorhanden. 
 
 
5.2. Experimentelle Daten 
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In vitro: 
 
Mehrere positive Ames-Tests liegen vor. Dabei fällt auf, dass die Zugabe von S-9 Mix 
ein positives Ergebnis begünstigt. Ob dies an einer metabolischen Aktivierung liegt, 
etwa durch GSH oder an einer relativ stärkeren Wirkung von Benzoylchlorid oder 
Benzyldichlorid oder ob nur die Bakterientoxizität vermindert wurde - und damit das 
mutagene Potential ausgeprägter erscheint -, ist nicht eindeutig. 
 
Yasuo et al. (1978) fanden an S. typhimurium TA98, TA100, TA1538 und auch an 
E. coli WP2 (try hcr und B/r try Stamm) und Bacillus subtilis M45 (rec -) and H17 
(rec +) für Benzotrichlorid mutagene Effekte. Die Dosierungen betrugen für die 
S. typhimurium-Stämme TA98, TA 100 und TA1535 0,2 - 2 µmol/Platte und für E. coli 
WP2 0,25 - 2,56 µmol/Platte bzw. 0,51 - 4,09 µmol/Platte. Alle Versuche waren positiv 
mit metabolischer Aktivierung. Der Bacillus subtilis Rec Assay mit Konzentrationen 
von 1,5 - 3,6 µmol/Schale zeigte eine positive Wirkung ohne metabolische 
Aktivierung. Positive Effekte fanden sich auch für Benzalchlorid und Benzylchlorid, 
nicht aber für Benzoylchlorid. 
 
Khudoley et al. (1987) berichten über ein positives Ergebnis mit Benzotrichlorid (bei 
metabolischer Aktivierung) an TA98, TA100 und TA 1538 (keine Angabe über 
Konzentrationen). 
 
Ein weiterer Test mit dem S. typhimurium-Stamm TA 98 zeigte ebenfalls ein positives 
Ergebnis bei metabolischer Aktivierung (3 - 100 mg/Platte; Zeiger et al., 1988). 
 
In einem in-vitro-Mikronukleus-Test an Knochenmarkzellen von Balb/c-Mäusen 
induzierte Benzotrichlorid Mikrokerne (keine weiteren Details; Suzuki, 1985; zit. in 
OECD, 2004). 
 
Konzentrationsabhängig wurden DNA-Strangbrüche nachgewiesen, wenn 
menschliche epitheliale Bronchialzellen mit 0,1 und 1 µg Benzotrichlorid/ml für eine 
Stunde inkubiert wurden (You et al., 1986; zit. in BG-Chemie, 1990).  
 
 
In vivo: 
 
Studien liegen nur in Kurzfassungen vor. 
 
Nach Koshi und Fukuda (1986; zit. in DFG, 1992 und BG-Chemie, 1990) inhalierten 
männliche Ratten über 1, 3 und 6 Monate (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche) 1 ml/m³ 
Benzotrichlorid. Nach 6 Monaten fanden sich Chromosomenaberrationen im 
Knochenmark, in den peripheren Lymphozyten im Blut war die Schwesterchromatid-
Austauschrate im Vergleich zu den Kontrollen erhöht. 
 
In einem Mikronukleus-Test (i.p.-Injektion) an Balb/c-Mäusen in Dosen von 50, 100 und 
200 mg/kg zeigte Benzotrichlorid nach Vorbehandlung der Mäuse mit polychloriertem 
Biphenyl (12,5 mg in 0,2 ml Maiskeimöl 5 Tage vor der Injektion) eine positive Wirkung.  
 
In einem nachfolgenden Versuch wurde Benzotrichlorid mit Maus-S9-Leberfraktion vor 
der intraperitonealen Injektion inkubiert (100, 200 und 300 mg/kg). Dabei zeigte sich im 
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Vergleich zum ersten Experiment eine noch höhere Inzidenz an mikrokernhaltigen 
Zellen (Suzuki, 1985; zit. in OECD, 2004). 
 
 
Fazit: 
 
Mutagene Effekte (Punktmutationen) an Bakterien sowie Hinweise auf klastogene 
Effekte in vitro und in vivo können trotz limitierter Berichtslage als plausibel angesehen 
werden. Hierfür spricht auch das alkylierende Potential von Benzotrichlorid und seiner 
Folgeprodukte.  
 
 

6. Kanzerogenität 

6.1. Erfahrungen am Menschen 
 
Zur Benzotrichlorid-Exposition kommt es vor allem in der Produktion von 
Benzoylchlorid (Benzotrichlorid ist hierbei das Ausgangsprodukt) sowie in Toluol-
Chlorierungsanlagen, hier ist Benzotrichlorid das Endprodukt. 
 
