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Abstract
The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated data for 2-methyl-2-propanethiol [75-66-1] con-
sidering all toxicological end points. Data from a 90-day inhalation study with rats 
show that the critical effect of 2-methyl-2-propanethiol is its haematotoxic potential. 
On the basis of the NOAEC of 9 ml/m3 and taking into account the increased respirato-
ry volume at the workplace, the maximum concentration at the workplace (MAK value) 
has been set at 1 ml/m3. As the critical effect is systemic, Peak Limitation Category II 
has been assigned with an excursion factor of 2. The NOAEC for developmental toxicity 
was 11 ml/m3 in mice and 195 ml/m3 in rats. When the increased respiratory volume 
at the workplace is taken into consideration, a sufficient margin remains between the 
value determined for rats and the MAK value. In mice, the LOAEC for developmental 
toxicity was 99 ml/m3 and the NAEC is assumed to be above 11 ml/m3; thus, there 
is a sufficient margin between the NAEC and the MAK value. Accordingly, damage 
to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and 2-me-
thyl-2-propanethiol has been classified in Pregnancy Risk Group C. According to skin 
absorption models, percutaneous absorption is expected to contribute significantly 
to systemic toxicity. Therefore, 2-methyl-2-propanethiol has been designated with an 
“H”. 2-Methyl-2-propanethiol can cause sensitization of the skin in animals and has 
therefore been designated with “Sh”. 2-Methyl-2-propanethiol is not mutagenic in vitro 
or clastogenic in vivo and no studies in germ cells are available. No carcinogenicity 
studies have been performed.
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MAK-Wert (2020) 1 ml/m3 (ppm) ≙ 3,7 mg/m3 a)

Spitzenbegrenzung (2020) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2020) H

Sensibilisierende Wirkung (2020) Sh

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2020) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma tert-Butanthiol 
tert-Butylmercaptan

Chemische Bezeichnung 2-Methylpropan-2-thiol

CAS-Nr. 75-66-1

Formel

C4H10S

Molmasse 90,18 g/mol

Schmelzpunkt –0,5 °C (OECD 2010)

Siedepunkt bei 1013 hPa 64 °C (OECD 2010)

Dichte bei 25 °C 0,794 g/cm3 (OECD 2010)

Dampfdruck bei 20 °C 241 hPa (NLM 2020)

log KOW 2,14 (ber.) (OECD 2010)

Löslichkeit 1470 mg/l Wasser (OECD 2010)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 3,742 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,267 ml/m3 (ppm)
a)	 Auch bei Einhaltung des MAK-Wertes sind im Einzelfall „Geruchs-assoziierte“ Symptome nicht auszuschließen.

2-Methyl-2-propanthiol wird als Warnstoff geruchlosen Gasen beigemischt. Die dafür verwendeten Mengen ergeben 
Konzentrationen von 4,1 bis 63 μl/m3 in der Luft (IIT Research Institute 1982). Ferner wird der Stoff als Katalysator in 
der Pestizidsynthese und als Katalysatorgift bei Kohlenwasserstoff- und Metall-Transfer-Reaktionen eingesetzt (OECD 
2010).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Nach 90-tägiger inhalativer Exposition kommt es bei Ratten ab 97 ml/m3 zu einer Abnahme der Erythrozytenzahl und 
einem Anstieg an Alveolarmakrophagen in der Lunge. Nach sechswöchiger oraler Gabe werden ab 50 mg/kg KG und 
Tag bei den männlichen Tieren hepatozelluläre zentrilobuläre Hypertrophie, periportale Leberverfettung und erhöhtes 
absolutes und relatives Lebergewicht beobachtet. Diese Effekte treten auch bei den weiblichen Tieren in der 200-mg/
kg-Gruppe auf. Bei beiden Geschlechtern kommt es in dieser Dosisgruppe zu verzögerter Körpergewichtsentwicklung 
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und reduzierter Futteraufnahme sowie zu Veränderungen hämatologischer und klinisch-chemischer Parameter. In der 
Milz treten Hämosiderinablagerungen auf. Bei den männlichen Ratten wird sowohl nach inhalativer als auch nach 
oraler Exposition in den Nieren die geschlechts- und speziesspezifische alpha-2u-Globulin-Nephropathie beobachtet. 

An der Haut von Kaninchen wirkt 2-Methyl-2-propanthiol nicht reizend, am Kaninchenauge leicht reizend. 

Zur hautsensibilisierenden Wirkung des 2-Methyl-2-propanthiols liegen keine Befunde beim Menschen vor. Im Local 
Lymph Node Assay wird ein positives Ergebnis erhalten, das auf ein gering ausgeprägtes Sensibilisierungspotenzial 
hinweist. Angaben über eine atemwegssensibilisierende Wirkung von 2-Methyl-2-propanthiol liegen nicht vor.

Bei Ratten kommt es bis zur höchsten getesteten Konzentration von 195 ml/m3 zu keinen entwicklungstoxischen 
Effekten. Hingegen wird bei Mäusen bei 99 ml/m3 eine erhöhte Rate an Anomalien der Wirbelsäule festgestellt, die 
anhand aktueller Bewertungskriterien als Variationen zu interpretieren sind. 

Der Stoff wirkt in Bakterien und Säugerzellen nicht mutagen. 2-Methyl-2-propanthiol führt in vitro zu keiner In-
duktion von Schwesterchromatidaustauschen (SCE). Im Knochenmark von Mäusen wird nach oraler Gabe von bis zu 
5000 mg/kg KG keine klastogene Wirkung beobachtet. Studien zur kanzerogenen Wirkung liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus
Wie bereits in der Begründung zu 1-Butanthiol aus dem Jahr 2000 (Greim 2000) ausgeführt, können Thiole in Anwesen-
heit geeigneter Metallionen durch Autoxidation zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies beitragen. Die entstehenden 
Disulfide werden wieder zu Thiolen reduziert. Dieses Redoxcycling führt zu oxidativem Stress. Die für aliphatische 
Thiole typische hämolytische Wirkung zeigt sich unter anderem in einer Bildung von Heinz-Körpern (Verklumpung 
von irreversibel denaturiertem Hämoglobin). Infolgedessen kommt es zu einer Abnahme der Erythrozytenzahl, da 
diese ihre Deformierbarkeit einbüßen und im retikulohistiozytären System zerstört werden. Die Erythroklasie erfolgt 
überwiegend in der Milz, erkennbar an Vergrößerung und Dunkelfärbung. Eine Abnahme an zirkulierenden Eryth-
rozyten stimuliert die kompensatorische Erythropoese, allerdings kommt es bei zu geringer Neubildung zur Anämie 
(Munday 1989). Dieser Effekt ist auch für 2-Methyl-2-propanthiol anzunehmen und bestätigt sich in den Versuchen an 
Ratten mit wiederholter inhalativer Exposition (siehe Abschnitt 5.2.1) und wiederholter oraler Gabe (siehe Abschnitt 
5.2.2) durch die Befunde an der Milz und einer reduzierten Erythrozytenzahl.

