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1 Stoffidentifikation

Stoffname: Phenylmethanol

Synonyme: a-Hydroxytoluol, Benzoylal-
kohol, Phenylcarbinol, Benzenmethanol
CAS-Nr.: 100-51-6

Summenformel: C,HzO

Strukturformel:

OH

1.1 Physikalisch-chemische
Eigenschaften [1]

Molekulargewicht: 108,14 g/mol
Schmelzpunkt: -15°C
Siedepunkt: 205°C

Dichte: 1,04 g/ml bei 22,5°C
Dampfdruck: 0,003 kPa bei 20°C
Wasserloslichkeit: 40 g/l bei 20°C
Log Pow: 1,1

Umrechnung: 1 ppm = 4,5 mg/m?

1.2 Stoffeigenschaften und
Verwendung

Benzylalkohol ist eine farblose, 6lige Fliis-
sigkeit mit einem schwachen stfilich-aro-
matischen Geruch. Er ist in Pflanzendlen
enthalten, zum Beispiel von Jasminbliiten,
Nelken, Goldlack, und bildet sich beim
photolytischen Zerfall des Insektizid Bio-
resmethrin [2].

Benzylalkohol ist als Zusatzstoff in Le-
bensmitteln und als Konservierungsstoff
in kosmetischen Mitteln und Medizinpro-
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dukten zugelassen und wird in Parfums
bis zu einem Maximalgehalt von 1% [3]
verwendet. In den USA ist seit 2009 eine
Lotion mit einem Benzylalkohol-Gehalt
von 5% zur Behandlung eines Befalls mit
Kopfldusen zugelassen [4].

Etwa ein Drittel der Weltproduktions-
menge an Benzylalkohol dient als Vernet-
zungsmittel in Epoxidharzsystemen, wo-
bei Benzylalkohol chemisch gebunden
wird [1]. Benzylalkohol wird ferner als Lo-
sungsmittel in Wasserlacken und Tinten,
als Farbereihilfsmittel und als Entwick-
lungsbeschleuniger in der Fotochemie
eingesetzt.

2 Exposition

In der Luft von Innenrdumen lésst sich
Benzylalkohol manchmal nachweisen.
O Tabelle 1 zeigt Ergebnisse von Untersu-
chungen der Raumluft von Schulen und
Kindertagesstatten in Schleswig-Holstein
[5] und Ergebnisse iiberwiegend anlassbe-
zogener Messungen in Wohnungen, Bii-
ros, Schulen unter anderem in Deutsch-
land [6]. Die Innenraume waren in der
Regel vor der Messung mindestens acht
Stunden ungeliiftet. Eine aktuelle Auswer-
tung anlassbezogener Messungen aus Me-
cklenburg-Vorpommern bestitigt die
Befunde der beiden vorangegangenen
Untersuchungen [7].

Angesichts der vielfiltigen Verwen-
dung von Benzylalkohol als Zusatzstoff
in Lebensmitteln ist neben der inhala-
tiven Exposition auch von einer oralen
Aufnahme auszugehen. Geschitzt wird
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derzeit eine tigliche Benzylalkohol-Auf-
nahme von 0,287 mg/kg Korpergewicht
[8]. Es liegen keine Hinweise vor, dass die
in den 8oer Jahren erstmals vorgeschla-
gene und 2001 bestitigte duldbare tag-
liche Aufnahmemenge von 5 mg Benzyl-
Derivate pro kg Kérperwicht und Tag,
die als Summen-ADI-Wert Benzylalko-
hol miteinschlief$t [8, 9], tiberschritten
wird.

Aktuelle Angaben zur dermalen Expo-
sition gegeniiber Benzylalkohol liegen
nicht vor.

3 Toxikokinetik

Angaben zur Toxikokinetik von Benzylal-
kohol nach inhalativer Exposition wurden
nicht gefunden. Im Verdauungstrakt wird
Benzylalkohol schnell und vermutlich na-
hezu vollstindig resorbiert. Nach i.v.-Ga-
be von 50-100 mg Benzylalkohol/kg Kor-
pergewicht an Hunde betrug die Plasma-
Halbwertzeit um 1,5 Stunden [10].
Resorbierter Benzylalkohol wird mithilfe
der Alkoholdehydrogenase schnell zu
Benzaldehyd oxidiert. Benzaldehyd wird
mithilfe der Aldehyddehydrogenase wei-
ter zu Benzoesdure oxidiert und nach
Konjugation mit Glycin als Hippursaure
iiber die Niere ausgeschieden.

