4-Methylpentan-2-ol 1

4-Methylpentan-2-ol

MAK-Wert (2001)
Spitzenbegrenzung (2001)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2001)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 25°C
log Pow bei 25°C

1 mi/m3 (ppm) 2 4,24 mg/m?3

20 mi/m?®
Kategorie |
Uberschreitungsfaktor 1

vgl. Abschn. Il c
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Methylisobutylcarbinol
4-Methyl-2-pentanol

4-Methylpentan-2-ol
108-11-2

(CH3),CH-CH,—CHOH-CH4
CGH14O

102,18
ca.-90°C
130-133°C
0,808 g/cm?®
7,06 hPa
1,43

1 mg/m3 2 0,236 ml/m® (ppm)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Die Reizwirkung des dampfférmigen 4-Methylpentan-2-ol auf Augen und Atemwege
steht im Vordergrund. Im Tierversuch wirkt die unverdiinnte Substanz auf Augen und
Schleimhiute schwach reizend, auf die Haut bei einmaliger Einwirkung kaum reizend,
bei wiederholter austrocknend. Die Aufnahme der Substanz findet hauptsédchlich iiber
die Atemwege und iiber die Haut statt. 4-Methylpentan-2-o0l wird entweder zu 4-
Methylpentan-2-on und weiter zu 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on oxidiert oder glu-
curoniert und renal ausgeschieden. Die Ausscheidung ist schnell und vollstindig. 4-

MAK, 35. Lieferung, 2002



2 4-Methylpentan-2-ol

Methylpentan-2-ol ist oral und dermal gering, inhalativ méBig toxisch. Bei inhalativer
Belastung im Tierversuch im Bereich letaler Konzentrationen wird eine unspezifische
Schéddigung von Leber, Nieren und Lunge beobachtet, bei subakuter Inhalation auch
hyaline Degeneration von Tubuluszellen und Tubuluszellnekrosen. 4-Methylpentan-2-
ol verstirkt die leberschiddigende Wirkung von Chloroform. 4-Methylpentan-2-ol wirkt
auf das zentrale und periphere Nervensystem. In Bakterien, Hefe und Saugerzellen
wird keine Mutagenitét gesehen.

2 Wirkungsmechanismus

Die zentralnervose Wirkung beruht auf Inhibierung von Na/K™-ATPase und
Acetylcholinesterase von Synaptosomen und einer Erhdhung der Fluiditit der Mem-
branen (Tanii et al. 1995).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme

Der Vergleich der Wirkungen nach intraperitonealer und oraler mit inhalativer Appli-
kation lasst auf eine effektive pulmonale Resorption schliefen. Die dhnlichen toxiko-
logischen Daten bei oraler und dermaler Verabreichung legen eine gute Hautresorption
nahe.

3.2 Verteilung

Nach i.p. Verabreichung von 2,5 mM/kg KG (255 mg/kg KG) in Maisol fand sich 4-
Methylpentan-2-ol bei CD1-Miusen im Zeitraum von 15 bis 60 Minuten p.a. in abfal-
lenden Konzentrationen im Blut und in fast gleicher Hohe im Hirn bei 15 Minuten und
mit geringeren Werten im Blut bei 30 Minuten. Bei 60 Minuten waren nur noch gerin-
ge Mengen in Blut und Gehirn bestimmbar (aus Graphik entnommen) (Granvil et al.
1994).

