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Ethanethiol
[Ethanthiol]

MAK value documentation in German language
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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 work place (MAK value) of ethanethiol [75-08-1]. No new
studies are available for ethanethiol itself. Therefore, the MAK value is derived by read-across with the struc-
turally similar methyl mercaptan for which the MAK value of 0.5 ml/m? is based on slight behavioural changes
at 2 ml/m?® in a 90-day inhalation study in rats. The MAK value of 0.5 ml/m? for ethanethiol is supported by a
limited inhalation study with 3 volunteers, showing irritation and other symptoms after repeated exposure to
ethanethiol in a concentration of 3.9 ml/m? but not after 0.39 ml/m? The behavioural changes in rats exposed to
methyl mercaptan are presumably not neurotoxic effects but a result of the odour nuisance or the local irritation.
Therefore, ethanethiol is classified in Peak Limitation Category I with an excursion factor of 1 by analogy with
methyl mercaptan. There are no developmental toxicity studies and ethanethiol remains assigned to Pregnancy
Risk Group D. According to skin absorption models, percutaneous absorption is expected to contribute signifi-
cantly to systemic toxicity. Therefore, ethanethiol is designated with an “H”. There are no data on sensitization.
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Ethanthiol

[75-08-1]
Nachtrag 2019

MAK-Wert (1969)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption (2018)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschddigende Wirkung (2000)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Molmasse

Dampfdruck bei 20 °C

log Kow

Loslichkeit bei 20 °C

1 ml/m3 (ppm) £ 2,578 mg/m?
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0,5 ml/m? (ppm) £ 1,3 mg/m?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

H

Gruppe D

62,13 g/mol

589 hPa (ECHA 2018)

1,5 (ber.; ECHA 2018)

8,86 g/l Wasser (ECHA 2018)

1 mg/m3 £ 0,388 ml/m? (ppm)

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

Der bisher giiltige, vorldufige MAK-Wert fiir Ethanthiol ist in Analogie zu Methan-
thiol abgeleitet worden. Der MAK-Wert von Methanthiol ist inzwischen reevaluiert
und bestétigt worden (siehe Nachtrag ,Methanthiol“ 2019). Daher erfolgt auch die
Uberpriifung des MAK-Wertes fiir Ethanthiol.

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 fiithren. Aliphatische Thiole wirken
hamolytisch, erkennbar an Heinz-Kérpern in den Erythrozyten, die durch irrever-
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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 iiberwiegend
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 zu Andmie kommen (Munday 1989).

Toxikokinetik und Metabolismus

Ethanthiol wird tiber die Atemwege und den Gastrointestinaltrakt resorbiert und
teilweise unverandert wieder abgeatmet (Begriindung 2000).

Zur dermalen Aufnahme des Ethanthiols liegen keine Untersuchungen vor. Mit
den mathematischen Modellen nach Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts
(1993) bzw. Wilschut et al. (1995) lassen sich fiir eine geséttigte wissrige Losung
dermale Fluxe von 1,07; 0,08 bzw. 0,13 mg/cm? und Stunde berechnen. Unter Stan-
dardbedingungen (2000 cm? Hautflidche, eine Stunde Expositionsdauer) ergibt sich
eine insgesamt dermal resorbierbare Stoffmenge von 2140 mg, 160 mg bzw. 260 mg.

Erfahrungen beim Menschen

Wie bereits in der Begriindung von 2000 dargestellt, wurde in einer schlecht doku-
mentierten Studie aus Russland berichtet, dass bei dreistiindiger taglicher (5 oder
10 Tage, n = 2 bzw. n = 1) Exposition von Probanden bei 3,9 ml Ethanthiol/m? ad-
verse Wirkungen wie Reizungen der Mund- und Nasenschleimhaute, Ubelkeit und
Anderungen des Geschmackssinnes auftraten, bei 0,39 ml/m?dagegen nicht (Blinova
1965; Begriindung 2000).

