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1-Butanethiol /Butane-1-thiol

[1-Butanthiol]

MAK value documentation in German language

A. Hartwig"*, MAK Commission* "
DOI: 10.1002/3527600418.mb10979d0067

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) of 1-butanethiol [109-79-5]. Avail-
able publications and unpublished study reports are described in detail. Additional data from a 90-day inhala-
tion study in rats indicate that the critical effect is haematotoxicity. On the basis of the NOAEC of 9 ml/m?and
taking into account the increased respiratory volume at the workplace, the MAK value is increased to 1 ml/m?>.
Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II with an excursion factor of 2 is assigned. The
NOAEC for developmental toxicity in mice is 10 ml/m? and the NOEC for rats is 152 ml/m?. After considering
the increased respiratory volume at the workplace, the margin to the MAK value calculated based on the data
from the rat is sufficiently large. In mice, the LOAEC for developmental toxicity is 68 ml/m® and the NAEC is
probably higher than 10 ml/m? which results in a sufficient margin to the MAK value. Therefore, damage to
the embryo or foetus is unlikely if the MAK value is not exceeded and 1-butanethiol remains classified in Preg-
nancy Risk Group C. According to skin absorption models, percutaneous absorption is expected to contribute
significantly to systemic toxicity. Therefore, 1-butanethiol is designated with an “H”. 1-Butanethiol can cause
sensitization of the skin in animals and is therefore designated with “Sh’”.
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1-Butanthiol

[109-79-5]

Nachtrag 2019

MAK-Wert (2019) 1 ml/m? £ 3,7 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2019) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2018) H

Sensibilisierende Wirkung (2018) Sh
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2000) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Molmasse 90,184 g/mol

Dampfdruck bei 25 °C 60,7 hPa (SRC 2018)

log Kow 2,28 (SRC 2018)

Loslichkeit bei 20 °C 597 mg/l Wasser (SRC 2018)

1 ml/m? (ppm) £ 3,742 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,267 ml/m? (ppm)

Zu 1-Butanthiol liegen eine Begriindung aus dem Jahr 2000 (Begriindung 2000) sowie
ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung aus dem Jahr 2002 (Nachtrag 2002) vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt 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 Démpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siche MAK- und
BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von
1-Butanthiol ist nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet 23,1. Mit diesem
Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz
der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von 1-Butanthiol gedndert werden
miissen.
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Zu bestimmten Endpunkten werden auch Daten zu anderen strukturdhnlichen
Thiolen aufgefiihrt.

Wirkungsmechanismus

Wie bereits in der Begriindung von 2000 ausgefiihrt, konnen Thiole in Anwesenheit
geeigneter Metallionen durch Autoxidation zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
beitragen. Die entstehenden Disulfide konnen wieder zu Thiolen reduziert werden.
Dieses Redoxcycling kann zu oxidativem Stress fithren. Aliphatische Thiole wirken
hamolytisch, erkennbar an Heinz-Kérpern in den Erythrozyten, die durch irrever-
sibel denaturiertes Himoglobin gebildet werden. Infolgedessen kommt es zu einer
Abnahme der Erythrozytenzahl, da sie ihre Deformierbarkeit einbiiflen und im re-
tikulohistiozytdren System zerstort werden. Die Erythroklasie erfolgt tiberwiegend
in der Milz, erkennbar an Vergrofierung und Dunkelfiarbung. Eine Abnahme an zir-
kulierenden Erythrozyten stimuliert die kompensatorische Erythropoese, allerdings
kann es bei zu geringer Neubildung zur Andmie kommen (Munday 1989).

