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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the 
Work Area has re-evaluated chlorobenzene [108-90-7] to derive a maximum concentration at the 
workplace (MAK value), considering all toxicity endpoints. Adverse effects are a depression of the 
central nervous system in humans and histological alterations in liver and kidneys in rats. A 
2-generation reproduction study with chlorobenzene vapour in Sprague-Dawley rats resulted in 
a NOAEC of 50 ml/m3. Based on this NOAEC, a MAK value of 5 ml/m3 is derived. This value is 
supported by a study with healthy volunteers at rest, who showed no neurotoxic or chemosenso-
ry effects at a NAEC of 5.9 ml/m3, which takes the increased respiratory volume at the work place 
into account. As systemic effects are critical, the substance remains assigned to Peak Limitation 
Category II and the excursion factor of 2 is confirmed. Chlorobenzene caused a statistically sig-
nificantly increased incidence of neoplastic nodules in the liver of male F344 rats in a carcinogenic
ity study at the highest dose of 120 mg/kg body weight and day. As chlorobenzene is genotoxic 
only at high doses given intraperitoneally, and female rats and mice did not show any tumours in 
this study, it remains regarded neither as a carcinogen nor as a germ cell mutagen. From a synop-
sis of all data, the classification of chlorobenzene in Pregnancy Risk Group C is maintained. Chlo-
robenzene did not lead to contact sensitization in mice and guinea pigs.

Keywords

Chlorbenzol; Monochlorbenzol; Phenylchlorid; Wirkungsmechanismus; Toxikokinetik; Meta-
bolismus; (sub)akute Toxizität; (sub)chronische Toxizität; Reizwirkung; allergene Wirkung; Re-
produktionstoxizität; Fertilität; Entwicklungstoxizität; Genotoxizität; Kanzerogenität; Spitzen-
begrenzung; fruchtschädigende Wirkung; krebserzeugende Wirkung; keimzellmutagene 
Wirkung; sensibilisierende Wirkung; Arbeitsstoff; maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-
Wert; Toxizität; Gefahrstoff

Author Information
1 	Vorsitzende der Ständigen Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeits-

stoffe, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Institut für angewandte Biowissenschaften, Abtei-
lung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Karlsruher Institut für Technologie (KIT), Adenau-
erring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 	Ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe, Deutsche For-
schungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

*	 Email: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de


1273

Chlorbenzol

[108-90-7]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 5 ml/m3 (ppm) ≙ 23 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (1985) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert (2009) 150 mg 4-Chlorkatechol  
(nach Hydrolyse)/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende 
bzw. Schichtende
25 mg 4-Chlorkatechol  
(nach Hydrolyse)/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: vor nachfolgen-
der Schicht

1 ml/m3 (ppm) ≙ 4,671 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,214 ml/m3 (ppm)

Zu Chlorbenzol liegen eine Begründung aus dem Jahr 1972 (Begründung 1972) und 
Nachträge aus den Jahren 1987 (Nachtrag 1987), 1995 (Nachtrag 1995) und 2001 
(Nachtrag 2001) vor.

Seit dem Jahr 2016 berücksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert 
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz höher 
ist als unter den experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht für Gase und 
Dämpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siehe MAK- und BAT-
Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von Chlor-
benzol beträgt ca.  30 (Béliveau und Krishnan 2000). Mit diesem Nachtrag wird 
überprüft, ob aufgrund des höheren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert 
und die Schwangerschaftsgruppe von Chlorbenzol geändert werden müssen.
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1    Allgemeiner Wirkungscharakter

Chlorbenzol verursacht beim Menschen bei 60 ml/m3 Wirkungen auf das zentrale 
Nervensystem, wie Schläfrigkeit, Kopfschmerzen oder klopfende Schmerzen in den 
Augen. In Einzelfällen wird auch von Abgeschlagenheit, Brechreiz oder Benommen-
heit berichtet.

Aus Studien zur wiederholten inhalativen Exposition ergeben sich bei Ratten ab 
150 ml Chlorbenzol/m3 Leber- und Nierenveränderungen. Nach chronischer oraler 
Chlorbenzolverabreichung tritt bei männlichen Ratten bei der höchsten getesteten 
Dosierung von 120 mg/kg KG und Tag eine signifikant erhöhte Häufigkeit neoplas-
tischer Noduli in der Leber auf. Chlorbenzol wird bei Ratten und Mäusen als nicht 
kanzerogen bewertet.

Bei Mäusen beträgt die RD50 1054 ml Chlorbenzol/m3. Chlorbenzol wirkt bei Ka-
ninchen hautreizend, aber nicht augenreizend.

In Bakterien ist Chlorbenzol nicht mutagen. Nur im höheren Konzentrations-
bereich (0,2 bis 1 mg/ml) kommt es zu einer DNA-schädigenden Wirkung in Säuge-
tierzellen.

Bei Mäusen treten nach dreitägiger intraperitonealer Applikation von 750  mg 
Chlorbenzol/kg KG und Tag in den peripheren Lymphozyten vermehrt DNA-
Strangbrüche auf, und bei Ratten zeigen sich nach einmaliger intraperitonealer 
Gabe von 1250 mg Chlorbenzol/kg KG in Knochenmarkszellen erhöhte Inzidenzen 
an Mikronuklei.

In einer Zwei-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten ergibt sich für die 
Degeneration des Keimepithels im Hoden der F1-Tiere eine LOAEC von 150 ml/m3. 
In Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität zeigen sich jeweils nur bei maternal-
toxischen Konzentrationen bei Ratten eine LOAEC von 590 ml Chlorbenzol/m3 und 
bei Kaninchen bei der höchsten eingesetzten Konzentration von 590 ml Chlorben-
zol/m3 eine NOAEC für entwicklungstoxische Wirkungen.

Bei Meerschweinchen und Mäusen wirkt Chlorbenzol nicht hautsensibilisierend.

2    Wirkungsmechanismus

Chlorbenzol induziert in vitro die Freisetzung von Entzündungsmediatoren aus 
Lungenzellen. Lungenschäden traten in den Tierversuchen nach inhalativer Exposi-
tion jedoch nicht auf (Nachtrag 1995).