Neuere Studien zur Wirkung von Ethanthiol auf den Menschen liegen nicht vor.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Die inhalative 4-Stunden-LCjy, von Ethanthiol betriagt 4420 ml/m? bzw. 2770 ml/m?
fiir Ratte bzw. Maus und liegt damit in der gleichen Grofienordnung wie die 4-Stun-
den-LC,,-Werte von 1-Butanthiol von 4020 und 6060 ml/m? fiir die Ratte und von
2500 ml/m? fiir die Maus. Es wurden Tranenfluss, kauernde Haltung, Tremor, tor-
kelnder Gang, Muskelschwiche, Zyanose und Sedierung, aber auch Schleimhautrei-
zung (Reiben von Augen und Nase, geschlossene Augen, wissrige Augen, Hornhaut-
triibung) sowie Einziehen des Kopfes beobachtet (OECD 2010).
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Kaninchen wurden 20 Minuten lang gegen 10, 100 oder 1000 ml Ethanthiol/m?
exponiert. Atemfrequenz und exspiratorisches Volumen nahmen bei 1000 ml/m? ab
(k. w. A.; Farr und Kirwin 1994).

Orale Aufnahme

Die orale LD;, von Ethanthiol betrégt fiir die Ratte 682 mg/kg KG. Der Wert fiir
1-Butanthiol liegt mit 1500 mg/kg KG hoher. Die Tiere zeigten gestrdubtes Fell, Tra-
nenfluss, Torkeln, blutige Verfirbungen an der Nase sowie Sedierung (OECD 2010).

Dermale Aufnahme

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

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es liegen auch weiterhin keine validen tierexperimentellen Studien nach subchro-
nischer oder chronischer Exposition vor. Nach téglicher bzw. im Abstand von zwei
Tagen tiber ein Jahr erfolgter subkutaner Verabreichung von 10 oder 90 mg Ethan-
thiol/kg KG an Ratten und Kaninchen wurden Nekrosen an der Injektionsstelle sowie
klare Anzeichen einer Himolyse im Blutbild und der Milz festgestellt (k. w. A.; Be-
grilndung 2000; Farr und Kirwin 1994).

Wirkung auf Haut und Schleimhadute

Die vierstiindige okklusive Applikation von 0,5 ml Ethanthiol auf die intakte rasierte
Haut von sechs Kaninchen fiihrte direkt nach Behandlungsende zu einem méfligen
Erythem, das innerhalb von 24 Stunden reversibel war (Farr und Kirwin 1994; OECD
2010).

Das Einbringen von 0,1 ml Ethanthiol in den Bindehautsack eines Kaninchens fiithr-
te zu geringfiigigen Reizeffekten (k. w. A.; Fairchild und Stokinger 1958).

Maiuse, die jeweils zweimal eine Minute andauernden Expositionen gegen
1930 mg/m? (ca. 750 ml/m?) ausgesetzt wurden, zeigten keine Reizungen der oberen
Atemwege (k. w. A.; ECHA 2018).

Allergene Wirkung

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.
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Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

Bewertung

Kritisch sind Effekte auf die Erythrozyten, das zentrale Nervensystem und mogli-
cherweise eine Schleimhautreizung sowie der Geruch.

MAK-Wert. Daten beim Menschen oder valide tierexperimentelle Studien nach
subchronischer oder chronischer Exposition, die fiir die Ableitung eines Grenzwertes
geeignet sind, liegen weiterhin nicht vor. Wie bei allen Thiolen handelt es sich bei
Ethanthiol um einen Stoff mit starkem, unangenehmen Geruch. Wegen der nied-
rigen Wahrnehmungsschwelle zwischen 2,6 x 107° und 0,002 ml Ethanthiol/m? (Be-
griindung 2000) diirfte die Geruchswirkung im Vordergrund stehen, jedoch gibt es
keine verlésslichen Angaben dariiber, ab welcher Konzentration eine unangemessene
Belastigung eintritt.

