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Deckblatt zu Schwefelkohlenstoff
(Kohlendisulfid)

[75-15-0]

BAT (2008)

Veréffentlichungen in der
MAK-und BAT-Werte-Liste:

1987

1998

2008

MAK-Wert (1997)
Spitzenbegrenzung (2001)
Hautresorption (1980)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung

Fruchtschadigende Wirkung
(1985)

Keimzellmutagene Wirkung
Synonyma
Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
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2 mg 2-Thiothiazolidin-4-carboxylséure
(TTCA)/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende
bzw. Schichtende

Festlegung eines BAT-Wertes:
8 mg 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsaure
(TTCA)/L Urin

Reevaluierung des BAT-Wertes:
4 mg 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsaure
(TTCA)/g Kreatinin

Reevaluierung des BAT-Wertes (s.0.)

5 mL/m® £ 16 mg/m?®
Kategorie li, UberschreitungsfaktorQ
H

Gruppe B

Carbondisulfid
Kohlenstoffdisulfid
Schwefelalkohol

CS;
76,14 g/mol
-111,5°C
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Siedepunkt bei 101 kPa 46,3°C

Dampfdruck bei 25°C 48 kPa

Dichte bei 20°C 1,26 g/mL

IOg POW 1,84
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Schwefelkohlenstoff
(Kohlendisulfid)

BAT 8 mg 2-Thiothiazolidin-4-carboxylséure/l
Harn
Probennahme: Schichtende
Datum der Festsetzung 1986
Synonyma Schwefelkohlenstoff
Formel CS;
S=C=S
Molekulargewicht 76,14
Schmelzpunkt -111,5°C
Siedepunkt 46,3°C bei 101 kPa (760 Torr)
Dampfdruck bei 28 °C 53,2 kPa (400 Torr)
MAK [letzte Festsetzung: 10 mi/m? (ppm)
1975] 30 mg/m?

1 Metabolismus und Kinetik

Altere Arbeiten (s. MAK-Begriindung Schwefelkohlenstoff von 1975 (2a)) haben
gezeigt, dall Schwefelkohlenstoffdampf iiber die Atemwege gut aufgenommen
wird. Ferner besteht eine Resorptionsméglichkeit tiber die &ullere Haut und aus dem
Intestinaltrakt. Etwa 2/3 des in den menschlichen Kérper gelangten Schwefelkoh-
lenstoffs werden exhaliert. Ca. 1% wird unveréndert im Harn ausgeschieden, ca. 1/3
wird metabolisiert (10). Schwefelkohlenstoff wird mehrphasig mit unterschiedli-
chen Geschwindigkeiten exhaliert, wobei einer initialen raschen Phase zwei langsa-
mere folgen (11, 13, 14). Ein betréchtlicher Teil des aufgenommenen Schwefelkoh-
lenstoffs verbleibt nach Verteilung in die Organe linger im Organismus. Schwefel-
kohlenstoff wird dabei teilweise an korpereigene Stoffe gebunden, besonders sol-
che, welche Amino-, Sulthydryl- oder Hydroxy-Gruppen besitzen (12).

Im Harn exponierter Personen wurden als Metabolite Thioharnstoff und 2-Mer-
capto-2-thiazolinon-5 gefunden (5, 6). Es wird angenommen, daf} der letzte Meta-
bolit aus Dithiocarbaminsiure entsteht, ein Produkt der Reaktion von Schwefelkoh-
lenstoff mit Glycin (s. Abb. 1).
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S=C=8
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?Hz (Schwefelkohlenstoff) Glycin
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COOH COOH
O = 1) Ly = L)
7S S)*SH 0 s 0 S/LSH
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carboxylséure (TTCA)

Abb. 1: Metabolismus des Schwefelkohlenstoffs. Die Ausscheidungsprodukte 2-Mercapto-2-
thiazolinon-5 und 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsdure (TTCA) wurden von Pergal et al. (5, 6)
bzw. von van Doorn et al. (17) im Harn Schwefelkohlenstoff-exponierter Personen festgestellt,
Die genannten Ausscheidungsprodukte sind Folgeprodukte der Kondensation des Schwefelkoh-
lenstoffs mit den Aminos@uren Glycin bzw. Cystein

