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Ä nderungen der Gefahr stoff -
ein stufung haben in den 
letzten Jahren den experi-

mentellen Chemieunterricht beein-
flusst. Diese Änderungen betreffen 
nicht nur die Kennzeichnung nach 
dem global harmonisierten System 
(GHS), sondern greifen auch in das 
Format und die Sozialform des ex-
perimentellen Chemieunterrichts 
ein.
Die Richtlinie für Sicherheit im 

Unterricht (RISU) erlaubt Schüler-
versuche mit CMR-Stoffen – also 
solchen, die krebserzeugend (C), 
mutagen (M) oder reproduktions-
toxisch (R) sind –, wenn diese nicht 
bioverfügbar sind.1) Die Richtlinie 
enthält jedoch keine physikalisch-
chemischen Parameter, mit denen 
sich die Bioverfügbarkeit beurtei-
len lässt. Dies führt insbesondere 
beim experimentellen Unterricht 
zu Unsicherheiten, vor allem bei 
halogenierten organischen Verbin-
dungen und aromatischen Kohlen-
wasserstoffen. Denn diese Stoffe 
sind nach GHS häufig als gefähr-

lich eingestuft, was Tätigkeitsbe-
schränkungen mit sich bringt und 
Schülerexperimente nahezu aus-
schließt.
Die Einstufung von Stoffen ent-

sprechend ihrer Gesundheitsgefah-
ren basiert im GHS auf Prüfungen, 
Erfahrungen und Studien oder auf 
Analogien.7) Für Stoffe, die ab ei-
ner Tonne pro Jahr und Hersteller 
gehandelt werden, ist dies in der 
Datenbank der europäischen Che-
mikalienagentur (Echa) anzuge-
ben. Für alle anderen Stoffe gibt es 
häufig keine ausreichenden toxiko-
logischen Informationen, um sie 
valide einzustufen. Diese können 
deshalb gefährlich sein, auch wenn 
sie nicht entsprechend eingestuft 
sind.

Die Bioverfügbarkeit

Der Nernst-Verteilungskoeffizient 
zwischen Octanol und Wasser (log 
KOW) ist ein Indikator für die Bio-
verfügbarkeit von Stoffen. Mit die-
sem Koeffizienten lässt sich ab-
schätzen, inwiefern ein Stoff eine 
biologische Membran durchdrin-
gen kann.8) Der log KOW ist deshalb 
ein wichtiges Kriterium in „Lipin-
skis Fünfer-Regel“ der Bioverfüg-
barkeit.9) Gemäß dieser Regel ha-
ben Stoffe eine gute orale Biover-
fügbarkeit, wenn sie folgende Be-
dingungen erfüllt:
• maximal fünf Donoren von Was-
serstoffbrückenbindungen wie 
OH- oder NH-Gruppen,

• maximal zehn Akzeptoren von 
Wasserstoffbrückenbindungen, 
etwa O- oder N- Atom,

• Molekülmasse kleiner 500 Dalton 
und 

• log KOW maximal 5,0.
Wie das Auswerten einer Drogen-
datenbank mit arzneimittelähnli-
chen Wirkstoffen ergab, sind Aro-
maten gut bioverfügbar, wenn fol-
gende Kriterien erfüllt sind:11)

•  log KOW zwischen –0,4 und +5,6,
• molekulare Brechung zwischen 
40 und 130,

• molare Masse zwischen 160 und 
480 kg · mol−1 und

• Gesamtzahl der Atome zwischen 
20 und 70. 

Während die Lipinski-Fünfer-Regel 
zeigt, dass eine Bioverfügbarkeit 
nur bei einem Mindestmaß an 
Wasserlöslichkeit (log KOW ≤ 5) 
möglich ist, verdeutlicht die nach-
folgende Regel, dass hierfür auch 
ein Mindestmaß an Fettlöslichkeit 
(log KOW ≥ –0,4) notwendig ist.