Mehrere Mortalitätsstudien an gewerblich Exponierten liegen vor. 
 
Eine Studie an britischen Arbeitern, die in einer Toluol-Chlorierungsanlage durch 
Benzotrichlorid, Benzalchlorid, Benzylchlorid und Benzoylchlorid exponiert waren, 
erfasste 163 Exponierte und 790 Nicht-Exponierte (zwischen den Jahren 1961 und 
1970 über mindestens 6 Monate; z. T. aber auch schon vor 1961 und zurück bis 
1937); 91 der nicht-exponierten 790 Arbeiter waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 
verstorben (Todesbescheinigungen wurden überprüft). Von den 163 Exponierten 
waren 25 verstorben, darunter 10 an Krebs (5 Krebsfälle an Atemtrakt und Lunge, 5 
Krebsfälle am Verdauungstrakt). Dies liegt über den erwarteten Todesfällen von 1,24 
bzw. 1,78 (altersstandardisiert), wobei die standardisierten Mortalitätsraten (SMRs) 
mit der Allgemeinbevölkerung von England und Wales verglichen wurden; eine zweite 
Analyse wurde anhand eines "Regression Models in Life Tables Technique (RMLT)" 
durchgeführt. Die SMRs zeigten einen Anstieg für alle Todesursachen (162) auch 
ohne Kanzerogenität) mit der Beschäftigungszeit (Eintrittsdatum: vor 1946). Für 
Beschäftigte, die zwischen 1946 und 1960 eingetreten waren, waren die SMRs für 
alle Krebsformen (251) bei Exponierten (respiratorisches System SMR = 291; 
Verdauungssystem SMR = 403) erhöht. Die nicht-exponierten Arbeiter zeigten 
erhöhte SMRs bezüglich Kanzerogenität der Wangen- und Rachenschleimhaut (SMR 
= 571: allerdings nur 2 Fälle). Mittels der Überlebensanalyse (angepasst an 
Lebensalter und Beschäftigungszeit) anhand des "Cox Proportional Hazard Model" 
wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen abgeschätzter 
kumulativer Exposition und Krebs-Todesfällen bei Personen gefunden, die bereits vor 
dem Jahr 1951 exponiert waren (Sorahan et al., 1983). 
Eine nachfolgende Publikation (Sorahan und Cathcart, 1989) behandelt eine 
Verlängerung der Follow-up-Periode von 1977 (bis Ende 1984). Dabei fand sich für 
die exponierten Arbeiter (nicht jedoch für die nicht-exponierten) eine erhöhte Rate an 
Lungenkrebssterblichkeit (erwartet 14,5, beobachtet 26) sowie Hodgkin-Lymphom 
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(erwartet 0,4, beobachtet 3), wenn der Gesamtzeitraum der Jahre 1961 bis 1984 
erfasst wurde. 
 
In zwei japanischen Kohortenstudien wurde eine Verknüpfung zwischen dem 
Vorkommen von Lungenkrebs und beruflich bedingter Exposition gegenüber 
Benzoylchlorid und Benzotrichlorid geprüft: 
Sakabe et al. (1976) verglichen die Lungenkrebs-Rate von Arbeitern in der 
Benzoylchlorid-Produktion mit der japanischen Standard-Rate von Lungenkrebs und 
fanden 3 Lungenkrebsfälle unter 20 Arbeitern, die in einer Benzoylchlorid-
Produktionsfirma zwischen den Jahren 1954 und 1972 gearbeitet hatten. Die Arbeiter 
waren zwischen 40 und 50 Jahre alt, zwei von ihnen waren Raucher. Ein vierter 
Arbeiter aus einem anderen Betrieb mit 21 Exponierten (50 Jahre alt) hatte ein 
maxilläres malignes Lymphom. Die Benzoylchlorid-Expositionszeit bei diesen 4 
Todesfällen lag zwischen 6 und 15 Jahren. Einer der an Lungenkrebs Erkrankten hat 
offenbar überlebt und wurde somit nicht in die Mortalitätsanalyse aufgenommen. Aber 
auch die beiden Todesfälle an Lungenkrebs waren statistisch häufiger als erwartet 
(= 0,06; basierend auf den japanischen Raten für Lungenkrebsmortalität bei 
Männern). Die Autoren führen die 4 aufgetretenen Krebsfälle auf die Exposition durch 
Benzotrichlorid und/oder Benzoylchlorid zurück, da diese beiden Substanzen den 
Hauptanteil der Exposition bildeten (Benzoylchlorid ist wahrscheinlich nicht 
kanzerogen; vgl. Kap. 6.3.).  
 
