Chem 5.608
Ausgabe April 1992

Ersatzstoffe, Ersatzverfahren und Verwen-
dungsbeschrankungen fur Hydrazin in Was- TRGS 608
ser- und Dampfsystemen

Technische Regeln
fur Gefahrstoffe

Vom 15. Februar 1991 (BArbBI. Nr. 4/1991 S. 336)
zuletzt gedndert am 26. Januar 1993 (BArbBlI. 4/1993 S. 69)

Die technischen Regeln fir Gefahrstoffe (TRGS) geben den Stand der sicherheitstechnischen, arbeitsmedi-
zinischen, hygienischen sowie arbeitswissenschaftlichen Anforderungen an gefahrliche Stoffe hinsichtlich
Inverkehrbringen und Umgang wieder. Sie werden vom

Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS)

aufgestellt und von ihm der Entwicklung entsprechend angepasst. Die TRGS werden vom Bundesminister fur
Arbeit und Sozialordnung im Bundesarbeitsblatt und vom Bundesminister fir Umwelt, Naturschutz und Reak-
torsicherheit im Bundesgesundheitsblatt bekanntgegeben.

Diese Regel enthalt Vorschlage beziglich des Einsatzes von Ersatzstoffen und Ersatzverfahren und der
Verwendungsbeschrankungen fur Hydrazin in Wasser- und Dampfsystemen. Fir den Umgang mit Hydrazin
gilt die TRgA 550.

Es ist bericksichtigt, dass die in dieser TRGS vorgeschlagenen MaRhahmen vom Grundsatz her technisch
geeignet sind. Das gesundheitliche Risiko wird durch ihre Anwendung verringert. Das 6kologische Risiko ist
bertcksichtigt worden.

Die in dieser TRGS vorgenommene Klassifizierung "Keine Beurteilung mdglich mangels ausreichender Da-
tenlage" soll den Herstellern von Hydrazin-Ersatzstoffen die Chance ertffnen, durch nachtrégliche Datenge-
winnung und Vorlage beim UA VII sowie beim AK "Toxikologie" des AGS ihre Produkte gegebenenfalls in die
Kategorie "Als Ersatzstoff geeignet" eingruppieren zu lassen.

Im Einzelfall muss jedoch sorgfaltig geprift werden, welche der vorgeschlagenen MaRnahmen auch im Hin-
blick auf die betriebsspezifischen Besonderheiten geeignet und zumutbar sind. Eine Unterschreitung von
Grenzwerten entbindet nicht von der Priifung der Einsatzmdglichkeit der in dieser TRGS vorgeschlagenen
MaRnahmen. Hinsichtlich des Anwendungsbereiches der Umgangsvorschriften der Gefahrstoffverordnung
(GefStoffV) sowie allgemein geltenden Begriffsbestimmungen wird auf die 88 14 und 15 der GefStoffV hin-
gewiesen.
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Anwendungsbereich

Diese Regel gilt fir den Einsatz von Ersatzstoffen und Ersatzverfahren und fir Verwendungsbe-
schréankungen fur Hydrazin (bzw. von solchen Stoffen, die Hydrazin im Anwendungsprozess freisetzen)
als Sauerstoffbindemittel und Korrosionsinhibitor in Wasser- und Dampfsystemen, ausgenommen
kerntechnische Anlagen.

Begriffsbestimmungen

Ersatzstoffe im Sinne dieser TRGS sind Stoffe, Zubereitungen oder Erzeugnisse mit geringerem ge-
sundheitlichen Risiko, die Hydrazin ganz oder teilweise ersetzen kénnen.

Ersatzverfahren sind solche Verfahren, bei denen ein vergleichbares technisches Ergebnis ohne den
Einsatz von Hydrazin oder Ersatzstoffen erreicht werden kann.

Verwendungsbeschrankungen sind besondere Manahmen nach Nummer 7.

Gefahrstoffe sind
(1) gefahrliche Stoffe oder Zubereitungen im Sinne des § 3 a des Chemikaliengesetzes,

(2) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die explosionsfahig sind,

(3) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, aus denen bei der Herstellung oder Verwendung gefahrli-
che oder explosionsféhige Stoffe oder Zubereitungen entstehen oder freigesetzt werden kénnen,

(4) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die erfahrungsgeméaR Krankheitserreger tUbertragen kon-
nen.

Arbeitgeber ist, wer Arbeitnehmer beschéftigt, einschlie3lich der zu ihrer Berufsausbildung Beschéftig-
ten. Dem Arbeitgeber steht gleich, wer in sonstiger Weise selbstandig tatig wird, sowie der Auftragge-
ber und Zwischenmeister im Sinne des Heimarbeitsgesetzes. Dem Arbeithehmer stehen andere Be-
schéaftigte, insbesondere Beamte und in Heimarbeit Beschéftigte, sowie Schiler und Studenten gleich.