3.3 Metabolismus

Nach einmaliger i.p Applikation von 4-Methylpentan-2-ol bei Méusen trat das analoge
Keton 4-Methylpentan-2-on in rasch abfallender, 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on in
gleichzeitig steigender Konzentration auf (Granvil et al. 1994). Es besteht ein Metabo-
lismus vom Alkohol 4-Methylpentan-2-ol zum Keton 4-Methylpentan-2-on tiber die
Alkoholdehydrogenase und weiter zu 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on, katalysiert
durch mischfunktionelle Oxidasen. Der erste Schritt ist reversibel, so dass der Alkohol
wiederum als Metabolit des Ketons auftreten kann. Der Stoffwechselschritt von 4-
Methylpentan-2-on zu 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on ist séttigbar, denn bei Plasma-
konzentrationen bis 5 pg/ml erreicht 4-Hydroxy-4-methylpentan-2-on in der Leber
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hohere Konzentrationen als die Ausgangssubstanz (Duguay und Plaa 1995). Von 4-
Hydroxy-4-methylpentan-2-on wurden im Versuch an Miusen keine weiteren Metabo-
liten gefunden (Granvil et al. 1994).

3.4 Ausscheidung

In einer Untersuchung an Ratten, in der 4-Methylpentan-2-ol als Metabolit nach i.p.-
Applikation von 4-Methylpentan-2-on in Einzeldosen von 100, 200 oder 300 mg/kg
KG anfiel, betrug die Halbwertszeit im Urin 3,2 Stunden (Hirota 1991). Nach oraler
Applikation von 25 mM 4-Methylpentan-2-ol/Tier (bei einem Gewicht von ca. 3 kg ca.
850 mg/kg KG) bei drei Chinchilla-Kaninchen wurde Triacetyl-beta-4-methylpentyl-2-
D-glucuronid als Methylester im Urin nachgewiesen. Die Ausscheidung von Glucu-
ronsdure war bei den Kaninchen um durchschnittlich 33,7% angestiegen (Kamil et al.
1953).

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Bei der Mehrzahl (Anzahl nicht angegeben) von 12 freiwilligen Probanden (ménnlich
und weiblich) traten in einem Kammertest nach 15-miniitiger Exposition gegen
50 ml/m> technisches 4-Methylpentan-2-ol Reizerscheinungen der Augen auf. Der
Geruch wurde bei dieser Konzentration noch nicht wahrgenommen. Reizung von Nase
und Rachen wurde erst bei Exposition von 50 ml/m® angegeben. Die Mehrzahl der Pro-
banden (Anzahl nicht angegeben) gab bei der in dieser Testreihe iiblichen Befragung
an, sie konne bei einer Konzentration von 25 ml/m> 8 Stunden arbeiten (Silverman
et al. 1946). Bei 0,33 ml/m> nahmen 50% der Probanden (k. w.A.) den Geruch wahr.
Die Geruchserkennungsschwelle lag bei 0,52 ml/m>. Der Geruch wurde als siiB3, alko-
holisch, angenehm bis unangenehm angegeben (Hellman und Small 1974). Die Diffe-
renz in den Schwellenangaben berechtigt zu Zweifeln an der Methodik und der Rein-
heit der Testsubstanz.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine zweistiindige Exposition gegen eine mit 4-Methylpentan-2-ol gesittigte Atmos-
phire wurde von allen 6 eingesetzten Ratten {iberlebt. Bei einer Dampfkonzentration
von 2000 ml/m> (8480 mg/m3) iiber 8 Stunden starben 5/6 der Ratten innerhalb der
Beobachtungsperiode von 14 Tagen (Smyth et al. 1951). Nach Exposition gegeniiber
2000 ml/m> (8480 mg/m3) iiber 4 Stunden verendeten 2/6, 3/6 oder 4/6 der weiblichen
oder ménnlichen Sherman-Ratten innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen
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(Carpenter et al. 1949). Gruppen von 5 ménnlichen und 5 weiblichen Wistar-Ratten
wurden iiber 4 Stunden gegeniiber 10000 oder 16000 mg 4-Methylpentan-2-ol/m>
(2360 bzw. 3780 ml/m>) exponiert. Innerhalb einer Stunde waren alle Tiere bewusst-
los. Die Tiere der Konzentrationsgruppe 10000 mg/m® kamen innerhalb 30 Minuten
nach Expositionsende, diejenigen der Konzentrationsgruppe 16000 ml/m> innerhalb
von 2 Stunden wieder zu sich. Ein weibliches Tier dieser Konzentrationsgruppe veren-
dete. Bei den iiberlebenden Tieren fand sich in der Nachbeobachtungsphase von 2
Wochen kein Befund von toxikologischer Bedeutung (k. w. A.; ECB 1995).

