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Acetic anhydride / Acetyl acetate

[Essigsaureanhydrid]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"", MAK Commission*’
DOI: 10.1002/3527600418.mb10824d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) and
the Pregnancy Risk Group of acetic anhydride [108-24-7]. Furthermore genotoxicity and skin
absorption have been evaluated.

Critical effects are irritation of mucous membranes in humans and inflammation reactions as
well as hyper- and metaplasia in the upper respiration tract with a NOAEC of 1 ml/m? in a
90-day-inhalation study with rats. Since 2014 the Commission uses an empirical approach to set
MAK values for such substances. According to this, the MAK value for acetic anhydride has
been lowered to 0.1 ml/m?®. As local effects are critical, the assignment to Peak Limitation Cate-
gory I is confirmed. As the LOAEC is fivefold as high as the NOAEC in the 90-day-inhalation
study with rats, the true NAEC might be higher and the excursion factor of 2 is set. Taking into
consideration the low systemic bioavailability and the data for the metabolite acetic acid, damage
to the embryo and fetus is unlikely when the MAK value for acetic anhydride is not exceeded.
Therefore, acetic anhydride is classified in Pregnancy Risk Group C. Absorption of acetic anhy-
dride via the skin is unlikely, due to the rapid hydrolysis to acetic acid in aqueous solution. In
addition, the irritation of undiluted acetic anhydride precludes a skin contact over a longer peri-
od. The substance is not genotoxic.
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Essigsaureanhydrid

[108-24-7]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 0,1 ml/m? £ 0,42 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2017) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

1 ml/m? (ppm) £ 4,24 mg/m? 1 mg/m? £ 0,236 ml/m? (ppm)

Zu Essigsaureanhydrid liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1997 und ein Nachtrag
zur Spitzenbegrenzung von 2000 vor.

Der bisher giiltige MAK-Wert fiir Essigsdureanhydrid in Hoéhe von 5 ml/m? wurde
1997 vorlaufig festgesetzt. Die Wirkschwelle fiir die schleimhautreizende Wirkung
als kritischen Endpunkt beim Menschen galt zu diesem Zeitpunkt als nicht gesi-
chert, wurde aber nach den damals vorliegenden Informationen bei tiber 5 ml/m?
vermutet. Valide tierexperimentelle Untersuchungen, die fiir die Ableitung eines
MAK-Wertes hitten herangezogen werden konnen, lagen nicht vor (siehe Begriin-
dung 1997). Die Priifung der Originalstudie hat eine weitere Unsicherheit ergeben:
In der Publikation wird angegeben, dass es bei Konzentrationen tiber 5 ml/m? zu
Reizungen der Konjunktiven mit Rétung und Trédnenfluss kommt. Sowohl im italie-
nisch- als auch im englischsprachigen Abstrakt steht jedoch, dass Konzentrationen
unter 5 ml/m? bereits zu diesen Effekten fithren (Baldi 1953).

In der Zwischenzeit sind Inhalationsstudien an Ratten durchgefiithrt worden, die
eine Uberpriifung des MAK-Wertes erforderlich machen. Ferner erfolgen die Be-
wertung der Keimzellmutagenitit und eine Uberpriifung der Schwangerschafts-

gruppe.
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Wirkungsmechanismus

Es wurde postuliert, dass die Reizwirkung von Essigsdureanhydrid auf der Freiset-
zung von Essigsdure beruht (Begriindung 1997). Essigsdureanhydrid und Essigsdure
fithrten bei einmaliger Inhalation zu starken Reizwirkungen am Atemtrakt und zu
Mortalitét. Bei vierstiindiger Exposition gegen 1000 ml Essigsaureanhydrid/m? starb
keine der sechs Ratten, bei Exposition gegen 2000 ml/m?® verendeten dagegen alle
sechs Tiere. Eine vierstiindige Exposition gegen 16 000 ml Essigsdure/m? fithrte hin-
gegen zum Tod von nur einem von sechs Tieren (Smyth et al. 1951). Diese Daten zur
Inhalationstoxizitét verdeutlichen, dass Essigsdureanhydrid weitaus toxischer wirkt
als Essigsdure, was bei reiner Hydrolyse zu zwei Molekiilen Essigsaure nicht zu er-
warten ist. Es ist daher zu vermuten, dass die Toxizitdt bzw. Reizwirkung nicht nur
von der freigesetzten Séure abhéngt.

Diese Vermutung wird auch gestiitzt durch den Vergleich der NOAEC von Essig-
saureanhydrid und Ameisenséure beziiglich der Befunde im Nasenepithel von Rat-
ten im 90-Tage-Versuch. Bei Essigsdureanhydrid betragt diese NOAEC 1 ml/m?, bei
Ameisensdure 32 ml/m?® (Begriindung ,Ameisensdure” 1997). Fiir Essigsdure liegen
keine entsprechenden tierexperimentellen Versuche vor.

Moglicherweise ist eine andere Toxikokinetik fiir die hohere Toxizitét von Essig-
sdureanhydrid verantwortlich. Es ist wahrscheinlich, dass Essigsdureanhydrid in
Zellen aufgenommen und dort zur Essigsdure hydrolysiert wird. Essigsdureanhydrid
wird zur Acetylierung von Alkoholen und Aminen eingesetzt. Es fehlen jedoch Me-
tabolismusstudien mit Essigsdureanhydrid, die eine acetylierende Wirkung im Or-
ganismus belegen wiirden.

Denkbar wire auch eine hohere Deposition oder Retention von Essigsdaureanhy-
drid als von Essigsdure im Atemtrakt. Studien dazu fehlen jedoch ebenfalls.

Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine Daten vor. Essigsaureanhydrid hydrolysiert in wéssriger Losung (Be-
griindung 1997).

