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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 1-decanol [112-30-1] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value), con-
sidering all toxicity endpoints. Critical effects are irritation and the tumour-promoting potential on the skin.
Neither appropriate data in humans nor inhalation or oral studies of 1-decanol with animals are available for
derivation of a MAK value. An 8-week feeding study in Wistar rats with the structurally related 1-dodecanol
resulted in a NOAEL of 100 mg/kg body weight and day. The same NOAEL is assumed for 1-decanol. From
this NOAEL, the concentration in workplace air was calculated according to the Commission’s procedure to
be 245 mg 1-decanol/m®. However, as 1-decanol is irritating and there are no studies of effects in the respi-
ratory tract, a comparison with structurally-related substances is indicated as well. The RDs, values of 45 ml/
m? and 50 ml/m? for 2-ethylhexanol and 1-octanol, respectively, are rather similar, which can also be assumed
for 1-decanol. Because of its similar irritating potency, the MAK value for 1-decanol has been established at
10 ml/m? in analogy to 2-ethylhexanol. As local effects are critical, the substance is assigned to Peak Limitation
Category I. The excursion factor of 2 is set in analogy to 2-ethylhexanol. From a synopsis of all data, 1-decanol
is classified in Pregnancy Risk Group C, despite the small difference between MAK value and NOAEC of
15 ml/m? for developmental toxicity. 1-Decanol is not mutagenic in bacteria. There are no long-term studies
with 1-decanol. Papillomas, squamous cell carcinomas and severe skin irritation occurred after 60-week ap-
plication to the skin of the mouse following initiation with 7,12-dimethylbenz[a]anthracene. The maximum
skin absorption of 10 mg is less than 25% of the systemically tolerable amount of 660 mg which is taken up by
inhalation at the MAK value. There are no positive clinical findings of contact sensitization from 1-decanol,
nor are such effects expected from the structure and the comparison with homologous alcohols. Data for
sensitization of the airways are not available.
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MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung

Fruchtschddigende Wirkung (2016)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt

Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 25°C
log Kow

Loslichkeit bei 20°C

1 ml/m3 (ppm) £ 6,568 mg/m3

10 ml/m3 (ppm) £ 66 mg/m3

Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Gruppe C

Caprinalkohol
Decan-1-ol
Decylalkohol

1-Decanol

112-30-1

H,C-(CH,),-OH

CioH,,0

158,28 g/mol

7°C (ECHA 2016 a)
231,6°C (ECHA 2016 a)
0,83 g/cm?(ECHA 2016 a)
0,001 hPa (ECHA 2016 a)
4,5 (ECHA 2016 a)

21,1 mg/l Wasser (ECHA 2016 a)

1 mg/m3£ 0,152 ml/m? (ppm)

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Stabilitat Zersetzung bei >400°C (EFSA 2010)

Herstellung technische Synthese z.B. tiber Oxo-Pro-
zess (Rowe und McCollister 1982)

Reinheit > 96% (EFSA 2010)

Verunreinigungen k.A.

Verwendung Wachstumsregulator bei Tabakpflanzen
(EFSA 2010);

zur Herstellung von Parfiims, Weich-
machern, Detergenzien, Antischaum-
mitteln, Schmiermitteln, elastischen
Kunststoffen (NLM 2016)

Aufgrund der sparlichen Datenlage werden auch Studien zu den strukturanalogen
Substanzen 2-Ethylhexanol, 1-Octanol und 1-Dodecanol herangezogen.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Probanden ist unverdiinntes 1-Decanol nach einmaliger Auftragung gering rei-
zend. Nach mehrmaliger Applikation treten aber starke Reizwirkungen auf. Bei Ka-
ninchen wirkt 1-Decanol am Auge stark reizend.

Nach Inhalation von 100 mg 1-Decanol/m? ergeben sich bei trichtigen Ratten kei-
ne behandlungsbedingten Effekte. Auch bei 60-wochiger dermaler Verabreichung
von 200 mg 1-Decanol/kg KG und Tag zeigen sich bei Méusen keine durch 1-Deca-
nol hervorgerufenen Wirkungen.

Bei Ratten verursacht die wéihrend der Trachtigkeit erfolgende Inhalation von
100 mg 1-Decanol/m? keine auffilligen Befunde bei Resorptionsrate und Fetenge-
wicht und es ergeben sich auch keine skelettalen oder viszeralen Missbildungen bei
der Untersuchung am 20. Trachtigkeitstag.

Es liegen keine belastbaren klinischen oder tierexperimentellen Befunde mit
1-Decanol vor, aus denen eine kontaktsensibilisierende Wirkung abgeleitet werden
kann.

Mit 1-Decanol durchgefiihrte Salmonella-Mutagenititstests sind negativ.

Die 60-wochige dreimal pro Woche erfolgende dermale Auftragung von 200 mg
1-Decanol/kg KG und Tag ist nicht kanzerogen. Nach intraperitonealer Initiation
mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen ist eine 60-wochige dermale Applikation von
200 mg 1-Decanol/kg KG und Tag tumorpromovierend. Langzeitstudien zur Kan-
zerogenitit liegen nicht vor.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Es liegen keine Untersuchungen zur inhalativen oder oralen Aufnahme von 1-Deca-
nol vor. Zur Aufnahme von 1-Decanol durch die Haut gibt es In-vivo- und In-vi-
tro-Untersuchungen.

Nach epikutaner Applikation von unverdiinntem, radioaktiv markiertem 1-Deca-
nol resorbierten Nacktméuse innerhalb von 24 Stunden 8% der aufgetragenen Ra-
dioaktivitiat. Aufgrund der deutlichen Reizwirkung von 1-Decanol konnen diese Da-
ten jedoch nicht fiir eine quantitative Bewertung der Hautresorption herangezogen
werden. Bei Auftragung von verdiinnten 1-Decanol-Losungen wurde die Resorp-
tion durch die Konzentration und die Art des Losemittels beeinflusst. Die hochs-
te Resorptionsrate betrug etwa 27% der applizierten Dosis nach Anwendung einer
0,5%igen 1-Decanol-Losung (entsprechend 5 g/l) in Squalan, bei der sich zudem
eine allenfalls geringe Reizwirkung zeigte (Iwata et al. 1987). Werden 100 pl Lésung
auf eine Hautfliche von 2 cm? aufgetragen, ergibt sich ein Flux von 67,5 pg/cm? in 24
Stunden bzw. 2,81 pg/cm® und Stunde. Unter Zugrundelegung dieses Fluxes wiirde
daraus nach einer einstiindigen Exposition bei einer Hautfliche von 2000 cm® eine
aufgenommene Substanzmenge von 5,6 mg resultieren. Aufgrund der besseren Los-
lichkeit von 1-Decanol in Squalan im Vergleich zu Wasser diirfte die iiblicherweise
zur Bewertung herangezogene Aufnahme aus einer gesittigten wissrigen Losung
jedoch eher niedriger liegen.

