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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated 1,2-dichloropropane [78-87-5]. As 1,2-dichloro-
propane has been removed from Category 3 B for carcinogenic substances and is now
classified as carcinogenic to humans (Category 1), evaluation of a biological tolerance
value (BAT value) is not possible. In addition, studies concerning human metabolism
of 1,2-dichloropropane are missing. In animal studies, S-(2-hydroxypropyl)mercapturic
acid (2-HPMA) is described as a main metabolite of 1,2-dichloropropane. The back-
ground value of 2-HPMA acid in human urine is sufficiently well known as this mer-
capturic acid is also a metabolite of several other hazardous substances (e. g. propylene
oxide). However, due to the lack of human studies and due to the non-specificity of
the parameter, a biological reference value (BAR) for 1,2-dichloropropane could not be
derived.
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BAR (2020) nicht festgelegt
MAK-Wert -
Spitzenbegrenzung -
Hautresorption (2020) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2020) Kategorie 1
Fruchtschadigende Wirkung -

Keimzellmutagene Wirkung -

CAS-Nummer 78-87-5

Dichte bei 20°C 1,16 g/cm® (IFA 2021)

log Kow 2,02 (IFA 2021)

Loslichkeit bei 20°C 2700 mg/1 Wasser (IFA 2021)
1 ml/m® (ppm) £ 4,688 mg/m* 1 mg/m®£ 0,213 ml/m> (ppm)

1,2-Dichlorpropan wurde frither als Losungsmittel verwendet und kommt heute vorwiegend als Nebenprodukt oder
Intermediat bei der chemischen Synthese anderer organischer Verbindungen vor, wie Propylen, Tetrachlormethan
und Tetrachlorethen. Nach dem Verbot von 1,1,1-Trichlorethan wurde 1,2-Dichlorpropan in Japan zum Reinigen von
Druckpressen eingesetzt (IARC 2017).

1 Metabolismus und Toxikokinetik

1.1 Aufnahme und Verteilung

Am Arbeitsplatz wird 1,2-Dichlorpropan inhalativ und dermal aufgenommen, wobei beim Menschen auch eine orale
Resorption nach Verschlucken bestatigt wurde (Greim 1993; IARC 2017). Tierversuchsdaten zeigen, unabhéingig vom
Aufnahmeweg, eine fast vollstandige Resorption von 1,2-Dichlorpropan (IARC 2017).

1.2 Metabolismus und Ausscheidung

Nach Gabe von radioaktiv markiertem 1,2-Dichlorpropan erfolgte die Ausscheidung im Tierversuch, unabhiangig
vom Applikationsweg (oral oder inhalativ), hauptséchlich tiber den Urin (37-65 %) oder die Ausatemluft (18-40 %),
wobei ein Grofiteil der abgeatmeten Radioaktivitat als unverdnderte Ausgangsverbindung vorlag (Timchalk et al.
1991). Auch andere Tierstudien bestétigten eine Ausscheidung iiber Urin und Ausatemluft wobei im Urin iiber 50 %
der applizierten Dosis ausgeschieden werden (IARC 2017). Generell erfolgte die Elimination einer applizierten Dosis
im Tierversuch vergleichsweise schnell mit einer Halbwertszeit im Blut von 3,1 bis 5,0 Stunden (Greim 1993). Nach
oraler und inhalativer Gabe wurde ein Grof3teil der applizierten Dosis innerhalb von 24 Stunden tiber den Urin aus-
geschieden (Timchalk et al. 1991).

Die Metabolisierung von 1,2-Dichlorpropan verlauft analog zu vielen anderen halogenierten Alkanen tiber die oxidati-
ve Dehalogenierung katalysiert durch Cytochrom P450-Enzyme sowie Konjugation mit Glutathion durch Glutathion-
S-Transferasen, wobei die Reihenfolge dieser Metabolisierungsschritte variieren kann (Bartels und Timchalk 1990;
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IARC 2017; Timchalk et al. 1991). Ein postuliertes Metabolismusschema findet sich bei Hartwig und MAK Commission
(2021).