Bei Frithgeborenen scheint die Bildung
der Hippursdure verringert zu sein [11].
Im Vergleich mit Neugeborenen finden
sich bei Frithgeborenen hohere Benzoe-
sdure-Konzentrationen im Serum und
mehr Benzoesédure und weniger Hippur-
sdure im Urin.



Zusammenfassung - Abstract

Benzylalkohol ist auch ein Abbaupro-
dukt des Stoffwechsels von Benzylacetat,
Toluol, Styrol und N-Nitrosobenzylme-
thylamin [2, 12, 13].

4 Gesundheitliche Wirkung

4.1 Tierexperimentelle
Untersuchungen

Zur inhalativen Toxizitdt von Benzylal-
kohol nach akuter oder subakuter Expo-
sition liegen wenige Studien an der Ratte
vor. In einer Studie wurden Ratten nach
einer achtstiindigen Exposition gegenii-
ber 450 oder 830 mg/m? tridge und litten
unter Atemnot [14]. In einer weiteren
Studie an Ratten mit 450 mg/m?3 ohne
Angabe der Expositionsdauer fiithrte
Benzylalkohol zu einem verstarkten Tra-
nenfluss und erhohter Sterblichkeit [15].
Weitere Studien mit wiederholter Ben-
zylalkohol-Exposition haben diese Wir-
kungen nicht bestiatigt. Nach einer 6stiin-
digen Exposition pro Tag iiber drei Tage
gegeniiber 750 mg Benzylalkohol/m? fan-
den sich nur minimale Effekte (Verfar-
bungen im Nasenbereich bei einigen
Tieren), 350 mg/m3waren ohne sichtbare
Wirkung [16]. Eine vierstiindige Exposi-
tion gegeniiber 1100 mg Benzylalkohol/
m?3 pro Tag an fiinf Tage pro Woche iiber
zwei Wochen fiihrte zu einer leichten
Gewichtsabnahme ohne pathologische
Verdnderungen; histopathologische Un-
tersuchungen wurden jedoch nicht
durchgefiihrt [14]. Alle vier Studien sind
unveroéffentlicht und lagen der Ad-hoc-
Arbeitsgruppe lediglich als Zusammen-
fassung [17] oder als Zitat [3] vor. Studien
zur Frage einer irritativen Wirkung nach
inhalativer Exposition fehlen.

Gut untersucht ist die Toxizitit von
Benzylalkohol nach oraler Aufnahme. In
subchronischen (13 Wochen) Studien an
F344/N-Ratten und B6C3F,-Mausen la-
gen die verabreichten taglichen Dosen bei
0, 50, 100, 200, 400 oder 800 mg/kg Kor-
pergewicht [2]. Die hochste Dosis erwies
sich fiir Ratten als neurotoxisch. Die Tiere
taumelten, waren lethargisch und litten
unter Atemnot. Histologisch fanden sich
Nekrosen im Gyrus dentatus des Hippo-
kampus und in den Skelettmuskeln, Blut-
stauungen und Atrophien im Thymus
sowie degenerative Veranderungen im
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der
Bevolkerung setzt die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte des
Umweltbundesamtes und der Obersten La
ndesgesundheitsbehdrden Richtwerte fiir
die Innenraumluft fest. Fiir eine
gesundheitliche Bewertung von
Benzylalkohol in der Raumluft fehlen
hinreichend aussagekraftige
Inhalationsstudien. Nach subchronischer
oraler Gabe von 800 mg Benzylalkohol pro
kg Korpergewicht und Tag wurden
neurotoxische Wirkungen an Ratten
beobachtet. Nach Bewertung der
Datenlage mit einem Unsicherheitsfaktor
von 2 und Extrapolation auf eine
chronische Exposition mit einem Faktor
von 2 sieht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe

200 mg Benzylalkohol/kg Korpergewicht

und Tag als niedrigste nachteilige
chronische Wirkungskonzentration

(LAEL hron) an. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
beriicksichtigt Interspezies-Unterschiede
mit einem Faktor von 10 und die
interindividuelle Variabilitat mit einem
Faktor von 10. Nach einer Pfad-zu-Pfad-
Umrechnung mit 20 m3/70 kg KG und Tag
und unter Einbeziehung einer bei Kindern
im Vergleich zu Erwachsenen um einen
Faktor 2 héheren Atemrate ldsst sich ein
Richtwert Il (Gefahrenrichtwert) von 4 mg
Benzylalkohol/m3 und ein Richtwert |
(Vorsorgerichtwert) von 0,4 mg
Benzylalkohol/m3Raumluft ableiten.

Schliisselworter
Benzylalkohol - Innenraumluft -
Neurotoxizitat - Geruch - Richtwert

Indoor air guide values for benzyl alcohol

Abstract

The German Working Group on Indoor Air
Guidelines of the Federal Environment
Agency and the States” Health Authorities is
issuing indoor air guide values to protect
public health. For health evaluation of ben-
zyl alcohol in indoor air valid inhalation
studies are missing. Following subchronic
oral exposure to 800 mg benzyl alcohol/kg
body weight and day neurotoxicity was ob-
served in rats. Accounting for data gaps by a
factor of 2 and extrapolating to continuous
exposure by applying a factor of 2 the low-
est adverse effect level for chronic exposure
(LAELcpyon) is assessed as 200 mg benzyl al-
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cohol/kg b. w. and day. By applying an inter-
species factor of 10, an intraspecies factor of
10, a path-to-path-extrapolation and a
modifying factor of 2 referring to the special
physiology of children (higher breathing
rate compared to adults) a health hazard
guide value (RW Il) of 4 mg benzyl alcohol/
m3 indoor air and a health precaution guide
value (RW I) of 0.4 mg benzyl alcohol/m?3 are
derived.

Keywords
Benzyl alcohol - indoor air - neurotoxicity -
odour - guide value
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Tabelle 1

Vorkommen von Benzylalkohol in der Luft ausgewahlter Innenraume in Deutschland

Innenraum N BG n>BG Median 95. Percentil 98. Percentil Maximum
[ng/m3] (% >BG) [ug/m3] [ug/m3] [ug/m3] [ug/m3]

Schule/Kita 2005-2007 [5] 285 22 11(4) <2 <2 15 260

Biiro, Wohnung, Schule, Kita u.a. 746 1 180 (24) <1 10 23 870

2002-2006 [6]

Biiro, Wohnung, Kita 2001-2009 [7] 142 1 6(4) <1 <1 4 544

a bestimmt als Toluol-Aquivalent

tubuléren Epithel der Nieren. Die Neuro-
toxizitdt von Benzylalkohol zeigte sich
auch bei Miusen der hochsten Dosis-
gruppe. Im Verlauf der beiden Studien
starben einige Tiere. Die erhohte Sterb-
lichkeit konnte jedoch nicht eindeutig
dem Benzylalkohol zugeordnet werden,
da gleichzeitig fitterungsbedingte Scha-
den auftraten.

Orale Langzeitstudien iiber 103 Wo-
chen an B6C3F,-Miusen und F344/N-
Ratten umfassten Dosierungen von o, 100
oder 200 beziehungsweise o, 200 oder
400 mg Benzylalkohol/kg Korpergewicht
[2]. Die Korpergewichtszunahme verlief
in allen Expositionsgruppen altersgemaf3.
Bei der Fiitterung der weiblichen Ratten
mithilfe einer Schlundsonde wurden je-
doch einige Tiere verletzt, sodass die
Uberlebensrate der exponierten weib-
lichen Ratten sank. Bei den weiblichen
Ratten nahm die Inzidenz von Neubil-
dungen des Hypophysenvorderlappens
und bei den mannlichen Méusen die Inzi-
denz der Adenome der Harderschen Drii-
se dosisabhangig signifikant ab. Unter den
untersuchten Bedingungen ergaben sich
keine Hinweise auf ein Krebs erzeugendes
Potenzial von Benzylalkohol bei Ratten
oder Miusen.

