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Butylacetate
(siehe Nr. 2 Tabelle 1)

Hinweis: Zu tert-Butylacetat gibt es eine aktuellere Begrindung

1. AGW
Vorschlag: 62 ppm (300 mg/m®)
n-, iso-, sec-BuAc Kategorie |

Uberschreitungsfaktor 2

Hinweis auf mogliche Fruchtschadigung: Y
Vorschlag: 42 ppm (200 mg/m®)
tert-BuAc Kategorie I

Uberschreitungsfaktor 2

Hinweis auf mogliche Fruchtschadigung: Y
2. Stoffcharakterisierung

Strukturformeln:
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Tabelle 1.  Ubersicht der zu bewertenden Butylacetate
Name n-Butylacetat iso-Butylacetat sec-Butylacetat tert-Butylacetat
Synonyme 1-Butylactetat, Essigsaure- 2-Butylacetat, 2- 1-1-
Essigsaure- isobutylester, Butanolacetat, Dimethylethyl-
butylester Essigsaure- sek-Butylacetat, acetat,
(2methylpropyl)es | Essigsaure-2- Essigsaure-
ter, Ananasester butoxyester, tert-butylester
Essigsaure-
butylester (sec),
Essigsaure-1-
methylpropyl-
ester
Abkiirzung n-BuAc iso-BUAC sec-BuAc tert-BuAc
CAS-Nr. 123-86-4 110-19-0 105-46-4 540-88-5
EG-Nr. 204-658-1 203-745-1 203-300-1 208-760-7
Summenformel C6H1202
Molekulargewicht 116,16 g/Mol
Schmelzpunkt [°C] -78 -98 -98,9 <25
Siedepunkt [°C] 126 111-118 112,2 97
Wasserldslichkeit 7 7 30 8,3 (bei 25 °C)
[g/1] bei 20 °C
Verteilungsko - 1,82 1,6 151 1,38
effizient log PO/W
Einstufung nach R10-R66 -R67 | F, R11 -R66 F, R11 -R66 F, R11 -R66
EC (EC, 2011)
Einstufung nach Flam. Liquid 3 — Flam. Liquid 2 Flam. Liquid 2
GHS (jeweiliges (H226) -STOT (H225) -STOT (H225)
REACH Dossier) Single Exp. 3 Single Exp. 3
(H336) (H336)
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 4,83 mg/m®

(20 °C, 101 kPa) 1 mg/m®= 0,207 ppm ..

Eine ausfihrliche Beschreibung der verfigbaren toxikologischen Studien und
Humandaten finden sich in HCN (2001), WHO (2005), Greim (1999; 2000), ACGIH
(2001a; 2007). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die fur die Ableitung
eines Luftgrenzwertes relevanten Studien.

3. Toxikokinetik / Metabolismus

Absorption:

Nicht fur alle Butylacetate liegen quantitative Aussagen bezulglich ihres Absorptions-
verhaltens vor. Man geht jedoch davon aus, dass die vier Butylacetatisomere sowonhl
Uber die Lunge, den gastrointestinalen Trakt und in geringerem Ausmal3 auch tber
die Haut aufgenommen werden. Fur n-BuAc liegt fur die dermale Aufnahmerate bei
1,6 + 0,1 g/m2 x h vor (Permeabilitatskonstante; Ursin et al., 1995). Nach inhalativer
Exposition des Menschen erreichen ca. 80 — 90 % der Substanz den systemischen
Kreislauf. Im Respirationstrakt werden bereits 10 — 20 % hydrolysiert (Barton et al.,
2000). Der Hauptmetabolit, n-Butanol, wird nur halb so gut inhalativ absorbiert. Eine
Exposition gegeniber 100 ppm n-BuAc bei der Ratte fuhrt zu einer Blutbelastung mit
n-Butanol (7,4 uM), welche mit einer direkten n-Butanolexposition in Hohe von 140
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ppm korrespondiert. Die entsprechende Humanexposition wurde zu 190 ppm
abgeschéatzt (Teeguarden et al., 2005). Die inhalative Aufnahme von tert-BuAc zeigt
sich auch daran, dass nach 2-stiindiger Exposition gegentber der Substanz die
gemessene Blutkonzentration Uber die gesamte Versuchsdauer von 5 h stetig
ansteigt (Essig et al., 1989). Werden Ratten inhalativ gegenuber tert-BuAc (440 ppm
fur 5 h oder 900 ppm fiur 4,25 h) exponiert, steigen die gemessenen
Blutkonzentrationen von tert-BuAc und dessen Metaboliten tert-Butanol Uber die Zeit
bestandig an und erreichen bei der niedrigeren Exposition Hochstkonzentrationen im
Blut von 280 uM (tert-BuAc) bzw. 340 uM (tert-Butanol). Bei der Exposition
gegenuber 900 ppm tert-BuAc finden sich im Blut maximaleKonzentrationen von 450
MM (tert-BuAc) bzw. 550 uM (tert-Butanol; Groth und Freundt, 1994).

Verteilung:

Es liegen keine Hinweise auf relevante, speziesspezifische Unterschiede vor (HCN,
2001). Der Verteilungskoeffizient zwischen humanem Blut und Luft liegt fir n-BuAc
bei 660 und fir iso-BuA bei 578. Wird im Experiment Blut von Ratten verwendet, so
liegt der Koeffizient bei 1160 bzw. 880. Im Tierexperiment wurden zudem
Verteilungskoeffizienten von n- und iso-BuAc in verschiedene Gewebetypen
bestimmt (Leber: 3,14/5,06; Niere: 2,72/4,08; Gehirn: 1,85/2,65; Muskelgewebe:
1,76/2,12 und Fettgewebe: 17/21,3) (Kaneko et al., 1994). Weitere Beschreibungen
experimenteller Ergebnisse zur Verteilung finden sich in HCN (2001).

Biotransformation:

Es liegen keine Hinweise auf relevante, speziesspezifische Unterschiede der
Umsetzung von Butylacetaten vor (Teeguarden et al., 2005). Nach Aufnahme bzw.
Kontakt mit den Schleimhauten erfolgt im Organismus die Hydrolyse durch
unspezifische Esterasen zu Essigsaure, dem jeweiligen Alkohol und ggf. weiteren
Metaboliten. Die Geschwindigkeit dieser Reaktion ist dabei abhangig vom
Verzweigungsgrad und spiegelt sich in den Hydrolyseraten wieder. Diese wurden von
Dahl und Kollegen (1987) in vitro mit Hilfe von Esterasen, die aus Ratten
gewonnenem Leberhomogenat stammen, bestimmit.

Als Regel gilt: je hoher der Verzweigungsgrad, desto langsamer lauft die Hydrolyse
ab. Es werden folgende Hydrolyseraten berichtet: 77 £ 3 nmol/mg Protein flr n-BuAc,
67 + 3 fur iso-BuAc, 62 * 3 fur sec-BuAc und 42 + 2 nmol/mg Protein flr tert-BuAc.
Vergleiche mit weiteren geradkettigen Acetaten zeigen, dass die Hydrolyse-
geschwindigkeit mit der Kettenlange des Alkohols bis hin zum Pentylrest steigt, mit
weiter zunehmender Kohlenstoffkettenlange des Alkohols jedoch wieder abnimmt
(Dahl et al., 1987). Die jeweiligen Alkohole werden Uber die unspezifische
Alkoholdehydrogenase weiter umgesetzt (WHO, 1987).

Der Metabolit des iso-BuAc, das iso-Butanol, kann in einem n&chsten Schritt zu
Isobuttersaure oxidiert werden (Greim, 1999). Sec-Butanol (Hydrolyseprodukt von
sec-BuAc) wird im Organismus zu Methylethylketon (MEK). Dieses wird wiederum zu
3-Hydroxy-2-Butanon oder 2,3-Butandiol oxidiert (WHO, 1987).

Nach iv Applikation von 30 mg n-BuAc pro kg KG an mannliche Ratten wurde eine
fast vollstandige Hydrolyse der Ausgangssubstanz innerhalb von 3 min berichtet
(HCN, 2001).
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In vitro wird fir n-BuAc eine Halbwertszeit von 4 min (humanes Blut) bzw. 12 min
(Blut von Ratten) gefunden. Die Halbwertszeit von tert-BuAc liegt dagegen bei 300
bzw. 270 min (Essig et al., 1989).

Elimination:

Nach inhalativer Exposition gegeniber 42 ppm von n-BuAc wurden 50% der
Substanz in der abgeatmeten Luft gefunden (ACGIH, 2001a).

Die anfallende Essigsédure wird Uber den Citratzyklus zu Kohlenstoffdioxid und
Wasser abgebaut. N- und iso-Butanol werden tber Alkoholdehydrogenasen zu den
korrespondierenden S&auren umgewandelt, dieser werden dann ebenfalls in
Kohlenstoffdioxid tUberfuhrt. Kleinere Mengen an iso-Butylacetat werden unverandert
oder als glucuronidierte Konjugate ausgeschieden (WHO, 1987).

Ein Folgeprodukt des sec-BuAc (MEK) wird entweder abgeatmet oder findet sich im
Urin wieder (WHO, 1987).

Der tertidare Alkohol als Hauptmetabolit von tert-BuAc ist ein schlechtes Substrat fur
die Dehydrogenasen des Menschen, so dass sich tert-Butanol anreichert (Groth und
Freundt, 1994). Es gibt wahrscheinlich eine Sattigungskonzentration im
Hochdosisbereich (>1500 mg/kg) (Arco, 1994). Die Ausscheidung erfolgt Gber den
Urin als glucuronidiertes Konjugat und Aceton, sowie Uber Abatmung von Aceton und
Kohlenstoffdioxid (WHO, 1987).

4. Akute Toxizitat

Es ist generell bekannt, dass alle Butylacetate nach akuter Exposition eine
Reizwirkung auf die Schleimhaute in Augen, Nase und Rachen ausiuben. Isomere mit
niedrigerem Siedepunkt sollen dabei weniger reizend wirken (Von Oettingen, 1960).

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Spezifische Informationen zu systemischen Effekten finden sich in Greim (1999) und
ACGIH (2001a). Angaben zur Reizwirkung finden sich in Abschnitt 5 dieser
Bewertung.

iso-Butylacetat
Es liegen keine Informationen vor.

sec-Butylacetat
Es liegen keine Informationen vor.

tert-Butylacetat

Aussagen von Richmond (1965) bestatigen die allgemeine Aussage von Oettingens
und besagen, dass tert-BuAc eine etwas geringere Reizwirkung auf die Rachen-
schleimh&ute ausubt als beispielsweise n-BuAc (siehe auch Abschnitt 5).
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Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

In der Literatur finden sich LC50 Werte zwischen 160 ppm und > 9000 ppm bei
Ratten nach 4 stindiger Exposition (HCN, 2001). Laut ACGIH (2001a) lassen sich
diese Unterschiede am ehesten auf die unterschiedliche Exposition zurtckfihren.
Einerseits wurden Studien mit n-BuAc Dampf durchgefiihrt bzw. es wurde gegentiber
dem Aerosol exponiert. Weitere Studien, die nach OECD-Richtlinie 403 durchgefihrt
wurden, zeigen nach 4 stindiger Exposition alle eine LC50 > 4000 ppm in Ratten
(Greim, 1999). Weitere Angaben finden sich in den gegebenen Ubersichtsarbeiten.

iso-Butylacetat

2/6 Ratten, die inhalativ fir 4 h gegentber 8000 ppm exponiert waren, tUberleben
dies.