Mit einem In-vitro-System wurden mit dem Tumornekrosefaktor α (TNF-α) sti-
mulierte Lungenkarzinomzellen (A549) direkt in der Gasphase, ohne ein sie umge-
bendes Medium, gegen Chlorbenzolkonzentrationen von 1 ng/m3 bis zu 100 g/m3 
exponiert. Nach einer 20-stündigen Exposition gegen nicht zytotoxische Konzentra
tionen zwischen 10 und 100 μg Chlorbenzol/m3 ergab sich ein 20- bis 40%iger An-
stieg bei der Freisetzung des entzündungsfördernden Zytokins MCP-1 (Monozyten-
chemoattraktives-Protein-1). Das MCP-1 stimuliert die Einwanderung von 
Monozyten in ischämische Gewebe und steuert deren Anheftung an Endothelzel-
len. Die für diese Untersuchung eingesetzten Chlorbenzolkonzentrationen waren 
teilweise so hoch wie die der flüchtigen organischen Verbindungen (bis zu 20 μg/m3), 
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die in normalen Wohnungen gemessen wurden. Bei der höchsten Konzentration 
von 100 g Chlorbenzol/m3 verringerte sich die MCP-1-Freisetzung. Erst bei toxi-
schen Konzentrationen zwischen 1 und 10 g Chlorbenzol/m3 ergab sich eine ver-
stärkte Interleukin-8 (IL-8)-Freisetzung. Auch andere aromatische flüchtige organi-
sche Verbindungen, wie Styrol und 1,3-Xylol, stimulierten in diesem System bei 
nicht toxischen Konzentrationen eine gesteigerte MCP-1-Freisetzung (Fischäder 
et al. 2008).

Unter den gleichen In-vitro-Versuchsbedingungen mit direkt exponierten mensch-
lichen mononukleären Zellen des peripheren Blutes oder mit A549-Zellen kam es 
bis zur höchsten Konzentration von 100 g Chlorbenzol/m3 nicht zu Veränderungen 
der Lebens- oder Proliferationsfähigkeit und nur bei den A549-Zellen wurden keine 
Zytokine freigesetzt. Erst nach Vorbehandlung der A549-Zellen mit menschlichem 
rh-TNF-α (rekombinanter TNF-α) induzierte Chlorbenzol ab 10 µg/m3 eine gestei-
gerte Freisetzung von MCP-1 und bei 100 g Chlorbenzol/m3 eine erhöhte IL-8-Bil-
dung (Lehmann et al. 2008).

TNF-α ist nicht nur ein wichtiger Faktor der Zytokinkaskade, sondern aktiviert 
auch die ebenfalls an der Entzündungsantwort beteiligten Signaltransduktionswege 
von p38-MAPK (Mitogen-aktivierte Proteinkinase) und NF-κB (nukleärer, an den 
Promotor leichter κ-Ketten bindender Transkriptionsfaktor in B-Lymphozyten). 
Zur Untersuchung der Wirkung von Chlorbenzol auf diese beiden intrazellulären 
Signaltransduktionswege wurden mit 1  ng TNF-α/ml stimulierte A549-Zellen in 
An- und Abwesenheit spezifischer Inhibitoren der p38-MAPK- oder der NF-κB-Sig
nalübertragung im Konzentrationsbereich zwischen 0,1  μg Chlorbenzol/m3 und 
100 g/m3 exponiert. Ohne Inhibitor verursachten alle nicht toxischen Chlorbenzol-
konzentrationen eine MCP-1-Ausschüttung um das 1,4-Fache und steigerten die 
relative Aktivität der p38-MAPK sowie die Expression von NF-κB. In Gegenwart 
eines spezifischen Inhibitors der p38-MAPK- oder der NF-κB-Signaltransduktion 
war jedoch die Chlorbenzol-induzierte MPC-1-Ausschüttung gehemmt, was darauf 
hinweist, dass eine erhöhte MCP-1-Ausschüttung über die Aktivierung beider Sig-
nalwege vermittelt wird (Röder-Stolinski et al. 2008).

Als Auslöser für die Induktion der p38-MAPK- und der NF-κB-Signaltransdukti
onswege durch Chlorbenzol wurde oxidativer Stress vermutet. Daher wurden in ei-
nem ähnlichen In-vitro-System die zellulären Marker für oxidativen Stress in TNF-α-
stimulierten A549-Zellen untersucht. Nach 24-stündiger Exposition gegen 100, 1000 
oder 10 000 μg Chlorbenzol/m3 waren die Aktivitäten von Hämoxidase-1 (HO-1), 
Glutathion-S-Transferase π1 (GSTP1), Superoxiddismutase (SOD1), Prostaglandin-
Endoperoxidase-Synthase 2 (PTGS2), dualspezifische Phosphatase 1 (DUSP1; führt 
durch Dephosphorylierung zu einer Inaktivierung der MAPK) erhöht und reaktive 
Sauerstoffspezies nachweisbar. Der GSH-Spiegel verringerte sich konzentrations-
abhängig um ca. 29 % bis zu 63 %. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass aromatische 
Verbindungen wie das Chlorbenzol durch die Induktion von oxidativem Stress in 
kultivierten Lungenzellen potenziell Entzündungsreaktionen hervorrufen können 
(Feltens et al. 2010).
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3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Chlorbenzol kann von Menschen und Tieren inhalativ oder oral aufgenommen wer-
den (Nachtrag 1995). Die Ausscheidung von Chlorbenzol mit dem Urin erfolgt in 
Form von Metaboliten, wie Sulfat- und Glucuronsäurekonjugate der Chlorphenole 
und -katechole. Das mit dem Urin ausgeschiedene 4-Chlorkatechol wird auch als 
Marker für eine stattgefundene Exposition am Arbeitsplatz bzw. für die Einhaltung 
des BAT-Wertes herangezogen (Drexler und Hartwig 2009).

Mit einem PBPK-Modell für F344-Ratten wurde bei oraler Gabe eine Resorption 
von 96 % berechnet. Von dieser Menge wurden 36 % wieder abgeatmet (Thrall et al. 
2004).