Die Bioaktivität von 2-Methyl-2-propanthiol wurde in 235 In-vitro-Assays des ToxCast/Tox21-Prüfprogramms der US 
EPA untersucht und war in allen negativ (US EPA 2020).

Thiole besitzen eine sehr hohe Affinität zu olfaktorischen Rezeptoren (Li et al. 2016). Daher ist ihre Geruchsschwelle 
sehr niedrig und durch den Schwefelanteil in diesen Molekülen ist die Geruchsqualität sehr ähnlich wie die von 
Schwefelwasserstoff, der nach faulen Eiern riecht (Schiffman und Williams 2005). Aus diesem Grund werden diese 
Chemikalien als Geruchsstoffe den geruchsfreien Gasen beigemischt. Dabei nutzt man die biologische Funktion der-
artiger Gerüche, die vor allem auf der Gefährdungsvermeidung beruht (Stevenson 2010). Diese Assoziation wird erlernt 
(Hatt 2019), und daher reagieren Individuen aus verschiedenen Kulturen teilweise sehr unterschiedlich auf Gerüche 
(Ayabe-Kanamura et al. 1998).

Einige Arbeitsstoffe können bei manchen Personen unmittelbar „Geruchs-assoziierte“ Symptome wie Übelkeit oder 
Kopfschmerz auslösen. Über physiologische Mechanismen, wie diese Symptome ausgelöst werden, ist in der wissen-
schaftlichen Literatur in der Regel nichts bekannt, aber es sind vor allem sehr geruchsintensive Stoffe, die im Einzelfall 
derartige Reaktionen hervorrufen können (DFG 2021).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
Von einer Resorption über Atemwege und Gastrointestinaltrakt ist, basierend auf Tierstudien zur Toxizität, auszu-
gehen. Quantitative Daten liegen dazu jedoch nicht vor. 
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Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 2-Methyl-2-propanthiol beträgt nach der Formel von Buist et al. (2012) 6,6.

Berechnungen nach dem IH SkinPerm-Modell (Tibaldi et al. 2014) und nach Fiserova-Bergerova et al. (1990) ergeben 
für eine gesättigte wässrige Lösung dermale Penetrationsraten von 0,034 bzw. 0,49 mg/cm2 und Stunde. Eine einstün-
dige Exposition beider Hände und Unterarme (2000 cm2) würde demnach zu Aufnahmen von 68 bzw. 980 mg führen.

Für einfache Thiole sind mehrere Metabolismuswege in Säugern bekannt: Eine S-Methylierung führt zur Bildung eines 
Methylthioethers oder Sulfids mit anschließender Oxidation zu den korrespondierenden Sulfoxiden und Sulfonen. Fer-
ner können die Thiole mit Glutathion reagieren und gemischte Disulfide bilden. Und speziell bei Thiolen mit geringer 
Molmasse kann eine oxidative Entschwefelung mit der Bildung von Kohlendioxid und Sulfat stattfinden (WHO 2000). 
Diese Metabolismuswege sind daher auch für 2-Methyl-2-propanthiol anzunehmen.

4 Erfahrungen beim Menschen
Zu den Endpunkten wiederholte Exposition, Reproduktionstoxizität, Genotoxizität sowie Kanzerogenität und sensi-
bilisierende Wirkung liegen keine Daten vor.

Mit zehn weiblichen, bezüglich Geruchswahrnehmung trainierten Freiwilligen im Alter von durchschnittlich Mitte 
40 (k. w. A.) wurden die Geruchsschwelle (ED50) sowie die Erkennungsschwelle (R50) bestimmt, bei denen jeweils die 
Hälfte der Freiwilligen einen Geruch wahrnimmt bzw. die zu riechende Substanz erkennt. Sie betrugen für 2-Methyl-
2-propanthiol 0,9 ± 0,5 bzw. 2,2 ± 1,6 μl/m3 (IIT Research Institute 1982).

