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I n diesem Kurzaufsatz haben wir die Umweltprofile hdiufig verwen-
deter Ubergangsmetalle basierend auf verfiigharen Daten ihrer bio-
logischen Aktivititen zusammengestellt. Die Analyse dieser Profile
deutet darauf hin, dass das Konzept der giftigen Schwermetalle und
harmlosen, ungiftigen leichteren Metalle kritisch iiberdacht werden
sollte. Ein Vergleich der toxikologischen Daten legt nahe, dass Palla-
dium-, Platin- und Goldverbindungen, die oft als toxisch angesehen
werden, in Wirklichkeit harmloser sein konnten, wihrend Komplexe
von Nickel und Kupfer, die typischerweise als umweltschonende
(,,griine”) und nachhaltige Alternativen gelten, signifikante Toxizitd-
ten aufweisen konnen, was zu einem grofien Ausmaf} auch durch die
Loslichkeit in Wasser und biologischen Fliissigkeiten bedingt ist. Die
Entwicklung neuer Katalysatoren und neuartiger Anwendungen sollte
sich daher nicht ausschlieflich an etablierten Konzepten von Giftig-
keit/Ungiftigkeit orientieren. Insgesamt scheinen die verfiigharen ex-
perimentellen Daten unzureichend, um eine genaue Evaluierung der
biologischen Aktivitiit dieser Metalle und ihrer Modulierung durch die
Liganden vornehmen zu konnen. Ohne gezielte experimentelle Mes-
sungen an einem spezifischen Metall/Ligand-System sollte der Faktor
Toxizitit nicht als Kriterium fiir die Beschreibung eines neuen Kata-
lysators herangezogen werden.

und organometallischen Chemie. Die
Publikationszahlen spiegeln die fort-
wihrende Entwicklung neuer kataly-
tischer Methoden und Anwendungen
wider (Abbildung 1 A).

In der organischen Synthese wur-
den herausragende Fortschritte durch
die Einfiihrung der Ubergangsmetall-
katalyse in die Laborpraxis erzielt.!"
Exzellente wohldefinierte Katalysato-
ren fir unzdhlige praktische Um-
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1. Einfiihrung

Die Katalyse ist eine der zentralen wissenschaftlichen
Disziplinen mit grofter Bedeutung fiir die chemische Indu-
strie, die Materialwissenschaften, die Nanotechnologie, die
molekulare Elektronik, die pharmazeutischen Wissenschaf-
ten und verschiedene Felder der organischen, anorganischen
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wandlungen wurden erschaffen, darunter zahlreiche Palla-
dium-,” Platin-,®! Gold-™¥ und Rhodiumkomplexe.”! Als
neuere Vertreter kamen Nickel und Eisen hinzu,® sowie au-
Berdem Kupfer, das eine Renaissance mit vielen neuartigen
Anwendungen erlebt hat.”!

Uberlegungen zur Umweltvertriglichkeit und Nachhal-
tigkeit sind derzeit Schliisselfaktoren in der Katalyse (Ab-
bildung 1B). Wenn wir von Palladium, Platin und Gold ho-
ren, fillt meist der Begriff Schwermetall,® den wir unwill-
kiirlich mit Toxizitdt und Umweltverschmutzung in Verbin-
dung bringen. Das Auslaugen von Ubergangsmetallen aus
Fahrzeugkatalysatoren ist ein Beispiel von kritischer Um-
weltverschmutzung.”

Demgegeniiber werden Nickel, Eisen und Kupfer gerne
als umweltschonende (,,griine*) und nachhaltige Alternativen
betrachtet. Tatsiachlich werden Nickel, Kupfer und Eisen fiir
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Abbildung 1. Ungefihre Zahl der Veréffentlichungen der letzten 25 Jah-
re mit Bezug zur Verwendung von Metallen in der Katalyse (A) oder zu
deren Toxizitit (B) (Quelle: Web of Science, www.web-
ofknowledge.com). Jeweilige Anteile an Veréffentlichungen fuir die ver-

schiedenen Metalle sind fiir 2015 gesondert angegeben (in %).

gewoOhnlich als essenzielle Spurenstoffe in lebenden Orga-
nismen beschrieben,'” wihrend Gold, Palladium, Platin und
Rhodium hiufig im Zusammenhang ihrer Toxizitét diskutiert
werden.!!!!

Der Unterschied zwischen den toxischen Schwermetallen
auf der einen und harmloseren Alternativen auf der anderen
Seite wird ldngst als gegeben angenommen und als Beweg-
grund fiir die Entwicklung von Nickel-, Eisen- und Kupfer-
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katalysatoren als Ersatz fiir toxischere Metalle genannt. Eine
detaillierte Analyse der verfiigbaren Toxizitdtsdaten offen-
barte uns jedoch ein unerwartetes Bild. In diesem Kurzaufsatz
weisen wir daher auf einen kritischen Umstand hin: Metalle,
die gewohnlich als harmlos betrachtet werden, konnen si-
gnifikant giftiger sein als konventionelle Schwermetalle. Eine
Neubewertung der allgemeinen Annahmen iiber toxische/
nichttoxische Metallverbindungen ist ein Schliisselaspekt fiir
die weitere Entwicklung des Gebiets der Katalyse.

2. Ni, Cu, Fe, Pd, Pt, Rh und Au: Verhalten in der
Umwelt

Von den sieben Metallen, die wir in diesem Kurzaufsatz
betrachten wollen, ist Eisen das héufigste, mit einer Jahres-
produktion von an die 3 Milliarden Tonnen. Gold, Palladium,
Platin und Rhodium sind deutlich seltener, mit einer Jahres-
produktion von 30 bis 3000 Tonnen (Tabelle 1). Da die Gif-
tigkeit von Metallionen und Nanopartikeln die des Massiv-
metalls deutlich iibersteigt, ist es die chemische Reaktivitit,
die in erster Linie berticksichtigt werden muss. Im Folgenden
diskutieren wir die moglichen Auswirkungen katalytischer
Reaktionen auf die Umwelt.

Das Phanomen des Auslaugens wurde fiir alle Arten von
katalytischen Systemen demonstriert. Es tritt bei homogenen,
heterogenen, ligandfreien und immobilisierten Katalysatoren
auf.’"? Auslaugen resultiert in der Bildung von M"*-Tonen
und manchmal auch in der Bildung von Nanopartikeln (Ab-
bildung 2). Selbst speziell immobilisierte Katalysatoren kon-
nen auslaugen. In den meisten Fillen verdndern sich die
Katalysatoren dabei unumkehrbar oder verwandeln sich in
Nanopartikel.™™ Das Auslaugen aus Fahrzeugkatalysatoren
verursacht besondere Besorgnis, da Metallspezies und -par-
tikel direkt in die Umwelt verteilt werden.”

Liganden konnen leicht mittels Standardmethoden wie
Chromatographie und Extraktion aus den katalytischen Sys-
temen isoliert werden. Metallkomplexe mit gebundenen Li-
ganden konnen nach Beendigung einer Reaktion ebenfalls
einfach abgetrennt werden (Abbildung 2). Im Prinzip lieBe
sich daher eine Verschmutzung der Umwelt mit Liganden
oder organometallischen Komplexen routineméfig vermei-
den. Der gefihrlichste Prozess ist das Auslaugen von entwe-
der Metallionen oder Nanopartikeln, die sehr schwierig aus
Losungsmitteln, Produkten, Beiprodukten und Abfillen ab-
zutrennen sind. Tatséchlich sind Spurenmengen von Metallen
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Tabelle 1: Nickel, Kupfer, Eisen, Gold, Palladium, Platin und Rhodium: Verteilung, Einsatzgebiet und Lé&slichkeit einfacher Verbindungen.

Léslichkeit einfacher Verbindungen,
g/100 g Wasserl!