Die Exposition gegeniiber 16000 ppm fiihrt zum Tod aller Tiere (Smyth et al., 1962).
Weitere Daten zu den unterschiedlichen Applikationspfaden finden sich in den
Ubersichtsarbeiten.

sec-Butylacetat

Nach der unveréffentlichten Studie von Roudabush (1970) tberleben alle Ratten eine
6 stundige inhalative Exposition gegeniber 3500 ppm, jedoch eine 4 stindige
Exposition gegeniber 24000 ppm fur alle Tiere tddlich ist. Fir den Metaboliten, sec-
Butanol, wird eine LC50 von 8000-160000 ppm berichtet (ECETOC, 2003).

tert-Butylacetat

Kenney (1999) findet eine LC50 von 4140 ppm bei Ratten nach sechs stiindiger
Exposition (nose only-Exposition). Ein Versuch mit einer Exposition gegentber einem
Aerosol (PartikelgroRe und Verteilung fehlen) wird eine LC50 von 2810 ppm ermittelt
(Ganzkorperinhalation, 4 h; Budroe et al.,, 2004; Budroe et al., 2006). Weitere
Angaben finden sich in den verschiedenen Ubersichtsarbeiten.

5. Reizwirkung/Atzwirkung

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Eine qualifiziert abgeleitete Geruchsschwelle liegt laut AIHA (1997) zwischen 0,31
und 0,68 ppm (1,5-3,3 mg/m3; die Detektion erfolgt bei der unteren Grenze, die
Wiedererkennung des Geruchs bei der oberen Grenze). Weitere nicht verlassliche
Studien berichten Werte von 0,0063 bis zu 368 ppm (AIHA, 1997). In einer neuen
Studie wurde mit 29 Probanden eine Geruchsschwelle (d.h. 50 % Detektion,
adjustiert fur Zufallsentscheid (33 %)) von 0,002 ppm (2 ppb) ermittelt (Cain und
Schmidt, 2009), diese ist 155fach geringer als die zuvor ermittelte
Detektionsschwelle laut AIHA.

In der Studie von Flury und Wirth (1933) wurden 2-4 Personen fir 5 min gegeniber
210 bzw. 2100 ppm n-BuAc in einer Inhalationskammer exponiert. Eine schwache
Reizwirkung auf Augen, Nase, Rachen und die Speiserdohre wird berichtet, die sich in
der hohen Konzentration steigert. Innerhalb der Studie wurden weitere Acetate auf
ihre Reizwirkung Uberpriuft. Getestet wurden Methyl-, Ethyl, 1-Propyl- und 3-
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Methylbutylacetat. Mit zunehmender Kettenlange des Esters ging eine Verstarkung
der Reizwirkung einher. Zwischen n-BuAc und 3-Methylbutylacetat war der
Unterschied jedoch weniger deutlich ausgepréagt. Die Autoren berichten von einer
Anpassung der Probanden Uber die Zeit.

Nelson et al. (1943) berichten nach 5 min Exposition gegentber 200 ppm erste
Symptome von Rachenreizung und bei 300 ppm schwere Rachenreizungen sowie
Augen- und Nasenreizung. Eine neuere Studie (Iregren et al., 1993) untersucht
Nichtraucher unter verschiedenen Expositionsbedingungen. Gruppe 1 (n = 24) wurde
fur 20 Minuten Konzentrationen von 72,5, 145, 220 oder 290 ppm n-BuAc ausgesetzt.
Die Exposition wurde 4-mal im Turnus von 24 h wiederholt. Bei Gruppe 2 (n = 23)
fand eine Exposition gegenuber 14,5 (,Kontrolle*) und 290 ppm 2-mal fir 20 Minuten
im Abstand von 7 h statt. Gruppe 3 (n = 12) wurde 2-mal im Abstand von 7 Tagen fur
4 h gegenuber 14,5 bzw. 145 ppm exponiert. Nach 20 min Exposition gegenuber
einer maximalen Konzentration von 290 ppm ergab sich nur minimale, nicht
signifikante Reizwirkung, jedoch nach 4-stiindiger Exposition gegentber 145 ppm
Rachenreizung und Atembeschwerden. Als Schwellenwert fir Nasenreizungen bei
einer 2-sekundigen inhalativen Exposition von anosmischen Patienten wird eine
Konzentration von 3650 ppm (17633 mg/m3) angegeben (Greim, 1999). Cain und
Schmidt (2009) untersuchten ebenfalls das chemosensorische Reizpotential von n-
BuAc an 26 Probanden, gemessen wurde Augenreizung (Einschatzung der
Expositionsseite bei beidseitiger 10-sekindiger Beprobung, jeweils eine Seite mit
oder ohne Testsubstanz; 50 % Detektion, adjustiert fur Zufallsentscheid (33 %)). Man
fand einen Schwellenwert von 113 ppm.

Werden Probanden gegenlber einer Konzentration von > 3000 mg n-Butanol pro m3
Luft (~975 ppm) exponiert wird eine sensorische Reizwirkung des oberen Atemtrakts
beschrieben (ohne Zeitangabe; McLain, 2008).

iso-Butylacetat
Es liegen keine Daten vor.

sec-Butylacetat

Als Schwellenwert flr Nasenreizungen bei einer 2-sekiindigen inhalativen Exposition
von anosmischen Patienten wird eine Konzentration von 3950 ppm (19082 mg/m3)
angegeben (Greim, 1999). Eine Geruchsschwelle wird bei 3 ppm berichtet (NLM,
2011). Insgesamt soll sec-Butylacetat etwas geringer wirksam sein als n-Butylacetat.
Die Reizwirkung der Butylacetate wird vor allem dem gemeinsamen Metabolit
Essigsaure zugeschrieben (Greim, 1999).

tert-Butylacetat

Als Geruchsschwelle (50 % Detektion, adjustiert fur Zufallsentscheid (33 %)) wurde
von Cain und Schmidt (2009) 0,008 ppm (8ppb) fur tert-BuAc identifiziert. Dieselben
Autoren beschreiben eine chemosensorische Reizwirkung auf die Schleimhaute der
Augen nach tert-BuAc Exposition bei 177 ppm. Als Schwellenwert fir
Nasenreizungen bei einer 2-sekiindigen inhalativen Exposition von anosmischen
Patienten wird eine Konzentration von 9460 ppm (45692 mg/m3) angegeben (Greim,
1999). Der Wahrnehmungsschwellenwert (Geruch) liegt bei 4 ppm (NLM, 2011).
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Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

Die Substanz wird insgesamt nicht als hautreizend bewertet. Altere Studien zur
Augenreizung finden leicht reizende Effekte (Instillation in den Bindehautsack von
Kaninchen), dies wird jedoch nach inhalativer Exposition nicht bestatigt (Greim,
1999). Alarie et al. (1998) berichtet einen RD50-Wert (Messung einer 50%igen
Atemdepression; Mal3 der Reizwirkung auf den

Atemtrakt) von 733 ppm fur n-BuAc in Mausen.

November 2011; Butylacetate V01

iso-Butylacetat

iso-BuAc besitzt keine hautreizenden Eigenschaften in der durchgefiihrten Tierstudie.
Die Applikation von 0,5 mL in den Bindehautsack fiuhrt jedoch zu einer leichten
Entzindung des Auges (Greim, 1999). Fur iso-BuAc berichtet Alarie et al. (1998)
einen RD50-Wert von 818 ppm in Mausen.

sec-Butylacetat
Es liegen keine Informationen vor.

tert-Butylacetat

Eine &ltere Studie beschreibt ein leicht hautreizendes Potential von tert-BuAc auf
Kaninchenhaut (20010 mg/kg, 24 h, okklusive Bedingungen; Greim, 1999). Dieser
Effekt wird in einer neuen Studie mit 10fach geringerer Dosisapplikation (2000 mg/kg,
24 h okklusive Bedingungen) nicht mehr gefunden (DeGeorge, 1997b). Die
Applikation von 0,1 mL tert-BuAc ins Kaninchenauge l6st eine leichte, jedoch
reversible Augenreizung aus (DeGeorge, 1997a).

Fur tert-BuAc berichtet Alarie et al. (1998) einen RD50-Wert von 15959 ppm in
Mausen.

Weiterhin finden sich hier eine Ubersicht der vorhandenen RD50-Werte aller zu
bewertenden Butylacetate (Tabelle 2), sowie die Werte relevanter Metaboliten
(Tabelle 4).

Tabelle 2. Zusammenfassung aller verfiigbaren RDso-Werte der Butylacetate

Substanz RD50 [ppm]
n-BuAc 733
sec-BUuAc n. a.
iSo-BUAC 818
tert-BUuAc 15959

Quelle: Alarie, 1998; bei Mausen ermittelt
n. a.: nicht ausgewiesen
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Tabelle 3. Zusammenfassung aller verfigbaren RD50-Werte von Metaboliten und
Butylacetat-ahnlichen Substanzen

Substanz RD50 [ppm]
n-Butanol 4375
sec-Butanol 1800*
iso-Butanol 1820
tert-Butanol n.a.
Essigsaure 370
Ethylacetat 597
iso-Propylacetat 4270**
n-Amylacetat 1510

Quelle: Alarie, 1998; bei Mausen ermittelt
n. a.: nicht ausgewiesen, * Hansen und Nielsen, 1994, ** Muller und Greff, 1984

6. Sensibilisierung

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Bis auf eine Person, die beruflich zuvor gegeniber n-BuAc exponiert war und eine
Person mit Dermatitis, reagierten alle Probanden in verschiedenen Tests auf der
Suche nach einem sensibilisierenden Potential von n-BuAc negativ.
Dementsprechend wird der Substanz keine relevante sensibilisierende Eigenschaft
zugesprochen (Greim, 1999).

iso-Butylacetat

Ein Maximierungstest verlief negativ (2 % iso-BuAc in Vaseline; Greim, 1999).

sec-Butylacetat

Es liegen keine Daten vor.

tert-Butylacetat

Es liegen keine Daten vor.

Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

n-BuAc wirkt im Mausohrschwelltest und im Meerschweinchen-Maximierungs-Test
nicht sensibilisierend (Greim, 1999).

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Butylacetate in TRGS 900 Seite 9 von 38 (Fassung v. 17.05.2018)

iso-Butylacetat

Die Substanz wirkt nicht sensibilisierend im Meerschweinchen-Maximierungs-Test
durchgefiihrt nach OECD-Richtlinie 406 (Greim, 1999).

sec-Butylacetat

Es liegen keine Daten vor.

tert-Butylacetat

tert-BuAc wirkt nicht sensibilisierend im Buhler-Test mit Meerschweinchen (HCN,
2001). Der Hauptmetabolit tert-Butanol wirkt ebenfalls nicht sensibilisierend im Test
nach OECD-Richtlinie 406 (ECB, 1995), jedoch leicht sensibilisierend im
meerschweinchen-Maximierungs-Test nach Magnussen und Kligman (BASF, 1994).

7. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Die aufgetretenen Reizerscheinungen von Arbeiter, die wiederholt gegeniuber n-
BuAc exponiert waren (Konzentration unbekannt und stets Mischexposition gegen
verschiedene Losemittel) sind in Greim (1999) berichtet. Weitere Studien finden sich
in diesem Dokument in Abschnitt 5.

iso-Butylacetat

Es sind keine Informationen verfugbar.

sec-Butylacetat

Es liegen keine Berichte zur wiederholten Exposition des Menschen vor.
tert-Butylacetat

Es sind keine Informationen verfugbar.

Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat
Inhalation:

In einer subchronischen Toxizitatsstudie (Fokus: neurotoxische Effekte) wurden
Ratten inhalativ fir 14 bzw. 13 Wochen (ad libitum geflitterte Ratten bzw. mit
begrenzter Futterzufuhr) an 5 d/Woche und 6 h/d gegeniber n-BuAc in
Konzentrationen von 0, 500, 1500 und 3000 ppm exponiert. Ab 1500 ppm war die
Korpergewichtszunahme der ad libitum gefltterten Tiere im Vergleich zu den
Kontrolltieren signifikant vermindert. Bei 3000 ppm kam es wéahrend der Exposition

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Butylacetate in TRGS 900 Seite 10 von 38 (Fassung v. 17.05.2018)

transient zu verzogerter Reaktionsfahigkeit und Hypoaktivitat der Tiere. Bei der 1500
ppm Dosisgruppe trat dieser Effekt am ersten Behandlungstag erst finf Stunden
nach Expositionsbeginn auf, am zweiten und dritten Behandlungstag bereits nach ein
bis zwei Stunden und an den restlichen Behandlungstagen bereits bei Expositions-
beginn. Der Effekt war jedoch weniger schwer ausgepragt als in der 3000 ppm
Dosisgruppe. Die Autoren sehen es als wahrscheinlich an, dass die verminderte
Korpergewichtszunahme Folge einer reduzierten Futteraufnahme ist (diese wurde
aber nur im Begleitversuch gemessen, siehe David et al., 2001). Als mdglich
Erklarung der geringeren Futteraufnahme wird die ZNS Depression (sedierende
Wirkung der Substanz) aufgefihrt (David et al., 1998). In einer Folgestudie der
Autoren mit gleichem experimentellem Aufbau (nur ad libitum gefltterte Ratten)
wurde der NOAEL der Vorgangerstudie von 500 ppm bestétigt. Auch in dieser Studie
wurde eine verminderte Koérpergewichtszunahme bei den beiden Hochdosisgruppen
gefunden, aullerdem war die Futteraufnahme vermindert (beide Effekte bei
mannlichen Tieren deutlich dosisabhéngig, bei Weibchen nicht ganz so deutlich; die
beiden oberen Dosisgruppen Uberschneiden sich teilweise). Neben den bereits
beschriebenen Effekten war ab einer Konzentration von = 1500 ppm das
olfaktorische Epithel entlang dem dorsalen medialen Nasengang zerstort (Nekrose).
Dieser Effekt war zudem dosisabhangig (bei 4/10 mannlichen und 6/10 weiblichen
Tieren der 1500 ppm Dosisgruppe, in der Hochdosisgruppe bei allen behandelten
Tieren). In der hdochsten Dosisgruppe ergaben sich Reizwirkungen am Driilsenmagen
und Nekrosen am nicht-driisenbesetzten Magenanteil der weiblichen Tiere (David et
al., 2001).

In einer Reproduktionstoxizitatsstudie an Ratten und Kaninchen wurde bei allen
Tieren ein reduzierter Futterkonsum und bei Ratten zuséatzlich reduzierte
Korpergewichte beschrieben (inhalative Exposition gegeniiber 1500 ppm wéahrend
einiger Trachtigkeitstage, weitere Details werden in Abschnitt 9 berichtet). Altere
Studien an Katzen und Meerschweinchen finden sich in den genannten
Ubersichtsarbeiten (v. a. Greim, 1999).

Orale Applikation:

Keine Information verfugbar.
Dermale Applikation:

Keine Information verfugbar.
iso-Butylacetat

Fur iso-BuAc liegen keine Daten zur wiederholten Exposition nach inhalativer, oraler
oder dermaler Substanzapplikation vor.

Nach inhalativer Exposition gegeniiber iso-Butanol (2 und & Ratten, 14 Wochen, 5
d/Woche, 6 h/d mit 0, 770, 3100, 7700 mg/m? (d.h. 0, 254, 1023, 2541 ppm)) findet
man bei weiblichen Ratten der Hochdosisgruppe eine leichte, aber signifikant
erhohte Anzahl an Erythrozyten. Der NOEC der Studie liegt demnach bei 1023 ppm
(Li etal., 1999).

Nach wiederholter oraler Applikation (Trinkwasser bzw. Gavage) von iso-Butanol
finden sich in Studien mit Ratten ein NOAEL von 1450 mg/(kg KG ¢ d) bzw. 316
mg/(kg KG » d) (Schilling et al., 1997; WHO, 2005).
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sec-Butylacetat

Fur sec-BuAc liegen keine Daten zur wiederholten Exposition nach inhalativer, oraler
oder dermaler Substanzapplikation vor.

Subchronische inhalative Exposition von Ratten gegenuber = 2500 ppm des
Metaboliten Methylethylketon (6 h/d, 5 d/w, 90 Tage) verursachte erhohte
Lebergewichte und veranderte Serumwerte fur leberspezifische Enzyme. Bei 5000
ppm waren die Kdrpergewichte verringert (ECETOC, 2003).

30-tagige orale Gabe von 4500 mg/(kg KG « d) des Metaboliten Essigsaure an
Ratten verursachte Magenlasionen (Leung und Paustenbach, 1990).

Dermale Applikation: Keine Information verfugbar.
tert-Butylacetat
Inhalation:

In einer unverotffentlichten Studie von Kenny (2000) wurden Ratten inhalativ
gegenuber tert-BuAc in Konzentrationen von 0, 120, 435 und 1635 ppm an 6h/d, 5
d/w Uber 2 Wochen exponiert. Bei mannlichen Tieren der Hochdosisgruppe waren
die Lebergewichte erhdht und es zeigte sich Hypertrophie von Hepatozyten (auch bei
zwei Tieren bei der mittleren Dosis). Eine erhdhte Inzidenz fur Hyalintropfchenbildung
in der Niere bei allen behandelten mannlichen Tieren sind als geschlechts- und
speziesspezifischer Effekt anzusehen (alpha-2u-Globulin induzierte Nephropathie).
Wegen der minimalen Effekte bei 435 ppm wurde diese Konzentration als NOAEC
gewertet.

Fur tert-BuAc liegen weitere unveroffentlichte Studien vor (Kirkpatrick, 2006, 2007,
2011; ECHA, 2011). In einer 2-Wochen Dosisfindungsstudie (Kirkpatrick, 2007)
wurden CD-1 Mause (5 Tiere/Geschlecht/Gruppe) inhalativ gegeniber tert-BuAc in
Konzentrationen von 0, 190, 375, 750, 1500 und 3000 ppm exponiert. Die Exposition
gegenuber 3000 ppm wurde nach 1 Tag beendet, weil die Tiere verminderte Aktivitat,
Gleichgewichtsstoérungen, erhdhte Respirationsraten zeigten. In der 1500 ppm
Gruppe wurden verminderte Aktivitat, Hyperaktivitdt, Gleichgewichtsstérungen und
exzessive Fellpflege beobachtet. Die Gleichgewichtsstérungen vereinzelt auch noch
nach Ende der Exposition zu beobachten, allerdings nicht mehr am nachsten Morgen.
In der 750 ppm Grupppe wurden Hyperaktivitat und exzessive Fellpflege beobachet.
Bei Expositon gegentuber 375 ppm waren in den weiblichen Tieren die
Lebergewichte erhéht und es zeigte sich eine minimale zentrilobulare Hypertrophie.
Die NOAEC lag bei 190 ppm.

In einer subchronischen Studie wurden CD-1 Mause (Kirckpatrick, 2006; n = 30
Tiere/Geschlecht/Gruppe) inhalativ gegeniber tert-BuAc in Konzentrationen von 0,
100, 400 und 1600 ppm an 6 h/d, 7 d/w Uber 13 Wochen exponiert. Entsprechend
demselben Expositionsschema wurden auch Sprague-Dawley Ratten (Kirkpatrick,
2011; n = 10 Tiere/Geschlecht/Gruppe) behandelt.

Bei Mausen wurde dabei fir bei 1600 ppm eine VergroRerung der Leber bei beiden
Geschlechtern, reduzierte T4-Spiegel bei Mannchen und eine erhdhte Anzahl an
PCNA-positiven Hepatozyten bei Weibchen beobachtet. In den beiden hdchsten
Dosisgruppen wurden kurz nach Expositionsende Hyperaktivitdt und exzessive
Fellpflege sowie — nur in der héchsten Dosisgruppe — Gleichgewichtsstérungen und
erhohte Respirationsrate als "transiente, klinische Symptome" dokumentiert. Lokale
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Effekte in der Nase wurden nicht beobachtet. Die NOAEC wurde mit 100 ppm
basierend auf den transienten, akuten Effekten ausgewiesen.

Bei Ratten zeigte sich in der hoéchsten Dosisgruppe waéahrend der ersten
Behandlungswoche eine Beeintrachtigung des Korpergewichtszuwachses. Wéhrend
der in der 12.Behandlungswoche durchgefihrten FOB wurden keine Effekte
beobachtet. Bei der Bestimmung der motorischen Aktivitdt zeigten die mannlichen
Tiere der hochsten Dosisgruppe im letzten 15 min Intervall eine erh6hte motorische
Aktivitat. Da dies nur in den letzten 15 min und nur bei den mannlichen, nicht aber
den weiblichen Tieren auftrat und auch die FOB befundlos war, wurde die Relevanz
der Ergebnisse als fraglich bewertet. In dieser Studie wird auf Basis der
beobachteten alpha-2u-Globulin induzierte Nephropathie in allen Dosisgruppen fur
die mannlichen Tiere nur eine LOAEC von 100 ppm berichtet. Bei den weiblichen
Tieren wird auf Basis erhohter Organgewichte (Leber und Nebennieren, jedoch keine
entsprechenden makroskopischen oder histopathologischen Effekte) in der
Hochdosisgruppe ein NOAEC von 400 ppm angegeben. Die Autoren verweisen auf
die Tatsache, dass die alpha-2u-Globulin induzierte Nephropathie nicht
humanrelevant ist (siehe auch Hard et al., 2009). Lokale Effekte in der Nase wurden
nicht beobachtet.

Auf Basis der Hyperaktivitat nach tert-BuAc Exposition in der Studie mit Mausen
wurde im Registrierungsdossier mit Hilfe der U.S. EPA Benchmark Dose Software
eine EC10 und eine LEC10 fur Kurzzeit- und Langzeitexposition ermittelt. Far
kurzzeitige Exposition liefert die Modellierung eine EC10 von 237 ppm und eine
LEC10 von 150 ppm. Fur die lang andauernde Exposition werden Werte von 46 bzw.
31 ppm fur EC10 und LEC10 bestimmt. Fir das Benchmarking der
Langzeitexposition wurde allerdings auch die in niedriger Inzidenz und nur
sporadisch und in inkonsistenten Zeitmustern und z.T. ohne klare Dosisabhangigkeit
beobachtete Hyperaktivitdt in der niedrigsten Dosisgruppe von 100 ppm
miteinbezogen, obwohl diese im Studienbericht aus den genannten Grinden als
nicht substanzbedingt bewertet wurde.

