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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated trimethylpentane (all isomers) [564-02-3, 540-84-1, 560-21-4, 565-75-3] considering all toxi-
cological endpoints. Available unpublished study reports and publications are described in detail.

The re-examination determined that it is difficult to draw final conclusions from a carcinogenicity study of
a mixture of 542 hydrocarbons and from mechanistical studies with some of their single components. Thus,
the assignment to Carcinogen Category 3 A has been withdrawn. The critical effect is the acute effect on the
central nervous system in rats. The NOAEC after 60 min inhalation is 500 ml 2,2,4-trimethylpentane/m?®.
Experimental data from structurally analogous n-alkanes and iso-alkanes lead to the assumption that the con-
centration of 2,2,4-trimethylpentane in the brain after 8 hours will be about twice as high as after one hour. The
short half-life in the brain, estimated to be about one hour, does not predict an accumulation during the work
week. The same assumptions are made for the other trimethylpentane isomers. Thus, taking into consideration
uncertainties in the extrapolation of animal to human data, a MAK value of 100 ml/m? (470 mg/m?®) is set for
all trimethylpentane isomers. As the critical effect is systemic, trimethylpentane isomers are assigned to Peak
Limitation Category II. The excursion factor of 2 is set as the estimated half-life in the brain is one hour. Prena-
tal developmental toxicity studies with trimethylpentane isomers are not available. For structurally analogous
C8-isoalkanes the NOAEC for developmental toxicity in rats is more than 1200 ml/m®. Acute neurotoxicity
is critical, but the consequences of acute neurotoxic effects on in-utero development of the nervous system
are not known and studies on developmental neurotoxicity of C8-alkanes are not available. Thus, trimethyl-
pentane isomers are classified in Pregnancy Risk Group D. There are no clinical data and no data in animals
concerning the sensitizing potential of trimethylpentane isomers. In analogy to n-heptane, skin contact is not
expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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Trimethylpentan (alle Isomere)

2,2,3-Trimethylpentan [564-02-3]
2,2,4-Trimethylpentan [540-84-1]
2,3,3-Trimethylpentan [560-21-4]
2,3,4-Trimethylpentan [565-75-3]

Nachtrag 2017
MAK-Wert (2016) 100 ml/m3 (ppm) £ 470 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2016) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

log K,,, flr 2,2,4-Trimethylpentan 4,08 (ber.;
ECHA 2015)

Wasserloslichkeit bei 25°C fur 2,2,4-Trimethylpentan 2,2 mg/I
(ECHA 2015)

Zu 2,2,4-Trimethylpentan liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1989 vor (Begriin-
dung 1989). Die anderen drei Isomere sind in den Nachtrag von 2004 zur kanzero-
genen Wirkung integriert (Nachtrag 2004).

Trimethylpentan-Isomere sind ein Bestandteil unverbleiten Benzins und kommen
in der Formulierung, die in der Kanzerogenititsstudie eingesetzt worden ist, zu etwa
11,75% vor (MacFarland et al. 1984).

Im Jahr 2004 ist die kanzerogene Wirkung der Trimethylpentan-Isomere aufgrund
neuer Studien neu bewertet worden. Im Nachtrag 2004 ist als kritische Wirkung die
Leberkanzerogenitit bei weiblichen B6C3F1-Miusen, die durch unverbleites Benzin
ausgelost wird (Magaw et al. 1993; MacFarland et al. 1984), angesehen worden. Die
Entstehung von Lebertumoren wird auf einen nicht-genotoxischen Mechanismus zu-
riickgefiihrt, da unverbleites Benzin und 2,2,4-Trimethylpentan nicht genotoxisch sind
und sich aufgrund der Struktur kein entsprechender Verdacht ergibt. Um zu untersu-
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chen, welche Bestandteile von unverbleitem Benzin fiir die lebertumorpromovierende
Wirkung bei weiblichen Méusen verantwortlich sind, ist weiblichen B6C3F1-Mausen
unverbleites Benzin und vier nach dem Siedebereich getrennte Fraktionen intragast-
ral appliziert und anschlieffend der Bromdesoxyuridin-Markierungsindex in der Le-
ber gemessen worden. Sowohl unverbleites Benzin als auch die Fraktion (Siedebereich
Fraktion 3: 100-132°C), die 2,2,3-, 2,3,4- und 2,2,4-Trimethylpentan enthélt (Siede-
punkte: 2,2,3-Trimethylpentan: 110°C; 2,2,4-Trimethylpentan: 99,2°C; 2,3,4-Trimethyl-
pentan: 113,5°C; SRC 2013 a, b, c), erhéhen den Bromdesoxyuridin-Markierungsindex
(k.A. zu 2,3,3-Trimethylpentan). Die anderen drei Fraktionen (Siedebereiche: Fraktion
1: <66°C, Fraktion 2: 66—100°C, Fraktion 4: >132°C) verdndern den Bromdesoxyuri-
din-Markierungsindex nicht. Zusétzlich sind in diesem System die Einzelstoffe 2,2,3-,
2,3,4- und 2,2,4-Trimethylpentan getestet worden. Diese Trimethylpentan-Isomere in-
duzieren den Bromdesoxyuridin-Markierungsindex um ca. 150 bis 400%. Die relativen
Lebergewichte der behandelten Tiere sind im Vergleich zu den Kontrollen statistisch
signifikant um ca. 20% erhoht. Korpergewicht und Serumenzyme werden durch die
Behandlung mit allen Trimethylpentan-Isomeren nicht beeinflusst. Die Autoren fol-
gern, dass die drei Trimethylpentan-Isomere mitogene Bestandteile des unverbleiten
Benzins und mitverantwortlich fiir dessen mitogene Wirkung sind (Standeven und
Goldsworthy 1994 im Nachtrag 2004). Damit hat sich der Verdacht ergeben, dass die
Trimethylpentan-Isomere aufgrund der Erhohung der Zellproliferation in der Leber
zu Tumoren fithren konnen. Da kein NOAEL fiir die proliferationssteigernde Wirkung
vorliegt, ist kein MAK-Wert abgeleitet worden, und die Isomere sind im Jahre 2004 in
die Kanzerogenitits-Kategorie 3 A eingestuft worden (Nachtrag 2004).