Allgemeine Bestimmungen

Der Arbeitgeber soll priifen, ob Stoffe oder Zubereitungen mit einem geringeren gesundheitlichen Risi-
ko, als die von ihm in Aussicht genommenen, erhdltlich sind. Ist dem Arbeitgeber die Verwendung die-
ser Stoffe und Zubereitungen zumutbar, soll er nur diese verwenden. Das Ergebnis der Prifung nach
Satz 1 ist der zustandigen Behoérde auf Verlangen darzulegen.

Der Arbeitgeber hat die betroffenen Arbeitnehmer oder, wenn ein Betriebs- oder Personalrat vorhan-
den ist, diesen bei der Ermittlung und Beurteilung nach Absatz 3.1 zu héren.
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4 Stoffcharakteristik von Hydrazin
4.1 Physikalisch-chemische Daten
Hydrazin
Stoffname
Summenformel NoH,
Strukturformel H,N-NH,
Molekulargewicht 32,05
CAS-Nr. 302-01-2
EG-Nr. 007-008-00-3
Hydrazin ist fur die in dieser TRGS angesprochene Anwendung als 15% N,H, enthaltende wassrige
Lésung im Handel (Hydrazin 15). In der Bundesrepublik Deutschland wird Giberwiegend Levoxin 15, ein
aktiviertes Hydrazin, verwendet. Aktiviertes Hydrazin enthélt in geringen Mengen < 1%) Reaktionsbe-
schleuniger. Hydrazin 15 und Levoxin 15 sind klare, stark alkalische Flissigkeiten mit ammoniak- bis
fischartigem Geruch.
Hydrazinhydrat (64% N,H,) Hydrazin 15/
Levoxin 15
(15% NjyH,)
Schmelzpunkt -51,5°C —14°C
Siedepunkt 120°C 102°C
Dichte 1,032g/m® (25°C) 1,011 g/cm® (20°C)
Dampfdruck (20°C) 10 mbar 20 mbar
pH-Wert (20°C) >12 11,9
4.2 Hinweise auf Gesundheitsgefahren
Hydrazin ist in der TRGS 900 eingestuft im Abschnitt Il A2 als Stoff, der sich bislang nur im Tierver-
such nach Meinung der MAK-Kommission eindeutig als krebserzeugend erwiesen hat, und zwar unter
Bedingungen, die der mdglichen Exponierung des Menschen am Arbeitsplatz vergleichbar sind, bzw.
aus denen Vergleichbarkeit abgeleitet werden kann. Bei Hydrazin besteht die Gefahr der Hautresorpti-
on und der Sensibilisierung. Der TRK-Wert betragt 0,1 ml/m* (ppm) bzw. 0,13 mg/m3 (Stand 1990).
Hydrazin und seine Zubereitungen mit > 5% N,H, sind im Anhang Il Nummer 1.1 der Gefahrstoffver-
ordnung (Liste der krebserzeugenden Gefahrstoffe) in der Gruppe Il (gefahrdend) ausgewiesen.
4.3 Umweltgefahren
Im Katalog wassergeféahrdender Stoffe ist Hydrazin als Hydraziniumhydroxid in der Wassergefahr-
dungsklasse (WGK) 3, stark wassergefahrdend, eingestuft. In der TA Luft ist Hydrazin in der Gruppe
der krebserzeugenden Stoffe der Klasse Il zugeordnet.
4.4  Einstufung und Kennzeichnung

Hydrazinhaltige Lésungen mit 5 — 64% N,H, sind mit dem Gefahrensymbol T, giftig, zu kennzeichnen
und mit den R-Sé&tzen 45 und 34, der R-Satz-Kombination 24/25 sowie der S-Satz-Kombination
36/37/39 zu versehen.

R-Satz 45: Kann Krebs erzeugen (GefStoffV Gruppe IlI)

R-Satz 24/25: Giftig bei Berihrung mit der Haut und beim Verschlucken

R-Satz 34: Verursacht Veratzungen

S-Satz Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und Schutzbril-
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6.1

6.2

36/37/39: le/Gesichtsschutz tragen.

Verwendung von Hydrazin

Hydrazin wirkt als Sauerstoffbindemittel, ist dampffliichtig und férdert die Schutzschichtbildung auf

Stahloberflachen. Es wird daher als Sauerstoffbindemittel und Korrosionsinhibitor in Wasser- und
Dampfsystemen eingesetzt. Seine unmittelbaren Oxidations- und Zersetzungsprodukte sind Stickstoff
(N»), Wasser (H,0) und Ammoniak (NHs).