Toxikokinetik und Metabolismus

Von einer Resorption iiber Atemwege und Gastrointestinaltrakt ist, basierend
auf Tierstudien zur Toxizitdt, auszugehen. Quantitative Daten liegen dazu jedoch
nicht vor (Begriindung 2000). Auch zur dermalen Resorption fehlen quantitative
Untersuchungen. Mit Hilfe mathematischer Modelle lasst sich ein dermaler Flux
von 0,27 mg/cm? und Stunde (Fiserova-Bergerova et al. 1990) bzw. 0,01 mg/cm?
und Stunde (Guy und Potts 1993; Wilschut et al. 1995) berechnen. Bei einstiindiger
Exposition einer Hautfliche von 2000 cm? gegeniiber einer gesittigten wéssrigen
Losung betrégt die Gesamtaufnahme demnach zwischen 20 mg und 540 mg.

Generell ist bekannt, dass Mercaptane in der Leber oxidiert werden, wobei u. a.
Sulfide und Sulfate entstehen (Begriindung 2000; Farr und Kirwin 1994).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Es wurden inhalative 4-Stunden-LC,,-Werte von 1-Butanthiol fiir die Ratte von 4020
und 6060 ml/m?®und fiir die Maus von 2500 ml/m?berichtet. Sie sind damit in der
gleichen Groéfienordnung wie die von Ethanthiol mit 4420 ml/m? und 2770 ml/m? fir
Ratte bzw. Maus. Bei 1-Propanthiol liegen die Werte etwas hoher (Ratte: 7300 oder
> 8170 ml/m? Maus: 4010 ml/m?). Die 4-Stunden-LCs, von 2-Methyl-2-propanthiol
sind weit hoher (Ratte: 22 220 oder 26 643 ml/m3; Maus: 16 500 ml/m?). Es wurden
Tranenfluss, gekauerte Haltung, Tremor, torkelnder Gang, Muskelschwiche, Zya-
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nose und Sedierung, aber auch Schleimhautreizung (Reiben von Augen und Nase,
geschlossene Augen, wissrige Augen, Hornhauttriibung) sowie Einziehen des Kopfes
beobachtet (OECD 2010).

Orale Aufnahme

Die orale LDs, von 1-Butanthiol liegt fiir die Ratte bei 1500 mg/kg KG und ist damit
dhnlich wie die Werte von 1-Propanthiol mit 1790 und 1848 mg/kg KG. Der Wert
fiir Ethanthiol ist niedriger (682 mg/kg KG), der firr 2-Methyl-2-propanthiol hoher
(4756 mg/kg KQG). Die Tiere zeigten gestraubtes Fell, Trénenfluss, Torkeln, blutige
Verfirbungen an der Nase und Sedierung (OECD 2010).

Dermale Aufnahme

Der dermale LD,,-Wert fiir 1-Butanthiol ist hoher als 2000 mg/kg KG, ebenso wie der
von Ethanthiol, 1-Propanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol. Bei 1-Butan- und Ethan-
thiol handelt es sich um Werte fiir die Ratte, bei den beiden letzten fiir das Kaninchen.
Abgesehen von Hautreaktionen wurden keine Effekte beobachtet (OECD 2010).