An Maiusen traten bei etwa 20000 mg/m3 (4720 ml/m?®) innerhalb von 5 Minuten Zei-
chen der Reizung der Atemwege auf, innerhalb einer Stunde Somnolenz und Ataxie
und in der Folge Lihmung der Hinterbeine. Nach 4 Stunden hatten 7/10 Tieren das
Bewusstsein verloren, nach 8,5 Stunden alle. Bis dahin iiberlebten alle Tiere, wihrend
bei den iiber 10 oder 15 Stunden exponierten 6 bzw. 8 noch wihrend der Exposition
verendeten. Die Uberlebenden erholten sich innerhalb der 10-tigigen Nachbeobach-
tung. Pathologisch zeigte sich Blutstau in der Lunge und bei einigen Tieren Himor-
rhagie und Pneumonie. Leber und Nieren waren leicht geschwollen (ECB 1995). Die
RDs, die Konzentration, bei der die Atemfrequenz auf 50% reduziert ist, lag bei Méu-
sen (6 Tiere pro Gruppe, 5 Minuten) bei 420 ml/m> (Muller und Greff 1984). Eine
RDs, wird mit 425 ml/m* von Alarie et al. (1998) in einer Betrachtung zu Struktur-
wirkungsbeziehungen aufgefiihrt. Die Herkunft der Angabe ist nicht nachvollziehbar.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LDs, liegt bei der Ratte bei 2590 (2260-2970) mg/kg KG (Smyth et al. 1951),
bei der Maus im Bereich von 810 bis 1210 mg/kg KG. Bei 810 mg/kg KG verloren 2/5
Tieren die Stellreflexe als Zeichen anisthetischer Wirkung, ab 1210 mg alle Tiere. Es
zeigte sich Hyperdmie von Magen- und Duodenalwand (ECB 1995).

Orale Vorbehandlung ménnlicher Sprague-Dawley-Ratten mit 4-Methylpentan-2-ol in
Dosen von 5,6 oder 7,5 mM/kg KG (572 und 776 mg/kg KG), nicht jedoch mit
3,75 mM/kg KG (383 mg/kg KG), verstirkte signifikant die Leberschiadigung durch
0,5 ml Chloroform/kg KG (745 mg/kg KG), das 24 Stunden spiter i.p. appliziert
wurde. Nach weiteren 24 Stunden fand sich mit steigender Dosis ein Anstieg der Schi-
digung der Leberzellen, der Aktivitit von Alanin-Aminotransferase und Ornithin-
Carbamoyl-Transferase im Plasma, des relativen Lebergewichts und von Bilirubin
(signifikanter Anstieg nur bei der hochsten Dosis). Die Chloroformdosis ohne Vorbe-
handlung fiihrte lediglich zu einer Verminderung des relativen Lebergewichts. Eine
Kontrollgruppe mit 4-Methylpentan-2-ol ohne Chloroform fehlt. Die Wirkung von
4-Methylpentan-2-ol war stirker als die von 4-Methylpentan-2-on und 4-Hydroxy-4-
methylpentan-2-on. Zum Zeitpunkt der Gabe von Chloroform ist anzunehmen, dass
keine Substanz mehr in der Leber vorlag. Deshalb vermuten die Autoren, dass die
Induktion von Cytochrom P-450 Ursache fiir die erhohte Toxizitdt von Chloroform ist,
was in diesem Versuch fiir 4-Methylpentan-2-on an den Isoenzymen Anilin-Hydroxy-
lase, 7-Ethoxycoumarin-O-Deethylase und Aminopyridin-N-Demethylase gezeigt
werden konnte (Vésina et al. 1990).
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5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LLDs, von unverdiinntem 4-Methylpentan-2-ol betrdgt beim Kaninchen
2870 (2190-3840) mg/kg KG (k.w. A.; Smyth et al. 1951). Sie liegt im gleichen Dosis-
bereich wie nach oraler Gabe bei der Ratte.

