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Vorbemerkung

Cy-Cys5-Alkylbenzole sind aliphatisch-aro-
matische Kohlenwasserstoffe mit einem
Benzolring und ein bis mehreren Alkyl-
seitenketten mit einer Gesamtzahl von 9
- 15 Kohlenstoffatomen. Die Vertreter die-
ser Stoffgruppe liegen in Produkten, in
denen sie eingesetzt werden, in der Re-
gel nicht als Einzelstoff vor, sondern als
Gemisch von Alkylbenzolen mit unter-
schiedlicher Seitenkettenldnge sowie als
Stellungsisomeren. Praktisch ist daher
stets von einer Mischexposition gegen-
iiber zahlreichen Vertretern dieser Stoff-
gruppe auszugehen.

1 Stoffidentifizierung

Typische Vertreter der Cy-C;s5-Alkylben-
zole sind Isopropylbenzol (Cumol), Ethyl-
methylbenzole, Trimethylbenzole (TMB)
und Butylbenzole. Angaben zur Stoffbe-
zeichnung sowie physikalische und che-
mische Kenndaten ausgewéhlter Vertre-
ter der Stoffgruppe sind in @ Tab. 1 zu-
sammengestellt.

Summenformel: CsHsC,Hj,11,3<n <9
Strukturformel:

CnHany1, 3sn<9
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1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften [1- 6]

Umrechnung (bei 25 °C):
Cy-Alkylbenzole: 1 mg/m® = 0,2 ppm,
1 ppm = 4,9 mg/m’

Cyo-Alkylbenzole: 1 mg/m® = 0,18 ppm,
1 ppm = 5,5 mg/m’

Cyi-Alkylbenzole: 1 mg/m® = 0,16 ppm,
1 ppm = 6,1 mg/m’

Cpp-Alkylbenzole: 1 mg/m?® = 0,15 ppm,
1 ppm = 6,6 mg/m*

Cy3-Alkylbenzole: 1 mg/m* = 0,14 ppm,
1 ppm = 7,2 mg/m’

Cys-Alkylbenzole: 1 mg/m® = 0,13 ppm,
1 ppm = 7,8 mg/m’

Cis-Alkylbenzole: 1 mg/m® = 0,12 ppm,
1 ppm = 8,4 mg/m’

1.2 Stoffeigenschaften
und Anwendung

Cy-Cy5-Alkylbenzole und deren Gemi-
sche sind farblose Fliissigkeiten mit sehr
geringer Wasserloslichkeit und zumeist
charakteristischem ,Losemittelgeruch®
Einzelne Vertreter dieser Stoffgruppe wie
das Terpenderivat 4-Isopropyltoluol (p-
Cymol) treten als natiirliche Bestandteile
in Pflanzen auf. Insgesamt spielen die na-
tiirlichen Vorkommen solcher Alkylben-
zole fiir die Exposition des Menschen je-
doch eine untergeordnete Rolle.
Technisches Isopropylbenzol ist eine
wichtige Industriechemikalie, die durch
Umsetzung von Benzol mit Propen ge-

wonnen und zum tiberwiegenden Teil
tiber Cumolhydroperoxid weiter zu Phe-
nol und Propanon verarbeitet wird. Aus
Erdoldestillaten gewonnene oder auch
synthetisch hergestellte Gemische von
Cy — Cy5-Alkylbenzolen finden sich als
Bestandteile komplexer Kohlenwasser-
stoffgemische insbesondere in Losungs-
mitteln wie z. B. Farbverdiinnern, Far-
ben und Lacken. Trotz der Bestrebun-
gen, den Gehalt an Aromaten, u. a. auf-
grund des unangenehmen Geruchs vie-
ler dieser Verbindungen, in Kohlenwas-
serstofflosungsmitteln zu vermindern
und auf aromatenarme Gemische aus-
zuweichen, sind Alkylbenzole als fliich-
tige Verbindungen in der Innenraumluft
von Haushalten und Biirordaumen nach
wie vor oft nachweisbar [7]. Dabei domi-
nieren sowohl hinsichtlich der mittleren
Hohe der Konzentration und der Spitzen-
werte als auch hinsichtlich der Haufigkeit
des Nachweises die Vertreter mit kiirzerer
Seitenkette (besonders Co-Alkylbenzole)
gegeniiber den hoheren Vertretern (Cy -
Cjs-Alkylbenzole).

2 Exposition

Eine Exposition der Allgemeinbevélke-
rung gegeniiber Co-C;5-Alkylbenzolen er-
folgt zum weit tiberwiegenden Teil in gas-
formiger Form iiber die Atemwege, da-
neben kann es bei Verwendung entspre-
chender Produkte auch zur Aufnahme in
flissiger Form iiber die Haut kommen.
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Tab.1 Kenndaten sowie physikalische und chemische Eigenschaften ausgewdhlter Alkylbenzole
Isopropylbenzol Trimethylbenzol (TMB)

1,2,3-TMB 1,24 TMB 1,3,5-TMB

Synonyme Cumol, 2-Phenylpropan Hemimelliten Pseudocumol Mesitylen

CLP-Index-Nr. 601-024-00-X k.A. 601-043-00-3 601-025-00-5
Alle Isomere: k.A.

EG-Nr. 202-704-5 208-394-8 202-436-9 203-604-4
Alle Isomere: 247-099-9

CAS-Nr. 98-82-8 526-73-8 95-63-6 108-67-8
Alle Isomere: 25551-13-7

Molekulargewicht (g/mol) 120,19 120,19 120,19 120,19

Schmelzpunkt (°C) -96 -25,4 -43,7 -44,7

Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 152 176 169 165

Dampfdruck (hPa) 4,3(20°C) 2,33(34,9°0) 2,71(25°C) 3,2(25°C)

Relative Gasdichte 4,2 42 42 42

(Luft=1)

Wasserloslichkeit bei 25 °C 61,3 k. A. 57 48,2

(mg/1)

Verteilungskoeffizient 3,66 k. A. 3,63 3,42

Ig KOctanoI/Wasser

Zum Vorkommen verschiedener die- 3 Toxikokinetik an mannlichen Ratten waren nach 3-ti-

ser Alkylbenzole in der Luft von Woh-
nungen, Schulen und Kindergirten in
Deutschland liegen einige Angaben vor
(B8 Tab.2). Die héchsten Medianwerte
und auch die hochsten Spitzenbelastun-
gen erreicht in diesen Untersuchungen
das 1,2,4-Trimethylbenzol. Auch die Kon-
zentration von 3- und 4-Ethyltoluol lag
bei den meisten Untersuchungen iiber
denen der anderen Co-Alkylbenzole, bei
denen die Konzentration in vielen Fallen
nicht die Nachweisgrenze (meist 1 ug/m?)
erreichte. Fiir die Co-Alkylbenzole deutet
sich eine Tendenz zu niedrigeren Werten
in jingeren Untersuchungen an. Die ho-
heren Alkylbenzole (> Cy-Alkylbenzole)
wurden in nur so wenigen Fillen in der
Raumluft gefunden, dass iiber eine zeit-
liche Tendenz bei diesen Vertretern keine
Aussagen getroffen werden koénnen.

Im Erwachsenen-Umwelt-Survey wur-
den die Konzentrationen aller Co-Alkyl-
benzole mit personengebundenen Passiv-
sammlern {iber einen Zeitraum von sieben
Tagen ermittelt. Die Werte spiegeln die Be-
lastung in Innenrdumen und der AufSen-
luft wider [8]. Im Allgemeinen lagen die
in dieser Untersuchung fiir die Co-Alkyl-
benzole bestimmten Medianwerte etwa
um das Zwei- bis Achtfache tiber denen,
die in Innenrdumen ermittelt wurden, bei
den 95. Perzentilen und den Maximalwer-
ten waren die Unterschiede geringer.

3.1 Aufnahme und Verteilung

Cy-Cy5-Alkylbenzole werden inhalativ so-
wie - in flissiger Form - oral und auch
dermal gut aufgenommen [14]. Quantita-
tive Angaben liegen jedoch nur fiir weni-
ge Einzelstoffe vor. Aus den in @ Tab. 3
genannten Werten ergibt sich, dass in
Untersuchungen an Probanden 50 - 70%
des angebotenen Alkylbenzols iiber die
Atemwege aufgenommen wurde. Unter-
suchungen mit inhalativer Exposition (80
min, "nose only") von Ratten gegeniiber
1,2,4-Trimethylbenzol ergaben, dass die
prozentuale Aufnahme des Stoffs mit stei-
gender Konzentration in der Einatemluft
von 70 — 80% bei 5 mg/m® auf 40 - 50%
bei 5000 mg/m? sank [15].