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Seit der Begriindung von 2000 wurden keine neuen Studien mit 1-Butanthiol durch-
gefiihrt. Allerdings sind Ergebnisse einer histopathologischen Nachuntersuchung in
der 90-Tage-Inhalationsstudie ausgewertet worden, die im Jahr 2000 noch nicht vor-
lagen (Phillips Chemical Company 1982, 1983, 1984). Die Studien zur wiederholten
inhalativen Exposition von Ratten gegen 1-Butanthiol sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
In der bereits in der Begriindung von 2000 ausfiihrlich beschriebenen 13-Wochen-
Inhalationsstudie, in der jeweils 15 Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Gruppe
mit0,9,70 oder 150 ml 1-Butanthiol/m?an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche
behandelt wurden, betragt die NOAEC fiir systemische Effekte 9 ml/m?. Die weiblichen
Tiere zeigten ab 70 ml/m?® in der sechsten (150 ml/m?) und zwolften Woche (ab 70 ml/
m?) eine leichte, aber statistisch signifikante Abnahme der Anzahl von Erythrozyten
sowie damit korreliert eine leichte Abnahme an Himoglobin. Bei 150 ml/m?® nahm die
Zahl der Neutrophilen zu und die der Lymphozyten ab. Die Verdnderungen lagen in-
nerhalb der historischen Kontrolle des Labors und wurden daher von den Autoren als
nicht behandlungsbedingt bewertet. Da diese Effekte, insbesondere die Abnahme der
Erythrozytenzahl, jedoch fiir Thiole charakteristisch sind (siehe Abschnitt ,Wirkungs-
mechanismus®), werden sie von der Kommission als behandlungsbedingt angesehen.
Ab 70 ml/m? kam es bei den ménnlichen Tieren zu einem statistisch signifikanten An-
stieg der relativen Lungengewichte (absolutes Gewicht nur in der mittleren Gruppe
statistisch signifikant erh6ht), und bei Ratten beiderlei Geschlechts wurde tiber leichte
bis maflige Fibrose der Lungen bei 150 ml/m? berichtet. Die histopathologische Unter-
suchung erfolgte zundchst nur in der Kontroll- und der hochsten Behandlungsgruppe
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(siehe Begriindung von 2000; Phillips Chemical Company 1982). In einer Nachunter-
suchung wurden fiir die beiden restlichen Gruppen histopathologische Schnitte von
Niere und Lunge ausgewertet. Bei der Lunge erfolgte auch die erneute Begutachtung der
Kontroll- und Hochdosisgruppe. In der mittleren Behandlungsgruppe wurden Hinwei-
se auf die Infektion mit dem Sendai-Virus erhalten, da die betroffenen Tiere multifokale
interstitielle chronische Pneumonien aufwiesen. Charakterisiert wurden die betroffe-
nen Bereiche durch perivaskuldre und peribronchioldre Verteilung mit fokaler inter-
stitieller Infiltration mit Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Makrophagen
wurden nur in den betroffenen Lungenbereichen nachgewiesen. Die Tiere der tibrigen
Behandlungsgruppen waren nicht betroffen. Substanzbedingte Lungeneffekte wurden
inder 150-ml/m?-Gruppe beobachtet. Hier kam es zu einem Anstieg an Alveolarmakro-
phagen. Die in der urspriinglichen Auswertung diagnostizierte ,interstitielle Lungen-
fibrose“ wurde als Artefakt der Gewebeaufarbeitung interpretiert (Phillips Chemical
Company 1983, 1984). Da in der hochsten Behandlungsgruppe zwei von 15 Tieren Ent-
ztindungen in den Nasenmuscheln und wesentlich mehr Tiere Lungeneffekte zeigten
(ménnliche Tiere: 11/15, weibliche Tiere: 12/15) ist davon auszugehen, dass die Lunge
empfindlicher reagiert als der obere Atemtrakt. Aus diesem Grund werden 70 ml/m?
als lokale NOAEC fiir Lunge und Nase angesehen.

Unter den gleichen Bedingungen wurde zeitgleich auch das analoge 2-Methyl-
2-propanthiol getestet. Die eingesetzten Konzentrationen betrugen 0, 9, 97 und
196 ml/m?. Auch hier traten Verdnderungen hamatologischer Parameter auf, die von
den Autoren der Studie jedoch als biologisch nicht relevant interpretiert wurden.
So nahm die Anzahl an Erythrozyten bei den weiblichen Tieren ab 97 ml/m? ab. Die
maénnlichen Tiere wiesen erhohte absolute und relative Nierengewichte auf, was ver-
mutlich auf die chronische Nephrose zuriickzufiihren ist (s. u.) (Phillips Chemical
Company 1982). Auch hier erfolgte eine Nachuntersuchung mit Auswertung histo-
pathologischer Schnitte von Niere und Lunge. In den Nieren der minnlichen Tiere
wurde in allen gegen 2-Methyl-2-propanthiol exponierten Gruppen chronische
Nephrose beobachtet (9, 97, 196 ml/m?* 3/15, 13/14, 14/15) (Phillips Chemical
Company 1983, 1984), die auf a2u-Globulin-Nephropathie zuriickzufithren ist. Da
diese speziesspezifisch ist, ist sie nicht relevant fiir den Menschen. In der Studie selbst
erfolgte kein immunhistochemischer Nachweis des a2u-Globulins, jedoch in der im
Abschnitt ,Orale Aufnahme* beschriebenen Screening-Studie.