Van Doorn und Mitarbeiter (17) fanden, dafl bei gegeniiber Schwefelkohlenstoff
exponierten Personen der Metabolit 2-Thiothiazolidin-5-carboxylsdure (TTCA)
ausgeschieden wird. Die Entstechung dieses Metaboliten ist erklérlich durch eine
Kondensation von Schwefelkohlenstoff mit Cystein (s. Abb. 1). Weitere Arbeiten
von Campbell (1) und des Arbeitskreises um Rosier (7-9) haben sich mit der Quan-
tifizierung dieses Metaboliten beschiftigt. Sie werden im Abschnitt ,,Evaluierung |
des BAT-Wertes* diskutiert.

Auf Grund tierexperimenteller Arbeiten (2) ist davon auszugehen, dafl ein Teil
des aufgenommenen Schwefelkohlenstoffs zu Kohlendioxid oxydiert wird.

2 Kiritische Toxizitat

Die toxischen Wirkungen von Schwefelkohlenstoff sind in der vorliegenden
MAK-Begriindung eingehend beschrieben (2 a). Die derzeitig giiltige maximale
Arbeitsplatzkonzentration von 10 ppm berult auf kasuistischen und experimentel-
len Beobachtungen, nach denen Konzentrationen um 20 ppm Schwefelkohlenstoff
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eine Reihe biochemisch und klinisch nachweisbarer Veréinderungen hervorrufen
kénnen, Neben einer Hemmung fremdstoffabbauender Enzyme wurden bei langfri-
stig betrieblich Exponierten in erster Linie Herz- und Kreislaufverinderungen fest-
gestellt.

Hierbei ist jedoch ungeklért, ob und inwieweit hierfiir kurzfristig iiberhdhte Spit-
zenkonzentrationen maBgeblich waren.

So wurde berichtet, daB langfristige Beschiftigung bei Arbeitsplatzkonzentratio-
nenum 20 ppm eine signifikante Erhéhung des systolischen und diastolischen Blut-
druckes, ein hdufigeres Auftreten von Angina pectoris und Herztodesfélle zur Folge
gehabt habe (3). Weitere Studien (4, 15, 16) bestitigten dies. Da in der Bewertung
der durch Schwefelkohlenstoff verursachten Erscheinung noch erhebliche Unsi-
cherheiten bestehen, wurde der bestehende MAK-Wert (10 ppm) ausdriicklich als
»vorldufig® bezeichnet (s, MAK-Begriindung Schwefelkohlenstoff (2a)).

3 Belastung und Beanspruchung

Untersuchungen zur quantitativen Beziehung zwischen Belastung des Organis-
mus durch Schwefelkohlenstoff und Beanspruchungsparametern existieren bislang
nicht. Das sensibelste tierexperimentelle Kriterium einer Organwirkung von
Schwefelkohlenstoff ist die Hemmung des oxidativen Fremdstoffumsatzes in der
Leber (s. Abschnitt 1). Unklar ist ferner, ob die toxischen Effekte von Schwefelkoh-
lenstoff nur durch das Ausgangsmolekiil selbst oder (auch) durch intermediér ge-
bildete Metabolite erfolgt. Wegen der chemischen Reaktionsfihigkeit von Schwe-
felkohlenstoff ist jedoch anzunehmen, daB der Stoff unmittelbar fiir die unter bzw.
nach Exposition auftretenden toxischen Effekte verantwortlich ist.

4 Auswahl der Indikatoren

Zur biologischen Uberwachung Schwefelkohlenstoff-Exponierter wurde frither
der ,,Jod-Azid Test“ verwendet (18). Er basiert auf der Messung der Entfirbung ei-
ner Jodlosung durch Reaktion mit Azid, welche durch die im Harn nach Schwefel-
kohlenstoff-Belastung vermehrt vorkommenden Organoschwefelverbindungen ka-
talysiert wird. Diese Methode ist unspezifisch und relativ wenig sensitiv. Selbst un-
ter Beriicksichtigung spéter publizierter Modifikationen (7) ist sie nur verwendbar,
wenn Expositionswerte oberhalb der geltenden maximalen Arbeitsplatzkonzentra-
tion bestehen.