5.1.4 Intravenose Aufnahme

4-Methylpentan-2-ol alleine erhohte in Versuchen an Sprague Dawley Ratten, deren
Ductus choledochus katheterisiert war, in Dosen von 1,88 bis 15 mM/kg KG i.v. (192
bis 1533 mg/kg KG) nach einmaliger wie auch nach dreimaliger oraler Applikation den
Gallenfluss dosisabhingig. Wurde 18 Stunden spiter eine cholestatische Kombination
aus Mangan und Bilirubin verabreicht, verstirkte der Alkohol die Cholestase dosisab-
hingig (Vésina und Plaa 1988).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Gruppen von je 12 minnlichen und weiblichen Wistar-Ratten wurden 6 Stunden am Tag
an 5 Tagen der Woche fiir 6 Wochen gegeniiber 0, 211+10, 825+57 und 3698+149
mg/m3 (0, 50+2, 195+13 und 873+35 ml/m?%) 4-Methylpentan-2-ol (Reinheit 97,5%)
exponiert. Der Gehalt an 4-Methylpentan-2-on in der Expositions-Atmosphédre wurde
kontinuierlich als Summe der Kohlenwasserstoffe iiber einen FID-Detektor bestimmt.
Am Studienende wurden Untersuchungen zu klinischer Chemie, Hamatologie und
Untersuchungen im Urin vorgenommen. Im Plasma wurden Daten zu Totalprotein,
Kreatinin, Bilirubin, Glucose, Cholesterol, Calcium, Chlorid und die Aktivititen der
Enzyme alkalische Phosphatase, Laktat-Dehydrogenase, Aspartat-Aminotransferase
und Alanin-Aminotransferase bestimmt. Die Anzahl der Erythrozyten und der Leu-
kozyten im Blut, das durchschnittliche korpuskulidre Volumen, im vom Blut abgetrenn-
ten Plasma die Gerinnungszeiten fiir Prothrombin und Kaolin-Cephalin wurden
bestimmt. Halbquantitativ (urine dip sticks) wurden im Urin pH-Wert, Proteingehalt,
Glucose-Wert, Menge von Ketonkorpern, Urobilinogen, Bilirubin und Blutgehalt ermit-
telt. Nach der Totung der Tiere wurden Gehirn, Herz, Nieren, Leber, Milz und Testes
gewogen und von 29 Organen Gewebsschnitte angefertigt. Es wurden keine klinischen
Anzeichen einer toxischen Wirkung der Substanz iiber die Dauer der Exposition beob-
achtet; kein Tier verendete. Bei den Korpergewichten wurden keine relevanten Unter-
schiede zwischen den Tieren der Kontrollgruppe und denjenigen der behandelten Tiere
beobachtet. In der hochsten Expositionsgruppe wurde bei den ménnlichen Tieren eine
statistisch signifikante Erhohung des absoluten Nierengewichts gegeniiber der Kontrol-
le beobachtet. Makro- oder mikroskopische Verinderungen wurden weder an Niere,
Nasenhohle, Lunge noch an anderen Organen gesehen; histologisch untersucht wurden
die Organe der Tiere der beiden hoheren Expositionsgruppen und der Kontrollgruppe.
Hyaline Verdnderungen in den Tubuli wurden bei je einem ménnlichen und weiblichen
Tier der 3698-mg/m>-Gruppe gesehen, ebenso wie bei einem Tier der weiblichen Kon-
trollgruppe. Anderungen der Nierenfunktion kénnen somit nicht mit einer Hyalintrop-
fennephropathie erklidrt werden. Die himatologischen Untersuchungen waren ohne B-
efund. Ein Anstieg des Gehalts an Ketonk&rpern und der Proteinkonzentrationen wurde
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im Urin bei den ménnlichen Tieren ab der mittleren Expositionsgruppe und bei allen
behandelten weiblichen Tieren festgestellt. Der Gehalt an alkalischer Phosphatase war
bei den weiblichen Tieren der Expositionsgruppe 3698 mg/m? signifikant erhcht, jedoch
ohne ausgeprigte Konzentrationsabhiingigkeit. Die Autoren sehen die Ketonkorper als
Metaboliten des 4-Methylpentan-2-ol an. Unter Exposition mit der hohen Dosis trat bei
den weiblichen Tieren ein geringfiigiger, aber signifikanter Anstieg (p<0,05) der alka-
lischen Phosphatase im Plasma auf, bei den minnlichen Tieren eine ebenfalls geringfii-
gige signifikante Zunahme (p<0,01) des Nierengewichts und Proteinurie. Die Pro-
teinurie wird von den Autoren als geringer toxischer Effekt gewertet (Shell 1982).
Eine Studie an Miusen mit 12-maliger Exposition gegen 4720 ml/m> (4 Stunden/Tag)
ergab, dass die Tiere am Ende der Expositionen anisthesiert oder erregt waren. Morta-
litét trat nicht auf (ECB 1995).