Beispiel Bromalkane

Der Stoff Bromcyclohexan kommt 
in der experimentellen Chemiedi-
daktik vor als Reaktionsprodukt 
der radikalischen Cyclohexanbro-
mierung, bei der elektrophilen Ad-
dition von Bromwasserstoffsäure 
an die Doppelbindung des Cyclohe-
xens und bei der nukleophilen 
Substitution der Cyclohexanol-OH-
Gruppe mit Bromwasserstoffsäu-
re.2–4) Diese drei Reaktionen sind 

Bestimmte Kriterien helfen zu beurteilen, ob eine Einstufung als Gefahrstoff auf soliden Grundlagen 

beruht sowie ob sich Inhalieren und Bioverfügbarkeit der Substanz ausschließen lassen. Schulversu-

che sind robust zulässig, wenn alle dabei verwendeten Stoffe nicht von Tätigkeitsverboten betroffen 

sein können, weil sie nicht bioverfügbar sind.
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exotherm, und die Reaktionswär-
me kann Brom freisetzen. Also soll-
ten diese Reaktionen durch weni-
ger gefährliche ersetzt werden.
Gemäß der Stoffdatenbank vom 

Institut für Arbeitsschutz der Deut-
schen Gesetzlichen Unfallversiche-
rung (Gefahrstoffinformationssys-
tem, Gestis) ist Bromcyclohexan al-
lerdings kein Gefahrstoff. Daher 
sind Schülerexperimente damit so-
gar in der Grundschule zugelas-
sen.5) Auch in der Datenbank der 
europäischen Chemikalienorgani-
sation Echa gibt es keine weiteren 
toxikologischen Informationen.6) 
Aber Bromcyclohexan gehört wie 

2-Brompropan zur Stoffgruppe se-
kundärer Bromalkane. Da 2-Brom-
propan die Gesundheit chronisch 
schädigen kann, ist dies ebenso 
beim Bromcyclohexan möglich.19) 
Aufgrund der unzureichenden to-
xikologischen Studien kann es sich 
bei Bromcyclohexan somit um ei-
nen bisher unentdeckten Gefahr-
stoff handeln. Die Nichteinstufung 
von Bromcyclohexan ist damit 
fragwürdig.

Bei Alkanen, 1-Alkenen, 2-Alka-
nolen und Monobromalkanen sin-
ken der Dampfdruck und die Was-
serlöslichkeit proportional zur 
steigenden Molekülkettenlänge 
(Abbildung 1). Bei einer Kettenlän-
ge ab zehn Kohlenstoffatomen ist 
bei den Alkanen (n-Decan), den Al-
kenen (1-Decen) und den Bromal-
kanen (1- und 2-Bromdecan) die 
Freisetzungsgefahr vernachlässig-
bar. Diese Stoffe sind gemäß der 
Lipinski-Fünfer-Regel nicht bio-
verfügbar. 
Die in den Schulversuchen bis-

her verwendeten Edukte Cyclohe-
xan und Cyclohexen sind auf-
grund ihrer hohen Freisetzungs-
gefahr und ihrer Bioverfügbarkeit 
also zu vermeiden. Bei den 2-Al-
kanolen ist zwar schon ab einer 
Kettenlänge von sieben Kohlen-
stoffatomen (Heptan-2-ol) die 
Freisetzungsgefahr vernachlässig-
bar klein, jedoch ist erst bei einer 
Kettenlänge von dreizehn Koh-
lenstoffatomen (Tridecan-2-ol) ei-
ne Bioverfügbarkeit ausgeschlos-
sen. Zudem ist bei den schwer-

flüchtigen 2-Alkanolen bis zum 
Feststoff Tetradecan-2-ol die In-
formationslage durch Teststudien 
so abgesichert, dass deren GHS-
Einstufung keine Probleme verur-
sacht.
Werden für die drei Reaktionen, 

bei denen Bromcyclohexan vor-
kommt, statt der bisher verwende-
ten Cyclohexanderivate nur Eduk-
te ab einer Kettenlänge von zehn 
Kohlen stoff ato men bromiert, sind 
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Abb. 1. Freisetzungsverhalten und Bioverfügbarkeit von n-Alkanen (blau), Monobromalkanen (rot) und 2-Alkanolen (grün).  