In einem nachfolgenden "Letter to the Editor" berichten (Sakabe und Fuda (1977) 
über zwei weitere Lungenkrebsfälle in einem anderen Benzoylchlorid-produzierenden 
Betrieb. Die Anzahl der Mitarbeiter variierte von 13 im Jahr 1953 bis zu 40 im Jahr 
1963. Die beiden betroffenen Mitarbeiter (einer davon war Raucher) waren ca. 40 
Jahre alt und 6 bis 18 Jahre in der Benzoylchlorid-Produktion beschäftigt. Die Autoren 
wiesen auch auf die Häufigkeit von Hautwarzen in diesem und in den o. g. Betrieben 
hin. Benzotrichlorid wurde (unter Hinweis auf die gegenüber Benzoylchlorid viel 
höhere Kanzerogenität; Kap. 6.3.) als entscheidende Ursache angesehen. 
 
In einer amerikanischen Toluol-Chlorierungsanlage, die 1943 in Betrieb genommen 
und 1949 durch eine andere Anlage ersetzt wurde, konnte eine Kohorte von 697 
männlichen Angestellten erfasst werden, die mehrheitlich bis 1980 gegenüber 
Benzotrichlorid, Benzylchlorid und Benzoylchlorid exponiert war (keine Angaben zur 
Expositionshöhe). Überprüft wurden die beurkundeten Todesfälle von 75 Personen, 
bei 4 % war keine Ursache bekannt. Die Mortalitätszahlen zwischen 1943 und 1982 
wurden verglichen mit der altersstandardisierten US-nationalen Mortalitätsrate. Die 
SMRs wurden anhand der OCMAP-Software kalkuliert und mit den US-SMRs 
verglichen. Die Beschäftigungsdauer in der Fabrik reichte von einem Jahr bis mehr 
als 35 Jahre. Sieben Todesfälle der Gesamtkohorte wurden verursacht durch Krebs 
der Atemwege bzw. -organe (6 x Lunge, 1 x Kehlkopf) im Vergleich zu 2,84 
erwarteten Fällen (basierend auf der US-Mortalitätsrate für weiße Männer: SMR 265). 
Die Zunahme war an längere Expositionen gebunden (> 15 Jahre; SMR = 379) und 
war deutlicher bei Wartungsarbeitern (SMR = 229) als bei Produktionsarbeitern (SMR 
= 178) und möglicherweise besonders hoch beim Laborpersonal (SMR = 1292, 
basierend allerdings auf nur 2 Fällen. Eine Einschränkung liegt in den fehlenden 
Angaben zur Höhe der Exposition sowie zur Co-Exposition durch Rauchen (Wong, 
1988). 
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Fazit: 
 
Kohortenstudien geben Hinweise auf ein kanzerogenes Potential an Lunge und den 
Atemwegen. Die Aussagekraft der Studien ist durch folgende Umstände eingeschränkt: 
Kollektive waren verhältnismäßig klein, Rauchen als "confounding factor" meist nicht 
eruiert, Expositionsabschätzungen allenfalls rudimentär. Die Befunde lassen sich nicht 
einem Einzelstoff (Benzotrichlorid und/oder einem Folgeprodukt) zuordnen, sondern nur 
dem Arbeitsprozess im Ganzen. Für diesen kann jedoch eine Evidenz gesehen werden. 
Viele Erkrankte waren noch relativ jung und selbst bei Rauchern ist eine Manifestation 
von Lungenkrebs im Alter von 40 Jahren auffällig. Somit lassen die Ergebnisse die 
Hypothese eines kanzerogenen Potentials beim Menschen zu. Bedenkt man das 
alkylierende und mutagene Potential, ist von einer solchen Wirkung auch auszugehen. 
 
Quantitative Risikoabschätzungen sind aus den erhobenen epidemiologischen Daten 
nicht möglich. 
 
 

6.2. Tierexperimentelle Befunde 

Die vorliegenden Berichte und Veröffentlichungen sind meist in ihrem Untersuchungs-
umfang (Länge der Expositionszeit, Analytik der Testsubstanz), vor allem aber im 
Umfang ihrer Darstellung eingeschränkt.  
 
