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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) and
the Pregnancy Risk Group for tert-butyl acetate [540-88-5].

Critical effects are transient acute neurotoxic symptoms which are observed in a 90-day-study
with mice with a NOAEC of 100 ml/m? From this concentration the former MAK value of
50 ml/m®was derived. It is now lowered to 20 ml/m? taking into account the increased respirato-
ry volume at the workplace because the blood:air partition coefficient of tert-butyl acetate is > 5
(see List of MAK and BAT Values, chapters I b and I ¢). This value also provides protection from
irritation. Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II is retained. The excur-
sion factor of 2 is set in spite of the short half-life of tert-butyl acetate in blood as it is an acute
effect for which an adaptation during subchronic exposure has been noticed. Therefore, peaks of
exposure will not enhance the effect at chronic exposure. Furthermore, since the incidences after
90 days at 400 ml/m? are low, the true NAEC might have been higher than 100 ml/m?.
tert-Butyl acetate had been classified in Pregnancy Risk Group C because the NOAEC for feto-
toxicity is 1600 ml/m? in a screening study in rats and taking into consideration the data for the
metabolite tert-butyl alcohol. There is no new data on developmental toxicity. This classification
is retained even considering the increased respiratory volume at the workplace.
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tert-Butylacetat

[540-88-5]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 20 ml/m3 (ppm) £ 96 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2013) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2014) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 25 °C 62,66 hPa (SRC 2017)

log Kow 1,76 (SRC 2017)

1 ml/m3 (ppm) £ 4,82 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,207 ml/m3 (ppm)

Zu tert-Butylacetat liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1999 sowie ein Nachtrag
zu allen Endpunkten aus dem Jahr 2014 vor. Eine Darstellung der darin zitierten und
z. T. unveroffentlichten Studien ist in der Zwischenzeit publiziert worden (Bus et al.
2015; Faber et al. 2014).

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Ddmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siche MAK- und
BAT-Werte-Liste, Abschnitte I b und I ¢). Der nach der Formel von Buist et al. (2012)
errechnete Blut:Luft-Verteilungskoeffizient betragt 31,5. Mit diesem Nachtrag wird
tberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert
und die Schwangerschaftsgruppe von tert-Butylacetat gedndert werden miissen.
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Nach 14-tdgiger téglich sechsstiindiger inhalativer Ganzkorper-Exposition war bei
weiblichen CD1-Méusen ab 375 ml/m? das Zielorgan die Leber mit Hypertrophie der
zentrilobuldren Hepatozyten und erhohten Lebergewichten. Ab 750 ml/m? wurden
Hyperaktivitit sowie iiberméfige Fellpflege, beides akute ZNS-Wirkungen, beobach-
tet. Die hochste Konzentration von 1500 ml/m? fithrte bei Mausen beider Geschlech-
ter zu Hyper- oder Hypoaktivitdt und Gleichgewichtsstorungen. Die Gruppengrofie
bestand aus fiinf Tieren je Geschlecht (Cruzan und Kirkpatrick 2006; Lyondell Che-
mical Company 2007 in Nachtrag 2014).

In einer 13-wdchigen Inhalationsstudie nach der Priifrichtlinie OPPTS 870.3465
der US EPA mit Ganzkorper-Exposition an je 30 mannlichen und weiblichen CD1-
Mausen pro Gruppe, die sechs Stunden pro Tag, sieben Tage pro Woche behandelt
wurden, traten wihrend und insbesondere nach der Exposition als akute neurotoxi-
sche Wirkungen bewertete Symptome wie Hyperaktivitit und erhohte Fellpflege
auf. Diese Symptome wurden vereinzelt bei den Tieren beobachtet, die gegen 100 ml
tert-Butylacetat/m?® exponiert waren, ab 400 ml/m? traten diese Symptome eindeutig
substanzbedingt auf. Auch weibliche Tiere der Kontrollgruppe zeigten wahrend der
sechsstiindigen Exposition vereinzelt Symptome, die mit Hyperaktivitit assoziiert
wurden. In der 1600-ml/m?3-Expositionsgruppe traten erhohtes absolutes (weibliche
Tiere) und relatives (weibliche und ménnliche Tiere) Lebergewicht sowie bei einem
weiblichen Tier zentrilobuldre Hypertrophie der Leber auf. Daneben kam es bei den
weiblichen Tieren zu leichten Degenerationen in der Nebennierenrinde (Bus et al.
2015; Faber et al. 2014; Lyondell Chemical Company 2006; Nachtrag 2014). In der
Ubersichtsarbeit von Bus et al. (2015) wird erldutert, weshalb die beobachtete Hy-
peraktivitét als Wirkung von tert-Butylacetat plausibel erscheint: Wéhrend die FOB-
Untersuchungen (Functional Observational Battery), in denen keine Verédnderungen
beobachtet wurden, 15 Minuten nach Expositionsende bis zu 2,5 Stunden danach
durchgefithrt wurden, wurden klinische Beobachtungen innerhalb der ersten Stun-
de nach Expositionsende abgeschlossen. Die Konzentrationen an tert-Butylacetat
im Serum von Ratten sind am Ende der Expositionen maximal und nehmen nach
Expositionsende schnell ab, dhnlich wie der Riickgang der bei den Mausen beobach-
teten Hyperaktivitat. Hierbei wird die gleiche Toxikokinetik bei Mausen und Ratten
angenommen. Da die tert-Butanol-Spiegel im Serum wihrend der Zeitspanne, in
der die FOB-Untersuchungen durchgefiithrt wurden, noch deutlich erh6ht waren
(k.w.A.), bestitigen diese Beobachtungen die Annahme, dass nicht der Metabolit
tert-Butanol fiir die neurotoxischen Wirkungen verantwortlich ist (Bus et al. 2015).