Eine weitere Untersuchung befasste sich mit der Gewöhnung an den Geruch der getesteten Stoffe. Pro Tag wurden 
zwei Experimente durchgeführt, eines mit schnellem, das nächste mit langsamem Anstieg der 2-Methyl-2-propan-
thiol-Konzentration in einer Expositionskammer, wobei die Zielkonzentration von 65 µl/m3 nach einer halben bzw. 
nach einer Stunde erreicht war. Jedes Experiment bestand aus vier Phasen: 20 Minuten geruchsstofffrei, 30 bzw. 60 
Minuten Anstieg der Geruchsstoffkonzentration auf etwa 65 μl/m3, 30 bzw. 60 Minuten Abnahme des Geruchsstoffes, 
die letzten 20 Minuten waren wieder geruchsstofffrei. Zehn „untrainierte“ Freiwillige blieben während des gesamten 
Experimentes in der Expositionskammer. Ihre Aufgabe bestand darin, in zweiminütigen Intervallen ihre Geruchs-
wahrnehmung zu protokollieren. Alle 20 Minuten wurde zudem die Geruchsintensität anhand einer subjektiven 
linearen Skala dokumentiert sowie vermerkt, ob der Geruch akzeptabel oder inakzeptabel ist. Diese Gruppe bestand 
aus Männern und Frauen, durchschnittlich im Alter von Anfang 30 (k. w. A.). Die Gruppe von Probandinnen aus der 
ersten Versuchsphase (Festlegung von Geruchs- und Erkennungsschwellen) atmete die Luft der Expositionskammer 
außen durch mehrere Auslässe der Expositionskammer für die Dauer von zwei Minuten. Sie protokollierten die Ge-
ruchswahrnehmung auf vier verschiedene Arten: 1) Identifizierung des Auslasses mit Geruchsstoff, 2) Quantifizierung 
der Geruchsintensität unter Verwendung der Butanol-Skala (n-Butanol als Vergleichsstoff), 3) Quantifizierung der Ge-
ruchsintensität unter Verwendung einer subjektiven linearen Skala und 4) Charakterisierung der Geruchsqualität als 
akzeptabel oder inakzeptabel (definiert als Konzentration, die zu einer „negativen Reaktion“ führt). Die Experimente 
wurden dreimal mit schnellem und dreimal mit langsamem Konzentrationsanstieg durchgeführt. Die untrainierten 
Personen bewerteten die Geruchsqualität nach einer geringeren Anzahl von Experimenten als inakzeptabel als die 
trainierten, allerdings nahm der Anteil der untrainierten, die einen Geruch als inakzeptabel werteten, mit zuneh-
mender Konzentration ab. Dieser Effekt ist durch die starke Adaptation dieser Gruppe zu erklären, die dem Geruch 
kontinuierlich ausgesetzt war. Die trainierten Probandinnen, die nicht kontinuierlich der ansteigenden Konzentration 
von 2-Methyl-2-propanthiol ausgesetzt waren, adaptierten in geringerem Umfang an den Geruch, den sie am Auslass 
der Expositionskammer bewertet hatten (IIT Research Institute 1982). Die dargestellten Experimente verdeutlichen, 
dass 2-Methyl-2-propanthiol durch den Geruchssinn sehr gut wahrgenommen werden kann. Der Stoff löst dabei un-
angenehme Empfindungen aus. Die Exponierten zeigten allerdings eine teilweise rasche Adaptation an den Geruch 
(IIT Research Institute 1982). Angaben zu sensorischen Irritationen wurden nicht erhoben. Für die Ableitung des 
MAK-Wertes kann diese Studie daher nicht herangezogen werden.
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Die Konzentrationen, die in der Studie des IIT Research Institute (1982) untersucht wurden, lagen bei maximal 65 µl/m3, 
also bei nur 6,5 % des MAK-Wertes von 1 ml/m3. Gleichzeit lagen sie um mehr als den Faktor 70 oberhalb der Geruchs-
schwelle von 2-Methyl-2-propanthiol. Die deutlichste Abnahme der Geruchsintensität wurde trotz des schnellen bzw. 
langsamen Anstiegs der Konzentration auf 65 µl/m3 bei den Exponierten beobachtet, die dem Geruch kontinuierlich 
ausgesetzt waren („untrainierte“ Freiwillige). Die vorliegenden Daten lassen keine präzise Extrapolation in den Kon-
zentrationsbereich des MAK-Wertes zu. Grundsätzlich beruht die Adaptation an einen Geruch auf einer Calcium-ab-
hängigen Regulation der Ansprechbarkeit der cAMP-gesteuerten Ionenkanäle (CNG-Kanäle). Die Aktivierung der 
olfaktorischen Rezeptoren durch einen Geruchsstoff führt zur Erhöhung der cAMP-Konzentration in der Nervenzelle, 
was die Öffnung der CNG-Kanäle auslöst und Ca2+-Ionen in die Zelle einströmen lässt. Dies führt zum Aktions-
potential und damit zur Geruchswahrnehmung im Gehirn. Die einströmenden Ca2+-Ionen binden intrazellulär an 
Calmodulin, was seinerseits den weiteren Einstrom von Ca2+-Ionen blockiert, so dass die Geruchswahrnehmung trotz 
konstanter Aktivierung der olfaktorischen Rezeptoren durch den Geruchsstoff abnimmt (Hatt 2019). Dieser Mechanis-
mus ist grundsätzlich auch für höhere Konzentrationen zu erwarten.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizität

5.1.1 Inhalative Aufnahme
Die 4-Stunden-LC50 von 2-Methyl-2-propanthiol liegt im Vergleich zu anderen Thiolen sehr hoch. Es wurden für die 
Ratte Werte von 22 200 oder 26 643 ml/m3 und für die Maus in Höhe von 16 500 ml/m3 erhalten. Tränenfluss, gekauerte 
Haltung, Tremor, torkelnder Gang, Muskelschwäche, Zyanose und Sedierung, aber auch Schleimhautreizung (Reiben 
von Augen und Nase, geschlossene Augen, wässrige Augen, Hornhauttrübung) sowie Einziehen des Kopfes wurden 
beobachtet. Die verendeten Tiere wiesen rotgefärbte Lungen auf (OECD 2010).

Zum strukturverwandten 1-Butanthiol wurden inhalative 4-Stunden-LC50-Werte für die Ratte von 4020 und 6060 ml/m3 

und für die Maus von 2500 ml/m3 berichtet. Sie sind damit in der gleichen Größenordnung wie die von Ethanthiol mit 
4420 ml/m3 und 2770 ml/m3 für Ratte bzw. Maus. Bei 1-Propanthiol liegen die Werte etwas höher und betragen für die 
Ratte 7300 oder > 8170 ml/m3 und für die Maus 4010 ml/m3 (OECD 2010).

5.1.2 Orale Aufnahme
Es werden LD50-Werte für die Ratte von 4729 bzw. 8400 mg/kg KG angegeben. Die Tiere zeigten Inaktivität und Se-
dierung. Die pathologische Untersuchung führte zu keinen auffälligen Befunden (Fairchild und Stokinger 1958; Farr 
und Kirwin 1994). 

5.1.3 Dermale Aufnahme
Die dermale letale Dosis von 2-Methyl-2-propanthiol liegt über 20 800 mg/kg KG. Die Tiere zeigten bis zu drei Tage 
nach Beendigung der Behandlung ausgeprägte Inaktivität und Schwäche. Die pathologische Untersuchung zeigte 
keine auffälligen Befunde (k. w. A.; Farr und Kirwin 1994). 

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1 Inhalative Aufnahme
Mit 2-Methyl-2-propanthiol wurden Inhalationsstudien mit Ratten durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
dargestellt.
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Tab. 1	 Inhalationsstudien mit 2-Methyl-2-propanthiol an Ratten

Spezies, Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Ratte,
CD,
10 ♂, 10 ♀

14 Tage,
0, 201, 1086, 1990 ml/m3,
6 h/d, 7 d/Wo,
Dosisfindung,
(Histopathologie nur Leber, nur 0, 
1990 ml/m3)

ab 201 ml/m3: ♂, ♀: abs. Lebergew. ↑; ♂: abs. Milzgew. ↑, abs. 
Nierengew. ↑;
1990 ml/m3: ♂, ♀: hepatozelluläre Hypertrophie (schwach bis 
mäßig)