Eine Reevaluierung der kanzerogenen Wirkung ist im Jahre 2006 vorgenommen und
die Einstufung in Kanzerogenitatskategorie 3 A bestitigt worden (Nachtrag 2006).

Eine Uberpriifung der Zusammensetzung der eingesetzten Benzinformulierungen
in der Kanzerogenititsstudie an Méausen und den mechanistischen Studien erfor-
dert eine Reavulierung.

1 Toxikokinetik und Metabolismus

1.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

2,2,4-Trimethylpentan wird aus dem Magen-Darm-Trakt rasch und vollstandig re-
sorbiert (Nachtrag 2004).

Bei minnlichen und weiblichen F344-Ratten wurden 48 Stunden nach einmaliger
Gabe von 500 mg 5-"*C-markiertem 2,2,4-Trimethylpentan/kg KG per Schlundson-
de etwa 30% der Dosis im Urin wiedergefunden (Charbonneau et al. 1987). An der
gleichen Spezies und mit der gleichen Dosis wurden nach 72 Stunden bei ménnli-
chen Tieren 67% und bei weiblichen Tieren 50% der Dosis im Urin detektiert (Kloss
et al. 1985). In diesen beiden Studien kam es zu einer Akkumulation der Radioakti-
vitit in den Nieren (Charbonneau et al. 1987; Kloss et al. 1985). In keiner der Studien
wurden die Konzentrationen im Gehirn gemessen. In beiden Schlundsondenstudien
ergab sich keine Akkumulation von 2,2,4-Trimethylpentan im Fettgewebe.
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Fir eine gesittigte wissrige Losung von 2,2,4-Trimethylpentan berechnen sich
mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie
Wilschut et al. (1995) Fluxe von 43; 0,63 bzw. 0,22 ug/cm? und Stunde. Unter der
Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm* Hautoberfliche wiirde dies
Aufnahmemengen von 86; 1,2 bzw. 0,44 mg entsprechen.

Fiir keines der vier Trimethylpentan-Isomere gibt es Studien zur dermalen Resorp-
tion, auch nicht fiir andere Octan-Isomere, aber fiir das strukturdhnliche n-Heptan
liegt eine In-vitro-Untersuchung vor. Menschliche Haut wurde hitzebehandelt und
die Epidermis in eine statische Diffusionszelle eingesetzt. Die Rezeptorfliissigkeit
war physiologische Kochsalzlosung mit 6% Polyethylenglykololeylether. Fiir die Be-
stimmung der Penetrationsrate im Flief3gleichgewicht wurde eine Dosis von 1200 pl
unverdiinntem n-Heptan/cm? verwendet. Fiir die Bestimmung von Kurzzeitflu-
xen nach 10 und 60 Minuten wurden 20 pl/cm? eingesetzt. Die Penetrationsrate
im Flief3gleichgewicht betrug 63,2 pg/cm? und Stunde. Die Penetrationsrate nach
10 Minuten war 113,3 pg/cm? und Stunde, nach 60 Minuten 22,1 ug/cm? und Stunde
(Fasano und McDougal 2008). Aus dem letzteren Wert berechnet sich eine Aufnah-
me von 44 mg bei 2000 cm? und einer Stunde Expositionszeit. Dieser Wert steht
nicht im Widerspruch zu den fiir 2,2,4-Trimethylpentan berechneten Werten und
wird daher auch fiir Trimethylpentane angenommen.

1.2 Metabolismus

Der angenommene Metabolismus von 2,2,4-Trimethylpentan wird in Abbildung 1
der Begriindung 1989 gezeigt.

Es wurden nur 2,2,4- und 2,3,4-Trimethylpentan an Ratten untersucht. Uberwie-
gend erfolgt ein oxidativer Angriff am C2-Atom, der sekundére Alkohol wird als
Konjugat ausgeschieden. Auch die endstdndigen Methylgruppen konnen oxidiert
und als Alkohole, Aldehyde und Carbonséuren nachgewiesen werden (Begriindung
1989). Bei minnlichen und weiblichen F344-Ratten wurden nach Schlundsonden-
gabe hauptsichlich folgende Metaboliten im Urin gefunden: 2,4,4-Trimethylpen-
tan-2-ol; 2,4,4-Trimethylpentan-1-ol; 2,4,4-Trimethylpentansaure; 2,2,4-Trimethyl-
pentan-1-ol und 2,2,4-Trimethylpentansédure (Charbonneau et al. 1987; Begriindung
1989). Nach Schlundsondengabe von 2,3,4-Trimethylpentan wurden bei médnnlichen
F344-Ratten folgende Metaboliten im Urin identifiziert: 2,3,4-Trimethyl-1-pentanol;
2,3,4-Trimethyl-1-pentansédure und 2,3,4-Trimethyl-5-hydroxy-1-pentansdure (Ol-
son et al. 1987; Begriindung 1989).

Angaben zu den anderen Isomeren liegen nicht vor.

2 Tierexperimentelle Befunde

Studien zur einmaligen inhalativen Exposition gegen Trimethylpentan-Isomere sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Studien zur wiederholten inhalativen Gabe liegen nicht vor.
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2.1 Lokale Reizeffekte

Der RDs,-Wert nach 30-miniitiger Ganzkérperexposition von 2,2,4-Trimethylpen-
tan-Dampf bei Miusen lag bei mehr als 1000 ml/m? (Stadler und Kennedy 1996).

Bei Méusen fiithrte die finfminiitige Ganzkorperexposition ab 1000 ml 2,2,4-Tri-
methylpentan/m?, der niedrigsten getesteten Konzentration, zu starken Reizwirkun-
gen im Atemtrakt (k.w.A.). Ab 16000 ml/m? kam es bei einem von vier Tieren zum
Atemstillstand (Swann et al. 1974). Da mehr Informationen dazu nicht vorliegen
und eine Bestimmung des RD;-Werts bei 1000 ml/m? keine Atemdepression ergab
(Stadler und Kennedy 1996), ist diese Angabe nicht plausibel und wird nicht zur
Bewertung herangezogen.