Fur den Hauptmetaboliten tert-Butanol wurde nach subchronischer inhalativer
Exposition in Ratten ein LOAEC flr mannliche Tiere von 135 ppm ermittelt (NTP,
1997; auf Basis der dosisabhéngigen Zunahme im Schweregrad der Nephropathie,
Details finden sich in Greim (1999)). Der beobachtete NOAEC fiir weibliche Ratten
und Mause liegt bei 540 ppm fur systemische Effekte und bei 1080 ppm fur
mannliche Méause. Innerhalb dieser Studie konnte fur die renalen Effekte nicht der
alpha-2u-Globulin Wirkmechanismus nachgewiesen werden.

In einer spater durchgefihrten Studie (inhalative Exposition von Ratten gegenuber
tert-Butanol) war dies jedoch moglich, sodass dieser Effekt als nicht humanrelevant
bewertet wird (Borghoff et al., 2001; McGregor, 2010).

Orale Applikation:

Fur tert-Butanol liegen zudem Studien mit oraler subchronischer bzw. chronischer
Exposition von Mausen und Ratten vor (NTP, 1995; weitere Details finden sich in
Greim (1999)). In der 13-Wochenstudie findet man fir Mause einen NOAEL von
1020 mg/(kg KG « d). Fur weibliche Ratten wird ein NOAEL von 180 mg/(kg KG « d)
bestimmt wahrend fur méannliche Ratten nur ein LOAEL von 200 mg/(kg KG « d)
identifiziert werden kann. Im chronischen Experiment findet man fur weibliche Mause
einen NOAEL = 1020 mg/(kg KG « d) und fur mannliche Tiere einen LOAEL von 540
mg/(kg KG « d) fir systemische Effekte (chronisch entziindliche Prozesse der
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Harnblase). Bei Ratten kann kein NOAEL fur systemische Effekte identifiziert werden
und so ergibt sich auf Basis erhthter Nierengewichte bei weiblichen Tiere (relativ und
absolut) ein LOAEL von 180 mg/(kg KG ¢ d) und 90 mg/(kg KG ¢ d) bei mannliche
Ratten (relativ). Dieser Effekt wird wiederum dem alpha-2u-Globulin
Wirkmechanismus zugeschrieben (siehe auch McGregor, 2010).

Dermale Applikation:

Keine Information verfugbar.
8. Fertilitatsminderung
Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Keine Information verfuigbar.

iso-Butylacetat

Keine Information zu iso-BuAc oder dessen Metaboliten verfugbar.
sec-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

tert-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

In der 13-wo6chigen Inhalationsstudie an Ratten fanden sich keine dosis-bezogenen
Effekte auf die Spermienanzahl in Hoden und Nebenhoden mannlicher Tiere (weitere
Details finden sich im Abschnitt 7; David et al., 2001)

iso-Butylacetat
Fur iso-BuAc liegen keine Daten vor.

In einer unvero6ffentlichten Zweigenerationenstudie wurden jedoch die Auswirkungen
von iso-Butanol dessen Hauptmetabolit untersucht. Ratten (n = 30
tiere/Geschlecht/Gruppe) wurden 10 Wochen vor der Verpaarung inhalativ
gegenuber 0, 1500, 3100, 7700 mg/m3 (i.e. 0, 495, 1023 und 2541 ppm) exponiert.
Die weiblichen Tiere wurden zudem bis Trachtigkeitstag (GD) 20 und anschlieend
ab dem 5. Laktationstag bis zum Versuchsende (LD 28) exponiert. Die inhalative
Exposition startete am Tag nach der Entwdhnung (PND 29) und wurde bis zur
erneuten Verpaarung (nach 10 Wochen) fortgefihrt. Es wurden keine systemischen
Effekte oder Effekte die Fertilitat betreffend festgestellt (WIL, 2003).

sec-Butylacetat

Fur sec-BuAc liegen keine Daten vor.
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Der Hauptmetabolit sec-Butanol verursachte in einer 2-Generationenstudie an Ratten
bei Gabe von Dosen bis zu 4500 mg/(kg KG < d) Uber das Trinkwasser keine
Fertilitatseffekte (WHO, 2005).

tert-Butylacetat

In einer Inhalationsstudie zur subchronischen Toxizitat kombiniert mit einem
Reproduktions- screening mit Aufzucht der Jungtiere der F1 Generation bis Tag 27
fanden sich fur tert-BuAc bei Ratten weder signifikante Effekte auf die
Reproduktionsparameter noch auf die Jungtiere der F1 Generation und deren
Entwicklung bis Tag 27 nach der Geburt (Gesamtexposition FO Mannchen: 109-110
Tage, FO Weibchen: 97-119 Tage, siehe dazu auch Kapitel 7 und 9, Kirkpatrick, 2011
und Studie der ECHA, 2011).

In subchronischen Untersuchungen an Ratten und Mausen, die gegeniber tert-
Butanol inhalativ oder oral exponiert waren (siehe auch Abschnitt 7) wurden keine
Effekte auf die Spermienmotilitat, -anzahl oder —morphologie gefunden (NTP, 1995;
1997). Bei weiblichen Tieren wurde nach chronischer inhalativer Exposition kein
Effekt auf den Zyklus beobachtet (NTP, 1995), wahrend die chronische orale
Applikation des tertiaren Alkohols eine Verlangerung des Zyklus bei weiblichen
Mausen nach sich zieht (2110 mg/(kg KG « d); NTP, 1995).

9. Fruchtschadigung

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

iso-Butylacetat

Keine Information zu iso-BuAc oder dessen Metaboliten verfugbar.
sec-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

tert-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

In einer Studie mit Ratten (n=40) und Kaninchen (n= 30, kinstliche Besamung)
wurden die Tiere in Gruppen eingeteilt und wahrend der Trachtigkeit gegeniiber 1500
ppm n-BuAc inhalativ exponiert (je 7h/d; Ratten: Gruppe 1 = nur gefilterte Luft,
Gruppe 2 = GD 7-16, Gruppe 3 = GD 1-16, Gruppe 4 = 5 d/Woche 3 Wochen vor der
Verpaarung und an GD 1-6; Kaninchen: Gruppe 1 = nur gefilterte Luft, Gruppe 2 =
GD 7-19, Gruppe 3 =GD 1-19).
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Maternale Toxizitat trat in allen Dosisgruppen auf (reduziertes Koérpergewicht bei
Ratten und reduzierter Futterkonsum bei Ratten und Kaninchen). Bei Kaninchen
fanden sich keine entwicklungstoxischen Effekte (gering erhéhte Zunahme der
morphologischen Variationsbreite in Gruppe 3, wird jedoch nicht als advers gewertet).
Bei Ratten fand man Anzeichen auf erhéhte morphologische Variationen bei den
Feten im maternal toxischen Bereich (NIOSH, 1982).

Diese Wertung wird durch eine neuere Studie gestutzt. Hier wurden Ratten
gegenuber 0, 500, 1000, 2000 und 3000 ppm exponiert (Ganzkoérperinhalation, 6 h/d,
GD 6-20). Ab 1000 ppm war deutlich maternale Toxizitat zu finden und erst bei einer
Konzentration von 3000 ppm finden sich Effekte auf die Feten (reduziertes
Korpergewicht, Mittelwert aus & und @ Feten in g: Kontrollgruppe: 5,64+0,36; 3000
ppm: 4,91+0,35; Saillenfait et al., 2007).

In einer Teratogenitatsstudie wurden Ratten gegeniber dem Hauptmetabolit n-
Butanol inhalativ exponiert (0, 3500, 6000 und 8000 ppm, Trachtigkeitstage 1-19, 7
h/d). Ab 6000 ppm zeigten sich verringerte Fetalgewichte (Mittelwert aus & und @
Feten in g: Kontrollgruppe: 3,35+0,29; 6000 ppm: 2,95+0,3; 8000 ppm: 2,5+0,24) und
bei 8000 ppm waren vermehrt skelettale Variationen zu finden (rudimentare
Halsrippen; d.h. Prozent normal entwickelter Feten im Vergleich zur Kontrolle mit
100% signifikant auf 84+4% reduziert; Nelson et al., 1989).

iso-Butylacetat
Fur iso-BuAc liegen keine Daten vor.

Studien mit inhalativer Substanzapplikation (0, 500, 2500, 1000 mg/m3; i.e. 0, 105,
520, 2070 ppm, 6 h/d, an GD 6-15 bei Ratten bzw. GD 7-19 bei Kaninchen) finden
weder maternale Toxizitdt noch fetaltoxische Effekte von iso-Butanol (Klimisch und
Hellwig, 1995).

sec-Butylacetat
Fur sec-BuAc liegen keine Daten vor.

Fur den Hauptmetabolit sec-Butanol wurden in einer Teratogenitatsstudie Ratten
inhalativ gegenuber 0, 3500, 5000 und 7500 ppm exponiert (Trachtigkeitstage 1-19,
7 h/d). Maternale Toxizitat trat in allen Dosisgruppen auf. Ab 5000 ppm zeigten sich
verringerte Fetalgewichte (Mittelwert aus & und @ Feten in g: Kontrollgruppe:
3,2+0,225; 5000 ppm: 2,65+0,24; 7000 ppm: 1,45+0,15), bei 7000ppm eine
verminderte Anzahl lebender Feten (Anzahl lebender Feten/Wurf Kontrolle: 14+2;
7000 ppm: 10+3) und zusatzlich vermehrt Resorptionen (Anzahl

Resorptionen/Wurf Kontrolle: 1,5+1,3; 7000 ppm: 3,8+2,2; Nelson et al., 1989).

Eine Mehrgenerationenstudie mit sec-Butanol an Ratten beobachtete bei Gabe von
Dosen bis zu 1500 mg/(kg KG « d) Uber das Trinkwasser keine Effekte auf die
Nachkommen. 3000 mg/(kg KG <« d) verursachten bei Untersuchung am
Trachtigkeitstag 20 verminderte Fetalgewichte und verzogerte Skelettreifung, jedoch
kein Fehlbildungen (WHO, 2005).

tert-Butylacetat

In einer subchronischen Inhalationsstudie (siehe Kapitel 7 und 8) kombiniert mit
einem Reproduktionsscreening (inhalative Exposition gegentber 0, 100, 400 oder
1600 ppm fur 6 h/d, 7/Woche wahrend Verpaarung, Trachtigkeit sowie
Laktationsperiode ohne Laktationstag 0-4) mit Aufzucht der Jungtiere der F1
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Generation bis Tag 27 fanden sich fur tert-BuAc bei Ratten weder signifikante Effekte
auf die Reproduktionsparameter noch auf die Jungtiere der F1 Generation und deren
Entwicklung bis Tag 27 nach der Geburt. Die NOAEC fur Effekte auf die Jungtiere
und ihre Entwicklung liegt bei 1600 ppm und entspricht somit der hdchsten
getesteten Dosis. Zusatzlich wurde jeweils ein Tier der F1-Generation/Geschlecht
und Wurf nach dem Absetzen der Laktation (PND 22) gegeniber 0, 100, 400 oder
1600 ppm tert-BuAc inhalativ fur 6/d an 5 Tagen exponiert. Bei diesen Tieren wurde
in der Hochdosisgruppe voriibergehend eine verminderte Kérpergewichtszunahme
im Vergleich zu den unbehandelten Nachkommen beobachtet, deren toxikologische
Signifikanz vom Autor als unwahrscheinlich bezeichnet wird (Kirkpatrick, 2011; ECHA,
2011).