3.2    Metabolismus

Die wesentlichen Stoffwechselwege sind im Nachtrag 1995 dargestellt.
Der erste Schritt im Metabolismus von Chlorbenzol ist die Oxidation zu Chlor-

benzol-3,4-epoxid und in geringerem Umfang zu Chlorbenzol-2,3-epoxid. Beim 
Menschen scheint die Inaktivierung der Epoxide durch die Epoxidhydrolase generell 
schneller zu verlaufen als bei Nagetieren (Guenthner und Luo 2001), wodurch die 
Epoxidbelastung beim Menschen bei gleichen Expositionsbedingungen geringer ist. 
Insofern wäre zu erwarten, dass Nagetiere auf die durch die Epoxide hervorgerufe-
nen toxischen Wirkungen empfindlicher reagieren als Menschen. Jedoch wird der 
Metabolit Dihydrodihydroxy-Chlorbenzol schnell zum toxischen 4-Chlorkatechol 
verstoffwechselt oder auch zu den o-, m- oder p-Isomeren des Chlorphenols (Knecht 
und Woitowitz 2000).

4    Erfahrungen beim Menschen

Zur wiederholten Aufnahme, zur Reizwirkung auf der Haut sowie zur allergenen 
Wirkung, Reproduktionstoxizität, Genotoxizität und Kanzerogenität liegen keine 
neuen Studien bzw. keine Daten vor.

Inhalative Aufnahme

Bei einer siebenstündigen Exposition in einer Expositionskammer (drei Stunden Ex
positionsdauer, eine Stunde Pause, vier Stunden Exposition; keine Angabe, ob es 
sich um einen Blindversuch handelte) gegen 60,2 ml Chlorbenzol/m3 klagten alle 
vier Probanden über einen unangenehmen Geruch und Schläfrigkeit, drei über 
Kopfschmerzen, zwei über klopfende Schmerzen in den Augen und einer über eine 
trockene Kehle. Nur nach den ersten drei Expositionsstunden ergab sich eine gegen-
über den Kontrollen signifikante Abnahme der Werte im sogenannten Flimmerfusi-
onsfrequenztest. Bei einer Exposition gegen 11,8 ml/m3 wurden keine Beschwerden 
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von den Probanden angegeben (Nachtrag 1995; Ogata et al. 1991). Einschränkend 
gilt für diese Studie, dass der Stichprobenumfang mit vier männlichen Probanden 
sehr gering und die Erfassung der berichteten Beschwerden nicht gut dokumentiert 
ist, und dass auch keine objektiven Daten erhoben worden sind, mit denen eine sen-
sorische Irritation physiologisch abgesichert werden könnte. Die Daten des Flim-
merfusionsfrequenztests sind schwer zu interpretieren, da sich die Ausgangslagen 
der Exponierten und der Kontrollpersonen deutlich unterschieden.

In Einzelfällen berichteten Arbeiter nach Chlorbenzolexpositionen (k. w. A.) von 
vorübergehenden Reizerscheinungen in den oberen Atemwegen und von zeitweilig 
auftretenden Beschwerden, wie Abgeschlagenheit, Übelkeit, Brechreiz und Benom-
menheit (Begründung 1972).

Orale Aufnahme

Eine Aufnahme von 140 ml einer 90%igen Chlorbenzollösung in suizidaler Absicht 
führte bei einem 40 Jahre alten männlichen Alkoholiker zu einer schweren Leber-
nekrose. Es wurde angenommen, dass chronischer Alkoholkonsum die durch Chlor-
benzol verursachte Leberschädigung verstärkte (Babany et al. 1991; Reygagne et al. 
1992).

Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Reizwirkungen an Augen und Nasenschleimhaut traten nach älteren Angaben ab 
200 ml/m3 auf (Nachtrag 1995).

5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Nach inhalativer Aufnahme betrug bei Mäusen die RD50 1054 ml Chlorbenzol/m3 
(de Ceaurriz et al. 1981). Die LC50-Werte lagen bei Ratten nach zweistündiger Ex-
positionsdauer (OECD-Prüfrichtlinie 403, berechnet) bei 66 000  mg/m3 (ECHA 
2017 a), nach sechsstündiger Expositionsdauer zwischen 13 870 und 18 016 mg/m3 

und bei Mäusen bei 8822 mg/m3 (Nachtrag 1995).
Je zehn männliche und weibliche Ratten und Meerschweinchen wurden 30 Minu

ten lang gegen 2990, 5850 oder 7970  ml Chlorbenzol/m3 (13 996, 27 325 oder 
37 227 mg/m3) exponiert und bis zu 14 Tage lang nachbeobachtet. Bei 2990 ml/m3 
(13 996 mg/m3) traten bei der Hälfte aller exponierten Ratten und Meerschweinchen 
Reizungen an Augen und Nase auf, die im Verlauf der Studie zurückgingen. Ab 
5850 ml/m3 (27 325 mg/m3) verursachte Chlorbenzol Ataxie und Narkose, die sich 
weiter zu zuckenden Bewegungen bei 7970  ml/m3 (37 227  mg/m3) entwickelten. 
Meerschweinchen reagierten empfindlicher auf Chlorbenzol als Ratten. Bei 5850 ml 
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Chlorbenzol/m3 waren die meisten Ratten 25 Minuten lang narkotisiert und erhol-
ten sich schnell nach dem Verlassen der Expositionskammer. Im Vergleich dazu 
waren alle Meerschweinchen noch 30 Minuten nach dem Expositionsende tief nar-
kotisiert (ATSDR 2013).

5.1.2    Orale Aufnahme

Die LD50-Werte lagen bei Ratten zwischen 1427 und 3400 mg/kg KG, bei Mäusen 
zwischen 778 und 2390 mg/kg KG, bei Kaninchen zwischen 2250 und 2830 mg/kg 
KG und bei Meerschweinchen bei 5060 mg/kg KG (Nachtrag 1995; ECHA 2017 a).

5.1.3    Dermale Aufnahme

Eine 24-stündige okklusive dermale Applikation von 2  ml Chlorbenzol/kg KG 
(2212 mg/kg KG) auf die rasierte Rückenhaut überlebten alle fünf Kaninchen (Nach-
trag 1995).

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

Die gut dokumentierten Studien zur wiederholten Toxizität an Ratten nach inhala-
tiver Exposition sind bereits im Nachtrag 1995 aufgeführt, werden aber im Folgen-
den noch einmal bewertet.