Ni(OAc),-4 H,0, 17 (20°C);?" NiCl,, 39.6 (25°C); NiCl,-6 H,0,
254 (20°C);®"1 NiNO,, 50 (25°C); NiSO,, 40.8 (25°C); NiCO;,
0.0093 (25°C); Ni;(PO,),7H,0, unléslich Ni,O;, unléslich

Cu(OACc), schnelle Hydrolyse zu Cu,O; CuCl, etwas l6slich;
Cu,0, unléslich; Cu(OAc),-H,0, lsslich; Cu(acac),, etwas l6s-
lich; CuCl,, 43.8 (25°C); Cu(NO),, 60.1 (25°C); CuSO,, 18.4
(25°C); CuCO;s, unldslich; Cu;(PO,),, unléslich; Cu(OH),, un-
[3slich

Fe(OAc),-4 H,0, 8slich; Fe(acac),, etwas loslich; FeCl,, 39.4
(25°C); Fe(NOs),-6 H,0, 134 (10°C); FeSO,, 22.8 (25°C); Fe-
PO42H,0, unléslich; FeCO;, 0.0067 (25°C); FeO, unléslich;
Fe(OH),, 0.00015 (18°C); FeCl,, 74.4 (0°C);" FeCl;-6 H,0, 92
(20°C); Fe(NO;);-9H,0, 137.7 (20°C); Fe,(SO,)3, langsam
[slich unter Hydrolyse; Fe;(PO,),-8 H,O, unléslich; Fe,Os,
unléslich; Fe(OH)s, unléslich

AuCl, unléslich; AuCly, 18slich; Au,0Os, unléslich; Au(OH);,
unldslich

Pd(OAc),, unléslich; PdCl,, 0.403 (30°C);* PdCl,-2 H,0, I6s-
lich; Pd(NOs),, >1 (30°C);? PdO, unlsslich

PtCl,, unléslich; PtCl,-5H,0, I8slich; Pt(NOs),, 0.0141

Metall Verteilung ~ Weltweite  Einsatzbereich!'7<?l
Erdkruste/  Produktion,
Meerwasser Tonnen pro
ppm!! Jahr

(2015)%

Ni 80/ 2.5%10° Stahlproduktion, Legierungen, Schmuck, Elek-

1-6x107* trolyse, Batterien, Elektrogerite, Schweifien,
chemische Industrie

Cu 50/0.8— 18.7x10°  Strom- und Wirmeleiter, industrielle Materia-
2.8x107* lien, chemische Industrie

Fe 41x10°/ 3.3x10° Metallurgie, Bauwesen, viele industrielle und
0.1-4x10°* technische Anwendungen

Au 1.1x107%/ 3000 Schmuck, Zahnmedizin, Elektrogerite, Medizin
1x107°

Pd 6x107*/ 208 Fahrzeugkatalysatoren, technische Anwendun-
1.9— gen, Elektronik, Schmuck, chemische Industrie
6.8x107°

Pt 1x107%/ 178 Fahrzeugkatalysatoren, Schmuck, technische
1.1- Anwendungen, Tumortherapeutika, chemische
2.7x1077 Industrie

Rh 2x107%/ <30 Fahrzeugkatalysatoren, Glasindustrie, chemi-
N/A sche Industrie, Schmuck, technische Anwen-

dungen

(30°C) ;2 Pt(NH;),Cl,, 0.0253 (25°C); PtO, unlsslich

RhCl,, unléslich; RhClyxH,0O (x=3-4), I6slich;* Rh,0;-5 H,0,
unlsslich; Rh(OH)s, 0.00001 (30°C)22

[a] Haupteinsatzgebiete sind fett gedruckt. [b] Daten aus Lit. [24], falls nicht anders angegeben. Manche Daten entsprechen g in 100 g Lésung.
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Abbildung 2. Auslaugen von Metallionen und Nanopartikeln ist eine
mégliche Quelle fiir Umweltverschmutzung. MNPs = Metallnanoparti-
kel.
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typische Verunreinigungen in katalytischen Prozessen und
stellen ein gut bekanntes Problem dar.

Die Gegenwart eines Metalls in der Umwelt bedeutet
nicht zwangslaufig eine Giftwirkung. Um in den lebenden
Organismus zu gelangen, muss das Metall in einer dafiir ge-
eigneten biologisch verfiigbaren Form vorliegen. Einer der
Hauptfaktoren, welche die Umweltgefdhrdung chemischer
Verbindungen bestimmt, ist ihre Loslichkeit in Wasser. Ta-
belle 1 enthélt Daten zur Loslichkeit einiger einfacher Salze
und Oxide von Nickel, Kupfer, Eisen, Gold, Palladium, Platin
und Rhodium.

Gute Wasserloslichkeit allein reicht jedoch nicht aus, da-
mit eine Verbindung biologisch verfiigbar wird. Ein weiterer
Faktor, der die Umweltgefdhrdung einer Verbindung beein-
flusst, ist deren Transformation innerhalb der Umwelt. Ge-
langen also 16sliche Metallsalze in Wasser, konnen sie M"*-
Ionen bilden, die Komplexierung, Abscheidung oder Ad-
sorption eingehen konnen. Die meisten Metallionen wech-
selwirken mit Hydroxy- oder Carbonationen, ebenso mit ei-
nigen anderen verfiigbaren anorganischen und organischen
Ionen. Falls ein stabiler und unloslicher Komplex gebildet
wird, verringert eine solche Transformation die Giftigkeit des
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Metalls. Unlosliche Komplexe scheiden sich ab oder bilden
Sedimente, und diese Prozesse hingen stark vom Wassersys-
tem, dem pH-Wert und anderen Bedingungen ab.'"! Zum
Beispiel sind Eisensalze an zahlreichen katalytischen Reak-
tionen als Lewis-Sauren beteiligt."* In wissrigen Medien sind
anorganische Fe’"-Salze hydrolyseanfillig und bilden leicht
unlosliche Eisenoxide und -hydroxide. Im Fall von FeCl; wird
bei der Hydrolyse Chlorwasserstoff gebildet.'! Man darf
daher erwarten, dass die Giftigkeit eines Metalls von seinem
Valenzzustand, der Partikelgroe und der Koordinations-
sphére abhéngt, da diese Faktoren allesamt die Loslichkeit
und den Durchtritt des Metalls durch die Zellmembran be-
einflussen.

3. Giftwirkung von Metallen: Mechanismen und
allgemeine Aspekte

Die Mechanismen, die der biologischen Aktivitdt von
Metallen zugrundeliegen, wurden intensiv studiert, und er-
hebliche Datenmengen wurden angehzuft.'”! Es gibt keinen
Einzelparameter, um die allgemeine Giftigkeit eines Metalls
zu beschreiben, stattdessen tragen viele Faktoren bei (Expo-
sitionsweg, biologische Verfiigbarkeit, Loslichkeit, Oxida-
tionszustand des Metalls, Ligand, Dosis usw.).['¥l

Die Metallaufnahme durch Tiere und Menschen kann
iiber mehrere Wege geschehen, z. B. durch Aufnahme mit der
Nahrung, durch Einatmen und durch Adsorption durch die
Haut. Einmal im Verdauungstrakt angekommen, kann das
Metall durch Diffusion oder in manchen Féllen durch aktiven
Transport durch die Schleimhédute absorbiert werden. In
eingeatmeter Form konnen Metalle ebenfalls durch Diffusion
absorbiert werden oder sich auf den Schleimhéuten absetzen.
Nach der Absorption gelangt das Metall in das Blut, wo es oft
an spezifische Proteine bindet, was Auswirkungen auf die
Verteilung und Giftigkeit haben kann. SchlieBlich koénnen
sich Metalle auch in Organen abscheiden oder durch Faeces,
Urin, Gallensaft, Speichel oder Schweif3 ausgeschieden wer-
den.['"

Wie wir bereits erwahnt haben, ist die Wasserloslichkeit
nur einer der Faktoren, der die biologische Verfiigbarkeit und
Giftigkeit einer Substanz bestimmt. Die Loslichkeit einer
Verbindung in reinem Wasser kann von der in biologischen
Fliissigkeiten abweichen,” auch kann die biologische Ver-
figbarkeit der Substanz vom Aufnahmeweg und ihrer Aus-
scheidung aus dem Organismus abhingen.™ GemiB dem
Bioverfiigbarkeitsmodell, welches das karzinogene Potential
von Metallen am Beispiel 16slicher und unloslicher Verbin-
dungen des Nickels erldutert, sind 16sliche Salze nicht not-
wendigerweise karzinogen, wihrend unlosliche Partikel eine
bemerkenswert hohe Kanzerogenitit aufweisen konnen.!
Die Kanzerogenitidt kann davon abhéngen ob ein Endozyto-
seweg fiir den Eintritt der Substanz in die Zelle vorhanden ist.
Partikel, die Endozytose unterliegen, gelangen in die Lyso-
somen, wo sie in Losung gehen. Die gelosten Metallionen
werden in das Zytoplasma freigesetzt und konnen in den
Zellkern eindringen, um dort Chromatinschiddigung und
neoplastische Transformation auszulosen. Demgegeniiber
setzen 10sliche Salze Metallionen auerhalb der Zelle frei, wo
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sie mit Proteinen oder Aminosduren wechselwirken und in
Form von Komplexen, die jedoch nicht in den Zellkern ein-
dringen konnen, durch Membrankanile in das Zytoplasma
gelangen. 12526271

Eine Bewertung des Giftigkeitspotentials einer Substanz
erfordert daher eine umfangreiche Analyse seiner Eigen-
schaften und Transformationen in der Umgebung und im le-
benden Organismus.

