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1,3-Dihydroxybenzol Resorcin
(CAS-Nr.: 108-46-3)

1 AGW
20 mg/m?® 4 ppm
Spitzenbegrenzung: Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Markierung ,Sh*

Gruppe Y

2 Stoffcharakterisierung

Summenformel: CsHsO2

Strukturformel: /@

Molekulargewicht: 110,11 g/Mol (EPA 2005)

CAS-Nr.: 108-46-3 (EPA 2005)

Schmelzpunkt: 109-111°C (EPA 2005)

Siedepunkt: 280°C (EPA 2005)

Wasserldslichkeit: 58,4 vol% bei 20 °C (EPA 2005)

Dampfdruck 0,01466 hPa bei 25 °C (berechnet aus log Kow)

(EPA 2005)

0,00027 hPa at 25 °C (gemessen) (Flickinger
1976; EPA 2005)

Verteilungskoeffizient (log Pow): 0,93 bei 20 °C (EPA 2005)

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 4,59 mg/m® (NL Health Council
2004)
1mg/m® = 0,22 mli/m*® (NL Health Council

2004)
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Beschreibungen der verfiigbaren toxikologischen Studien und Humandaten finden
sich in DFG (2002), NL Health Council (2004), IPCS (2006) und EPA (2005). Die
folgende Darstellung konzentriert sich auf die fir die Ableitung eines Luftgrenzwertes
relevanten Studien. Die Studien sind nach der Sekundarliteratur zitiert. Die folgenden
Luftgrenzwerte wurden festgesetzt:

EU Richtgrenzwert: 10 ml/m® = 45 mg/m? (= TLV-Wert, keine Begriindung )
DFG : Abschnitt [Ib der MAK- und BAT-Werte-Liste.
NL Health Council: 2 ml/m® = 10 mg/m?®.

3 Toxikokinetik/Metabolismus

Resorcin wird von Ratten schnell aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und
danach rasch metabolisiert und ausgeschieden (95% in 24 Stunden). Der
Hauptmetabolit im Urin ist das Monoglucuronid-Konjugat (70%) (DFG 2002).

4 Akute Toxizitat

Je 6 weibliche Wistar-Ratten wurden einem Resorcin-Wasser-Aerosol mit
Konzentrationen bis zu 7800 mg/m?® fiir eine Stunde und bis zu 2800 mg/m? fir 8
Stunden ausgesetzt. Es wurden keine Todesfalle oder expositionsbedingte Lasionen
bei der makroskopischen Autopsie 14 Tage p.a. festgestellt (Flickinger 1976).
Dagegen betrug die niedrigste letale Konzentration fur maéannliche Ratten bei
einstiindiger Exposition 160 mg Resorcin/m® (BioFax 1970).

5 Reizwirkung/Atzwirkung

Die epidermale Applikation von 500 mg Resorcin, angeteigt mit physiologischer
Kochsalzlésung, auf intakte Haut von Kaninchen fur 24 Stunden ergab keine bis
mafige Reizung. Bei Applikation auf abgeschirfte Haut kam es zu
unterschiedlichsten Reaktionen bis hin zu Nekrosen (primarer Irritations-Index von
4,4 fur beide Applikationsarten gemeinsam berechnet) (Flickinger 1976).

In einer Prufrichtlinien-ahnlichen Studie betrug der Reizindex 2,8/8 (leicht reizend) an
der Kaninchenhaut und 70/110 am Kaninchenauge (stark reizend) (Hoechst AG 1979
in IPCS 2006).

6 Sensibilisierung

Resorcin erwies sich als positiv im Meerschweinchen-Maximierungstest (OECD TG
406), jedoch nicht im offenen Epikutan-Test. Beim Menschen wirkte der Stoff in
héheren Konzentrationen ebenfalls sensibilisierend (DFG 2002).
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7 Toxizitat nach wiederholter Belastung

Von 180 Arbeitern, die mit Resorcin in Kontakt kamen, klagte keiner Gber Irritation
oder Unwohlsein bei einer Exposition gegen 10 ml/m*® (Flickinger 1976). Die Daten
zur Exposition sind jedoch nicht naher belegt (keine Angabe der
Konzentrationsbereiche und der Beschaftigungsdauer) und daher nicht verwertbar.
52 Arbeiter in der Gummireifenindustrie, die bis 0,3 mg Resorcin/m® ausgesetzt
waren, entwickelten keine adversen Effekte (Gamble et al. 1976).

Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen wurden 34 mg Resorcin/m®, 6
Stunden/Tag Uber 2 Wochen ausgesetzt. Nach einer Nachbeobachtung von bis zu
einigen Monaten wurden keine toxischen Effekte (nicht spezifiziert) bemerkt
(Flickinger 1976). Es liegen keine Angaben zu Tierzahl und Untersuchungsumfang
vor. Die Tiere wurden offenbar nicht unmittelbar nach der Exposition untersucht. Die
Angaben sind daher nicht verwertbar (DFG 2002).

