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2-Butenal

MAK: val. Abschn. Il B;
MAK-Werte-Liste 1981
Datum der letzten Festsetzung: 1981

Synonyma: Crotonaldehyd
B-Methylacrolein

Chemische Bezeichnung: Crotonaldehyd
Formel: CiHsO
CH; -CH=CH--CHO
- Molekulargewicht: 70,09
Schmelzpunkt: -69°C
Siedepunkt: 102,2°C
Dampfdruck bei 20 °C: 25 mbar

1 mi/m® (ppm) = 29 mg/m* 1 mg/m® = 0,343 ml/m* {ppm)

Allgemeiner Wirkungscharakter

2-Butenal ist eine wasserklare Fliissigkeit mit starkem Geruch. Es existiert eine
cis- und eine trans-Form. Aufgrund der Aldehydfunktion und der olefinischen
Doppelbindung gilt 2-Butenal als hochreaktiv [1].

Durch Oxidation entstehen Crotonsiure und Maleinsiure [2], die Reduktion
fiihrt zu n-Butanol, n-Butyraldehyd oder Crotylalkohol. Neben zahlreichen Addi-
tionsreaktionen (Wasser, Alkohole, Ammoniak, Cyanwasserstoff) [3] tritt auch
Selbstkondensation ein (hochmolekulare Alkohole und Glykole, o- und p-Toluyl-
aldehyd) [1}. .

2-Butenal wurde kiirzlich als Verunreinigung im Trinkwasser gefunden [4). Auch
in der marinen Utnwelt soll der Stoff vorkommen [5]. Zigarettenrauch kann pro
Liter 0,06 mg 2-Butenal enthalten [6].

Erfahrungen beim Menchen

Die geruchliche Wahrnehmungsschwelle fiir 2-Butenal liegt bei 0,2 ppm

(= 0,6 mg/m*) [7]- Bei kurzer Exposition (0,5 Min.) gegeniiber 15 ppm tritt noch
keine Reizerscheinung am Auge auf. Konzentrationen von 45 ppm dagegen erzeu-
gen unangenehme Reizungen der Konjunktiven [8].
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Eine Reizung der Schieimhiute der Atemwege erfolgt schon nach lingerer Expo-

sition gegeniiber 4,1 ppm [9].

Da es unmaéglich ist, sich linger in einer Atmosphére mit hdherer 2-Butenal-Kon-
zentration aufzuhalten, sind bislang kaum akute Vergiftungen mit diesem Stoff
bekanntgeworden. Aufgrund seiner niedrigen Geruchsschwelle wurde 2-Butenal

als warnender Indikator fiir das Ausstrémen von Leuchtgas verwendet [10].

Eine Mischung von 2-Butenal {7,5 %) und Natriumlaurylsulfat-(4 %) in Wasser be-

wirkte bei ca. 50 % der Probanden eine primire Hautreizwirkung im Aluminium

Patch Test [11]; sie lieB keine Abhéngigkeit vom Alter der Testpersonen erken-

nen [12].

Bittersoh! [13] filhrte epidemiologische Studien an Arbeitern durch, welche o
groBtenteils mehr als 20 Jahre in einer Aldehydfabrik beschiftigt waren, Die 0
Raumluftkonzentrationen von 2-Butenal (neben anderen Aldehyden, z, B,

Acetaldehyd} schwankten an den verschiedenen Arbeitsplitzen zwischen 1 und

7 mg/m? Luft. Von den 150 Arbeitern erkrankten 9 an malignen Tumoren (zwei
Plattenepithel-Carcinome der Mundhéhle, ein Adenocarcinom des Magens, ein
Adenocarcinom des Caecums, fiinf Plattenepithelcarcinome der Bronchien). Auf-

grund der beobachteten Tumorhiufigkeiten diskutiert der Autor carcinogene
Eigenschaften des aus Acetaldehyd entstehenden Acetaldols sowie ¢ine syncance-

rogene Wirkung der aliphatischen Aldehyde.

Tierexperimentelle Befunde

Hinsichtlich der akuten Wirkung bei verschiedenen Tierspezies und Applikations-
arten sind die in Tab. 1 aufgefithrten toxikologischen Kennzahlen bekannt,

Tab, 1. Angaben zur akuten Toxizitit von 2-Butenal.

Kennzahl Spezies Appl. Art Dosis/ Lit.
Konzentration

LD50 Ratte p. 0. 300 mg/ke [14] o
LC50 Ratte inhal. 4000 mg/m* (30 min) [14]
LC100 Ratte inhal. 7000 mg/m? (30 min) [15]
LD5G Ratte 5. C. 140 mg/kg (14]
LD100 Ratte 5. €. 180 mg/kg [15]
LD30 Maus p. o 240 mg/kg [14]
LD50 Maus ip. - 160 mg/kg (14}
LD50 Maus 5 C 160 mg/kg [14)
LD100 Maus 8. €. 260 mg/kg (151
LDLo*) Hund 5. C. 100 mg/kg [14]
LD50 Kaninchen dermal 380 mg/kg (141
LD50 Meerschweinchen  dermal 30 mgfkg o [14]
EDLo*) Meerschweinchen . c. 1700 mg/kg [14]

*)} LDLo: niedrigste publizierte toxische Dosis
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Eine bei Zimmertemperatur mit 2-Butenal gesdttigte Atmosphire ist fiir Ratten
bereits nach einer Minute t&dlich [10].