4. Giftigkeitsparameter

Bevor wir Toxizitdtsdaten vergleichen, betrachten wir in
diesem Abschnitt die Parameter, die normalerweise zur Be-
urteilung der Umweltfolgen von Chemikalien herangezogen
werden. Die wichtigsten Daten zur Giftigkeit sind auf dem
Materialsicherheitsdatenblatt (MSDS) einer Chemikalie
vermerkt. Das MSDS enthilt Angaben zur akuten oralen,
dermalen, intravendsen oder intraperitonealen Giftigkeit, zur
Giftigkeit beim Einatmen, Haut/Augen-Reizung, Erbgut-
schddigung und Karzinogenitit bei Nagern und beim Men-
schen. Des Weiteren konnen Angaben zur Zytotoxizitét aus
Studien an verschiedenen Zellkulturen enthalten sein sowie
zur Umwelttoxizitdt gegeniiber Fischen, wasserlebenden
Wirbellosen (fiir gewohnlich die Wassermiicke Daphnia ma-
gna) und Algen.

Orale, intravenose und intraperitoneale Toxizitdten wer-
den als LDy~ oder LCs-Werte gemessen (mittlere todliche
Dosis bzw. mittlere todliche Konzentration). Der LDs,-Wert
ist diejenige Dosis, bei der die Hilfte der Mitglieder der
Testpopulation getotet werden.® Der LDs,-Wert wird nor-
malerweise in Gramm pro Kilogramm Korpergewicht oder
Gramm pro Liter angegeben.

Haut- und Augenreizung™® sowie Schidigung des Erbguts
und Karzinogenitit®™ werden iiblicherweise in qualitativer
Form als Schwere der korperlichen Reaktion angegeben (z. B.
milde/schwere Reizung, vermutete Schiadigung des Erbguts
usw.), obwohl manchmal ECs;- oder 1Cs,-Werte (mittlere ef-
fektive Konzentration bzw. mittlere inhibitorische Konzen-
tration; Mol oder Gramm pro Liter) genannt werden.

Die Zytotoxizitdt wird mithilfe von Standardtests ge-
messen, z.B. dem MTT-Assay, der auf der Bestimmung der
Aktivitat zelluldrer Dehydrogenasen basiert und direkt mit
der Viabilitit der Zelle korreliert.*!! Chemische Zytotoxizitit
wird tiblicherweise als ECs, oder ICs, angegeben, das ist die
Konzentration, bei der eine Chemikalie die Hilfte der Test-
zellen abtotet. Zur Bewertung der Umwelttoxizitdt werden
die Folgen fiir Fische, wasserlebende Wirbellose und Algen
durch verschiedene Techniken untersucht. Gebréuchlich sind
zum Beispiel Tests auf akute Immobilisierung und Erbgut-
schiadigung bei Daphnia magna; die Ergebnisse werden als
EC,- oder IC5,-Werte angegeben.”” Bei der Beurteilung der
Giftigkeit von Chemikalien sollte man sich vergegenwirtigen,
dass niedrigere LDsy-, LCsy-, ECsp- und ICy-Werte stirker
giftigen Substanzen entsprechen. Zum Beispiel besagt ein
niedriger LDy,-Wert, dass wenig der Substanz erforderlich ist,
um eine Giftwirkung hervorzurufen.

Anzumerken ist, dass die Zahl der Veroffentlichungen mit
Bezug zu Toxizititsaspekten der hier diskutierten Metalle
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nicht immer mit der Zahl der Katalysestudien korreliert. Fiir
einige der Metalle, wie z. B. Rhodium, Palladium und Platin,
liegen deutlich weniger Studien zur Toxizitdt als tiber kata-
Iytische Anwendungen vor (Abbildung 1).

5. Giftigkeit von Ni-, Cu-, Fe-, Pd-, Pt-, Rh- und Au-
Salzen

In Tabelle 2 haben wir reprasentative Daten zur Giftigkeit
von Metallsalzen zusammengestellt, die tiblicherweise fiir die
Herstellung von Katalysatoren verwendet werden. Diese
Daten wurden den MSDSs (Sigma-Aldrich),* den Umwelt-
gesundheitskriterien der WHOP und Originalveroffentli-
chungen entnommen.

Gemél der MSDS-Daten zur oralen Toxizitdt bei der
Ratte (Tabelle 2, fettgedruckte Werte) ist NiCl, die giftigste
Substanz aller gelisteten Salze, wihrend PtCl, am wenigsten
giftig ist. PtCl, ist deutlich giftiger als PtCl,, wie an den oralen
und intraperitonealen LDs,-Werten abzulesen ist. PtCl, ist
ebenfalls giftiger als Chloride von Kupfer, Eisen, Gold und
Rhodium; fiir PACl, ist ein breiter LDs-Bereich angegeben.
Allgemein konnen wir die Salze entsprechend ihrer Toxizi-
titen in folgende Reihe ordnen: NiCl, > PdCl, > PtCl, >
CuCl, = AuCl; > FeCl; > RhCl; > PdCl, > PtCl,, wobei die
Position von PdCl, zwischen NiCl, und PtCl, unsicher ist.
Betrachten wir hingegen die Daten zur oralen Toxizitit bei
der Ratte im WHO-Report und in Originalveroffentlichun-
gen, zeigt sich ein anderes Bild (Tabelle 2): CuCl, > PdCl, >
PtCl, > FeCl; > NiCl, > [PdCl,] > RhCl; > PtCl,. Bei allen
Unterschieden sind in beiden Féllen RhCl; und PtCl, die am
wenigsten giftigen Chemikalien, wéhrend die Nickel- und
Kupferchloride giftiger sind.

Die in mehreren Testmodellen mit unterschiedlichen Or-
ganismen erhaltenen Daten unterliegen folgenden Trends:
Ratte peritoneal: NiCl, > PtCl, > PdCl, > PtCl,;
Hiithnerembryo: PtCl, =~ NiCl, ~ CuCl, > RhCl; ~ PdCl, ~
AuCl;;

Daphnia magna: CuCl, > NiCl, > PtCl, > AuCl; > FeCls;
Osteoblasten der Maus: CuCl, > RhCl; > NiCl, > FeCl; >
PdCl,;

Tabelle 2: Ausgewihlte toxikologische Daten typischer Metallsalze, die zur Herstellung von Katalysatoren genutzt werden.!
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Fibroblasten der Maus:
FeCl,.

Es ist klar zu erkennen, dass in den meisten Fillen
Chloride von Nickel und Kupfer zu den giftigsten Verbin-
dungen gehoren, wihrend Chloride der klassischen Schwer-
metalle Rhodium und Platin durch hohere LDs,-Werte (oder
LCy, ICyy) gekennzeichnet sind. In Abbildung 3 werden die
relativen Giftigkeiten illustriert.

Offensichtlich sind andere Salze von Nickel und Kupfer
ebenfalls giftig. So betragen die LDs;-Werte von Ni(OAc),
und Cu(OAc), etwa 350 bzw. 595 mgkg',** was hoher ist als
die Werte fiir NiCl, und CuCl,, aber niedriger als fiir PtCl,
und RhCl;. Die verfiigbaren Daten zur Giftigkeit von Ace-
taten, Acetylacetonaten und Sulfaten der hier diskutierten
Metalle sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Gemil den MSDSs ist CuCl giftiger als CuCl, (LDs,=
336 bzw. 584 mgkg ). Im Fall von FeCl, und FeCl, sind die
Daten jedoch widerspriichlich, da nach den MSDSs FeCl,
giftiger als FeCls ist (LDs, =450 bzw. 900 mgkg ™' fiir FeCl,
bzw. FeCl;-6H,0), wihrend andere Quellen abweichende
Werte angeben (LDs,=450 mgkg " fiir sowohl FeCl,-4 H,O

CuCl, > NiCl, > PdCl, > RhCl; >

10000 ~

@

1000 A . O :
8 @ N,
8 e Cucl,
100 o) . ' o FeCl,
. ‘ ®@ ©® @ orap,
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4
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Abbildung 3. Ubersicht tber toxikologische Daten fiir spezifische Or-
ganismen (Tabelle 2). Auf der Y-Achse sind LDsy-Werte (LCs, 1Cso) auf
einer logarithmischen Skala aufgetragen. Die Farbe der Kreisumran-
dungen kennzeichnet die Loslichkeit in Wasser: griin =gut 16slich;
rot=gering lslich.

a,6]

Metall- Ratte (oral), Ratte (i.p.), Hihnerembryo,  Daphnia magna, =~ MC3T3-E1-Zelllinie, ~ L929-Zelllinie,
salz LD, [mgkg™] LDs [mgkg '] mg/Ei LCso [ug L] 1Cso [um] 1Cso [LM]
NiCl, [105],186  [500]"° 1160 [0.2]“" [130] [52.2]*! [106]*!