In einer Studie mit oralem Zufuhrweg (Schlundsonde; Fukuda et al., 1978, 1993) 
erhielten 9 Wochen alte weibliche ICR-Mäuse (n = 40) Benzotrichlorid zweimal 
wöchentlich über 25 Wochen per Schlundsonde. Die Dosen betrugen 0,043; 0,17; 0,7 
und 2,7 mg pro Tier). Nach 18 Monaten fand sich dosisabhängig ein signifikanter 
Anstieg an Lungentumoren (Adenokarzinome und Adenome) im Vergleich zur Kontrolle, 
ferner Lymphosarkome im Thymus und lymphatischen System, Plattenepithelkarzinome 
und -papillome des Vormagens: 
 
 Dosis 

(mg/Tier und Expositionstag) 
0 0,043 0,17 0,7 2,7 

Magen: 
Plattenepithelkarzinome 0/35 0/37 2/38 22/40 24/35 

Lunge: 
Adenokarzinome 0/35 1/37 9/38 10/40 10/35 

 
 
Von der gleichen Arbeitsgruppe stammen auch Studien mit dermaler Aufnahme an ICR-
Mäusen. Dabei zeigte sich ausgeprägte lokale und systemische Kanzerogenität 
(Fukuda et al., 1981; zit. in IARC, 1999, DFG, 2004 und ECHA-Dossier, 2015): 
 
Im ersten Experiment wurden zu Beginn der Exposition 14 Wochen alten Tieren (n = 19 
- 22) 25 µl/Tier entweder unverdünntes Benzotrichlorid oder zu 50 % in Benzol gelöstes 
Benzotrichlorid auf die Rückenhaut aufgetragen, und zwar zweimal pro Woche über 3 
Wochen und danach einmal wöchentlich über 27 - 32 Wochen (höchste Dosis 
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entsprach ca. 1.165 mg pro Tier, niedrigste Dosis ca. 582 mg). Als Kontrolle fungierte 
Benzol. 
Die Anzahl an Tieren mit Tumoren betrug 17/19 in der niedrigen und 21/22 in der hohen 
Dosisgruppe. Die Mortalitätsraten betrugen je nach Dosis 0, 10 bzw. 46 %. Die meisten 
Tumoren fanden sich an der Haut, (6 bzw. 11 Plattenepithelkarzinome, 1 
Basalzellkarzinom, 4 bzw. 5 Papillome), aber es gab auch Lungentumoren (jeweils 8 
Adenome und 2 bzw. 1 Karzinom) und Lymphome (1 bzw. 6).  
Im zweiten Experiment (n = 10) betrugen die Dosen 5 µl/Tier, jeweils unverdünnt oder 
50 % in Benzol, über eine Versuchsdauer von 4 Wochen (3mal wöchentlich appliziert). 
Die Mortalitätsraten waren 0, 60 bzw. 80 %. Fast alle Tiere zeigten Tumoren mit 
ähnlichem Spektrum; weitere Tumoren wurden in der Lunge, in lymphatischen 
Geweben, an Lippen und im Vormagen gefunden.  
(Tumoren der Mund- und Verdauungsregion durch Fellpflege?) 
Im dritten Experiment (n = 20) wurden 25 µl/Tier einer 92 %igen Lösung in Benzol/Tier 
zweimal wöchentlich über 50 Wochen appliziert (ca. 316 mg). Die Kontrolltiere erhielten 
Benzol bis Woche 82; Mortalitätsraten 20 bzw. 35 %. Hier wurden bei 13/19 Mäusen 
Hautkarzinome und bei 11/19 Tieren Lungenadenome/-karzinome beobachtet; weitere 
19 Tumoren fanden sich an Lippe, Zunge, in der Speiseröhre und im Vor- und 
Drüsenmagen. Über eine hohe Inzidenz von Lungentumoren und Tumoren des oberen 
Verdauungstraktes wurde ebenfalls berichtet. 
(Orale Exposition durch Fellpflege?) 
 
Die folgenden Inhalationsstudien liegen vor: 
 
Eine Studie an männlichen ICR-Mäusen (Yoshimura et al., 1979) basiert auf Inhalation 
von 2mal wöchentlich über 30 Minuten Benzotrichlorid, welches einmal bei 50 °C als 
Dampf (Experiment a) bzw. bei 20 (+ 5) °C (Experiment b) erzeugt wurde. 
Die Dosierungen betrugen: 
a) 6,7 ± 1,66 ppm über 5 Monate (n = 33; Experiment 1) und  
b) 1,62 ± 0,43 ppm über 12 Monate (n = 38; Experiment 2). 
Die überlebenden Tiere hatten eine Nachbeobachtungsperiode von 1 - 5 (a) bzw. 0 - 3 
Monaten (b). 30 nicht-exponierte Kontrolltiere wurden über 12 Monate gehalten. 
 