Dampfdruck (log PD) und Freisetzungsgefahren, Nernst-Verteilungskonstante (log KOW) und Gesundheitsgefahren.

Der Nernst-Verteilungskoeffizient  zwischen 
Octanol und Wasser ist ein Schlüssel zur Be-
wertung der Bioverfügbarkeit eines Stoffs. 

Stoffe ohne toxikologische Informationen 
und mit einem kritischen Verteilungsko -
effizienten sollten ersetzt werden. 

Wenn Stoffe für Schulexperimente geeignet 
sein sollen, zeigt ein Blick auf den Vertei-
lungskoeffizienten, ob die im Sicherheits-
datenblatt genannten toxikologischen 
 Informationen für eine unbedenkliche 
Handhabung ausreichen.

AUF EINEN BLICK
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bisher unentdeckte Gesundheits-
risiken soweit möglich ausge-
schlossen.
Die radikalische Alkanbromie-

rung lässt sich statt mit Cyclohe-
xan mit einer hochsiedenden 
Fraktion von n-Alkanen (Lampen-
öl) sicher durchführen. Die Alka-
ne und die entstehenden Bromal-
kane haben ein vernachlässigba-
res Freisetzungsverhalten und 

sind nicht bioverfügbar. Für die 
elektrophile Addition an die Dop-
pelbindung eignen sich 1-Decen 
oder ein längerkettiges Alken 
statt Cyclohexen. Die nukleophile 
Substitution von Alkanolen ist 
statt mit Cyclohexanol mit 2-De-
canol oder einem längerkettigen 
2-Alkanol sicher durchführbar. 
Denn diese Stoffe sind nicht akut 
oder chronisch toxisch und die 

entstehenden Bromalkane eben-
falls weder flüchtig noch biover-
fügbar. 
Die Dampfdrücke (log PD) und 

die Nernst-Verteilungskoeffizei-
ten (log KOW) der mit Chlor oder 
Iod monosubstituierten Alkane 
unterscheiden sich kaum von de-
nen der Bromalkane. Deshalb las-
sen sich diese Ergebnisse auf die 
Chlor- und die Iod alkane anwen-
den.

Aromatische Kohlenwasserstoffe 

Um Analogien zwischen Aroma-
ten und ihren sulfonierten Verbin-
dungen zu sehen, wurden die 
Stoffe aufgelistet und die Tätig-
keitsbeschränkungen aus der 
Stoffliste der DGUV-Information 
213–098 übernommen; der log 
KOW entstammt der Datenbank 
Gestis oder einem Sicherheitsda-
tenblatt für die entsprechenden 
Stoffe.
Sind die Aromaten so zu einem 

analogen Arylsulfonat derivati-
siert, dass dadurch der log KOW 
kleiner als –0,4 ist, verlieren diese 
Aromaten die toxischen Eigen-
schaften. Da stark saure Stoffe die 
Haut schädigen können, sind die 
freien Arylsulfonsäuren zumeist 
reizend oder ätzend. Diese Eigen-
schaften werden in der Regel 
durch eine Neutralisation etwa zu 
den entsprechenden Natriumsal-
zen beseitigt. Keines dieser Aryl-
sulfonate ist in der TRGS 900 als 
hautresorptiv gekennzeichnet, so-
dass eine Exposition über die 
Haut ausgeschlossen ist. Da bei 
Arylsulfonaten zudem der Dampf-
druck vernachlässigbar ist, lässt 
sich eine Exposition durch Ver-
dunstung, also Einatmen der 
Dämpfe ausschließen.11) 

Styrol und Anilin ersetzen

Vor dem Experimentieren in der 
Schule mit CMR-Stoffen ist 
grundsätzlich eine erfolglose Er-
satzstoffprüfung zu dokumentie-

NaNO2 / CH3CO2H

Azofarbstoff ZVG R1 R2 log KOW GHS-Einstufung Kommentar Bioverfügbar
Sudan I 107487 H H 5,10 H317, H341, H351, H413 CMR-Stoff Kat. 2

JaOrange II 106453 -SO3- Na+ H
2,35

H372, H412 zielorgantoxisch Kat. 1

Crocein Orange G X H -SO3- Na+ nicht eingestuft Einstufung prekär, Daten fehlen

Gelborange S 491393 -SO3- Na+ -SO3- Na+ -1,18 kein Gefahrstoff Lebensmittelfarbe Nein

Abb. 2. Azofarbstoffe mit einem Sudan-I-Gerüst: log KOW und die Gesundheitsgefahren.