Cudl, [336], 584  [66],1* 140P4%] [0.6]"" 4412 [15.9] [41.5]“

FeCl, [900] [450]7) [5900]*2 [328]1 [5420]“
Pdcl, 200-2704 200, [575]17% [85-128], 174 7011 [> 201" 583! 174

PtCl, 3423 >1330/342304471  g70P

PtCl, 276 24027684 3864 {0.13}1 {520}

RhCl, 1302 130214 > 1011 [21.41* [407]

AuCl, {> 464} {>20}1 {1050}2

[a] Daten in eckigen Klammern entsprechen Kristallhydraten (NiCl,-6 H,O, CuCl,-2H,0, FeCl;-6 H,O, PdCl,-2H,0, RhCl;:3 H,0); Daten in ge-
schweiften Klammern entsprechen Metallsalzen im Komplex mit Wasser und anderen Liganden (PtCl,-2 HCl-6 H,O, AuCl;-HCl-xH,0). Fettgedruckte
Daten wurden den Sicherheitsdatenblattern von Sigma-Aldrich entnommen.® Wo nétig, wurden Werte, die fiir eine Menge an Metall angegeben
waren, in die Menge Salz umgerechnet. [b] Toxikologische Daten: Hithnerembryo: 4-Tage-Toxizitéit; Daphnia magna: 3-Wochen-Toxizitat; MC3T3-E1
(Osteoblasten aus dem Schideldach der Maus) und L929-Zelllinien (Fibroblasten der Maus): 8-Tage-Toxizitat.
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Tabelle 3: Verfligbare toxikologische Daten zu Acetaten, Acetylacetona-
ten und Sulfaten ausgewshlter Metalle.!

Salz Ratte (oral), Ratte (i.p.),
LDso, mgkg™ LDso, mgkg™

Ni(OAc), 35084 2384

Ni(OAc),-4 H,0 550%°1/350

Cu(OAc), 59554/501

Cu(OAc),-H,0 71084/300-2000

NiSO,-6 H,0 361

CusO, 300°4/482 150.7 (48 h)"/20

CuSO,5H,0 960°

PdSO, >1420 (14 )P4 >120 (14 d)B4

Pt(SO,),-4H,0 101084 138-31084

Fe(acac); 1872

Pd(acac), >2000

[a] Fettgedruckte Daten wurden den Sicherheitsdatenblittern von Sigma-
Aldrich entnommen.?*! Wo nétig, wurden Werte, die fiir eine Menge an
Metall angegeben waren, in die Menge Salz umgerechnet.

als auch FeCly6 H,0P! und 600 mgkg ™' fiir FeCL,%). Zum
Vergleich betragen die LDs,-Werte der folgenden Salze:
NaCl, 3550 mgkg™'; CaCl,, 2301 mgkg’; NaOAc,
3530 mgkg™'; KOAc, 3250 mgkg™'; K,SO,, 6600 mgkg';
CaSO,, >1581 mgkg P! Die Toxizititen einiger der
Schwermetallsalze, wie z.B. PtCl, und RhCl;, scheinen dhn-
lich diesen Werten zu sein (Tabelle 2).

Da Loslichkeit in Wasser ein wichtiger Faktor ist, der die
Toxizitdt von chemischen Verbindungen beeinflusst, ist es
nicht iiberraschend, dass losliche Salze oft hohere Toxizitédten
haben als unlésliche (Abbildung 3). Demzufolge weisen un-
16sliches PtCl, und RhCl; hohere orale LDs,-Werte als 16sli-
che Chloride von Nickel, Kupfer, Eisen und Platin auf. Ob-
wohl es keine direkte Korrelation zwischen der Loslichkeit
und Toxizitédt gibt (wahrscheinlich wegen der unterschiedli-
chen Art der Metalle und/oder Ungenauigkeiten in den ver-
fugbaren Daten) existiert offensichtlich ein Trend.

Man sollte sich aulerdem vor Augen fithren, dass die
biologische Aktivitidt, durch die sich eine Chemikalie mani-
festiert, vom biologischen Objekt (dem Organismus) ab-
héngt. Dieser Effekt wurde fiir verschiedene chemische
Substanzen mehrfach demonstriert,’””) und Metallverbindun-
gen sind keine Ausnahme. Physiologische Unterschiede zwi-
schen Standardlabortieren und dem Menschen konnen zu
abweichenden Giftwirkungen einer Verbindung fithren. Zum
Beispiel konnen die pH-Werte im Magen und den Einge-
weiden von Ratten und Méusen von denen im Menschen
abweichen, was Unterschiede in der Bildung von Metallspe-
zies bedingt."

6. Nanopatrtikel

Als eine Folge des enorm angestiegenen Interesses an der
Nanokatalyse bestehen viele moderne Katalysatoren aus
Nanopartikeln, und das Thema Nanopartikeltoxizitdt hat
groBe Aufmerksamkeit erfahren. Mehrere Ubersichtsartikel
zur Freisetzung und Wechselwirkung von Nanopartikeln mit
der Umwelt sowie iiber Nanopartikeltoxizitdt wurden in
neuerer Zeit veroffentlicht.*’)
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Es wird vermutet, dass die biologische Aktivitdt von Na-
nopartikeln sowohl von ihrer Grofle als auch ihrer Zusam-
mensetzung abhéngt. Nach gingigem Konzept wird der Auf-
nahmeweg von Nanopartikeln von ihrer Grof3e, Form und
ihren Oberfldcheneigenschaften bestimmt. Allerdings konn-
ten auch andere Merkmale wie chemische Zusammenset-
zung, Loslichkeit, Hydrophobie und Hydrophilie eine wich-
tige Rolle beim Aufnahmeprozess spielen.’” Die teilweise
Auflosung und Freisetzung von Metallionen aus festem Ma-
terial kann zu verschiedenen organischen Reaktionen in
biologischen Objekten fiihren.*” Die Komplexitit des
Wechselspiels all dieser Faktoren ist ein Hindernis fiir Studien
der Mechanismen der Nanopartikeltoxizitt.

Gold-Nanopartikel werden héufig in der Krebsdiagnose
und -therapie eingesetzt.”! Fiir Nanopartikel anderer Metalle
sind Daten zur biologischen Aktivitit allerdings sehr be-
grenzt. Die Toxizitdt von Gold-Nanopartikeln hiangt von ihrer
GroBe und Form ab."? So zeigten Auss-Nanocluster eine hohe
Giftwirkung auf kanzerogene und gesunde menschliche Zell-
linien, offenbar verursacht durch eine Wechselwirkung mit
der groBen Furche der DNA P2

Gold- und Eisen-Nanopartikel induzierten Autophagie in
verschiedenen Zellkulturen.®¥ Eisenoxid-Nanopartikel rei-
cherten sich in verschiedenen Organen an, darunter im Ge-
hirn, der Leber, der Milz und der Lunge, traten in Zellen ein
und setzten Eisenionen frei, die den zelluliren Eisenstoff-
wechsel storen konnten.

Es wurde beschrieben, dass Gold- und Kupfer-Nanopar-
tikel antimikrobielle Eigenschaften haben.”® Anderen
Quellen zufolge sind Platin- und Gold-Nanopartikel jedoch
nicht toxisch gegeniiber Bakterien, wihrend dimetallische
AuPt-Nanopartikel starke antibakterielle Aktivitidt aufwie-
sen, aber nicht die Viabilitit humaner Nabelschnur-Endo-
thelzellen beeintrichtigten (HUVECS).P" Interessanterweise
wurde gezeigt, dass Platin-Nanopartikel keine Platinionen
freisetzen und keine toxische Wirkung auf A549- und HaCaT-
Zellen haben.P® Platin-Nanopartikel zeigten auch keine
Wirkung auf primire Keratinozyten,® verursachten aber
DNA-Schédden in HT-29-Zellen, wenngleich diese Wirkung
nicht mit der Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) assoziiert schien.” Die toxische Wirkung von Platin-
Nanopartikeln schien grofSenabhingig zu sein: Partikel mit
GroBen <1 nm waren nephrotoxisch und zytotoxisch, wéh-
rend 8 nm groBe Partikel keine Toxizitit zeigten.[*”)

In einigen Fillen zeigten Nanopartikel eines Metalls
vergleichbare oder hohere Toxizitédten als die 16slichen Salze.
Die oralen LDs;-Werte bei der Maus fiir Kupfer-Nanoparti-
kel, Kupfer-Mikropartikel und Kupfer(II)-Ionen
(CuCl,2H,0) betrugen 413, >5000 bzw. 110 mgkg™', und
Kupfer-Nanopartikel verursachten Schidden in der Leber, der
Milz und den Nieren.®! Die Zytotoxizitit von CuO-Nano-
partikeln wurde ihrer hoheren Loslichkeit in der lysosomalen
Umgebung im Vergleich zu CuO-Mikropartikeln zuge-
schrieben.*!

