tert-Butylacetat 1
tert-Butylacetat

MAK-Wert (1999) 20 mi/m® (ppm) = 96 mg/m3
Spitzenbegrenzung (1999) Kategorie li,2 :

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (1999) Gruppe D
Erbgutverdandernde Wirkung -

BAT-Wert -

Synonyma Essigséure-tert-butylester

Chemische Bezeichnung 1,1-Dimethyl-1-ethylacetat

CAS-Nr. 540-88-5

Formel CH,CO0O—-C(CH,5),
CGHIZOZ

Molmasse 116,16

Schmelzpunkt n.a.

Siedepunkt 97°C

Dichte bei 20°C 0,87 g/cm?

Dampfdruck bei 20°C n.a.

log P, 1,38; 1,79

1 ml/m® (ppm) = 4,82 mg/m3 1 mg/m3 = 0,207 mi/m? (ppm)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

tert-Butylacetat wird nach Aufnahme in den Organismus bzw. nach Kontakt mit den
Schleimhiuten zu tert-Butanol und Essigsdure hydrolysiert. Quantitative Angaben
hierzu liegen nicht vor. Bei ldngerer Expositionsdauer ist mit einer Anreicherung des
Metaboliten tert-Butanol im Blut zu rechnen. Nach unveréffentlichten Ergebnissen
soll die Reizwirkung auf Augen und Schleimhiute des oberen Respirationstraktes
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geringer sein als die des 1-Butylacetats. Die akute Toxizitit von tert-Butylacetat bei
inhalativer, oraler und dermaler Exposition ist gering. An der Kaninchenhaut wirkt
die Substanz nur schwach reizend.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Angaben vor. Die Reizwirkung kénnte durch die bei der Hydro-
lyse entstehende Essigsdure verursacht werden.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Eine durch verschiedene Esterasen katalysierte Hydrolyse von Butylacetaten zu den
entsprechenden Butylalkoholen und zu Essigsdure nach Kontakt mit den Schleim-
hauten ist anzunehmen und wurde in vitro mit Nasengeweben der Ratte fiir alle
Butylacetatisomeren gezeigt. Die Hydrolysegeschwindigkeit verringerte sich mit zu-
nehmender Verzweigung des Butylrests und betrug zwischen 42 und 77 nmol/mg
Protein und Minute. Dies ist mit der zunehmenden sterischen Hinderung zu erkliren
(Dahl et al. 1987).

Bei einer Sstiindigen Exposition von tracheokanulierten Ratten gegen 440 ml tert-
Butylacetat/m® oder einer 4,25stiindigen Exposition gegen 900 ml/m> stiegen die
Blutkonzentrationen von tert-Butylacetat und tert-Butanol bis zum Expositionsen-
de kontinuierlich an. Bei 440 ml/m? wurde eine maximale tert-Butylacetat-Konzen-
tration von ca. 280 uM und eine maximale tert-Butanolkonzentration von ca.
340 uM erreicht. Bei 900 ml/m? betrugen die entsprechenden Werte ca. 550 und
450 uM. 45 Minuten nach Ende der Exposition gegen 900 ml/m* nahm die Blutkon-
zentration von tert-Butylacetat auf ca. 300 pM ab, wihrend die tert-Butanolkonzen-
tration konstant blieb. Dies ist darauf zurtickzufithren, daB tertidre Alkohole
schlechte Substrate fiir die Alkoholdehydrogenase sind und entsprechend langsam
metabolisiert werden (Groth und Freundt 1994).

4 Erfahrungen beim Menschen

Unverdffentlichte Ergebnisse weisen darauf hin, daB die Reizwirkung von tert-
Butylacetat geringer als die von 1-Butylacetat ist (ACGIH 1991). Der Schwellenwert
fiir nasale Reizung bei anosmischen Probanden und einer ca. 2 Sekunden dauernden
Exposition wurde fiir tert-Butylacetat mit 9460 ml/m? angegeben (Abraham et al.
1996).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Fiir Sprague-Dawley-Ratten wurde bei 4stiindiger Exposition ein LCg,-Wert von
13300 mg/m? (2750 ml/m3) bestimmt. Die orale LDy, fiir diesen Rattenstamm be-
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trug 3300 mg/kg KG. Eine 24stiindige okklusive Applikation von bis zu 23 ml/
kg KG (20200 mg/kg KG) auf die Riickenhaut iiberlebten alle 4 Kaninchen. Einzi-
ges Symptom war ein voriibergehendes Erythem (Albemarle Corporation 1958).
Die RD;, fiir Miuse betrug 75850 mg/m? (ca. 15200 ml/m?). Die Konzentrations-
Wirkungs-Beziehung wurde nicht angegeben (Muller und Greff 1984).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

Am Kaninchenauge waren 0,1 ml der unverdiinnten Testsubstanz nur minimal rei-
zend. Der hochste Reizindex von 4,8 bel einem Maximalwert von 110 wurde eine
Stunde nach Applikation erzielt (Albemarle Corporation 1958).