Die Tumorigenität war für beide Experimentgruppen (a bzw. b) relativ ähnlich - sie 
unterschieden sich in der Lebenszeitdosis um etwa den Faktor 2, allerdings nahm die 
Zahl der Lungenkarzinome mit der Länge der Exposition stark zu. Im übrigen eignet 
sich diese Studie wegen der kurzen Expositionszeiten (2 x 30 Minuten pro Woche) nicht 
für quantitative Extrapolationen auf kontinuierliche Expositionszeiten. 
 
Im Experiment a) starben 12 Mäuse noch während der Expositionsperiode, von ihnen 
wiesen 2 Tiere Lungenadenome und 6 Tiere maligne Lymphome auf.  
 
Nahezu alle Tiere zeigten nach 15 Monaten Tumoren in der Luftröhre und den 
bronchialen und terminalen Bronchiolarepithelien und beginnend mit dem 8. Monat 
neoplastische Alterationen der Haut. Die Tumorinzidenzen finden sich in der 
nachfolgenden Tabelle: 
 
Tumoren an weiblichen ICR-Mäusen (per inhal.); Dosierungen siehe Text 
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 Kontrolle (n = 30) Dosis a) (n = 33) Dosis b) (n = 38) 
Tiere mit Tumoren: 3/30 17/32 30/37 
Lungenadenome 3/30 16/32 17/37 
Lungenkarzinome 0/30 1/32 13/37 
Hautpapillome 0/30 4/32 6/37 
Hautkarzinome 0/30 4/32 4/37 
Lymphome 0/30 8/32 4/37 

 
In einer vergleichenden Inhalationsstudie dieser Autorengruppe (Yoshimura et a., 1986) 
inhalierten Mäuse Benzotrichlorid bzw. Benzoylchlorid an 2 Tagen pro Woche über 
jeweils 30 Minuten. Die Expositionszeit betrug 5 Monate, anschließend wurden die Tiere 
für mehrere Monate nachbeobachtet. In zwei Dosisgruppen wurden die Testsubstanzen 
bei Raumtemperatur und sowie 50 °C verdampft. In der 50 °C-Gruppe (keine 
Konzentrationsangaben) fanden sich 17/32 Lungentumoren, 8/32 Hauttumoren und 
8/32 Lymphomen nach 10 Monaten. Bei der niedrigeren Expositionskonzentration 
waren es nach 15 Monaten 30/37 Lungentumoren, 10/37 Hauttumoren und 4/37 
Lymphomen. In der Gruppe, die unter gleichen Bedingungen gegenüber einer bei 50 °C 
gesättigten Benzoylchlorid-Atmosphäre exponiert war, fanden sich 3/28 Lungentumoren 
und 2/28 Hauttumoren, was etwa den Kontrollwerten entsprach (Yoshimura et al., 
1986).  
 
Eine weitere inhalative Studie (Fukuda und Takemoto, 1984) an weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten wurde offenbar gemäß den üblichen Standardbedingungen durchgeführt 
und würde sich somit für eine quantitative Risikobetrachtung eignen. Die 50 Tiere pro 
Dosis waren bei Expositionsbeginn 7 Wochen alt und wurden gegenüber 
Benzotrichlorid in den folgenden Konzentrationen ausgesetzt: 0,1 ppm, 0,4 ppm und 
1 ppm (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche; 104 Wochen, 3 Wochen Nachbeobachtung). Eine 
ursprünglich angesetzte höhere Konzentration (2,1 ppm) wurde nach und nach auf 
1 ppm herabgesetzt, weil zu viele Tiere starben; dennoch überlebten die Tiere dieser 
Gruppe nur maximal 39 Wochen. Die Mortalitätsraten waren in allen Dosisgruppen - 
außer in der niedrigsten - statistisch signifikant erhöht.  
 