Die Vergiftungssymptome nach inhalatorischer Aufnahme bestehen in Dyspnoe,
Bradypnoe und eingeschriinktem Gasaustausch in der Lunge. Bei Miusen wurden
in hdheren Konzentrationen Excitationen beobachtet [16]. Im Gegensatz zu den
Excitationen, welche unmittelbar nach Expositionsende reversibel sind, bleibt die
Dyspnoe mehrere Tage bestehen.

Tédlich vergiftete Ratten zeigen himorrhagische Rhinitis und Blutstau in der
Lunge. Es wurden keine Anzeichen von Lungenhiimorrhagien gefunden. Die mor-
phologischen Verinderungen weisen insgesamt mehr auf eine Schidigung der
Bronchiolen als der Alveolen hin [8].

Daten aus subakuten oder chronischen Tierexperimenten sind nicht verfiigbar,

Mutagene Wirkungen

2-Butenal erzeugt im Salmonella/Lebermikrosomentest keine Punktmutationen

an den Stimmen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA 1538, wenn der

von Ames [17] beschriebene Platteninkorporationstest durchgefithrt wird [18, 19,
20]. Ebenso ist durch 2-Butenal an Saccharomyces cerevisiae D3 keine gesteigerte
mitotische Rekombination ausldsbar, Kommt jedoch die Modifikation des Ames-
Tests durch Rannug et al. {21] zur Anwendung (liquid suspension technique), er-
gibt sich an dem Stamm TA 100 mit und ohne metabolisché Aktivierung eine
erhhte Mutationsfrequenz [4, 22]. Die unterschiedliche Reaktion der Substanz
beim Standard-Ames-Test und der Rannugschen Variation ist z. Z. nicht geklirt [4].
Jagannath und Brusik [23] konnten aber zeigen, dafl im ,,Intrasanguin-Host-Me-
diated-Assay‘‘ nach Mohn et al. [24] nach p.o.-Applikation von 2-Butenal in Dosen
von 0,009 ml/kg bis 0,09 ml/kg an M#use und i.v.-Applikation von S.typhimurium
TA 100 eine Erhéhung der Riickmutation erfolgt, wenn die Testkeime eine Stunde
nach der Applikation aus dem Leberhomogenat der Versuchstiere zuriickgewonnen
werden.

An Subklon 1,3 von BALB/3T3 Miusezellen wurde mit 2-Butenal ein in vitro-
Zelltransformationstest durchgefiihrt [25]). Aufgrund der hohen Cytotoxizitiit in
vitro wurden nur Konzentrationen von 0,01 nl/m! bis 0,00001 nl/m] gepriift, wo-
bei sich fiir die Interpretation der Resultate ausreichend hohe Uberlebensraten
ergaben. In keiner der getesteten Konzentrationen fand man Hinweise, daf 2-Bu-
tenal transformierende Eigenschaften besitzt. Das Ergebnis aus diesem Test gibt
deshalb keinen Hinweis auf onkogene Eigenschaften von 2-Butenal.

Nach i.p.-Applikation von 1 mg/Maus wurden Chromosomen in allen Stadien der
Spermatogenese geschidigt, Besondere Abweichungen bestanden in degenerierten
Zellkernen, Multispindelzellen, Polyploidien und veridnderter Spermienmorpho-
logie [6, 26].

Aus Ergebnissen an einem MikroKerntest an Miusen, bei dem Dosen von 0,8 bis
80 mg/kg Korpergewicht oral zweimal im Abstand von 24 Stunden verabreicht
wurden, ergaben sich keine Hinweise auf eine Chromosomenmutation-ausldsende

8. Lieferung



4 2-Butenal .

Wirkung im Knochenmark. Das Verhiltnis Normozyten/Erythrozyten blieb un-
beeinflufit [27].

Von toxikologischer Bedeutung ist die Reaktivitdt von a,S-ungesittigten Carbonyl-
. Verbindungen, zu denen 2-Butenal zihit. In einer Reihe von @, f-ungesittigten
Carbonyl-Verbindungen verringert sich die nicht enzymatische Reaktionsge-
schwindigkeit mit Sulfhydrylgruppen (z. B. Glutathion) mit zunehmender
Kohlenwasserstoff-Kettenlinge [28, 29]:

R\-CH=CH-CHQ + Rz-SH —» Rr(EH—CHg-CHO
S_Rg

Daraus kann gefolgert werden, dafd 2-Butenal als Elektrophil im Organismus mit
thiothaltigen Oligopeptiden und Proteinen reagieren kann.

Zur Frage des MAK-Wertes

Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse ist 2-Butenal als hochreaktive Verbin-
dung zu betrachten. Im Einklang damit stehen die mutagenen und cytotoxischen
Effekte, welche sich ohne vorherige metabolische Aktivierung des 2-Butenals ma-
nifestieren. Verldfliche Aussagen iiber ein cancerogenes Risiko sind aufgrund der
dokumentierten Untersuchungen z. Z. nicht moglich. Der Stoff wird daher in die
Abt. 1] B der MAK-Werte-Liste eingereiht. Beim National Cancer Institute in den
USA geplante Cancerogenititsstudien mit 2-Butenal werden zusitzliche Hinweise
zur biologischen Reaktivitit des Stoffes liefern.

Der seit 1966 gefithrte MAK-Wert von 2 ml/m? entsprechend 6 mg/m? ist ausg
den wenigen vorliegenden Erfahrungen beim Menschen und aus Tierversuchen
nicht zu begriinden. Einschligige Untersuchungen zur besseren Substantiierung
sind daher dringend erforderlich.
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