Weiterhin liegen Daten zu entwicklungstoxischen Eigenschaften aus Versuchen mit
oraler Substanzapplikation an Ratten vor (Gavage; 0, 400, 800 und 1600 mg/(kg KG
» d) an Trachtigkeitstage 6-19). Die Autoren der Studie weisen fur die maternale
Toxizitat einen NOAEL von 800 mg/(kg KG ¢ d) aus und auf Basis von minimalen
Effekten bei den untersuchten Feten (verzégerte Ossifikation, vermehrt skelettale
Variationen) einen NOAEL fur Entwicklungstoxizitat von 400 mg/(kg KG ¢ d) (Yang et
al., 2007). Aufgrund des reduzierten Untersuchungsumfangs zur Bestimmung der
maternalen Toxiziat in der Yang et al. Stud wurde eine Folgestudie mit &hnlichem
Versuchsaufbau (Gavage; 0, 400, 800 1000 und 1600 mg/(kg KG ¢ d) an
Trachtigkeitstage 6-19) durchgefuhrt. Diese bestétigt die ausgewiesenen NOAEL
nicht. Auf Basis von Klinischen Befunden (Verhaltensanderungen indikativ fir ZNS
Depression, reduzierter Futterkonsum und Korpergewichtszunahme) wird fur die
Muttertiere eine NOAEL von 400 mg/(kg KG  d) ausgewiesen. Substanz-induzierte
Effekte auf die Entwicklung der Nachkommen sind in den zwei hdchsten
Dosisgruppen beschrieben (reduziertes Fetalgewicht) und somit nur im Bereich der
maternalen Toxizitat (ECHA, 2011).

Fur den Hauptmetabolit tert-Butanol wurden mehrere  Studien  zur
Entwicklungstoxizitdt durchgefuhrt. In einer Teratogenitatsstudie wurden Ratten
inhalativ gegentber 0, 2000, 3500 und 5000 ppm exponiert (Trachtigkeitstage 1-19,
7 h/d). Maternal fanden sich Effekte ab 3500 ppm (unsicherer Gang, bei 5000 ppm
Bewusstlosigkeit). In allen Dosisgruppen waren die Fetalgewichte reduziert
((Mittelwert aus & und Q Feten in g: Kontroligruppe: 3,3+0,22; 2000 ppm: 3+0,195;
3500 ppm: 2,940,22; 5000 ppm: 2,25%0,34; d.h. NOAEC < 2000 ppm). Aul3erdem
war die Haufigkeit skelettaler Variationen erhéht (dosisabhangig, beginnend ab 3500
ppm). Gelegentlich fand man viszerale Fehlbildungen, die jedoch von den Autoren
nicht als substanzabhangig gewertet wurden (Nelson et al., 1989). Mit Hilfe einer
Benchmark-Modellierung wurde von Greim (2007; MAK-Wert-Begrindung zu tert-
Butanol) ein Schatzwert fir die Benchmarkdosis fetal von 1800 ppm bestimmt. Die
untere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls liegt dabei bei 1600 ppm.

Der Einfluss einer préanatalen Exposition auf die postnatale Entwicklung der F1-
Generation wurde beobachtet. Weibliche Ratten wurden inhalativ gegentiber 0, 2000
und 4000 ppm exponiert (Trachtigkeitstage 1-19, 7 h/d). Auf die gleiche Weise
wurden mannliche Tiere fur 6 Wochen exponiert, um anschlieRend mit
unbehandelten weiblichen Tieren verpaart zu werden. Bei 4000 ppm war maternale
Toxizitat zu finden (reduzierte Futteraufnahme und

Korpergewichte). Die neuromotorischen (Tag 10 und 90 postnatal) und
neurochemischen Untersuchungen an der F1-Generation zeigen jedoch keine
biologisch relevanten Effekte (Nelson et al., 1991).
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Eine Zusammenfassung weiterer, nicht bewertungsrelevanter Studien mit oraler
Applikation von tert-Butanol findet sich in Greim (2007; MAK-Wert-Begriindung zu
tert-Butanol).

AuBerdem finden sich Informationen Uber das entwicklungstoxische Potential der
Essigsaure, einem weiteren Metaboliten der Butylacetate, in Greim (1999).

10. Mutagenitat

In vitro

n-Butylacetat

n-Butylacetat wirkt im bakteriellen Rickmutationstest mit S. typhimurium (Stamm
TA97, TA98, TA100, TA1535, TA1537; Zeiger et al., 1992) und mit E. coli (Shimizu et
al., 1985) sowohl mit, als auch ohne metabolische Aktivierungsagenzien nicht
mutagen. Weitere Mutationstests an Hefen (D61.M) und auch Testungen an
Saugerzellen (CHL) verlaufen ebenfalls negativ (Greim, 1999).

iso-Butylacetat

iso-BuAc wirkt nicht mutagen im Ames-Test und induziert keine strukturellen
Chromosomenaberrationen in V79 Zellen (Greim, 1999).

Eine unveroffentlichte Studie (Huels AG, 1988) beschreibt fur iso-Butanol ebenfalls
kein mutagenes Potential im bakteriellen Riickmutationstest.

sec-Butylacetat
Fur sec-BuAc liegen keine Daten vor.

Die Metaboliten sec-Butanol und Methylethylketon waren im Ames-Test, in Hefen
und Saugerzellen in vitro nicht mutagen, Essigsaure war im Ames-Test ebenfalls
negativ (Brooks et al., 1988; von der Hude et al., 1988).

tert-Butylacetat

Die neuesten Ergebnisse zeigen fiur tert-BuAc, sowie dessen Hauptmetabolit tert-
Butanol, kein mutagenes Potential unter verschiedenen Bedingungen im bakteriellen
Ruckmutationstest (McGregor et al., 2005). Tert-Butanol wirkt ebenfalls nicht
mutagen im Maus Lymphoma Test (L5278Y; McGregor et al., 1988) und induziert
keinen Schwesterchromatidaustausch bzw. chromosomale Aberrationen in
chinesischen Hamsterovarzellen (CHO; NTP, 1995).

Essigsaure wirkt ebenfalls nicht mutagen im Ames-Test (von der Hude et al., 1988).

In einem nur als Sekundarzitat vorliegenden Test mit humanen Leukamiezellen
(HL60) ohne metabolische Aktivierung ergibt sich fur tert-Butanol jedoch ein fraglich
positiver Befund im Comet-Assay (Tang et al., 1997).
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Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
iso-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
sec-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
tert-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
iso-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
sec-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
tert-Butylacetat

Seite 18 von 38 (Fassung v. 17.05.2018)

In einem in vivo Mikronukleus Test an Ratten mit Expositionen bis zu 2044 ppm tert-
Butylacetat wurden weder Klastogenitat noch toxische Effekte auf das Knochenmark

beobachtet (ECHA 2011).

Fur dessen Hauptmetaboliten tert-Butanol wurde keine Mikrokern-induzierende
Eigenschaften nach wiederholter oraler Substanzapplikation in Mausen gefunden (13
Wochen mit Konzentrationen von 0, 2,5, 5, 10, 20 oder 40 mg/L im Trinkwasser; NTP,

1995).

11. Kanzerogenitat

Erfahrungen am Menschen

n-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
iso-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
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sec-Butylacetat

Es liegen keine Daten zu sec-BuAc oder dessen Metaboliten vor.
tert-Butylacetat

Keine Information verfugbar.

Tierexperimentelle Daten

n-Butylacetat

Keine Information verfugbar.
iso-Butylacetat

Fur iso-BuAc liegen keine Daten vor.

Eine unzureichend durchgefuhrte und dokumentierte Gavagestudie mit iso-Butanol
aus den Jahren 1974/1975 beschreibt eine erhéhte Tumorinzidenz in den
untersuchten Ratten. Greim (Greim, 1999) beschreibt diese Studie jedoch als nicht
bewertbar, da die einzige getestete Dosis oberhalb der maximal tolerierten Dosis
(MTD) lag.

sec-Butylacetat

Es liegen keine Daten zu sec-BuAc oder dessen Metaboliten vor.
tert-Butylacetat

Fur tert-BuAc liegen keine Daten vor.

1995 wurde vom US amerikanischen ,National Toxicology Program“ eine
Zweijahresstudie an Ratten und Mausen mit tert-Butanol durchgefiihrt (NTP, 1995;
Details siehe Abschnitt 7 und Greim, 1999). Die Substanz wurde Uber das
Trinkwasser verabreicht In mannlichen Ratten war die Inzidenz von Adenomen und
Karzinomen (kombiniert) im proximalen Tubulus der Niere erhéht. In Mausen fand
sich ein vermehrtes Auftreten von Follikelzelladenomen der Schilddrise (v.a.
Weibchen). Die gefundenen Effekte beruhen jedoch auf nicht humanrelevanten
Wirkmechanismen (siehe z.B. AGS, 2008, Kapitel 3.1 Absatz (6); Hard et al., 2009;
McClain, 1995; McGregor, 2010).

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Butylacetate in TRGS 900 Seite 20 von 38 (Fassung v. 17.05.2018)

12. Arbeitsplatzgrenzwerte anderer Organisationen

Die folgenden Luftgrenzwerte wurden anderweitig festgesetzt (entnommen aus IFA,
2011):

Tabelle 4. Zusammenfassung vorhandener Luftgrenzwerte

Nation/Gremium Grenzwert Einheit | n-BuAc | iso-BuAc sec- BuAc tert -BuAc
D/DFG MAK ppm 100 100 n. a. 20

USA / ACGIH TLV ppm 150 150 200 200

NL / HCN HBROEL ppm 30 n. a. n. a. n. a.

UK /HSE WEL ppm 150 150 200 200

RF / INRS VME ppm 150 150 200 200

EU / REACH* DNEL (Arbeitsplatz) ppm 100 100 — 31

— Dokument nicht vorhanden
* vlg. Registrierungsdokument; ECHA 2011; Stand 17.8.

n-Butylacetat

1999 wurde der MAK-Wert von vormals 200 ppm (960 mg/m3) auf 100 ppm (480
mg/m?3) abgesenkt. Ein entsprechendes Begriindungsdokument liegt vor (Greim,
1999). Die Substanz ist der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Als kritischer Effekt wurde die Reizwirkung auf Augen, Nase und Rachen angesehen.
Als Basis dienten humane sowie tierexperimentelle Befunde (mit n-BuAc und dessen
Metaboliten). Die Humanbefunde ergeben kein einheitliches Bild: Wahrend in einer
Studie von Nelson et al. (1943) nach 5 min Exposition gegentber 200 ppm erste
Symptome von Rachenreizung und bei 300 ppm schwere Rachenreizungen sowie
Augen- und Nasenreizung dokumentiert sind, ergab eine Studie von lIregren et al.
(1993) nach 20 min Exposition gegenuber 290 ppm nur minimale, nicht signifikante
Reizwirkung, jedoch nach 4-stindiger Exposition gegeniber 145 ppm
Rachenreizung und Atembeschwerden. In Gesamtschau der Daten ist bei
kurzzeitiger Exposition eine Reizwirkung bei Konzentrationen ab 200 ppm (960
mg/m3) daher nicht auszuschlieRen. Es wurde davon ausgegangen, dass der bis
dahin bestehende MAK-Wert von 200 ppm (besonders unter Berlcksichtigung des
Uberschreitungs-faktors von 2) keinen ausreichenden Schutz vor Reizwirkungen
bietet und die Absenkung auf 100 ppm vorgenommen.