In einer In-vitro-Studie mit Humanhaut wurde nach achtstiindiger okklusiver
Auftragung einer wiassrigen Losung von radioaktiv markiertem 1-Decanol (Kon-
zentration 2,5 mg/ml) eine potentielle Resorption von 60% der eingesetzten Dosis
nachgewiesen. Unter Beriicksichtigung der Daten zum applizierten Losungsvolu-
men (10 pl) sowie zur Resorptionsfliche (0,64 cm?®) errechnen sich Fluxe von 23 pg/
cm? in acht Stunden bzw. 2,9 pg/cm? und Stunde (Buist et al. 2010). Fiir Standardbe-
dingungen (2000 cm® exponierte Hautfliche, eine Stunde Expositionsdauer) ergibe
sich hieraus eine Aufnahmemenge von 5,8 mg. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
Konzentration der Testlosung etwa um ein 100-Faches tiber der Wasserloslichkeit
der Substanz (0,021 mg/ml) lag. Unter Annahme einer weitgehenden Konzentrati-
onsunabhingigkeit der Permeationskonstanten Kp, fiir die sich in der zitierten Ar-
beit Belege finden, muss davon ausgegangen werden, dass mit dem errechneten Flux
die Aufnahme aus einer unter Standardbedingungen zu betrachtenden, gesittigten
wissrigen Losung eher tiberschitzt wird.

In In-vitro-Versuchen zur Penetration von 1-Decanol durch Schweinehaut wurde
bei Auftragung einer Losung von 1-Decanol in Ethanol/Wasser (v/v 9:1) in einer
Konzentration von 260 pg 1-Decanol/cm® nach vier Stunden in Abhéngigkeit da-
von, ob Mafinahmen gegen eine Verdunstung der aufgetragenen Losung getroffen
wurden, eine systemisch verfiigbare Dosis von ca. 20 pg/cm® (Verdunstung mog-
lich) bzw. 45 pg/cm® (Verdunstung unterbunden) ermittelt (Berthaud et al. 2011).
Fiir die eher der Arbeitsplatzrealitit entsprechenden Bedingungen mit Verdunstung
ergibe sich somit ein Flux von 5 pg/cm® und Stunde und unter Standardbedingun-
gen (2000 cm?, eine Stunde Expositionsdauer) eine Aufnahmemenge von 10 mg.
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Aufgrund der besseren Loslichkeit von 1-Decanol in Ethanol/Wasser im Vergleich
zu der in reinem Wasser sowie der moglicherweise penetrationsférdernden Eigen-
schaften des Ethanols diirfte mit dem errechneten Flux die Aufnahme aus einer un-
ter Standardbedingungen zu betrachtenden, gesittigten wéssrigen Losung ebenfalls
eher iiberschatzt werden.

3.2 Metabolismus

Primére aliphatische Alkohole werden vorwiegend tiber den Aldehyd zunéchst zur
entsprechenden Carbonsiure oxidiert, die dann z.B. im Fettstoffwechsel weiter ab-
gebaut wird (IFA 2015).

4  Erfahrungen beim Menschen

Zu Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitit und Kanzerogenitit liegen keine Daten
Vor.

4.1 Einmalige und wiederholte Exposition

Auch hierzu liegen keine Daten vor.

Die lokale Reizwirkung des strukturanalogen 2-Ethylhexanols beim Menschen
ist im Nachtrag aus dem Jahr 2006 ausfiihrlich dargestellt. Bei Probanden erwiesen
sich 50 ml 2-Ethylhexanol/m? als stark reizend (Nachtrag ,2-Ethylhexanol“ 2006).
Bei der Ableitung des MAK-Werts wurde die bei Probanden ermittelte Erhohung
der Lidschlussfrequenz als physiologischer Marker fiir sensorische Reizungen he-
rangezogen. Die Berechnung der Benchmarkdosis (BMD) und der unteren Vertrau-
ensgrenze (BMDL) aufgrund der Erh6hung der Lidschlussfrequenz um eine Stan-
dardabweichung des Kontrollwerts ergab eine BMDL von 14,7 ml 2-Ethylhexanol/m?
(Nachtrag ,,2-Ethylhexanol“ 2012).

4.2  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute
4.2.1 Haut

Unverdiinntes 1-Decanol verursachte bei asiatischen, nicht aber bei européischen
Probanden nach einer vierstiindigen okklusiven Exposition eine geringe Reizwir-
kung auf der Haut (Robinson 2000, 2001, 2002; Robinson et al. 1998). Bei mehrfa-
cher Einwirkung (75 mg 1-Decanol intermittierend drei Tage lang appliziert) der
unverdiinnten Substanz fanden sich jedoch starke Reizungen (k.w. A.; IFA 2015).
In anderen Untersuchungen fithrte unverdiinntes 1-Decanol nach vierstiindiger
okklusiver Applikation bei 24 von 159 Probanden zu Hautreizungen. Auf die als
Standard mitgefithrte 20%ige wissrige Zubereitung von Natriumdodecylsulfat re-
agierten 95 von 159 Probanden. Irritative Reaktionen auf 1-Octanol oder 1-Do-
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decanol fanden sich jeweils bei 5 von 28 getesteten Probanden. Auf Tetradecanol
reagierte keine der 29 Testpersonen (Basketter et al. 2004).

Bei einer vergleichenden Untersuchung mit 24-stiindiger Applikation von 50%igen
Zubereitungen der C6- bis C18-Alkohole in Vaseline verursachte 1-Decanol bei ei-
nigen von vier Probanden (k.w. A.) geringe Reizwirkungen (Klasse 3 auf einer Skala
von 1 bis 5), die sich jedoch als etwas deutlicher ausgeprigt erwiesen als bei den ho-
mologen C8- und C12-Verbindungen (Klasse 2), wiahrend die lingerkettigen C14-,
C16- und C18-Verbindungen praktisch nicht mehr hautreizend waren (Klasse 1)
(Kastner 1977).

Unverdiinntes 1-Octanol war im Vier-Stunden-Kammertest in zwei Untersuchun-
gen gering reizend. Die Ablesung erfolgte 24, 48 und 72 Stunden nach dem Exposi-
tionsende und zeigte bei 4 von 27 bzw. bei 5 von 28 Probanden positive Reaktionen
(k.w.A.) (Begriindung ,,1-Octanol” 2000).

Fazit:

Unverdiinntes 1-Decanol erwies sich bei Probanden nach einmaliger Auftragung
als gering reizend, aber nach mehrmaliger Auftragung fanden sich starke Reizwir-
kungen.

