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Stoffidentifikation

Systematischer  Propan-1-ol

Name:

Synonyme: 1-Propanol, n-Propanol,
1-Hydroxypropan, Propyl-
alkohol, Ethylcarbinol

CLP-Index-Nr.: 603-003-00-0

EC-Nr.: 200-746-9

CAS-Nr.: 71-23-8

Summenformel: ~ C3H80

Strukturformel:  H;C-CH,-CH,-OH

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Bei 1-Propanol handelt es sich um eine
farblose, fliichtige und leicht entziindliche
Fliissigkeit mit einem alkoholdhnlichen,
stifilichen Geruch. Die Verbindung ist mit
Wasser und den meisten organischen Lo-
sungsmitteln komplett mischbar [1].

Molekulargewicht: 60,1 g/mol
Schmelzpunkt: -126,5°C
Siedepunkt: 97,2°C

Dichte: 0,79 g/cm? (bei 20 °C)
Dampfdruck: 19,4 hPa (bei 20 °C);

27,26 hPa (bei 25 °C)
Wasserloslichkeit: vollstandig l6slich
LOg POclanoI/Wasser: 0,25

1 ml/m3=2,50 mg/m3,
1 mg/m*=0,4 ml/m?

Umrechnung (bei
20°0):
Vorkommen und Anwendung

1-Propanol ist ein metabolisches Produkt
von Mikroorganismen und ist in vielen
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Richtwerte fiir 1-Propanol
in der Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses
flir Innenraumrichtwerte (AIR)

Nahrungsmitteln natiirlicherweise ent-
halten. In Westeuropa wird die Substanz
hauptsichlich als Losemittel fiir Desin-
fektionsmittel, pharmazeutische Produk-
te, Reinigungsmittel, Farben, Beschich-
tungen, Druckfarben und Kosmetika
hergestellt und verwendet. Weitere Ver-
wendung findet es in Entfettungsmitteln,
Poliermaterialien und Bremsfliissigkeit.
1-Propanol ist Bestandteil von Treibstof-
fen aus Erdol [1, 2].

Exposition
Innenraumluft

Daten zum Vorkommen von 1-Propanol
in der Innenraumluft in Deutschland lie-
gen nur in sehr begrenztem Umfang vor.
Untersuchungen in Rdumen von Schulen
und Kindergirten in Schleswig-Holstein
zeigten nur in Einzelfillen erhohte 1-Pro-
panol-Werte [3]. Von insgesamt 285 Mes-
sungen war die Bestimmungsgrenze in
Hohe von 1 pg/m® lediglich bei 13 % der
untersuchten Proben iiberschritten. Das
95. Perzentil lag bei 3 pg/m?, der Maximal-
wert jedoch bei 410 pg/m?®. In einer weite-
ren Untersuchung aus Schleswig-Holstein
wurden 1-Propanol-Messungen in 41
Schul-Containerrdumen durchgefiihrt [4].
Hier wurde in 83 % der untersuchten Pro-
ben die Bestimmungsgrenze fiir 1-Propa-
nolin Hohe von 1 pg/m?’ iberschritten. Das
95. Perzentil lag bei 83 pg/m?, die maxima-
le Innenraumluftkonzentration bei 232 pg/
m®. Somit scheinen in Containerraumen
hoéhere 1-Propanol-Konzentrationen vor-
zuliegen als in konventionellen Rdumen.
In der Datenbank mit Ergebnissen
aus Uberwiegend anlassbezogenen Mes-
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sungen der Arbeitsgemeinschaft 6kolo-
gischer Forschungsinstitute e. V. (AGOF)
zum Vorkommen von fliichtigen organi-
schen Verbindungen in der Innenraum-
luft ist fiir 1-Propanol ein Auffilligkeits-
wert in Hohe von 18 pg/m’ angegeben.
Dieser Wert entspricht dem 90. Perzentil
der Messwerte (n=1086) fiir 1-Propanol.
Das 50. Perzentil lag unterhalb der Be-
stimmungsgrenze [5].

AuBenluft

Daten zur Belastung der Auflenluft mit
1-Propanol liegen nicht vor.

Nahrungsmittel

Die Aufnahme von 1-Propanol kann iiber
den Verzehr von Lebensmitteln erfolgen,
die 1-Propanol als natiirlichen oder zu-
gesetzten Aromastoff enthalten oder die
Losungsmittelriickstande aufweisen. Eine
weitere Aufnahmemdoglichkeit besteht
iiber alkoholfreie sowie alkoholische Ge-
tranke. 1-Propanol ist als Nebenprodukt
der Vergirung in alkoholischen Getrén-
ken enthalten, z. B. in Bier bis zu 195 mg/l,
in Wein bis zu 116 mg/l und in Branden
bis zu 3250 mg/1 [1].

Toxikokinetik

Eine genaue Quantifizierung des prozen-
tualen Anteils inhalativ aufgenommenen
1-Propanols ist wegen unzureichender
Daten nicht moglich. Aufgrund der physi-
kochemischen Eigenschaften der Verbin-
dung wird aber davon ausgegangen, dass
die Absorptionsrate bis zu 100 % betragen
kann [1, 2,6, 7].
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Nach oraler Aufnahme wurde 1-Pro-
panol beim Menschen bereits nach 10 bis
15 min im Blut nachgewiesen. Auch bei
Méusen wurde 10 bis 15 min nach oraler
Exposition 1-Propanol im Blut gemessen,
in Ratten nach 1-2 h. Nach oraler Exposi-
tion gegentiber 1-Propanol wird ebenfalls
von einer hohen prozentualen Absorption
von bis zu 100 % ausgegangen [1, 2, 6, 7].