Zudem kam die Kommission nach einer Betrachtung der systemischen Toxizitat von
n-BuAc und dem Metaboliten n-Butanol zu dem Schluss, dass systemisch-toxische
Effekte bei Einhaltung des MAK-Wertes nicht zu erwarten sind. Eine subchronische
Neurotoxiziatsstudie mit Inhalationsexposition an Ratten ergabe einen NOAEL von
500 ppm (David et al., 1998). Zum Zeitpunkt der Bewertung lag, die hier bei der
AGW-Ableitung bertcksichtigte Folgestudie derselben Autoren noch nicht vor,
sodass die MAK-Kommission darauf keinen Bezug nehmen konnte.

Minimale fruchtschadigende Effekte bei inhalativer Exposition gegentber 1500 ppm
n-BuAc in Teratogenitatsstudien an Ratten bzw. Kaninchen (Skelettvariationen bzw.
geringe morphologische Variationen) waren in verschiedenen Gruppen mit
unterschiedlicher Expositionsdauer nicht durchgdngig zu beobachten und traten
zudem in Anwesenheit von maternaler Toxizitat auf (NIOSH, 1982).

In einer Studie mit n-Butanol waren bei inhalativer Exposition von Ratten gegenuber
3500 ppm weder maternale Toxizitat noch Fruchtschaden ersichtlich. Auch fur den
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Metabolit Essigsaure ist keine fruchtschadigende Wirkung bei Einhaltung des MAK-
Wertes zu erwarten (Greim, 1999). Wegen der lokal reizenden Wirkungen wurde von
Greim (2000) ein Uberschreitungsfaktor von 2 nach Kategorie | beibehalten. Die
Arbeitsplatzgrenzwerte der USA, Frankreich und England wurden auf 150 ppm
festgelegt und basieren, soweit nachvollziehbar, auf den Humanbefunden zu
Reizwirkungen bei 200 ppm (ACGIH, 2001a). Wie bereits geschildert befindet Greim
(1999), aber auch HCN (2001) die Ergebnisse daraus als inkonsistent und nicht
ausreichend zur Ableitung. HCN (2001) leitet folglich auf Basis der Studie von David
et al. (1998) mit einem NOAEL von 500 ppm unter Berucksichtigung eines
Gesamtextrapolationsfaktors von 1/18 (je 1/3 fir Inter- und Intraspeziesunterschiede,
1/2 fur Zeitextrapolation) einen Arbeitsplatzgrenzwert von 30 ppm ab.

iso-Butylacetat

1999 wurde der MAK-Wert in Analogie zu n-BuAc auf 100 ppm (480 mg/m3)
festgelegt. Ein entsprechendes Begriindungsdokument liegt vor. Die Substanz ist der
Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet (Greim, 1999).

Als kritischer Effekt wurde ebenfalls die Reizwirkung von iso-BuAc auf Augen, Nase
und Rachen (unter der Annahme einer vergleichbaren Wirkungsstarke zu n-BuAc)
vermutet.

Systemische Effekte inkl. Fruchtschadigung sind nach Analogiebetrachtungen zu iso-
Butanol und Essigsaure bei Einhaltung des MAK-Wertes nicht zu erwarten (Greim,
1999).

Die Arbeitsplatzgrenzwerte der USA, Frankreich und England wurden auf 150 ppm
festgelegt und stutzen sich, soweit nachvollziehbar, auf die Humanbefunde zu
Reizwirkungen von n-BuAc (ACGIH, 2001a).

Die niederlandische Kommission (DECOS; HCN, 2001) bezieht sich nur auf die fur
iso-BuAc vorhandenen Daten und leitet entsprechend aufgrund fehlender solider
Studien fur iso-BuAc keinen Arbeitsplatzgrenzwert ab.

sec-Butylacetat

Die MAK-Kommission setzt 1999 (Greim) den vormals fur alle Butylacetate geltenden
Wert von 100 ppm aufgrund der sparlichen Daten zu sec-Butylacetat aus. Sie weist
aber darauf hin, dass der kritische Effekt wahrscheinlich Reizwirkung ist und die
Reizschwelle nicht wesentlich von der des besser untersuchten n-BuAc abweichen
wird. Aufgrund fehlender Daten zu systemischen Effekten von sec-BuAc oder dessen
Metaboliten wird die Annahme der Analogie nicht langer aufrechterhalten.

HCN (2001) weist ebenfalls auf die bestehenden Datenliicken fir die Substanz hin
und leitet keinen Arbeitsplatzgrenzwert flr sec-BuAc ab.

Die Arbeitsplatzgrenzwerte der USA, Frankreich und England wurden auf 200 ppm
festgelegt und stutzen sich, soweit nachvollziehbar, auf die Humanbefunde zu
Reizwirkungen von n-BuAc unter Berilcksichtigung der (schlecht dokumentierten)
geringeren Reizwirkung von sec-BuAc (ACGIH, 2001b).

tert-Butylacetat

Der MAK-Wert wurde 1999 in Analogie zu tert-Butanol auf 20 ppm (96 mg/m3)
festgelegt.

Ein entsprechendes Begriindungsdokument liegt vor (Greim, 1999). In Greim (2002a)
wurde ein Uberschreitungsfaktor von 4 (Kategorie Il) festgelegt. Die Substanz und
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der relevante Metabolit tert-Butanol wurden der Schwangerschaftsgruppe C
zugeordnet. Eine Begrundung hierfur liegt vor (Greim, 2007).

Als kritischer Effekt wurde einerseits die mogliche Reizwirkung, aber auch die
systemisch-toxische Wirkung (auf Basis von Befunden zu tert-Butanol) beriicksichtigt.
Auf Basis eines LOAEL einer Rattenstudie mit inhalativer Exposition wurde ein MAK-
Wert von 20 ppm fur tert-Butanol und auch fir tert-Butylacetat festgelegt (NTP, 1997,
auf Basis der dosisabhangigen Zunahme im Schweregrad der Nephropathie bei
mannlichen Tieren LOAEC 135 ppm; andere systemische Effekte waren Basis flr
NOAEC von 540 ppm bei weiblichen Ratten und Mausen beiderlei Geschlechts,
Details siehe Greim, 1999).

Die Arbeitsplatzgrenzwerte der USA, Frankreich und England wurden auf 200 ppm
festgelegt und stitzen sich, soweit nachvollziehbar, auf die Humanbefunde zu
Reizwirkungen von n-BuAc (ACGIH, 2001a).

HCN (2001) weist auf die bestehenden Datenliicken fur die Substanz hin und leitet
keinen Arbeitsplatzgrenzwert fur tert-BuAc ab. m Registrieungsdossier von tert-BuAc
unter REACH (Stand: 17.8.2011) findet sich im Bereich des Arbeitsschutzes ein
Langzeit DNEL fiir systemische Effekte von 31 ppm (159 mg/m?®). Die Begriindung
fur diesen Wert ist aus dem publizierten Teil der Registrierungsdokumente nicht
ersichtlich.

13. Ableitung des AGW

n-Butylacetat
Toxizitat nach wiederholter Belastung

In der subchronischen Inhalationssstudie an Ratten wurden als systemische Effekte
eine reduzierte Futteraufnahme mit nachfolgend reduzierter Kérpergewichtszunahme
der behandelten Tiere (1500 und 3000 ppm) im Vergleich zu den Kontrolltieren
beobachtet, die als Folgeeffekt der transient narkotisierenden Wirkung gewertet
werden konnte. Allerdings ist narkotisierende Wirkung bei 1500 ppm als gering
ausgepragt beschrieben und zudem bereits 30 bis 60 Minuten nach dem
Expositionsende wieder abgeklungen (David et al., 1998). Da die Exposition
tagsiber und die Futteraufnahme von Nagern aber vorwiegend wahrend drei
Fressphasen nachts stattfindet, ist eine verminderte Futteraufnahme durch die
tagsuber sedierende Wirkung nicht plausibel. Vielmehr ist anzunehmen, dass die
lokale Reizwirkung (Nekrosen des olfaktorischen Epithels) fir die untersuchten
Nager als sehr schmerzhaft gilt und aus diesem Grund eine geringere
Futteraufnahme erfolgt. Somit ist die verringerte Korpergewichtsentwicklung eine
sekundéare Folge der lokalen Reizwirkung und nicht mit der narkotisierenden Wirkung
verknupft.

Unter Berucksichtigung dieser Argumente erfolgt die Ableitung des AGWs nur auf
Basis lokaler Effekte.

Die lokale Reizwirkung wird — wie bereits erwdhnt — durch ein Hydrolyseprodukt des
n- Butylacetats, die Essigsaure, ausgelést. Die Hydrolyse wird durch
Carboxylesterasen (CE) vermittelt. Es finden sich Daten, die generell eine leicht
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erhohte Aktivitat der CE in Atemtrakt und Leber bei Nagern im Vergleich zum
Menschen belegen (im geometrischen Mittel um Faktor 2 bis 3 erhéht (Griem et al.,
2002)). Somit kann, unter Anbetracht der fehlenden Humandaten, angenommen
werden, dass die Ratte zwei- bis dreimal empfindlicher gegeniber der lokalen
Reizwirkung, ausgelost durch den Metaboliten von n-BuAc, reagiert. Auf Basis dieses
Vergleichs der Unterschiede bei der Substratumsetzung ist ein Interspeziesfaktor auf
toxikokinetischer Ebene von 1 und damit ein Gesamtvariabilitdtsfaktor fur die Inter-
und Intraspeziesvariabilitdt von 3 (statt dem Defaultfaktor von 5) zu rechtfertigen.
Zudem ist die Essigsaure vermittelte Reizwirkung ein unspezifischer zytotoxischer
Effekt, der nach Ausschopfung der zellularen Pufferkapazitat durch Absenkung des
pH-Wertes eintritt. Hierbei ist keine hohe Intraspeziesvariabilitdt zu erwarten. In der
Gesamtschau der Argumente ist somit eine Reduktion des Gesamtvariabilitatsfaktors
auf 3 anstelle des Standardvorgehens mit dem Faktor von 5 angemessen.

Ausgangspunkt der Ableitung: NOAEL = 500 ppm (aus der subchronischen
Inhalationsstudie an Ratten)

Korrektur der Ausgangskonzentration (Vergleich der Exposition im Tierexperiment
auf das Expositionsszenario Arbeitsplatz; 8 h/ Tag): 6/8

Zeitextrapolationsfaktor (subchronisch-chronisch): 2
Variablilitatsfaktor (Inter- und Intraspeziesvaribilitat): 3

AGW (lokal) n-Butylacetat: 62 ppm (300 mg/ms3)
Kurzzeitwert

Atemwegsreizung wird aufgrund der Humandaten bei kurzzeitiger Exposition (5-20
min) gegenuber = 200 ppm an n-BuAc erwartet. Aufgrund der vorhandenen lokalen
Reizwirkung wird n-BuAc der Kategorie | zugeordnet und ein Uberschreitungsfaktor
von 2 vergeben. Damit liegt die tolerierte Spitzenkonzentration auch unterhalb des
LOAEC fur Reizwirkung von 145 ppm (Iregren et al., 1993) und im Bereich der
sensorischen Reizschwelle nach Cain und Schmidt (2009) in H6he von 113 ppm.