In den Koérper aufgenommene Cy-C;s-
Alkylbenzole sind in allen Organen nach-
weisbar. Dabei ist die Konzentration in
den inneren Organen vergleichbar der im
Blut oder etwas hoher, die hochsten Kon-
zentrationen werden erwartungsgemaf
im Fettgewebe erreicht [20]. Im Falle des
Isopropylbenzols konnte in einer neu-
eren Untersuchung gezeigt werden, dass
bei Mausen im Unterschied zu Ratten
hohe Konzentrationen im Lungengewe-
be erreicht werden [21]. Auch hier liegen
fiir die hoheren Vertreter der Stoffgruppe
kaum Daten vor. In einer Untersuchung
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giger Exposition gegeniiber 500 mg/m®
1,2,4-Trimethylbenzol oder tert-Butyl-
benzol die Konzentrationen beider Stoffe
im Blut bzw. in den inneren Organen mit
Ausnahme der Niere jeweils vergleichbar
hoch [14, 22]. 4-tert-Butyltoluol erreichte
sofort nach Beginn der inhalativen Auf-
nahme bei Ratten eine hohe Konzentra-
tion im zentralen Nervensystem (ZNS),
der eine Umverteilung in Leber, Galle und
Niere und spiter in Haut und Fettgewe-
be folgte [23].

3.2 Metabolismus und
Ausscheidung

Die Metabolisierung von Alkylbenzolen
erfolgt durch mikrosomale P450-Mono-
oxgenasen. Dabei kommt es in erster Li-
nie zur Oxidation in der oder den Seiten-
ketten und nur in geringem Umfang zu
einer Hydroxylierung des aromatischen
Rings. Fiir mehrere Alkylbenzole wur-
de nachgewiesen, dass diese Cytochrom
P450 und damit ihren eigenen Metabolis-
mus induzieren [15].

In einer neueren Untersuchung zum
Metabolismus von Isopropylbenzol in
Ratten und Méusen konnten insgesamt
16 Metabolite identifiziert werden. Neben
unverdndertem Isopropylbenzol wurde in
der Atemluft auch ein geringer Anteil (ca.
4%) an a-Methylstyrol als bisher nicht be-
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kanntem Isopropylbenzolmetaboliten
nachgewiesen. Es wird vermutet, dass die-
se ungesittigte Verbindung durch Wasser-
abspaltung aus dem quantitativ wichtigs-
ten Primarmetaboliten 2-Phenyl-2-pro-
panol gebildet wird, der einem enterohe-
patischen Kreislauf unterliegt, letztend-
lich aber als Glukuronid mit dem Urin
ausgeschieden wird. Als Nebenprodukte
der Seitenkettenoxidation wurden 2-Phe-
nylpropionsiure und deren Glycinkonju-
gat sowie Phenylmalonséure nachgewie-
sen. Neben der Seitenkettenreaktion er-
folgt eine Hydroxylierung des aromati-
schen Rings, wobei die gebildeten Pro-
dukte 2-(2-Hydroxy-2-propyl)phenylsul-
fat und 4-(2-Hydroxy-2-propyl)phenyl-
sulfat ausgeschieden werden. Es wird dis-
kutiert, dass aus den unkonjugierten Hy-
droxypropylphenolen in der Zelle durch
Wasserabspaltung Chinonmethide als
ungesdttigte reaktive und moglicherwei-
se zytotoxische Metabolite gebildet wer-
den konnten [21].

Im Falle der Trimethylbenzole erfolgt
der Abbau durch Oxidation einer Methyl-
gruppe zu den entsprechenden Carbon-
sauren, die nach Konjugation mit Glycin
in Form der Dimethylhippursauren mit
dem Urin ausgeschieden werden. Bei ho-
hen Expositionskonzentrationen (150 mg/
m?) wurde aus Studien an Probanden auf
eine Akkumulation der unveranderten
Ausgangssubstanz geschlossen. Im Tier-
versuch wurden auflerdem als Metaboli-
te Methylphthalsduren, konjugierte Di-
methylbenzyl-alkohole und, als Ergebnis
der Ringhydroxylierung, Trimethylphe-
nole gefunden [15].

Fiir die hoheren Alkylbenzole liegen
nur wenige Daten vor. 4-tert-Butyltoluol
wurde von Ratten und Meerschweinchen
sowohl in der Butyl- wie auch der Methyl-
gruppe unter Bildung von Alkoholen und
Carbonsduren oxidiert. Die Ausscheidung
erfolgte in erster Linie im Urin, bei Rat-
ten in Form von p-tert-Butylbenzoesédure
sowie 2-(p-Carboxyphenyl)-2-methylpro-
pan-1-ol, bei Meerschweinchen in Form
des Glycin-Carbonsaurekonjugats p-tert-
Butylhippursdure [24]. Fiir 1,2-Diethyl-
benzol und 1,2,4-Triethylbenzol wird eine
Oxidation in den Seitenketten unter Bil-
dung von Diketonen angenommen [25].

Die Ausscheidung der Alkylbenzole
erfolgt somit zum geringen Teil tiber die
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolkerung
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraumlufthy-
giene und der Obersten Landesgesundheits-
behdrden Richtwerte fiir die Innenraumluft
fest. Fiir eine gesundheitliche Bewertung von
Co-Cy5-Alkylbenzolen in der Innenraumluft
liegen keine hinreichend aussagekraftigen
Humanstudien vor. Die Ableitung der Richt-
werte stiitzt sich daher auf tierexperimentel-
le Untersuchungen mit inhalativer Exposition
gegentiber einzelnen Alkylbenzolen. Als Basis
der Ableitung zieht die Arbeitsgruppe die to-
xischen Wirkungen in der Nasenschleimhaut
von Ratten heran, die nach chronischer inha-
lativer Exposition gegentiber Isopropylben-
zol beobachtet wurden. Als BMCL;o wurde
eine Konzentration von 370 mg/m? ermittelt.
Nach Umrechnung auf kontinuierliche Ex-
position und mit einem Extrapolationsfaktor
von 2,5 fiir Interspeziesunterschiede, von 10
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Richtwerte fiir Cg — C;5-Alkylbenzole in der Innenraumluft

fiir interindividuelle Variabilitdt sowie einem
Faktor von 2 zur Berlicksichtigung der im Ver-
gleich mit Erwachsenen hoheren Atemrate
von Kindern ergibt sich ein Richtwert Il (Ge-
fahrenwert) von 1 mg Isopropylbenzol/m?
und ein Richtwert | (Vorsorgewert) von 0,1
mg Isopropylbenzol/m? Innenraumluft. Zu
gleichen Richtwerten fiihrt auch die Bewer-
tung der Toxizitat von Trimethylbenzolen; fiir
hoéhere Alkylbenzole reicht die Datenbasis fiir
die Ableitung spezifischer Werte nicht aus.
Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumricht-
werte legt daher die genannten Richtwerte
auch fiir die Summe der Co-C;5-Alkylbenzole
in der Innenraumluft fest.

Schliisselworter

Isopropylbenzol - Co-Cy5-Alkylbenzole -
Innenraumluft - Atemwegstoxizitat — BMCL1o
- Richtwert

Abstract

The German Ad-hoc Working Group on
Indoor Guidelines of the Indoor Air Hy-
giene Committee and of the Supreme
State Health Authorities is issuing indoor
air guide values to protect public health.
The data base of human studies is insuffi-
cient for the health evaluation of Co-C;5-al-
kylbenzenes in indoor air. Therefore, indoor
air guide values are based on animal stud-
ies with inhalation exposure to individu-

al alkylbenzenes. The guide values are de-
rived from a chronic inhalation study with
isopropylbenzene in rats, in which toxic ef-
fects in the nasal respiratory epithelium
were observed. A BMCL;o of 370 mg/m?®
was calculated. Extrapolation to continu-
ous exposure, applying an interspecies fac-
tor of 2.5, a factor of 10 for interindividual
variability, and a factor of 2 to account for

Indoor air guide values for Co-C;5 alkylbenzenes

the higher respiratory rate of children com-
pared to adults, a health hazard guide val-
ue (RW II) of 1 mg isopropylbenzene/m® in-
door air is obtained. A health precaution
guide value of 0.1 mg isopropylbenzene/
m? indoor air is recommended. Same val-
ues were derived on the basis of toxic ef-
fects of trimethylbenzenes; the data base
is insufficient for the derivation of specific
indoor air guide values for higher alkyl
benzenes. Therefore, the Ad-hoc Working
Group is issuing the indoor air guide values
for the sum of Cg-Cy5 alkylbenzenes.

Keywords

Isopropylbenzene - Co-Cy5 alkylbenzenes -
indoor air — respiratory toxicity — BMCL;o —
guide value

Lunge in Form der unverdnderten Aus-
gangssubstanz bzw., im Falle von Isopro-
pylbenzol, auch als Metabolit a-Methyl-
styrol, zum tiberwiegenden Teil aber in
Form wasserloslicher Oxidationsproduk-
te im Urin [21, 26, 27]. Beim Menschen
wurde nach Aufnahme von Alkylbenzol-
gemischen eine weitgehende Elimination
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aus dem Blut innerhalb von 24 h beobach-
tet [2, 28, 29].