In einer Studie am Wurm FEnchytraeus albidus waren
Kupfer-Nanopartikel toxischer als Kupfer(IT)-Ionen (CuCl,).
Die Autoren postulierten, dass diese Wirkung nicht mit der
Freisetzung von Ionen in Bezug steht und stattdessen gro-
Benspezifisch ist.*"
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In anderen Studien waren Nickel- und Kupfer-Nanopar-
tikel hoch toxisch gegen Daphnia pulex® wihrend Palla-
dium- und Platin-Nanopartikel niedrige Toxizitdten gegen
Daphnia magna zeigten.® Allerdings wurde demonstriert,
dass Palladium-Nanopartikel zytotoxische und antimikrobi-
elle Aktivitdten haben, entsprechend wurden Pd-Nanoparti-
kel als potenzielle Wirkstoffe fiir die Krebstherapie vorge-
schlagen.!” Pd-Nanopartikel unterbrachen die Zellzyklus-
progression in peripheren einkernigen Blutzellen, vermutlich
als Folge der Bildung von Pd"-Tonen.[*®!

Nickel-Nanopartikel sind genotoxisch und konnen Apop-
tose in Zellkulturen in vitro auslosen, wahrscheinlich indem
sie die Bildung von Sauerstoffradikalen induzieren.’"®! Die
Toxizitdt von NiO-Nanopartikeln héngt von ihrer Morpho-
logie und wahrscheinlich auch ihrer Loslichkeit ab. Nano-
skalige NiO-Partikel wiesen daher hohere Zytotoxizitit auf
als groBere NiO-Partikel.™ Ein Zusammenhang zwischen
Toxizitdt und der Freisetzung von Ni**-Ionen wurde auch fiir
Nickel-Mikropartikel demonstriert.”"

Anzumerken ist, dass ein Nanopartikel, sobald es erst
einmal in die Umwelt freigesetzt wurde, zahlreichen Trans-
formationen unterliegen kann.”*! Neben Studien zur Toxi-
zitdt der in modernen Laboratorien und der industriellen
Chemie eingesetzten Nanopartikelformen sollten deshalb
auch ihre Transformationswege in der Natur in Betracht ge-
zogen werden. Verfiigbare Daten zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt von Nickel-, Kupfer-, Eisen-, Gold-,
Palladium- und Platin-Nanopartikeln werden im néchsten
Abschnitt zusammengefasst.

7. Chronische Toxizitdt beim Menschen

Es gibt drei Expositionswege fiir eine chemische Verbin-
dung: Einatmen (als Rauch oder Staub), Verschlucken (iiber
die Nahrung oder das Trinkwasser) und iiber die Haut (durch
Kontakt). Eine Giftwirkung hingt stark von der Art und
Dauer der Exposition ab. Demnach unterscheidet man akute
(1 Tag Exposition), subchronische (10-100 Tage Exposition)
und chronische Wirkungen (> 100 Tag Exposition), die sich in
systemischen, erbgutverdndernden, karzinogenen und ande-
ren Fehlfunktionen manifestieren konnen.”? Angaben zur
akuten Umwelttoxizitdt sind zwar hilfreich, auf lange Sicht
wichtiger ist jedoch die chronische Toxizitédt einer Chemika-
lie. GemiB der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
herausgegebenen MAK-Tabelle (maximale Arbeitsplatz-
konzentration),’” gehoren einatembare Nickelverbindungen,
einschlieBlich metallischem Nickel und 16slichen Salzen, zur
Kategorie 1 der karzinogenen Substanzen, was bedeutet, dass
ihr karzinogenes Potential nachgewiesen ist. Eisenoxide und
anorganische Verbindungen des Rhodiums sind in der Kate-
gorie 3B Kklassifiziert, was bedeutet, dass In-vitro-Studien
oder Tierversuche Hinweise auf karzinogene Eigenschaften
geliefert haben. Wasserlosliche Nickelverbindungen und
Chloroplatinate fithren zu Reizungen der Atemwege und der
Haut. Palladium(II)-chlorid und andere bioverfiigbare Pal-
ladium(II)-Verbindungen sowie losliche anorganische Ver-
bindungen von Gold verursachen ebenfalls Hautreizungen.™™
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In diesem Abschnitt diskutieren wir die bestimmenden
Faktoren bei der Langzeitwirkung von Nickel, Kupfer, Eisen,
Gold, Palladium, Platin und Rhodium auf den menschlichen
Organismus.

7.1. Nickel

Nickel und Nickelverbindungen werden vom Menschen
hauptsichlich tiber die Nahrung und das Trinkwasser aufge-
nommen.>’ Die Aufnahme von Nickel durch das Verdau-
ungssystem ist gering, als geféhrlichster Eintrittsweg gilt
hingegen die Aufnahme durch die Lunge. In Versuchen mit
Ratten oder Méusen wurde gezeigt, dass 3—6 % Ni iiber den
Verdauungstrakt in das Plasma gelangen, wihrend iiber den
Atmungstrakt 35% von eingeatmetem Nickel absorbiert
wurden. Die verbleibenden 65% werden teilweise durch
Schleimbildung aus den Atemwegen entfernt und gelangen
anschlieBend in den Verdauungstrakt. Im Plasma bindet Ni**
an Albumin, Aminosduren und kleine Polypeptide. Die
hochsten Konzentrationen an Nickel werden in den Nieren,
der Lunge, der Leber und den endokrinen Driisen gefunden.
Nicht absorbiertes Nickel wird mit den Faeces ausgeschieden,
absorbiertes Nickel wird vorwiegend mit dem Urin eliminiert.
Nickelcarbonyl kann aufgrund seiner guten Fettloslichkeit in
das Gehirn vordringen, wéahrend sich unlosliches Nickeloxid
in den Lungen anreichern kann.l7¢727]

Berufsbedingte Exposition gegen Nickel findet haupt-
sdchlich durch Einatmen und Hautkontakt statt. Nickel kann
als Staub (unlosliche Verbindungen), Aerosol (16sliche Ver-
bindungen) oder Gas (Nickelcarbonyl) eingeatmet werden.
Die chemische Natur sowie die Grofle und Form von Parti-
keln konnen die Absorption beeinflussen.” Zum Beispiel
fiihrte das Einatmen von Nickelpartikeln zum Tod eines ge-
sunden 38 Jahre alten Mannes infolge akuter Atemnot.”! Es
wurde gezeigt, dass l6sliches und partikuldres Nickel Lun-
gentumore bei exponierten Arbeitern induzierte. Das Einat-
men von partikuldrem Nickel(IT) 16ste auch Lungentumore
bei Nagern aus. Als mogliche Wirkungsweise dieser Verbin-
dungen wird Phagozytose diskutiert: Unlosliche Nickelparti-
kel akkumulieren in den Zellen, 10sen sich allméhlich auf und
setzen Metallionen frei.l"s?7]

Es wurde gefunden, dass Nickel eines der héufigsten
Metalle in Schweilrauch ist und ldngere Exposition mit
Lungenschiden korreliert.” Nach sechswochiger Exposition
gegen Nickel beim SchweiBlen von Legierungen mit hohem
Nickelgehalt traten bei Arbeitern Atemwegsreizungen,
Kopfschmerzen und Miidigkeit auf.” Berufsbedingte Expo-
sition gegen Nickel korrelierte mit erhohten Raten von
Lungen- und Nasenhohlenkrebs.””! Bei Arbeiterinnen eines
nickelverarbeitenden metallurgischen Betriebs wurde ein er-
hohtes Risiko von Fehlgeburten und embryonalen Missbil-
dungen beobachtet.[®!

