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2-Ethylhexylmercaptoacetat

Sensibilisierende Wirkung (2014) Sh

CAS-Nr. 7659-86-1
Synonyma 2-EHMA
2-EHTG

2-Ethylhexylsulfanylacetat
2-Ethylhexylthioglycolat
Mercaptoessigséure-2-ethylhexylester
Thioglycolsaure-2-ethylhexylester

2-Ethylhexylmercaptoacetat (2-EHMA) wird als Zwischenprodukt in chemischen Syn-
thesen, vor allem zur Herstellung von zinnorganischen Verbindungen verwendet
(ECHA 2014 f; OECD 2009 b). Daneben wird oder wurde auch eine strukturell sehr
dhnliche Verbindung, das Isooctylmercaptoacetat (IOMA), fiir diese Zwecke eingesetzt
(siehe auch Begriindung ,,n-Butylzinnverbindungen* 2008, Begriindung ,,Methylzinn-
verbindungen‘ 2014, Begriindung ,,n-Octylzinnverbindungen‘ 2009).

Allergene Wirkung
Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Tierexperimentelle Befunde

2-EHMA war in Untersuchungen nach OECD-Priifrichtline 404 an der Haut von
Kaninchen nur schwach reizend (ECHA 2014 f; OECD 2009 b).

Hautsensibilisierende Wirkung

Die kontaktsensibilisierende Wirkung von 2-EHMA (Reinheit 99,4%) wurde in einem
Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 an je 10 weiblichen und ménnlichen
Dunkin-Hartley-Meerschweinchen untersucht. Fiir die intradermale Induktionsbehand-
lung diente eine 25%ige Zubereitung in Paraffindl, und fiir die topische Induktions- und
die Auslosebehandlung wurde die unverdiinnte Substanz eingesetzt. Vor der topischen
Induktionsbehandlung erfolgte die offene Applikation einer 10%igen Zubereitung von
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Natriumdodecylsulfat in Vaseline. Bei der Ablesung nach 24 und 48 Stunden zeigten
10 von 20 bzw. 5 von 20 Tieren eine deutlich ausgeprigte erythematdse Reaktion
ohne Infiltrat. Acht bzw. 11 weitere Tiere wiesen sehr schwach ausgeprigte Erytheme
auf. Die 10 Kontrolltiere reagierten zu keinem Ablesezeitpunkt (ECHA 2014 f;
OECD 2009 b).

Zur hautsensibilisierenden Wirkung liegen zudem positive Befunde mit einigen
2-EHMA -substituierten zinnorganischen Verbindungen vor. Daneben wurden jedoch
auch negative Ergebnisse erzielt, die dadurch bedingt sein konnten, dass das Meer-
schweinchen fiir die priddiktive Testung von Thioglykolsdureestern moglicherweise
wenig geeignet ist. In anderen Untersuchungen mit dieser Spezies wurden auch mit
dem insbesondere bei Friseuren vielfach und eindeutig als Kontaktallergen nachgewie-
senen Glycerylmonothioglykolat (siche Begriindung ,,Glycerylmonothioglykolat*
1993) negative Befunde erhalten, jedoch ohne Verwendung von Freundschem kom-
pletten Adjuvans (CIR 1991).

Eine 50%ige Zubereitung aus Dimethylzinnbis(2-ethylhexylmercaptoacetat)
(DMT(2-EHMA),) und Methylzinntris(2-ethylhexylmercaptoacetat) (MMT(2-EHMA );)
in Aceton war im Buehler-Test mit 20 Meerschweinchen nicht sensibilisierend. Die Aus-
16sebehandlung erfolgte jedoch mit einer lediglich 1%igen Zubereitung in Aceton (ECHA
2014 d; Morton-Thiokol 1989; OECD 2008 b).