4 Wirkungen
Eine Exposition des Menschen gegeniiber

Cy-Cy5-Alkylbenzolen erfolgt zumeist
nicht gegeniiber dieser Stoffgruppe allein,
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Tab.3 Aufnahme von Cy-Alkylbenzolen {iber die Atemwege beim Menschen

Substanz Exposition Aufnahme Ref.
Isopropylbenzol 240-720 mg/m* 8 h 50 % (anfangs 64 %, am  [16]
Ende 45 %)

1,2,4-Trimethylbenzol 150 mg/m? 8 h, 50 W 68 % [17-19]
Belastung 64 %
125 mg/m?,2h 64 %
10mg/m?, 2h

1,3,5-Trimethylbenzol 150 mg/m?® 8h 67 % [17-19]
125mg/m?®2h 62 %

1,2,3-Trimethylbenzol 150 mg/m® 8 h 71% [17-19]
125 mg/m?® 2h 56 %

sondern oft im Gemisch mit anderen, ali-
phatischen und cycloaliphatischen Koh-
lenwasserstoffgemischen wie z. B. in den
White Spirits [30]. Belegt ist insbesondere
die akute depressorische Wirkung dieser
Gemische auf das zentrale Nervensystem.
Fiir eine Ableitung von toxikologisch be-
griindeten Richtwerten fiir Co-C;5-Alkyl-
benzole konnen Befunde von Studien mit
derartiger Mischexposition jedoch nicht
herangezogen werden. Uber die gesund-
heitlichen Wirkungen von Cy-Cy5-Alkyl-
benzolgemischen oder Einzelstoffen ohne
gleichzeitige Anwesenheit anderer Koh-
lenwasserstoffe liegen nur wenige Unter-
suchungen beim Menschen vor.

Fiir die Bewertung der Toxizitit muss
daher auf vorliegende tierexperimentel-
le Befunde zuriickgegriffen werden. Ne-
ben wenigen Untersuchungen mit be-
wertungsrelevanten Gemischen von Al-
kylbenzolen liegen vor allem Befunde
zu Isopropylbenzol und den Trimethyl-
benzolen als Vertreter dieser Stoffgruppe
vor. Im Tierversuch werden aufler aku-
ten Wirkungen auf das ZNS [31] chroni-
sche neurotoxische und ototoxische Ef-
fekte sowie Wirkungen auf innere Orga-
ne, insbesondere Leber und Niere beob-
achtet, aber auch lokal schadigende Wir-
kungen auf die Atemwege, die z. T. mit der
Ausbildung von Neoplasien einhergehen.

4.1 Irritative Wirkungen

Propylbenzole

Nach zusammenfassend berichteten An-
gaben fithren 1480-1970 mg Isopropylben-
zol/m* beim Menschen zu starken Reiz-
wirkungen an den Augen und im oberen
Atemtrakt [2].

Im Tierversuch mit Swiss-Méusen wurde
die sensorische Wirkung, die durch eine

Reizung des Trigeminus in der Nasen-
schleimhaut verursacht wird, anhand der
Abnahme der Respirationsrate und Ver-
dnderungen von Atemvolumen und ex-
spiratorischer Flussrate untersucht (Ala-
rie-Test). Fiir Isopropylbenzol wurden
bei 30-miniitiger Exposition von Méu-
sen RDsp-Werte 10125 mg/m® und 12250
mg/m?* ermittelt [2]. Fir n-Propylbenzol
wurde ein RDsq (Maus) von 7500 mg/m
berichtet [32]).

3

Trimethylbenzole

Die in Untersuchungen an Méusen be-
stimmten RD50-Werte fiir 1,2,4-, 1,3,5-
und 1,2,3-TMB liegen mit 2840 mg/m?,
2550 mg/m?, 2660 mg/m’ nahe beieinan-
der [3]. Sie liegen damit etwas tiefer als die
Werte fiir Propylbenzole.

C1 o'c-| 5-A|ky|benzo|e

Fiir 4-tert-Butylbenzol wird zusammen-
fassend berichtet, dass 30 mg/m® bei
Einzelpersonen zu einer leichten subjek-
tiven Reizwirkung am Auge fithrten und
ab 485 mg/m® auch maBige Augenrei-
zung auftrat. Subjektive Schleimhautrei-
zung der Nase wurde ab 60 mg/m?® an-
gegeben, Rachenreizung ab 364 mg/m®
[33].

Bei kontrollierter Exposition von Ver-
suchspersonen gegeniiber jeweils anni-
hernd mit Dampf gesittigter Atmospha-
re gaben 75% der Probanden an, bei 2155
mg/m’ Pentylbenzol eine Augenreizung
wahrzunehmen, etwa 50% nahmen 850
mg/m® Hexylbenzol wahr und weniger
als 10% 198 mg/m* Heptylbenzol. Ergan-
zende Untersuchungen wiesen darauf hin,
dass die Nichtwahrnehmbarkeit von Hep-
tylbenzol nicht durch die geringere Stoff-
konzentration in der Luft bedingt wird,
sondern durch die Molekiilgrofie [34].
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Fiir Cyo-Cyp-Alkylbenzole wurden
folgende RDsp-Werte fiir sensorische
Rei-zung im Alarietest an Méusen be-
stimmt [35]: n-Butylbenzol 3900 mg/m?,
tert-Butylbenzol 4170 mg/m?®, n-Amyl-
benzol 1400 mg/m?), p-tert-Butyltoluol
2185 mg/m?, n-Hexylbenzol 830 mg/m>.
Diese Daten weisen darauf hin, dass die
Potenz der Alkylbenzole, die Respira-
tionsrate aufgrund der sensorischen Rei-
zung zu hemmen, mit steigender Zahl an
Kohlenstoffatomen in den Alkylketten
zunimmt.

4.2 Systemisch-toxische Wirkungen

Propylbenzole

Uber systemisch-toxische Wirkungen
beim Menschen liegen keine Angaben vor.
In einer subchronischen Inhalationsstu-
die mit Isopropylbenzol an F344-Rat-
ten mit Exposition gegeniiber 0, 246, 492,
2438, 5909 mg/m” fiir 6 h/d, 5 d/Woche
tiber 13 Wochen zeigten sich in der hochs-
ten Dosierung in beiden Geschlechtern
erh6hte Nieren- und Nebennierengewich-
te, die sich auch vier Wochen nach Ende
der Exposition nicht vollstindig norma-
lisiert hatten. Neurotoxikologische oder
neurophysiologische Verdnderungen tra-
ten nicht auf. Die einzigen histologischen
Organveranderungen betrafen die Nieren
bei mannlichen Ratten. Die beobachteten
Schiden waren in Einklang mit der be-
kannten geschlechts- und artspezifischen
a2u-Globulin-assoziierten Nephropathie
und sind daher fiir den Menschen nicht
bewertungsrelevant [36].

In einer neueren subchronischen NTP-
Studie war ab 1230 mg Isopropylbenzol/
m’ ebenfalls das Nieren- und auch das Le-
bergewicht ménnlicher Ratten erhoht, bei
4920 mg/m? auch das Lebergewicht weib-
licher Tiere. Anzeichen der a2u-Globu-
lin-assoziierten Nephropathie bei Mann-
chen waren ab 615 mg/m® nachweisbar.
Ab 1230 mg/m? waren auflerdem in bei-
den Geschlechtern dosisabhingig ver-
minderte Aktivititen von Leberenzymen
(ALAT, SDH, AP) im Serum nachweisbar.
Bei médnnlichen Mausen war ab 615 mg/
m? das relative Lebergewicht erhoht, ab
5910 mg/m® fanden sich Anzeichen einer
minimalen Nekrose von Leberzellen. Bei
weiblichen Mausen waren fokale chroni-
sche Entziindungen mit Lymphozytenan-
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sammlungen in der Leber bereits ab der
niedrigsten Konzentration von 246 mg/m®
nachweisbar [37].

Nach subchronischer Exposition tra-
ten weder bei Ratten noch bei Méusen
Veranderungen im respiratorischen oder
olfaktorischen Epithel der Nase oder der
Lunge auf. Derartige Effekte in Form von
Hyper- und Metaplasien, Atrophien und
Entziindungen, verbunden mit neoplasti-
schen Verdnderungen, waren jedoch nach
chronischer Exposition nachweisbar [37]
(siehe Abschnitt 4.4).

In einer Untersuchung an méinnlichen
Sprague-Dawley-Ratten wurde die Ototo-
xizitdt von 21 Alkyl- und Alkenylbenzolen
verglichen!. Nach subakuter oraler Verab-
reichung (Schlundsonde, 2 ml/kg « d in
Ol, 5 d/Woche, 2 Wochen) zeigte n-Pro-
pylbenzol eine im Vergleich zu den stark
wirksamen Stoffen Ethylbenzol oder Sty-
rol maflig ototoxische Wirkung. Bis auf
das 2-Propenylbenzol (Allylbenzol), das
stark ototoxisch war, konnte bei den {ib-
rigen untersuchten Cy-C;5-Alkylbenzolen
keine derartige Wirkung festgestellt wer-
den [38].