Eine Studie von Below et al. [8] un-
tersuchte die dermale Aufnahme von
1-Propanol aus kommerziellen Handrei-
nigungsmitteln. Es wurde eine dermale
Absorptionsrate von 1,2-2,9 % berechnet.

Nach systemischer Aufnahme in den
menschlichen Organismus wird 1-Pro-
panol zu Propanal und weiter zu Propan-
sdure oxidiert, welche auch eine endoge-
ne Substanz im Sdugermetabolismus ist.
Die alkoholdehydrogenase-katalysierte
Bildung des Aldehyds ist der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt des Meta-
bolismus von aliphatischen Alkoholen.
Propansdure bildet Coenzym A-Konjuga-
te, welche weiter im Methylmalonyl- und
Laktat-Stoffwechselpfad und schlussend-
lich im Zitronenséaurezyklus zu CO, ver-
stoffwechselt werden [1, 2, 6, 7].

Die Eliminierung von 1-Propanol aus
dem menschlichen Korper erfolgt zum
Teil auch durch Abatmung. In der Aus-
atemluft von Personen (n=8) ohne vor-
herige 1-Propanol-Exposition wurden
im Mittel 320 pg/m’ und maximal bis zu
3175 pg/m® nachgewiesen [9].

In Humanstudien mit gleichzeitiger
oraler Verabreichung von 3,75 mg 1-Pro-
panol/kg Koérpergewicht und 1200 mg
Ethanol/kg Korpergewicht wurden 2,1 %
im Urin nachgewiesen, teilweise als Glu-
kuronide. Geringere Mengen an Ethanol
bewirkten eine Abnahme der Menge an
Urinmetaboliten, was auf Kompetition
der Alkohole um die Alkoholdehydroge-
nase schlieflen lasst. Nach oraler Exposi-
tion von Ratten wurden 74 % abgeatmet,
5 % mit dem Urin und 0,4 % in Faeces aus-
geschieden [1, 2, 6, 7].

Gesundheitliche Wirkungen
Irritation
Die dermale Applikation von 1-Propa-

nol auf die Unterarme von Freiwilligen
rief keine Reizwirkung hervor. Allerdings
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Zusammenfassung

Der Ausschuss fuir Innenraumrichtwerte (AIR)
setzt Richtwerte fiir die Innenraumluft fest,
um Konzentrationen von Schadstoffen in der
Innenraumluft hinsichtlich gesundheitlicher
Risiken fiir die Allgemeinbevélkerung zu
beurteilen. Fiir die gesundheitliche Bewer-
tung nach inhalativer Exposition gegentiiber
1-Propanol liegen keine belastbaren
Humandaten vor. Aus diesem Grund legt

der AIR Richtwerte fiir 1-Propanol auf der
Basis von tierexperimentellen Daten fest.
Sensibelste gesundheitliche Endpunkte
einer inhalativen 1-Propanol-Exposition sind
entwicklungs- und reproduktionstoxische
Wirkungen. Ausgehend von einer LOAEC in
Hohe von 13.000 mg 1-Propanol/m? bei einer
tdglichen Expositionszeit von 6 h an 5 Tagen
pro Woche ergibt sich umgerechnet auf eine
kontinuierliche Exposition eine LOAEC von
2321 mg/m?3. Die Zeitanpassung von sub-
chronischer auf chronische Exposition erfolgt
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Richtwerte fiir 1-Propanol in der Innenraumluft

mit dem Faktor 2. Zur Beriicksichtigung von
Inter- und Intraspeziesvariabilitat wird ein
Faktor von 2,5 bzw. von 10 herangezogen.
Daraus resultiert fiir 1-Propanol ein
Richtwert Il von 46 mg/m?. Als NOAEC wurde
bei einer téglichen Expositionszeit von 6 h an
5 Tagen pro Woche eine Konzentration von
4000 mg/m? identifiziert. Nach Umrechnung
auf eine kontinuierliche Exposition ergibt
sich eine NOAEC von 714 mg/m?3. Fiir die
zeitliche Anpassung von subchronischer

auf chronische Exposition wird der Faktor 2
herangezogen. Zur Interspeziesextrapolation
wird ein Faktor von 2,5 und zur Bericksich-
tigung der intraindividuellen Variabilitat ein
Faktor von 10 herangezogen. Der Richtwert |
fiir 1-Propanol wird auf 14 mg/m?festgesetzt.

Schliisselworter
1-Propanol - Innenraumluft - Inhalation -
Reproduktionstoxizitét - Richtwert

Abstract

The German Committee for Indoor Air Guide
Values (AIR) sets guide values for indoor air in
order to assess concentrations of pollutants
in indoor air with regard to health risks for
the general population. No reliable human
data are available for the health assessment
after inhalation exposure to 1-propanol.