In einem Optimierungstest mit mehrmaliger intradermaler Induktionsbehandlung der
Tiere mit jeweils 0,1 ml einer 0,1%igen Priifsubstanz-Zubereitung in physiologischer
Kochsalzlosung ergab die zur Auslosung vorgenommene intradermale Injektion von
0,1 ml dieser Zubereitung eine Reaktion bei 9 von 20 Meerschweinchen. Zehn Tage
nach der intradermalen Auslosebehandlung der Tiere wurden diese epikutan fiir
24 Stunden unter okklusiven Bedingungen erneut mit der Testsubstanz (k. A. zu Kon-
zentration oder Vehikel) behandelt. Dabei zeigten 11 von 20 Tieren (4 ménnliche und 7
weibliche Tiere) 24 Stunden nach der Entfernung des Verbands eine positive Reaktion
(leichtes Erythem, Score nach Draize: 1) (Ciba-Geigy Limited 1975; ECHA 2014 d;
OECD 2008 b). Aufgrund der unvollstindigen Dokumentation ist nicht eindeutig er-
sichtlich, ob es sich bei der Priifsubstanz um DMT(2-EHMA), oder die strukturell
eng verwandte und daher auch in der sensibilisierenden Wirkung sehr wahrscheinlich
als dhnlich anzusehende Verbindung Dimethylzinnbis(isooctylmercaptoacetat)
(DMT(IOMA),) handelte. Es ist aber davon auszugehen, dass die Begriffe ,,isooctyl®
und ,.ethylhexyl*“ damals synonym verwendet wurden und die eingesetzte Substanz
nicht 100% isomerenrein war (BASF SE 2012).

Im Local Lymph Node Assay an CBA/Ca-Miusen wurden fiir MMT(2-EHMA); nach
Applikation von 5%, 25% und 50% der Substanz in Aceton/Olivendl (4:1) Stimulati-
onsindices von etwa 2,1; 7,3 bzw. 9,1 ermittelt. Aus den Befunden wurde ein EC3-
Wert (Konzentration, die zur Verdreifachung der Lymphozytenstimulation fiihrt) von
8,4% errechnet (ECHA 2014 e).

Di-n-butylzinnbis(2-ethylhexylmercaptoacetat) (DBT(2-EHMA),) erwies sich in einem
Maximierungstest an 20 Meerschweinchen wiederum als sensibilisierend. In diesem
Test mit modifizierter Induktionsbehandlung erhielten je 10 weibliche und ménnliche
Pirbright-White-Meerschweinchen eine intradermale Applikation von FCA ohne Test-
substanz und eine 24-stiindige okklusive topische Applikation der Testsubstanz als
30%ige Zubereitung in Vaseline im Bereich der Injektionen. Eine Woche spiter folgte
eine erneute, jedoch 48-stiindige okklusive Induktionsbehandlung im Bereich der
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Injektionen. Bei der ersten Auslosung reagierten alle 20 Tiere nach 24 und 48 Stunden
auf eine 10%ige Zubereitung. Die zweite Auslosebehandlung mit einer 3%igen Zube-
reitung ergab bei jeweils 11 der 20 Tiere zu beiden Ablesezeitpunkten eine positive
Reaktion. Es fehlen jedoch Angaben zu den Reaktionen bei den FCA-vorbehandelten
Kontrolltieren (ECHA 2014 a). Bei OECD (2008 a) werden die Ergebnisse der einzel-
nen Auslosungen nicht detailliert genannt und stattdessen eine Sensibilisierungsrate
von 55% aufgefiihrt. Trotz gleicher Priifsubstanz-Bezeichnung wird die Priifsubstanz
dort aber als 80:20-Gemisch aus DBT(2-EHMA), und Mono-n-butylzinntris(2-ethyl-
hexylmercaptoacetat) (MBT(2-EHMA );) charakterisiert (OECD 2008 a).