Trimethylbenzole

In einer Untersuchung an 27 Malern, die
im Mittel sieben Jahre lang den Damp-
fen eines Farbverdiinners ausgesetzt wa-
ren, wurde iiber vermehrt auftreten-
de zentralnervose Wirkungen wie Kopf-
schmerzen, Schlifrigkeit und Benom-
menheit wihrend der Tétigkeit berichtet.
Auflerdem wurden asthmatische Bron-
chitiden und Blutbild-veranderungen
(verldngerte Blutgerinnungszeit, vermin-
derte Thrombozytenzahl im Blut) fest-
gestellt. Der Farbverdiinner enthielt iiber
50% 1,2,4-TMB und iiber 30% 1,3,5-TMB,
auflerdem 1,2,3-TMB sowie die drei iso-
meren Methylethylbenzole. Halbquanti-
tative Messungen ergaben Expositions-
hohen zwischen 50 - 295 mg/m?>. Es ist
unklar, ob der Farbverdiinner Benzol ent-

T Es wurden folgende Stoffe untersucht
(+/++/+++: wenig/ maBig/ stark ototoxisch,
-2 nicht ototoxisch): Allylbenzol (+++), Ethyl-
benzol (+++), Styrol (+++), n-Propylbenzol
(++), p-Xylol (++), Toluol (++), trans-B-Me-
thylstyrol (++), a-Methylstyrol (+); o-und
m-Xylol, i-Propylbenzol, n-, sec-, i- und tert-
Butylbenzol, 1,4-Diethylbenzol, p-Ethyltoluol,
2-, 3-, und 4-Methylstyrol sowie Benzol (alle -).

hielt, dessen hdmatotoxische Wirkung be-
kannt ist. Wegen der ungenauen Bestim-
mung der Exposition, der fraglichen Be-
teiligung von Benzol und der Exposition
gegeniiber anderen Losemitteln (Terpen-
tinol, Lackbenzin) sind die Befunde nicht
bewertbar [15, 20].

In Tierversuchen konnten keine kon-
sistenten Blutbildverdnderungen nach
TMB-Exposition festgestellt werden. Es
liegen mehrere subakute und subchro-
nische Studien an Wistar-Ratten vor, in
denen die Tiere 6 h/d, 5 d/Woche gegen-
tiber 123, 490 bzw. 1230 mg/m’® TMB ex-
poniert wurden [39 - 44]. Demnach zeig-
ten sich im Falle von 1,2,4-TMB nach
subchronischer Exposition ab 490 mg/
m? leichte Verdnderungen im unteren
Atemtrakt (Proliferation des peribron-
chialen lymphatischen Gewebes und
Lymphozyteninfiltration). Organgewich-
te und Korpergewicht wurden nicht be-
einflusst. Bei allen Konzentrationen war
die Aktivitat der Sorbitoldehydrogena-
se im Plasma schwach erhoht, wobei
diese Veridnderung auf die méannlichen
Tiere beschrankt war [40]. In einer ent-
sprechenden Studie mit 1,2,3-TMB zeig-
ten sich entsprechende Verianderungen
im unteren Atemtrakt, hamatologische
Verdnderungen und ein erhohtes relati-
ves Lebergewicht bei madnnlichen Ratten
nur bei der hochsten Konzentration von
1230 mg/m?, bei der auflerdem im Plasma
die Aktivitat der Sorbitoldehydrogenase
bei den Ménnchen und der alkalischen
Phosphatase bei den Weibchen schwach
erhoht war [39].

In einer subakuten neurotoxikologi-
schen Studie mit 1,2,4-TMB wurde bei
Verhaltenstests 14 und 54 Tage nach En-
de der Exposition ab 490 mg/m® iiber
Verdnderungen (veranderte Spontanak-
tivitat, verminderte Schmerzempfind-
lichkeit) berichtet; dabei waren die Ver-
anderungen bei der hoheren Konzentra-
tion weniger ausgepragt [44]. Nach ent-
sprechender Exposition gegeniiber 1,2,3-
TMB wurden bei 123 und 490 mg/m?,
nicht aber bei der hochsten Konzentra-
tion von 1230 mg/m? Verschlechterungen
im Test auf Langzeitgeddchtniswirkun-
gen beschrieben [43]. In einer weiteren
Studie mit 1,3,5-TMB wurden ebenfalls
Wirkungen bei 123 mg/m? beschrieben,
die jedoch schwiécher waren als im Falle
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von 1,2,4-TMB [42]. Insgesamt kommen
alle diese Studien somit zu dem Ergebnis,
dass TMB linger anhaltende Beeintréch-
tigungen neurologischer Funktionen her-
vorrufen kann; allerdings erschweren die
unklaren Dosis-Wirkungs-Beziehungen
eine Bewertung der Befunde.

Zur Toxizitdt bewertungsrelevanter
Gemische liegen einige wenige Untersu-
chungen an High Flash Aromatic Naph-
tha vor (HFAN, vorwiegend Co-Alkyla-
romaten: 40 — 55% Trimethylbenzole, et-
wa 28% Ethyltoluole, ca. 3% i- und 4% n-
Propylbenzol). In einer subchronischen
Inhalationsstudie (0, 490, 2540, 7360 mg/
m?, 6 h/d, 5 d/Woche, 90 d) zur Neuroto-
xizitdt an méannlichen Ratten war bei der
hochsten Konzentration die Gewichtszu-
nahme vermindert, histologische Verin-
derungen im Nervengewebe oder Verhal-
tensanomalien in monatlich durchgefiihr-
ten Standardtests (FOB) zeigten sich nicht
[45 - 47].

Hohere Alkylbenzole
4-tert-Butyltoluol fithrte nach zusam-
menfassenden Angaben bei subchroni-
scher inhalativer Exposition von Ratten
(7 h/d, 5 d/Woche, 5 — 26 Wochen) mit 0,
150, 300 mg/m* neben Anzeichen von Au-
genreizung und einer leicht verminderten
Respirationsrate zu erhchtem Leber- und
Nierengewicht. Weitere Wirkungen wur-
den bei 150 mg/m® nicht beschrieben, bei
der hoheren Konzentration traten bei ei-
nigen wenigen Tieren Anzeichen neuro-
toxischer Effekte (Spastizitit, Muskel-
schwiche) auf [33].

In einer Untersuchung auf neurologi-
sche Wirkungen von 4-tert-Butyltoluol
zeigten sich bei Long-Evans-Ratten nach
subakuter Exposition (6 h/d, 7 d/Woche,
4 Wochen) gegeniiber 0, 120, 240 mg/m®
keine Verdnderungen licht- oder somato-
sensorisch evozierter Potenziale oder der
Horschwelle und keine Anzeichen von
Anderungen in Verhaltenstests. Fiinf Mo-
nate nach Expositionsende waren einige
neurochemische Parameter im Gehirn
veriandert (Gehalt an Noradrenalin, Ak-
tivitdt synaptosomaler Cholinacetyltrans-
ferase, Gehalt an synaptosomalem Prote-
in), die Adversitit dieser Anderungen ist
unklar [49].

Nach 18 Wochen inhalativer Exposi-
tion mit einem technischen Gemisch von



Diethylbenzol (2750 - 4950 mg/m®, An-
teil an 1,2-Diethylbenzol im Gemisch: 6%)
traten bei Ratten reduzierte Nervenleitge-
schwindigkeiten und weitere Anzeichen
einer Neuropathie auf. Weitere Untersu-
chungen mit oraler Verabreichung der rei-
nen Isomeren (100 mg/kg « d, 5 d/Woche,
8 Wochen) ergaben, dass nur dem 1,2-Di-
ethylbenzol diese Wirkung zukommt,
nicht aber dem 1,3- und 1,4-Diethylben-
zol [50 - 52].

1,2,4-Triethylbenzol, nicht aber
1,3,5-Triethylbenzol, fithrte bei oraler
Ver-abreichung (200 oder 400 mg/kg « d,
8 Wochen) wie 1,2-Diethylbenzol zu An-
zeichen einer Neuropathie. Die Effek-
te werden auf eine strukturelle Ahnlich-
keit der Metabolite der 1,2-Isomere mit
2,5-Hexandion zuriickgefiihrt, dem be-
kannten neurotoxischen Metaboliten von
n-Hexan [25, 53].

In einer chronischen Inhalationsstudie
an Ratten fiithrte ein Gemisch von Cy-Cio-
Dialkyl und Trialkylbenzolen (0, 450, 900,
1800 mg/m?, 6 h/d, 5 d/Woche, 12 Mona-
te) voriibergehend zu verminderter Ge-
wichtszunahme. In der hochsten Dosie-
rung waren bei den méannlichen Tieren
das Leber- und das Nierengewicht erh6ht
und verstarkt "aggressives Verhalten" zu
beobachten. Andere Veranderungen wur-
den nicht festgestellt [48].

