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Benzoesaure (einatembare Fraktion)
MAK-Begriindung, Nachtrag

A. Hartwig®” MAK Commission®”

1 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 standige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated benzoic acid [65-85-0] to derive a max-
imum concentration at the workplace (MAK value) for the inhalable fraction. The crit-
ical effects are severe irritation in the eyes and lung toxicity. For this reason, irritation
is assumed to occur also in the upper respiratory tract. Inhalation studies investi-
gating the inhalable fraction of benzoic acid in humans or animals are not available.
Therefore, data for similarly strong acids are used for the evaluation of the local effects
on the respiratory tract. In analogy to the MAK value derived for phosphoric acid, a
MAK value of 2 mg/m3 I (inhalable fraction) has been established. This represents the
“worst case” for benzoic acid due to its weaker acidity. Peak limitation Category I with
an excursion factor of 2 has been set in analogy to the classification made for phos-
phoric acid. There are no valid prenatal developmental studies of benzoic acid available.
Benzoates are classified in Pregnancy Risk Group C at the MAK value of 10 mg/m?®. As
the benzoate anion is responsible for the systemic effects of benzoic acid and the acid
has alower MAK value, Pregnancy Risk Group C is valid also for the inhalable fraction
of benzoic acid at the MAK value of 2 mg/m3. Dermal uptake is expected to contribute
to systemic toxicity and benzoic acid remains designated with “H”.
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MAK-Wert (2022)
Spitzenbegrenzung (2022)

Hautresorption (2022)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2022)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Dampfdruck bei 25°C
pKs-Wert

1 ml/m3 (ppm) 25,067 mg/m?

0,39 ml/m? (ppm) 22 mg/m3 E
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C

Benzoesaure

65-85-0

QCOOH

C,H,0,

122,12 g/mol

0,0009 hPa (Hartwig und MAK Commission 2017 b)
4,19 (Hartwig und MAK Commission 2017 b)

1 mg/m320,197 m1/m3 (ppm)

Hinweis: Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen. Lost pseudoallergische Reaktionen aus (siehe
Greim 1995).

Zu Benzoesdure liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1986 (Henschler 1986) sowie ein Nachtrag aus dem Jahr 1995
(Greim 1995) zur allergenen Wirkung vor. In einem weiteren Nachtrag von 2017 (Hartwig und MAK Commission
2017 b) wurden auch die Alkalibenzoate aufgenommen, da in wissriger Losung die Benzoate mit der Benzoesiure in
Abhingigkeit vom pH-Wert im Gleichgewicht stehen.

Fiir die Benzoesdure ist die kritische Wirkung die Lungentoxizitat. Da auch eine reizende Wirkung im oberen
Atemtrakt anzunehmen ist, wird in diesem Nachtrag ein MAK-Wert fiir die E-Fraktion der Benzoesdure abgeleitet.
Die A-Fraktion der Benzoesdure und die Alkalibenzoate sind nicht Gegenstand dieses Nachtrags. Die Ableitung eines
MAK-Wertes fiir die A-Fraktion der Benzoeséure findet sich im Nachtrag von 2017 (Hartwig und MAK Commission
2017 b).

Bewertung

Kritische Effekte der Benzoeséure sind die stark reizende Wirkung am Auge und die Lungentoxizitat nach inhalativer
Exposition.

MAK-Wert. Zur MAK-Wert-Ableitung geeignete Daten beim Menschen liegen nicht vor. Eine Inhalationsstudie am
Tier mit der E-Fraktion der Benzoesdure liegt ebenfalls nicht vor. Zur Bewertung der lokalen Wirkung am Atemtrakt
wird daher auf Daten dhnlich starker Sduren zuriickgegriffen. Die Siurestirke der Benzoesidure liegt mit einem
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pKs-Wert von 4,19 im Bereich der Stiarke der Bernsteinsaure (pKs-Werte 4,207 und 5,635), der Adipinsdure (pKs-Werte
4,34 und 5,44) und der etwas starker sauren Weinsaure (pKs-Werte 2,98 und 4,34). Der pKs-Wert der Phosphorsaure
betréagt 2,2 (sauerstes Proton) (Greim 2006).