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einem schlecht dokumentierten Versuch an 3 Kaninchen mit 5 dermalen Applikatio-
nen von je 2500 mg/kg KG in 15-21 Tagen (k.w.A.) wurden keine offensichtliche
systemische Toxizitdt und keine mikroskopischen Befunde an ,,inneren Organen‘
berichtet (ECB 1995).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Ein Draize-Test an 5 Kaninchen mit 24-stiindiger okklusiver Applikation von unver-
diinntem 4-Methylpentan-2-ol ergab nur eine minimale kapillare Injektion (Smyth
et al. 1951).

Bei einmaliger offener epikutaner Applikation von 10 ml 4-Methylpentan-2-0l an
Kaninchen wurde ein mifBiges Erythem beobachtet. Bei wiederholter Anwendung an 3
Kaninchen (5 mal je 10 ml, unverdiinnt, offen, 5-12 Stunden innerhalb 15-21 Tagen)
entwickelte sich Austrocknung der Haut mit Schorf und Rissigkeit (ECB 1995).

Am Kaninchenauge wurde 4-Methylpentan-2-ol, unverdiinnt, in einem Draize-Test mit
Scores von 11, 25 und 17 (von max. 110) nach 1, 24 und 72 Stunden als miBig reizend
eingestuft (ECB 1995).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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5.6 Genotoxizitat

Der Test an den Salmonella-typhimurium-Stimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537
und TA 1538 fiel bei Konzentrationen bis 4000 pg/Platte in An- und Abwesenheit meta-
bolischer Aktivierung ebenso negativ aus wie der Mutationstest an Escherichia coli
WP2 uvr A pkm 101 bei gleicher Konzentration (ECB 1995). Auch ein Test von 4-
Methylpentan-2-ol (Reinheit 98%) im Priinkubationstest mit den Stammen TA9S,
TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 bei Konzentrationen bis 5000 pg/Platte in An-
und Abwesenheit metabolischer Aktivierung war negativ. Hierbei wirkte die oberste
Konzentration zytotoxisch. Der Mutationstest an Escherichia coli WP2 uvr A war bis
zur Konzentrationen von 5000 pg/Platte negativ (Shimizu et al. 1985).