4.2.2 Auge

In einer Untersuchung an 26 Probanden ergab sich nach 20 jeweils sechs Sekunden
wihrenden Expositionen gegen 4,5 ml 1-Decanol/m? eine Wahrscheinlichkeit von
40% das 1-Decanol anhand der Augenreizungen zu erkennen, das heifit die Reizwir-
kung am Auge war nicht einheitlich. (Cometto-Muiiiz et al. 2007).

Bei Kurzzeit-Expositionen (ein bis drei Sekunden) gegen 50 ml 1-Octanol-
Dampf/m? traten bei je fiinf Ménnern und Frauen Augenreizwirkungen und bei Perso-
nen ohne Geruchssinn ein Stechen an der Nasenschleimhaut auf. Wegen der Kiirze der
Expositionszeit kann diese Studie jedoch nur bedingt als arbeitsplatzrelevant angese-
hen werden (Begriindung ,,1-Octanol” 2000).

Fazit:

Bei Probanden war nach Expositionen gegen bis zu 4,5 ml 1-Decanol/m? (Dampf)
die Reizwirkung am Auge nicht einheitlich.

4.3 Allergene Wirkung

Eine 68-jahrige Patientin mit Ulcus cruris und Tinea pedis entwickelte nach zwei-
jahriger topischer Behandlung mit verschiedenen Priparaten eine erythematds-
vesikuldre Hautverdnderung am FufS. Epikutantests waren mit allen drei aktuell
verwendeten Priparaten positiv. Zudem reagierte die Patientin auf Ethanol (5% in
Wasser), jeweils 30%ige Vaseline-Zubereitungen von 1-Hexadecanol (Cetylalko-
hol) und 1-Octadecanol (Stearylalkohol), nicht aber auf gereinigtes 1-Octadecanol
mit einer Reinheit von 96% bis 99%. Bei der weiteren Untersuchung mit méglichen
Verunreinigungen zeigten sich Reaktionen auf Oleylalkohol (30% in Vaseline) und
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1-Decanol (5% in Vaseline), nicht aber auf 1-Dodecanol (Laurylalkohol, 20% in
Vaseline) und 1-Tetradecanol (Myristylalkohol, 5% in Vaseline). Ndhere Angaben
zur Testung, zu den Ablesezeitpunkten und zu den Reaktionsauspragungen fehlten
(Ishiguro und Kawashima 1991).

Bei einem Unterschenkel-amputierten Patienten traten ndssende Hautveranderun-
gen am Amputationsstumpf auf, die mit Erythromycin- und Gentamicin-Praparaten
behandelt wurden, sich aber dennoch ausdehnten. Im Epikutantest zeigte sich eine
positive Reaktion auf das verwendete Betamethason/Gentamicin-Kombinations-
préaparat. In weiteren Epikutantests mit den Inhaltsstoffen des Praparates reagierte
der Patient zweifach positiv auf die Creme-Grundlage, auf 30% und 10% 1-Hexa-
decanol sowie einfach positiv auf 5% 1-Hexadecanol in Vaseline. Keine Reaktion
ergab sich jedoch bei der Testung mit 1,24 molaren Zubereitungen (entsprechend
einer 30%igen Zubereitung von 1-Hexadecanol bzw. einer 19,6%igen Zubereitung
von 1-Decanol) der einzelnen, hochgereinigten C10- bis C20-Alkohole (Komamura
et al. 1997).

In einer Untersuchung mit 32 Patienten mit initialer Reaktion auf Wollwachsal-
kohole bzw. Wollwachsalkoholsalbe oder auf eine emulgierende Salbe reagierten
jeweils 24 von ihnen auf die unverdiinnte Wollwachsalkoholsalbe und auf 30%
Wollwachsalkohol in Vaseline. Bei der aufgeschliisselten Testung mit 30%igen Va-
seline-Zubereitungen von langerkettigen Alkoholen als potentielle Wollwachsalko-
hol-Komponenten reagierten von drei getesteten Patienten alle auch auf 1-Decanol
(Reinheit 98%) und zwei auf 1-Dodecanol (Reinheit 99%). Ein Patient reagier-
te auch auf 1-Tetradecanol (Reinheit 96%), aber keiner zeigte eine Reaktion auf
1-Hexadecanol (Reinheit 99%), 1-Octadecanol (Reinheit 99%) oder 1-Eicosanol
(Arachinylalkohol, Reinheit 99%). Auf 1-Octanol ergab sich bei fiinf getesteten
Wollwachs-Sensibilisierten ebenfalls keine Reaktion. Von den 25 Kontrollpersonen
reagierte eine Person auf 1-Decanol zwei auf 1-Dodecanol. Die positiv geteste-
ten Wollwachs- oder Wollwachsalkohol-Zubereitungen enthielten 1-Decanol und
1-Dodecanol nur in Spuren bzw. zu etwa 0,1% sowie 1-Tetradecanol zu maximal
etwa 3,4% (Wiirbach et al. 1993).

In einer &lteren Untersuchung wurden verschiedene langkettige aliphatische Al-
kohole bei 1664 konsekutiven Patienten getestet. Hierbei fanden sich bei 15 sowie
bei 22 Patienten Reaktionen auf 5% 1-Decanol in Vaseline/Olivendl bzw. auf 10%
1-Decanol in Vaseline. Auf 5%ige Zubereitungen von 1-Octanol, 1-Dodecanol
und 1-Tetradecanol zeigten sich Reaktionen bei 11, 4 bzw. 9 Patienten, wiahrend
15 bzw. 21 Patienten auf 10%ige Zubereitungen der C12-und C14-Alkohole reagier-
ten. Nur zwei der 1664 Patienten reagierten auf 30% 1-Hexadecanol in Vaseline.
Die Autoren betonen, dass die C8- bis C14-Alkohole primir Reizstoffe sind, und
dass die beobachteten Reaktionen héufig nicht von ,echten” ekzematésen Reaktio-
nen unterschieden werden konnen (Hjorth und Trolle-Lassen 1963). Auch in einem
Kommentar zu diesen Befunden wurde die Ansicht vertreten, dass 10%ige Zuberei-
tungen dieser Alkohole, vor allem 1-Dodecanol, im Epikutantest haufig zu irritati-
ven Reaktionen fithren (Kligman 1983). In spater durchgefithrten Untersuchungen
des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) sowie der Hautkli-
niken Géttingen und Odense mit einer 10%igen Testzubereitung fanden sich ent-
sprechend héufig auch fragliche oder irritative Befunde von 1-Tetradecanol bei bis
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zu der Hilfte der Getesteten. 1-Decanol oder 1-Dodecanol wurden nicht iiberpriift
(Geier et al. 2006 a, b).

In einem Maximierungstest an 25 Probanden verursachte eine 3%ige Zubereitung
von 1-Decanol in Vaseline (k.w. A.) keine Sensibilisierung (Opdyke 1973).