Fir die Benzoesdure kann daher in Analogie zur Phosphorsaure (Greim 2006) ein MAK-Wert fiir die E-Fraktion auf-
gestellt werden, so wie auch schon fiir Weinsdure (Hartwig 2015), Bernsteinsdure (Hartwig und MAK Commission
2017 ¢) und Adipinséaure (Hartwig und MAK Commission 2017 a) verfahren wurde. Die Phosphorsédure hat einen MAK-
Wert von 2 mg/m?® E, abgeleitet aus einer NOAEC von 37,5 mg Phosphorsiure/m?® aus einer 13-Wochen-Inhalationsstudie
an Ratten (Greim 2006).

In Analogie zur Phosphorsidure (MAK-Wert 2 mg Phosphorsaure/m® 20,02 mmol/m?® 22,44 mg Benzoesiure/m?) wird
bis zum Vorliegen geeigneter Daten fiir die Benzoesiure ein MAK-Wert von 2 mg/m? E festgelegt, welcher fiir die
Benzoesdure aufgrund der schwicheren Aziditét eher als ,Worst Case“ anzusehen ist. Eine systemische Wirkung der
Benzoesdure ist erst bei weit hoheren Konzentrationen zu erwarten (siche Hartwig und MAK Commission 2017 b).

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen lokalen Wirkung wird die E-Fraktion der Benzoesiure der Kurzzeitwert-
Kategoriel zugeordnet. Aufgrund der Analogie zu Phosphorséure erfolgt die Spitzenbegrenzung wie bei dieser (Greim
2006) mit einem Uberschreitungsfaktor von 2.

Fruchtschidigende Wirkung. Mit Benzoeséure liegen drei Studien vor, die alle nicht nach giiltigen Priifrichtlinien
durchgefithrt worden sind und erhebliche Mangel aufweisen. Die systemischen Effekte der Benzoeséure diirften jedoch
ahnlich denen des Salzes sein, da diese Effekte iiber das sich im Organismus bildende Benzoat vermittelt werden.
Natriumbenzoat fiithrt in einer prénatalen Entwicklungstoxizitatsstudie an Wistar-Ratten ab ca. 1850 mg/kg KG
und Tag bei gleichzeitiger Maternaltoxizitdt zu fetotoxischen Effekten wie erniedrigter Anzahl lebender Feten,
erniedrigten Fetengewichten, verminderten Ossifikationen und erhdhten Inzidenzen von skelettalen, dufieren
und inneren Variationen und Fehlbildungen. Der NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitat liegt bei ca.
1340 mg Natriumbenzoat/kg KG und Tag. In prédnatalen Entwicklungstoxizitatsstudien an Méausen, Kaninchen
und Hamstern treten jeweils bis zur hochsten Dosis von 175 mg, 250 mg bzw. 300 mg Natriumbenzoat/kg KG keine
entwicklungstoxischen oder maternaltoxischen Effekte auf. Aufgrund der ausreichenden Absténde der toxikokinetisch
umgerechneten Luftkonzentrationen zum MAK-Wert sind die Benzoate mit einem MAK-Wert von 10 mg/m? E der
Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet (Hartwig und MAK Commission 2017 b). Die Benzoesdure hat mit 2 mg/m3 E
einen niedrigeren MAK-Wert als die Benzoate, so dass der Abstand zum NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit des
Benzoats fiinfmal so groff wird. Aufgrund des grofieren Abstands ist die Schwangerschaftsgruppe C auch fiir die
E-Fraktion der Benzoeséure bei einem MAK-Wert von 2 mg/m3 E giiltig.

Hautresorption. Es liegen keine neuen Daten vor.

Der mogliche Beitrag einer dermalen Aufnahme zur systemischen Toxizitét ist nicht vernachlassigbar und Benzoesédure
bleibt mit ,H* markiert (Hartwig und MAK Commission 2017 b).

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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