Als Hauptmetaboliten im Urin wurden bei Ratten nach oraler oder inhalativer Exposition mit 1,2-Dichlorpropan die
beiden Merkaptursduren S-(2-Hydroxypropyl)merkaptursaure (2-HPMA, N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-L-cystein) und
S-(2-Oxopropyl)merkaptursiure (N-Acetyl-S-(2-oxopropyl)-L-cystein) identifiziert, wobei diese im Gleichgewicht ste-
hen und ineinander iibergehen kénnen. Als weiterer Metabolit, aber in deutlich geringerem Umfang, wurde im Urin
von Ratten die Merkaptursiure S-(1-Carboxyethyl)merkaptursiaure (N-Acetyl-S-(1-carboxyethyl)-L-cystein) nachge-
wiesen (Greim 1993; Timchalk et al. 1991). 2-HPMA wurde in mehreren unabhingigen Tierstudien als Hauptmetabolit
von 1,2-Dichlorpropan im Urin von Ratten beschrieben mit einem Dosisanteil von 10 bis 30 % (u.a. Jones und Gibson
1980; Timchalk et al. 1991). Daten aus Humanstudien liegen nicht vor.

2 Kritische Toxizitéat

Als kritische Toxizitdt nach beruflicher Belastung mit 1,2-Dichlorpropan wird die Kanzerogenitit angesehen, wobei
beim Menschen verstarkt Gallengangstumoren beobachtet wurden (Hartwig und MAK Commission 2021; IARC 2017).

Zudem kommt es nach inhalativer Exposition zu Reizwirkungen. Nach oraler oder dermaler Aufnahme von 1,2-Di-
chlorpropan wurden leber- und nierentoxische Effekte beim Menschen beschrieben (Hartwig und MAK Commission
2021; ITARC 2017; Pozzi et al. 1985).

Die Datenlage zur Toxikologie und insbesondere zur Kanzerogenitat von 1,2-Dichlorpropan wird in den MAK-Begriin-
dungen (Greim 1993; Hartwig und MAK Commission 2021) sowie in der IARC-Monographie (IARC 2017) ausfithrlich
zusammengefasst und diskutiert.

3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen @uBerer und innerer Belastung

In zwei Humanstudien wurde gezeigt, dass die duflere Luftbelastung mit 1,2-Dichlorpropan und der Gehalt von
1,2-Dichlorpropan im Urin miteinander korrelieren (Ghittori et al. 1987; Kawai et al. 2015). Im Urin unbelasteter Per-
sonen konnte 1,2-Dichlorpropan bei einer Nachweisgrenze von 10 pug/l nicht nachgewiesen werden (Kawai et al. 2015).
Eine Bestimmung anderer Metaboliten im Urin erfolgte nicht.

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Fir 1,2-Dichlorpropan liegen keine entsprechenden Humanstudien vor.

4 Auswahl der Indikatoren

Als Parameter fiir ein Biomonitoring von 1,2-Dichlorpropan kommen derzeit nur die Bestimmung der 2-HPMA im Urin
sowie die Bestimmung von 1,2-Dichlorpropan im Urin in Frage. Zu den anderen Metaboliten im Urin liegen derzeit
keine relevanten Humandaten zur inneren Belastung vor.

Bei dem Biomarker 2-HPMA handelt es sich um einen nicht spezifischen Parameter fiir 1,2-Dichlorpropan, da 2-HPMA
auch als Metabolit verschiedener Verbindungen wie 1,2-Epoxypropan (Propylenoxid), Propylen sowie anderer haloge-
nierter Propane beschrieben wird (Barnsley 1966; IARC 1994).
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5 Untersuchungsmethoden

Fiir die Bestimmung von 2-HPMA im Urin liegen verschiedene Analysenverfahren vor (Eckert et al. 2010; Pluym et
al. 2015; Schettgen et al. 2008), unter anderem auch ein gepriiftes Verfahren der Kommission mittels LC-MS/MS-Tech-
nik nach externer Festphasenextraktion aus der Urinmatrix. Die Nachweisgrenze dieses Verfahrens liegt bei 1,0 pg
2-HPMA/1 Urin (Schettgen et al. 2012).

Kawai et al. (2015) untersuchten im Rahmen einer Humanstudie 1,2-Dichlorpropan im Urin mittels GC-FID (Gas-
chromatographie-Flammenionisationsdetektor) bei einer Nachweisgrenze von 10 pg 1,2-Dichlorpropan/l Urin. In der
Publikation wurde das angewandte Verfahren aber nur unzureichend beschrieben.