ErsatzmalBnahmen

Ersatzverfahren

(1)Alternativen zur Anwendung von Hydrazin sind mit Einschrankung physikalisch und/oder chemisch
gegeben, wobei aber die Wirkung des Hydrazins als Sauerstoffbindemittel und Korrosionsinhibitor fir
Wasser- und Dampfsysteme in der Regel nicht erreicht wird. Alternativen zum Hydrazin hinsichtlich
Sauerstoffentfernung sollen primar in physikalischen Verfahren gesucht werden.

(2) Im kontinuierlichen Betrieb kann die Sauerstoffkonzentration in Wasser mit Verfahren der physika-
lischen Sauerstoffentfernung (thermische Entgasung bei Uberdruck oder Vakuumentgasung) oder auf
dem Wege der katalytischen Reduktion soweit verringert werden, dass die in technischen Regeln und
Richtlinien spezifizierten Werte ohne Zugabe chemischer

Sauerstoffbindemittel einhaltbar sind. Im diskontinuierlichen Betrieb bzw. beim Anfahren belufteter An-
lagenteile, z.B. nach Stillstdnden, ist dagegen die Einhaltung von Sauerstoff-Richtwerten allein mit
physikalischen MaRnahmen erschwert.

Wenn Wasser-/Dampfsysteme nach den einschlagigen technischen Regeln gebaut und betrieben und
dabei die systemspezifischen wasserchemischen Richtwerte eingehalten werden, ist der Korrosions-
schutz metallischer Oberflachen auch ohne Hydrazinzusatz mdoglich. Die zitierten Richtlinien beriick-
sichtigen, dass beim Verzicht auf Hydrazin die Korrosionsinhibierung durch Dosierung anderer Chemi-
kalien zu entgastem Wasser erreicht werden muss. Die korrosionschemisch wichtige pH-Wert-Anhe-
bung kann mit Alkalisierungsmitteln wie Ammoniak, Natronlauge oder Trinatriumphosphat vorgenom-
men werden.

Ersatzstoffe

(1) Ein vollwertiger Ersatzstoff fir Hydrazin ist bisher nicht bekannt. Teilwirkungen von Hydrazin kon-
nen mit den in Tabelle 1 aufgefihrten Stoffen und Zubereitungen fiur bestimmte Anwendungsfalle
erzielt werden. Es ist in jedem Einzelfall sorgfaltig zu Uberprtfen, ob ein Ersatzstoff im Hinblick auf
seine Auswirkungen auf die Anlagen und Verfahren geeignet ist.
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Tabelle 1

Technische Verwendbarkeit von verschiedenen Hydrazin-Ersatzstoffen als Sauerstoffbindemittel beim Be-
trieb von Dampfkesselanlagen (die einschlagigen Richtlinien sind in jedem Falle zu beachten®

dampfflichtige Mittel

Chem 5.608

nicht dampffliichtige Mittel®)

Carbo- | DEHA Hydro- MEKO | Ascorbate Sulfit Tannine
hydrazid chinon Hyposulfit
1. Dampferzeuger
1.1 Bei Speisung mit salzfreiem
Wasser
1.1.1 Durchlaufkessel
— alle Druckstufen m.E.+ - - - - - -
1.1.2 Umlaufkessel”)
— bis 44 bar zul. Betriebs- + + + + m.E.+ m.E.+ m.E.+
Uberdruck
— 44 bis 67 bar zul. Be- + + + + m.E.+ - m.E.+
triebsuiberdruck
— 68 bis 87 bar zul. Be- + + + + - - -
triebsuiberdruck
1.2 - 87 bis 125 bar zul. Be-| m.E.+ m.E.+ m.E.+ m.E.+ - - -
triebsuiberdruck
Bei Speisung mit salzhalti-
gem Wasser
1.2.1 Umlaufkessel
— bis 1 bar zul. Betriebs- + + + + + + +
Uberdruck®)
— bis 44 bar zul. Betriebs- + + + + + + +
Uberdruckb)
— 44 bis 68 bar zul. Be- + + + + m.E.+ - m.E.+
triebsuberdruckb)
— 68 bis 87 bar zul. Be- + + + + - - -
triebstiberdruck
— 87 bis 125 bar zul. Be- + m.E.+ m.E.+ m.E.+ — - -
triebstiberdruck
1.3  Einspritzwasser zur Dampf-
kiihlung®)
— alle Dampferzeuger + + + + - - -
2. Heifwasser und Warm-
wassererzeuger in ge-
schlossenen, technisch
"sauerstoffdichten  Sys-
temen
2.1 Bei Betriebsweise mit salz- + m.E.+ m.E.+ m.E.+ m.E.+ - m.E.+
armem Wasser
2.2 Bei Betriebsweise mit salz- + + + + + m.E.+ +
haltigem Wasser
Version 04/2000
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a) Ammoniumsalze spalten im Kesselbetrieb
dampfflichtigen Ammoniak ab