Aus einem Maximierungs-Test mit 2%igem 1-Octanol in weifler Vaseline (k. w.A.)
an 25 Probanden ergaben sich keine Hinweise auf eine allergene Wirkung. Die ver-
wendete Konzentration war nicht reizend (Begriindung ,,1-Octanol” 2000).

Bei einer Untersuchung an 51 gegen Wollwachsalkohole sensibilisierten Personen
reagierten fiinf Sensibilisierte mit einer schwach ausgeprédgten Reaktion (Erythem
und Papeln) und vier mit einer deutlich ausgepriagten Reaktion (Erythem, Infiltrat
bzw. Papulovesikel) auf eine 30%ige Zubereitung von 1-Dodecanol in Vaseline. Da-
raus schlossen die Autoren, dass freie Fettalkohole und vor allem 1-Dodecanol eine
wesentliche Rolle bei der allergischen Reaktion auf Wollwachse spielen (Auth 1981;
Auth et al. 1984). Angesichts der emulgierenden Eigenschaften von lingerkettigen
Alkoholen und den klinischen Erfahrungen mit dhnlichen Substanzen, wie Myris-
tylalkohol (Geier et al. 2006 a, b), diirfte diese hochkonzentrierte Testzubereitung
unter okklusiven Bedingungen bereits irritative Eigenschaften aufweisen, so dass
die Befunde mit hoher Wahrscheinlichkeit auch als Reizwirkungen zu deuten sind.
Moglicherweise waren aber auch Verunreinigungen im Testpréparat fiir die Reakti-
onen verantwortlich.

Bei Hautgesunden und verschiedenen Patientenkollektiven ergaben sich keine
Hinweise auf eine allergene Wirkung von 1-Dodecanol aus Maximierungs- oder
Epikutantests (Begriindung ,,1-Dodecanol“ 2001).

Fazit:

Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung von 1-Decanol liegen keine validen positi-
ven klinischen Befunde vor, da die Bewertbarkeit der in der Literatur beschriebenen
Reaktionen durch die verwendeten hohen Testkonzentrationen und die zu erwar-
tende reizende Wirkung bei 24- bis 48-stiindiger okklusiver Applikation stark ein-
geschrankt ist. Aus Struktur-Wirkungs-Vergleichen oder durch die Heranziehung
homologer Alkohole ergeben sich keine Hinweise auf eine allergene Wirkung.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einer Studie aus dem Jahr 1977 erfolgte bei Ratten eine einstiindige Ganzkor-
perexposition gegen 71 mg 1-Decanol/l (71000 mg/m?®). Wiahrend der Exposition
waren die Tiere hypoaktiv oder ataktisch und wiesen eine keuchende Atmung und
Speichelfluss auf. Bei der makroskopischen Untersuchung zeigte sich bei allen Tie-
ren eine leichte bis méaflige Stauung in der Lunge (ECHA 2016 a).

Bei Ratten wurde nach vierstiindiger Exposition innerhalb von 14 Tagen eine LC;,
von 2050 mg/m? (gravimetrisch) bzw. 11460 mg/m? (nominal) angegeben. Nach der
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Exposition waren die Tiere hypoaktiv, zeigten eine gekriimmte Haltung, eine verdn-
derte Atmung und Nasenausfluss. Nach sieben Tagen hatten sich die iiberlebenden
Tiere wieder erholt. Bei der makroskopischen Untersuchung ergaben sich keine or-
ganischen Auffilligkeiten (ECHA 2016 a).

Eine sechsstiindige Ganzkorperexposition gegen ein Gemisch aus n-Decyl- und
sekundirem Decylalkohol in H6he von 905 mg/m? (Treon 1963) oder eine zweistiin-
dige Exposition gegen 10%iges 1-Decanol in Ethanol iiberlebten alle Ratten (ECHA
2016 a).

Untersuchungen mit Strukturanalogen ergaben bei Mausen RD;,-Werte von 50 ml
1-Octanol/m? (Muller und Greff 1984) und 45 ml 2-Ethylhexanol/m? (Begriindung
»2-Ethylhexanol“ 2000).

5.1.2 Orale Aufnahme

Bei Ratten und Méusen war die LDy, nach oraler Aufnahme gréfier als 6000 mg
1-Decanol/kg KG (Treon 1963).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDy, betrug bei Ratten mehr als 5000 mg 1-Decanol/kg KG und bei
Kaninchen lag sie zwischen 2000 und 4000 mg/kg KG (ECHA 2016 a). Die dermale
LD, eines Gemisches aus n-Decyl- und sekundédrem Decylalkohol war bei Kanin-
chen 3560 mg/kg KG und bei Meerschweinchen grofer als 10000 mg/kg KG (Treon
1963).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Nach 19-tégiger, wihrend der Trachtigkeit an sechs Stunden pro Tag stattfinden-
der, inhalativer Exposition gegen 100 mg 1-Decanol/m? als Dampf traten bei 15
Sprague-Dawley-Ratten keine behandlungsbedingten Effekte bei Futterverbrauch,
Wasseraufnahme oder Korpergewicht auf. Untersuchungen am 20. Trachtigkeits-
tag ergaben keine auffilligen Befunde bei den Feten (siehe Abschnitt 5.5). In der
Studie konnte aufgrund des geringen Dampfdrucks des 1-Decanols keine hohere
Dampfkonzentration erzeugt werden. Eine Untersuchung der Nase bzw. der Nasen-
schleimhaut wurde nicht durchgefiihrt (Nelson et al. 1990 a, b).

5.2.2 Orale Aufnahme

Zur wiederholten oralen Aufnahme existieren keine Studien mit 1-Decanol.

In einer Fiitterungsstudie mit 1-Dodecanol an je 12 minnlichen und weiblichen
Wistar-Ratten, die acht Wochen lang 0, 1500, 7500 oder 30000 mg 1-Dodecanol
(Reinheit 99%) pro kg Futter (ca. 0, 100, 500 und 2000 mg/kg KG und Tag) erhalten
hatten, zeigten sich keine Verénderungen bei Kérpergewicht, Futteraufnahme, Or-
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gangewichten oder bei der makroskopischen und mikroskopischen Untersuchung.
Nur bei ménnlichen Tieren erfolgte zusitzlich eine Blutanalyse. Dabei ergab sich
eine dosisabhingige Abnahme der Leukozytenzahl bei ca. 500 und 2000 mg/kg KG
und Tag sowie des Triglyceridspiegels bei ca. 2000 mg/kg KG und Tag. Das Diffe-
rentialblutbild spiegelte diese Veranderungen nicht wider. Aufgrund der verringer-
ten Leukozytenzahl betrug der NOAEL in dieser Studie 100 mg/kg KG und Tag
(Begriindung ,,1-Dodecanol“ 2001).