In einer Zwei-Generationen-Studie an je 30 männlichen und weiblichen Sprague-
-Dawley-Ratten wurden die Tiere inhalativ an sechs Stunden pro Tag und an sieben 
Tagen pro Woche gegen 0, 50, 150 oder 450 ml Chlorbenzol/m3 (0, 234, 701 oder 
2102  mg/m3) exponiert. Die Expositionen begannen bei der F0-Generation zehn 
Wochen vor der Verpaarung und bei der F1-Generation eine Woche nach der Ent-
wöhnung. In beiden Generationen erfolgten sie weiter während der Verpaarung, der 
Trächtigkeit und des Säugens. Bei der abschließenden Untersuchung am Expositi-
onsende ergaben sich dosisabhängig erhöhte absolute und relative Lebergewichte. 
Das relative Lebergewicht war ab 150 ml/m3 bei den männlichen F0-Tieren um 12 % 
und bei den weiblichen um 5 % erhöht. In der F1-Generation kam es bei den männ-
lichen Tieren bei 50 ml/m3 zu einer 7%igen und bei 150 ml/m3 zu einer 20%igen Er-
höhung des relativen Lebergewichtes. Begleitet wurde die Lebergewichtserhöhung 
ab 150 ml/m3 von Leberzellhypertrophien in der F0-Generation. Nierenveränderun-
gen, wie interstitielle Nephritis, Foci von regenerativem Epithel oder erweiterte Tu
buli mit eosinophilen Ablagerungen waren bei männlichen Ratten in der F0- bzw. 
F1-Generation ab 150 ml/m3 signifikant erhöht (siehe Tabelle 1). Im Hoden ergaben 
sich bilaterale Degenerationen des Keimepithels in der F0-Generation bei 450 ml/m3 
und unilaterale Degenerationen in der F1-Generation ab 150 ml/m3. Hinweise auf 
eine eingeschränkte Reproduktion fanden sich nicht (vgl. Abschnitt 5.6) (Nair et al. 
1987).
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Aufgrund der Erhöhung des relativen Lebergewichtes um 20 %, begleitet von einer 
Leberzellhypertrophie ab 150 ml/m3 in der F0- und F1-Generation sowie der Nie-
renveränderungen ab 150 ml/m3 bei männlichen Sprague-Dawley-Ratten in der F0- 
und F1-Generation, ist aus dieser Studie eine NOAEC von 50 ml/m3 ersichtlich.

In einer 11-wöchigen Studie an männlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden ab 
75 ml Chlorbenzol/m3 unter anderem Veränderungen an Nebennieren (Vakuolen-
bildung) und Nieren (regenerierende Tubuli im Cortex) sowie ein erhöhtes Leber-
gewicht hervorgerufen (k. w. A.) (Dilley 1977; Dilley und Lewis 1978).

Nach 120 Expositionen innerhalb von 24 Wochen ergaben sich bei männlichen 
Sprague-Dawley-Ratten bei 250 ml Chlorbenzol/m3 ein erhöhtes absolutes (36 %) 
und ein erhöhtes relatives (31 %) Lebergewicht sowie ein erhöhtes relatives Nieren-
gewicht (13 %). Die Erhöhungen der Organgewichte begannen bei 75 ml Chlorben-
zol/m3 und lagen bei 13 % bzw. 11 % für Leber und Nieren (Dilley 1977).

Fazit:

Aus den Studien mit wiederholter inhalativer Exposition ergeben sich bei Ratten 
eine NOAEC von 50 ml Chlorbenzol/m3 und eine LOAEC von 150 ml/m3 für Leber- 
und Nierenveränderungen.

Tab. 1	 Wirkungen von Chlorbenzol auf Leber und Nieren von männlichen Sprague-Dawley-
Ratten nach inhalativer Exposition (Nair et al. 1987)

Exposition Befunde Konzentration [ml/m3]

2-Generationen-
Studie:
Sprague Dawley, 
je 30 ♂,
Beginn:  
10 Wo vor der 
Verpaarung,
Ende:  
4. Lebenstag der 
Nachkommen

0 50 150 450

Leber

rel. Gew.  
(g/100 g KG) 1)

F0 3,61 3,60 4,06 (12 %)* 4,12 (14 %)*

F1 3,47 3,73 (7 %)* 4,15 (20 %)** 4,44 (28 %)**

Leberzellhyper-
trophie 2), 3)

F0 0 0 5 (17 %)* 14 (47 %)***

F1 2 (7 %) 0 3 (10 %) 7 (23 %)

Nieren (bilateral auftretend)

erweiterte Tubuli 
mit eosinophilen 
Ablagerungen 1)

F0 0 1 4 (13 %) 15 (50 %)***

F1 4 (13 %) 3 (10 %) 8 (27 %) 16 (53 %)*

interstitielle 
Nephritis 1)

F0 1 (3 %) 2 (7 %) 7 (23 %)* 9 (30 %)**

F1 0 1 (3 %) 6 (20 %)* 11 (37 %)**

Foci von  
regenerativem 
Epithel 1)

F0 0 1 (3 %) 5 (17 %)* 8 (27 %)**

F1 1 (3 %) 0 4 (13 %) 10 (33 %)**

* p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001, 1) Dunnett Test; 2) Ausprägung minimal bis leicht (k. w. A.);
3) nachträglich berechnet (Fisher Exact Test)
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5.2.2    Orale Aufnahme

In der Tabelle 3 des Nachtrags aus dem Jahr 1995 sind alle Studien zur wiederholten 
oralen Aufnahme dargestellt (Nachtrag 1995). Die folgenden Studien werden nur als 
Ergänzung der bei inhalativer Exposition aufgetretenen Veränderungen in Leber 
und Nieren aufgeführt.