Die systemische NOAEC beider Studien betrdgt 9 ml/m?, basierend auf hdmato-
logischen Verdnderungen, die typisch fiir Thiole sind, wie u. a. die Abnahme der
Erythrozytenzahl, wobei sich die weiblichen Tiere als empfindlicher erweisen. Fiir
1-Butanthiol liegt die lokale NOAEC bei 70 ml/m?; bei 150 ml/m? kommt es in der
Lunge zu einem signifikanten Anstieg an Alveolarmakrophagen.

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 413 wurden jeweils
10 Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Gruppe gegen 0, 25, 99 oder 400 ml
2-Butanthiol/m?® an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche Ganzkorper-ex-
poniert. Nach Exposition gegen 99 ml/m? wurden bei den mannlichen Tieren Hdmo-
siderin-Akkumulation in der Milz und eosinophile Einschliisse in den Nasenturbi-
nalien beobachtet, die erst bei der hochsten Konzentration statistische Signifikanz
erreichten. Ein weiteres Zielorgan ist die Niere, in der bei den ménnlichen Tieren
der 400-ml/m3-Gruppe hyaline Tropfchen in den Tubuli, granuldre Einschliisse,
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Pyelonephritis sowie tubuldre Degeneration oder Regeneration beobachtet wurden;
die weiblichen Tiere zeigten ebenfalls Pyelonephritis. Ein immunhistochemischer
Nachweis von a2u-Globulin ist nicht erfolgt (Kim et al. 2009). Somit beginnen die
Effekte bereits bei 99 ml/m?, so dass, entgegen der Aussage der Autoren, die NOAEC
dieser Studie bei 25 ml/m? festgelegt wird. Die Verdnderungen in den Nasen der Tiere
werden als Folge der irritativen Wirkung von 2-Butanthiol interpretiert.

Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Studien mit 1-Butanthiol vor.

In einer Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 erhielten je zwo6lf mann-
liche und 17 weibliche Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe an sieben Tagen pro Wo-
che mit der Schlundsonde 0, 10, 50 oder 200 mg 2-Methyl-2-propanthiol/kg KG und
Tag (fiinf der weiblichen Tiere wurden fiir die Entwicklungstoxizitatsuntersuchungen
verwendet). Die Behandlung begann 14 Tage vor der Verpaarung und dauerte bei
den ménnlichen Tieren insgesamt sechs Wochen, bei den weiblichen Tieren sieben
Wochen (bis zum vierten Tag nach der Geburt). Satellitengruppen von je fiinf Tieren
fiir Kontrolle und 200 mg/kg KG, bestehend aus fiinf nicht trachtigen weiblichen und
finf minnlichen Tieren, wurden zwolf Tage nach Behandlungsende untersucht. Bei
den minnlichen Tieren aller Behandlungsgruppen wurden Niereneffekte beobachtet,
die auf eine immunhistochemisch nachgewiesene a2u-Globulin-Nephropathie zu-
riickzufithren und damit nicht relevant fiir den Menschen sind. Ab 50 mg/kg KG und
Tag zeigten die mannlichen Tiere hepatozelluldre zentrilobuldre Hypertrophie und
periportale Leberverfettung sowie erhohtes absolutes und relatives Lebergewicht (50,
200 mg/kg KG: + 29 %, + 41 % im Vergleich zur Kontrolle (absolut), + 35 %, + 64 % im
Vergleich zur Kontrolle (relativ)). In der hochsten Dosisgruppe wurden bei beiden Ge-
schlechtern neben verzogerter Koérpergewichtsentwicklung und reduzierter Futter-
aufnahme Verdanderungen hdmatologischer und klinisch-chemischer Parameter fest-
gestellt (siehe Tabelle 2). In der Milz wurden Hiamosiderinablagerungen beobachtet.
Die Lebern der weiblichen Tiere zeigten hepatozellulére, zentrilobulare Hypertrophie.
Die bei den méannlichen Ratten ab 10 mg/kg KG und Tag beobachtete a2u-Globulin-
Nephropathie wird als nicht relevant fiir den Menschen angesehen. Daher liegt der
NOAEL dieser Studie fiir die mannlichen Tiere bei 10 mg/kg KG und Tag, der fiir die
weiblichen Tiere bei 50 mg 2-Methyl-2-propanthiol/kg KG und Tag (MHLW 2006).