DEHA: Diethylhydroxylamin

b) Physikalische Entgasung des Speise- bzw. Ein- ME-  Methylethylketoxim = Butanonoxim
spritzwassers auf < 0,1 mg/l O, vorausgesetzt KO:

¢) Physikalische Entgasung des Speisewasser auf m.E.. mit Einschrankungen
< 1mg/l O, vorausgesetzt

d) Der Hinweis m.E. bezieht sich auf die einschla- +: technisch einsetzbar

gigen Richtlinien

- technisch nicht einsetzbar

(2 Im Handel erhéltlich und in bestimmten Bereichen einsetzbar sind die in Tabelle 1 aufgeflihrten
Produkte. Ohne Einschrankungen hinsichtlich der toxikologischen Eigenschaften empfohlen werden
kénnen Ascorbate. Sulfite und Hyposulfite (Dithionite) sind hinsichtlich der toxikologischen Eigenschaf-
ten als bedingt geeignet anzusehen. Fur Diethylhydroxyl-amin, Hydrochinon, Methylethylketoxim und
Tannine liegen zu wenig Informationen vor, um zu einer toxikologischen Beurteilung kommen zu kén-
nen (s. Anlage).

(3) Carbohydrazid ist kein Ersatzstoff, sondern lediglich eine Verwendungsform von Hydrazin, die die
Handhabung vereinfacht und die Verwendung der Umftill- und Dosieranlagen eriibrigt.

7 Besondere MalBnahmen nach § 19 GefStoffV
Ist der Einsatz der genannten Ersatzstoffe oder Ersatzverfahren nicht mdglich, missen beim Einsatz
von Hydrazin geschlossene Umftill- und Dosieranlagen (z.B. behérdlich oder berufsgenossenschattlich
anerkannte Verfahren oder Geréate verwendet werden.

Anlage

Toxikologische Bewertung der Ersatzstoffe fir Hydrazin durch den Arbeitskreis "Toxikologie" des

Hydrazin verursacht Reizungen von Haut und Schleimhauten. Nach beruflicher Exposition wurden bei

Mit Hydrazin bzw. Hydrazinsulfat und Hydrazinhydrat sind eine Reihe von Kanzerogenitatsversuchen
an Mausen, Hamstern und Ratten nach oraler, intraperitonealer und inhalativer Applikation durchge-
fihrt worden. Die alteren Versuche weisen, bis auf den Inhalationsversuch, gré3tenteils methodische
Mangel auf (Verwendung toxischer Dosen, kurze Versuchsdauer etc.). Die Mehrzahl dieser Studien
war positiv. Die krebserzeugende Wirkung von Hydrazin konnte jedoch nur nach Verabreichung toxi-
scher oder sub-toxischer Dosen bzw. im Inhalationsversuch nach Einwirkung lokalreizender Konzent-
rationen nachgewiesen werden. Es traten Tumoren der Lunge, der Leber sowie, nach Inhalation, der

Version 04/2000

AGS
1 Einleitung
(gestrichen)
2 Hydrazin (CAS-Nr. 302-01-2)
Fir Hydrazin liegt eine MAK-Begriindung von 1989 vor (1). Diese wurde ausgewertet.
Arbeitern allergische Kontaktdermatitiden beschrieben.
Nasenhohlen auf.
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In neueren Trinkwasserstudien wurde Hydrazin bei Mausen und Ratten und Hydrazinsulfat bei Hams-
tern getestet. Bei Ratten und Mausen wurde Hydrazin bis zum natirlichen Lebensende der Tiere, bzw.
Uber 2 Jahre in Konzentrationen von 2, 10 und 50 mg/l im Trinkwasser verabreicht (Dosis-Durchschnitt
aller Tiere der hochsten Konzentration: ca. 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag). Die héchste Dosierung war
bei beiden Spezies eindeutig toxisch (verminderte Kérpergewichtsentwicklung), ohne die Uberlebens-
zeiten der Tiere wesentlich zu beeinflussen. Bei Mausen zeigten sich keine Hinweise auf Kanzerogeni-
tat. Bei Ratten induzierte Hydrazin nur bei der héchsten Konzentration eine geringe Zahl von meist
gutartigen Leberzelltumoren (11,5%; Kontrolle 0%).

In einem weiteren Kanzerogenitatsversuch wurde Hamstern Hydrazinsulfat in Konzentrationen von
170, 340 und 510 mg/l Gber 2 Jahre im Trinkwasser verabreicht (Dosis-Durchschnitt bezogen auf Hyd-
razin: 4,6; 8,3; bzw. 10,3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag). Alle Konzentrationen zeigten eine toxische Wir-
kung (Verkiirzung der Uberlebenszeiten), hatten jedoch keinen Einfluss auf die Kérpergewichte. Nach
ca. 18 Monaten fanden sich dosisabhéngig in der Leber Nekrosen, Hypertrophien und knotige Hyper-
plasien. In der mittleren und héchsten Dosis traten Leberzellkarzinome auf (12% bzw. 32%; Kontrolle
0%).