In Mutagenitétstests mit S. typhimuri-
um zeigte Benzylalkohol mit und ohne
metabolische Aktivierung keine mutagene
Wirkung [2]. Die Ergebnisse von Untersu-
chungen auf Schwesterchromatid-Austau-
sche in CHO-Zellen waren widerspriich-
lich. In-vivo-Tests in Keimzellen oder
Somazellen mit Benzylalkohol verliefen
negativ. Insgesamt erscheint Benzylalko-
hol nicht als gentoxisch [20].

Ein reproduktionstoxisches Potential
von Benzylalkohol wurde an CD-1-Mau-
sen nach Gabe von o oder 550 beziehungs-
weise o oder 750 mg/kg Koérpergewicht

und Tag an den Gestationstagen 6-15 be-
ziehungsweise 7-14 untersucht [18, 19].
Weder die Exposition gegeniiber 550 mg
noch gegeniiber 750 mg Benzylalkohol/kg
Korpergewicht beeinflusste den Gestati-
onsindex, die Gestationsdauer, die Wurf-
grofe oder die Uberlebenszeit des Wurfs.
Bei der hoheren Dosis fiel eine signifi-
kante Gewichtsabnahme bei den Mutter-
tieren und bei den Feten im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf.

4.2 Humanstudien

Nach dermaler Applikation wirkt Benzyl-
alkohol auf Haut und Schleimhaute ands-
thesierend und reizt die Augen. In zwei
Studien zur Wirkung einer dermalen Ap-
plikation einer 5 %en Benzylalkohol-Loti-
on auf der Kopthaut von 628 Kindern
iiber 6 Monate gaben jeweils 2 % der Pro-
banden einen lokalen Sensitivitdtsverlust
oder Hautreizungen an [4]. Im Epikutan-
test fithrt Benzylalkohol selten zu einer
kontaktallergischen Reaktion, zur Atem-
wegssensibilisierung liegen keine Unter-
suchungen vor [20].

Zu Beginn der 1980er-Jahre traten bei
Frithgeborenen schwere Vergiftungen
mit Todesfolge auf, die der Verwendung
von Benzylalkohol als biozider Zusatz in
isotonischen Salzlosungen, unter ande-
rem zum Spiilen von Kathetern, zuge-
schrieben wurden [21]. Abschitzungen
ergaben, dass Frithgeborene mit Vergif-
tungssymptomen etwa 0,1 bis 0,4 g Ben-
zylalkohol pro kg Kérpergewicht und
Tag aufgenommen hatten. Dies ent-
spricht etwa einem 20- bis 8ofachen der
Dosis, die als sicher angesehen wird (sie-
he Abschnitt 2). Bei termingerecht Gebo-
renen oder élteren Kindern traten keine
Vergiftungen auf.
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Als Geruchswahrnehmungsschwelle
wird ein Wert von 25 mg Benzylalkohol/
m3 angegeben [17]. Moglicherweise liegt
die Geruchswahrnehmungsschwelle nied-
riger: Ergebnisse einer Pilotuntersuchung
deuten auf eine Geruchswahrnehmungs-
schwelle um 1,5 mg Benzylalkohol/m? hin
[22].

5 Gesundheitliche Bewertung

Der Kenntnisstand zur gesundheitlichen
Wirkung eingeatmeten Benzylalkohols ist
als unzureichend anzusehen [23]. Insbe-
sondere fehlen systematische Untersu-
chungen nach subakuter, subchronischer
und chronischer inhalativer Exposition.

Oral aufgenommener Benzylalkohol
weist ein neurotoxisches und reprodukti-
onstoxisches Potential auf. Die neuroto-
xische Wirkung trat nach subchronischer
Exposition gegeniiber 800 mg Benzylal-
kohol/kg Kérpergewicht und Tag auf. Als
niedrigste entwicklungstoxische Dosis
werden 750 mg Benzylalkohol/kg Kérper-
gewicht bei Gabe an den Trachtigkeitsta-
gen 7-14 angesehen [20].