Fazit:

Zielorgane der gepriiften Thiole sind das hamatopoetische System, die Leber und
bei ménnlichen Ratten die Niere. Die Effekte auf die Niere sind jedoch spezies- und
geschlechtsspezifisch und daher nicht relevant fiir den Menschen. Die systemische
NOAEC betragt firr 1-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol 9 ml/m?, fiir 2-Butan-
thiol 25 ml/m?. In zwei zeitgleich durchgefiihrten Inhalationsstudien an Ratten mit
1-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol und nachtréglich durchgefiihrter Histopa-
thologie der Lungen aller Tiere betragt die lokale NOAEC fiir 1-Butanthiol 70 ml/m?,
die fiir 2-Methyl-2-propanthiol 9 ml/m? bedingt durch einen signifikanten Anstieg
an Alveolarmakrophagen bei 150 ml 1-Butanthiol/m?bzw. ab 97 ml 2-Methyl-2-pro-
panthiol/m> In einer 90-Tage-Inhalationsstudie treten bei 99 ml 2-Butanthiol/m?
eosinophile Einschliisse im olfaktorischen Epithel auf, die NOAEC liegt bei 25 ml/m?.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Die vierstiindige okklusive Applikation von 0,5 ml 1-Butanthiol auf die intakte rasier-
te Haut von jeweils sechs Kaninchen fiihrte zu keinen Hautreaktionen (OECD 2010).

Das Einbringen von 0,1 ml 1-Butanthiol in das Auge eines Kaninchens fithrte zu ge-
ringfiigigen Reizeffekten (k. w. A.; Fairchild und Stokinger 1958). Es wird jedoch auch
von einer Beeintriachtigung der Iris innerhalb der ersten 14 Stunden sowie gering-
fiigigen bis mafligen Bindehautreizungen in einem Zeitraum von bis zu 72 Stunden
nach Applikation berichtet (k. w. A.; Farr und Kirwin 1994).

Allergene Wirkung

In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) an Gruppen mit je vier weiblichen CBA/
J-Méiusen nach OECD-Priifrichtlinie 429 lieferte 1-Butanthiol (Reinheit 99,2 %) ein
positives Ergebnis. Die Substanz wurde in 5-, 10-, 25- und 50%iger Zubereitung in
Aceton/Olivendl (4:1) sowie unverdiinnt eingesetzt. Die entsprechenden Stimulati-
onsindices betrugen 0,67; 0,43; 2,45; 5,38 und 14,4; damit wurden mit der 50- und
100%igen Losung eine Verdreifachung des Stimulationsindex im Vergleich zu den
Kontrollen tiberschritten. Der EC3-Wert (Konzentration zur Verdreifachung der
Lymphozytenproliferation) betragt 30 %. Die unverdiinnte Losung fiihrte bei allen
vier Tieren zu einer geringen Zunahme der Ohrdicke (15,15 % Anstieg der Ohr-
dicke zwischen dem ersten und dem sechsten Tag) und zu trockener Haut sowie bei
einem Tier zu einer erythematosen Reaktion. In Vorversuchen mit der unverdiinnten
Substanz war bei zwei Tieren keine irritative Wirkung beobachtet worden (Arkema
France & Chevron Phillips Chemical Company LP 2011 a).