Zur mutagenen Wirkung sind mehrere in-vitro und in-vivo Versuche durchgefiihrt worden. Die Mehr-
zahl der bakteriellen Reparatur- und Mutationstests ergaben schwach positive Befunde. In Versuchen
an Zellkulturen zeigten sich meist positive Resultate nach Einwirkung hoher Konzentrationen. Im Spot-
Test an der Maus erwiesen sich Hydrazinchlorid und Hydrazinhydrat als schwach mutagen.

Insgesamt besitzt Hydrazin eine schwache gentoxische und kanzerogene Wirksamkeit.

Potentielle Ersatzstoffe flir Hydrazin

Ammoniumascorbat

Zu Ammoniumascorbat konnten keine toxikologischen Daten gefunden werden. Falls vorhanden, duirf-
ten spezifische Wirkungen des Salzes im wesentlichen vom Anion ausgehen, so dass die zu Ascorbin-
saure vorhandenen Daten benutzt werden koénnen. Unterschiede hinsichtlich der Blasentumor-
promovierenden Eigenschaft von Natriumascorbat und Ascorbinsaure werden berichtet. Durch das
Natriumsalz wird eine erhéhte DNA-Synthese und Hyperplasie im Blasenepithel induziert, nicht jedoch
durch die freie Saure. Ob dies durch Anderungen von pH-Wert und Osmolalitat des Urins hervorgeru-
fen wird, sei offengelassen.

Die Unterschiede wurden jedoch bei hohen Konzentrationen im Futter (5%; entspricht ca. 25 g/kg
KG/d) gefunden, so dass ihre Relevanz fur arbeitplatzbedingte Expositionen gering eingeschétzt wird.

Mit L-Ascorbinsdure wurde im Rahmen des NTP (3) eine Futterungsstudie an Ratten und Mausen
durchgefuhrt. Bei keiner Spezies wurde eine tumoreigene Wirkung beobachtet.

In-vitro Untersuchungen von Saugerzellen zeigten erhéhte SCE-Raten (KM, CHO), DNA-Reparatur
und Mutantenhé&ufigkeit (L5178 Y), jedoch keine Chromosomenaberrationen (CHO). In-vivo Tests wa-
ren negativ (DL; SCE).

Toxikologische Bedenken gegen die Verwendung von Ascorbinsaure, bzw. dessen Ammoniumsalz als
Ersatzstoff fur Hydrazin, bestehen nicht.

Carbohydrazid; (CAS-Nr. 497-18-7)

Auf3er einer subkutanen LD 50 bei der weiblichen Maus konnten keine toxikologischen Daten ermittelt
werden (130,6 mg/kg KG). Das sturkturédhnliche Semicarbazid fiihrte in einer Trinkwasserstudie zu er-
héhten Lungentumoren und zu Angiosarkomen und Angiomen der Leber bei weiblichen, nicht bei
mannlichen Mausen.

Wegen fehlender Daten und aufgrund von SAR-Betrachtungen, ist eine Beurteilung, ob Carbohydrazid
als Ersatzstoff fur Hydrazin geeignet ist, zur Zeit nicht moéglich (siehe auch Nr. 6.2 der TRGS 608).

Diethylhydroxylamin; (CAS-Nr. 3710-84-7)

Als Radikalfanger vermag DEHA die Bildung des photochemischen Smogs zu inhibieren. Es wurde (in
USA) uberlegt, die stadtische Atmosphéare mit DEHA anzureichern. Vor diesem Hintergrund wurden
mit DEHA toxikologische Untersuchungen durchgefiihrt, um eventuelle Risiken erkennen zu kénnen.
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3.4

Zur Frage der mutagenen Wirkung sind mehrere Tests durchgefihrt worden (SLRL an Dros. melano-
gaster; DL-Test und MN-Test an der Ratte; Ames-Test mit TA 100 Trotzdem ist es kaum mdglich, die
mutagene Wirksamkeit von DEHA zu beurteilen, da die verwendete Methodik nur unvollstandig be-
schrieben wurde, gleichzeitig Nitroethan und Diethylaminhydrogensulfit verabreicht wurde, oder we-
sentliche Abweichungen von den validierten Versuchprotokollen vorgenommen wurden, deren Einfluss
auf das Ergebnis schlecht abzuschatzen ist (Expositionsdauer, Untersuchungszeitpunkt etc.).