4.3 Reproduktionstoxizitat

Propylbenzole

Die Exposition triachtiger Ratten (6 h/d,
6. — 15. Tag der Gestation) mit 0, 490,
2460, 5900 mg/m* Isopropylbenzol fithr-
te ab 2460 mg/m® zu maternaler Toxizitit
(verminderte Futteraufnahme, bei h6he-
rer Konzentration auch verminderte Ge-
wichtszunahme und erhéhtes relatives Le-
bergewicht), jedoch zu keinen Beeintrich-
tigungen der fotalen Entwicklung oder zu
fotoxischen Wirkungen. Das gleiche gilt
fiir Kaninchen, die in derselben Studie
untersucht wurden [2].

In einer subchronischen NTP-Studie
fithrte die Exposition ab der niedrigsten
Konzentration von 310 mg Isopropylben-
zol/m® zu einer Veriinderung im Ostrus-
zyklus weiblicher Ratten: Die Zyklusdauer
insgesamt war nicht verdndert, doch ver-
brachten die exponierten Tiere im Unter-
schied zu den Kontrolltieren einen lange-

ren Teil im Ostrus- als im Prodstrussta-
dium [37].

Trimethylbenzole

Untersucht wurde die Wirkung von 1,2,4-
TMB sowie von 1,3,5-TMB auf Ratten, die
jeweils vom 6. — 20. Tag der Trachtigkeit
6 h/d exponiert wurden. Toxische Wir-
kungen auf die Muttertiere (verminder-
te Gewichtszunahme) traten ab 1500 mg
1,3,5-TMB /m® bzw. 3000 mg 1,2,4-TMB/
m? auf, nicht aber bei 500 mg/m”. Beide
Isomere fithrten ab 3000 mg/m® und so-
mit erst bei maternal toxischen Konzen-
trationen zu einer verzogerten Gewichts-
entwicklung der Nachkommen [54].

1,2-Diethylbenzol

Ratten erhielten per Schlundsonde 0, 5,15,
25 oder 35 mg 1,2-Diethylbenzol/kg Kor-
pergewicht jeweils vom 6. — 20. Tag der
Trachtigkeit. Bereits 15 mg/kg fiihrten bei
den Muttertieren zu einer verminderten
Gewichtszunahme. Ab dieser Dosis kam
es auch zu einer verzogerten Gewichtsent-
wicklung der Nachkommen [67].

Co-Cq0-Alkylbenzolgemische

Die reproduktionstoxische Wirkung
eines Alkylbenzolgemisches (HFAN,
s. 0.) wurde an Mausen und an Ratten
untersucht. Bei CD-1 Médusen, die vom
6. — 15. Tag der Trachtigkeit gegeniiber 0,
500, 2500, 7500 mg HFAN/m?, 6 h/d ex-
poniert wurden, wirkte die hochste Kon-
zentration sowohl stark maternal toxisch
(Gewichtsverlust, zentralnervose Sym-
ptome, Mortalitat) als auch f6totoxisch
und teratogen (Postimplantationsverlus-
te, vermindertes Geburtsgewicht, ver-
zogerte Knochenentwicklung, vermehr-
tes Auftreten von Gaumenspalten). Auch
bei 2500 mg/m”® traten noch leichte to-
xische Wirkungen auf Muttertiere und
Nachkommen auf (verzogerte Gewichts-
entwicklung), 500 mg/m* waren ohne si-
gnifikanten Effekt [55]. In einer an Rat-
ten durchgefiihrten 3-Generationenstu-
die (Expositions-konzentrationen w. o., 6
h/d, ab 10 - 12 Wochen vor Verpaarung)
fanden sich keine konsistenten Hinwei-
se auf reproduktionstoxische Wirkun-
gen. Bei der hochsten Dosierung traten
jedoch zumindest in einer Generation
systemische und lokal toxische Wirkun-
gen auf (erhohte Mortalitit bei Weibchen,
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verminderte Gewichtszunahme, histolo-
gische Veranderungen in der Lunge). Au-
Blerdem waren in der F2-Generation die
Fertilitdt der Mannchen vermindert, in
der FO-, F1- und F3-Generation jedoch
unbeeintrachtigt, und bei den Weibchen
Waurfgréfle, Geburtsgewicht und Uberle-
bensrate der Jungtiere vermindert. In der
mittleren Dosierung war die Gewichtszu-
nahme bei der FO-Generation verzogert.
Die niedrigste Konzentration hatte keine
nachweisbaren Wirkungen [55].

In einer weiteren Studie mit einem an-
deren Gemisch (Armatol, ein Gemisch
mit verzweigten Alkylketten, das die Spe-
zifikation eines HFAN erfullt) wurden
Ratten vom 7. - 15. Tag der Trachtigkeit
24h/d gegentiber 0, 590, 980 oder 1960
mg/m?® exponiert. Alle Konzentrationen
fihrten zu maternaler Toxizitit (vermin-
derte Gewichtszunahme), ab 980 mg/m’
war die Embryonalentwicklung verzo-
gert [46].

4.4 Kanzerogenitat
und Gentoxizitat

Kanzerogenitat
Epidemiologische Befunde zu Cy-Ci5-Al-
kylbenzolen liegen nicht vor.

In einer chronischen Toxizitéts- und
Kanzerogenititsstudie des US-ameri-
kanischen nationalen Toxikologiepro-
gramms (NTP) wurden F344/N-Ratten
und minnliche B6C3F1-M4iuse 2 Jahre
lang an 5 d/Woche jeweils 6 h/d gegen-
tiber 0, 1250, 2500, 5000 mg Isopropyl-
benzol/m® und weibliche Mause gegen-
tiber 0, 625, 1250, 2500 mg/m® exponiert
[37]. Bei Ratten fiihrte die Isopropylben-
zol-Exposition zu einer Hyperplasie des
respiratorischen und olfaktorischen Na-
senepithels (LOAEC: 1250 mg/m”, kei-
ne NOAEC). Neben diesen nicht-kanze-
rogenen Veranderungen traten im respi-
ratorischen Epithel der Nase Adenome,
nicht aber Karzinome auf (Minnchen:
0/50, 7/50, 18/49, 10/50; Weibchen: 0/50,
5/48, 4/50, 3/50). Isopropylbenzol fiihr-
te auflerdem bei ménnlichen Ratten zu
Nierenschdden (Hyperplasien der Tubu-
li und des Ubergangsepithels) einschlie3-
lich Adenomen und Karzinomen (2/50,
5/50, 8/50, 7/50); auflerdem war die In-
zidenz von Adenomen der Zwischenzel-
len im Hoden in der hochsten Dosierung
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Tab.4 Geruchswahrnehmungsschwellen fiir Co-Cy5-Alkylbenzole

Substanz Geruchswahrnehmungs- Referenz
schwelle (mg/m?®)
n-Propylbenzol 0,02 [60]
i-Propylbenzol 0,04 [60]
1,2,4-Trimethylbenzol 0,6 [60]
1,3,5-Trimethylbenzol 0,8 [60]
1-Methyl-2-Ethylbenzol 0,4 [60]
1-Methyl-3-Ethylbenzol 0,09 [60]
1-Methyl-4-Ethylbenzol 0,04 [60]
1,2-Diethylbenzol 0,05 [60]
1,3-Diethylbenzol 04 [60]
1,4-Diethylbenzol 0,002 [60]
n-Butylbenzol 0,05 [60] [61]
0,01
1,2,3,4-Tetramethylbenzol 0,06 [60]
n-Hexylbenzol 0,03 [61]
n-Octylbenzol 0,7 [61]

im Vergleich zur Kontrolle leicht erhoht
(36/50, 38/50, 40/50, 46/50).

Bei Méusen verursachte Isopropylben-
zol Hyper- und Metaplasien, Atrophie so-
wie Entziindungen im respiratorischen
bzw. im olfaktorischen Nasenepithel so-
wie Meta- und Hyperplasien in der Lun-
ge (LOAEC: 625 bzw. 1250 mg/m?, keine
NOAEC).

Bei ménnlichen und weiblichen Miu-

sen wurden vermehrt Adenome und Kar-
zinome der Lunge festgestellt (kombi-
nierte Inzidenz, Mannchen: 19/50, 38/50,
42/50, 43/50; Weibchen: 4/50, 31/50,
42/50, 46/50). Diese zeigten bei 52% der
Neoplasien Mutationen des p53-Onko-
gens und in 87% der Neoplasien Muta-
tionen des K-ras-Onkogens (Kontrolle: 0
bzw. 14%).
Bei mannlichen Tieren traten nur in der
héchsten Dosierung auflerdem Himan-
giosarkome der Milz (4/50) und Folli-
kelzelladenome der Schilddriise (3/50)
auf. Bei weiblichen Tieren war die Inzi-
denz von Adenomen und Karzinomen
der Leber bei der hochsten Dosierung er-
hoht (25/50, 26/50, 29/50, 36/50). Bei den
Minnchen traten bei den beiden hochs-
ten Dosierungen fokale Verdnderungen
von Leberzellen, aber keine Lebertumo-
ren auf.