In einem analog durchgefiihrten LLNA mit 2-Methyl-2-propanthiol (Reinheit
98,71 %) wurden Stimulationsindices in Hohe von 1,73; 1,77; 3,62; 4,26 und 30,43
ermittelt, ohne dass eine Zunahme der Ohrdicke festgestellt wurde. Hieraus wurde
ein EC3-Wert von 20 % errechnet (Arkema France & Chevron Phillips Chemical
Company LP 2011 b).

In einem Biihler-Test mit 2-Methyl-2-propanthiol an jeweils zehn weiblichen und
ménnlichen Hartley-Meerschweinchen wurde die unverdiinnte Substanz fiir die In-
duktionsbehandlung eingesetzt. Die Auslosebehandlung erfolgte mit einer 75%igen
Zubereitung der Testsubstanz in Mineral6l. Sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden
zeigten alle 20 Tiere schwach bis deutlich ausgepragte Reaktionen (Grad 1 bis 3). Bei
den zehn Kontrolltieren traten nach 24 und 48 Stunden zehn bzw. neun schwach
ausgeprégte Reaktionen auf (EIf Atochem 1995).

Es liegt auflerdem ein nur unvollstindig dokumentierter Test mit zehn Meer-
schweinchen vor, fiir den eine erythematose Reaktion bei einem von zehn Tieren
nur 24, nicht aber 48 und 72 Stunden nach der Auslosung mit 25 % 1-Butanthiol in
Aceton angegeben wird. Die Induktionsbehandlung wurde mit einer 50%igen Zu-
bereitung der Testsubstanz im gleichen Vehikel durchgefiihrt (Phillips Petroleum
Company 1982). Da keine ndhere Substanzcharakterisierung vorliegt, die Haufig-
keit der Induktionsbehandlung nicht ersichtlich ist und nicht nachvollziehbar ist, ob
es sich um eine offen oder okklusiv durchgefiihrte Induktionsbehandlung handelte,
kann dieses Ergebnis nicht fiir die Bewertung herangezogen werden.
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Das gilt auch fiir das Ergebnis eines, bereits in der Begriindung von 2000 zitierten,
offenen Epikutantests an jeweils fiinf weiblichen und ménnlichen Meerschweinchen
mit Applikation einer 20%igen 1-Butanthiol-Zubereitung in Aceton. Das Testprapa-
rat wurde an bis zu zehn aufeinanderfolgenden Tagen oder bis sich Anzeichen einer
Kontaktdermatitis zeigten in einer Menge von jeweils 0,2 ml auf einer Flanke der
Tiere aufgetragen. Einen Monat spiter folgte eine Auslosebehandlung mit der glei-
chen Testzubereitung auf der anderen Flanke. Wihrend im Falle von Dodecanthiol
und Octanthiol bereits die einmalige Applikation bei etwa der Hilfte der Tiere zu
Zeichen einer Sensibilisierung fiihrte, war der Befund mit 1-Butanthiol auch nach
zehn Tagen negativ (Cirstea 1972).