Auch chronische Inhalationsstudien wurden mit Ratten und Mausen durchgefiihrt. Neben DEHA waren
die Ratten gleichzeitig gegeniber einer unbekannten (wahrscheinlich sehr niedrigen) Konzentration an
Diethylhydrogensulfit exponiert. Die Testatmosphare der Mause enthielt simultan DEHA, Nitroethan
und Diethylhydrogensulfit. Die Exposition dauerte ca. 24 Monate. Die Untersuchung der tberlebenden
Ratten erfolgte einige Monate nach Expositionsende, die der M&use sofort nach Expositionsende. Bei
keiner Spezies konnte eine auffallende Erh6hung der Tumorinzidenzen festgestellt werden. Dieses Er-
gebnis kann jedoch nicht zur toxikologischen Beurteilung von DEHA herangezogen werden, da die ex-
ponierten Tiere nur zum Teil histologisch untersucht wurden und aufgrund des Fehlens sonstiger toxi-
scher Effekte zu vermuten ist, dass eine zu niedrige Luftkonzentration gewahlt wurde. Weiterhin ist der
Einfluss der simultanen Exposition nicht abschatzbar.

In einer Trinkwasserstudie wurde Mausen von der 8. bis 16. Woche DEHA und von der 10. Bis 14.
Woche zusatzlich B(a)P mit der Schlundsonde verabreicht. Trotz widerspriichlicher Angaben in der
Publikation, wurden die Tiere wahrscheinlich im Alter von 16 Wochen getotet. Mit diesem Versuch soll-
te gepruft werden, ob DEHA eine antikanzerogene Wirkung besitzt. Die Inzidenz an Lungentumoren
wurde durch DEHA nicht beeinflusst. Insbesondere bei den weiblichen Mausen wurde durch DEHA ei-
ne Inzidenzerhéhung der Magentumore gefunden. Die Ergebnisse erscheinen nicht plausibel, da nach
der kurzen Versuchszeit von 8 Wochen ein hoher Prozentsatz der Versuchstiere an Tumoren erkrankt
war (Magentumore z.T. > 50%). Gleiches gilt fir B(a)P, das zum ersten Mal 6 Wochen vor Beendigung
des Versuches verabreicht wurde.

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurden weiterhin reproduktionstoxikologische Untersuchungen an
Mausen nach simultaner Inhalation von DEHA, Nitroehtan und Diethylaminhydrogensulfit publiziert. In
der Teratogenitatsstudie konnten keine Schaden an den Nachkommen festgestellt werden. Die getes-
tete Luftkonzentration verursachte jedoch auch keine toxischen Effekte bei den Muttertieren.

Auch die als "3-Generationen-Reproduktions-Studie" bezeichnete Untersuchung verlief negativ. Unklar
bleibt jedoch, wann und wie lange die F-Generationen exponiert wurden und warum ganze Wirfe ver-
worfen wurden. Die Studie kann nicht bewertet werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden:

DEHA wurde, zum gré3ten Teil simultan mit anderen Substanzen, mehreren toxikologischen Tests un-
terworfen. Wegen verschiedener methodischer Méngel ist eine Bewertung der toxikologischen Eigen-
schaften nicht méglich, so dass eine Beurteilung, ob DEHA als Ersatzstoff fir Hydrazin in Betracht ge-
zogen werden kann, zur Zeit nicht moglich ist.

Hydrochinon; (CAS-Nr. 123-31-9)

Zu Hydrochinon liegt ein "Toxicity Profile" von BIBRA vor (12). Dieses und die vorlaufigen Ergebnisse
eines NTP-Versuches wurden ausgewertet. Hydrochinon verursacht lokale Effekte an Haut und Augen
(Reizung, Sensibilisierung, Depigmentierung, Hornhauttriibung). Verdnderungen des blutbildenden
Systems und verschiedener weiterer Organe wurden bei Versuchstieren beobachtet. Hinweise auf eine
Schadigung des Reproduktionssystems von mannlichen und weiblichen Ratten liegen vor.

Im Ames-Test zeigte Hydrochinon keine Wirksamkeit, chromosomale Effekte konnten aber in Sduger-
zellen in-vitro beobachtet werden. In begrenzt aussagefahigen Kanzerogenitatsversuchen mit oraler
und dermaler Applikation, wurde keine Tumorgenitat beobachtet. Hydrochinon wird z.Zt. im Rahmen
des NTP mit Schlundsonden-Applikation auf Kanzerogenitat untersucht. Entsprechend den vorlaufigen
Ergebnissen wurden folgende substanzbedingte Tumore beobachtet:

Ratte, mannlich: tubulare Adenome der Niere

Ratte, weiblich: mononukleadre Leukémie

Maus, mannlich: negativ

Maus, weiblich: hepatozellulare Adenome/Karzinome
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Der detaillierte NTP-Bericht liegt noch nicht vor, so dass z.Zt. nicht Uber die Verwendbarkeit von Hyd-
rochinon als Ersatzstoff fiir Hydrazin entschieden werden kann. Nach Publikation des NTP-Berichtes
sollten auch die Ubrigen toxischen Eigenschaften des Hydrochinons detailliert mit denen des Hydrazins
verglichen werden.