Die Absorption von Nickelverbindungen durch die Haut
ist insgesamt gering. Einige spezielle Verbindungen, z.B.
NiCl,, durchdringen die Haut jedoch sehr effizient. Aller-
gische Hautreaktionen sind die hdufigste gesundheitsschidi-
gende Wirkung von Nickel beim Menschen.”*"! Ein Fall von
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Allergisierung eines Chemikers durch Nickel-Nanopartikel
wurde berichtet.[®”]

Tierversuche bestitigen die Beobachtungen chronischer
Toxizitdt von Nickel. Zweijdhrige Gabe einer mit NiSO,
6 H,O versetzten Diédt an Ratten und Hunde verursachte re-
duziertes Korperwachstum,® wihrend zweiwochige intra-
peritoneale Injektion von NiCl, bei Méusen zu gesteigerter
ROS-Bildung und DNA-Fragmentierung in peripheren ein-
kernigen Blutzellen fiihrte.®! Losliche Nickelsalze zeigten
eine ausgeprigte Reproduktionstoxizitit,™ und Exposition
gegen NiCl,,6 H,O fiihrte zu verstirkter embryonaler Miss-
bildung bei Miusen.® Chronische Exposition gegen Nickel-
Nanopartikel verursachte auBerdem Reproduktionstoxizitét
bei Ratten.”” NiO- und Ni(OH),-Nanopartikel 16sten chro-
nische Lungenentziindung bei Ratten®! und Miusen™! aus,
und vermutlich trugen sowohl geloste Nickelionen als auch
feste Partikel zur Entziindungsreaktion bei.*"!

Nickel ist ein karzinogenes Metall, allerdings hiangt die
Karzinogenitit von der Loslichkeit der Nickelionen und de-
ren Fiahigkeit zum Eindringen in die Zelle ab. Unlosliche
Nickelverbindungen scheinen eher krebsauslosend zu sein als
losliche Nickelsalze.'"*?*?"l Davon abgesehen vermochte
NiSO, eine krebsassoziierte Genexpressionskaskade in hu-
manen Zellen auszuldsen.™ Dariiber hinaus wurde gezeigt,
dass Nickel oxidativen Stress induziert und feste Komplexe
mit Proteinen bildet, insbesondere mit solchen, die am
Transport von Nickel beteiligt sind.'”<°!! Neuere Daten
weisen darauf hin, dass Nickel epigenomische Aktivitét be-
sitzen konnte und Histonmodifikation bewirkt."

7.2. Kupfer

Kupfer ist ein essenzielles Mikroelement fiir Prokaryoten
und Eukaryoten. Kupfer wird fiir die Gehirnentwicklung
benotigt, und sowohl Kupferiiberschuss als auch Kupfer-
mangel konnen zu schweren Storungen fiithren.” Zahlreiche
kupferhaltige Enzyme haben wichtige Funktionen als Re-
doxkatalysatoren.!'¥

Kupfer gelangt vorwiegend tiber das Verdauungssystem in
den menschlichen Organismus (mit der Nahrung und dem
Trinkwasser), kann aber auch durch Einatmen und Kontakt
mit der Haut aufgenommen werden." Absorption und Eli-
minierung von Kupfer hiangen von Faktoren wie der chemi-
schen Form und der Verfiigbarkeit anderer didtetischer Ele-
mente ab. Ungefdhr 40 % des aufgenommenen Kupfers wird
im Diinndarm absorbiert.””) Der menschliche K&rper assi-
miliert Kupfer in Form von Cu”, und eine Familie von Me-
talloreduktasen, die im Zwolffingerdarm exprimiert werden,
reduziert vermutlich sowohl Fe*'- als auch Cu**-Ionen. Spe-
zielle Transportproteine unterstiitzen den Cu'-Transport
durch die apikale Membran der Darmzellen. Innerhalb der
Zelle bindet Kupfer an Chaperonproteine und wird zum
trans-Golgi-Netzwerk transportiert.”®!

Kupfer kann sich in der Leber abscheiden, was die
hauptséchliche chronische Giftwirkung von Kupfer ist und
sich in Leberzirrhose manifestiert.””! Beschrieben wurden
Leberzirrhosen in Tirol und Indien, verursacht durch die
starke Verunreingung von in Kupferkesseln aufbewahrter
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Milch.””! Kupfer reichert sich auch in den Nieren, der Milz
und dem Gehirn an.['"

Ein spezieller Fall von chronischer Kupferexposition ist
die Wilson-Krankheit, eine autosomale rezessive Stoffwech-
selstorung, die mit erhohten Kupferspiegeln in der Leber und
im Gehirn einhergeht. Bei Wilson-Patienten fiihrt eine ge-
storte Kupferausscheidung durch die Galle zur Anreicherung
des tberschiissigen Kupfers in der Leber, wo es oxidative
Schiden verursacht und spéter in die Blutbahn gelangt, um
Gehirn, Nieren und rote Blutzellen zu schidigen.!'s%>%!
Uberschiissiges Kupfer beeintrichtigt den Fetthaushalt, blo-
ckiert Sulfhydrylgruppen von Proteinen und verursacht oxi-
dativen Stress bis hin zum Nierenversagen./®*]

Fille von allergischen Reaktionen auf Kupfer wurden
beschrieben.'™ In einem Fallbeispiel fiihrte das Einatmen
von elementarem Kupfer zu akuter Atemnot.'"!! Kupfer-
Nanopartikel verursachten Lungenentziindung bei Ratten®*?
und Schédigungen der Leber, Galle und Nieren bei Miu-
sen.[®!

Es wurde gefunden, dass Cu*/Cu?" an f-Amyloidpeptide
koordinieren und an der Bildung von ROS bei der Alzheimer-
Krankheit beteiligt sind.'"” Kupfer erhohte die Produktion
von (-Amyloid im Gehirn, was zu oxidativem Stress, dem
Absterben von Nervenzellen und Gedichtnisverlust fiihrte.
Zweimonatige Kupferexposition induzierte Alzheimer-dhn-
liche neurodegenerative Ausprigungen im Rattenmodell.['”]

Kupfer ist eine essenzielle Komponente bei der Angio-
genese, einem wichtigen Faktor bei der Tumorentwick-
lung."™ Wegen des hohen Oxidationspotentials konnte
Kupfer karzinogene Aktivitdt haben, und in mehreren Arten
von Tumoren wurden erhohte Kupferspiegel gemessen.!'*”

7.3. Eisen

Eisen ist ebenfalls ein essenzielles Mikroelement und
gelangt vorwiegend mit der Nahrung als Ham- oder Nicht-
Ham-Eisen in den Korper. Nicht-Hdm-Eisen stammt aus
Pflanzengewebe und besteht aus Eisen(III), wiahrend Eisen-
(IT) aus tierischem Gewebe stammt. Um vom Zwolffinger-
darm absorbiert zu werden, muss Fe’* zu Fe?' reduziert
werden.

Eisenspezies konnen an Redoxreaktionen teilnehmen
und schédliche ROS erzeugen. Schutz vor diesen Prozessen
bieten Proteinliganden wie Transferrin, Lactoferrin und Fer-
ritin, die Eisen in einer 16slichen Form halten. Im Menschen
sind 68% des Eisens an Hidmoglobin gebunden, 27% an
Gewebeferritin und 5% an Myoglobin. 0.8% sind mit
Transferrin im Serum assoziiert."’” Uberschiissiges Eisen
wird vorwiegend in der Leber angereichert, wo es an Ferritin
bindet. Zellen speichern auflerdem freies Eisen, das an in-
trazelluliren Redoxreaktionen teilnimmt.!'™! Eisen wird iiber
den Darm oder die Haut ausgeschieden.!*!

Es gibt im menschlichen Korper keinen speziellen phy-
siologischen Mechanismus fiir die Ausscheidung von iiber-
schiissigem Eisen, und es kann hoch toxisch sein. Die Lang-
zeitaufnahme eisenhaltiger Nahrungsergénzungsmittel sowie
manche Krankheiten konnen zu chronischer Eiseniiberbe-
lastung fiihren. Sobald die Bindungskapazitdt des Transfer-
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rins erschopft ist, reichert sich freies Eisen im Gewebe an und
schédigt Leber, Bauchspeicheldriise, Herz und andere Orga-
ne. Allerdings ist die Pathologie iiberschiissigen Eisens weit
weniger gut untersucht als von Eisenmangel, daher wird Ei-
sentoxizitit oft ibersehen. Zum Beispiel konnen mehrfache
Bluttransfusionen eine Gefahr fiir Patienten bedeuten.['%*1%7]
Zu den Symptomen einer Eisenvergiftung gehoren Herzver-
sagen, Zirrhose, Animie und Arthritis.""

Eisen kommt in der Luft als Schmutzstoff vor. Agglo-
meratpartikel aus Schweiirauch konnen sich in der Lunge
ablagern, und Eisen, Chrom und Nickel gehoren zu den
héufigsten Metallen in diesen Partikeln. Langzeitexposition
gegen Metallrauch kann zu erheblichen Lungenschiden fiih-
ren.”™ Bioverfiigbares Eisen wird als aktiver Bestandteil von
Kohlestaub vermutet und induziert oxidativen Stress in
menschlichen Lungenepithelzellen.'”! Fe;0,-Staub zeigte bei
Ratten subchronische Toxizitit beim Einatmen !