Nach einmaliger vierstiindiger Exposition gegen 8322 ml 2,2,4-Trimethylpentan/m?
erwiesen sich Ratten und Mduse als empfindlicher fiir lokale Reizeffekte als Meer-
schweinchen (US EPA 2007). Es wurde nur eine Konzentration getestet.

In einer Studie an sechs Neuseeldander-Kaninchen, dhnlich der OECD-Priifricht-
linie 405 fir die Bestimmung der Reizwirkung am Auge, mit der Gabe von 0,1 ml
unverdiinntem 2,2,4-Trimethylpentan ergab sich ein Reizwert von 0,67 von maxi-
mal 4 fir Konjunktiva bei einem Tier und jeweils 0 bei den anderen Tieren sowie
fir Cornea, Iris und Konjunktiva. Damit wird die Substanz als nicht augenreizend
bewertet (ECHA 2015). Von einem starken Potenzial fiir lokale Reizungen im Atem-
trakt ist daher nicht auszugehen. Dies wird durch die Bestimmung des RD;,-Wertes
(s.0.) bestatigt.

Der C8-Kohlenwasserstoff n-Octan kann als Vergleichsstoft fiir lokale Effekte he-
rangezogen werden.

Bei CF1-Miusen wurde bis 11700 ml n-Octan/m? nach 10-miniitiger Exposition
keine 50%ige Depression der Atemfrequenz beobachtet. Daraus wurde ein RDjg,-
Wert von 18200 ml/m? abgeleitet (Begriindung ,Octan und seine Isomeren aufler
Trimethylpentan-Isomeren” 2004).

In einer 13-wochigen Inhalationsstudie an je 10 minnlichen und weiblichen
F344-Ratten pro Konzentration nach OECD-Priifrichtlinie 413 wurden Konzen-
trationen mit 0, 200, 560 oder 1600 ml n-Octan/m? eingesetzt. Bis zur hochsten
Konzentration wurden keine Effekte festgestellt. Damit liegt die NOAEC fiir lokale
Effekte hoher als 1600 ml n-Octan/m? (Sung et al. 2010).

2.2  Systemische Effekte

2.2.1Wirkungen auf das zentrale Nervensystem (ZNS)

Zur Untersuchung akuter neurotoxischer Effekte wurden bei ménnlichen Long-
Evans-Ratten, denen vertikale Linienmuster mit wechselndem Kontrast (0-60%
Kontrast; 0,16 Zyklen pro Grad visueller Winkel; 4,55 Hz Erscheinen/Nicht-Erschei-
nen) gezeigt wurden, visuell evozierte Potenziale (VEP) mittels implantierter Elek-
troden aufgezeichnet. Die Ratten wurden 60-miniitigen Expositionen gegen 0, 500
und 1000 ml/m?® 2,2,4-Trimethylpentan ausgesetzt. Die Effekte auf die VEP wurden
mit einer hohen zeitlichen Auflésung dargestellt und bis zu 60 Minuten nach der
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Exposition erfasst. Bei 1000 ml/m? trat wahrend der 60-miniitigen Exposition eine
deutliche und mit der Zeit zunehmende Reduktion der Frequency-double (F2, die
erste harmonische Frequenz bei zweifacher Stimulusrate, 9 Hz) und eine generel-
le Stérung des charakteristischen sinusférmigen Antwortprofils (Dispersion der
Wellenliangen) auf. In der 60-miniitigen Nachbeobachtungsphase erreichte dieses
spezifische Frequenzband nicht das Niveau der Kontrollbedingung. Bei 500 und
1000 ml/m? ergaben sich vereinzelt signifikante Unterschiede zur Kontrollbedin-
gung, auch in der einstiindigen Nachbeobachtungsphase. Die Trendvergleiche wur-
den allerdings dadurch erschwert, dass vor allem bei 500 ml/m?® eine deutlich stér-
kere Variation zu beobachten war. Spétere Zeitpunkte wurden nicht untersucht, so
dass die weitere Erholung unklar ist (Boyes et al. 2010). Die Kommission leitet eine
NOAEC fiir akute neurotoxische Effekte von 500 ml 2,2,4-Trimethylpentan/m? ab,
was einer konservativen Vorgehensweise entspricht.

Unter der Annahme, dass Losungsmittel {iber einen gemeinsamen Mechanismus auf
das ZNS wirken und dass die Konzentration der Muttersubstanz im Gehirn zum Zeit-
punkt der Untersuchung relevant fiir VEP-Effekte ist, wurde ein physiologisch basier-
tes pharmakokinetisches (PBPK)-Modell verwendet, um die Trimethylpentan-Kon-
zentration abzuschitzen, die eine dhnliche Wirkung wie Toluol besitzt. Fiir eine
konstante Exposition gegen Trimethylpentan wurde abgeschitzt, dass die entspre-
chende Konzentration zwischen 3250 und 21 672 ml/m? liegt. In der Arbeit ist nicht
angegeben, welcher Toluol-Konzentration das geschétzte Intervall entspricht und fiir
welchen Zeitraum dies gelten soll (EI-Masri et al. 2009). Der niedrige Blut-Luft-Ver-
teilungskoeffizient von Trimethylpentan von 2,5 erklédrt, warum Trimethylpentan bei
gleicher duflerer Konzentration weniger neurotoxisch ist als Toluol (Boyes et al. 2010).