In einer 13-Wochen-Studie an je zehn männlichen und weiblichen F344-Ratten 
mit Verabreichung von 0, 60, 125, 250, 500 oder 750 mg Chlorbenzol/kg KG und Tag 
mit der Schlundsonde an fünf Tagen pro Woche ergaben sich ab 500 mg/kg KG und 
Tag Mortalität und ab 750 mg/kg KG und Tag Leberzellnekrosen und -degeneratio-
nen, Nephropathie, Verlust myeloider Zellen aus dem Knochenmark und lymphoi-
der Zellen aus der Milz. Es waren meist mehr weibliche als männliche Tiere betrof-
fen. In der sich anschließenden Zwei-Jahre-Kanzerogenitätsstudie mit je 50 
männlichen und weiblichen F344-Ratten mit Applikation von 0, 60 oder 120  mg 
Chlorbenzol/kg KG und Tag kam es nur bei 120 mg/kg KG und Tag bei den männ-
lichen F344-Ratten zu einer signifikant vermehrten Häufigkeit neoplastischer No
duli in der Leber und bei einem weiblichen Tier zu einem Adenokarzinom in der 
Niere. Die in der 13-Wochen-Studie bei 750 mg/kg KG und Tag aufgetretenen Schä
digungen in Leber und Nieren sowie der Verlust von erythropoetischen Vorläufer-
zellen in Knochenmark und Milz zeigten sich bei bis zu 120 mg Chlorbenzol/kg KG 
und Tag in dieser chronischen Studie nicht (NTP 1985).

Bei je zehn männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen mit 13-wöchiger Gabe 
von 0, 60, 125, 250, 500 oder 750 mg Chlorbenzol/kg KG und Tag mit der Schlund-
sonde an fünf Tagen pro Woche starben bereits ab 250  mg/kg KG und Tag vier 
männliche und sechs weibliche Tiere. Zudem traten ab 250 mg/kg KG und Tag Schä-
digungen in Leber und Nieren sowie der Verlust von erythropoetischen Vorläufer-
zellen in Knochenmark und Milz auf. In der chronischen Studie an je 50 männlichen 
und weiblichen B6C3F1-Mäusen mit Verabreichung von 0, 30 oder 60 mg Chlor-
benzol/kg KG und Tag waren keine substanzbedingten Veränderungen erkennbar 
(NTP 1985).

In einer oralen 13-Wochen-Studie erhielten je vier männliche und weibliche 
Beagle-Hunde an fünf Tagen pro Woche in Gelatinekapseln 0; 0,025; 0,050 oder 
0,250 ml Chlorbenzol/kg KG und Tag (0, 28, 55 oder 277 mg/kg KG und Tag) ver-
abreicht. Die niedrigste und die mittlere Dosierung wurden von allen Tieren symp-
tomlos vertragen. Bei der höchsten Dosis von 277 mg/kg KG und Tag starben zwei 
Hunde und zwei waren moribund bzw. fielen ins Koma. Die Untersuchungen dieser 
Tiere erfolgten zwischen der dritten und fünften Studienwoche, die der überleben-
den Tiere nach 13 Behandlungswochen. Die Hunde der höchsten Dosisgruppe wa-
ren stark abmagert und ausgezehrt und litten zudem an einer Gelbsucht. Im Serum 
fanden sich erhöhte Aktivitäten der Alaninaminotransferase und der alkalischen 
Phosphatase sowie eine Zunahme der Anzahl unreifer Leukozyten. Die Bilirubin- 
und Cholesterin-Werte waren erhöht. In der Leber zeigte sich eine grau-gelbe Ver-
färbung des Parenchyms, das Lebergewicht der männlichen Tiere war um 21 % er-
höht und die Gallenblase vergrößert. Die Nierenmedulla wies eine Entfärbung auf 
(Knapp et al. 1971).
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Fazit:

Aus den Studien zur wiederholten oralen Exposition ergaben sich bei Mäusen ein 
NOAEL von 60  mg Chlorbenzol/kg KG und Tag und bei Ratten ein LOAEL von 
120  mg/kg KG und Tag für eine signifikant vermehrte Häufigkeit neoplastischer 
Noduli in der Leber. Auch bei Hunden zeigte sich ein ähnlicher NOAEL von 55 mg 
Chlorbenzol/kg KG und Tag, bei einem LOAEL von 277 mg/kg KG und Tag für Le-
berschädigungen.

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Bei Kaninchen war Chlorbenzol mäßig reizend an der Haut (Nachtrag 1995). In ei-
ner weiteren Untersuchung nach OECD-Prüfrichtlinie 404 an drei Neuseeland-Ka-
ninchen war der nach 24, 48 und 72 Stunden gemittelte Reizindex für Erytheme 2,7 
von maximal 4. Pro Tier betrugen die Bewertungsgrade für die Erytheme nach 24, 
48 und 72 Stunden bei je zwei Tieren 3 und bei einem Tier 2. Die Ödeme wurden bei 
jedem Tier und zu jedem Zeitpunkt mit 1 von maximal 4 bewertet. Auch in dieser 
Untersuchung war Chlorbenzol hautreizend (ECHA 2017 a).

Fazit:

Chlorbenzol ist bei Kaninchen hautreizend.

5.3.2    Auge

Chlorbenzol war bei Kaninchen nicht reizend am Auge (Nachtrag 1995), was durch 
zwei weitere Studien bestätigt wurde. Nur in einer dieser Studien waren Reizindizes 
angegeben. Die mittleren Bewertungsgrade betrugen nach 48 und 72 Stunden für 
die Hornhauttrübung 0,1 von maximal 4, für die Bindehautrötung 0,9 von maximal 
3, für die Bindehautödeme 0,4 von maximal 4 und für die Iritis 0 von maximal 2. Bei 
allen Tieren waren die Reizsymptome innerhalb von sieben Tagen verschwunden 
(ECHA 2017 a).

Fazit:

Bei Kaninchen ist Chlorbenzol nicht reizend am Auge.

5.4    Allergene Wirkung

In vitro

In vitro fanden sich negative Befunde im „Direct Peptide Reactivity Assay“ sowie in 
den Zell-basierten Systemen des KeratinoSens-Assays, des U937-CD86-Tests 
(MUSST-Assay) (Natsch et  al. 2013) und im Hautmodell des SENS-IS-Systems 
(Cottrez et al. 2016). Der „Human Cell Line Activation Test“ (h-CLAT) ergab ein 
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positives Ergebnis hinsichtlich der Aktivierung der CD86-Zellen, nicht aber der 
CD54-Zellen (Nukada et al. 2011).