IRDC 1981

Ratte,
Sprague Dawley,
15 ♂, 15 ♀

90 Tage,
0, 9, 97, 196 ml/m3,
6 h/d, 5 d/Wo,
(Histopathologie zunächst nur 
0, 196 ml/m3, nachträgliche 
Untersuchung von Niere und Lunge: 
9 und 97 ml/m3, Lunge: zusätzlich 
erneute Untersuchung 0, 196 ml/m3)

9 ml/m3: ♂, ♀: NOAEC lokal und systemisch; ♂: chronische 
Nephrose (alle Nierenbefunde beeinflusst von alpha-2u-Globulin-
Nephropathie) (3/15);
97 ml/m3: ♂, ♀: Alveolarmakrophagen ↑ (5/15 ♂, 3/15 ♀); 
♀: Erythrozyten ↓ (6. Wo);
ab 97 ml/m3: ♂: abs. und rel. Nierengew. ↑, chronische Nephrose 
(13/14); ♀: Erythrozyten ↓ (12. Wo);
196 ml/m3: ♂, ♀: Alveolarmakrophagen ↑ (14/15 ♂, 12/15 ♀), 
„interstitielle Lungenfibrose“ in Nachuntersuchung als Artefakt der 
Gewebeaufarbeitung diagnostiziert; ♂: chronische Nephrose (14/15), 
Entzündung in Nasenmuschel (1/15)

IRDC 1982 b, 
1983, 1984

Mit 2-Methyl-2-propanthiol und dem strukturverwandten 1-Butanthiol wurden zeitgleich 90-Tage-Inhalations-
studien an Sprague-Dawley-Ratten durchgeführt (siehe auch Nachtrag 1-Butanthiol, Hartwig und MAK Commission 
2019). Dazu wurden jeweils 15 Ratten pro Geschlecht und Konzentrationsgruppe gegen 0, 9, 97 oder 196 ml 2-Methyl-
2-propanthiol/m3 bzw. 0, 9, 70 oder 150 ml 1-Butanthiol/m3, sechs Stunden pro Tag, fünf Tage pro Woche exponiert. 

In beiden Studien traten Veränderungen hämatologischer Parameter auf, die von den Autoren der Studie jedoch als 
biologisch nicht relevant interpretiert wurden. So kam es nach der Exposition gegen 2-Methyl-2-propanthiol bei den 
weiblichen Tieren zu einer Abnahme der Erythrozytenzahl in der 6. (97 ml/m3) und 12. Woche (ab 97 ml/m3). Da aber 
hämatologische Effekte, insbesondere die Abnahme der Erythrozytenzahl für Thiole charakteristisch sind (siehe Ab-
schnitt 2), werden sie von der Kommission als behandlungsbedingt angesehen. Die männlichen Tiere wiesen erhöhte 
absolute und relative Nierengewichte auf, was vermutlich auf die chronische Nephrose zurückzuführen ist (s. u.). Die 
histopathologische Untersuchung erfolgte zunächst nur in der Kontroll- und in der höchsten Behandlungsgruppe 
(IRDC 1982 b). In einer Nachuntersuchung wurden für die 9- bzw. 97-ml/m3-Gruppe histopathologische Schnitte von 
Niere und Lunge ausgewertet. Bei der Lunge erfolgte auch die erneute Begutachtung der Kontroll- und Hochdosisgrup-
pe. In den Nieren der männlichen Tiere wurde in allen gegen 2-Methyl-2-propanthiol exponierten Gruppen chronische 
Nephrose beobachtet (0, 9, 97, 196 ml/m3: 0/15, 3/15, 13/14, 14/15) (IRDC 1983, 1984), die auf alpha-2u-Globulin-Nephro
pathie zurückzuführen ist. Da diese geschlechts- und speziesspezifisch ist, ist sie nicht relevant für den Menschen 
(Hard et al. 1993). In der Studie selbst erfolgte kein immunhistochemischer Nachweis des alpha-2u-Globulins, jedoch ist 
dies in der im Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Screening-Studie (MHLW 2006) durchgeführt worden. In der Lunge wurde 
ein Anstieg an Alveolarmakrophagen ab 97 ml/m3 beobachtet. Die in der ursprünglichen Auswertung diagnostizierte 
„interstitielle Lungenfibrose“ wurde als Artefakt der Gewebeaufarbeitung interpretiert (IRDC 1983, 1984). Da in der 
höchsten Behandlungsgruppe eines von 15 Tieren Entzündungen in den Nasenmuscheln und wesentlich mehr Tiere 
Lungeneffekte zeigten (männliche Tiere: 14/15, weibliche Tiere: 12/15), ist davon auszugehen, dass die Lunge empfind-
licher reagiert als der obere Atemtrakt. Zusammengefasst beträgt somit die NOAEC für lokale und systemische Effekte 
in der 90-Tage-Inhalationsstudie 9 ml 2-Methyl-2-propanthiol/m3.

5.2.2 Orale Aufnahme
In einer Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 erhielten je zwölf männliche und 17 weibliche Ratten pro 
Gruppe an sieben Tagen pro Woche mit der Schlundsonde 0, 10, 50 oder 200 mg 2-Methyl-2-propanthiol/kg KG und Tag 
(fünf der weiblichen Tiere wurden für die Entwicklungstoxizitäts-Untersuchungen verwendet). Die Behandlung be-
gann 14 Tage vor der Verpaarung und dauerte bei den männlichen Tieren insgesamt sechs Wochen, bei den weiblichen 
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Tieren sieben Wochen, bis zum vierten Tag nach der Geburt. Satellitengruppen für Kontroll- und Hochdosisgruppe, 
bestehend aus fünf nicht trächtigen weiblichen und fünf männlichen Tieren, wurden zwölf Tage nach Behandlungs-
ende untersucht. Bei den männlichen Tieren aller Behandlungsgruppen wurden Niereneffekte beobachtet, die auf 
eine nachgewiesene alpha-2u-Globulin-Nephropathie zurückzuführen und damit nicht relevant für den Menschen 
sind. Ab 50 mg/kg KG und Tag zeigten die männlichen Tiere hepatozelluläre zentrilobuläre Hypertrophie, periportale 
Leberverfettung und erhöhtes absolutes und relatives Lebergewicht. In der höchsten Dosisgruppe wurden bei beiden 
Geschlechtern neben verzögerter Körpergewichtsentwicklung und reduzierter Futteraufnahme Veränderungen hä-
matologischer und klinisch-chemischer Parameter festgestellt (siehe Tabelle 2). In der Milz traten Hämosiderinabla-
gerungen auf. Die Lebern der weiblichen Tiere zeigten hepatozelluläre zentrilobuläre Hypertrophie und das absolute 
bzw. relative Lebergewicht war im Vergleich zur Kontrolle erhöht. Die bei den männlichen Ratten ab 10 mg/kg KG 
und Tag beobachtete alpha-2u-Globulin-Nephropathie ist nicht relevant für den Menschen. Der NOAEL dieser Studie 
liegt für die männlichen Tiere bei 10 mg/kg KG und Tag, der für die weiblichen Tiere bei 50 mg 2-Methyl-2-propan-
thiol/kg KG und Tag (MHLW 2006).