Natriumdithionit; (CAS-Nr. 7775-14-6)

In wassriger Losung zerféllt Natriumdithionit (frihere Bezeichnung Natriumhyposulfit) in Gegenwart
von Sauerstoff zu Hydrogensulfat und Hydrogensulfit im schwach alkalischen Milieu. In schwach sau-
rer Losung kann Thiosulfat, Disulfit oder Hydrogensulfit entstehen.

Zu Natriumdithionit wird in der Literatur nur ein negatives Ames-Test-Ergebnis berichtet. Angesichts
der oben erwéhnten Instabilitdt kdnnen, zumindest teilweise, die toxikologischen Daten von Natri-
umsulfit auf Natriumdithionit Gbertragen werden.

Natriumsulfit; (CAS-Nr. 7757-83-7)

In einer wassrigen Lésung des Sulfit-Anions stellt sich schnell ein pH-abhangiges Gleichgewicht zwi-
schen hydratisiertem Schwefeldioxid, schwefliger Saure, Hydrogensulfit- und Sulfitionen ein. Eine ver-
gleichbare Reaktion findet statt, wenn gasférmiges Schwefeldioxid in Wasser eingeleitet wird. Ver-
gleichbare Reaktionen diirften im biologischen Material stattfinden. Die toxischen Effekte nach Inhala-
tion von SO, sind in einem EPA-Bericht (15) und der MAK-Begrindung (16), diejenigen nach oraler
Aufnahme in einem WHO-Bericht zusammengefasst. Nachfolgend wird im wesentlichen auf diese
Publikationen Bezug genommen.

Der MAK-Wert von 2 ppm fir Schwefeldioxid soll vor Reizerscheinungen, Erhéhung des Atemwegwi-
derstandes, Verminderung der nasalen mukoziliaren Clearance und vor Bronchospasmen bei tber-
empfindlichen Individuen schitzen.

In alteren Versuchen zeigten Schwefeldioxid und Hydrogensulfit in mikrobiellen Testsystemen bei un-
physiologischen pH-Werten eine mutagene Wirkung. In neueren Ames-Tests waren Natriumsulfit und
Natriumhydrogensulfit negativ. In-vitro Untersuchungen an Séugerzellen verliefen negativ (Punktmuta-
tionen, Chromosomenaberrationen). Auch in-vivo Tests (DL-Test; HT-Test), wurden keine mutagenen
Effekte beobachtet.

Nach lebenslanger Inhalation von Schwefeldioxid wurde bei Mausen eine erhdhte Lungentumorrate
beobachtet (0:31% vs. 54%; 0:17% vs. 43%). Die Belastungshéhe in diesem Versuch kann jedoch
nicht angegeben werden, Inhalation von 10 ppm SO,, 6 h/d, Uber die Lebenszeit, fihrte bei Ratten
nicht zur Bildung von Plattenepithelkarzinomen. Auch in dieser Studie sind methodische Einzelheiten
unklar.

Die Verabreichung von K,S,0s mit dem Trinkwasser verursachte bei Mausen und Ratten keine Tumo-
ren.

In einer 3-Generationen Reproduktionsstudie an Ratten mit Verabreichung von Na,S,0s im Futter
(0,13/0,25/0,5/1,0 oder 2,0%) war bei den Nachkommen eine verzdgerte Kdrpergewichtsentwicklung
zu verzeichnen. Bei Sulfitoxidasedefizienten Ratten (durch Verabreichung von Wolframat) zeigte
Na,S,05 keine teratogen Wirksamkeit.

Eine systemische kanzerogene Wirkung von Na,SOj ist aufgrund der durchgefuhrten Versuche nicht
zu erwarten. Unsicherheiten bestehen zwar hinsichtlich einer lokalen kanzerogenen Wirkung am Atem-
trakt, aus Plausibilititsiberlegungen (mdgliche zytotoxische Wirkung des inhalierten SO, in den Mé&u-
seversuchen, negative Mutagenitatsbefunde) ist jedoch eine derartige Wirkung unwahrscheinlich. Aus
toxikologischer Sicht kann Na,SO; (und Na,S,0,) als Ersatzstoff fir Hydrazin verwendet werden, wenn
am Avrbeitsplatz die Reizschwelle fir SO5°/S,0,°/SO, nicht Giberschritten wird.

Methylethylketoxim; (CAS-Nr. 96-29-7)

Methylethylketoxim (MEKO) ist im Abschnitt Ilb der MAK-Liste aufgefiihrt. In der zugehdrigen "Begriin-
dung" wird auf lokale Effekte an Haut und Schleimh&uten hingewiesen; langerfristige Verabreichung
(s.c.) fuhrt zu Veranderungen des Blutbildes, Atrophie des lymphatischen Gewebes, Atelektase der
Lunge, Emphysen und Bronchopneumonie; ein Hinweis auf Entstehung von Milz-Tumoren besteht.