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einer 60-wochigen Initiations-Promotions-Studie an je 30 weiblichen Mausen
erwies sich die dreimal pro Woche erfolgende dermale Verabreichung von 200 mg
1-Decanol/kg KG und Tag als stark reizend. Lokale Wirkungen, wie Haarverlust und
Erytheme, waren zwischen der 6. und 12. Woche am stirksten. Es traten keine syste-
mischen Effekte auf (Sicé 1966).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 411 durchgefiithrten 90-Tage-Studie erhielten
je zehn minnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten an fiinf Tagen pro Wo-
che ein Alkoholgemisch aus ca. 50% 1-Decanol und ca. 45% 1-Octanol semiokklu-
siv auf die Riickenhaut aufgetragen. Jeweils nach sechs Stunden wurde die Lésung
mit einem feuchten Papiertuch entfernt. Die Dosierungen betrugen 0, 100, 300 oder
1000 mg Alkoholgemisch/kg KG und Tag. Die Tiere stieflen Schreie aus, kimpften
wiéhrend der Exposition (k.w.A.) und waren iiberempfindlich bei Beriihrung. Ab
der niedrigsten Dosierung von 100 mg/kg KG und Tag traten deutliche Hautreizun-
gen auf, die sich mit fortschreitender Behandlungsdauer verstérkten. Das verringer-
te Korpergewicht und die verminderte Futteraufnahme wurden auf die Reizwirkung
zuriickgefithrt und die Wirkungen auf Leukozytenzahl, Albumin- und Globulinspie-
gel (k.w.A.) als Antwort auf die dermale Entziindung gewertet. Ein erhShtes Ge-
wicht der Nebenniere, das nicht mit pathologischen Verdnderungen einherging, war
vermutlich Folge des durch die Reizwirkung hervorgerufenen Stresses. Aus dieser
Studie wurde ein LOAEL von 100 mg/kg KG und Tag fiir die lokale Reizwirkung und
deren sekundére systemische Folgeeffekte abgeleitet (ECHA 2016 a, b).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 404 durchgefiihrten Untersuchung an drei Wei-
flen-Neuseeland-Kaninchen wurden nach vierstiindiger semiokklusiver Auftragung
von 0,5 ml unverdiinntem 1-Decanol auf die rasierte Haut die Reizindices ermittelt.
Fiir Erytheme betrugen die fiir jedes Tier angegebenen mittleren Bewertungsgrade
nach 24, 48 und 72 Stunden 1,7; 2,0 und 2,0 von maximal 4 Bewertungspunkten.
Odeme traten nicht auf. Nach zehn Tagen waren keine Reizsymptome mehr erkenn-
bar. 1-Decanol wurde in dieser Studie als nicht reizend angesehen (ECHA 2016 a).
Von einer weiteren nach OECD-Priifrichtlinie 404 durchgefiihrten Studie an
vier Kaninchen mit vierstiindiger semiokklusiver Auftragung von unverdiinntem
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1-Decanol (Reinheit 98,8%) wurde berichtet, in der sich 24, 48 und 72 Stunden p. A.
fiir Erytheme und Odeme ein mittlerer Reizindex von 3,33 (maximal 8) ergab. Die
sich fiir jedes der vier Tiere nach 24, 48 und 72 Stunden ergebenen mittleren Be-
wertungsgrade betrugen fiir Erytheme 2,3; 2,3; 2,2 und 1,8 und fiir Odeme 2,0; 0,8;
1,0 und 0,8. Am Ende der siebentdgigen Beobachtungszeit waren die Effekte abge-
schwicht und alle Tieren wiesen noch eine Abschuppung der Haut auf. 1-Decanol
wurde als hautreizend bewertet (Bagley et al. 1996; ECHA 2016 a).

Nach semiokklusiver vierstiindiger Auftragung von unverdiinntem 1-Decanol auf
die rasierte Haut von drei weiblichen Weiflen-Neuseeland-Kaninchen zeigten sich
24 Stunden p. A. an allen Auftragungsstellen Erytheme und leichte Odeme, die all-
méhlich abnahmen und zehn Tage spéter verschwunden waren. Der mittlere Reiz-
index entsprechend der Beurteilungen nach 60 Minuten sowie nach 24, 48 und 72
Stunden wurde mit 2,8 (Punktesystem nach Draize; k. w. A.) angegeben und 1-Deca-
nol als nicht reizend an der Haut beschrieben (ECHA 2016 a).

Nach einer dermalen 24-stiindigen okklusiven Applikation zeigte eine 50%ige Zu-
bereitung von 1-Decanol in Vaseline (k. w. A.) auf der geschorenen Haut von Kanin-
chen eine miflige (Klasse 4; Skala 1 bis 5) und bei Meerschweinchen und haarlosen
Miusen nur eine geringfiigige Reizwirkung (Klasse 2). Ahnliche Effekte ergaben
sich auch mit den getesteten C12- und C14-Alkoholen (Kistner 1977). Uber eine
starke Reizwirkung nach einer 24-stiindigen Applikation eines unverdiinnten Ge-
misches aus n-Decyl- und sekundidrem Decylalkohol (k.w.A.) wurde berichtet
(Opdyke 1973; Treon 1963).

Fazit:

Unverdiinntes 1-Decanol ist bei Kaninchen nach semiokklusiver vierstiindiger Auf-
tragung, wenn iiberhaupt, nur leicht hautreizend. Erst nach 24-stiindiger okklusi-
ver Applikation zeigt sich bei einer 50%igen Zubereitung von 1-Decanol in Vaseline
eine méflige und bei einem unverdiinnten Gemisch aus n-Decyl- und sekunddrem
Decylalkohol eine starke Reizwirkung.