Tab. 2	 Studien mit oraler Verabreichung von 2-Methyl-2-propanthiol an Ratten

Spezies, Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Ratte,
Sprague Dawley,
12 ♂, 12 ♀

6–7 Wochen,
0, 10, 50, 200 mg/kg KG 
und Tag in Maiskeimöl,
7 d/Wo,
Schlundsonde,
OECD-Prüfrichtlinie 
422

10 mg/kg KG: ♂, ♀: NOAEL; ♂: geschwollene u. blasse Nieren (1/12);
ab 10 mg/kg KG: ♂: abs. u. rel. Nierengew. ↑, hyaline Einschlüsse im 
proximalen Tubulusepithel (Schweregrad nimmt dosisabhängig zu), basophile 
Nierentubuli ↑ (nachgewiesene alpha-2u-Globulin-Nephropathie);
50 mg/kg KG: ♀: NOAEL; ♂: abs. und rel. Lebergew. (+ 29 % bzw. + 35 % im Vgl. 
zur Kontrolle) ↑;
ab 50 mg/kg KG: ♂, ♀: Cholesterin ↑; ♂: hepatozelluläre, zentrilobuläre 
Hypertrophie, periportale Verfettung der Hepatozyten, geschwollene u. blasse 
Nieren (3/12), MCHC ↓, Phospholipide ↑;
200 mg/kg KG: ♂, ♀: KG-Entw. ↓, Futteraufnahme ↓, Erythrozyten ↓, 
Glucose ↓, α1-Globulin ↓, Albumin ↑, Phospholipide ↑, 
Hämosiderinablagerung Milz; ♂: abs. Thymusgew. ↓, abs. und rel. 
Lebergew. (+ 41 % bzw. + 64 % im Vgl. zur Kontrolle) ↑, Hb ↓, Hämatokrit ↓, 
Thrombozyten ↓, alpha-2u-Globulin ↑, γ-GTP ↑, geschwollene 
Leber (2/12), geschwollene u. blasse Nieren (4/12); ♀: Retikulozyten ↑, 
Gesamtproteingehalt ↑, A/G ↑, hepatozelluläre zentrilobuläre Hypertrophie, 
abs. und rel. Lebergew. (+ 26 % bzw. + 38 % im Vgl. zur Kontrolle) ↑;
keine Veränderung bei FOB-Untersuchung

MHLW 2006

A/G: Verhältnis Albumin zu Globulin; FOB: Functional Observational Battery; γ-GTP: γ-Glutamyltranspeptidase; Hb: Hämoglobin; MCHC: 
mittlere Hämoglobinkonzentration des Einzelerythrozyten

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute
Nach vierstündiger okklusiver Applikation von 0,5 ml unverdünnter Testsubstanz wiesen alle sechs Albino-Kanin-
chen mäßige Rötungen auf (Bewertungsgrad 2), die über Nacht reversibel waren. Der Reizindex (24, 48 und 72 Stunden 
gemittelt) betrug 0 (k. w. A.; ECHA 2018; OECD 2010). 

Bei der Feststellung der dermalen LD50 traten schwache Rötungen und Verfärbungen an der Auftragungsstelle auf 
(k. w. A.; Farr und Kirwin 1994).

In einer Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 405 war die unverdünnte Testsubstanz am Kaninchen leicht augenreizend. 
Die Effekte waren innerhalb von sieben Tagen reversibel (ECHA 2018). Der primäre Reizindex nach dem Draize-Sche-
ma als Mittelwert nach 24, 48 und 72 Stunden berechnet betrug 7,73/110.

Nach Applikation der Testsubstanz in die Augen von Kaninchen kam es zu schwacher bis mäßiger Bindehautreizung, 
die sich nach sieben Tagen zurückbildete. Wurden Ratten und Mäuse inhalativ gegen den Stoff exponiert, traten eben-
falls Schleimhautreizungen am Auge auf (k. w. A.; Farr und Kirwin 1994).
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5.4 Allergene Wirkung
In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) nach OECD-Prüfrichtlinie 429 an Gruppen zu je vier weiblichen CBA/J-
Mäusen lieferte 2-Methyl-2-propanthiol (Reinheit 98,71 %) ein positives Ergebnis. Die Substanz wurde in 5%-, 10%-, 
25%- und 50%iger Zubereitung in Aceton/Olivenöl (4:1) sowie unverdünnt eingesetzt. Die entsprechenden Stimula-
tionsindices betrugen 1,73; 1,77; 3,62; 4,26 bzw. 30,43. Damit wurde mit der 25%-, 50%- und 100%igen Zubereitung die 
Verdreifachung des Stimulationsindex im Vergleich zu den Kontrollen überschritten, ohne dass eine Zunahme der 
Ohrdicke festgestellt wurde. Der EC3-Wert (Konzentration zur Verdreifachung der Lymphozytenproliferation) beträgt 
20 % (CIT 2011).

In einem Bühler-Test an jeweils zehn weiblichen und männlichen Hartley-Meerschweinchen wurde unverdünntes 
2-Methyl-2-propanthiol für die Induktionsbehandlung eingesetzt. Die Auslösebehandlung erfolgte mit einer 75%igen 
Zubereitung der Testsubstanz in Mineralöl. Sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden zeigten alle 20 Tiere schwach 
bis deutlich ausgeprägte Reaktionen (Grad 1 bis 3). Bei den zehn Kontrolltieren traten nach 24 und 48 Stunden zehn 
bzw. neun schwach ausgeprägte Reaktionen auf (Elf Atochem North America Inc 1995). 