In einer 2-Jahres-Studie mit je 60 Tieren pro Gruppe erhielten mannliche F344/N-
Ratten 112 oder 225 mg Resorcin/kg KG, weibliche F344/N-Ratten 50, 100 oder 150
mg Resorcin/kg KG, und B6C3F1-Mause beiderlei Geschlechts erhielten 112 oder
225 mg Resorcin/kg KG per Schlundsonde in wassriger Losung. Kurz nach der
Applikation von >100 mg Resorcin/kg KG traten Ataxie, Prostration, Bauchlage,
Salivation und Tremor auf. Nach 15-monatiger Exposition konnten bei je 10 Tieren
pro Gruppe keine behandlungsbedingten Unterschiede in hamatologischen oder
klinisch-chemischen Parametern festgestellt werden. Am Ende der Studie waren die
Kdrpergewichte der Tiere in den meisten der hohen Dosisgruppen (aul3er bei den
mannlichen Mausen) ca. 10--15% geringer und die Uberlebensraten bei den
hochdosierten Ratten waren geringer. Es wurden keine histopathologischen Effekte
gefunden (NTP 1992). Der NOAEL fur weibliche Ratten war 50 mg Resorcin/kg KG.
FUr mannliche Ratten und die Mause ist wegen der klinischen Symptome kein
NOAEL ableitbar. Die Schilddrise wurde nicht gewogen, aber histopathologisch
untersucht. Triiodthyronin und Thyroxin wurden nicht bestimmt (DFG 2002).

8 Fertilitatsminderung

In einer 2-Generationen-Studie erhielten Ratten Trinkwasser mit 0, 120, 360, 1080
oder 3000 mg Resorcin/l. Dies entsprach bis zu 233 mg/kg KG und Tag fur
mannliche Tiere Uber die gesamte Generation, bis zu 304 mg/kg KG und Tag fur
weibliche Tiere vor der Verpaarung und wahrend der Gestation, sowie bis zu 660
mg/kg KG und Tag wéahrend der Laktation.

Bis zur hochsten Dosis wurden keine adversen Effekte auf die Fertilitit gesehen
(IPCS 2006).

9 Fruchtschadigung

Jeweils 15 Sprague-Dawley-Ratten, die per Schlundsonde gegen 333, 667 oder
1000 mg Resorcin/kg KG am 11. Tag der Gestation exponiert wurden, zeigten keine
maternale Toxizitat innerhalb von 72 Stunden nach der Verabreichung bis auf eine
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leichte Gewichtsreduktion. Im Wurf wurde keine Entwicklungstoxizitat (Beurteilung
der Lebensfahigkeit und Erfassung des Wurfgewichtes sowie der Perinatalverluste)
beobachtet. Dieser Versuch wurde ohne Positivkontrolle durchgefiihrt, bei den
Nachkommen wurden nur makroskopische Missbildungen erfasst, eine Autopsie
wurde lediglich bei kranken oder toten Jungtieren veranlasst (Kaviock 1990).

Tagliche Applikation von 125, 250 oder 500 mg Resorcin/kg KG per Schlundsonde
an je 13 trachtige Sprague-Dawley-Ratten von Tag 6--15 der Gestation verursachte
eine leichte, nicht signifikante Reduktion der maternalen Gewichtszunahme bei der
500-mg/kg-Dosisgruppe. Resorcin wirkte weder embryotoxisch, noch hatte es einen
Effekt auf die Wurfgrol3en oder verursachte fetale Anomalien oder Missbildungen
(DiNardo et al. 1985).

Ebensowenig war Resorcin embryotoxisch oder teratogen bei je 23 Sprague-Dawley-
Ratten pro Dosisgruppe, die taglich 40, 80 oder 250 mg Resorcin/kg KG in wassriger
Losung per Schlundsonde vom 6.--15. Tag der Gestation erhielten (Wella 1982 a).

Auch bei je 18--26 Kaninchen, die eine tagliche orale Dosis von 25, 50 oder 100 mg
Resorcin/kg KG in wassriger Losung per Schlundsonde vom 6.--18. Tag der
Gestation verabreicht bekamen, wurden keine embryotoxischen oder teratogenen
Wirkungen von Resorcin festgestellt. Eine leichte, nicht signifikant verminderte
Gewichtsentwicklung der Muttertiere wurde in der 100-mg/kg-Dosisgruppe wéhrend
der Applikation bemerkt (Wella 1982 b).

Resorcin fuhrt somit nicht zu Entwicklungstoxizitat bei Kaninchen (100 mg/kg KG und
Tag) oder Ratten (500 mg Resorcin/kg KG und Tag), selbst bei maternal toxischen
Dosen (DFG 2002).

10 Mutagenitat

Resorcin bewirkte in einigen In-vitro-Tests Schwesterchromatidaustausch und war
klastogen. Alle In-vivo-Tests auf Genotoxizitat waren negativ. Aufgrund der
Gesamtdatenlage wurde Resorcin als nicht genotoxisch bewertet (DFG 2002, NL
Health Council 2005).