Die Anreicherung von iiberschiissigem Eisen in der Leber
fiihrt zum Anschwellen und Platzen von Mitochondrien.!'!!
Mogliche Folgen von Eiseniiberbelastung sind Leberzell-
nekrose und Leberkarzinome,'™ verursacht durch radikali-
sche peroxidative Reaktionen.!"*1%112] Mitochondrien gel-
ten als besonders anfillig gegen Eisen, und ihre Schidigung
fithrt zu weiteren pathologischen Auspriagungen.'” Es wurde
nachgewiesen, dass didtetisches Eisencarbonyl Peroxidation
mitochondrieller Lipide in der Leber verursacht.[''¥]

Kardiomyozyten reagieren sehr empfindlich auf freie Ei-
senspezies, die kongestive Kardiomyopathie und Storungen
der Herzkammerfunktion verursachen konnen. Eiseniiber-
schuss schéddigt auch endokrine Organe wie Pankreas,
Schilddriise, Hoden und Eierstocke. Neben anderen Symp-
tomen von Eiseniiberbelastung treten Arthropathie, Osteo-
porose, Muskelkrimpfe und Myalgie auf.'"””! Ferner wurde
tiber neurodegenerative Storungen aufgrund von Nekrose,
Apoptose und Autophagie im Gehirn berichtet."™

7.4. Gold

Da die physiologischen Funktionen von Gold, Platin,
Palladium und Rhodium nicht eindeutig bekannt sind (mit
der Ausnahme von Cisplatin und anderen platinbasierten
Wirkstoffen) existieren nur relativ wenige Daten iiber die
Transport- und Transformationswege dieser Metalle in ho-
heren Organismen.

Gold wird durch den Verdauungstrakt oder die Haut nur
dann leicht absorbiert, wenn es mit fettloslichen Liganden
komplexiert ist. Es scheint, dass das Einatmen von Gold den
Atmungstrakt nicht beeintrichtigt."’”) Die meisten Vergif-
tungsfille mit Gold sind das Ergebnis medizinischer Uber-
dosierung. K[Au(CN),] wurde urspriinglich von Robert Koch
zur Behandlung der Tuberkulose eingesetzt.'™™ Gold ist ein
Bestandteil moderner entziindungshemmender Wirkstoffe
zur Behandlung von Gelenkrheumatismus, Morbus Crohn,
Dickdarmentziindung, Bronchialasthma und anderen Er-
krankungen sowie verschiedener Krebsarten.'

Gold kann in der Leber, dem Knochenmark, Knochen,
Haut und Muskeln akkumulieren. Bei Uberdosierung wurden
Lungen- und Nierenschidigung nachgewiesen.'*!’ Fiinf-
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jahrige Behandlung von Gelenkrheumatismus mit Gold-
natriumthioglucosid fithrte zur Akkumulation von Gold-Mi-
kronadeln in den Lysosomen von Knochenmarkzellen, al-
veoldren Makrophagen und Kupfer-Zellen. Goldablagerun-
gen wurden auch in anderen Organen gefunden, etwa in
Augen und Lymphknoten. !

Die héufigste Nebenwirkung bei Chrysotherapien ist
Dermatitis.''¥ Es wurde nachgewiesen, dass Gold(I)-Salze,
die zur Behandlung von Gelenkrheumatismus eingesetzt
werden, Immunallergisierung verursachten, und auch iber
Fille von Kontaktallergien auf Juwelen und Zahnfiillungen
wurde berichtet.['"114]

Gold-Nanopartikel zeigten subchronische Toxizitdt und
Schidigung des Nierengewebes in Maiusen!'” sowie sub-
chronische Toxizitit beim Einatmen in Ratten."”! Die chro-
nische Verabreichung von 10 und 30 nm grof3en Gold-Nano-
partikeln fithrte zu DNA-Schidden in der GroBhirnrinde von
Ratten.['"”!

Die genauen Wirkmechanismen von Gold sind ungeklart,
einige Hypothesen wurden aber aufgestellt. Zum Beispiel soll
in Lysosomen von Makrophagen Au® zu Au®" oxidiert wer-
den, das wiederum Lymphozytenproliferation aktivieren
kann. In Phagozyten konnte ein Au'/Au’"-Redoxsystem
wirksam sein, das ROS entfernt. Interessanterweise zeigten
Gold(I1T)-Verbindungen eine hohere Aktivitit gegen Cis-
platin-resistente Zellen als analoge Palladium(II)- und Pla-
tin(IT)-Spezies."®! Einige Goldverbindungen modulieren die
Expression von entziindungsfordernden Zytokinen.!'?

7.5. Palladium, Platin und Rhodium

Die Verwendung von Palladium, Platin und Rhodium in
Fahrzeugkatalysatoren fiihrt zu deren Eintrag in die Umwelt
und bringt diese seltenen Elemente in Kontakt mit dem
menschlichen Organismus.”"¢! Diese Metalle reichern sich in
atmosphérischen Partikeln, Staub, Erdreich und Wasser an.
Wihrend die metallischen Formen von Palladium, Platin und
Rhodium als biologisch inert gelten, sind einige Salze starke
Allergene und Sensibilisatoren. In metallischer oder oxidi-
scher Form freigesetzte Spezies konnen in der Umwelt, im
Verdauungstrakt oder in zelluliren Kompartimenten umge-
wandelt werden und schédliche losliche Spezies erzeu-
gen.*18 In frijheren Studie wurde die Toxizitit atmosph-
rischer Partikel vorwiegend mit der PartikelgroBe in Ver-
bindung gebracht, neuere Ergebnisse weisen aber darauf hin,
dass die Zusammensetzung der entscheidende Faktor ist.!"®"]

Nahrungs- und Wasseraufnahme sind wohl die wichtigsten
Expositionswege der Platinmetalle, das groBere Gesund-
heitsrisiko besteht aber hochstwahrscheinlich beim Einat-
men.'®! Es wird vermutet, dass die Metalle toxische und
allergene Chloridkomplexe im Atmungstrakt bilden. Pla-
tin, Palladium und Rhodium akkumulierten nach Aufnahme
mit der Nahrung in Leber und Nieren sowie nach Inhalation
in der Lunge, den Nieren und Knochen. Nach intravendser
Injektion akkumulierten Platin und Palladium auferdem in
der Milz, der Lunge und Knochen sowie Rhodium in Muskeln
und Knochen.'™ Die Hauptausscheidungswege sind iiber
den Urin und Faeces.['7*4-1119]
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Palladium besitzt die hochste Bioverfiigbarkeit der Pla-
tinmetalle.'"™! Die Retention von Palladium im Korper
héngt stark von der Art der Verabreichung ab. In Ratten re-
sultierte die orale Verabreichung von PdCl, in einer voll-
stindigen Ausscheidung nach drei Tagen, wéhrend intra-
tracheale oder intravendse Verabreichung zu verldngerter
Retention im Korper fiihrte. Die Absorption von Palladium
im Verdauungstrakt ist gering. Obwohl die akute Toxizitét
von Palladiumverbindungen niedrig ist, konnen Nieren- und
Lungenschiden entstehen.7*49111 Pajladium ist auBerdem
allergen, zeigte spezifische Kreuzallergisierung mit Nickel
und konnte die Haut durchdringen.['%-114118-120]

In Tierversuchen an Méausen wurde eine langsame Zell-
aufnahme von Pd**-lonen sowie die Verteilung von Pd*" in
den Zellkern und die Mitochondrien beobachtet. Es wurde
berichtet, dass Pd*" das Fe*" im aktiven Zentrum des Enzyms
Prolylhydroxylase ersetzen kann.'') Pd>* inhibierte auch
andere Enzyme wie Aldolase, Carbonsdure-Anhydrase, Su-
ccinsdure-Dehydrogenase, alkalische Phosphatase und Ace-
tylcholinesterase. Ferner unterdriickte Palladium die Additi-
on von Thymin an DNA in Leber, Milz und Hoden." PdCl,
wechselwirkte mit DNA, hauptséchlich iiber nichtkovalente
Bindungen, und l6ste Konformationsdnderungen und DNA-
Spaltung aus. Es wurde gezeigt, dass Palladiumverbindungen
den Prostaglandin- und Interleukinspiegel erhohen.!''! Be-
handlung mit Palladium fiihrte zu perikardialen Odemen bei
Zebrafischembryos.['®]

Arbeiter in Fertigungs- und Recyclinganlagen fiir Fahr-
zeugkatalysatoren leiden an berufsbedingtem Asthma und
Platinose, hervorgerufen durch Chloroplatinate.'”” Das all-
ergene Potential von Platinsalzen steigt offenbar mit der Zahl
der Chloratome, wihrend nichthalogenierte und neutrale
Verbindungen als nicht allergen eingestuft werden.!"* Be-
rufsbedingte Allergien auf Platin wurden beschrieben. !