In Tabelle 1 sind die Inzidenzen fiir die Hyperaktivitit der minnlichen und weibli-
chen CD1-Miuse aufgrund von Beobachtungen dargestellt, die eine Stunde nach
Expositionsende durchgefiihrt wurden (Bus et al. 2015). In der Originalstudie wird
auch tiber vereinzelt auftretende Hyperaktivitit bei den weiblichen Kontrolltieren
wihrend der Exposition berichtet (Lyondell Chemical Company 2006).
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Tab. 1 Inzidenz fiir Hyperaktivitat bei mannlichen und weiblichen CD1-Mausen nach 13-wéchi-
ger inhalativer Exposition jeweils eine Stunde nach Expositionsende (Bus et al. 2015)

Expositions- Inzidenz an Hyperaktivitit Inzidenz an Hyperaktivitit
woche 3 ?
Expositionskonzentration (ml/m?) Expositionskonzentration (ml/m?)
0 100 400 1600 0 100 400 1600
1 030 0/30 0/30  26/30 0/30  0/30  0/30 24/30
2 0/30  0/29 0/30 24/30 0/30 0/30 0/30 25/29
3 0/30  0/29  0/30 26/30 0/30 0/30 0/30  21/29
4 0/30  0/29  5/30 22/30 0/30 0/30 8/30  20/29
5 0/30  0/29 3/30 14/30 0/30 1/30 2/30 12/29
6 0/10  0/10 1/9 4/9 0/9 0/9 0/10 5/10
7 0/10  0/10 2/9 5/9 0/9 1/9 0/10 7/10
8 0/10  0/10 0/9 6/9 0/8 1/9 4/10 5/10
9 0/10  5/10  3/9 8/9 0/8 1/9 4/10 7/10
10 0/10 0/10 1/9 6/9 0/8 1/9 2/9 6/10
11 0/10  0/10 0/9 7/9 0/8 0/9 1/9 7/10
12 0/10  0/10 1/9 7/9 0/8 0/9 1/9 6/10
13 0/10  0/10 1/9 5/9 0/8 0/9 2/9 5/10

Aus dem zeitlichen Verlauf der Hyperaktivititsinzidenzen ist ersichtlich, dass bei
der Exposition gegen 400 ml/m? das Maximum etwa nach vier bis fiinf Wochen er-
reicht war, danach ist keine weitere Zunahme zu erkennen. Somit ist nicht mit einer
Wirkungsverstarkung mit zunehmender Expositionsdauer zu rechnen. Eine Adap-
tation wird auch bei 1600 ml/m? gefunden.

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie mit Ganzkorperexposition nach OPPTS-Priif-
richtlinien 870.3465, 870.3650 und 870.7800 der US EPA mit je 10 médnnlichen und
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten an sechs Stunden pro Tag, sieben Tagen pro
Woche, kommt es bei 1600 ml/m? zu einer gesteigerten motorischen Aktivitét der
ménnlichen Tiere, was ebenfalls fiir eine neurotoxische Wirkung von tert-Butylace-
tat spricht. Die bei den ménnlichen Ratten ab 100 ml/m? beobachtete a2u-Globulin-
Nephropathie ist spezies- und geschlechtsspezifisch und wird als nicht relevant fiir
den Menschen angesehen (Lyondell Chemical Company 2011 in Nachtrag 2014).