5.3.2 Auge

In einem Draize-Test an drei Weiflen-Neuseeland-Kaninchen verursachte die Ap-
plikation von 0,1 ml unverdiinntem 1-Decanol in den Bindehautsack innerhalb
einer Stunde bei allen drei Tieren Hornhauttriibung, Iritis, Bindehautentziindung
und -6dem mit einer maximalen Reizwirkung nach 24 Stunden und einem maxi-
malen mittleren Bewertungsgrad von 28,3. Die fiir jedes der drei Tiere nach 24, 48
und 72 Stunden angegebenen mittleren Bewertungsgrade betrugen fiir die Horn-
hauttriibung jeweils 1,0 (24 und 48 Stunden) bzw. 0 (72 Stunden) und fiir Wirkung
auf die die Iris jeweils 1,0 (24 und 48 Stunden) bzw. 1, 0 und 0 (72 Stunden), fir die
Roétung der Bindehaut 3, 3 und 2 (24 Stunden), jeweils 2 (48 Stunden) bzw. 2, 1 und 1
(72 Stunden). Fiir die Odeme der Bindehaut betrugen sie jeweils 2 nach 24 Stunden,
jeweils 1 nach 48 Stunden und 1, 1 und 0 nach 72 Stunden. Die Tiere wiesen nach
sieben Tagen keine Reizsymptome am Auge mehr auf. 1-Decanol wurde als reizend
am Auge beschrieben (ECHA 2016 a).
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Nach einmaliger Applikation von 0,1 ml unverdiinntem 1-Decanol in den Binde-
hautsack wurde in einer entsprechend der OECD-Priifrichtlinie 405 durchgefiihrten
Studie an je drei Weiflen-Neuseeland-Kaninchen die Reizwirkung am Auge nach 1,
24, 48 und 72 Stunden sowie nach 7, 14 und 21 Tagen p. A. untersucht. Die mittleren
Reizindices betrugen nach 24, 48 und 72 Stunden fiir die Hornhauttriibung 1,23
von maximal 2 (pro Tier gemittelter Bewertungsgrad: 2,0; 1,0; 0,7) und fiir die Wir-
kung auf die Iris 0,56 von maximal 1 (pro Tier gemittelter Bewertungsgrad: 0,7; 0,3;
0,7) sowie fiir die Rotung der Bindehaut 1,77 von maximal 3 (pro Tier gemittelter
Bewertungsgrad: 2,7; 1,3; 1,3) bzw. die Odeme der Bindehaut 0,63 von maximal 2
(pro Tier gemittelter Bewertungsgrad: 1,3; 0,3; 0,3). Eine leichte Triibung der Horn-
haut bestand bei einem Tier noch nach sieben und bei einem anderen noch nach 14
Tagen. Nach 21 Tagen waren alle Tiere ohne auffillige Befunde. Nach dem global
harmonisierten System zur Einstufung und Kennzeichnung von Chemikalien (GHS)
ist 1-Decanol aufgrund der Hornhauttriitbung mit einem Bewertungsgrad von gro-
Ber als 1 und einer Dauer von mehr als sieben Tagen als reizend am Auge bewertet
worden (ECHA 2016 a).

Fiir die strukturanaloge Substanz 2-Ethylhexanol waren die mittleren Werte fiir
Erytheme 2,56 von 3, fiir Bindehautédeme 0,78 von 4 und fiir Hornhauttriibung 1,44
von 4 sowie fiir Iritis 0,89 von 2 (Begriindung ,,2-Ethylhexanol“ 2000).

In einer weiteren an vier WeifSen-Neuseeland-Kaninchen nach OECD-Priifricht-
linie 405 durchgefithrten Untersuchung mit 2-Ethylhexanol betrugen nach 24, 48
und 72 Stunden die mittleren Bewertungsgrade der Reizwirkung fiir die Hornhaut
1,75; fur die Iris 0,67; fiir die Bindehautrétung 2,08 und fiir die Bindehautschwellung
1,92. Die Bewertung nach GHS war nicht angegeben (ECHA 2016 c).

In drei entsprechend der OECD-Priifrichtlinie 405 an Weifien-Neuseeland-Kanin-
chen durchgefithrten Untersuchungen zur Reizwirkung am Auge wurde 1-Octanol
jeweils nach GHS als augenreizend klassifiziert (ECHA 2016 b).

Die Reizwirkung am Kaninchenauge war in einem Draize-Test nach Applikation
von unverdiinntem 1-Dodecanol und von Gemischen von 1-Dodecanol mit 1-Te-
tradecanol gering (Begriindung ,,1-Dodecanol” 2001).

Fazit:

1-Decanol ist wie 2-Ethylhexanol und 1-Octanol augenreizend.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Biihler-Test an zehn Meerschweinchen, bei dem die Induktionsbehand-
lung mit 0,4 ml unverdiinntem 1-Decanol und die Auslésebehandlung mit 0,4 ml
25%igem 1-Decanol in Mineraldl (k.w.A.) erfolgte, war 1-Decanol nicht sensibili-
sierend (ECHA 2016 a).

Bei einem auch als modifiziertem Draize-Test bezeichneten, unvollstindig doku-
mentierten Test mit intradermaler Applikation an zehn Meerschweinchen ergab
sich nach einer Induktionsbehandlung mit vier simultanen intradermalen 1-Deca-
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nol-Injektionen (1,9%, k.w.A.) und einer Auslésebehandlung (0,75% intradermal
und 10% offen epikutan; k.w. A.) nach 14 Tagen keine Sensibilisierung. Reaktionen
traten erst nach einer zweiten Induktionsbehandlung auf (k. w. A.). 1-Decanol wurde
von den Autoren als schwach sensibilisierend bezeichnet (Sharp 1978). Die Zahl
der positiv reagierenden Tiere und die Reaktionsauspriagungen sind jedoch nicht
dokumentiert.

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 406 durchgefiithrten Studie an zehn Meer-
schweinchen mit 1-Dodecanol erfolgte die epikutane Induktion (mit 50% 1-Do-
decanol in Paraffinol) sieben Tage nach der intradermalen Induktion (mit 3%
1-Dodecanol in Paraffinél) und die epikutane Auslosebehandlung (mit 3% und 10%
1-Dodecanol in Paraffin6l) 21 Tage nach der intrakutanen Induktion. In diesem
Testsystem war 1-Dodecanol nicht hautsensibilisierend (ECHA 2016 d).

Fazit:

Aus den vorliegenden tierexperimentellen Befunden kann fiir 1-Decanol keine kon-
taktsensibilisierende Wirkung abgeleitet werden.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Studien zur Fertilitdt mit Verabreichung von 1-Decanol liegen nicht vor.

In einer Ein-Generationen-Studie erhielten mannliche und weibliche Wistar-Rat-
ten acht Wochen lang 0, 1500, 7500 oder 30000 mg 1-Dodecanol (Reinheit 99%) pro
kg Futter (ca. 0, 100, 500 oder 2000 mg 1-Dodecanol/kg KG und Tag). In einem Un-
tersuchungszeitraum von acht Wochen waren Tréchtigkeitsrate, Dauer der Tréch-
tigkeit, Zahl der Nachkommen pro Wurf, Gewicht und Geschlechtsverteilung der
Nachkommen sowie deren Lebensfahigkeit bis zum 5. Lebenstag nicht signifikant
verdndert (Begriindung ,,1-Dodecanol” 2001).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Inhalative Aufnahme

Bei 15 trachtigen Sprague-Dawley-Ratten traten nach téglich sechsstiindiger in-
halativer Exposition gegen 100 mg 1-Decanol/m?® (hochst mogliche Dampfkon-
zentration bei Raumtemperatur) wihrend der ersten 19 Tréchtigkeitstage keine
behandlungsbedingten Effekte auf. Es wurden Futterverbrauch, Wasseraufnahme
und Korpergewicht kontrolliert (siehe auch Abschnitt 5.2.1) und am 20. Trachtig-
keitstag Resorptionsrate und Fetengewicht ermittelt und auf skelettale- und visze-
rale Missbildungen tiberpriift (Nelson et al. 1990 a, b). In der Studie gab es keine
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direkt mitlaufenden Kontrolltiere. Jedoch geben die Ergebnisse von Kontrolltieren
anderer, im &hnlichen Zeitraum durchgefiithrten Studien der gleichen Autoren-
gruppe (Nelson et al. 1990 a, b) einen guten Uberblick {iber die fetotoxischen Pa-
rameter unbehandelter Tiere. Aufgrund der Versuchsdurchfithrung und der guten
Dokumentation wird die Studie als valide bewertet.