5.5 Reproduktionstoxizität

5.5.1 Fertilität
In der bereits in Abschnitt Abschnitt 5.2.2 und Tabelle 2 beschriebenen Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 
422 wurden nach der Behandlung von männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten mit 0, 10, 50 oder 200 mg 
2-Methyl-2-propanthiol/kg KG und Tag keine Effekte auf die Reproduktionsparameter Verpaarungsindex, Dauer der 
Verpaarung, Dauer der Trächtigkeit, Implantations-Index, Anzahl an Jungtieren, Anzahl lebender Jungtiere, Über-
lebens-Index am vierten Tag nach der Geburt sowie Geschlechterverhältnis festgestellt. Die histopathologische Unter-
suchung der Reproduktionsorgane zeigte keinen auffälligen, substanzbedingten Befund. Der NOAEL für Fertilität 
beträgt in dieser Studie 200 mg/kg KG und Tag, die höchste eingesetzte Dosierung (MHLW 2006).

5.5.2 Entwicklungstoxizität
In der bereits in Abschnitt 5.2.2 und Tabelle 2 beschriebenen Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 an 
Sprague-Dawley-Ratten wiesen die Jungtiere der 200-mg/kg-Gruppe am vierten Tag nach der Geburt statistisch signi-
fikant verringerte Körpergewichte auf (♂: 8,6 ± 0,9 g im Vergleich zu 10,3 ± 0,8 g in der Kontrolle, ♀: 8,2 ± 0,9 g zu 9,8 ± 0,9 g 
in der Kontrolle), nicht aber am Tag der Geburt. Bei einem Nachkommen dieser Dosisgruppe wurde Exenzephalie, ein 
offenes Augenlid und eine heraushängende Zunge beobachtet, in den anderen Gruppen gab es keine Fehlbildungen 
(MHLW 2006). Die Inzidenz der Fehlbildungen liegt innerhalb der historischen Kontrollwerte (historische Kontrollen, 
Angaben in % (Bereich), für Exenzephalie: Studienlabor: 0; andere Labore: 0,03 (0–0,72); 0,03 (0–0,38); 0,01 (0–0,28); 0,04 
(0–0,33); 0,01 (0–0,36) etc.; für offenes Augenlid: Studienlabor: 0, andere Labore: 0,04 (0–1,01); 0,03 (0–0,29); 0,07 (0–0,25); 
0,01 (0–0,27); 0,08 (0–0,33); Nakatsuka et al. 1997). Diese Fehlbildungen sind daher als nicht substanzbedingt, sondern 
als Zufallsbefund anzusehen. Der NOAEL für perinatale Toxizität beträgt in dieser Studie 200 mg/kg KG und Tag, 
da das Körpergewicht nur am vierten Tag nach der Geburt und nicht am Tag der Geburt erniedrigt war. Eine voll-
ständige Untersuchung der Teratogenität ist in einer Studie, die nach OECD-Prüfrichtlinie 422 durchgeführt wird, 
nicht beinhaltet. 

In einer Vorstudie wurden je fünf trächtige COBS CD-Ratten pro Gruppe an sechs Stunden pro Tag gegen 0, 201, 1086 
oder 1990 ml 2-Methyl-2-propanthiol/m3 exponiert. Die Exposition der Tiere erfolgte vom 6. bis zum 10. sowie vom 13. 
bis zum 17. Gestationstag. Die Untersuchung der Tiere fand am 20. Gestationstag statt. Die Körpergewichtszunahme 
war bereits in der niedrigsten Konzentrationsgruppe reduziert und die mittlere Anzahl an Postimplantationsverlusten 
nahm zu (Kontrolle, aufsteigende Konzentrationen: 0,5; 2,0; 8,6; 13,8). Ab 1086 ml/m3 stieg die Anzahl an Muttertieren 
mit Resorptionen, die Anzahl an lebenden Feten pro Muttertier nahm hingegen ab. Die mittlere Anzahl an Gelbkörpern 
oder Gesamtimplantationen waren in allen Gruppen ähnlich hoch wie in der unbehandelten Kontrollgruppe bzw. der 
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historischen Kontrolle. Aufgrund dieser Ergebnisse wurden 200 ml/m3 als höchste zu testende Konzentration für die 
Entwicklungstoxizitätsstudie ausgewählt (IRDC 1981). 

In einer Entwicklungstoxizitätsstudie ähnlich der OECD-Prüfrichtlinie 414 wurden je 25 trächtige COBS CD-Ratten 
pro Gruppe inhalativ gegen 0, 11, 99 oder 195 ml 2-Methyl-2-propanthiol/m3 an sechs Stunden pro Tag vom 6. bis zum 
19. Gestationstag Ganzkörper-exponiert. In den Behandlungsgruppen kam es während der Exposition zu einer Zu-
nahme der Zahl an Ratten mit Haarverlust im Vergleich zur Kontrollgruppe. Weitere Zeichen von Maternaltoxizität 
traten nicht auf. Es zeigten sich im Vergleich zur Kontrolle keine biologisch relevanten oder statistisch signifikanten 
Unterschiede bei der mittleren Zahl an lebenden Feten, der Gesamtzahl an Implantationen, Gelbkörpern oder im 
Geschlechterverhältnis. Bis zur höchsten Konzentration von 195 ml/m3 wiesen die Feten im Vergleich zur Kontrolle 
keine Zunahme an Fehlbildungen auf. Die NOAEC für Entwicklungstoxizität und Maternaltoxizität bei Ratten beträgt 
195 ml/m3, die höchste Konzentration (IRDC 1982 a). 

In einer weiteren Entwicklungstoxizitätsstudie, ähnlich der OECD-Prüfrichtlinie 414, wurden je 25 trächtige CD-
1-Mäuse pro Gruppe inhalativ gegen 0, 11, 99 oder 195 ml 2-Methyl-2-propanthiol/m3 an sechs Stunden pro Tag vom 6. 
bis zum 16. Gestationstag Ganzkörper-exponiert. Die Muttertiere in den behandelten Gruppen wiesen im Vergleich 
zur Kontrolle keine Zeichen von Maternaltoxizität auf. Bei 99 und 195 ml/m3 kam es bei den Feten zu einer erhöhten 
Rate der Summe aller Fehlbildungen, die Anomalien der Wirbelsäule darstellten und auf Wurfbasis 47,8 % bei 99 ml/
m3 sowie 28,6 % bei 195 ml/m3 im Vergleich zu 16,7 % bei der Kontrolle betrugen. Es war kein Unterschied auf Feten-
basis und keine Konzentrationsabhängigkeit zu erkennen. Es zeigten sich keine Unterschiede zur Kontrolle in der 
mittleren Zahl an lebenden Feten, der Gesamtzahl an Implantationen, Gelbkörpern oder im Geschlechterverhältnis. 
Die Autoren sehen die NOAEC für Entwicklungs- und Maternaltoxizität bei der Maus bei 195 ml/m3 (IRDC 1982 a). Bei 
den Anomalien der Wirbelsäule handelt es sich um unklar beschriebene Befunde, deren Inzidenz auch in der Kon
trolle hoch ist und keine Konzentrationsabhängigkeit aufweist. Die Studie ist in einem Zeitraum durchgeführt worden, 
in der diese Veränderungen, die heute als Variationen beurteilt werden, noch zu den Fehlbildungen gezählt worden 
sind. Dennoch nimmt die Kommission diese Befunde ernst und sieht im Gegensatz zu den Autoren die NOAEC für 
Entwicklungstoxizität für die Maus bei 11 ml/m3 und für Maternaltoxizität bei 195 ml/m3. 