Auch Toluol fithrte bei Long-Evans-Ratten zur Verminderung der VEP-Amplitu-
den (Boyes et al. 2007). Ein Vergleich der beiden Studien (Boyes et al. 2007, 2010)
zeigt, dass bei den Trimethylpentan-Experimenten der Schwerpunkt stiarker auf
den zeitlichen Effekten liegt, d. h. wiahrend der Entwicklung der Effekte bei 1000 ml
2,2,4-Trimethylpentan/m?® der 60-miniitigen Exposition und der anschlieffenden
60-miniitigen Nachbeobachtung ohne Exposition. In der Studie zu Toluol wurde
bei der Untersuchung die Abhéngigkeit von der Konzentration stéirker berticksich-
tigt. Zwischen den vier Toluolkonzentrationen gab es nach 60 Minuten kaum Un-
terschiede in der F2-Amplitude. Der Effekt nach 120 Minuten bei 1000 ml/m? ist
dhnlich dem bei 4000 ml/m? nach 60 Minuten. Die geschitzten Konzentrationen im
Gehirn liegen hier bei 0,4 mM und 1,6 mM Toluol (Boyes et al. 2007). Der Konzen-
trationsunterschied kann interpretiert werden als eine relative Ungenauigkeit der
Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen interner Toluolkonzentrati-
on und neurotoxischem Effekt. Die ermittelten Effektstdrken liegen alle oberhalb
der Werte, die fiir Trimethylpentan geschétzt wurden, was die generelle Aussage
unterstiitzt, dass Toluol starker wirkt als Trimethylpentan. Der Unterschied in den
Wirkstérken fiir Toluol und Trimethylpentan fiir die akuten Effekte auf die VEP liegt
nach den Daten von Boyes et al. (2007, 2010) vor allem an der anders gearteten Toxi-
kokinetik von Trimethylpentan, die zu einer geringeren Konzentration im Zielorgan
fithrt. Das macht u. a. der Unterschied in den Fett/Blut-Verteilungskoeffizienten der
beiden Substanzen deutlich. In der Studie mit Toluol war die Reduktion der VEP
reversibel (Boyes et al. 2007).
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Unklar sind die neurobiologischen Wirkmechanismen von 2,2,4-Trimethylpentan
und Toluol. Die Studien geben keine Hinweise auf identische Wirkmechanismen
und auch nicht auf die Starke der Effekte. Eine sechsstiindige Exposition von Rat-
ten gegen 1000 ml/m? Toluol fithrte zu einer Deregulation von 226 (nach 6 h) und
3352 Genen (nach 18 h) (Hester et al. 2011), die eine Verdnderung einer Vielzahl
von Signalwegen vermuten lassen. Viele dieser Verdnderungen sind mit neurona-
ler Plastizitdt assoziiert (Eigenart von Synapsen, Nervenzellen oder auch ganzen
Hirnarealen, sich zwecks Optimierung laufender Prozesse in ihrer Anatomie und
Funktion zu verindern). Ahnliche Studien liegen fiir Trimethylpentan nicht vor.
Deshalb ist eine quantitative Extrapolation auf Basis von Effektstirkenschétzern
nicht vorzunehmen. Aus diesem Grund wird von einer Analogiebetrachtung zu
Toluol abgesehen. Zudem gehort Toluol einer anderen chemischen Substanzklasse
an als Trimethylpentan.

Die niedrigste Effektkonzentration im Signaldetektionstest bei ménnlichen Long-
Evans-Ratten lag nach einstiindiger inhalativer Exposition bei 2500 ml 2,2,4-Tri-
methylpentan/m? (Boyes et al. 2010).

Fiir die Vergleichssubstanz n-Octan wurden keine VEP-Messungen durchgefiihrt.

Mit n-Octan traten bei Konzentrationen von mehr als 2000 ml/m? unterdriick-
te Antwortraten in einem Verhaltenstest mit optischem Signal auf (Glowa 1984 in
Begriindung ,Octan und seine Isomeren aufSer Trimethylpentan-Isomeren 2004).
In einer Studie zur Neurotoxizitit mit jeweils acht ménnlichen Wistar-Ratten mit
Konzentrationen von 0, 1400, 4200 oder 14000 mg n-Octan/m? ergaben sich bis zur
hochsten Konzentration von 14000 mg n-Octan/m? (2917 ml/m?®) nach dreitigiger
inhalativer Exposition (8 Stunden/Tag) keine Effekte auf neuromuskulire, senso-
motorische, konvulsive und exzitatorische Parameter sowie motorische Aktivitt
(Lammers et al. 2011). Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte mit dem gleichen
Testsystem auch nicht spezifizierte C, ,-Isoalkane mit der CAS-Nummer 90622-
56-3 (97% C8-Isomere) mit den Konzentrationen 0, 1400, 4200 oder 14000 mg/m?.
Auch mit diesem Testgemisch traten bis zur héchsten Konzentration keine neuro-
toxischen Effekte auf (McKee et al. 2011). Die Studienergebnisse der ,klassischen”
Neurotoxizitatsuntersuchungen von McKee et al. (2011) und der VEP-Ableitungen
von Boyes et al. (2010) stimmen im Wesentlichen {iberein. Die festgestellten Effek-
te sind Ausdruck der akuten Neurotoxizitit von Trimethylpentan sowie anderer
C8-Isoalkane. Jedoch sind in den ,klassischen” Neurotoxizitatsuntersuchungen von
McKee et al. (2011) und Lammers et al. (2011) die ,Visual Discrimination Perfor-
mance” und die ,Functional Observation Battery” nach der Exposition erfasst bzw.
durchgefiihrt worden. Auch eine Metaanalyse akuter Effekte der vier Losungsmit-
tel Toluol, Trichlorethen, Tetrachlorethen und 1,1,1-Trichlorethan (Benignus et al.
2009) bestitigt, dass VEP sensitiver auf akute Neurotoxizitit reagieren als andere
Zielparameter (Testbatterie).

2.2.2 Effekte auf Leber und Nieren

Typischerweise fithren verzweigte Kohlenwasserstoffe zu Lebereffekten wie der In-
duktion metabolisierender Leberenzyme und Lebergewichtserhohung sowie Nie-
reneffekten wie der Nephropathie.
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Zur Betrachtung der systemischen Effekte konnen als Vergleichsstoffe des ver-
zweigten C8-Kohlenwasserstoffs Trimethylpentan andere C8-Isoalkane herange-
zogen werden. In der folgenden Studie wurde ein aus leichten Gasen synthetisch
hergestelltes Gemisch verzweigter Kohlenwasserstoffe eingesetzt. Dieses Gemisch
enthalt nur einen sehr geringen Anteil aromatischer Kohlenwasserstoffe und ist bei
Raumtemperatur fliissig (Exxon Mobil Corporation 2013). Die eingesetzte Testsub-
stanz bestand zu etwa 80 bis 90% aus 2,2,4-Trimethylpentan, der Gesamtgehalt an
Trimethylpentan-Isomeren lag bei iiber 95% (Adenuga 2016).