Expositionsbedingte Tumoren der Respirationsorgane zeigten 12 % der Tiere bei 
0,1 ppm und 92 % bei 1,0 ppm. Überwiegend handelte es sich um Tumoren der 
Atemwege und Lunge, ferner um Hauttumoren und Gehörgangkarzinome. Die folgende 
Tabelle gibt einen Überblick: 
 

Tumoren an ♀ Ratten (n = 50) Konzentration (ppm) 
0 0,1 0,4 1 2 

Anzahl der Tiere (effektiv) 50 50 50 50 43 
Anzahl Tiere mit Tumoren 42 41 45 49 29 
- Atemwegs- und Lungentumoren 0 6 38 46 28 
- Nasenkarzinome 0 0 17 32 12 
- Nasenadenome/-papillome 0 2 18 12 9 
- Larynxkarzinome 0 0 9 12 0 
- Larynxpapillome 0 0 3 4 0 
- Trachealkarzinome 0 3 3 6 3 
- Trachealadenome/-papillome 0 1 6 9 3 
- Lungenkarzinome 0 0 5 7 15 
- Lungenadenome/-papillome 0 0 0 5 0 
- Gehörgangskarzinome 0 2 12 14 0 
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- Gehörgangspapillome 0 0 2 3 0 
- Hautkarzinome 2 2 17 17 0 
- Hautpapillome 1 2 3 1 0 

 
Bei 2 ppm waren die Nasentumoren durchweg Plattenepithelkarzinome, bei 1 ppm 
waren es zu 56 % Adenokarzinome und bei 0,4 ppm zu 76 % Adenokarzinome. Die 
histologischen Befunde zeigten insgesamt eine Zunahme der Tumorprogression mit der 
Dosis. 
 
Die Daten dieser Studie werden in der ERB-Ableitung (Kap. 8) verarbeitet. 
 
Unter analogen Testbedingungen führten die gleichen Autoren auch eine Studie an ICR-
Mäusen durch, allerdings ohne die 1-ppm-Konzentration. 2 ppm wurden allerdings 
wegen zunehmender Mortalität zunächst auf 1,6 ppm gesenkt und nach 20 Wochen auf 
1 ppm. Dennoch lebten diese Tiere maximal 45 Wochen. Die Tumoren im 
Respirationssystem waren vor allem Adenokarzinome der Lunge. Die Tumorinzidenzen 
finden sich in nachfolgender Tabelle: 
 

Tumoren an Mäusen (n =   ) Konzentration (ppm) 
0 0,1 0,4 2*) 

Anzahl der Tiere (effektiv) 50 50 50 48 
Anzahl der Tiere mit Tumoren 29 49 48 48 
- Atemwegs- und Lungentumoren 8 22 23 19 
- Nasenhöhlentumoren 0 0 1 5**) 
- Pharynxkarzinome 0 1 0 0 
- Lungentumoren 8 22 22 15 
- Gehörgangskarzinome 0 10 3 0 
- Hautkarzinome 0 18 36 44 
- Hautpapillome 0 11 2 1 

*) bis 1 ppm gesenkt 
**) davon 3 Karzinome 

 
Im Vergleich zur Ratte fällt hier eine geringe Rate von Tumoren der oberen Atemwege 
auf. Dieser Speziesunterschied ist eine häufige Beobachtung und hängt auch damit 
zusammen, dass Mäuse bei Reizstoffen das Atemzeitvolumen drosseln können. Bei 
den Lungentumoren kann man im Vergleich zur Ratte auch keine lineare 
Dosisbeziehung erkennen. Eindeutigeren Dosisbezug sieht man bei den 
Hautkarzinomen, auch bei der Progression von Papillomen zu Karzinomen. 
 
Eine weitere Inhalationsstudie an männlichen Ratten führte in einer Konzentration von 1 
ml Benzotrichlorid/m³ (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche) nach 6 Monaten zu Papillomen der 
Nasenhöhle und Malignomen des Respirationstraktes, der Haut und des äußeren 
Gehörganges. Bei dieser Studie, die unzureichend dokumentiert ist, dürfte es sich um 
eine Pilot-Studie der oben beschriebenen 104-Wochen-Studie handeln (Koshi et al., 
1986). 
 
Die intraperitoneale Injektion an 4 Gruppen von je 15 männlichen und weiblichen A/J-
Mäusen (Benzotrichlorid, gelöst in 0,1 ml Tricaprylin); 3mal/Woche über 8 Wochen; 
Gesamt-Dosen 1.140 mg/kg, 719 mg/kg und 287 mg/kg) wurde in einem 
Lungenadenom-Test geprüft. Die Tumorraten betrugen: 127,87 ± 5,81, 43 ± 2,44, and 
17,73 ± 1,09; die Vehikel-Kontrolle zeigte eine durchschnittliche Lungentumor-Rate von 
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0,46 ± 0.15 pro Maus. In der höchsten Konzentration wurden zusätzlich noch 3 
Lymphome und 2 Nierensarkome beobachtet (Stoner et al.; 1986).  
 