In vivo

Im Maximierungstest an Meerschweinchen war Chlorbenzol nicht sensibilisierend 
(Nachtrag 1995). Die intradermale und topische Induktionsbehandlung erfolgte mit 
1%- bzw. 50%igem Chlorbenzol in einer 2%igen Cremophor-EL-Zubereitung. Einen 
Tag nach der Auslösebehandlung mit einer 25%igen Testzubereitung fanden sich 
gering ausgeprägte Erytheme bei 10 von 20 Tieren und nach 48 Stunden bei einem 
von 20 Tieren. Eine erneute Auslösebehandlung führte bei vier Tieren nach 24 Stun-
den zu Reaktionen bzw. bei einem Tier nach 48 Stunden. Von jeweils zehn Kontroll-
tieren reagierten bei der ersten Auslösung ein Tier und bei der zweiten Auslösung 
sechs Tiere zu beiden Ablesezeitpunkten. Eine Positivkontrolle wurde nicht mit-
geführt (ECHA 2017 a).

Ein Local Lymph Node Assay (LLNA) an Mäusen ergab mit 5, 10 oder 25 % Chlor-
benzol in Aceton/Olivenöl (4:1) Stimulationsindizes in Höhe von 1,1; 1,7 bzw. 1,6 
und somit bei diesen Konzentrationen ein negatives Ergebnis (Ashby et al. 1995).

In einem neueren LLNA an weiblichen CBA/J-Mäusen wurde Chlorbenzol in Ace-
ton/Olivenöl (4:1) in 25%- und 50%iger Konzentration sowie auch unverdünnt ge
testet. Hierfür ergaben sich für den 3H-Tymidin-Einbau Stimulationsindizes von 
1,91; 3,23 und 5,30. Die Lymphknotenzellzahl betrug gegenüber der Vehikelkon-
trolle das 0,97-; 1,34- und 1,61-Fache während das Lymphknotengewicht auf das 
1,2-; 1,37- und 1,79-Fache und das Ohrgewicht auf das 1,08-; 1,18- und 1,25-Fache 
anstiegen. Die ebenfalls vorgenommene Durchflusszytometrie ergab hinsichtlich 
der B220+, CD3+, CD4+ und CD8+ Zellen keinen substanzbedingten Effekt; das 
B/T-Zellverhältnis war jedoch in der höchsten Konzentrationsgruppe auf das 
1,55-Fache erhöht (ECHA 2017 b).

Fazit:

Bei Meerschweinchen und Mäusen wirkt Chlorbenzol nicht hautsensibilisierend.

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

In einer Zwei-Generationen-Studie an je 30 männlichen und weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten waren die Tiere sechs Stunden pro Tag, an sieben Tagen pro Woche, 
inhalativ gegen 0, 50, 150 oder 450 ml Chlorbenzol/m3 (0, 234, 702 oder 2105 mg/m3) 
exponiert. Die Expositionen begannen bei der F0-Generation zehn Wochen vor der 
Verpaarung und bei der F1-Generation eine Woche nach der Entwöhnung. In bei-
den Generationen erfolgten sie weiter während der Verpaarung, der Trächtigkeit 
und des Säugens. Die systemischen Befunde der abschließenden Untersuchung am 
Expositionsende sind in Abschnitt 5.2.1 dargestellt. Vor allem ergaben sich dosis
abhängig erhöhte absolute und relative Lebergewichte, Leberzellhypertrophien und 
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Nierenveränderungen bei männlichen Ratten in der F0- bzw. F1-Generation (siehe 
Tabelle 1). Im Hoden zeigten sich bilaterale Degenerationen des Keimepithels in der 
F0-Generation bei 450 ml/m3 und unilaterale Degenerationen in der F1-Generation 
ab 150  ml/m3. Hinweise auf eine eingeschränkte Reproduktion fanden sich nicht 
(Nair et al. 1987). Da Chlorbenzol keine Veränderungen der Lungenfunktionen ver-
ursacht, Hodendegenerationen also nicht sekundär durch Hypoxie entstanden sein 
können, werden die Hodendegenerationen als substanzbedingt gewertet.

Fazit:

In dieser Zwei-Generationen-Studie an Ratten ergaben sich für die Degenerationen 
des Keimepithels im Hoden eine NOAEC von 50 ml Chlorbenzol/m3 und eine 
LOAEC von 150 ml/m3.

5.5.2    Entwicklungstoxizität

Je Gruppe wurden 32 bis 33 F344-Ratten vom 6. bis zum 15. Trächtigkeitstag täglich 
sechs Stunden lang gegen 0, 75, 210 oder 590 ml Chlorbenzol/m3 exponiert. Nur bei 
590 ml/m3 kam es bei den Feten zu skelettalen Variationen der Wirbel und einer ver-
zögerten Ossifikation sowie bei den Muttertieren zu erhöhten relativen und absolu-
ten Lebergewichten um ca. 12 %. Embryotoxische oder teratogene Wirkungen traten 
nicht auf (John et al. 1984). Die NOAEC für Entwicklungstoxizität beträgt bei Ratten 
210 ml Chlorbenzol/m3.

Auch bei 32 bis 33 Weißen-Neuseeland-Kaninchen, die vom 6. bis zum 18. Träch-
tigkeitstag täglich sechs Stunden lang in der ersten Untersuchung gegen 0, 75, 210 
oder 590 ml Chlorbenzol/m3 und in der nachfolgenden zweiten gegen 0, 10, 30, 75 
oder 590 ml Chlorbenzol/m3 exponiert wurden, ergaben sich keine substanzbeding-
ten embryotoxischen Wirkungen oder dosisabhängig auftretenden Missbildungen 
bei den Feten. Bei einer Konzentration von 590 ml Chlorbenzol/m3 zeigte sich nur in 
einer Untersuchung eine erhöhte Inzidenz an Resorptionen. Die Muttertiere wiesen 
in beiden Untersuchungen ab 210 bzw. bei 590 ml Chlorbenzol/m3 ein erhöhtes Le-
bergewicht auf (John et al. 1984). Die NOAEC für Entwicklungstoxizität beträgt bei 
Kaninchen 590 ml Chlorbenzol/m3.

Die in der Zwei-Generationen-Studie beobachteten Leber- und Niereneffekte bei 
den F1-Nachkommen (Nair et al. 1987) sind nicht als entwicklungstoxische Wirkun-
gen zu werten. Die NOAEC für Fetotoxizität liegt bei der höchsten eingesetzten 
Konzentration von 450 ml Chlorbenzol/m3.