5.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitait

Hierzu liegen keine Angaben vor. Allerdings liegen Informationen zum reproduk-
tionstoxischen Potential der Metabolite vor: tert-Butanol ist bei einem MAK-Wert
von 20 ml/m? in Schwangerschaftsgruppe D eingestuft, da in 2 Untersuchungen z. T.
bei nicht-maternaltoxischen Konzentrationen bzw. Dosierungen embryo- und feto-
toxische Effekte nachweisbar waren. Andererseits waren die getesteten Konzentra-
tionen und Dosierungen so hoch, dafl der Metabolismus oder die Ausscheidung
méglicherweise bereits gesittigt waren (vgl. Begriindung ,,tert-Butanol” 1999). Eine
abschlieBende Bewertung ist daher erst durch entsprechende Studien in niedrigeren
Konzentrationsbereichen moglich. Der andere Metabolit, die Essigsaure, ist derzeit
in keine Schwangerschaftsgruppe eingestuft. Wirksames Prinzip einer potentiellen
fruchtschadigenden Wirkung konnte hier die Azidose sein. Allerdings zeigten selbst
sehr hohe Konzentrationen verschiedener Alkylacetatester (z. B. 54000 mg n-Pro-
pylacetat/m? entsprechend 13000 ml/m?®) bei Giber 2stiindiger Exposition von Ka-
ninchen keine entsprechende Wirkung (Flury und Wirth 1933), so da83 im Bereich
des MAK-Wertes fiir tert-Butylacetat nicht mit einer fruchtschiadigenden Wirkung
durch die Essigsdure zu rechnen ist. Bestitigt wird dies durch eine Studie an Kanin-
chen mit Verabreichung von 1600 mg Apfelmost-Essig/kg KG tiber die Gestations-
tage 6 bis 18. Bei einem angenommenen Essigsduregehalt von 5% entspricht dies
80 mg Essigsdure/kg KG. Es wurden weder maternale noch fetale Toxizitdt oder
vermehrte Mibildungen bei den Feten beobachtet (FDA 1977).
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5.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

6 Bewertung

Fiir die Arbeitsplatzsituation diirfte einerseits die Reizwirkung von tert-Butylacetat
zu den kritischen Effekten zihlen, andererseits sind auch systemisch-toxische Effek-
te aufgrund der Anreicherung von tert-Butanol nach Inhalation von tert-Butylacetat
nicht auszuschlieBen. Zur Reizschwelle liegen keine Angaben vor. Es kann jedoch
angenommen werden, daB diese nicht sehr verschieden von der Reizschwelle des
besser untersuchten 1-Butylacetats mit einem MAK-Wert von 100 ml/m? ist (vgl.
Begriindung ,,1-Butylacetat** 1999). Untersuchungen zur systemischen Toxizitdt von
tert-Butylacetat selbst liegen nicht vor, jedoch kann diese tiber die Bewertung der
systemischen Toxizitit der Metabolite abgeschitzt werden. Fiir tert-Butanol wurde
der MAK-Wert, basierend auf der Dosis-Wirkungs-Beziehung systemischer Effekte
bei méinnlichen Ratten als empfindlichster Spezies, auf 20 ml/m?* festgesetzt (vgl.
Begrindung ,,tert-Butanol* 1999). Daher muB auch der MAK-Wert fiir tert-Butyl-
acetat auf 20 ml/m?® gesenkt werden. Die bei Einhaltung des MAK-Wertes téiglich
aufgenommene Essigsduremenge von ca. 0,5 g liegt unter der durchschnittlichen
nahrungsbedingt aufgenommenen Menge (Guest et al. 1982). Weiterhin entsteht
Essigsdure endogen und vermag in zahlreiche Intermediarstoffwechselwege einzuge-
hen, so daB durch die zusétzliche arbeitsbedingte Belastung keine adversen Effekte
zu erwarten sind.

Wegen der hohen Halbwertszeit des Metaboliten erfolgt die Spitzenbegrenzung in
Analogie zum tert-Butanol nach Kategorie IL2.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt mit tert-Butylacetat selbst liegen nicht
vor. Durch eine Bewertung des reproduktionstoxischen Potentials der Metabolite
kann jedoch eine Aussage fiir die Ausgangssubstanz abgeleitet werden. Fiir die
Essigsdure ist bei Einhaltung des MAK-Wertes fiir tert-Butylacetat keine frucht-
schidigende Wirkung zu erwarten (vgl. Kapitel 5.5). tert-Butanol selbst ist bei einem
MAK-Wert von 20 ml/m? in Schwangerschaftsgruppe D eingestuft (vgl. Begriin-
dung ,.tert-Butano!l™ 1999). In Analogie hierzu wird tert-Butylacctat cbenfalls in
Schwangerschaftsgruppe D gefiihrt.

Aufgrund fehlender Daten erfolgt keine Markierung mit ,,H* oder ,,S%.
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