Ein zytogenetischer Test mit RL4-Zellen (einer epithelialen Leberzelllinie der Ratte)
fiel negativ aus. Als Positiv-Kontrolle wurde 7,12-Dimethylbenzanthracen eingesetzt.
Bei keiner der Konzentrationen von 0,5; 1,0 und 2,0 mg/ml und einer Behandlungszeit
von 24 Stunden wurden erhohte Chromatid- oder Chromosomenaberrationen beobach-
tet (ECB 1995).

Der Test auf mitotische Rekombination an Bierhefe (Sacharomyces cerevisiae, Stamm
JD1) verlief bei Konzentrationen von 0, 0,1; 0,5; 1,0 und 5,0 mg/ml in An- und Abwe-
senheit metabolischer Aktivierung negativ. Bei 5,0 mg/ml ergaben sich Hinweise auf
eine Reduktion der Uberlebensrate der Zellen (ECB 1995). Als Negativ-Kontrolle
wurde Dimethylsulfoxid, als Positiv-Kontrollen 4-Nitrochinolin-N-oxid und Cyclo-
phosphamid eingesetzt.

Insgesamt reicht der beschriebene Priifumfang fiir eine Aussage zur Genotoxizitit nicht
aus. Aufgrund der Struktur der Substanz ist ein starkes genotoxisches Potential nicht zu
erwarten.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

Der bisherige MAK-Wert von 25 ml/m? stiitzte sich auf eine Untersuchung zur Reiz-
wirkung auf die Schleimhiute an einem Kollektiv von Probanden, das durch mehr-
fache Testung verschiedener Chemikalien an solche Testungen gewdhnt war. Dabei
war unter 15-miniitiger Exposition mit 50 ml/m® Reizung der Augen aufgetreten. Im
Gegensatz zu Hydroxymethylpentanon gibt es in dieser Studie keinen Hinweis, dass
die nichstniedrigere getestete Konzentration von 25 ml/m? keinen NOAEL darstellt.
Diese Konzentration wurde auch von der Mehrzahl der Probanden als tolerierbar fiir
eine 8-Stunden-Exposition angesehen. Da der systemische NOEL im 6-Wochen-Ver-
such bei ca. 200 ml/m? liegt und bei der nichsthoheren Konzentration von 873 ml/m?
nur geringfiigige Effekte auftraten, wird als MAK-Wert 20 ml/m> festgesetzt. Wegen
der lokalen Wirkung wird die Spitzenbegrenzung nach Kategorie I festgelegt mit
dem Uberschreitungsfaktor 1. In In-vitro-Untersuchungen trat keine Genotoxizitiit
auf. Untersuchungen zur Kanzerogenitit fehlen ebenso wie zur fruchtschidigenden
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und keimzellmutagenen Wirkung. Zu diesen Endpunkten ist keine Aussage mog-
lich.

Zur Abschitzung der Hautresorption muss auf Daten aus Modellrechnungen zuriickge-
griffen werden. Nach den Formeln von Fiserova-Bergerova et al. (1990) bzw. Guy und
Potts (1993) wiirden bei einstiindigem Kontakt von 2000 cm?® zu einer gesittigten
wissrigen Losung (Wasserloslichkeit 16,4 g/I) 1770 bzw. 146 mg aufgenommen.
Systemische Wirkungen traten bei Ratten nach tiglich 6-stiindiger Exposition gegen
825 mg/m? nicht auf. Bei einem Korpergewicht von 0,3 kg und 100% Retention ent-
spricht dies etwa 200 mg/kg KG und Tag. Fiir einen Arbeiter mit 70 kg Korpergewicht
entspricht diese Menge 14000 mg. Somit ist bei Kontakt mit der Haut unter den
genannten Bedingungen nicht mit einer toxischen Wirkung zu rechnen und die bishe-
rige Markierung mit ,,H* entfillt.

Zur Sensibilisierung liegen keine Untersuchungen vor, aber auch keine Erfahrungen
vom Arbeitsplatz. Der Stoff wird daher nicht mit ,,S* markiert.
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