5.6 Genotoxizität

5.6.1 In vitro
Ein Salmonella-Mutagenitätstest verlief mit den Stämmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 in An- und Abwe-
senheit eines metabolischen Aktivierungssystems bis zu einer Konzentration von 10 000 μg/Platte negativ (OECD 2010). 

In einem Test auf Induktion von SCE in CHO-Zellen wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der Anzahl an SCE 
pro Zelle bei 450 und 1350 μg/ml in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems beobachtet (10,66 bzw. 
10,88 im Vergleich zu 7,58 bei der Kontrolle), die übrigen Konzentrationen erreichten keine statistische Signifikanz. 
Die höchste Konzentration von 1350 μg/ml führte zu einer Wachstumshemmung. Da keine der Konzentrationen zu 
einer Verdoppelung der SCE führte, wurde der Test als negativ bewertet (ECHA 2018; OECD 2010). Die eingesetzten 
Konzentrationen werden nicht angegeben, lediglich die beiden Konzentrationen mit statistisch signifikantem Anstieg 
an SCE pro Zelle. 

Im TK+/–-Mutationstest wurden mit L5178-Mauslymphomzellen und den Konzentrationen von 0, 61, 90, 135, 202, 300, 
449, 670 oder 1000 μg/ml ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems bei 202 und 1000 μg/ml eine Induk-
tion von Mutationen beobachtet mit einem maximal zweifachen Anstieg der Mutationshäufigkeit im Vergleich zur 
Kontrolle. Die dazwischenliegenden Konzentrationen waren negativ. Somit zeigt sich keine Dosisabhängigkeit. Auch 
in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems war das Ergebnis negativ. Die Überlebensrate betrug ohne 
Zugabe des metabolischen Aktivierungssystems 93,5 % bei 202 μg/ml, 10,6 % bei 670 μg/ml bzw. 3 % bei der höchsten 
Konzentration. In Anwesenheit metabolischer Aktivierung wurde eine Überlebensrate von 10,9 % bei 1000 μg/ml fest-
gestellt (k. w. A.; ECHA 2018; OECD 2010). Es wird nicht angegeben, ob in der Auswertung zwischen kleinen und 
großen Kolonien unterschieden wurde. Wegen der starken Zytotoxizität bei 1000 μg/ml, der fehlenden Konzentrations-
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abhängigkeit sowie der maximal zweifach erhöhten Mutationshäufigkeit im Vergleich zur Kontrolle wird dieser Test 
als negativ bewertet.

5.6.2 In vivo
Ein Mikronukleustest mit jeweils 15 männlichen und weiblichen ICR-Mäusen (je 20 männliche und 20 weibliche Tiere 
in der Hochdosisgruppe; je fünf für die Positivkontrolle) verlief nach einmaliger oraler Gabe negativ, während die 
Positivkontrolle Cyclophosphamid die erwarteten Ergebnisse erbrachte. Untersucht wurde das Knochenmark der Tiere 
24, 48 und 72 Stunden nach der Behandlung mit 0, 1250, 2500 oder 5000 mg/kg KG. Die zu verwendenden Dosierun-
gen wurden durch eine Vorstudie definiert, in der bei 5000 mg/kg KG keine Todesfälle auftraten. In der Hauptstudie 
waren die behandelten Tiere lethargisch, Mortalität trat nicht auf. Bei einigen der Tiere kam es zu einer Abnahme 
des Verhältnisses polychromatischer Erythrozyten zu Gesamtanzahl der Erythrozyten (bis zu –20 % im Vergleich 
zur Kontrolle), womit die Erreichbarkeit des Knochenmarks nachgewiesen ist (Microbiological Associates Inc 1995).

5.7 Kanzerogenität
Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung
Kritische Effekte von 2-Methyl-2-propanthiol sind Wirkungen auf Erythrozyten, Milz und Lunge sowie eine Schleim-
hautreizung.

MAK-Wert. Wie bei allen Thiolen handelt es sich bei 2-Methyl-2-propanthiol um einen Stoff mit starkem, unan-
genehmem Geruch. Daten beim Menschen, die für die Ableitung eines MAK-Wertes herangezogen werden können, 
liegen nicht vor.

Für 2-Methyl-2-propanthiol wird der MAK-Wert basierend auf der systemischen Wirkung abgeleitet. Ausgangspunkt 
hierfür ist die NOAEC einer 90-Tage-Inhalationsstudie an Ratten in Höhe von 9 ml/m3. Bei der nächsthöheren Konzen-
tration von 97 ml/m3 treten hämatologische Effekte auf. Nach Übertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen 
(1:2), der Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier 
in Ruhe (1:2) und der Annahme einer möglichen Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposition (1:2) ergibt sich aus 
der NOAEC von 9 ml/m3 eine Konzentration von 1,1 ml/m3. Unter Anwendung des Preferred Value Approach liegt der 
MAK-Wert bei 1 ml/m3. 

Die orale Screeningstudie an Ratten mit einem NOAEL von 10 mg/kg KG und Tag widerspricht dem MAK-Wert von 
1 ml/m3 nicht. Bei der nächsthöheren Dosierung von 50 mg/kg KG und Tag wird hepatozelluläre Hypertrophie beob-
achtet. Zur toxikokinetischen Übertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden 
berücksichtigt: eine mögliche Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposition (1:4), die tägliche Exposition der Tiere 
im Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied 
zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale 
Resorption (100 %), das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 
100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 6,13 mg/m3. Nach Über-
tragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen (1:2) und unter Anwendung des Preferred Value Approach ergäbe 
sich ein MAK-Wert von 0,5 ml/m3. Die in dieser Studie als empfindlichster adverser Effekt aufgetretene hepatozelluläre 
Hypertrophie wird durch Schlundsondengabe wegen des First-Pass-Effekts verstärkt. Daher ist diese Applikationsform 
im Vergleich zur Inhalation als Worst-Case anzusehen. Der MAK-Wert für 2-Methyl-2-propanthiol ist daher aus der 
Inhalationsstudie abzuleiten.