Platin ist ein essenzieller Bestandteil mehrerer chemo-
therapeutischer Wirkstoffe, unter anderem cis-Diammindi-
chloroplatin(IT) [cis-Pt(NH;),Cl,; Cisplatin]. Diese Wirk-
stoffe sind Komplexe von Platin(IT) mit zwei inerten und zwei
labilen Liganden.'" 2!l Der Wirkmechanismus von Cisplatin
wurde im Detail untersucht: Nach Einschleusen in die Zelle
durch Kationentransporter unterliegt Cisplatin einer Ligan-
densubstitution, bindet an verfiigbare DNA (bevorzugt an
Guaninreste in der grofen Furche) und bildet Quervernet-
zungen. Der entstehende DNA-Schaden 16st Zellzyklusarre-
tierung gefolgt von Apoptose aus.?!! Offenbar verursachen
nur Platinkomplexe einer bestimmten Geometrie profunde
toxische Wirkungen. Fiir PtCl, wurde z.B. nur geringe Toxi-
zitdt nachgewiesen, wihrend PtCl, deutlich toxischer ist
(Tabelle 2). Sowohl Cisplatin als auch PtCl, wiesen mutagene
Aktivitat auf.' Pt**- und Pt**-Verbindungen kénnen die
Produktion von ROS steigern und an verschiedene Proteine
binden, um deren Aktivitiit zu beeintrichtigen. Pt*" oxidiert
schwefelhaltige Seitenketten von Aminoséuren.*!

Eine Behandlung mit platinbasierten Wirkstoffen erhoht
den Platinspiegel in der Leber!"*#11%I ynd ruft haufig
Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitit hervor.'"™ Vierwo-
chige Verabreichung von Platinsalzen mittels einer Sonde
fiihrte zu DNA-Schéden und Verédnderungen der Nieren bei
Ratten."”” Vierwochige intraperitoneale Injektion von Pla-
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tin-Subnanopartikeln (<1 nm) verursachte Nephrotoxizitit
bei Mausen. Partikel von 8 nm hatten hingegen keine toxische
Wirkung.”®! Interessanterweise bedingte die Verabreichung
niedriger Dosen von PtCl, eine Schutzwirkung gegen hohere
Dosierungen bei Ratten.*"!

Es existieren fast keine Daten zur chronischen Toxizitét
von Rhodiumverbindungen. Es wird vermutet, dass die Auf-
nahme von Rhodium durch den menschlichen Organismus
gering ist. Beim Einatmen konnten Rhodiumverbindungen in
den Atemwegen Rhodiumchloridkomplexe bilden. Losliche
Salze von Rhodium verursachten Augenreizung, und Rho-
dium(I)-acetylacetonat loste allergische Reaktionen bei
Meerschweinchen aus.”" In mehreren Fillen berufsbedingter
Exposition wurde eine allergene Wirkung von Rhodium be-
schrieben.[']

Rhodiumverbindungen, vor allem solche mit Rhodium-
(II1), sind genotoxisch und mutagen in Bakterien."!! Rho-
diumkomplexe, insbesondere solche mit Rhodium(I), Rho-
dium(IT) und Rhodium(III), werden als potenzielle Tumor-
therapeutika untersucht.'®! Sie inhibieren die DNA-Synthese
und beeinflussten die Immunantwort in Miusen.'®! Fiir
mehrere Rhodiumkomplexe wurde gezeigt, dass sie DNA
binden.”! Das potenzielle Tumortherapeutikum Rhodium-
(IT)-citrat manifestierte keine subchronische Toxizitdt in
Miusen.?”

8. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammengefasst sollte die These toxischer Schwerme-
talle/harmloser Leichtmetalle kritisch beurteilt werden. Die
essenziellen Spurenstoffe Nickel und Kupfer konnen genauso
giftig sein (oder signifkant giftiger) wie die seit langem als
toxisch eingestuften Platin-, Palladium- und Rhodiumspezies.
Ein anderer wichtiger Aspekt ist, dass die Toxizitdt eines
gegebenen Metalls nicht konstant ist und von dessen Bio-
verfiigbarkeit, Loslichkeit, Partikelgroe, Art der koordi-
nierten Liganden und dem Valenzzustand abhingt.

Bei der Beurteilung der toxischen Wirkung von Metall-
salzen sto3en wir daher leicht auf inkonsistente Daten, deren
genauere Betrachtung unserer gewohnten Sichtweise beziig-
lich harmloser und geféhrlicher Substanzen widersprechen
kann. Fiir die Entwicklung und Anwendung von Chemikalien
bendtigen wir nicht nur detailliertere toxikologische Mes-
sungen, wir miissen auch wissen, was diese toxischen Wir-
kungen hervorruft und wie sie von der Natur der Metall-
komplexe und der Ligandenumgebung beeinflusst werden.

Mit Blick auf verfiigbare Toxizitdtsdaten sind leichte
Metalle nicht immer vorteilhaft gegeniiber schweren. Die
Entwicklung von Ubergangsmetallkatalysatoren mit leichten
und schweren Metallen ist gleichermaf3en wichtig, und bei der
Einschdtzung ihrer Toxizitdten sollte nicht auf gingige An-
nahmen vertraut werden. Fiir spezifisch interessierende
Komplexe sollten eigene Messungen durchgefiihrt werden;
die Art des Metalls, der Oxidationszustand und die Liganden
sowie mogliche Expositionswege und Bioverfiigbarkeiten
sollten berticksichtigt werden. Im Moment reichen die ver-
figbaren Daten nicht aus, um einen allgemeinen Toxizitéts-
parameter bei der Entwicklung neuer Katalysator heranzie-
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hen zu konnen. Ohne gezielte Bewertung der biologischen
Aktivitét sollten Spekulationen iiber die Giftigkeit/Ungiftig-
keit einer Substanz nicht das zentrale Kriterium fiir die Ent-
wicklung eines neuen katalytischen Systems sein.

Der niedrigere Preis von Eisen, Nickel und Kupfer ist
sicher ein wichtiger Faktor im Hinblick auf die nachhaltige
Entwicklung eines Katalysators. Allerdings ist die sorgféltige
Beurteilung moglicher Umweltfolgen ebenfalls eine Schliis-
selfrage, dementsprechend sollte stets der vollstandige Le-
benszyklus eines chemischen Prozesses beriicksichtigt wer-
den. Die Verwendung preiswerter Katalysatoren kann mit der
Erzeugung toxischer Abfille einhergehen und die insgesamte
Kostenbilanz negativ beeinflussen.

Essenzielle Spurenelemente wie Nickel, Kupfer und Eisen
werden normalerweise als weniger toxisch als Palladium,
Platin und Gold eingeschitzt. Allerdings 16sen sowohl Kupfer
als auch Eisen Fenton-Reaktionen aus, die zur Bildung hoch
reaktiver Hydroxylradikale fithren, die Proteine, Lipide und
DNA in lebenden Zellen schéddigen, wihrend Nickelverbin-
dungen bekannte Karzinogene sind. Das soll aber nicht hei-
Ben, dass wir Palladium, Platin, Rhodium und Gold als sicher
erkldiren wollen, da diese Metalle erhebliche biologische
Auswirkungen haben.

Die exakten molekularen Mechanismen, die den toxi-
schen Wirkungen von Metallverbindungen zugrundeliegen,
sind bislang nicht vollstindig aufgekliart. Die verfiigbaren
Daten erlauben es nicht, eine genaue Reihenfolge der rela-
tiven Toxizitdten von Metallverbindungen aufzustellen, wir
konnen lediglich Abschéitzungen treffen. In vielen Fillen
geben die veroffentlichten Daten relativ abweichende Toxi-
zitditswerte an, ohne den Ursprung der Abweichungen zu
diskutieren. Oft fehlen bei Messungen der biologischen Ak-
tivitdt eindeutige Angaben zu den Konzentrationen und der
Zusammensetzung der in der Studie verwendeten Metallsal-
ze, was den direkten Vergleich der Toxizititswerte aus un-
terschiedlichen Veroffentlichungen erschwert. Verfiigbare
Literaturdaten iiber Metallspezies sind oft recht vage und
widerspriichlich. Es ist offensichtlich, dass genauere und de-
tailliertere Studien noétig sind, um die Umweltfolgen und
biologischen Auswirkungen von Metallverbindungen aufzu-
decken.
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