Auch in einer dhnlichen Untersuchung mit 1-Octanol, in der 15 tréichtige
Sprague-Dawley-Ratten wihrend der ersten 19 Tréchtigkeitstage 0 oder 400 mg
1-Octanol/m? (ca. 0 bzw. 75 ml/m?, sieben Stunden pro Tag) inhalierten, waren kei-
ne behandlungsbedingten Effekte nachweisbar. Es wurden Futterverbrauch, Wasse-
raufnahme und Korpergewicht der Muttertiere bzw. Resorptionsrate, Gewicht der
Feten sowie skelettale oder viszerale Missbildungen (k.w.A.) untersucht (Nelson
etal. 1990 a, b).

Orale Aufnahme

Studien zur Entwicklungstoxizitdt mit oraler Verabreichung von 1-Decanol liegen
nicht vor.

Die Verabreichung einer wissrigen Emulsion mit der Schlundsonde in Dosierungen
von 0, 130, 650, 975 oder 1300 mg 1-Octanol/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15.
Trachtigkeitstag an je acht bis zehn Wistar-Ratten fithrte bei den behandelten Tieren
zu Seiten- und Bauchlage, unsicherem Gang, Speichelfluss, gestrdubtem Fell, Ausfluss
aus der Nase und Lungenentziindung. Die Effekte waren in der niedrigsten Dosis-
gruppe nur geringfiigig ausgeprigt. In keiner Dosisgruppe ergab sich ein Einfluss auf
Uterus- und Plazentagewicht, Anzahl der Lebendgeborenen oder Gewicht der Feten.
Es gab keine Hinweise auf Teratogenitit (k.w. A.) (Begriindung ,, 1-Octanol“ 2000).

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In Salmonella-Mutagenitétstests mit den Salmonella-typhimurium-Stdmmen TA98,
TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 erwies sich 1-Decanol bis zur Zytotoxizitéts-
grenze von 500 pg/Platte in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivie-
rungssystems als nicht mutagen (ECHA 2016 a).

Auch 1-Octanol (Begriindung ,,1-Octanol” 2000) und 1-Dodecanol (Begriindung
»1-Dodecanol“ 2001) waren in Bakterien nicht mutagen.

In V79-Zellen induzierte 1-Octanol ab ca. 0,1 mM Spindelstorungen (c-Mitosen
und Aneuploidien), deren Entstehung mit einem unspezifischen physikalischen Me-
chanismus erklart wurde. Auf eine Verteilung der lipophilen Verbindung in hydro-
phobe Zellkompartimente wurde hingewiesen (Begriindung , 1-Octanol” 2000).
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5.6.2 Invivo

Zur Genotoxizitét in vivo liegen keine Studien mit 1-Decanol vor.

CFW-Maéuse erhielten einmalig mit der Schlundsonde 0 oder 5000 mg 1-Dodeca-
nol/kg KG. Die nach 24, 48 und 72 Stunden erfolgenden Untersuchungen der poly-
chromatischen Erythrozyten des Knochenmarks ergaben keine erhohte Anzahl von
Zellen mit Mikronuklei und keine Zytotoxizitit (Begriindung ,1-Dodecanol” 2001).

5.7 Kanzerogenitit

Langzeitstudien mit 1-Decanol liegen nicht vor.

In einer 60-wochigen Initiations-Promotions-Studie an Swiss-Méusen erwies sich
die dermale Verabreichung von 200 mg 1-Decanol/kg KG und Tag nach intraperi-
tonealer Initiation mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen (5 pg in 0,1 ml Aceton) als
tumorpromovierend an der Haut. 1-Decanol verursachte an der Auftragungsstelle
starke Reizungen. Ohne Initiation mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen induzierte
1-Decanol keine Hauttumoren. Mit vorangegangener Initiation entwickelten sich
bei drei von 30 Miusen Papillome, die bei zwei Tieren in Plattenepithelkarzinome
iibergingen (siehe Tabelle 1).

Bei anderen Alkanolen wurden bei gleichem Behandlungsschema und gleicher
Dosierung Papillominzidenzen von 1/30 fiir 1-Octanol und 2/30 fiir 1-Dodecanol
beschrieben. Ein Ubergang zu Plattenepithelkarzinomen trat nicht auf (Gilbert und
Sicé 1960; Sicé 1966).

Tab. 1 Initiations-Promotionsstudie

Spezies, Exposition Befunde Literatur

Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Miuse, 60 Wochen, 1 x 5 pug 7,12-Dimethylbenz[a] Gilbert und

Swiss, Initiation: 1 x 5 pg anthracen u. Sicé 1960;

309 7,12-Dimethylbenz[a] 180 x 200 mg 1-Decanol/kg KG: Sicé 1966
anthracen, 6/30 @ mit Papillomen, erstes nach
intraperitoneal, 25 Wochen, Ubergang von 2 Papillo-

Promotion: 4 mg 1-Deca- men in Plattenepithelkarzinome;
nol/20 ul Cyclohexanol Applikation stark reizend, Haar-
(200 mg 1-Decanol/kg ausfall u. Erytheme am stérksten

KQG), zwischen 6. u. 12. Woche; keine
dermal, systemischen Effekte;
3 x/Woche; 1-Decanol induzierte ohne Initiation

Kontrolle: ohne Initiation keine Hauttumoren
u. 1-Decanol

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



1-Decanol 531

6 Bewertung

Kritische Effekte von 1-Decanol sind die Reizwirkung am Auge und das tumorpro-
movierende Potential an der Haut.

MAK-Wert. Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes geeignete Daten beim Men-
schen oder bewertungsrelevante Inhalationsstudien oder auch orale Studien mit
1-Decanol an Tieren liegen nicht vor. Mit dem strukturdhnlichen 1-Dodecanol hat-
te sich in einer achtwochigen Fitterungsstudie an Wistar-Ratten ein NOAEL von
100 mg/kg KG und Tag aufgrund einer verringerten Leukozytenzahl bei 500 mg/kg
KG und Tag ergeben (Begriindung ,1-Dodecanol” 2001). Daher kann fiir 1-Deca-
nol auch ein systemischer NOAEL in diesem Dosisbereich angenommen werden.
Bei der toxikokinetischen Ubertragung eines mutmafilichen NOAEL von 100 mg
1-Decanol/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz wer-
den beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen Ratten und
Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), das Korperge-
wicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?®) des Menschen sowie die angenommene
100%ige orale und inhalative Resorption und die fiinftdgige Exposition am Arbeits-
platz pro Woche (7:5). Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von
245 mg 1-Decanol/m? (37 ml/m?3).