For this reason, the AIR sets guide values

for 1-propanol based on data from animal
experiments. The most sensitive health
endpoints of inhalative 1-propanol exposure
are toxic effects on development and
reproduction. Based on a LOAEC of 13,000 mg
1-propanol/m? with a daily exposure time of
6 h at 5 days per week, the LOAEC calculated
for continuous exposure is 2321 mg/m?3. For
time adjustment from subchronic to chronic
exposure, a factor of 2 is used. A factor of 2,5

Indoor air guide values for 1-propanol

and 10, respectively, is calculated to consider
inter- and intraspecies variability. As a result,
a guide value Il of 46 mg/m? is derived for
1-propanol. A concentration of 4000 mg/

m? was determined as the NOAEC for a daily
exposure time of 6 h at 5 days per week. After
conversion to a continuous exposure, the
NOAEC is 714 mg/m?. For time adjustment
from subchronic to chronic exposure, a
factor of 2 is used. A factor of 2.5 is used for
interspecies extrapolation and a factor of 10
to account for intra-individual variability. The
guide value | for 1-propanol is 14 mg/m?.

Keywords
Propan-1-ol - Indoor Air - Inhalation -
Reproductive toxicity - Guide Value

bewirkte vorheriges 10-miniitiges Eintau-
chen der zu exponierenden Hautparti-
en in 33 °C warmes Wasser bei 7 von 10
Freiwilligen minimale bis deutlich sicht-
bare Erythembildung. Dieser Effekt wur-
de einer verstarkten Penetration der hy-
dratisierten Haut zugeschrieben, welche
zu Vasodilatation (Erweiterung der Blut-
gefifle) fithrte. Eine Vorbehandlung mit
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4-Methylpyrazol, einem Inhibitor der
Alkoholdehydrogenase, verhinderte die
Reizwirkung. Nach Ansicht der Autor:in
deutet dies darauf hin, dass der Metabo-
lit Propionaldehyd die Reizungen verur-
sacht. Mehrfach wurden Hautrétungen
und Entfettung nach dem Gebrauch von
Handreinigern (z.B. mit Gehalten von
52 % Ethanol und 21 % 1-Propanol) be-


https://doi.org/10.1007/s00103-022-03595-y

Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

schrieben [1, 2, 7]. Spritzer ins Auge bei
beruflicher Exposition gegeniiber 1-Pro-
panol verursachten vakuolartige Verande-
rungen des Hornhautepithels, welche aber
ohne bleibende Schiden abheilten [2].

In Studien an Kaninchen war 1-Pro-
panol nicht oder nur minimal hautrei-
zend. Am Auge zeigten sich bei dieser
Tierart jedoch durchgéngig schwere Rei-
zungen aufgrund von 1-Propanol [2, 10].
Untersuchungen zur sensorischen Rei-
zung an Mdusen ergaben RD50-Werte
(Konzentrationen, welche eine 50 % Ab-
nahme der Atemrate bewirken) entspre-
chend einer schwachen bis sehr schwa-
chen sensorischen Reizwirkung. In
einer dieser Studien wurde nach 10-mi-
niitiger Inhalation ein RD50-Wert von
31.760 mg/m® (12.704 ppm) ermittelt. In
einer weiteren Untersuchung an Mausen
mit und ohne Tracheakaniile wurde ein
RD50-Wert fiir pulmonale Reizung von
38.980 mg/m* und fiir sensorische Rei-
zung von 44.230 mg/m’ ermittelt [2].

Sensibilisierung

Zur Sensibilisierung nach inhalativer
Exposition gegeniiber 1-Propanol lie-
gen keine Daten vor. Untersuchungen
mit Freiwilligen weisen darauf hin, dass
1-Propanol kein hautsensibilisierendes
Potenzial aufweist. Bei 50 Probanden, die
insgesamt 9 dermale Applikationen von
1-Propanol innerhalb von 3 Wochen er-
hielten und 10-14 Tage spiter auf sensibi-
lisierende Wirkung getestet wurden, zeig-
ten sich keine positiven Reaktionen [2].

1-Propanol war im Mouse Ear Swel-
ling Test, dem Magnusson Kligman-Test
und dem Buehlertest nicht sensibilisie-
rend [2, 7].

Wirkungen bei wiederholter
Exposition

In einer Studie, die im Biozidreport der EU
[7] berichtet wird, wurden Sprague-Dawley
Ratten 9-mal in 11 Tagen fiir jeweils 6 h/d
gegeniiber 1-Propanol in Konzentrationen
von 0, 100, 500 oder 1000 ppm (0, 250,
1250 oder 2500 mg/m?) exponiert (15 Tie-
re pro Geschlecht und Dosis in Kontrollen
und Hochdosisgruppe, je 10 Tiere in der
niedrigen und mittleren Dosisgruppe). Die
behandlungsbedingten Effekte beschrank-

ten sich aufleicht geschwollene periokulare
Gewebe und minimale Verkrustungen um
Nase und Augen bei der h6chsten Konzen-
tration. Als NOAEC wurde die Konzentra-
tion 1250 mg/m?® fiir lokale Effekte identi-
fiziert [2, 7, 10].