Je 35 ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten wurden 12 Wochen lang
(6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) gegen 0, 400 oder 1200 ml dampfformige C8-Isoal-
kane/m?® Ganzkorper-exponiert. Zur Generierung der Testatmosphire wurde tiber
die in Gaswaschflaschen befindliche Testsubstanz trockene Luft in verschiedenen
Flussraten geblasen, um geeignete Mengen der Testsubstanz zu verdampfen. Die
Dampf-Luft-Mischungen wurden anschliefend zu einem Port der Expositionskam-
mer geleitet, wo sie weiter verdiinnt wurden, bevor sie in die Expositionskammer
eingeleitet wurden. Die analytisch bestimmten mittleren Konzentrationen betrugen
385 und 1180 ml/m?. Die Probenahme aus den Expositionskammern erfolgte durch
Adsorption der Testsubstanz auf Aktivkohlefiltern und anschliefSender Desorption
mit Tetrahydrofuran. Die Kontrollen wurden scheinexponiert. Nach vier und acht
Wochen wurden jeweils zehn Tiere pro Konzentration und Geschlecht getotet und
untersucht (klinische Chemie, Hamatologie, Nekropsie, histologische Untersuchung
von ca. 28 Organen/Geweben einschliefSlich Lungen bei Kontrolle und hochster
Konzentrationsgruppe; Leber: 2 Schnittebenen, Nase und Larynx nicht untersucht).
Die tibrigen Tiere wurden am Versuchsende nach zwoélf Wochen genauso unter-
sucht. Bei den miannlichen Tieren waren ab 385 ml/m?® die absoluten (385 ml/m?,
1180 ml/m? +18%, +21%) und die relativen Lebergewichte (+19%, +29%) nach 12
Wochen und bei 1180 ml/m? die absoluten (+15%) und relativen Nierengewichte
(+17%) nach acht Wochen erhoht. Die mikroskopische Untersuchung ergab nach
acht und zwolf Wochen leichte multifokale tubuldre Degenerationen sowie Rege-
nerationen in der Niere der ménnlichen Ratten beider Konzentrationsgruppen.
Die relativen Nebennierengewichte waren nicht konsistent erh6ht und sind daher
nicht als substanzbedingt zu werten. Einige Hdmatokrit-, Himoglobin- und Ery-
throzytenwerte waren zu verschiedenen Zeitpunkten erniedrigt, lagen jedoch im
Bereich der historischen Kontrollen des Untersuchungslabors und wurden daher
als Ausdruck der biologischen Variabilitit bewertet. Die Blut-Harnstoff-Konzentra-
tionen waren bei den weiblichen Tieren bei 385 ml/m? nach zwolf Wochen erhoht,
bei 1180 ml/m? jedoch nicht, zeigten also keine Konzentrationsabhingigkeit. Bei
1180 ml/m® wurden vereinzelt starker Speichelfluss, angestrengte irreguldre oder
schnelle Atmung und bei den Kontrollen ebenfalls starker Speichelfluss und Blutung
im Ohr festgestellt. Bei einzelnen Tieren aller Gruppen traten Rasselgerdusche, star-
ker Trénenfluss, Haarverlust und Absonderung eines rotlich gefarbten Sekretes aus
den Augen auf, eine Konzentrationsabhangigkeit wurde jedoch nicht festgestellt. Bei
1180 ml/m?® wurde eine Gelbfirbung des Fells im Anogenitalbereich beobachtet, was
vermutlich auf einen verminderten Putztrieb zuriickzufiihren ist. Todesfille traten
nicht auf, das Korpergewicht war nicht substanzbedingt erniedrigt (Exxon Mobil
Corporation 1979 a). Die Isoalkan-induzierten Verédnderungen in der Niere ménnli-
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cher Ratten sind auf einen a2u-Globulin-abhéngigen Mechanismus zuriickzufithren
(Carrillo et al. 2013), der geschlechts- und speziesspezifisch ist und keine Relevanz
fiir den Menschen besitzt (Swenberg 1993). Aus der Studie kann eine NOAEC fiir
systemische Effekte von 385 ml/m? abgeleitet werden. Da Nase und Larynx nicht
untersucht wurden, ist die Angabe einer NOAEC fiir lokale Effekte nicht méglich.

Der C8-Kohlenwasserstoff n-Octan kann auch als Vergleichsstoff fiir systemische
Effekte herangezogen werden.

In einer 13-wochigen Inhalationsstudie an F344-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie
413 wurden bis zur hchsten Konzentration von 1600 ml n-Octan/m?® keine Effek-
te festgestellt. Damit liegt die NOAEC fiir systemische Effekte hoher als 1600 ml
n-Octan/m? (s. Abschnitt Lokale Effekte; Sung et al. 2010). Die typischerweise durch
verzweigte Kohlenwasserstoffe hervorgerufenen Lebereffekte, wie die Induktion
metabolisierender Leberenzyme und die Lebergewichtserhohung, werden, wie oben
beschrieben, durch die anderen verzweigten C8-Alkane abgedeckt.

2.3  Entwicklungstoxizitat

Zu Trimethylpentan-Isomeren liegen keine Daten vor.

Wie zur Betrachtung der systemischen Effekte konnen fir die entwicklungstoxi-
schen Effekte als Vergleichsstoff andere C8-Isoalkane herangezogen werden. In
der folgenden Studie wurde dasselbe Gemisch wie in der Studie von Exxon Mobil
Corporation (1979 a; siehe Abschnitt ,Systemische Effekte“) eingesetzt, das zu etwa
80 bis 90% aus 2,2,4-Trimethylpentan bestand; der Gesamtgehalt an Trimethylpen-
tan-Isomeren lag bei iiber 95% (Adenuga 2016).