Azofarbstoff ZVG R1 R2 R3 log KOW GHS-Einstufung Kommentar

Parafuchsin 105310 H H H 3,19 H350 CMR-Stoff Kat. 1

Säurefuchsin 114482 H -SO3- Na+ -CH3 -1,31 H315 H319 H335 Verunreinigt mit Parafuchsin

Königsblau X -Ph-SO3- Na+ H H -3,75 Kein Gefahrstoff Blaue Tinte

Abb. 3. Triphenylmethanfarbstoffe.
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ren. Der CMR-Stoff Styrol ist 
wichtig für Schulexperimente 
wie die radikalische Polymerisa-
tion oder zum Entfärben von 
Bromwasser. Er ist mit einem log 
KOW von 3,05 und einen Dampf-
druck von 7,1 hPa möglicherwei-
se bioverfügbar. Hier eignet sich 
Natrium-4-vinylbenzolsulfonat 
als Ersatz, da hiermit inhalatori-
sche Exposition und Bioverfüg-
barkeit ausgeschlossen sind. Das 
ermöglicht sichere Schulexperi-
mente.
Ein Beispiel aus der Biologie, 

als gefährlich eingestufte Aro-
maten zu ersetzen, ist die Schäf-
fer-Reaktion.12) Sie dient Pilz-
sammlern, um den Wiesen- und 
den dünnfleischigen Anischam-
pignon als Speisepilz an ihren 
Fundorten zu identifizieren: Die 
Sammler tragen nacheinander 
Anilin und Salpetersäure kreuz-
weise auf den Pilzkopf auf, und 
der Schnittpunkt beider Linien 
färbt sich sortenspezifisch. Mit 
einer Flasche Anilin ist bei jeder 
Felduntersuchung eine Expositi-
on mit diesem CMR-Stoff mög-
lich. Anilin (log KOW   1,08) lässt 
sich hier durch die weniger ge-
fährliche Sulfanilsäure (4-Ami -
no ben zol sul fon säure, log KOW   
–3,93) ersetzen.
Wird bei der klassischen Syn-

these des Azofarbstoffs Sudan I 
das Edukt Anilin durch Sulfanil-
säure ersetzt, entsteht statt Sudan 
I der toxische Azofarbstoff Oran-
ge II.13) Tauscht man das Edukt 
2-Naphthol gegen das weniger ge-
fährliche Natriumsalz der β-Schäf-
fer-Säure (6-Hydroxynaphtha-
lin-2-sulfonsäure), bildet sich der 
Farbstoff Crocein Orange G, des-
sen Sicherheitsdatenblatt keine 
toxikologischen Informationen 
enthält (Abbildung 2). 
Bei beiden Substitutionen 

steigt die Wasserlöslichkeit des 
synthetisierten Azofarbstoffs 
zwar, bleibt aber innerhalb der 
oralen Bioverfügbarkeit. Es ist 
deshalb sinnvoll, beide Edukte 
gleichzeitig zu ersetzen. Anstelle 
der problematischen Azofarb-

stoffe wird daher der stark was-
serlösliche und damit oral nicht 
bioverfügbare Lebensmittelfarb-
stoff E110, Gelborange S herge-
stellt.14) Nach Vorlegen der ver-
dünnten Nitritlösung durch die 
Lehrkraft lässt sich der Azofarb-
stoff als Schülerexperiment her-
stellen.