In einer Studie von Kim et al. (2020)
[11] wurden finf mannliche und fiinf
weibliche F344-Ratten 4 Wochen lang
(6 h/d, 5 Tage/Woche) in einem Ganz-
korper-Inhalationskammersystem ge-
geniiber 0, 250, 1000 oder 4000 mg/m’
(0, 100, 400 oder 1600 ppm) 1-Propanol
exponiert. Es wurden keine klinischen
Symptome, Veranderungen der mittle-
ren Korpergewichte, hamatologischen
sowie blutbiochemischen Parameter und
auch keine histopathologischen Anoma-
lien aufgrund der Exposition gegeniiber
1-Propanol beobachtet. Die Autoren be-
werten die Befunde so, dass eine NOAEC
oberhalb von 4000 mg/m? liegen sollte.

In einer weiteren Studie von Kim et al.
(2021) [12] mit subchronischer Exposi-
tion wurden 40 méannliche und 40 weib-
liche F344-Ratten 13 Wochen (6 h/d,
5 Tage/Woche) gegeniiber 1-Propanol
in Konzentrationen von 0, 1250, 4000
oder 13.000 mg/m?* (0, 500, 1600 oder
5200 ppm) ebenfalls in einem Ganzkor-
per-Inhalationskammersystem exponiert.
Es wurden Kklinische Parameter, mittlere
Korpergewichtsianderungen, Nahrungs-
aufnahme, Hamatologie, Blutbiochemie,
Organgewichte und histopathologische
Befunde protokolliert. Mit Ausnahme
der Korpergewichte und der Epididymis-
gewichte zeigten sich keine Effekte durch
die Exposition mit 1-Propanol. Das Kor-
pergewicht der ménnlichen Tiere war in
der hochsten Dosisstufe statistisch signifi-
kant reduziert. Aus der ersten graphischen
Darstellung der Publikation lisst sich eine
Korpergewichtsabnahme von deutlich
Kkleiner 10 % ablesen.

Ebenfalls verringerten sich bei den
ménnlichen Tieren in der hdchsten Do-
sisstufe die absoluten Epididymisgewich-
te statistisch signifikant um rund 11 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Mutagenitat und Kanzerogenitat
1-Propanol zeigte sich in élteren Ames-

Tests mit und ohne metabolische Ak-
tivierung nicht als mutagen wirksam.
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Allerdings sind diese Tests wegen der
Verwendung von nur 2 Bakterienstim-
men und ungeniigender Dokumentation
nur eingeschrankt verlésslich [1, 2]. Mit
einem aktuelleren, verldsslicheren Test
gemdfl OECD Richtlinie 471 zeigte sich
ebenfalls keine mutagene Wirkung [10].

In E. coli wurde mit und ohne metabo-
lische Aktivierung keine Reparatur indu-
ziert. In einem Test auf reverse Mutationen
in E. coli CA 274 (untibliches Testsystem,
nur ohne metabolische Aktivierung ge-
testet) wurde ein unklares Ergebnis erhal-
ten. Eine geringe Wirkung zeigte sich nur
bei hohen Konzentrationen, welche mit
Uberlebensraten von <5 % bereits stark
zytotoxisch wirkten. Ebenfalls ein unkla-
res Resultat zeigte sich zur Induktion von
Aneuploidie in Hefe, d.h. eine geringe
Wirkung nur bei hohen, stark zytotoxisch
wirkenden Konzentrationen. In V79- und
CHO-Zellen wurden in élteren Studien
keine Chromosomenaberrationen oder
Schwesterchromatidaustausch induziert
(mit und ohne metabolische Aktivierung),
ohne metabolische Aktivierung auch kei-
ne Mikronuklei [1, 2].

Das REACH Registrierungsdossier re-
feriert aktuellere, richtlinienkonforme In-
dustriestudien. Ein Mikronukleustest in
CHO-Zellen (HPRT-Test, Konzentrati-
onen bis 600 pg/ml) geméfl OECD Richt-
linie 476 ergab keine mutagene Wirkung.
Zwar zeigte sich bei der 24 h Exposition
ohne metabolische Aktivierung eineleich-
te Zunahme der Mutationen, jedoch ohne
klare Dosis-Wirkungsbeziehung und im
Rahmen der historischen Kontrollen. Ein
Test in V79-Zellen nach OECD Richtlinie
476 wurde im REACH Registrierungsdos-
sier (ohne Angabe detaillierter Ergebnis-
se) als negativ berichtet [13].

Bei einem in vivo Comet-Assay in Rat-
ten waren nach einmaliger oraler Gabe
von bis zu 2000 mg/kg KG keine DNA-
Schidden in Magen-, Leber- und Blutzel-
len nachzuweisen [7].

In einem in vivo Klastogenititstest
an Ratten mit Verabreichung von 1/5
der LD50 (Pfad nicht angegeben) zeig-
ten 2,2 % der Knochenmarkszellen be-
handelter Tiere Chromosomenaberrati-
onen (0% in Kontrollen). Die Haufigkeit
fiir Polyploidien war 2,4 % in den expo-
nierten Tieren gegeniiber 0,5% in den
Kontrollen. Wegen ungeniigender Doku-



mentation kénnen die Ergebnisse nicht
abschlieflend bewertet werden [2, 10, 14].
Langzeitstudien zu kanzerogenen Ef-
fekten liegen mit einer Ausnahme (Gibel
et al. (1975)) [15] nicht vor. Die Kanzero-
genititsstudie von Gibel et al. mit oraler
Exposition ist jedoch wegen schwerer kon-
zeptioneller Mingel und ungeniigender
Datenprésentation nach Auffassung ver-
schiedener Autoren und Institutionen [2,
7, 14] als nicht aussagekriftig anzusehen.