11 Kanzerogenitat

In einer 2-Jahres-Studie mit Schlundsondenapplikation verursachte Resorcin weder
bei Mausen noch bei Ratten Tumoren. Bei transgenen Tg.AC-Mausen flhrte
Resorcin bei epikutaner Applikation zur Papillombildung. Nach vorheriger Initiation
wirkte Resorcin an Albino-Mausen tumorpromovierend an der Haut. In einer von 9
weiteren  Studien zum  tumorpromovierenden  Potenzial war Resorcin
tumorpromovierend, da es im Futter verabreicht zu einem signifikanten Anstieg von
Plattenepithelkarzinomen im Osophagus und von Papillomen der Zunge fiihrt (DFG
2002).

Bewertung der MAK-Kommission: In Abwagung der negativen
Kanzerogenitatsstudie, der nicht validierten Testsysteme mit transgenen Tieren und
der widerspriichlichen Befunde aus den Initiations-Promotionsstudien ist die
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Datenbasis unzureichend, um Resorcin in eine Kanzerogenitats-Kategorie
einzustufen.

12 Sonstige Daten
13 Ableitung des Grenzwertes

Kritische Studie ist die chronische NTP-Studie mit einem NOAEL von 50 mg/kg KG
fur klinische Symptome bei weiblichen Ratten. Die entsprechende NOAEC bei
Inhalation kénnte hoher liegen, da bei Gabe per Schlundsonde eine sehr rasche
Anflutung der Substanz an das Zielorgan erfolgt, wahrend bei Inhalation eine
gleichmafiiigere Anflutung erfolgt. Andererseits wurden fiir mannliche Ratten und fur
Mause keine NOELs erhalten, so dass sicherheitshalber von 50 mg/kg KG als
NOAEL ausgegangen wird.

Berechnung nach AGW-Vorgaben fir Endpunkt systemische Toxizitat (NTP Studie):

Extrapolationsschritte:

Interspeziesextrapolation 1/4 (Ratte)
Zeitextrapolation 1
Intra- und Interspeziesvariabilitat 1/5

50 mg/kg KG x 1/4 x 1 x 1/5 = 2,5 mg/kg KG
umgerechnet auf 10 m® und 70 kg KG: 2,5 mg/kg KG x 70 kg / 10 m® =

17,5 mg/m® = 3,8 ml/m® gerundet 20 mg/m®, 4 mi/m*

Resorcin ist sehr gut wasserl6slich, so dass bei Inhalation eine Belastung der oberen
Atemwege (Nase) wahrscheinlich ist. Untersuchungen zur Wirkung von Resorcin auf
die Nasenepithelien gibt es nicht.

Zur Aufstellung des AGW wird daher das strukturdhnliche Phenol und die
Begriindung des EU-Grenzwertes herangezogen. In einer alteren 90-Tage-Studie
wurden keine systemischen Wirkungen bei Ratten, Mausen und Affen bei 5 ml/m?
gefunden. Der obere Atemtrakt wurde nicht untersucht. In einer neueren 2-Wochen-
Studie (6 h/d, 5 d/Woche) an Ratten wurden bis zur héchsten Konzentration von 25
ml/m? keine systemischen Wirkungen und lokalen Effekte auf den oberen Atemtrakt
festgestellt. Die SEG ging daher davon aus, dass auch bei 5 ml/m*® keine
Reizwirkung zu erwarten ist und hat zuséatzlich wegen des Fehlens von Humandaten
einen Sicherheitsfaktor benutzt und den Grenzwert fiir Phenol bei 2 mli/m* (STEL 4
ml/m?) festgesetzt (EU 2003).

Beim AGW von 4 ml Resorcin/m® sollten Reizwirkungen ausgeschlossen sein, da fiir
das an der Haut und am Auge &tzende Phenol (R 34) ein Grenzwert von 2 ml/m?
existiert und firr das schwacher wirkende Resorcin deshalb ein Wert von 20 mg/m? (4
ml/m°) akzeptabel sein sollte.
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Wegen der zu erwartenden Reizwirkung wird Resorcin der Spitzenbegrenzungs-
Kategorie | mit einem Uberschreitungsfaktor von 1 zugeordnet.

Aufgrund der sensibilisierenden Wirkung ist eine Markierung mit ,Sh* erforderlich.

Bei Einhaltung des AGW werden 20 mg/m® x 10 m® / 70 kg = 2,8 mg/kg KG
aufgenommen. Der NOAEL fur Fruchtschadigung betragt 100 mg/kg fur Kaninchen
(h6chste Dosis) und 500 mg/kg fur Ratten (hdchste Dosis). Nach allometrischer
Dosisumrechnung (Kaninchen Faktor 2,5, Ratte Faktor 4) betragt der Abstand der
NOAELs zum AGW 15 bzw. 45. Daher wird Resorcin hinsichtlich fruchtschadigender
Wirkung der Gruppe Y zugeordnet.
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