Reproduktionstoxizitat
Fertilitat

In der bereits in Abschnitt ,Subakute, subchronische und chronische Toxizitat“ und
Tabelle 2 ausfiihrlich beschriebenen Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422
wurden nach Behandlung von Sprague-Dawley-Ratten mit 0, 10, 50 oder 200 mg
2-Methyl-2-propanthiol/kg KG und Tag keine Effekte auf die Reproduktionspara-
meter Verpaarungsindex (hochste Dosisgruppe 11/12), Dauer der Verpaarung, Dauer
der Trachtigkeit, Implantationsindex, Anzahl an Jungtieren, Anzahl lebender Jung-
tiere, Uberlebensindex am vierten Tag nach der Geburt sowie Geschlechtsverhiltnis
festgestellt. Die histopathologische Untersuchung der Reproduktionsorgane zeigte
keinen auffilligen, substanzbedingten Befund. Der NOAEL fiir Fertilitdt betrigt
in dieser Studie 200 mg/kg KG und Tag, das ist die hochste eingesetzte Dosierung
(MHLW 2006).

Entwicklungstoxizitat

Esliegen Entwicklungstoxizititsstudien nach Inhalation an Ratte und Maus vor, die in
der Begriindung von 2000 ausfiihrlich beschrieben sind. Bei der CD-1-Maus zeigten
sich nach Inhalation von 68 ml 1-Butanthiol/m? Letalitit und eine erhohte Inzidenz
an Missbildungen (insbesondere Gaumenspalten) bei gleichzeitiger Maternaltoxizi-
tét in Form von reduzierter Korpergewichts-Zunahme und Mortalitit. Die NOAEC
fiir Entwicklungstoxizitét betragt fiir die Maus 10 ml/m?® und die NOAEC fiir die
Ratte 152 ml/m? das ist die hochste getestete Konzentration (Begriindung 2000).
Die in den Abschnitten ,Subakute, subchronische und chronische Toxizitat* sowie
im Abschnitt , Fertilitdt“ beschriebene Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie
422 mit 2-Methyl-2-propanthiol wird nicht zur Bewertung der fruchtschiadigenden
Wirkung herangezogen, da Studien mit 1-Butanthiol selbst zur Bewertung vorliegen.

Bewertung

Kritisch sind Effekte auf die Erythrozyten, die Lunge und die Leber, méglicherweise
eine Schleimhautreizung sowie der Geruch.
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MAK-Wert. Der bisher giiltige, vorlaufige MAK-Wert in Hohe von 0,5 ml/m?
wurde in Analogie zum Methanthiol abgeleitet. Der MAK-Wert von Methanthiol
wurde inzwischen reevaluiert und bestitigt (siehe Nachtrag ,,Methanthiol“ 2019).

Wie bei allen Thiolen handelt es sich bei 1-Butanthiol um einen Stoff mit starkem,
unangenehmem Geruch. Wegen der niedrigen Wahrnehmungsschwelle zwischen
0,0001 und 0,01 ml 1-Butanthiol/m? (Begriindung 2000) diirfte die geruchliche Wir-
kung im Vordergrund stehen, jedoch gibt es keine verlasslichen Angaben, ab welcher
Konzentration eine unangemessene Belédstigung eintritt.

In der 90-Tage-Inhalationsstudie mit 1-Butanthiol mit Sprague-Dawley-Ratten
ist der empfindlichste Endpunkt, die Abnahme der Erythrozytenzahl und damit
korreliert eine leichte Abnahme des Himoglobingehaltes, systemischer Natur mit
einer LOAEL von 70 ml/m?® und einer NOAEC von 9 ml/m?. Da diese NOAEC aus
tierexperimentellen Untersuchungen stammt (1:2), das erh6hte Atemvolumen des
Menschen am Arbeitsplatz (1:2) sowie eine mogliche Verstarkung der Wirkung mit
zunehmender Expositionsdauer (1:2) berticksichtigt werden, wird nach Anwendung
des Preferred Value Approach fiir 1-Butanthiol ein MAK-Wert in Héhe von 1 ml/
m? erhalten.