Ghittori et al. (1987) untersuchten den Zusammenhang zwischen der dufleren Luftkonzentration verschiedener Lo-
sungsmittel (u.a. 1,2-Dichlorpropan) am Arbeitsplatz und der Ausscheidung dieser Losungsmittel iiber den Urin und
stellten einen linearen Zusammenhang fest. Die Bestimmung von 1,2-Dichlorpropan im Urin erfolgte nach Headspace-
Anreicherung mittels gaschromatographischer Trennung und massenspektrometrischer Detektion. Die Beschreibung
des Verfahrens ist sehr kurz gehalten. Angaben zur Nachweisgrenze oder anderen Zuverléssigkeitskriterien sind nicht
vorhanden.

6 Hintergrundbelastung

Die Hintergrundbelastung des Menschen mit 2-HPMA im Urin wurde bisher in drei Studien untersucht. Aufgrund
der Studien von Schettgen et al. (2008) und Eckert et al. (2011) wurde ein Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR)
in Hohe von 25 pg 2-HPMA/g Kreatinin fiir 1,2-Epoxypropan abgeleitet (Bader et al. 2012). In einer weiteren Studie
mit 25 Nichtrauchern und 25 Rauchern wurde im Urin der Nichtraucher ein medianer Gehalt von 3,2 pg 2-HPMA/g
Kreatinin bestimmt (Bereich: 0,93 bis 17,8 pg/g Kreatinin) (Pluym et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Studie liegen somit
im unteren Bereich der beiden anderen Studien (Eckert et al. 2011; Schettgen et al. 2008) und bestétigen den aktuellen
BAR fiir 1,2-Epoxypropan. Wie bereits in den Studien von Schettgen et al. (2008) und Eckert et al. (2011) beobachtet,
weisen auch bei Pluym et al. (2015) Raucher signifikant hohere Gehalte an 2-HPMA im Urin auf (Median 19,0 pg/l,
Bereich: 6,9 bis 37,3 pg/l).

Hintergrundkonzentrationen von 1,2-Dichlorpropan im Urin von beruflich nicht belasteten Personen wurden nicht
beschrieben. Kawai et al. (2015) haben den Urin von fiinf beruflich nicht exponierten Mannern untersucht und konnten
kein 1,2-Dichlorpropan nachweisen. Die Nachweisgrenze des angewendeten Verfahrens war mit 10 pg 1,2-Dichlor-
propan/l Urin vergleichsweise hoch.

7 Evaluierung

Da 1,2-Dichlorpropan als Kanzerogen der Kategorie 1 eingestuft ist, ist die Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoff-
Toleranzwertes (BAT-Wertes) fiir 1,2-Dichlorpropan nicht méglich. Zur Ableitung eines BAR kommt als Parameter die
2-HPMA im Urin in Frage. Bisher liegen aber keine Humanstudien vor, die zweifelsfrei belegen, dass 1,2-Dichlorpropan
beim Menschen zu 2-HPM A metabolisiert wird. Alle bisher verfiigbaren Daten zum Metabolismus von 1,2-Dichlorpro-
pan basieren ausschliefilich auf Tierversuchen. In zwei Humanstudien mit beruflicher Exposition gegen 1,2-Dichlor-
propan wurde jeweils nur 1,2-Dichlorpropan im Urin bestimmt. Die Ableitung eines BAR auf Basis der Ausscheidung
der 2-HPMA in Urin ist daher zum derzeitigen Zeitpunkt nicht moglich. Sofern in Zukunft gezeigt werden kann, dass
1,2-Dichlorpropan zu 2-HPMA metabolisiert wird, kann zur Beurteilung der entsprechende BAR von 1,2-Epoxypropan
(Propylenoxid) herangezogen werden. Zur Ausscheidung von unveréndertem 1,2-Dichlorpropan im Urin bei beruflich
nicht exponierten Personen liegen derzeit keine verldsslichen Humandaten vor. Die publizierten Analysenverfahren
sind nur unzureichend beschrieben, weisen vergleichsweise hohe Nachweisgrenzen auf oder verwenden Analysen-
techniken, die nicht mehr dem aktuellen Stand der Technik entsprechen. Angesichts dies Unsicherheit wird

kein BAR fiir 1,2-Dichlorpropan festgelegt.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefllich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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