Fazit:

In den 90-Tage-Inhalationsstudien mit Mausen und Ratten ist der empfindlichste
systemische Endpunkt fiir die Ableitung des MAK-Wertes die akute Wirkung auf
das ZNS bei den CD1-Mdusen mit einer LOAEC von 400 ml/m? und einer NOAEC
von 100 ml/m? da bei dieser Konzentration nur vereinzelte Tiere betroffen waren
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und auch weibliche Tiere der Kontrollgruppe wéhrend der Exposition zum Teil die-
se Symptome zeigten.

Reproduktionstoxizitat
Entwicklungstoxizitat

Hierzu sind seit dem Nachtrag von 2014 keine neuen Daten erschienen.

Genotoxizitat

Wie im Nachtrag 2014 beschrieben, wirkt tert-Butylacetat nicht mutagen in Bakte-
rien. Der Stoff fithrte in einem Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen bis zu
Konzentrationen von 1162 pg/ml in An- und Abwesenheit eines metabolischen Ak-
tivierungssystems ebenfalls zu keiner erhohten Inzidenz an Mutationen (ECHA
2016). In vitro und in vivo kommt es zu keiner klastogenen Wirkung (Nachtrag 2014).

Bewertung

Der kritische Effekt des tert-Butylacetats ist eine voriibergehende Hyperaktivitit bei
Maéusen, die als akute ZNS-Wirkung interpretiert wird.

MAK-Wert. Ausschlaggebend fiir die Hohe des MAK-Wertes sind Ergebnisse ei-
ner 90-Tage-Studie an Méusen (Lyondell Chemical Company 2006). Die Tiere zeig-
ten bei 400 und 1600 ml/m? voriibergehende akute ZNS-Symptome, die eindeutig
substanzbedingt waren und im Fall von 400 ml/m? nach vier bis fiinf Wochen das
Maximum der Inzidenz erreicht hatten. Die NOAEC liegt bei 100 ml/m? da bei
dieser Konzentration nur vereinzelte Tiere betroffen waren und auch weibliche Tie-
re der Kontrollgruppe wéhrend der Exposition zum Teil diese Symptome zeigten.
Ausgehend von dieser NOAEC, der Berticksichtigung, dass die Tiere an sieben Ta-
gen pro Woche exponiert waren (7:5), der Ubertragung der Tierversuchsdaten auf
den Menschen (1:2) und unter Beriicksichtigung des erh6hten Atemvolumens des
Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) ergibt sich
eine Konzentration von 35 ml/m?. Unter Anwendung des Preferred Value Approach
wird der MAK-Wert auf 20 ml/m? abgesenkt. Eine mogliche Verstirkung der Effekte
mit zunehmender Expositionsdauer ist experimentell nicht nachgewiesen und da-
her auch nicht zu beriicksichtigen.

Der MAK-Wert in Hohe von 20 ml/m? schiitzt auch vor der Reizwirkung von tert-
Butylacetat, da bis zu einer Konzentration von 100 ml/m? nicht mit Reizeffekten zu
rechnen ist (siche Nachtrag 2014).

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von tert-Butylacetat aufgrund systemi-
scher Wirkungen abgeleitet ist, bleibt dieser Stoff der Spitzenbegrenzungs-Katego-
rie Il zugeordnet. Die klinischen Effekte bei Médusen werden auf die Muttersubstanz
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zuriickgefiihrt, firr diese betridgt die Halbwertszeit bei Ratten 45 Minuten (Groth
und Freund 1994 in Begriindung 1999). Es handelt sich um einen akuten Effekt, fir
den aber auch wihrend der subchronischen Exposition eine Gew6hnung festgestellt
wurde, daher werden die Expositionsspitzen bei chronischer Exposition den Effekt
nicht verstiarken. Auflerdem ist die Inzidenz bei der LOAEC gering, deshalb konnte
die tatsidchliche NAEC auch héher als 100 ml/m?® sein, so dass trotz der kurzen Halb-
wertszeit der Uberschreitungsfaktor 2 beibehalten wird.

Bei der zuldssigen Konzentration von 40 ml/m? ist nicht mit Reizeffekten zu rech-
nen (siehe oben).

Fruchtschidigende Wirkung. Die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C
wird bestitigt, da der MAK-Wert auf 20 ml/m? gesenkt wird und es keine neuen
Daten zur Entwicklungstoxizitét gibt. Ferner ist bei Berticksichtigung des erh6hten
Atemvolumens (1:2) der 40-fache Abstand zwischen der NOAEC von 1600 ml/m3
aus einer Screeningstudie an Sprague-Dawley-Ratten unter Zuhilfenahme von Da-
ten zu tert-Butanol (siehe Nachtrag 2014) und dem MAK-Wert ausreichend grof3.
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