Reproduktionstoxizitat

Im Biozidreport der EU [7] wird eine
unverdffentlichte Studie mit inhalativer
Exposition von Wistar-Ratten referiert,
die ,nose-only® fur 6 h/d iiber 2 Wo-
chen gegeniiber Konzentrationen bis zu
18 mg/l (18.000 mg/m®) exponiert wur-
den (durchgefiihrt dhnlich OECD Richt-
linie 412, GLP-konform, keine Angaben
zu weiteren getesteten Konzentrationen).
Die Atemwege wiesen keine schidlichen
Veranderungen auf, ebenso waren keine
klinischen Symptome ersichtlich. Ménn-
liche Tiere aller Dosisgruppen zeigten
leicht verminderten Futterverbrauch und
ein verringertes Korpergewicht (weni-
ger als 8 %, nicht als eindeutig advers ge-
wertet). Mannchen der 18.000 mg/m’-
Gruppe hatten leichte bis mittelschwere
Atrophie der testikuldren Keimepitheli-
en und trendméflig verminderte Testes-
gewichte. Entsprechend wird die LOAEC
mit 18.000 mg/m?® berichtet. Die NOAEC
dieser Studie wird mit 6000 mg/m? ange-
geben. Die Testesverinderungen wurden
vom Committee on Biocidal Products [7]
als ursichlich fiir die in anderen Studien
beobachtete Beeintrachtigung der ménn-
lichen Fertilitit angesehen. Ausgehend
von dieser Studie wurde laut Biozidreport
der EU [7] eine 13-Wochenstudie (geméf3
OECD Richtlinie 413 und GLP-konform)
durchgefiihrt, bei der mannliche und
weibliche Wistar-Ratten ,,nose-only“ ge-
gentiiber 0, 500, 2000 und 8000 mg/m? ex-
poniert waren. Die ménnlichen Tiere der
mittleren und hdchsten Dosisgruppen
hatten in geringem Ausmafd verminder-
te Testes- und Epididymisgewichte und
vereinzelt leichte bis mittelschwere Dege-
neration der Keimepithelien. Die Effekte
waren statistisch signifikant jedoch klei-
ner als 10 % und nicht konzentrationsab-

hingig [7]. Die Ergebnisse dieser unverof-
fentlichten Studie wurde im Biozidreport
der EU mit einer NOAEC von 8000 mg/
m° gewertet [7].

In einer publizierten Studie von Nelson
et al. (1985; 1989) [16, 17] zu reprodukti-
onstoxischen Effekten wurden 18 mann-
liche Sprague-Dawley Ratten pro Gruppe
an 7 h/d gegeniiber 0, 3500 oder 7000 ppm
(0, 8750 oder 17.500 mg/m?) 1-Propanol
exponiert. Jede Gruppe wurde in 3 Sub-
gruppen unterteilt, welche jeweils fiir 6
aufeinanderfolgende Wochen exponiert
wurden. Drei Tage nach der letzten Ex-
position begann eine 1:1 Verpaarung mit
unbehandelten Weibchen. Bei der niedri-
geren Konzentration (3500 ppm) zeigten
sich keine Effekte auf das Paarungsver-
halten oder die Fertilitdt. Bei der hohe-
ren Konzentration paarten sich 16 von 18
Minnchen, jedoch wurden nur 2 von 18
Weibchen trichtig (ein Wurf von 12, ein
Waurf von 2 Tieren). Verpaarte Weibchen
ohne Wiirfe zeigten keine Resorptionen,
d.h. sie waren nicht trichtig geworden. 6
Minnchen wurden in der Studie weiterge-
fithrt und tiber einen Zeitraum von insge-
samt 15 Wochen alle zwei Wochen erneut
verpaart. Die Infertilitdt war erst nach 13
Wochen reversibel [16, 17]. Die NOAEC
dieser Studie ist 8750 mg/m’. Die Exposi-
tion gegeniiber einer Konzentration von
17.500 mg/m’ bewirkte eine erhebliche
Verminderung der Reproduktionsrate
bei den untersuchten Tieren. Die LAEC
diirfte daher deutlich niedriger liegen.
Im Rahmen dieser Studie wurden weib-
liche Sprague-Dawley Ratten unter den
gleichen Expositionsbedingungen an den
Trachtigkeitstagen 1-19 behandelt. Der
Nachwuchs wurde von nicht exponierten
Ammen gesdugt und je ein ménnlicher
und weiblicher Nachkomme jedes Wurfes
im Alter von 10 bis 90 Tagen einer Testung
auf Verhaltensverdnderungen unterzogen
(neuromuskulare Effekte, motorische Ak-
tivitdt, Lernverhalten). In der Testbatte-
rie zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zu Kontrolltieren [16, 17].