In mehreren Studien mit inhalativer Exposition von Ratten gegen 1-Butanthiol
und andere Butanthiole wurden dhnliche systemische Wirkungen beobachtet. Die
in diesen Studien erhaltenen NOAEC sind in derselben Grofienordnung. Mit dem
MAK-Wert von 1 ml 1-Butanthiol/m? wird die lokale Wirkung vermieden. Gleiches
gilt fiir den Vergleich mit den Daten von 2-Methyl-2-propanthiol und 2-Butanthiol
(Tabelle 3).

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert fiir 1-Butanthiol anhand der systemi-
schen Wirkung abgeleitet wurde, erfolgt die Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-
Kategorie II. Es liegen keine Angaben zur Halbwertszeit vor. Daher wird der Basis-
Uberschreitungsfaktor von 2 fiir Stoffe mit systemischer Wirkung festgesetzt. Damit
ist die zulédssige Kurzzeit-Konzentration auch unterhalb des fiir die lokale Wirkung
abgeleiteten Grenzwerts (Tabelle 3).

Fruchtschidigende Wirkung. Bei der Bewertung der Entwicklungstoxizitat wer-
den nur Studien mit 1-Butanthiol herangezogen.

Es liegen Entwicklungstoxizititsstudien an Ratte und Maus vor, die bereits in der
Begriindung 2000 ausfiihrlich beschrieben sind. Bei der CD-1-Maus zeigen sich
nach Inhalation von 68 ml/m? Letalitidt und eine erhéhte Inzidenz an Missbildungen
(Gaumenspalten) bei gleichzeitiger Maternaltoxizitét in Form von reduzierter Kor-
pergewichtszunahme und Mortalitit. Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitét betragt
fiir die Maus 10 ml/m?® und die NOAEC fiir die Ratte 152 ml/m?, das ist die hochste
getestete Konzentration. Dies hat im Jahr 2000 zu einer Zuordnung von 1-Butan-
thiol zur Schwangerschaftsgruppe C gefiihrt. Unter Berticksichtigung des erhéhten
Atemvolumens (1:2) ergeben sich somit fiir Ratte und Maus 76- bzw. 5-fache Ab-
stinde der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit zum MAK-Wert von 1 ml/m?. Fiir die
LOAEC fiir Entwicklungstoxizitét bei der Maus ergibt sich ein 34-facher Abstand
zum MAK-Wert. Somit konnte die NOAEC auch hoher liegen. Zusammen mit dem
ausreichenden Abstand aus der Entwicklungstoxizitétsstudie an der Ratte zum MAK-
Wert von 1 ml/m? wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C beibehalten.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Hautresorption. Berechnungen auf der Basis physikochemischer Daten und ma-
thematischer Modelle ergeben unter Standardbedingungen eine dermale Aufnahme
zwischen 20 mg und 540 mg 1-Butanthiol. Aus der fiir den Arbeitsplatz abgeleiteten
systemischen NOAEC von 1,1 ml/m® (4,2 mg/m?®) (Tabelle 3, vor Anwendung des
Preferred Value Approach) errechnet sich fiir eine inhalative Aufnahme unter An-
nahme einer vollstindigen pulmonalen Resorption und einem Atemvolumen von
10 m? eine tolerable Menge von etwa 42 mg. Die dermale Aufnahme kann daher
mehr als 25 % der systemisch tolerablen Menge betragen, so dass 1-Butanthiol mit
,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 1-Butan-
thiol beim Menschen liegen keine Befunde vor. Ein positives Ergebnis in einem valide
durchgefiihrten Local Lymph Node Assay (LLNA) deutet auf ein geringes Sensibili-
sierungspotential von 1-Butanthiol hin. Das strukturell sehr dhnliche 2-Methyl-2-
propanthiol lieferte im LLNA ein dhnliches Ergebnis. Befunde zur sensibilisierenden
Wirkung an den Atemwegen liegen nicht vor. 1-Butanthiol wird daher mit ,,Sh* nicht
aber mit ,Sa“ markiert.
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