Analytische Chemie

Eine klassische Nachweisreaktion 
für Aldehyde ist die Schiffsche 
Probe.15) Der Nachweis beruht da-
rauf, dass Aldehyde mit Sulfit-
gruppen und den Amingruppen 
von Triphenylmethanfarbstoffen 
einen farbigen Komplex bilden.16) 
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Problematisch ist dabei, dass der 
ursprünglich verwendete Triphe-
nylmethanfarbstoff Parafuchsin 
krebserzeugend ist und der prinzi-
piell geeignete Ersatzstoff Säure-
fuchsin häufig herstellungsbe-
dingt mit Parafuchsin verunrei-
nigt ist. Der Ersatzstoff Königs-
blau (Methylblau) dient als Farb-
stoff in blauen Füllerpatronen, hat 
keine toxikologisch relevanten 
Verunreinigungen und ist nicht 
bioverfügbar (Abbildung 3).17)

Der Indikator Phenolphthalein 
darf aufgrund seiner CMR-Eigen-
schaften in der Schule nur als Lö-
sung unterhalb einer Konzentrati-
on von 1 Prozent gehandhabt wer-
den. Diese Vorgabe lässt sich nur 
schwer einhalten, da sich an den 
Tropffläschchen mit der Lösung 
mit der Zeit weiße Nadeln aus 
kristallisiertem Reinstoff bilden. 
Es ist deshalb ratsam, alternative 
Indikatoren zu verwenden. Beson-
ders interessant sind dafür In-
haltsstoffe aus Nahrungspflanzen 
wie Cyanidine aus Rotkohlsaft 
oder Betanidine aus Rote-Beete-
Saft. Scheiden diese natürlichen 
Indikatoren aus, ist Phenolphtha-
lein möglicherweise durch einen 
schlecht wasserlöslichen Indikator 
wie Bromthymolblau ersetzbar 
(Abbildung 4).
In einigen Schulversuchsvor-

schriften dient Methylenblau als 

Farbstoff oder Redoxindikator. In 
Kosmetika insbesondere in Haar-
färbemittel ist es aufgrund der 
CMR-Eigenschaften verboten (log 
KOW   0,90). Der Lebensmittelfarb-
stoff Indigocarmesin (log KOW   
–3,57) kann es ersetzen,18) etwa 
beim Blue-Bottle-Versuch: Eine Lö-
sung von Methylenblau und Glu-
cose ist farblos, da die Glucose das 
Methylenblau reduziert; durch 
Schütteln färbt sie sich blau, denn 
der Luftsauerstoff gibt dem Me-
thylenblau die oxidierte Form; die 
Lösung entfärbt sich beim Stehen. 
Zum aromatischen Azofarbstoff 

Methylrot gibt es keine toxikologi-
schen Informationen (log KOW   
3,83). Er lässt sich bei einigen Ver-
suchsvorschriften im Rahmen ei-
ner Substitutionsprüfung durch 
den als Lebensmittelfarbe zugelas-
senen Farbstoff der roten Rüben 
(Betanin E163, log KOW   –0,93) er-
setzen.
In Versuchsvorschriften, bei de-

nen Triphenylmethanfarbstoffe 
mit CMR-Eigenschaften verwen-
det werden, müssen diese ausge-
tauscht werden. Der Triphenyl-
methanfarbstoff Kristallviolett 
sollte nicht durch das nicht einge-
stufte strukturanaloge Ethylvio-
lett (log KOW   1,00) ersetzt wer-
den, da keine toxikologischen 
Prüfdaten vorliegen und somit 
davon auszugehen ist, dass die 

Indikator ZVG pKs log KOW GHS-Einstufung Kommentar Bioverfügbar 
Phenolphthalein 100532 9,7 3,19 H341 H350 H361f CMR-Stoff Kat. 1 Ja
Bromthymolblau 100508 7,1 8,00 - Kein Gefahrstoff Nein

Indikator Phenolphthalein Bromthymolblau
Spezies H3In+ H2In In2− In(OH)3− HIn Hin & In- In−

Struktur

pH < 0 0 bis 8,2 8,2 bis 12,0 > 12,0 < 7 7 > 7

Farbe rot farblos rosa-violett farblos gelb grün blau

Abb. 4. Triphenylmethanlactone als Indikatoren.

CMR-Eigenschaften gemäß dem 
Analogieprinzip auch für diesen 
Stoff gelten. W
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