 
Fazit: 
 
Die tierexperimentellen Studien zeigen eine Kanzerogenität von Benzotrichlorid auf 
jedem Zufuhrweg. Die Dosisbeziehungen in den einzelnen Studien erscheinen im 
subtoxischen Bereich weitgehend linear mit einer Tendenz zur Supralinearität im hohen 
Dosisbereich infolge von Toxizität und Tumorigenität, auch Tumor-Multiplizität. Für eine 
quantitative Risikoextrapolation eignet sich die 2-Jahre-Inhalationsstudie an der Ratte 
(vgl. Kap. 8). 
 
 

6.3. Sonstige Daten 

Da Benzotrichlorid zu den in Kap. 2 und 3 erwähnten Folgeprodukten geringeren 
Chlorierungsgrades hydrolysiert, sei darauf hingewiesen, dass auch für Benzylchlorid 
und Benzyldichlorid der Verdacht auf ein mutagenes und kanzerogenes Potential 
naheliegt. Auch diese Stoffe haben ein alkylierendes Potential und wirken mutagen an 
Bakterien (Yasuo et al., 1978). 
 
Benzoylchlorid wirkt hingegen eher acylierend als alkylierend. 
 
Matsushita et al. (1975; zit. in Yasuo et al., 1978) fanden quantitative Unterschiede an 
der Mäusehaut, wobei Benzotrichlorid am stärksten wirksam war, Benzalchlorid nach 
längerer Latenzzeit; Benzylchlorid und Benzoylchlorid waren schwächer kanzerogen. 
Ähnliche Relationen zeigten sich auch in Mutagenitätstests an Bakterien (Yasuo et al., 
1978); Benzoylchlorid ist wohl nicht mutagen und war in einem Hautpinselungsversuch 
an der Maus nur schwach kanzerogen (Fukuda et al., 1975/1976; zit. in Sakabe und 
Fukuda, 1977). Auch in einer orientierenden Inhalationsstudie fanden Yoshimura et al. 
(1986) keine kanzerogenen Effekte. 
Für Benzylchlorid fanden Druckrey et al. (1970) eine kanzerogene Aktivität an der Ratte 
in einem Hautinjektionsversuch (lokale Sarkome). Die Dosierungen betrugen 40 und 80 
mg/kg KG s.c. (n = 14/8), 1 x pro Woche über 51 Wochen.  
 
Eine 2-Jahres-Studie mit Benzylchlorid an Fischer-Ratten mit Schlundsonden-
Verabreichung (0, 15, 30 mg/kg bw, 3 x pro Woche, 2 Jahre, n = 52) erbrachte Hinweise 
auf Schilddrüsenkarzinome bei den weiblichen Tieren (Lijinski, 1986). Die gleichen 
Autoren fanden an Mäusen (n = 52, 50 und 100 mg/kg bw; sonst gleiche Bedingungen) 
vermehrt Lungenkarzinome, Hämangiome, Hämangiosarkome und -papillome. 
 
Da Benzylchlorid und auch seine unmittelbaren hydrolytischen Folgeprodukte lipophil 
sind, können sich diese Stoffe im Organismus nach oraler und dermaler Exposition 
recht gut verteilen, so dass eine gentoxische Wirkung sich in verschiedenen 
Zielorganen manifestieren kann. Bei inhalativer Exposition verhindert - zumindest für 
Benzotrichlorid - das Reizpotential eine systemische Aufnahme größerer Mengen; bei 
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dieser Expositionsroute sind vor allem die Gewebe des Atemtraktes und der Lunge, 
aber auch die Haut betroffen. 
 
Das Gemisch aus Benzotrichlorid (α,α,α-Trichlortoluol), Benzalchlorid (α,α-
Dichlortoluol), Benzylchlorid (α-Chlortoluol) und Benzylchlorid wurden von der DFG als 
krebserzeugend in Kategorie 1 eingestuft; Benzylchlorid und Benzalchlorid in Kategorie 
3B. 
 
 

7. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Benzotrichlorid ist ein Stoff mit alkylierendem und mutagenem Potential. Teilweise kann 
dieses auch aus den hydrolytisch entstehenden Folgeprodukten mit niedrigerem 
Chlorierungsgrad resultieren (Kap. 3). Angesichts der vielfältigen Strukturen mit 
alkylierendem Potential ist daher eine Identifikation der Hauptträger der 
mutagenen/kanzerogenen Wirkung schwer möglich. Für α-Chlortoluole mit niedrigerem 
Chlorierungsgrad ist die Datenlage noch eingeschränkter und die bisherigen 
vergleichenden Daten geben keine Hinweise, dass Folgeprodukte die eigentlichen 
Träger der kanzerogenen Wirkung sind.  
 