Fazit:

In den Studien zur Entwicklungstoxizität ergeben sich bei Ratten für die pränatale 
Entwicklungstoxizität und die Maternaltoxizität eine LOAEC von 590 ml Chlorben-
zol/m3 und eine NOAEC von 210 ml/m3. Bei Kaninchen betragen die NOAEC für die 
pränatale Entwicklungstoxizität 590 ml Chlorbenzol/m3 und die NOAEC für Mater-
naltoxizität 75 ml/m3. Aus der Zwei-Generationen-Studie (siehe Abschnitt 5.5.1) lässt 
sich eine NOAEC für Fetotoxizität von 450 ml/m3, der höchsten getesteten Konzen-
tration, ableiten.



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3

MAK Value Documentations 1284

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

Chlorbenzol war im Salmonella-Mutagenitäts-Test stets negativ. Chorbenzol ver-
ursachte in CHO-Zellen keine Chromosomenaberrationen, aber bei 1 mg/ml 
Schwesterchromatidaustausche. Im UDS-Test mit Rattenhepatozyten induzierte 
Chorbenzol keine DNA-Schäden. Ein TK+/–-Mutationstest mit L5178Y-Mauslym-
phomzellen mit bis zu 200 µg Chlorbenzol/ml (k. w. A.) erwies sich als positiv. Je-
doch erfolgte keine Unterscheidung in kleine und große Kolonien (Nachtrag 1995).

5.6.2    In vivo

Somatische Zellen
In als valide angesehenen Untersuchungen zur Genotoxizität an Mäusen induzierte 
Chlorbenzol nach oraler Gabe von bis zu 400 mg/kg KG keine Schwesterchromatid-
austausche und keine Mikronuklei im Knochenmark (Nachtrag 1995).

Je drei weibliche C57BL/6-Mäuse erhielten einmalig oder an drei aufeinander fol-
genden Tagen intraperitoneal 750  mg Chlorbenzol (in Olivenöl)/kg KG. Die Ent-
nahme der Lymphozyten aus dem peripheren Blut und der Zellen aus dem Kno-
chenmark für den Comet Assay erfolgte 16 Stunden nach der letzten Injektion. Die 
Verabreichung von 750 mg Chlorbenzol/kg KG führte zwar zu schweren Vergiftun-
gen (k. w. A.), nicht aber zur Toxizität im Knochenmark. Nur nach dreimaliger Ap-
plikation traten ausschließlich in den peripheren Lymphozyten vermehrt DNA-
Strangbrüche auf (Vaghef und Hellman 1994).

In einer weiteren Studie erhielten Ratten intraperitoneal 0, 750, 1000 oder 1250 mg 
Chlorbenzol/kg KG und die Entnahme der Knochenmarkszellen erfolgte 12, 24 oder 
48 Stunden nach der Applikation. Lediglich die höchste Dosierung und eine Ent-
nahme der Zellen nach 24 Stunden ergaben eine signifikant erhöhte Induktion von 
Mikronuklei. Es trat keine Zytotoxizität auf (Siddiqui et al. 2006).

Keimzellen
Ein Rezessiv-Letal-Test mit Drosophila melanogaster und ein Dominant-Letal-Test 
an Mäusen mit oraler Chlorbenzol-Verabreichung waren negativ (Nachtrag 1995).

Fazit:

In Bakterien war Chlorbenzol nicht mutagen. Nur im höheren Konzentrations-
bereich (0,2 bis 1 mg/ml) kam es zu einer DNA-schädigenden Wirkung in Säugetier-
zellen. In als valide angesehenen Untersuchungen zur Genotoxizität an Mäusen in-
duzierte oral verabreichtes Chlorbenzol bei bis zu 400 mg/kg KG keine 
Schwesterchromatidaustausche und keine Mikronuklei im Knochenmark. Nach in-
traperitonealer Applikation hoher Chlorbenzoldosierungen zeigten sich bei Mäusen 
bei 750 mg Chlorbenzol/kg KG in den peripheren Lymphozyten vermehrt DNA-
Strangbrüche und bei Ratten bei 1250 mg Chlorbenzol/kg KG in Knochenmarks-
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zellen erhöhte Inzidenzen an Mikronuklei. Chromosomenaberrationen und Domi-
nant-Letalmutationen traten bei Mäusen nicht auf.

Insgesamt wird Chlorbenzol auch weiterhin als nicht genotoxisch angesehen.

5.7    Kanzerogenität

In einer Zwei-Jahre-Studie an je 50 männlichen und weiblichen Ratten und Mäusen 
mit oraler Applikation (siehe auch Abschnitt 5.2.2) fanden sich in der höchsten Do-
sisgruppe von 120 mg Chlorbenzol/kg KG und Tag nur bei männlichen Ratten sig-
nifikant vermehrt neoplastische Knötchen in der Leber (siehe Tabelle 2). Leber- oder 
andere Karzinome traten nicht auf (NTP 1985).

Fazit:

Die nur bei männlichen Ratten aufgetretene signifikant erhöhte Inzidenz an neo-
plastischen Knötchen in der Leber wird nicht als Hinweis auf eine kanzerogene 
Wirkung gewertet (Nachtrag 1995).

Tab. 2	 Inzidenzen der neoplastischen Noduli in der Leber von männlichen Ratten aus einer 
Studie zur Kanzerogenität von Chlorbenzol

Autor: NTP 1985

Stoff: Chlorbenzol (Reinheit > 99 %)

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 ♂,♀

Applikation: Schlundsonde

Dosis: 0 (unbehandelt), 0 (Maiskeimöl), 60 oder 120 mg Chlorbenzol  
(in Maiskeimöl)/kg KG und Tag

Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche

Toxizität: –

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

unbehandelt 0 (Maiskeimöl) 60 120

Leber: neoplastische Noduli

	 gesamt 4/50 (8 %) 2/50 (4 %) 4/49	 (8 %) 8/49 (16 %)

	 adjustiert 10,4 % 4,5 % 12,5 % 29,3 %

	 terminal 2/34 (6 %) 3/50 (6 %) 4/32 (13 %) 7/26 (27 %)*

*p ≤ 0,05 Fisher’s Exact Test
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6    Bewertung

Kritische Effekte von Chlorbenzol beim Menschen sind die Wirkungen auf das zen-
trale Nervensystem. Im Tierversuch verursacht Chlorbenzol vor allem Veränderun-
gen in Leber und Nieren.