Auf der Grundlage von Sektion 4(a) TSCA beabsichtigt die EPA, die Durchfiihrung folgender Tests zu
verlangen (20):

pharmakokinetische Untersuchungen
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Tumorgenitat

Mutagenitat

Teratogenitat

Reproduktionstoxizitat

Neurotoxizitat

Neben Expositionsabschatzungen fuhrt die EPA hierfur folgende Griinde an:
Pharmakokinetik: ausreichende Untersuchungen liegen nicht vor.

Kanzerogenitat: MEKO st strukturell verwandt mit Acetoxim, das gut- und bésartige he-
patozellulare Tumore bei der Maus hervorruft. Dartber hinaus ist MEKO
positiv im Maus-Lymphom-Test.

Mutagenitat: Neben dem positiven Maus-Lymphom-Test wird auf den mdglichen Meta-
boliten Hydroxylamin hingewiesen, der in verschiedenen Testsystemen
mutagene Wirksamkeit zeigte.

Reproduktionstoxizitat: In einer subchronischen Studie mit MEKO an Ratten (Schlundsonde) tra-
ten hdmolytische Andmie und Hodeneffekte auf. Der mdgliche Metabolit
des MEKO, Hydroxylamin, scheint Stérungen des Reproduktionssystems

zu bewirken.

Teratogenitat: Methylethylketon, ein weiterer moglicher Metabolit des MEKO, verursacht
Skelett- und Bindegewebsanomalien.

Neurotoxizitat: entsprechende Daten liegen nicht vor.

Wegen fehlender Daten, und weil Verdachtsmomente auf gravierende Wirkungen bestehen, ist zur
Zeit eine Beurteilung von MEKO als Ersatzstoff fiir Hydrazin nicht méglich.

Tannine (CAS-Nr. 1401-55-4)

Tannine pflanzlichen Ursprungs bestehen aus einer groRen Gruppe phenolischer Verbindungen, die
als komplexe Mischungen in der Natur weit verbreitet sind. Entsprechend der Bewertung der IARC
wurden nach s.c.-Applikation bei Ratten Lebertumore induziert. Nach neueren Untersuchungen fiihrte
die s.c.-Applikation von 0,1 g/kg KG Farn-Tannin, einmal pro Woche, wahrend 38 Wochen bei 16/20
Ratten zu lokalen Tumoren. Nach oraler Verabreichung mit dem Futter wurden keine Tumoren der
Blase oder des GI-Traktes beobachtet.

Bei Mausen induziert die s.c.-Applikation von Tanninen lokale Sarkome und Lebertumore; keine Wir-
kung wurde bei der Maus nach i.m.-Injektion beobachtet.

Gallussaure (3,4,5-Trihydroxy-benzoesaure), Tannin-Mischung und gereinigtes Tannin, zeigten in den
untersuchten S.thyphimurium Stdmmen TA 98, TA 100 und TA 1535 keine mutagene Wirksamkeit.
Nach Injektion induzierte Tannin bei der Ratte im h&matopoetischen System numerische und struktu-
relle Chromosomenaberrationen.

Tannine sind unzureichend auf toxische Eigenschaften untersucht. Hinweise auf tumorigene Wirksam-
keit liegen vor. Eine Beurteilung, ob Tannine als Ersatzstoffe fir Hydrazin geeignet sind, ist zur Zeit
nicht moglich.

Zusammenfassung

Hydrazin wirkt reizend und sensibilisierend. Die gentoxische und kanzerogene Wirkung ist nur
schwach ausgepragt.

Aus toxikologischer Sicht sind z.Zt. fur die Verwendung als Ersatzstoff fur Hydrazin

geeignet:
Ammoniumascorbat
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In einem Futterungsversuch mit Ascorbinsédure wurde bei Ratten und Mausen keine kanzerogene Wir-
kung beobachtet.

4.2 bedingt geeignet:
Natriumdithionit
Natriumsulfit

In begrenzt aussageféhigen Versuchen wurde nur bei Mdusen nach Inhalation von SO, eine erhéhte
Lungentumorinzidenz beobachtet. Da zudem in Kurz-Zeit-Tests negative Befunde erhalten wurden, er-
scheint eine Ubertragung der Mauseergebnisse auf Menschen unter Arbeitsplatzbedingungen nicht ge-
rechtfertigt.

4.3 Keine Beurteilung mdglich, mangels ausreichender Datenlage:
Carbohydrazid
Diethylhydroxylamin
Hydrochinon
Methylethylketoxim
Tannine
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