Kanzerogenitat

Es liegen keine Langzeitstudien zur Abschatzung des kanzerogenen Potentials von
n-BuAc vor. In verschiedenen in vitro Studien wurde jedoch keine mutagene oder
klastogene Wirkung identifiziert (siehe auch ECHA, 2011).

Dermale Exposition und Hautaufnahme

Wegen der geringen Toxizitat nach dermaler Exposition (siehe o0.g.
Ubersichtsarbeiten) und der niedrigen Hautpenetrationsrate wird davon
ausgegangen, dass Uber die Haut kein relevanter Beitrag zur systemisch verfligbaren
n-BuAc-Konzentration aufgenommen wird.

Dementsprechend wird der Hinweis ,H* nicht vergeben.

Reizwirkung

Die lokale Reizwirkung wird als kritischer Effekt gewertet. Die vorliegenden
Humanbefunde liefern jedoch kein einheitliches Bild, so dass die AGW-Ableitung auf
Basis lokaler Effekte erfolgt (s.0.). Humanbefunde stiitzen diese Erwartung. Eine
Reizwirkung der Atemwegsschleimhaute wird nach 5-20 min gegentber = 200 ppm
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bzw. nach 4 stindiger Exposition bei 145 ppm berichtet. Nach Cain und Schmidt
(2009) liegt die Reizschwelle nach 10-sekindiger Exposition der Augen bei 113 ppm.

Weiterhin besagen die Autoren, dass ein durchschnittliches Individuum n-BuAc im
Bereich von 33 ppm praktisch nie wahrnimmt. Im Tierexperiment wird eine RD50
(Maus) von 733 ppm ermittelt.

Sensibilisierung

Es finden sich weder beim Menschen noch im Tierversuch Hinweise dass n-BuAc

sensibilisierend wirkt. Die Kennzeichnung ,Sa“ oder ,Sh* wird demnach nicht
vergeben.

Fruchtschadigung

In einer Teratogenitatsstudie wurden Sprague-Dawley Ratten inhalativ an den
Trachtigkeitstagen 6-20 6 h/d gegenuber n-Butylacetat in Konzentrationen von 0, 500,
1000, 2000 und 3000 ppm exponiert. Ab 1000 ppm war die Futteraufnahme reduziert,
ab 2000 ppm die Gewichtszunahme vermindert. Bei der héchsten Dosisgruppe
waren die Fetengewichte vermindert, weitere Effekte auf die Nachkommen nicht
ersichtlich. Bei einer Folgestudie mit Exposition gegentber 500 und 1500 ppm war
die maternale Gewichtszunahme bei 1500 ppm

reduziert, fruchtschadigende Effekte wurden nicht beobachtet (Saillenfait et al., 2007).

Im Unterschied zu der in Greim (1999) zitierten Teratogenitatsstudie an Ratten
(NIOSH, 1982) wurden also bei Exposition gegentber 1000-1500 ppm zwar
ebenfalls maternale Effekte, jedoch noch keine Entwicklungstoxizitdt beobachtet.
Maoglicherweise ist dies eine Folge der langeren taglichen Expositionsdauer in der
alteren Studie (7 h/d vs. 6 h/d bei Saillenfait et al., 2007), da die gesamte
Expositionsdauer offensichtlich keine Rolle spielt (Effekte wurden in der alteren
Studie auch in der Gruppe mit Exposition an den Trachtigkeitstagen 7-16 beobachtet,
bei Saillenfait et al. (2007) war die Exposition an den Trachtigkeitstagen 6-20). Im
Wesentlichen bestatigt die Studie aber die bereits vorliegenden Ergebnisse.

Neuere toxikokinetische Untersuchungen unter Verwendung eines PBPK-Modells
zeigten allerdings, dass eine Exposition gegenuber 100 ppm 1-Butylacetat bei der
Ratte zu einer Blutbelastung mit n-Butanol fihrt, welche mit einer direkten 1-
Butanolexposition in Ho6he von 140 ppm korrespondiert. Die entsprechende
Humanexposition wurde zu 190 ppm abgeschatzt (Teeguarden et al., 2005). Diese
Unterschiede sind u.a. in einer geringeren Resorptionsquote von n-Butanol im
Vergleich zu 1-Butylacetat begrindet. Daraus lasst sich ableiten, dass
Expositionskonzentrationen aus Studien mit 1-Butanol unter Beriicksichtigung eines
Faktors von 1/1,4 (Ratte/Ratte) bzw. 1/2 (Ratte/Mensch) auf 1- Butylacetat-
Exposition zu Ubertragen sind, wenn eine aquivalente Blutbelastung zugrunde gelegt
wird. Insofern wéare der NOAEC (Entwicklungstoxizitat) von 3500 ppm fir n-Butanol
aus der Teratogenitats-studie an Ratten von Nelson et al. (1989) aquivalent zu einer
Humanexposition gegenidber 1750 ppm n-BuAc. Auch nach dieser Umrechnung und
der Absenkung gemaR dem AGW-Konzept (Faktor 10) sind systemische Effekte bei
Einhaltung des Grenzwertes nicht zu erwarten. Demzufolge wird der Hinweis ,Y* in
Bezug auf fruchtschadigende Effekte vergeben.
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iso-Butylacetat

Die Annahme einer vergleichbaren Reizwirkung von n-BuAc und iso-BuAc wird
gestitzt durch Daten zur sensorischen Reizwirkung bei der Maus: Die RD50-Werte
(Konzentration, die 50%iger Depression der Atemrate bewirken) von n-BuAc und iso-
BuAc waren mit 733 ppm (3540 mg/m3) und 818 ppm (3950 mg/m?3) sehr &hnlich
(Alarie et al., 1998).

Nachdem vor allem der gemeinsame Metabolit Essigsaure fir die Reizwirkung
verantwortlich ist (Greim, 1999) und die Hydrolyserate der beiden Butylacetate unter
Verwendung von Rattenleber-S9-Extrakten sich nur unwesentlich unterschied (77
nmol/mg Protein fur n-BuAc, 67 nmol/mg Protein fir iso-BuAc, Dahl et al., 1987),
scheint die Annahme einer vergleichbaren Reizwirkung auch unter diesem Aspekt
plausibel. Es wird vorgeschlagen, den Grenzwert von 62 ppm, abgeleitet auf Basis
lokaler Effekte nach inhalativer Exposition gegentiber n-BuAc,, zu tbernehmen:

AGW iso-Butylacetat: 62 ppm (300 mg/m?)

Da fur iso-BuAc keine Studien zur wiederholten inhalativen Exposition vorliegen,
muss zur Plausibilitatsbetrachtung auf den Metaboliten zurtickgegriffen werden. Fur
iso-Butanol wurde in einer Teratogenitdtsstudie an Ratten und Kaninchen bei
Expositionen bis zu 10000 mg/m3 (2070 ppm) keine maternalen oder
fruchtschadigenden Effekte beobachtet (Klimisch und Hellwig, 1995). Aus
Rattenstudien mit chronischer bzw. subchronischer inhalativer Exposition gegentber
iso-Butanol ergab sich ein NOAEL von 7700 mg/m3 (2500 ppm; WIL, 2003) bzw.
3100 mg/m3 (1023 ppm; Li et al., 1999), bei oraler subchronischer Exposition
NOAEL-Werte von 316 bzw.1450 mg/(kg KG « d) (WHO, 2005; Schilling et al., 1997).
Bei Einhaltung des Grenzwertes sind deshalb keine systemischen Effekte zu
erwarten.

In Analogie zu n-BuAc wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.

Nachdem die Hautpenetration von n-BuAc gering ist und keine ausgepragte akute
dermale Toxizitat vorliegt, erfolgt in Analogie zu dieser Substanz kein Hinweis auf ,H".

Fur iso-BuAc finden sich keine experimentellen Hinweise auf ein sensibilisierendes
Potential, dementsprechend wird die Kennzeichnung ,Sa“ oder ,Sh* nicht vergeben.

Nach den Befunden aus einer Teratogenitatsstudie in Ratten (s.0.) ist bei Einhaltung
des Grenzwertes keine fruchtschadigende Wirkung zu erwarten. Iso-BuAc wird der
Gruppe ,Y“ zugeordnet.

sec-Butylacetat

Fur n-Butylacetat und iso-Butylacetat wurde als kritischer Effekt die Reizwirkung
identifiziert.

Die Basis der AGW-Ableitung war eine subchronische Inhalationsstudie in der priméar
lokale Effekte nach Exposition gegentber n-BuAc identifiziert wurden. Orientierend
an den Humanbefunden zur Reizwirkung von n-BuAc wird davon ausgegangen, dass
der daraus abgeleitete Wert ausreichend vor der Reizwirkung schitzt. Die
Reizwirkung von sec-Butylacetat soll nach ACGIH (2001b) geringer sein als die von
n-BuAc, diese Aussage stiitzt sich nur auf eine unverétffentlichte Quelle ohne weitere
Datenprasentation. Bei anosmischen Patienten lag jedoch der Schwellenwert fir
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nasale Reizung nach 2-sekindiger Exposition flr sec-BuAc etwa in gleicher Hohe
wie bei n-BuAc (3950 ppm bzw. 3650 ppm). Nachdem vor allem der gemeinsame
Metabolit Essigsaure fur die Reizwirkung verantwortlich ist (Greim, 1999) und die
Hydrolyserate der beiden Butylacetate unter Verwendung von Rattenleber-S9-
Extrakten sich nur unwesentlich unterschied (77 nmol/mg Protein flir n-BuAc, 62
nmol/mg Protein fir sec-BuAc, Dahl et al., 1987), wird aus Vorsorgegriinden eine in
etwa vergleichbare Reizwirkung unterstellt und vorgeschlagen, dass der fir n-BuAc
geltende Grenzwert Gbernommen wird.

AGW sec-Butylacetat: 62 ppm (300 mg/m3)

Dies erscheint auch plausibel angesichts der Daten zu systemischen Effekten inkl.
Fruchtschadigung zu n-BuAc, den Metaboliten Essigsaure und den
Alkoholmetaboliten von

sec-BuAc, n-BuAc und iso-BuAc (beispielsweise Daten zur akuten Toxizitdt und
weiteres vgl. Greim, 1999), welche keine systemischen Effekte bei Einhaltung des
Grenzwertes erwarten lassen.

In Analogie zu n-BuAc und iso-BuAc wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.

Nachdem die Hautpenetration von n-BuAc gering ist und keine ausgepragte akute
dermale Toxizitdt vorliegt, erfolgt in Analogie zu dieser Substanz keine ,H*-
Kennzeichnung.

Fur n-BuAc und iso-BuAc finden sich keine Hinweise auf ein sensibilisierendes
Potential, dementsprechend wird in Analogie fur sec-BuAc die Kennzeichnung
~oa“ oder ,Sh* nicht vergeben.