 
Relevante systemische oder lokale nicht-krebserzeugende Wirkung  
 
Subchronische, nicht-krebserzeugende Wirkungen lassen sich zwar beobachten, aber 
nicht so quantifizieren und von kanzerogenen Effekten trennen, dass ein AGW-analoger 
Grenzwert ableitbar erscheint. 
 
 
Plausibilitätsbetrachtungen für einen AGW-analogen Wert 
 
Für einen AGW-analogen Wert gibt es keine Anhaltspunkte. 
 
 
Expositions-Risiko-Beziehungen bei krebserzeugender Wirkung 
 
Die vorliegenden Langzeitstudien zeigen im subtoxischen Dosisbereich eine annähernd 
lineare Dosisabhängigkeit.  
 
Eine Inhalationsstudie an weiblichen Ratten mit täglich 6-stündiger 
Lebenszeitexposition und in ausreichender Tierzahl lässt sich als Schlüsselstudie 
heranziehen (Fukuda und Takemoto; 1980/1984), Das Ergebnis ist eindeutig, die 
Dosisbeziehung linear, der Wirkmechanismus kann als geklärt angesehen werden. 
Ähnliche Dosisbeziehungen werden auch mit anderen direkten Alkylantien beobachtet. 
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Referenzwerte anderer Institutionen 

ACGIH (1997): STEL 0,8 mg/m³; kein TWA. 
 

8. Ableitung der ERB 

Es wird eine ERB abgeleitet auf der Basis der in Kap. 6.2. beschriebenen 
Inhalationsstudie an weiblichen Ratten. 
 
Benzotrichlorid führte in diesem Inhalationsversuch zu Tumoren der Lunge und des 
Respirationstraktes sowie zu Tumoren des Gehörgangs und der Haut, und zwar in einer 
nahezu linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung.  
 
Die Summe aller diagnostizierten Tumoren übersteigt die Anzahl der Tiere mit Tumoren 
am Atemtrakt, weil die Tiere multiple Tumoren ausbilden. 
 
Die Zahlen für die Gehörgangstumoren (0 %, 4 %, 28 %, 34 %) und die Hauttumoren 
(3 %, 8 %, 40 %, 36 %) bilden eine im unteren Dosisbereich annähernd linear 
proportionale Dosis-Wirkungsbeziehung, im höheren Dosisbereich aber einen 
subproportionalen Kurvenverlauf, in dem sich offensichtlich die höhere 
Manifestationsrate von Lungen- und Atemwegstumoren, z. T. mit Mortalität, 
niederschlägt. Es wird daher empfohlen, für eine Linearextrapolation von den Lungen- 
und Atemwegstumoren auszugehen und diese zusammenzufassen. Dies erscheint 
auch vor dem Hintergrund der Speziesübertragbarkeit auf den Menschen als sinnvoll. 
 
Die Tumoren an Lunge und Atemwegen zeigen die folgenden Eckdaten: 
 
 Konzentration (ppm) 
 0 0,1 0,4 1 
Tiere mit Tumoren an Lunge  
und Atemwegen 

0/50 6/50 38/50 46/49 
0 % 12 % 76 % 93 % 

 
Dies entspricht etwa einer linearen Dosisbeziehung. Die BMD10 liegt bei 0,045 ppm.  
 
Hieraus ergeben sich die folgenden Risikozahlen: 
 4 : 1.000:  1,8 ppb 
 4 : 10.000:  0,18 ppb 
 4 : 100.000:  0,018 ppb 
 
Ein Korrekturelement zur Übertragung der Exposition im Tierversuch auf die Standard-
Exposition des Menschen unter Arbeitsbedingungen kann entfallen, da sich die 
Berücksichtigung des höheren Atemzeitvolumens (1/2) und der geringeren 
Arbeitslebenszeit des Menschen (75/40 x 52/48) im Vergleich zur Lebenszeitexposition 
der Ratte nahezu aufheben.  
 
 Toleranzwert (Risiko-basiert 4 : 1.000): 1,8 ppb 
 Akzeptanzrisiko (4 : 10.000):  0,18 ppb 
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 Akzeptanzrisiko (4 : 100.000):  0,018 ppb 
 
Die vorliegenden Daten sprechen nicht gegen einen Überschreitungsfaktor von 8. 
 
 
Ergebnis 
 
AGW ist nicht ableitbar 
 
Hautresorption 
Hautresorption    

H   
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