In einer schlecht dokumentierten Studie aus Russland wird berichtet, dass bei tdg-
lich dreistiindiger, mehrtégiger Exposition (5 oder 10 Tage) von Probanden (5 Tage:
n = 2; 10 Tage: n = 1) gegen 3,9 ml Ethanthiol/m? adverse Wirkungen wie Reizungen,
Ubelkeit und Anderungen des Geschmackssinnes auftreten, bei 0,39 ml/m? dagegen
nicht (Blinova 1965; Begriindung 2000).

Der bisher giiltige, vorlaufige MAK-Wert fiir Ethanthiol in Hohe von 0,5 ml/m? ist
in Analogie zum Methanthiol abgeleitet worden. Der MAK-Wert von Methanthiol ist
inzwischen reevaluiert und bestitigt (siehe Nachtrag ,,Methanthiol“ 2019).

Die Ergebnisse der o. g. Studie an Probanden zusammen mit der Verhaltensén-
derung, die bei Ratten in einer 90-Tage-Inhalationsstudie mit Methanthiol ab
2 ml/m?® beobachtet wird, fithren trotz der Unsicherheiten bei der Bewertung zur
Beibehaltung des MAK-Wertes fiir Ethanthiol von 0,5 ml/m?.

Beziiglich der systemischen Wirkung werden Studien mit Butanthiolen herangezo-
gen. In mehreren Studien mit inhalativer Exposition von Ratten gegen verschiedene
Butanthiole werden dhnliche systemische Wirkungen beobachtet. Die von diesen
Studien berechneten Grenzwerte liegen in derselben Grofienordnung und zeigen,
dass der MAK-Wert von 1 ml/m? vor der systemischen Wirkung von 1-Butanthiol
schiitzt (siehe Nachtrag ,1-Butanthiol“ 2019). Gleiches wird fiir das strukturver-
wandte Ethanthiol angenommen.

Spitzenbegrenzung. Die Verhaltensidnderung der gegen 2 ml Methanthiol/m? ex-
ponierten Rattenin einer 90-Tage-Inhalationsstudie wird als Folge des unangenehmen
Geruchs oder der Reizwirkung interpretiert. Daher erfolgt fiir Ethanthiol in Analogie
zum Methanthiol nun eine Zuordnung zur Kurzzeitwert-Kategorie I. Da keine ausrei-
chend validen Daten beim Menschen vorliegen, betrigt der Uberschreitungsfaktor 1.

Fruchtschidigende Wirkung. Es liegen auch weiterhin keine Studien zur ent-
wicklungstoxischen Wirkung von Ethanthiol vor. Daher verbleibt Ethanthiol in der
Schwangerschaftsgruppe D.
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Hautresorption. Experimentelle Untersuchungen zur dermalen Aufnahme von
Ethanthiol liegen nicht vor. Die Abschidtzung der Hautresorption unter Standard-
bedingungen mit Hilfe der mathematischen Modelle von Fiserova-Bergerova et al.
(1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) ergibt Stoffmengen zwi-
schen 160 mg und 2140 mg. Ahnlich wie bei 1-Butanthiol (siehe Nachtrag , 1-Butan-
thiol“ 2019) wird angenommen, dass die systemisch tolerable Konzentration etwa
1 ml/m?sein sollte. Bei Annahme einer vollstindigen pulmonalen Resorption betrigt
die inhalative Aufnahme von Ethanthiol bei Exposition in Hohe des MAK-Werts bei
100 % inhalativer Resorption und 10 m?® Atemvolumen pro Arbeitstag 13 mg. Da die
fiir die Hautresorption abgeschétzten Aufnahmemengen deutlich tiber diesem Wert
liegen, wird Ethanthiol mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Ethanthiol
liegen keine Befunde beim Menschen und keine Untersuchungen am Tier vor. Be-
funde zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen gibt es ebenfalls nicht.
Ethanthiol wird daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit , Sa“ markiert.
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