Eine Mischung aus Di-n-octylzinn-bis(2-ethylhexylmercaptoacetat) (DOT(2-EHMA),)
und Mono-n-octylzinntris(2-ethylhexylmercaptoacetat) (MOT(2-EHMA);) (70:30)
fiihrte in einem Maximierungstest an Pirbright-White-Meerschweinchen zu einem posi-
tiven Resultat. Die intradermale Induktionsbehandlung wurde mit 5% der Priifsubstanz
in Erdnussol und die topische Induktion mit 80% der Priifsubstanz in Vaseline vor-
genommen. Die erste Auslosebehandlung mit einer 50%igen Zubereitung des Sub-
stanzgemisches in Vaseline fiihrte nach 24 und 48 Stunden bei 17 bzw. allen 20 der
vorbehandelten Tiere sowie bei 3 bzw. 5 der 10 Kontrolltiere zu Reaktionen. Auf eine
zweite Auslosebehandlung mit einer 20%igen Zubereitung zeigten 17 und 15 der 20
vorbehandelten aber keines der Kontrolltiere nach 24 bzw. 48 Stunden eine Reaktion
(Ciba-Geigy AG 1993 b; ECHA 2012, 2014 b; OECD 2009 a).

Auch eine zweite Mischung aus DOT(2-EHMA), und MOT(2-EHMA); (90:10) lieferte
in einem Maximierungstest an Pirbright-White-Meerschweinchen ein positives Ergeb-
nis. Wahrscheinlich wurde fiir die intradermale Induktionsbehandlung eine 1%ige Zu-
bereitung in Erdnussol verwendet, da 3%- und 5%ige Zubereitungen in Vorversuchen
zu Nekrosen fiihrten. Die topische Induktion erfolgte wiederum mit 20%, 50% oder
80% der Priifsubstanz in Vaseline (k. w. A.). Bei der ersten Ausldosebehandlung mit ei-
ner 30%igen Zubereitung des Substanzgemisches in Vaseline zeigten 18 und 20 der 20
vorbehandelten Tiere sowie jeweils 9 der 10 Kontrolltiere nach 24 bzw. 48 Stunden
eine Reaktion. Eine zweite Auslosebehandlung mit einer 10%igen Zubereitung fiihrte
nach 24 und 48 Stunden bei 17 bzw. 16 der 20 vorbehandelten Tiere zu einer Reaktion,
aber bei keinem der Kontrolltiere (ECHA 2012, 2014 b; OECD 2009 a).

Hingegen war ein Gemisch aus MOT(2-EHMA); und DOT(2-EHMA), (70:30) nach
Induktionsbehandlung durch intradermale Injektion einer 1%igen Zubereitung der Test-
substanz in Erdnussol und okklusive topische Applikation der unverdiinnten Testsub-
stanz nicht eindeutig sensibilisierend bei Meerschweinchen. Die erste Auslosebehand-
lung wurde mit 200 mg einer 50%igen Zubereitung vorgenommen, worauf sowohl
nach 24 Stunden als auch nach 48 Stunden 18 der 20 vorbehandelten Tiere, aber auch 6
von 10 Kontrolltieren eine Reaktion zeigten. Auf die zweite Auslosebehandlung mit 40
mg einer 20%igen Zubereitung reagierte nach 24 Stunden keines der vorbehandelten,
aber 2 der 10 Kontrolltiere. Nach 48 Stunden fanden sich Reaktionen bei 2 von 20
vorbehandelten Tieren, aber bei keinem der Kontrolltiere (Ciba-Geigy AG 1993 a;
ECHA 2014 c; OECD 2007).
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Bewertung

Es liegen keine Fallberichte iiber kontaktallergische Reaktionen auf 2-EHMA vor. Das
positive Ergebnis einer experimentellen Untersuchung an Meerschweinchen deutet je-
doch auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung von 2-EHMA hin. Positive Befunde
mit einigen organischen Zinnverbindungen, in denen 2-EHMA als Ligand eingesetzt
wird, weisen zusitzlich auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung von 2-EHMA hin.
Zur sensibilisierenden Wirkung von 2-EHMA an den Atemwegen liegen keine Unter-
suchungen vor. 2-EHMA wird daher mit ,,Sh*, nicht aber mit ,,Sa“ markiert.
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