Zu anderen Co-Cy5-Alkylbenzolen lie-
gen keine Inhalationsstudien vor. In einer
Untersuchung wurde nach oraler Ver-
abreichung von 1,2,4-Trimethylbenzol
(Schlundsonde, 800 mg/kg « d, 4 d/Wo-

che, 2 Jahre) eine leichte Zunahme der Ge-
samtzahl maligner Tumoren bei Sprague-
Dawley-Ratten beschrieben, die Inzidenz
einzelner Tumoren war nicht erhoht [56].

Gentoxizitat

Isopropylbenzol wirkte in vitro in Stan-
dardtests an Bakterien und Hefen mit und
ohne metabolische Aktivierung sowie im
HPRT-Assay an Sdugerzellen nicht mu-
tagen und zeigte auch keine klastogene
Wirkung. Untersuchungen zur Transfor-
mation von BALBc¢/3T3-Zellen erbrach-
ten keine oder bei bereits hoher Zytoto-
xizitdt allenfalls eine fragliche derartige
Wirkung.

In vivo wurde eine schwache, aber si-
gnifikante Erhohung der Rate an Mikro-
kernen im Knochenmark von ménnli-
chen Ratten nach intraperitonealer Ver-
abreichung beobachtet. Dagegen zeigte
sich nach einmaliger oraler oder 3-mona-
tiger inhalativer Exposition von Mausen
keine erhohte Rate derartiger Mikrokerne.
Bei Miusen lief3en sich in den nach inha-
lativer Exposition auftretenden Tumorzel-
len allerdings Mutationen in Onkogenen
nachweisen [2, 37].

Bei den Trimethylbenzolen stehen
einzelnen schwach oder fraglich positi-
ven Befunden zur mutagenen Wirkung
auf Bakterien (1,2,3-TMB) sowie Chro-
mosomenaberrationen (1,2,4-TMB) oder
Schwesterchromatidaustauschen in Sau-
gerzellen (alle Isomeren) negative Befun-
de aus anderen Untersuchungen in vitro
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und fehlende gentoxische Wirkungen in
vivo gegeniiber [15, 47]. Insgesamt lassen
die Befunde nicht auf eine gentoxische
Wirkung schliefen.

Cy-Cyo-Alkylbenzolgemische: High
Flash Aromatic Naphtha (HFAN) zeig-
te in vitro in Bakterien und Saugerzellen
weder mutagene noch klastogene Effekte.
Ein in vivo am Knochenmark von Miu-
sen durchgefiihrter cytogenetischer Test
mit Inhalation von HFAN ergab ebenfalls
keine Hinweise auf gentoxische Wirkun-
gen [47, 57].

tert-Butylbenzol, 4-tert-Butyltolu-
ol und 1,2,3,5-Tetramethylbenzol wirk-
ten auf Bakterien in An- und Abwesen-
heit von exogenem metabolischen Akti-
vierungssystem nicht mutagen [33, 58, 59].

4.5 Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmungsschwelle stellt
konventionsgemaf} diejenige Konzentra-
tion dar, bei der die Hilfte der angebo-
tenen Geruchsproben von dem Unter-
suchungskollektiv wahrgenommen wird.
Fiir eine Reihe von Cy-Cj5-Alkylbenzolen
wurden die in @ Tab. 4 zusammengestell-
ten Geruchswahrnehmungsschwellen er-
mittelt. Auffallend sind die mit gleicher
Methodik ermittelten Unterschiede in
der Geruchswahrnehmungsschwelle bei
strukturisomeren Alkylbenzolen, wie sie
besonders bei den Ethylmethylbenzolen
(Ethyltoluolen) auffallen. Fiir andere Al-
kylbenzole liegen keine verwertbaren ent-
sprechend ermittelten Werte vor.

5 Bewertung

Insgesamt liegen nur sehr wenige toxiko-
logische Befunde am Menschen vor. Fiir
die gesundheitliche Bewertung von Co-
Cis-Alkylbenzolen werden daher die Er-
gebnisse tierexperimenteller Untersu-
chungen herangezogen. Auch hier ist fest-
zustellen, dass nur zu sehr wenigen Ein-
zelstoffen oder Gemischen dieser Stoff-
gruppe hinreichende Daten vorliegen.
Dabei zeigen sich in den betrachteten
Endpunkten einige Gemeinsamkeiten, je-
doch auch deutliche Unterschiede.

Alle untersuchten Stoffe und Gemische
fithren bei mannlichen Ratten zu Verin-
derungen der Niere, die von erhéhtem
Organgewicht bis hin zu histopathologi-



schen Verdnderungen und z. T. zur Bil-
dung von Tumoren reichen. Sofern ge-
nauere Untersuchungen zum Wirkungs-
mechanismus durchgefiihrt wurden, wa-
ren die beobachteten Verdnderungen in
Einklang mit der bekannten a2u-Globu-
lin-assoziierten Nephropathie, die als ge-
schlechts- und speziesspezifische Beson-
derheit bei méannlichen Ratten anzuse-
hen ist und z. B. auch von aliphatischen
Kohlenwasserstoffen bekannt ist. Es be-
steht allgemein Ubereinstimmung in der
Beurteilung, dass diese Form der Nephro-
pathie fiir die Bewertung eines Risikos fiir
den Menschen nicht relevant ist.

Alle untersuchten Stoffe und Gemi-
sche wirken bei entsprechend hohen Kon-
zentrationen ldhmend auf das ZNS und
konnen bei wiederholter Einwirkung zu
neurotoxischen Wirkungen fithren, wie
sie vor allem in Untersuchungen mit Tri-
methylbenzolen und Co-Alkylaromaten-
gemischen beobachtet wurden. Aller-
dings zeigen sich bei ndherer Betrachtung
zwischen den einzelnen Stoffen Unter-
schiede in der Wirkung: Eine ototoxische
Wirkung weist unter allen untersuchten
Co-Cy5-Alkylbenzolen nur das 2-Prope-
nylbenzol und - in schwicherem Maf -
noch das n-Propylbenzol auf, die iibrigen
untersuchten Vertreter der Co-Cys5-Alkyl-
benzole waren hier unwirksam.

Im Falle von Isopropylbenzol wurden
auf der Grundlage subchronischer Stu-
dien an Ratten unspezifische Verdnde-
rungen von Organgewichten (Leber und
Niere), Leberenzymaktivititen im Serum
und leichte histologische Veranderungen
in der Leber als die kritischen Endpunkte
angesehen. Dagegen zeigen sich in einer
neueren NTP-Studie bei chronischer Ex-
position von Ratten und Miusen neben
der schadigenden Wirkung auf die Niere
mannlicher Ratten (s. o.) starke Entziin-
dungserscheinungen (Hyperplasien, Me-
taplasien, Atrophie) in den Atemwegen
und, damit verbunden, vermehrt gutarti-
ge Tumoren in der Nase von Ratten so-
wie bosartige Tumoren in der Lunge von
Miusen sowie Hinweise auf eine tumori-
gene Wirkung in anderen Organen von
Maiusen. Bei subchronischer Exposition
wurden derartige Atemwegschidden hin-
gegen noch nicht nachgewiesen.

Fiir Isopropylbenzol lasst sich aus den
vorliegenden Daten zur Gentoxizitét in vi-

tro und in vivo kein gentoxisches Poten-
zial begriinden. Damit stellt sich die Fra-
ge nach den Mechanismen, die zur Ent-
stehung dieser Tumoren fithren. Zwar
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
bestimmte Aktvierungswege, die nur im
Zielorgan ablaufen, zur Bildung direkt
gentoxischer Metabolite fithren, die in
Standardtests nicht gebildet werden. Als
wahrscheinlicher wird jedoch angesehen,
dass in den Zielorganen zytotoxische Me-
tabolite in Konzentrationen gebildet wer-
den, die iiber sekundir gentoxische Pro-
zesse oder/und eine Induktion der Zell-
proliferation zur Entstehung von Tumo-
ren fithren. Die entsprechenden Enzyme
wurden bei Versuchstieren aufler in der
Leber auch in der Lunge und in den obe-
ren Atemwegen nachgewiesen [62, 63].
Fir die Metabolisierung in den Atem-
wegen wird den Isoenzymen der CYP2F-
Gruppe eine besondere Rolle zugespro-
chen, wobei die dort beobachtete zyto-
toxische Wirkung auf die gebildeten Me-
tabolite zuriickgefithrt wird. Es bestehen
Parallelen in der Metabolisierung von
Ethylbenzol, Isopropylbenzol, a-Methyl-
styrol, Styrol, Naphthalin und einigen
weiteren strukturell verwandten Verbin-
dungen. Bei Miusen fiihrt die Exposition
gegeniiber diesen Verbindungen zu Lun-
gentumoren, die auf eine artspezifische
Expression von CYP2F-Monoxygenasen
zuriickgefithrt wird. Auch die Empfind-
lichkeit der oberen Atemwege von Ratten
wird mit der Aktivitdt ahnlicher CYP2F-
Monoxygenasen in Verbindung gebracht,
ist bisher aber weniger gut untersucht. Da
beim Menschen die entsprechenden En-
zyme nicht oder mit geringerer Aktivitat
vorkommen, wird postuliert, dass in den
Geweben der Atemorgane des Menschen
zytotoxisch wirksame Konzentrationen
an Metaboliten kaum erreicht werden
und damit die bei Méusen beobachtete
lungenkanzerogene Wirkung der genann-
ten Verbindungen fiir den Menschen von
fraglicher oder zumindest geringer Rele-
vanz ist [64].