In einer Segment-II-Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit inhalativer Exposition
gegen 0, 400 oder 1200 ml C8-Isoalkane/m? (Ganzkérper, 6 Stunden/Tag) vom 6.
bis zum 15. Gestationstag (20 Tiere/Gruppe) wiesen die Muttertiere beider Kon-
zentrationsgruppen einen hoheren prozentualen Anteil an Implantationen bezogen
auf die Gesamtzahl der Corpora lutea im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. In der
hochsten Konzentrationsgruppe wurde eine erhohte Inzidenz von Feten mit Ossifi-
kationsverzogerungen (Variationen) gefunden. Die Inzidenz von Wiirfen mit Feten,
die Ossifikationsverzégerungen aufwiesen, war nicht erhoht. Die Typen der Ossifi-
kationsverzogerungen waren denjenigen dhnlich, die in der Kontrollgruppe beob-
achtet wurden. Bis zur hochsten Konzentration wurden keine fetotoxischen oder
teratogenen Effekte festgestellt (Exxon Mobil Corporation 1979 b). Die NOAEC fiir
Entwicklungstoxizitit und Maternaltoxizitit lag bei tiber 1200 ml C8-Isoalkane/m?.

2.4 Genotoxizitat und Kanzerogenitit

Zu den Trimethylpentan-Isomeren liegen keine neuen Studien zur Genotoxizitét
und weiterhin keine Kanzerogenitatsstudien vor.
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3 Bewertung

Krebserzeugende Wirkung. Die Einstufung in die Kanzerogenitétskategorie 3 A
stiitzte sich auf folgende Annahmen (Nachtrag 2004; Nachtrag 2006): im eingesetz-
ten Gemisch sind nur die Trimethylpentan-Isomere verantwortlich fiir die Tumor-
promotion von unverbleitem Benzin, und die Zusammensetzung der eingesetzten
Benzinformulierungen in der Kanzerogenititsstudie an Méusen (Magaw et al. 1993;
MacFarland et al. 1984) und den mechanistischen Studien (Nachtrag 2004; Nachtrag
2006) ist ahnlich.

Die Kanzerogenitatsstudie an B6C3F1-Mausen ist mit unverbleitem Benzin durch-
gefithrt worden, das gemaf3 einer Spezifikation aus dem Jahre 1976 in den USA zu-
bereitet worden ist (MacFarland et al. 1984).

Die mechanistischen Untersuchungen sind ab 1993 durchgefiihrt worden. Dazu
sind Formulierungen von unverbleitem Benzin (PS-6 Blend, API 91-01 Blend) ver-
wendet worden (Nachtrag 2004; Nachtrag 2006). Zu PS-6 Blend wird erwéhnt, dass
es dem gleichen ,Lot“ entstammt, wie dasjenige, das in der Kanzerogenitatsstudie
verwendet wurde (Standeven und Goldsworthy 1993) und dessen Zusammenset-
zung in MacFarland et al. (1984) dargestellt ist. Zum API 91-01 Blend liegen dazu
keine Angaben vor. Auch die in dieser Studie zitierten Veroffentlichungen geben
keine weiteren Hinweise zur Zusammensetzung; sie beziehen sich zur Klarung
analytischer Fragen auf 20 verschiedene Testformulierungen unverbleiten Benzins
(Gerry et al. 1992; Pahl und McNally 1990). Zwischen der Veroffentlichung der Kan-
zerogenitatsstudie im Jahr 1984 und den mechanistischen Untersuchungen liegen
etwa zehn Jahre. Wihrend dieser Zeit haben sich Unterschiede bei der Zusammen-
setzung des geforderten Rohols und der nachfolgenden Raffinierung bzw. Weiter-
verarbeitung entwickelt. Zudem sind keine Information iiber die beim Blending,
dem Beimischen biogener oder synthetischer Komponenten, verwendeten Substan-
zen vorhanden. Daher ist nicht davon auszugehen, dass die Zusammensetzung der
eingesetzten Benzinformulierungen in der Kanzerogenititsstudie an Médusen und in
den mechanistischen Studien dhnlich ist.

Im Benzin, das in der Kanzerogenitétsstudie eingesetzt wurde, befanden sich noch
weitere unbekannte Substanzen, da 25,8% des Benzins nicht analytisch charakte-
risiert wurden (MacFarland et al. 1984). Weitere Komponenten, die einen Wir-
kungsanteil an der Tumorpromotion des unverbleiten Benzins haben kénnten, sind:
Methyl- und Ethyl-tert-butylether, Aromaten wie Ethylbenzol sowie Olefine. Daher
werden die eingesetzten Benzinformulierungen nicht langer als charakteristisch fir
Trimethylpentan-Isomere angesehen.

Bei weiblichen B6C3F1-Méusen hat sich dampfformiges unverbleites Benzin als
leberkanzerogen erwiesen (MacFarland et al. 1984; Magaw et al. 1993). Fiir das un-
verbleite Benzin ist die angenommene geschlechtsspezifische lebertumorpromovie-
rende Wirkung keine Erklarung fiir die selektive Tumorentstehung bei weiblichen
B6C3F1-Méusen, da die lebertumorpromovierende Wirkung auch bei den ménnli-
chen Tieren dieses Stamms auftritt (Standeven et al. 1995). Daher ist anzunehmen,
dass noch weitere Komponenten zur tumorpromovierenden Wirkung des unver-
bleiten Benzins beitragen. So geht beispielsweise die Enzyminduktion von vielen
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Komponenten des unverbleiten Benzins aus und kann nicht allein den Trimethyl-
pentan-Isomeren zugeschrieben werden (Standeven und Goldsworthy 1994).

Zusammenfassend ergeben sich Schwierigkeiten, aus der Kanzerogenitétsstudie
mit unverbleitem Benzin, einem Gemisch aus mehr als 542 Kohlenwasserstoffen
(MacFarland et al. 1984), und mechanistischen Untersuchungen zu den Trimethyl-
pentan-Isomeren als einzelnen Bestandteilen des Benzins Riickschliisse auf die kan-
zerogene Wirkung dieser einzelnen Stoffe zu ziehen. Daher werden die Trimethyl-
pentan-Isomere aus der Kategorie 3 A fiir Kanzerogene entlassen.