MAK-Wert.  Aus einer Zwei-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten er-
geben sich aufgrund der Nierenveränderungen, der Erhöhung des relativen Leber-
gewichtes und der Leberzellhypertrophien eine LOAEC von 150 ml Chlorbenzol/m3 

bzw. eine NOAEC von 50 ml/m3. Aus dieser NOAEC errechnet sich durch Anwen-
dung von jeweils dem Faktor 2 für die mögliche Wirkungsverstärkung mit der Zeit 
und für das erhöhte Atemvolumen am Arbeitsplatz, die siebentägige Exposition im 
Vergleich zu einer fünftägigen Exposition am Arbeitsplatz sowie für die Übertra-
gung der Daten aus dem Tierversuch auf den Menschen ein Wert von 8,8 ml Chlor-
benzol/m3. Unter Anwendung des „Preferred Value Approach“ kann daraus ein 
MAK-Wert von 5 ml/m3 festgesetzt werden. Diesen MAK-Wert stützen Hinweise 
aus einer Probandenstudie, in der nach mehrstündiger Exposition gegen 60,2  ml 
Chlorbenzol/m3 Schläfrigkeit sowie Kopf- und Augenschmerzen aufgetreten sind. 
Mit der entsprechenden NOAEC von 11,8 ml Chlorbenzol/m3, bei der keine Hin-
weise auf akute neurotoxische oder chemosensorische Effekte gefunden werden, 
lässt sich daraus unter Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens am Arbeits-
platz, im Vergleich zu Probandenstudien in Ruhe, eine angepasste NAEC von 5,9 ml 
Chlorbenzol/m3 ermitteln. Der MAK-Wert von 5 ml/m3 wird also auch durch die 
Ergebnisse der Probandenstudien untermauert.

In einer Zwei-Jahre-Studie mit Applikation von Chlorbenzol mit der Schlundson-
de zeigt sich ein LOAEL von 120 mg/kg KG und Tag für die bei männlichen Ratten 
aufgetretenen neoplastischen Noduli in der Leber. Dieser LOAEL entspricht nach 
toxikokinetischer Übertragung in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz 
durch Berücksichtigung des dem toxikokinetischen Unterschied zwischen Ratte 
und Menschen entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwertes (1:4), der an-
genommenen oralen und inhalativen Resorption (100  %), des Körpergewichts 
(70 kg) und des Atemvolumens (10 m3) des Menschen einer Luftkonzentration von 
210 mg/m3 ≙ 44 ml/m3 und liegt damit deutlich höher als der MAK-Wert von 5 ml 
Chlorbenzol/m3.

Spitzenbegrenzung.  Da der MAK-Wert aufgrund der systemischen Wirkung 
abgeleitet worden ist, bleibt Chlorbenzol der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zu-
geordnet. Die initialen Halbwertszeiten für die Metaboliten 4-Chlorkatechol und 
4-Chlorphenol betragen beim Menschen 2 bzw. 3 Stunden. Daher wird der bisherige 
Überschreitungsfaktor von 2 zur Spitzenbegrenzung bestätigt. Dieser Überschrei-
tungsfaktor steht auch im Einklang mit den Ergebnissen aus der oben aufgeführten 
Probandenstudie, in der bei einer Konzentration von 11,8 ml/m3 keine Beschwerden 
angegeben wurden.

Fruchtschädigende Wirkung.  In einer Entwicklungstoxizitätsstudie an Ratten 
traten bei 590 ml/m3 bei den Feten eine Zunahme der skelettalen Wirbelvariationen 
auf, aber keine Missbildungen. Bei Ratten liegt die NOAEC für pränatale Entwick-
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lungstoxizität und Maternaltoxizität bei 210 ml/m3. Die NOAEC für pränatale Ent-
wicklungstoxizität beträgt bei Kaninchen 590 ml/m3 und die NOAEC für Maternal-
toxizität 75 ml/m3. In einer Zwei-Generationen-Studie an Ratten zeigten sich eine 
NOAEC für Fetotoxizität bei der höchsten eingesetzten Konzentration von 
450 ml/m3 und eine NOAEC für Paternaltoxizität von 50 ml/m3. Unter Berücksich-
tigung des erhöhten Atemvolumens (1:2) ergeben sich für die Entwicklungstoxizi-
tätsstudien an Ratten und Kaninchen 21- bzw. 59-fache Abstände zum MAK-Wert 
von 5  ml/m3. Selbst wenn den erhöhten Resorptionen bei 590  ml/m3 Beachtung 
beigemessen wird, ist der Abstand der nächst niedrigeren Konzentration zum MAK-
Wert ausreichend groß. Bei der Zwei-Generationen-Studie an Ratten wird zusätz-
lich zum erhöhten Atemvolumen noch die siebentägige Exposition im Vergleich zu 
einer fünftägigen Exposition am Arbeitsplatz berücksichtigt, und es ergibt sich ein 
63-facher Abstand zwischen der NOAEC für Fetotoxizität und dem MAK-Wert. Da 
bei Ratten und Kaninchen keine vermehrten Missbildungen aufgetreten und die Ab-
stände der NOAEC zum MAK-Wert ausreichend groß sind, wird für Chlorbenzol 
die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C beibehalten.

Sensibilisierende Wirkung.  Es liegen keine klinischen oder eindeutig positiven 
experimentellen Befunde vor, mit denen eine hautsensibilisierende Wirkung von 
Chlorbenzol zu begründen ist. Angaben zur atemwegsensibilisierenden Wirkung 
liegen ebenfalls nicht vor, so dass Chlorbenzol weiterhin weder mit „Sh“ noch mit 
„Sa“ markiert wird.

Kanzerogene und keimzellmutagene Wirkung.  Die seit dem Nachtrag im Jahr 
1995 hinzugekommenen neuen Studien zur Genotoxizität reichen nicht aus, um 
Chlorbenzol als genotoxisch zu bewerten, vor allem, da nur nach intraperitonealer 
Verabreichung bei hohen Dosierungen genotoxische Effekte auftreten. Die nur bei 
männlichen Ratten induzierte signifikant erhöhte Inzidenz von neoplastischen 
Knötchen in der Leber wird nicht als Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung ge
wertet. Daher erfolgt weiterhin keine Einstufung in eine der Kategorien für Kanze-
rogene oder Keimzellmutagene.
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