In einer weiteren Studie von Nel-
son et al. (1988; 1990) [18, 19] wurden
weibliche Sprague-Dawley Ratten an
den Trachtigkeitstagen 1-19 fiir 7 h/d
gegeniiber 1-Propanol in Konzentrati-
onen von 0, 3500, 7000 oder 10.000 ppm
(0, 8750, 17.500 oder 25.000 mg/m?) ex-
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poniert. Die hochste Konzentration be-
wirkte verringerte Maternalgewichte und
einen verringerten Futterverbrauch (kei-
ne Details berichtet). Bei der mittleren
Konzentration war ebenfalls der Futter-
verbrauch vermindert, jedoch statistisch
nicht signifikant mit Bezug auf die Kor-
pergewichtsentwicklung. Bei 3 von 15
Hochdosistieren wurden die Wiirfe kom-
plett resorbiert. Die Nachkommen zeig-
ten signifikant erhohte Inzidenzen ex-
terner Fehlbildungen (ca. ein Drittel mit
verkiirztem Schwanz oder Ektrodakty-
lie). Ahnlich waren die Raten fiir viszerale
Fehlbildungen (hauptsachlich kardiovas-
kuldr und den Harntrakt betreffend) und
Skelettvariationen (verkiirzte zervikale
Rippen). Letztere waren auch noch bei
17.500 mg/m?® signifikant. Die niedrigste
Konzentration bewirkte weder materna-
le Effekte noch Entwicklungstoxizitit [18,
19]. Fiir maternale und fetale Effekte ergab
sich eine NOAEC von 8750 mg/m®.

In der o.g. Studie von Kim et al. (2021)
[12] zeigten sich bei méinnlichen F344-
Ratten, die 13 Wochen (6 h/d, 5 Tage/Wo-
che) gegeniiber 1-Propanol in Konzentra-
tionen von 0, 1250, 4000 oder 13.000 mg/
m?® (0, 500, 1600 oder 5200 ppm) expo-
niert worden waren, statistisch signifikant
verringerte Epididymisgewichte (Neben-
hodengewichte) bei den Tieren der Hoch-
dosisgruppe. Diese Verringerung betrug
im Vergleich zur Kontrollgruppe im Mit-
tel 11 %. Die relativ zum Korpergewicht
berechneten Epididymisgewichte zeigten
keine Abnahmen. Die Autoren der Studie
schatzten trotz der in der hochsten Do-
sisstufe beobachteten statistisch signifi-
kanten verringerten Epididymisgewich-
te eine NOAEC von 13.000 mg/m? ab.
Eine plausible Erklarung fiir die bei die-
ser Konzentration beobachteten absoluten
Gewichtsreduzierungen der Nebenhoden
wurde von den Autoren nicht gegeben.
Verinderte Hoden- und Nebenhodenge-
wichte sind jedoch in tierexperimentellen
Studien wichtige Indikatoren fiir adverse
reproduktionstoxische Effekte. Die Ab-
nahme der relativen Epididymusgewich-
te war zwar nicht signifikant, dies kann
hier jedoch nicht als Argument fiir die
fehlende Relevanz des Effekts herangezo-
gen werden, da ihr Gewicht im Gegensatz
zu den meisten anderen Organen weniger
vom Korpergewicht abhingt [20]. Die in
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der Studie von Kim et al. (2021) bei einer
Konzentration von 13.000 mg/m? beob-
achtete statistisch signifikante Abnahme
der Epididymisgewichte um 11 % ist aus
Sicht des AIR ein relevanter reprodukti-
onstoxischer Effekt und wird als LOAEC
gewertet.

Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von
Gertichen orientiert sich, wenn moglich,
an der Wahrnehmungsschwelle. Ein Ge-
ruchsschwellenwert fiir 1-Propanol in
Hohe von 0,094 ppm (0,235 mg/m?) wur-
de von Nagata [21] mittels der Triangle
Bag-Methode erhoben, bei der jeweils 6
Freiwillige nacheinander den Inhalt von 3
Luftsicken inhalierten, von denen zwei
Luft und einer die Testsubstanz enthielten.
Dies wurde in 3 Replikaten fiir jeweils ver-
schiedene Substanzverdiinnungen durch-
gefiihrt.

Langer andauernde Exposition kann ol-
faktorische Adaptation bewirken, d.h. den
Verlust der Geruchswahrnehmung [1].

Bewertung

Bestehende Regelungen
und Bewertungen

1-Propanol ist im Hinblick auf humanto-
xikologische Endpunkte (harmonisierte
Einstufung) als schwer augenschidigend
(Eye Dam. 1, H318) und Schléfrigkeit und
Benommenbheit verursachend klassifiziert
(STOT SE 3, H336) [22].

Der DNEL fiir die inhalative systemi-
sche Langzeitexposition der Allgemeinbe-
volkerung im REACH Registrierungsdos-
sier ist 80 mg/m’. Die genaue Ableitung
dieses DNEL-Wertes ist im Dossier jedoch
vom Registranten nicht angegeben. [10].

Arbeitsplatzgrenzwerte (TWA) fiir
1-Propanol liegen zwischen 10 mg/m’
(Lettland, keine Begriindung verfiig-
bar) und 500 mg/m? (z.B. Osterreich,
Schweiz, USA OSHA und NIOSH) [23].
Fiir Deutschland liegen keine arbeitsplatz-
bezogenen Grenzwerte vor.