Da 1-Decanol aber augenreizend wirkt und Untersuchungen zur Reizwirkung auf
den Atemtrakt fehlen, bietet sich auch eine Analogiebetrachtung zu strukturver-
wandten Substanzen aufgrund der Reizwirkung an (siehe Tabelle 2). Das Ausmaf}
der Reizwirkung von 2-Ethylhexanol und 1-Octanol &hnelt sehr stark dem von
1-Decanol. Auch die nur fiir 2-Ethylhexanol und 1-Octanol bekannten RD;-Werte
liegen mit 45 ml/m? bzw. 50 ml/m? sehr dicht beieinander. Fiir das 2-Ethylhexanol
wurde aufgrund der erhohten Lidschlussfrequenz bei Probanden ein MAK-Wert
von 10 ml/m? abgeleitet. Wegen der sehr dhnlich ausgepragten Reizstirke wird der
MAK-Wert fiir 1-Decanol analog zu 2-Ethylhexanol auf 10 ml/m? festgesetzt.

Auch fiir die systemische Wirkung ergibt sich ausgehend von 245 mg 1-Deca-
nol/m® (37 ml/m?®) durch Anwendung von jeweils dem Faktor 2 fiir die mogliche
Wirkungsverstirkung mit der Zeit und die Ubertragung der Daten aus dem Tier-
versuch auf den Menschen unter Anwendung des ,Preferred Value Approach” ein
Wert von 10 ml/m?.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert fiir 1-Decanol auf Basis der Reizwirkung
abgeleitet wird, erfolgt die Zuordnung in die Spitzenbegrenzungs-Kategorie 1. Er-
fahrungen beim Menschen zur Reizwirkung fehlen. Analog dem 2-Ethylhexanol
wird ein Uberschreitungsfaktor von 1 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Bei trachtigen Sprague-Dawley-Ratten traten nach
19-téagiger inhalativer Exposition gegen 100 mg 1-Decanol/m? keine behandlungsbe-
dingten Effekte bei Muttertieren und Feten auf. In der als valide angesehenen Studie
ist die maximal mégliche Dampf-Konzentration von 100 mg 1-Decanol/m? einge-
setzt worden. Daher ist auch am Arbeitsplatz von keiner hoheren Dampf-Exposition
auszugehen. Zudem konnte die tatsdchliche NOAEC auch deutlich hoher liegen, wie
die Ergebnisse mit homologen Substanzen zeigen. So ergaben sich in einer Studie zur
Entwicklungstoxizitdt mit 1-Octanol bis zur hochsten getesteten Dosis von 1300 mg/
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kg KG und Tag (£ ca. 2300 mg/m®) keine fetotoxischen oder entwicklungstoxischen
Wirkungen (Begriindung ,,1-Octanol“ 2000). Auch in einer Ein-Generationenstudie
an Wistar-Ratten verursachte 1-Dodecanol bis zur hochsten eingesetzten Dosis von
ca. 2000 mg/kg KG und Tag £ ca. 4900 mg/m? keine Beeintrichtigungen bei Mut-
tertieren oder Nachkommen (Begriindung ,, 1-Dodecanol” 2001). Aufgrund der ho-
hen NOAEL der strukturverwandten Substanzen und aus der Zusammenschau aller
Daten wird 1-Decanol trotz des geringen Abstands zwischen MAK-Wert und der
experimentell ermittelten NOAEC fiir Entwicklungstoxizitdt, die vermutlich noch
hoher sein diirfte, der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. 1-Decanol war nicht mu-
tagen in Bakterien. Weitere Untersuchungen zur Genotoxizitdt und Langzeitstu-
dien zur Kanzerogenitit mit 1-Decanol liegen nicht vor. Eine 60-wochige epikuta-
ne Applikation verursachte bei Médusen keine Hauttumoren. Nur nach vorheriger
Initiation mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen traten Papillome und Plattenepithel-
karzinome sowie starke Hautreizungen auf. Aufgrund der fehlenden Daten zur Kan-
zerogenitat und, da aufgrund der Struktur keine mutagene Wirkung zu erwarten ist,
erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir kanzerogene und keimzellmutagene
Arbeitsstoffe.

Hautresorption. In-vivo- und In-vitro-Daten belegen eine dermale Penetrati-
on von 1-Decanol. Aus diesen lésst sich fiir Standardbedingungen im ungiinstigen
Fall eine Aufnahme von 10 mg 1-Decanol ableiten. Dermale LD;,-Werte von iiber
2000 mg/kg KG und ein NOAEL von 200 mg/kg KG und Tag fiir systemische Wir-
kungen in einer 60-Wochen-Studie an Méusen mit einer dreimal pro Woche er-
folgten epikutanen 1-Decanol-Applikation lassen auf eine eher geringe systemische
Toxizitdt der Verbindung nach dermaler Exposition schlieflen. Es fehlen belastbare
Daten fiir den Vergleich der dermalen 1-Decanol-Resorption zwischen Mause- und
Menschenhaut. Daher kann dieser dermale NOAEL nicht fiir eine Bewertung der
abgeschitzten Aufnahmemenge von 10 mg herangezogen werden. Die Ableitung
des MAK-Wertes von 10 ml/m® (66 mg/m?) orientiert sich an der Reizwirkung der
Substanz, wobei ein Auftreten systemischer Wirkungen ebenfalls nicht zu erwarten
ist. Bei einer achtstiindigen Exposition ist bei Einhaltung des MAK-Wertes dem-
nach eine systemisch tolerierbare Aufnahmemenge von mindestens 660 mg 1-Deca-
nol anzusetzen. Mit maximal 10 mg liegt die Aufnahme tiber die Haut bei deutlich
weniger als 25% dieser Menge. 1-Decanol wird daher nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung des 1-Deca-
nols liegen keine validen positiven klinischen Befunde vor, da die Bewertbarkeit der
in der Literatur beschriebenen Reaktionen durch die verwendeten hohen Testkon-
zentrationen und die zu erwartende Reizwirkung bei 24- bis 48-stiindiger okklusiver
Applikation stark eingeschrénkt ist. Auch aus Struktur-Wirkungs-Gesichtspunkten
und dem Vergleich mit homologen Alkoholen ist eine kontaktsensibilisierende Wir-
kung von 1-Decanol nicht zu erwarten. Ein negativer Biihler-Test liefert ebenfalls
keine Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung. Daten zur atemwegssen-
sibilisierenden Wirkung sind nicht verfiigbar. 1-Decanol wird daher weder mit ,,Sh*
noch mit , Sa“ markiert.
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