Nach den Befunden zu n-BuAc, n-Butanol und dem Metaboliten sec-Butanol ist bei
Einhaltung des Grenzwertes keine fruchtschadigende Wirkung zu erwarten. sec-
BuAc wird der Gruppe ,Y* zugeordnet.

tert-Butylacetat

Reizwirkung:
Die Reizwirkung des tert-BuAc ist bei beruflicher Exposition allem Anschein nach

geringfugig schwacher als die der anderen Butylacetate (ACGIH, 200lc,
unveroffentlichte Daten). In der Studie von Cain und Schmidt wurde an gesunden
Probanden eine Reizschwelle von 177 ppm (Augen) identifiziert (vgl n-BuAc 113
ppm). Bei anosmischen Patienten wurde ebenfalls eine hdherer Schwellenwert fur
Nasenreizungen (2 Sekunden-Exposition) durch tert-BuAc (9460 ppm) im Vergleich
zu n-BuAc (3650 ppm) beobachtet (Greim, 1999).

Studien zur sensorischen Reizwirkung bei der Maus ergaben fur die Substanz einen
RD50-Wert (Konzentration, die 50%iger Depression der Atemrate bewirkt) von 15959
ppm, der deutlich hoher als die RD50-Werte der weniger verzweigten Isomere n-
BUuAc bzw. iso-BuAc ist (733 ppm bzw. 818 ppm; Alarie et al., 1998). Vermutlich ist
dies eine Folge der sterischen Hinderung der Hydrolyse zu Essigsaure, die
vermutlich fur die reizende Wirkung verantwortlich ist. Die Hydrolyserate unter
Verwendung von Rattenleber-S9-Extrakten war fur n-BuAc, sec-BuAc und iso-BUAc
mit 77-62 nmol/mg Protein deutlich héher als fur tert-BuAc (42 nmol/mg Protein; Dahl
et al., 1987). In 14-Tage und 13 Wochen Inhalationsstudien an Ratten und Mausen
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ergaben sich bis zur hochsten getesteten Konzentration von 1600 ppm weder
klinische noch mikroskopische Hinweise flr eine lokale Reizwirkung (Kenny 2000;
Kirkpatrick, 2006, 2007, 2011)

Dementsprechend ist, anders als bei den Ubrigen Butylacetatisomeren, als kritischer
Effekt vor allem die systemische Wirkung nach wiederholter inhalativer Exposition
gegenuber tert-BuAc zu nennen.

Systemische Wirkung:

In einer unverotffentlichten Studie von Kenny (2000) wurden Ratten inhalativ
gegenuber tert-Butylacetat Giber 2 Wochen (6h/d, 5 d/w) exponiert. Wegen minimaler
Effekte (erhdhte Lebergewichte und Hypertrophie von Hepatozyten bei méannlichen
Tieren) wurde der NOAEL der Studie mit 435 ppm angegeben. In subchronischen
Inhalationsstudien (13 Wochen, 7 d/w; 6 h/d) an Mausen und Ratten mit Exposition
gegenuber tert-BuAc (0, 100, 400, 1600 ppm) wurde fur Mause wurde eine NOAEC
von 400 ppm fur systemische Effekte (Zielorgane: Leber und Schilddrise) ermittelt,
aber auch eine NOAEC fur akute, transiente Verhaltenseffekte (Hyperaktivitat,
exzessive Fellpflege) von 100 ppm ausgewiesen (Kirkpatrick, 2006; ECHA 2011). Bei
Ratten findet sich bei weiblichen Tieren ebenfalls eine NOAEC von 400 ppm
(Zielorgane: Leber und Nebenniere). Bei ménnlichen Tieren wird von den Autoren
eine LOAEC von 100 ppm auf Basis der alpha-2u-Globulin induzierten Nephropathie
angegeben (dieser Effekt ist nicht humanrelevant; Kirkpatrick 2011, ECHA 2011).

Folglich wird der AGW auf Basis systemischer Effekte bei Ratten unter
Berucksichtigung anschlie3ender Korrektur- und Extrapolationsfaktoren abgeleitet:

Ausgangspunkt der Ableitung: NOAEL = 400 ppm (aus der subchronischen
Inhalationsstudie an Ratten)

Korrektur der Ausgangskonzentration (Vergleich der Exposition im Tierexperiment
auf das Expositionsszenario Arbeitsplatz; 8 h/ Tag, 5 Tage/Woche): 6/8, 7/5

Zeitextrapolationsfaktor (subchronisch-chronisch): 2
Variablilitatsfaktor (Inter- und Intraspeziesvaribilitat): 5

AGW tert-Butylacetat 42 ppm (200 mg/m3)

Bei Ratten und MAausen wurden bei den subchronischen Inhalationsstudien im
Vergleich zu den entsprechenden 14-Tage Studien keine Erniedigung der
sytemischen NOAEC und keine Wirkungsverstarkung beobachtet. Allerdings wurden
in Ratten nach 13-wdchiger Behandlung neben den Lebereffekten auch Wirkungen
auf die Nebennieren beobachtet, die wiederum in der 14-Tage Studie unauffallig
waren. Insofern ist eine Reduktion des Zeitextrapolations-faktors (subchronisch-
chronisch) nicht begriindbar.

Nach subchronischer inhalativer Exposition gegentber tert-Butanol wurde in Ratten
ein LOAEL fur ménnliche Tiere von 135 ppm ermittelt wurde (NTP, 1997). Diese
Studie diente als Basis zur Ableitung des MAK-Wertes fur tert-Butanol (siehe hierzu
ausfuhrlicher in Greim (1999)) und in Analogie zur Festlegung des MAK-Wertes fir
tert-Butylacetat. Dieser LOAEL wird hier aufgrund neuerer verlasslicher Daten zu
tert-BuAc selbst fur die Ableitung nicht bertcksichtigt.

Der AGW liegt im Bereich der im REACH Dossier enthaltenen EC10 und LEC10
Werte fur Verhaltenseffekte in Mausen (Hyperaktivitat) von 46 bzw. 31 ppm, die aus
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einer Benchmark-Modellierung stammen. Fir das Benchmarking der
Langzeitexposition wurde allerdings auch die in niedriger Inzidenz und nur
sporadisch und in inkonsistenten Zeitmustern und z.T. ohne klare Dosisabhangigkeit
beobachtete Hyperaktivitdt in der niedrigsten Dosisgruppe von 100 ppm
miteinbezogen, obwohl diese im Studienbericht aus den genannten Grinden als
nicht substanzbedingt bewertet wurde. Insofern ist das Benchmarking als fragwiirdig
anzusehen.

Kurzzeitwert

Fur tert-BuAc findet sich eine humane Reizschwelle (Augen) bei 177 ppm. Bei
anosmischen Patienten wurde ein Schwellenwert fir Nasenreizungen (2 Sekunden-
Exposition) von 9460 ppm durch tert-BuAc beobachtet. Aufgrund der beschriebenen
systemischen Wirkung wird tert-BuAc der Kategorie Il zugeordnet und ein
Uberschreitungsfaktor von 2 vergeben. Eine Reizwirkung wird nicht erwartet. Die
erlaubte Spitzenkonzentration liegt zudem unter dem Kurzzeit DNEL von 150 ppm,
der im Registrierungsdossier fir tert-BuAc ausgewiesen ist (entspricht dem
modellierten LEC10 nach kurzzeitiger Exposition fur systemische Effekte).

Der UF von 2 schiitzt ebenfalls vor den transienten akuten Effekten, welche in der
ableitungsrelevanten, subchronischen Studie gefunden wurden (NOAEC = 100 ppm).

Kanzerogenitét

Fur tert-BuAc liegen keine Langzeitversuche zur Untersuchung eines kanzerogenen
Potentials vor. In verschiedenen in vitro Studien wurde jedoch keine mutagene oder
klastogene Wirkung identifiziert. In einem in vivo Mikronukleus Test an Ratten mit
Expositionen bis zu 2044 ppm tert-Butylacetat wurden weder Klastogenitat noch
toxische Effekte auf das Knochenmark beobachtet (ECHA 2011).

In einem nur als Sekundarzitat vorliegenden Test mit humanen Leukamiezellen
(HL60) ohne metabolische Aktivierung ergibt sich fur tert-Butanol jedoch ein fraglich
positiver Befund im Comet-Assay. In vivo (Mikrokerntest) wurde fir den
Hauptmetaboliten (tert-Butanol) kein gentoxisches Potential gefunden. Zudem liegen
Befunde nach chronischer oraler Exposition von Mausen und Ratten gegenuber tert-
Butanol vor. Die beobachtete Kanzerogenitat wurde wegen hoher Inzidenzen auch in
den Kontrollgruppen (Niere) und dem Auftreten von kanzerogenen Effekten nur in
weiblichen, nicht aber ménnlichen Mausen (Schilddrise) bei Dosierungen nur
oberhalb der maximal tolerierten Dosen (MTD) als fraglich bewertet (siehe Greim,
1999). Im Registrierungsdossier werden die kanzerogenen Effekte (in Niere und
Schilddrise) auf Basis unterschiedlicher Wirkmechanismen in Tier und Mensch,
sowie der oben beschriebenen Annahmen ebenfalls nicht als humanrelevant
eingestuft (Expertenaussagen von R.M. McClain und Hard et al., 2009 ECHA, 2011).

Fruchtschadigung

Im Hochdosisbereich finden sich bei Ratten nach inhalativer oder oraler Exposition
gegenuber tert-BuAc fruchtschadigende Effekte nur im Bereich der maternalen
Toxizitat (Inhalation: NOAEL maternal und fetal entsprechen jeweils der héchsten
getesteten Dosis von 1600 ppm; Oral: NOAEL maternal = 400 mg/(kg KG « d),
NOAEL fetal = 800 mg/(kg KG « d)).

Bei hohen Dosen wurde nach inhalativer Exposition von Ratten gegeniber tert-
Butanol kein NOAEC ausgewiesen. Fruchtschadigende Effekte (leicht reduzierte
Fetengewichte) traten in allen Dosisgruppen auf. Zudem wurde jedoch auch
maternale Toxizitat gefunden. Mit Hilfe einer Benchmark-Modellierung wurde von
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Greim (2007; MAW-Wert-Begriindung zu tert-Butanol) ein Schatzwert fir den
NOAEC fetal von 1800 ppm bestimmt. Die untere Grenze des 95 %
Konfidenzintervalls liegt dabei bei 1600 ppm. Dieser Wert befindet sich zudem im
Bereich der Sattigung von Metabolismus und Ausscheidung fir tert-Butanol (beim
Nager erwartet ab 1500 ppm nach inhalativer Belastung). Somit ist bei Einhaltung
des Grenzwertes keine fruchtschadigende Wirkung zu erwarten. Tert-BuAc wird der
Gruppe ,Y“ zugeordnet.

Dermale Exposition und Hautaufnahme

Nachdem die Hautpenetration von n-BuAc gering ist und keine ausgepragte akute
dermale Toxizitat vorliegt und es zudem keine Hinweise fur tert-BuAc fur eine
erhohte dermale Aufnahme gibt, erfolgt in Analogie zu dieser Substanz kein Hinweis
auf H"

Sensibilisierung

Fur tert-BuAc finden sich keine experimentellen Hinweise auf ein sensibilisierendes
Potential im Tierversuch. Fur den Metaboliten, tert-Butanol, finden sich
widerspruchliche Ergebnisse.

Einerseits wird ein negatives Ergebnis in einer OECD 406 Studie berichtet und
andererseits wird ein schwach sensibilisierendes Potential im Maximierungstest nach
Magnusson und Kligmann gefunden. Auf dieser Basis wird keine Kennzeichnung mit
~oa“ oder ,Sh* vorgesehen.
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