Bewertung

Ableitung der Richtwerte fiir
1-Propanol in der Innenraumluft

Die Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft sollte gemaf3 Basisschema
des AIR [24] vorrangig auf der Grund-
lage von Humanstudien vorgenom-
men werden. Fiir 1-Propanol liegen al-
lerdings keine geeigneten Humandaten
vor, um Richtwerte festzulegen. Aus die-
sem Grund leitet der AIR Richtwerte fiir
1-Propanol aus den berichteten tierex-
perimentellen Studien ab. Als sensibels-
te Endpunkte wurden entwicklungs- und
reproduktionstoxische Effekte nach inha-
lativer Exposition identifiziert 12, 16-19].

Die 1-Propanol-Exposition gegeniiber
17.500 mg/m® (7 h/d, 6 Wochen) verur-
sachte in mannlichen Ratten Infertilitit.
Die Verpaarung mit unbehandelten Weib-
chen fiihrte lediglich bei 2 von 18 Paaren
zu einer Trachtigkeit der Weibchen und
die Wiirfe waren bei einem dieser beiden
Tiere kleiner als normal iiblich. Somit liegt
bereits bei dieser Konzentration ein sehr
starker reproduktionstoxischer Effekt vor.
Die Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit
war erst 13 Wochen nach Expositions-
stopp reversibel. Bei einer 1-Propanol-
Konzentration von 8750 mg/m*® konn-
ten keine Effekte auf die Fruchtbarkeit
festgestellt werden [16, 17]. Die Schwel-
le fiir reproduktionstoxische Effekte bei
minnlichen Ratten aufgrund einer sub-
akuten 1-Propanol-Exposition liegt so-
mit vermutlich zwischen 8750 mg/m?®
und 17.500 mg/m’. Nachkommen weib-
licher Ratten, welche an den Trichtig-
keitstagen 1-19 fiir 7 h/d gegeniiber bis
zu 17.500 mg/m? exponiert waren, zeig-
ten bei Untersuchungen im Alter von 10
bis ca. 90 Tagen keine Verhaltensauffallig-
keiten [16, 17].

Bei weiblichen Ratten, die an 7 h/d
wihrend der Trichtigkeitstage 1-19 ex-
poniert waren, wurden bei der hochs-
ten 1-Propanol-Konzentration von
25.000 mg/m* verminderter Futterver-
brauch und verminderte Gewichtszunah-
me sowie eine erh6hte Resorptionsrate
beobachtet. Bei den Nachkommen waren
die Geburtsgewichte vermindert und es
traten vermehrt externe, viszerale Fehl-
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bildungen und Skelettvariationen auf. Ef-
fekte auf maternalen Futterverbrauch, Fe-
tengewichte und Skelettvariationen waren
auch noch bei 17.500 mg/m® nachweisbar.
Bei einer 1-Propanol-Konzentration von
8750 mg/m® waren diese Effekte nicht
mehr feststellbar [18, 19].

Subchronische Exposition (13 Wochen,
6 h/d, 5 Tage/Woche) gegeniiber 1-Pro-
panol (Kim et al. (2021)) [12] fithrte bei
ménnlichen F344-Ratten bei einer Kon-
zentration von 13.000 mg/m? (5200 ppm)
zu statistisch signifikant verringerten Epi-
didymisgewichten. Im Vergleich zur Kon-
trollgruppe kam es im Mittel zu einer Ab-
nahme der absoluten Epididymisgewichte
um 11 %. Verdnderte Hoden- und Neben-
hodengewichte sind in tierexperimentel-
len Studien wichtige Indikatoren fiir ad-
verse reproduktionstoxische Effekte.
Verringerte Epididymisgewichte kdnnen
reduzierte Sperma- oder Fliissigkeitsge-
halte widerspiegeln [20]. Die in der Stu-
die von Kim et al. (2021) beobachtete
statistisch signifikante Abnahme der Epi-
didymisgewichte bei einer Konzentration
von 13.000 mg/m® (5200 ppm) unterstiitzt
zudem die in den anderen beschriebenen
Studien beobachteten adversen Effekte auf
die Hoden und Nebenhoden und wird da-
her vom AIR als LOAEC gewertet.

Damit stellen Reproduktionstoxizi-
tat, maternale Effekte und Fruchtschadi-
gung die kritischen Endpunkte einer Ex-
position gegeniiber 1-Propanol dar. Die
LOAEC fiir reproduktionstoxische Effek-
te bei mannlichen Tieren (verringerte Epi-
didymisgewichte) ist 13.000 mg/m? (Kim
etal. (2021)) [12]. Ab einer Konzentration
von 17.500 mg/m?® treten bereits stark aus-
gepragte reproduktionstoxische Wirkun-
gen (verringerte Reproduktionsrate) auf
(Nelson et al. (1985; 1989) [16, 17]). So-
wohl die Teratogenititsstudie von Nelson
et al. [18, 19] als auch die Studie zur Ent-
wicklungsneurotoxizitit von Nelson et al.
[16, 17] schlieflen Nachkommen als emp-
findliche Gruppe ein und zeigen, dass die
sich entwickelnde Leibesfrucht und Tiere
in frithen Lebensstadien nicht empfindli-
cher als das Muttertier reagieren. Bei die-
ser Sachlage wird die Anwendung des
Kinderfaktors [24] nicht als nétig erachtet.