Fiir die Bedeutung der Epithelschdden
in den nasalen Bereichen der Atemwe-
ge von Ratten und der damit in Zusam-
menhang auftretenden (gutartigen) Neo-
plasien hinsichtlich der Risikobewertung
fiir den Menschen miissen auflerdem ana-
tomische und physiologische Unterschie-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2012 ‘ 1209

de zwischen beiden Spezies beriicksich-
tigt werden, wie sie von der Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe bereits bei der Bewertung der
gesundheitlichen Wirkungen von Naph-
thalin diskutiert worden sind [65]: Ratten
sind obligatorische Nasenatmer und ihre
Nasen- und Rachenanatomie ist mit der
des Menschen nicht direkt vergleichbar.
Es bestehen daher, neben den oben ge-
nannten Unterschieden in Enzymausstat-
tung und Metabolismus, weitere Unter-
schiede zwischen beiden Spezies, die ins-
gesamt zu erheblichen Unsicherheiten
fihren, inwieweit die beobachteten loka-
len Wirkungen auf den Menschen {iber-
tragbar sind.

Im Falle der isomeren Trimethylben-
zole fehlen entsprechende Langzeitstu-
dien zur Kanzerogenitdt nach inhala-
tiver Exposition, dies gilt auch fir Co-
Alkylaromatengemische. Die Daten zur
Gentoxizitét lassen auch hier nicht auf
ein gentoxisches Potenzial schlieflen. In
einer Studie mit oraler Gabe von 1,2,4-
TMB wurde allenfalls eine fragliche kan-
zerogene Wirkung beobachtet. Untersu-
chungen, ebenfalls mit oraler Verabrei-
chung, eines Gemischs der strukturana-
logen Dimethylbenzole (o-, m-, p-Xylol)
erbrachten keine Hinweise auf eine kan-
zerogene Wirkung bei Ratten und Miu-
sen [66]. Die Trimethylbenzole enthal-
ten wie die Xylole nur Methylgruppen
als Seitenketten und unterscheiden sich
dadurch von Isopropylbenzol und ande-
ren Vertretern der Stoffgruppe, die eine
langere Seitenkette aufweisen. Fiir letzte-
re wie fiir Naphthalin und andere, oben
genannte Strukturverwandte liegen Hin-
weise darauf vor, dass diese Verbindun-
gen gute Substrate der spezifischen P450-
Monoxygenasen darstellen, die insbe-
sondere in den Atemwegen von Miu-
sen, aber auch Ratten eine hohe Aktivi-
tat aufweisen und mit den lokalen Wir-
kungen dieser Substanzen in Verbindung
gebracht werden [64]. Es ist daher denk-
bar, dass Trimethylbenzole und ande-
re Co-Cj5-Alkylbenzole, die ausschlief3-
lich Methylgruppen als Seitenketten be-
sitzen, ein Wirkungsprofil aufweisen, das
von dem des Ethyl- und Isopropylben-
zols deutlich abweicht. Allerdings liegen
zumindest fiir 1,2,4-TMB und 1,2,3-TMB
aus subchronischen Inhalationsstudien
Hinweise auf lokale Entziindungsreak-



Bekanntmachung

Tab.5 Zusammenstellung von Leitwerten fiir verschiedene Alkylbenzole in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevélkerung

Entwicklungstoxizitat

Substanz Organisation/ Autor  Konz. [mg/m’] Basis NOAEC/ LOAEC Ref.
[mg/m?]
Isopropylbenzol EPA (IRIS), chronisch 4 Erhohtes Nieren- und Nebenieren- 2438/5900 [36]
gewicht, Ratte
Trimethylbenzol Ontario Mok, 0,2 ZNS-Effekte, Ratte 123/490 [20]
(alle Isomeren) Chronisch
Co-Alkylbenzole Firth, chronisch 3 Systemische Toxizitat, Neurotoxizitat, [47]

Tab.6 Zusammenstellung von MAK-Werten und Arbeitsplatzgrenzwerten fiir verschiedene Alkylbenzole

ohne n-Butylbenzol,
1,2-Diethylbenzol

Substanz Organisation/ Autor  Konz. [mg/m’] Basis NOAEC/ LOAEC Ref.
[mg/m’]
Isopropylbenzol EPA (IRIS), chronisch 245 Erh6hte Organgewichte, Ratte 2450 [26,28]
TRGS 900 100 na. [68]
Trimethylbenzol DFG 100 Verzdgerte Gewichtszunahme, 285/515 (Co-Aromaten-  [15,27]
(alle Isomeren) neurotoxische Effekte, junge Ratten gemisch)
TRGS 900 100 n.a. [68]
Cy-Cy5-Aromaten TRGS 900 100 n.a. [68, 69]

*n.a. nicht angegeben

tionen im unteren Atemtrakt von Ratten
vor. Fiir weiterfithrende Aussagen sind
weitere Studien zum Metabolismus und
zur Toxizitdt nach inhalativer Verabrei-
chung erforderlich. Unter Vorsorgege-
sichtspunkten erscheint es gerechtfertigt,
auch bei den Trimethylbenzolen (und
anderen Cy-C;5-Alkylbenzolen, fiir die
praktisch keine Daten zur Wirkung vor-
liegen) von einem schidigenden Poten-
zial auf die Atemwege bei inhalativer Ex-
position auszugehen.

Bewertungsrelevant sind bei den Tri-
methylbenzolen weiterhin die in sub-
chronischen Studien mit einzelnen Stof-
fen und mit Cy-Alkylbenzolgemischen
beobachteten neurotoxischen Wirkun-
gen sowie unspezifische Verdnderungen
wie verminderte Gewichtszunahme. Fiir
die hoheren Vertreter der Co-Ci5-Alkyl-
benzole sowie zu anderen Gemischen lie-
gen fiir eine Bewertung keine ausreichen-
den Daten vor.

5.1 Bestehende Regelungen

Keiner der hier behandelten Alkylbenzo-
le ist in der EU als krebserzeugend einge-
stuft. Auch seitens der Internationalen Be-
horde fiir Krebsforschung (IARC) liegen
keine Einstufungen vor.

Bestehende Leitwerte fiir einige Alkyl-
benzole in der Luft zum Schutz der All-

gemeinbevolkerung sind in @ Tab. 5 zu-
sammengefasst.

Fiir Isopropylbenzol hat die US-
EPA auf Basis erhohter Organgewich-
te in subchronischen Studien mit Ratten
einen Langzeitwert von 4 mg/m?® abgelei-
tet. Auch die Ableitung des MAK-Werts
(8 Tab. 6) beruht auf diesen tierexperi-
mentellen Befunden [28, 36]. Bei der Ab-
leitung dieser Werte konnten die Befun-
de der unldngst abgeschlossenen Kanze-
rogenititsstudie des NTP [37] noch nicht
beriicksichtigt werden. Dies gilt auch hin-
sichtlich einer Einstufung durch IARC
und in der GefStVO bzw. in CLP hinsicht-
lich kanzerogener Wirkungen. Fiir Trime-
thylbenzole liegt ein auf Basis neurotoxi-
scher Wirkungen bei sub-chronischer Ex-
position von Ratten abgeleiteter Auflen-
luftleitwert des Umweltministeriums der
kanadischen Provinz Ontario vor [20].
Wihrend dieser Wert auf Studien mit
Einzelstoffexposition gegeniiber den drei
Trimethylbenzolen beruht, liegen der Ab-
leitung des MAK-Werts der DFG Daten
aus Untersuchungen mit Mischexposition
von Ratten gegeniiber einem Co-Alkylaro-
matengemisch zugrunde, das zu wesentli-
chen Teilen aus Trimethylbenzol bestand
[15, 27]. Auf den Daten dieser Studien an
Co-Alkylaromatengemischen basiert auch
eine analog den Kriterien der EPA vorge-
nommene Ableitung eines Langzeitwer-
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tes zuriick [47]. Ein Leitwert der US EPA
liegt nicht vor.

5.2 Ableitung von Richtwerten
fir Co-Cy5-Alkylbenzole
in der Innenraumluft

Gemif Basisschema sind zur Ableitung
der Richtwerte vorrangig Humanstudien
zu verwenden. Zur Wirkung von Cg-Cs-
Alkylbenzolen auf den Menschen liegen
jedoch keine validen Wirkungsuntersu-
chungen vor, die als Basis der Ableitung
herangezogen werden kénnten. Die Fest-
setzung von Richtwerten stiitzt sich daher
auf tierexperimentelle Daten. Belastbare
Daten liegen vor allem fiir das Isopropyl-
benzol und fiir die Trimethylbenzole vor.