5.1 Einstufungen/Regelungen

In der EU existiert kein Grenzwert fiir
Benzylalkohol am Arbeitsplatz. Jones
(1967) hatte einen Arbeitsplatzgrenzwert
von 1 ppm (4,5 mg/m?) auf der damaligen
Datenbasis zur akuten Toxizitdt vorge-
schlagen [15]. Angesichts des in Abschnitt
4 dargestellten Kenntnisstands ist dieser
Vorschlag heute nicht mehr nachvoll-
ziehbar. Die amerikanische Industriehy-
gienevereinigung hatte 1994 auf der Basis
der erstgenannten akuten Inhalationsstu-
die einen Achtstundenmittelwert von 45
mg Benzylalkohol/m?3 empfohlen [24]. In
einer Neubewertung [17] halt sie an die-



ser Empfehlung fest, betont aber den er-
heblichen Sicherheitsabstand zu syste-
mischen Effekten bei einer achtstiindigen
Exposition gegeniiber 450 mg Benzylal-
kohol/m3.

5.2 Ableitung von Richtwerten fiir
Benzylalkohol in der Innenraumluft

Nach Ansicht der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte sind die Ergebnisse
der akuten bzw. subakuten Inhalationsstu-
dien in sich widerspriichlich und kénnen
deshalb nicht fiir eine Ableitung von
Richtwerten fiir die Innenraumluft heran-
gezogen werden. Subchronische Inhalati-
onsstudien und Untersuchungen zur
Reizwirkung nach inhalativer Exposition
fehlen.

Grundsitzlich geeignet zur Abschit-
zung der systemischen Wirkung von
Benzalkohol sind die oralen Studien. Als
niedrigste nachteilige Wirkungskonzent-
ration (lowest observed adverse effect le-
vel - LOAEL) fiir den Endpunkt Neuroto-
xizitdt bei Ratten sieht die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe einen Wert von 8oo mg
Benzylalkohol/kg Korpergewicht nach
subchronischer Exposition an. Die Unsi-
cherheit in der Datenlage zum LOAEL
bewertet die Ad-hoc-Arbeitsgruppe mit
einem Faktor 2.

Zur Extrapolation auf eine chronische
Exposition wird ein Faktor von 2 ange-
setzt [25]. Unterschiede im metabolischen
Umsatz und in der Toxikokinetik zwi-
schen Ratte und Mensch werden mit
einem Faktor 10 beriicksichtigt, die in-
terindividuelle Variabilitit geht mit einem
Unsicherheitsfaktor von 10 ein [26]. Dar-
aus errechnet sich ein LAEL onisch, Mensch
von 800/2/2/10/10 = 2 mg Benzylalkohol/
kg Korpergewicht. Mit einer Atemrate
von 20 m? pro Tag und einem Korperge-
wicht von 70 kg bei Erwachsenen [27] und
unter Berticksichtigung einer bei Kindern
im Vergleich zu Erwachsenen etwa um
einen Faktor 2 erh6hten Atemrate [26] er-
rechnet sich ein Wert von 2*70/20/2 =
(gerundet) 4 mg/m3.

Richtwert IT = 4 mg Benzylalkohol/m?
Als Richtwert I wird nach dem Basissche-
ma [26] festgelegt:

Richtwert I = 0,4 mg Benzylalkohol/m3

Die Richtwerte liegen in derselben Gro-
flenordnung wie der als vorldufig be-
zeichnete Innenraumluftleitwert von
1 mg Benzylalkohol/m3, der 1997 von
der danischen Arbeitsschutzbehdrde
vorgeschlagen worden war [28]. Die
Autoren dieses Leitwertes gingen von
einer Dosis von 100 mg Benzylalkohol/
kg Korpergewicht und Tag aus, ab der
Vergiftungssymptome bei Frithgeborenen
auftraten (siehe Abschnitt 4), und
verwendeten Unsicherheitsfaktoren von
insgesamt 400. Anschlieffend erfolgte
ebenfalls eine Umrechnung auf eine
inhalative Expositionskonzentration.

Anmerkungen

Diese Mitteilung wurde federfithrend von
Dr. Birger Heinzow und Dr. Helmut
Sagunski erstellt und im April 2010 von
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte verabschiedet. Die Literaturre-
cherche wurde Ende 2009 abgeschlossen.
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