Die Ableitung der Richtwerte fiir
1-Propanol erfolgt auf Basis der Studie
von Kim et al. (2021) [12].



Richtwert I

Ausgehend von einer LOAEC in Hohe
von 13.000 mg 1-Propanol/m’ bei einer
taglichen Expositionszeit von 6 h an 5 Ta-
gen pro Woche ergibt sich umgerechnet
auf eine kontinuierliche Exposition eine
LOAEC von 2321 mg/m®. Eine weitere
Zeitanpassung von subchronischer auf
chronische Exposition erfolgt mit dem
Faktor 2. Zur Beriicksichtigung von In-
ter- und Intraspeziesvariabilitat wird ge-
mafd Basisschema ein Faktor von 2,5 sowie
von 10 verwendet. Es ergibt sich somit fiir
1-Propanol eine Konzentration in Hohe
von 46,4 mg/m?>.

Der Ausschuss fir Innenraumricht-
werte legt fiir 1-Propanol einen Richt-
wert II von 46 mg/m’ fest.

Richtwert|

Zur Ableitung des Richtwertes I geht der
AIR von derselben Studie aus, die auch
zur Festlegung des Richtwertes II heran-
gezogen wurden. Die NOAEC in dieser
Studie liegt bei einer taglichen Exposi-
tionszeit von 6 h an 5 Tagen pro Woche
bei 4000 mg/m® [12]. Nach Umrechnung
auf eine kontinuierliche Exposition ergibt
sich eine NOAEC von 714 mg/m’. Fiir die
Zeitanpassung von subchronischer auf
chronische Exposition wird ein Faktor 2
herangezogen. Gemif} Basisschema wird
zur Interspeziesextrapolation ein Faktor
von 2,5 und zur Ber{icksichtigung der int-
raindividuellen Variabilitat ein Faktor von
10 herangezogen. Dies fithrt im Ergebnis
zu einer Konzentration von 14,2 mg/m?>.

Der Ausschuss fir Innenraumricht-
werte legt fiir 1-Propanol einen Richt-
wert [ von 14 mg/m® fest.

Sowohl Richtwert I als auch Richt-
wert II liegen deutlich oberhalb des von
Nagata (2003) [21] abgeleiteten Geruchs-
schwellenwertes fiir 1-Propanol in Hohe
von 0,094 ppm (0,235 mg/m°®). Geruchs-
empfindungen kénnen demnach auch bei
Einhaltung des Richtwertes I eine Rolle
spielen.

Zum Umgang mit Richtwertiiber-
schreitungen wird auf das Kapitel 4.3 der
Handreichung des AIR zur ,,Beurteilung
von Innenraumluftkontaminationen mit-
tels Referenz- und Richtwerten® verwie-
sen [25].

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde auf
Grundlage eines Gutachtens von Jens Uwe
Voss im Auftrag des Umweltbundesamtes
mit Beitrdgen von Martin Kraft, Katrin
Schroder, Claudia Haring, Cerstin Fin-
ke, Claudia Rohl, Malgorzata Debiak und
Madlen David erstellt. Die Literaturre-
cherche wurde im April 2022 abgeschlos-
sen.
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Anhang

Tab.1 Derivation of indoor air guide values® key data

Substance

Parameter

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification
Indoor Air Guide value status

Guide value Il RW I -
Health hazard value)

Guide value | (RW |—Precautionary value)
Conversion factor: 1 ml/m? (ppm) =

Year

Database

Key study/Author(s) (Year)

Species

Route/type of study

Study length

Inhalation exposure duration
Critical endpoint

POD

POD Value

Assessment factors

Dose—response assessment factor

Adjusted exposure duration factor (time scaling)

Adjusted study length factor
Route-to-route extrapolation factor
Adjusted absorption factor (inhalation/oral)
Interspecies factor

Intraspecies factor

Sensitive population factor

Other adjustment factors
Quality of whole database

Result

Total assessment factor (TAF)
POD/TAF (RW II)

POD/TAF (RW )

“referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values [24]

1-Propanol

Value/Descriptor

603-003-00-0
200-746-9
71-23-8

Final

46

14
2,5
2022

Kim et al. 2021 [12]

Rat

Inhalation
Subchronic

6h/d

Reproductive toxicity
LOAEC/NOAEC
13,000/4000

n.a.
56

na.
n.a.
25
10
n.a.

n.a.

280
13,000/280 =46,4
4,000/280 = 14,2

Dimension

mg/m?3

mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

Comments

Kim, Y--S., K-Y. Park, and E.-S. Cho, Thirteen-week
inhalation toxicity study of 1-propanol in F344 rats.
Toxicology Reports, 2021. 8: p. 1839-1845

LOAEC/NOAEC

6 h/d, 5 d/wkto 24 h/d, 7 d/wk

Subchronic — chronic

Kinetic + dynamic

Children (not necessary)

Calculated value; rounded guide value II: 46 mg/m?

Calculated value; rounded guide value I: 14 mg/m?
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