Als kritischer Endpunkt des Isopropyl-
benzols wird die lokal schiadigende Wir-
kung in den nasalen Epithelien der Rat-
te angesehen, die nach chronischer in-
halativer Exposition auftritt und mit der
Bildung gutartiger Adenome einhergeht
[37]. Aufgrund fehlender Hinweise fiir
eine primdr gentoxische Wirkung wird
davon ausgegangen, dass es fiir die Ent-
stehung dieser Veranderungen eine Wir-
kungsschwelle gibt.

Veranderungen (Hyperplasie der Ba-
salzellen) traten bei der niedrigsten ein-
gesetzten Konzentration von 1250 mg Iso-
propylbenzol/m? bereits bei fast 40% der



Derivation of indoor air guide values*: key data

Substance Co-Cy5 alkylbenzenes (additional substances: trimethylbenzenes)

Parameter Value / Descriptor Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No No data 1,2,3-Trimethylbenzene
601-043-00-3 1,2,4-Trimethylbenzene
601-025-00-5 1,3,5-Trimethylbenzene

ECNo 208-394-8 1,2,3-Trimethylbenzene
202-436-9 1,2,4-Trimethylbenzene
203-604-4 1,3,5-Trimethylbenzene
247-099-9 Allisomers

CAS No 526-73-8 1,2,3-Trimethylbenzene
95-63-6 1,2,4-Trimethylbenzene
108-67-8 1,3,5-Trimethylbenzene
25551-13-7 Allisomers

CLP CMR Classification Not classified

Indoor Air Guide value status Final

Guide value Il (RW Il - Health hazard value) 1 mg/m®

Guide value | (RW | - Precautionary value) 0.1 mg/m?

Conversion factor: 1 ml/m3= 49 mg/m?

Year 2012

Database

Key study / Author(s) (Year) Korsak et al. (2000)

Species Wistar rat

Route/type of study Inhalation

Study length Subchronic (13 wks)

Inhalative exposure duration 6h/d, 5 d/wk

Critical endpoint Respiratory toxicity (lymphozy- Study with 1,2,4-trimethylben-
te proliferation and infiltration zene
in lower respiratory tract)

POD LOAEC

POD Value 490 mg/m?

Assessment factors

Dose-response assessment factor n.a.

Adjusted exposure duration factor (time scaling) 5.6 6h/d, 5 d/wk to 24 h/d, 7 d/wk

Adjusted study length factor 2 Subchronic to chronic

Route-to-route extrapolation factor na.

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) na.

Interspecies factor 1 Kinetic
25 Dynamic

Intraspecies factor 10 General population, kinetic +

dynamic

Sensitive population factor 2 Children

Other adjustment factors n.a

Quality of whole database

Result

Total assessment factor (TAF) 560

POD/TAF 0.9 mg/m? Calculated value;

Rounded value: 1
*) referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-90; n. a. = not applied

so exponierten Mannchen und 30% der
Weibchen auf, nicht aber bei den Kon-
trolltieren [29]. Aus diesem Grund wur-
de mithilfe der von der US EPA entwi-
ckelten Software BMDS eine Benchmark-

berechnung durchgefiihrt. Als Ausgangs-
punkt diente die Inzidenz der Hyperpla-
sie der Basalzellen im olfaktorischen Epi-
thel bei mannlichen Ratten. Als kritische
Konzentration wurden die BMC;y und

das zugehorige untere Konfidenzinter-
vall BMCL,, berechnet, also die Konzen-
tration bzw. dessen unterer Vertrauens-
bereich, die mit einer Zunahme der Inzi-
denz um 10% assoziiert sind.
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Derivation of indoor air guide values*: key data

Substance Co-Cq5 alkylbenzenes (guide substance: isopropylbenzene)
Parameter Value / Descriptor Dimension Comments
General Information
CLP INDEX No 601-024-00-X
ECNo 202-704-5
CAS No 98-82-8
CLP CMR Classification Not classified
Indoor air guide value status Final
Guide value Il (RW Il - Health hazard value) 1 mg/m®
Guide value | (RW | - Precautionary value) 0.1 mg/m?
Conversion factor: 1 ml/m3= 49 mg/m?
Year 2012
Database
Key study / Author(s) (Year) NTP (2009)
Species F344 rat
Route/type of study Inhalation
Study length Chronic (2y)
Inhalative exposure duration 6h/d, 5 d/wk
Critical endpoint Respiratory toxicity (hyperpla-

sia, adenoma of nasal epithelia)
POD BMCL4 Calculated from 1250 mg/m3

using BMDS

POD Value 370 mg/m?
Assessment factors
Dose-response assessment factor n.a.
Adjusted exposure duration factor (time scaling) 5.6 6h/d, 5 d/wk to 24 h/d, 7 d/wk
Adjusted study length factor n.a.
Route-to-route extrapolation factor na.
Adjusted absorption factor (inhalation/oral) na.
Interspecies factor 1 Kinetic

25 Dynamic
Intraspecies factor 10 General population, kinetic +

dynamic

Sensitive population factor 2 Children
Other adjustment factors n.a
Quality of whole database
Result
Total assessment factor (TAF) 280
POD/TAF 13 mg/m? Calculated value;

Rounded value: 1

n.a.=not applied

*) referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-90;

Diese Berechnung fithrt zu einer
BMC; von 450 mg/m? bzw. einer BMCLy,
von 370 mg/m®. Die Berechnung mit der
entsprechenden Inzidenz bei weiblichen
Tieren fiithrt zu identischen Werten. Fiir
die weitere Berechnung wird die BMCL,,
von 370 mg Isopropylbenzol/m® herange-
zogen. Bei Umrechnung auf kontinuier-
liche Exposition (6 h/24 h, 5 d/7 d) ent-
spricht diese einer Konzentration von
66 mg/m”.

Weiterhin werden folgende Extrapola-
tionsfaktoren herangezogen [70]:

- Faktor 2,5 zur Interspeziesextrapolation,

— Faktor 10 zur Beriicksichtigung der
interindividuellen Variabilitat,

— Faktor 2 zur Beriicksichtigung der be-
sonderen Physiologie von Kindern
(erhohte Atemrate im Vergleich zu
Erwachsenen).
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Somit ergibt sich als Richtwert II eine
Konzentration von 66 mg/m®: (2,5x10x 2)
=1,3, gerundet 1 mg Isopropylbenzol/m’.
Erginzend priift die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe eine Ableitung auf der Basis der
Daten zu Trimethylbenzolen. Als Aus-
gangspunkt kann die in Untersuchungen
nach subchronischer Exposition von Rat-
ten gegeniiber Trimethylbenzolen berich-
tete LOAEC von 490 mg/m* (Endpunkt:
Lymphozytenproliferation und -infiltra-



tion im unteren Atemtrakt) herangezogen
werden [39 - 41]. Umgerechnet auf konti-
nuierliche Exposition (6 h/24 h, 5 d/7 d)
entspricht die LAEC somit einer Konzen-
tration von 88 mg/m’. Als weitere Extra-
polationsfaktoren werden ein Faktor von
2 zur Zeitextrapolation von einer sub-
chronischen auf eine chronische Exposi-
tionsdauer, ein Faktor von 2,5 zur Inter-
speziesextrapolation, ein Faktor 10 zur Be-
riicksichtigung der interindividuellen Va-
riabilitdt und von 2 zur Beriicksichtigung
der besonderen Physiologie von Kindern
(erhohte Atemrate im Vergleich zu Er-
wachsenen) verwendet [70]. Somit ergibt
sich als Richtwert II eine Konzentration
von 88 mg/m™ (2x2,5x10x2) = 0,9, ge-
rundet 1 mg Trimethylbenzol/m? (alle Iso-
mere).

Fiir andere Co-Alkylbenzole (Ethyl-
toluole, n-Propylbenzol) liegen keine
ausreichenden Daten vor, die die Ablei-
tung entsprechender Richtwerte zuliefien.
Dies gilt auch fiir die héheren Alkylben-
zole (Cy9-C;s). Fiir 1,2-Diethylbenzol wur-
den bei relativ niedriger Dosis reproduk-
tionstoxische und neurotoxische Wir-
kungen gesehen. Eine Abschitzung unter
Verwendung der iiblichen Extrapolations-
faktoren ergab, dass die oben abgeleite-
ten Richtwerte auch einen ausreichenden
Schutz vor diesen Effekten gewéhrleisten.
Die Ableitung von Richtwerten fiir Co-
Cis-Alkylbenzole in der Innenraumluft
orientiert sich daher an der Bewertung
des Isopropylbenzols und - unterstiitzend

- der Trimethylbenzole. Die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe Innenraumrichtwerte legt
folgende Richtwerte fiir die Summe der
Co-Cys5-Alkylbenzole fest:

Richtwert Il
1 mg Summe Cy-C;5-Alkylbenzole/m?

Richtwert I:
0,1 mg Summe Cy-Cj5-Alkylbenzole/m?

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Empfehlung wur-
de von Dr. Jens-Uwe Voss erstellt und von
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte im April 2012 verabschiedet.
Die Literaturrecherche wurde im Mirz
2011 abgeschlossen.
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