Sehr viel spezifischer ist die Quantifizierung des Metaboliten 2-Thiothiazolidin-
4-carboxylsdure. Beziiglich dieses Metaboliten ist in mehreren Untersuchungen der
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quantitative Zusammenhang zwischen seiner Ausscheidung im Harn und der
Schwefelkohlenstoffexposition beim Menschen beschrieben worden (s. Abschnitt
6: Evaluierung des BAT-Wertes).

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Messung der Schwefelkohlenstoffkon-
zentration im Blut. Schwefelkohlenstoff existiert im Blut nur zum geringeren Teil
in freier Form; der groBte Anteil des im Blut vorliegenden Schwefelkohlenstoffes
ist an Proteine und/oder Lipide gebunden, kann aber z. T. unter Siure- und Hitzeein-
wirkung hieraus wieder freigesetzt werden. Campbell und Mitarbeiter (1) haben bei
Schwefelkohlenstoff-Exponierten die Spiegel an freiem und mit Sdure freisetzba-
rem Schwefelkohlenstoff im Blut bestimmt. Jedoch berichteten sie tiber methodi- |
sche Schwierigkeiten, die die Reproduzierbarkeit ihrer Werte betrafen. Aus diesem
Grunde gaben sie der Bestimmung der 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsiure im Harn
den Vorzug.

Eine weitere Alternative fiir die biologische Uberwachung besteht in der Analyse
von Schwefelkohlenstoff in der Ausatemluft. Auch hier wurden von Campbell und
Mitarbeitern (1) orientierende Untersuchungen vorgenommen. Auf Grund dieser
Beobachtung erscheint mdglicherweise eine Untersuchung von Schwefelkohlen-
stoff in der Alveolarluft vor Schichtbeginn innerhalb einer Schichtperiode als ein
gangbarer Weg. Zur Aufstellung eines BAT-Wertes fehlen hier jedoch noch notwen-
dige weitere Untersuchungen.

Auf Grund dieser Sachlage erscheint zum gegenwértigen Zeitpunkt die Bestim-
mung der 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsdure im Harn als der am ehesten geeignete
Parameter, eine biologische Uberwachung von Beschiftigten vorzunehmen.

5 Untersuchungsmethoden

Die Bestimmung der 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsdure, erfolgt nach der von
van Doorn angegebenen Methode (17). Hierbei wird der angesduerte Harn mit Et-
her extrahiert; der Riickstand des Etherextraktes wird hochdruckfliissigkeitschro-
matographisch aufgetrennt und bei 273 nm detektiert. Die Methodik ist in der Lite-
ratur (1, 17) eingehend beschrieben.

6 Evaluierung des BAT-Wertes

In drei verschiedenen Untersuchungen wurden bisher die Beziehungen zwischen
Schwefelkohlenstoff-Exposition und Ausscheidung der 2-Thiothiazolidin-4-carb-
oxylsiure (TTCA) untersucht. Die fiir die Evaluierung des BAT-Wertes jeweils rele-



Schwefelkohlenstoff (Kohlendisulfid)
Grenzwerte in biologischem Material Bd. 1, Seite 5

mg TTCA/! Harn

4
@
12
™ ®
®
B N .q'
]
4 pes)
)
0 - 1 ppm CS,
0 10 20

Expositions — Mittelwert

Abb. 2A: Harnausscheidung von 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsdure bei Schwefelkohlenstoff-
Exponierten; Feldstudie von Rosier et al. (7)
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Abb. 2B: Harnausscheidung von 2-Thiothiazolidin-4-carboxylsdure bei Schwefelkohlenstoft-
Exponierten; Feldstudie von Campbell et al. (1)

vanten Daten aus diesen Untersuchungen sind in Abb. 2A, B, C in graphischer
Form einander gegeniibergestellt.