MAK-Wert. Kritischer Effekt von Trimethylpentan-Isomeren ist die akute Wir-
kung auf das zentrale Nervensystem von Ratten.

Auch bei n-Octan stehen eher die zentralnervosen als die lokalen Wirkungen im
Vordergrund (Begriindung ,Octan und seine Isomeren aufSer Trimethylpentan-Iso-
meren” 2004).

Die NOAEC fiir akute neurotoxische Effekte aus der Studie an Ratten mit 60-mi-
niitiger inhalativer Exposition liegt bei 500 ml 2,2,4-Trimethylpentan/m? (Boyes et
al. 2010). Diese stellt einen eher konservativen Wert dar, weil bei der ndchsthoheren
Konzentration von 1000 ml/m? die Effekte noch nicht sehr stark ausgepragt sind.

Tierexperimente mit der Messung von Trimethylpentan-Konzentrationen im Ge-
hirn liegen nicht vor. Da es keine Studien mit ldngeren Expositionszeiten gibt, ist
unklar, wie sich die Trimethylpentan-Konzentration im Organismus bzw. spezifisch
im Gehirn bei fortgesetzter Exposition iiber eine Schicht von acht Stunden bzw.
bei chronischer Exposition entwickelt. Dies wird auf Basis der Hypothese, dass der
akute neurotoxische Effekt, die Reduktion der VEP, abhingig von der Konzentration
der Muttersubstanz im Gehirn ist, im Folgenden zu kldren versucht.

Bei Kenntnis der Halbwertszeit der Trimethylpentan-Isomere liefle sich beurtei-
len, ob sich diese im Gehirn bei fortgesetzter Exposition anreichern. Trimethylpen-
tan-Isomere passieren die Blut-Hirn-Schranke in beide Richtungen, d. h., dass die
Konzentration im Gehirn im Gleichgewicht mit der Konzentration im Blut steht.
Eine Anreicherung im Gehirn aufgrund einer irreversiblen Bindung der Mutter-
substanz oder von Trimethylpentan-Metaboliten ist nicht bekannt und auch nicht
wahrscheinlich.

Modellierte 2,2,4-Trimethylpentan-Konzentrationen mittels eines PBPK-Modells
(El-Masri et al. 2009) zeigen, dass sich der Konzentrationsanstieg im Blut bereits
innerhalb der ersten Stunde deutlich abschwicht, und zwar umso mehr, je gerin-
ger die Expositionshohe ist. Im Gegensatz hierzu steigt die Konzentration im Ge-
hirn in der ersten Stunde fast linear an (Boyes et al. 2010). Ob sich dieser Anstieg
— vor allem bei der Exposition in Hohe der NOAEC von 500 ml/m? — iiber die erste
Stunde hinaus in gleicher Weise fortsetzt, wenn der Konzentrationsverlauf im Blut
betrachtet wird, ist fraglich. Da sich das Gleichgewicht zwischen Blut und Gehirn
relativ rasch einstellt, diirfte sich der Konzentrationsanstieg im Gehirn bereits in
der zweiten Stunde sehr schnell abschwichen. Daraus ldsst sich eine Halbwertszeit
im Gehirn von etwa einer Stunde abschétzen. Das Flief3gleichgewicht, das nach fiinf
Halbwertszeiten erreicht wird, miisste nach etwa fiinf Stunden eintreten. Da die
Flief3gleichgewichts-Konzentration etwa doppelt so hoch ist wie nach einer Halb-

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



Trimethylpentan (alle Isomere) 1027

wertszeit, also einer Stunde, wird fiir die Extrapolation von einer Stunde auf acht
Stunden eine Verdopplung der Konzentration angenommen.

Da sich n- und iso-Alkane toxikokinetisch dhnlich verhalten (Zahlsen et al. 1993),
werden experimentelle Daten dieser Verbindungen herangezogen.

Bei Ratten kann fiir das ebenfalls verzweigte C8-Alkan 2-Methylheptan aus den
abnehmenden Konzentrationen in Blut und Geweben, die 12 Stunden nach Ende
der Exposition unter die Nachweisgrenzen gefallen sind (Zahlsen et al. 1993), eine
Halbwertszeit im Gehirn von maximal zwei Stunden abgeleitet werden. Die Halb-
wertszeit miisste jedoch niedriger sein, da 12 Stunden nach der Exposition die Sub-
stanz nicht mehr nachweisbar und in der Zwischenzeit nicht gemessen worden ist.

Bei achtstiindiger Exposition von Ratten gegen etwa 480 mg n-Decan/m?® wird
ein maximal zweifacher Anstieg im Gehirn nach acht Stunden im Vergleich zu
zwei Stunden Exposition gemessen. Die modellierten Gehirnkonzentrationen von
n-Decan sprechen dafiir, dass nach einer Stunde die Konzentration etwa so hoch ist
wie nach zwei Stunden. Die modellierten Gehirnkonzentrationen bei drei mannli-
chen Probanden, bei denen Blutkonzentrationen bestimmt worden sind, liegen etwa
in gleicher Hohe wie die bei den Ratten gemessenen Konzentrationen (Hissink et
al. 2007).

Die Gehirn-Blut-Verteilungskoeffizienten linearer Alkane (C7- bis C10; Zahlsen
et al. 1992) und verzweigter Alkane (C8: 2-Methylheptan, C9: 2-Methyloctan, C10:
2-Methylnonan; Zahlsen et al. 1993) liegen zwischen 3 und 13, der von 2,2,4-Tri-
methylpentan betrégt 1 (Boyes et al. 2010). Dies ist vermutlich auf verschiedene ana-
lytische Verfahren zuriickzufiihren.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die 2,2,4-Trimethylpentan-Kon-
zentration im Gehirn bei einer Exposition in Hohe der NOAEC nicht wesentlich
iber das Zweifache der Konzentration nach einer Stunde aus der Studie von Boyes
et al. (2010) hinaus ansteigt.