In mehreren Studien mit inhalativer Exposition von Ratten gegen 2-Butanthiol, 2-Methyl-2-propanthiol und 1-Butan-
thiol wurden ähnliche systemische Wirkungen beobachtet. Die aus diesen Studien abgeleiteten Grenzwerte sind in 
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derselben Größenordnung und liegen niedriger als die Grenzwerte, die aufgrund der lokalen Wirkung abgeleitet wür-
den. Somit wird die lokale Wirkung von 2-Methyl-2-propanthiol mit dem MAK-Wert von 1 ml/m3 vermieden (Hartwig 
und MAK Commission 2019, 2021). 

Von Gerüchen werden nicht nur akute Belästigungsreaktionen oder Ekel ausgelöst, sondern es können auch bei eini-
gen Personen „Geruchs-assoziierte“ Symptome wie Kopfschmerzen oder Übelkeit auftreten (k. w. A. zu Thiolen; Shus-
terman 1999). Mit 2-Methyl-2-propanthiol liegen dazu jedoch keine Untersuchungen. Daher ist es nicht auszuschließen, 
dass 2-Methyl-2-propanthiol im Einzelfall auch bei Einhaltung des MAK-Wertes von 1 ml/m3 „Geruchs-assoziierte“, 
reversible Symptome auslöst. Pathophysiologische Mechanismen für diese Symptome sind in der wissenschaftlichen 
Literatur nicht beschrieben. Zum Vergleich traten bei Ethanthiol nach dreistündiger täglicher (5 oder 10 Tage, n = 2 
bzw. n = 1) Exposition von Probanden gegen 3,9 ml/m3 Reizungen der Mund- und Nasenschleimhäute, Übelkeit und 
Änderungen des Geschmackssinnes auf, bei 0,39 ml/m3 dagegen nicht (Blinova 1965).

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert für 2-Methyl-2-propanthiol auf Basis der systemischen Wirkung abgeleitet 
wird, erfolgt die Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-Kategorie II. Es liegen keine Angaben zur Halbwertszeit vor. 
Daher wird der Basis-Überschreitungsfaktor von 2 für Stoffe mit systemischer Wirkung festgesetzt. Damit liegt die 
zulässige Kurzzeit-Konzentration auch unterhalb der lokal wirksamen Konzentration.

Fruchtschädigende Wirkung. Es liegen zwei pränatale Entwicklungstoxizitätsstudien an Ratte und Maus mit in-
halativer Exposition vor. Bei der Ratte ergeben sich bis zur höchsten Konzentration von 195 ml/m3 keine entwicklungs- 
oder maternaltoxischen Effekte. Bei der Maus ergibt sich eine NOAEC für Entwicklungstoxizität von 11 ml/m3. Unter 
Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens (1:2) ergeben sich somit für Ratte und Maus 98- bzw. 6-fache Abstände 
der NOAEC für Entwicklungstoxizität zum MAK-Wert von 1 ml/m3. Die LOAEC für die Maus liegt 10-mal so hoch wie 
die NOAEC. Das lässt vermuten, dass die NAEC für Entwicklungstoxizität bei der Maus auch höher liegen könnte. 

Eine Screening-Studie an Ratten nach OECD-Prüfrichtlinie 422 mit oraler Gabe von 2-Methyl-2-propanthiol erbringt 
einen NOAEL für perinatale Toxizität von 200 mg/kg KG und Tag, der höchsten Dosierung. Nach toxikokinetischer 
Umrechnung von 200 mg/kg KG und Tag ergibt sich mit den obengenannten Parametern (siehe „MAK-Wert“) eine 
Konzentration von 131 ml/m3 (490 mg/m3). 

Aufgrund des ausreichend großen Abstands aus der inhalativen Rattenstudie sowie der vermutlich höher liegenden 
NAEC und des damit auch größeren Abstands der berechneten Luftkonzentration aus der inhalativen Mäusestudie 
zum MAK-Wert von 1 ml/m3, wird 2-Methyl-2-propanthiol der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet. 

Hautresorption. 2-Methyl-2-propanthiol weist nach dermaler Applikation eine geringe akute Toxizität auf. Ansons-
ten liegen keine experimentellen Daten zur Beurteilung der Hautresorption vor. Berechnungen nach Modellen ergeben 
dermale Aufnahmen von 68 und 980 mg (Abschnitt 3). Eine achtstündige Exposition (10 m3 Atemvolumen) in Höhe des 
MAK-Wertes würde unter Annahme einer vollständigen Resorption einer Aufnahme von 37 mg 2-Methyl-2-propan-
thiol über die Atemwege entsprechen. Die dermale Exposition kann somit auch bei Einhaltung des MAK-Wertes zu 
systemischer Toxizität führen. Deshalb wird 2-Methyl-2-propanthiol mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 2-Methyl-2-propanthiol beim Menschen lie-
gen keine Befunde vor. Ein positives Ergebnis in einem valide durchgeführten Local Lymph Node Assay deutet auf 
ein gering ausgeprägtes Sensibilisierungspotenzial von 2-Methyl-2-propanthiol hin. Die Substanz wird daher mit „Sh“, 
nicht aber mit „Sa“ markiert. 

Keimzellmutagene und kanzerogene Wirkung. Studien an Keimzellen liegen nicht vor. Der Stoff wirkt in 
Bakterien und Säugerzellen nicht mutagen. 2-Methyl-2-propanthiol führt in vitro zu keiner Induktion von SCE. In 
vivo wird im Knochenmark von Mäusen keine klastogene Wirkung beobachtet. Ob eine mutagene Wirkung in vivo 
auftritt, ist ungeklärt. Die Erreichbarkeit der Keimzellen ist nicht gezeigt. Auch aus der Struktur und den Daten mit 
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anderen strukturähnlichen Thiolen ergibt sich kein Verdacht. Aufgrund der Datenlage erfolgt keine Einstufung in 
eine Kategorie für Keimzellmutagene. 

Studien zur kanzerogenen Wirkung liegen nicht vor. Es erfolgt daher keine Einstufung in eine Kategorie für Kanze-
rogene.

Anmerkungen 

Interessenkonflikte
Die in der Kommission etablierten Regelungen und Maßnahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und 
Schlussfolgerungen der Publikation ausschließlich wissenschaftliche Aspekte berücksichtigen.
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