Rosier und Mitarbeiter (7) untersuchten die duBere Belastung der Beschiftigten
einer Viskose-Fabrik durch ,,personal monitoring® und setzten damit die Ausschei-
dung von TTCA in Beziehung. Die von ihnen beobachteten Expositionen lagen
teilweise sehr erheblich Uiber dem giiltigen MAK-Wert von 10 ppm. Die von den
Autoren vorgelegten Daten streuen im oberen Dosisbereich (iiber 30 ppm) erheb-
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lich. Mdglich erscheint eine beginnende Séttigung metabolisierender Enzyme bei
solch hohen Expositionswerten. Aus diesem Grunde wurden in Abb. 2A lediglich
die Expositionswerte aufgenommen, die unterhalb von 25 ppm lagen. Hierbei er-
gibt sich eine Korrelation zwischen &uflerer Exposition und Harnausscheidung an
TTCA, die von der von Rosier et al. (7) berechneten Korrelation abweicht. Dies be-
ruht darauf, daf3 Rosier et al. auch die hoheren Konzentrationen in ihre Korrelati-
onsberechnungen mit einbezogen. Bei einer Exposition in Héhe des MAK-Wertes
von 10 ppm werden bis zu 8 mg TTCA/1 Harn unmittelbar nach Abschluf der Ex-
position gemessen.

Campbell et al. (1) untersuchten ebenfalls die Korrelatiorn zwischen Schwefel- |
kohlenstoff-Exposition und TTCA-Ausscheidung im Harn bei beruflich Exponier-
ten. Die von ihnen angegebene Korrelation ist nach erfolgter Umrechnung (mg/m?
in ppm und ymol TTCA/mmol Kreatinin in mg TTCA/g Kreatinin) in Abb. 2B wie-
dergegeben. Legt man eine Kreatininausscheidung von etwa 1 g/l Harn zugrunde,
so stimmen beide Untersuchungen (Abb. 2A und B) recht gut miteinander iiberein.

Eine neuere Arbeit von Rosier et al. (9) untersuchte unter verschiedenen Exposi-
tionsbedingungen an Freiwilligen die Beziehung zwischen Schwefelkohlenstoft-
Exposition und TTCA-Ausscheidung. Unter anderem wurde eine vierstiindige Ex-
position gegeniiber 20 ppm Schwefelkohlenstoff durchgefiihrt (bei stiindlich zehn-
miniitigen Pausen). Geht man davon aus, da} wihrend dieser Zeit eine gleiche
Menge an Schwefelkohlenstoff in den Organismus inkorporiert wird, wie nach
achtstiindiger Exposition bei 10 ppm (MAK-Bedingungen), so lassen sich die Er-
gebnisse dieser Studie (Abb. 2C) mit denen bei den anderen Studien (Abb. 2A und
B) vergleichen. Zwar bezogen Rosier et al. (12) die TTCA-Harnausscheidung auf
»ig/Stunde®, so daf} der Vergleich mit Unsicherheit behaftet ist. Geht man jedoch
von einer Harnausscheidung von 50 ml/Stunde aus, so wiirde einer Ausscheidung
von 400 pg/Stunde eine Ausscheidung von 8 mg/l Harn entsprechen. Die Abbil-
dung (Abb. 2C) zeigt, da} die Ergebnisse auch dieser Untersuchung in guter Uber-
einstimmung mit denen der beiden anderen Untersuchungen stehern.

Unter Berticksichtigung der in den drei erwihnten Studien (Abb. 2A, B, C) erho-
benen Daten wird bei einer Exposition gegeniiber dem MAK-Wert von 10 ppm
Schwefelkohlenstoff eine Harnausscheidung von bis zu 8 mg TTCA/] Harn beob-
achtet. Dieser Wert von

8 mg 2-Thiothiazelidin-4-carboxylsdure/l Harn

wird somit als BAT-Wert festgelegt.
Der BAT-Wert ist aus den in Abschnitt 2 genannten Griinden als vorldufig zu be-
trachten.
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Abb, 2C: Laboratoriumsversuch von Rosier et al. (9); Expositionshéhe: 20 ppm Schwefelkoh-
lenstoff; vier S0miniitige Expositionsperioden mit 10mintitigen Pausen. Probennahmezeitpunkte
nach Expositionsende: 0,5, 1,2, 3 und 4 Stunden

7 Interpretation

Aus dem Zeitverlauf der Harnausscheidung von TTCA unter und nach Exposi-
tion gegeniiber Schwefelkohlenstoff (Abb. 2C) geht hervor, daf3 die Probengewin-
nung ab Ende der Schicht erfolgen muB. Im expositionsfreien Intervall sinkt die
Harnausscheidung dieses Metaboliten auf sehr niedrige Werte ab, so daB3 ein Kumu-
lationseffekt tiber die Arbeitswoche praktisch keine Rolle spielt.
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