Eine Extrapolation auf chronische Exposition muss nicht vorgenommen werden,
da durch eine Halbwertszeit im Bereich von etwa ein bis zwei Stunden keine Akku-
mulation nahegelegt wird. Dies wird durch Untersuchungen mit n-Nonan bestitigt,
fiir das nach téglich 12-stiindiger Exposition gegen 1000 ml/m? nach 3, 7, 10 und
14 Tagen keine Zunahme der Konzentration im Gehirn von Ratten festgestellt wird
(Zahlsen et al. 1990).

Generell wirken organische Losungsmittel {iber die Reduktion glutamaterger und
die Verstirkung GABA-erger Neurotransmission. Die molekularen Angriffspunkte
der Interaktion von Losungsmitteln, Ionenkandlen und Neurotransmitterrezepto-
ren sind evolutionér gut konserviert. Es liegt eine hohe empirische Evidenz vor, dass
das Nervensystem von Nagetieren tiber recht dhnliche Feinstrukturen verfiigt wie
der Mensch (z.B. Albuquerque et al. 2009; Bale et al. 2005; Chiu et al. 1999). Die
Komplexitit des Gesamtorgans ist jedoch sehr unterschiedlich. Grofie Unterschiede
bei der Empfindlichkeit von Mensch und Tier auf 2,2,4-Trimethylpentan sind auf
Basis der molekularen Angriffspunkte jedoch nicht zu erwarten.

Das erhohte Atemvolumen muss nicht beriicksichtigt werden, weil der Blut/Luft-
Verteilungskoeffizient nach der Formel von Buist et al. (2012) kleiner als 5 ist.

Ausgehend von der etwa maximal zweifachen Erhohung der 2,2,4-Trimethylpen-
tan-Konzentration im Gehirn bei tdglich achtstiindiger Exposition und aufgrund der
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unsicheren Datenlage und Unsicherheiten bei der Ubertragung der Daten aus den
Tierversuchen auf den Menschen wird ein MAK-Wert von 100 ml 2,2,4-Trimethyl-
pentan/m? abgeleitet. Fiir die anderen drei Trimethylpentan-Isomere wird hinsicht-
lich der neurotoxischen Effekte ein dhnliches Verhalten wie fiir 2,2,4-Trimethylpen-
tan angenommen. Daher wird ein MAK-Wert von 100 ml/m? (470 mg/m?) fir alle
Trimethylpentan-Isomere festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt fiir die Ableitung des MAK-Werts ist
eine systemische Wirkung, daher werden die Trimethylpentan-Isomere der Spitzen-
begrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Die abgeleitete Halbwertszeit fir 2,2,4-Tri-
methylpentan im Gehirn betrdgt mindestens eine Stunde. Dies wird auch fiir die
anderen Trimethylpentan-Isomere angenommen. Entsprechend der Vorgehenswei-
se der Kommission (siehe Begriindung ,Spitzenbegrenzung” 2011) wird daher ein
Uberschreitungsfaktor von 2 festgesetzt.

Fruchtschidigende Wirkung. Zu den Trimethylpentan-Isomeren liegen keine
Daten zur Entwicklungstoxizitdt vor.

Der bereits zur Betrachtung der systemischen Effekte herangezogene Vergleichs-
stoff, die C8-Isoalkane, die etwa 80 bis 90% 2,2,4-Trimethylpentan bzw. tiber 95%
Trimethylpentan-Isomere enthalten (Adenuga 2016), sind in einer Segment-II-Stu-
die an Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Bis zur hochsten Konzentration von
1200 ml C8-Isoalkane/m?® wurden keine fetotoxischen oder teratogenen Effekte fest-
gestellt (Exxon Mobil Corporation 1979 b). Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat
und Maternaltoxizitdt liegt bei tiber 1200 ml C8-Isoalkane/m?.

Der MAK-Wert von 100 ml Trimethylpentan-Isomere/m?® ist von einem akuten
neurotoxischen Effekt bei Ratten abgeleitet. Akute neurotoxische Effekte sind klar
zu trennen von entwicklungstoxischen Fehlentwicklungen hinsichtlich der Neuro-
toxizitdt. Welche Auswirkungen akute neurotoxische Effekte auf die In-utero-Ent-
wicklung des Nervensystems haben, ist nicht untersucht, und daher kann die Gefahr
einer Schidigung des Nervensystems wahrend der Entwicklung nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Es liegen keine Untersuchungen von funktionalen oder ver-
haltensbezogenen Endpunkten (Verhaltensontogenese, motorische Aktivitat, moto-
rische und sensorische Funktion, Lernfahigkeit und Gedéchtnisleistung), wie sie die
OECD-Priifrichtlinie 426 beinhaltet, fiir Trimethylpentan-Isomere oder fiir andere
C8-Kohlenwasserstoffe vor. Trimethylpentan-Isomere werden daher der Schwan-
gerschaftsgruppe D zugeordnet.

Hautresorption. Fiir das strukturanaloge n-Heptan lésst sich aus einer In-vi-
tro-Studie mit Humanhaut (s. Abschnitt Toxikokinetik und Metabolismus) bei
Exposition gegen unverdiinntes n-Heptan unter der Annahme einer einstiindigen
Exposition von 2000 cm? Hautoberflidche eine dermale Aufnahme von 44 mg ab-
schitzen. Dieser Wert wird auch fiir die Trimethylpentan-Isomere angenommen.
Bei einem MAK-Wert von 100 ml/m? (470 mg/m?®) werden bei 10 m* Atemvolumen
4700 mg bei 100%iger Resorption aufgenommen. Damit liegt die Aufnahme tiber
die Haut deutlich unter der systemisch tolerablen Menge, und der Stoff wird nicht
mit ,H“ markiert.
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Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen nach wie vor
keine klinischen Befunde oder positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersu-
chungen am Tier vor, so dass die Trimethylpentan-Isomere weiterhin weder mit
»Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert werden.
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