Da die experimentelle Hydrolysehalbwertszeit von Essigsdureanhydrid in wéss-
riger Losung 4,4 Minuten betrdgt (ECHA 2016), ist eine Berechnung der Hautpene-
trationsraten mit den mathematischen Modellen nicht sinnvoll.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Die bewertungsrelevanten Studien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
In einer Vorstudie zur Festlegung der erforderlichen Konzentrationen fiir eine sub-
chronische und eine Entwicklungstoxizitits-Studie wurden jeweils finf ménnliche
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Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe zwei Wochen lang, sechs Stunden am Tag, an
fiinf Tagen pro Woche gegen 0, 25, 100 oder 400 ml Essigsdureanhydrid/m? Ganz-
korper-exponiert. Jeweils fiinf trachtige weibliche Ratten wurden zwischen dem 6.
und dem 15. Gestationstag behandelt. Nach der ersten sechsstiindigen Exposition
verendeten zwei ménnliche Tiere der hohen Konzentrationsgruppe, so dass die Be-
handlung dieser Gruppe ausgesetzt wurde. Die Exposition gegen 400 ml/m?* wurde
bei den weiblichen Tieren aufgrund der Mortalitit der ménnlichen Tiere nicht
durchgefiihrt. Die behandelten Tiere aller Gruppen wiesen Reizungen im Respirati-
onstrakt auf, die bereits bei 100 ml/m? sehr ausgeprégt waren. Bei den ménnlichen
Ratten wurden vergroflerte Lymphknoten durch lymphoide Proliferation beobach-
tet. Eine NOAEC wurde nicht erhalten (Hoechst Celanese Corporation 1994).

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 413 wurden je 15
Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Gruppe, sechs Stunden am Tag, an fiinf
Tagen pro Woche gegen 0, 1, 5 oder 20 ml Essigsdureanhydrid-Dampf/m?® (ana-
lytisch: 0,98; 4,96 oder 20,0 ml/m? nominal: 0; 0,123; 6,5; 26,3 ml/m?) Ganzkorper-
exponiert. Davon wurden jeweils fiinf Tiere pro Konzentration und Geschlecht als
Satellitengruppen nach Beendigung der 13-wochigen Exposition am Ende einer
weiteren 13-wochigen expositionsfreien Zeit untersucht. Die Tiere der hochsten
Konzentrationsgruppe zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren verringerte Fut-
teraufnahme und Korpergewichtszunahme sowie aufgrund der lokal reizenden Wir-
kung klinische Symptome (teilweise geschlossene Augen, gerduschvolles Atmen). In
der mittleren wiesen wenige und in der hohen Konzentrationsgruppe fast alle Tiere
Hornhautverédnderungen auf. Ab 5 ml/m? wurden histopathologische Veranderun-
gen im Atemtrakt, wie lokale Entziindungsreaktionen mit Epithelhyperplasien und
-metaplasien in Nase, Larynx und Trachea beobachtet, die konzentrationsabhéngig
in der Schwere zunahmen. In der hochsten Konzentrationsgruppe wurden zudem
Reizeftekte in der Lunge festgestellt. Am olfaktorischen Epithel kam es zu keinen
Schidigungen. Eine Ubersicht iiber die Effekte am Atemtrakt findet sich in Tabelle 2.
Mit Ausnahme eines mannlichen Tieres, das eine schwache Lésion in der Nase auf-
wies, waren bei den Tieren der Satellitengruppe, die gegen 5 ml/m? exponiert wur-
den, keine Schidigungen mehr im Respirationstrakt erkennbar. In den Satelliten-
gruppen der hochexponierten Tiere waren sowohl die Inzidenz als auch der
Schweregrad der Schiadigungen reduziert. Die NOAEC dieser Studie liegt bei
1 ml/m?® (Hoechst Celanese Corporation 1996).

Reproduktionstoxizitat
Fertilitat

In der in Abschnitt ,Subakute, subchronische und chronische Toxizitat" beschriebe-
nen 13-Wochen-Inhalationsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 413 an ménnlichen
und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wiesen die untersuchten Reproduktions-
organe nach Exposition gegen 20 ml Essigsdureanhydrid/m? keine histopathologi-
schen Schiadigungen auf. Die beiden niedrigeren Konzentrationsgruppen wurden
wegen der negativen Ergebnisse der hohen Konzentrationsgruppe nicht untersucht
(Hoechst Celanese Corporation 1996).
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Tab.2 Befunde im Atemtrakt von Ratten nach inhalativer Exposition gegen Essigsaureanhydrid
(Hoechst Celanese Corporation 1996)

Anzahl ménnlicher Tiere Anzahl weiblicher Tiere
mit Befunden mit Befunden
Zielkonzentration [ml/m® 0 1 5 20 0 1 5 20
analytische Konzentration 0 098 4,96 20 0 098 49 20
[ml/m?3]
Befunde
Nase

exsudative Entziindung 0/10 0/10 1/10  9/10™ 0/10 0/10 0/10  8/10*

respiratorisches Epithel

Entziindung 0/10 0/10 1/10  9/10™ 0/10 0/10 0/10  8/10*
granuldre eosinophile 0/10 0/10 1/10 5/10" 0/10 0/10 0/10  3/10
Einschlisse

Hyperplasie/prominente ~ 0/10 0/10 1/10  10/10** 0/10 0/10  1/10  10/10**
Becherzellen

Plattenepithelmetaplasie ~ 0/10 0/10 0/10  6/10* 0/10 0/10 0/10  4/10"

Ubergangsepithel

Entziindung 0/10 0/10 3/10 8/10*  0/10 0/10 0/10 8/10%*
Erosion 0/10 0/10 0/10 3/10 0/10 0/10 0/10 6/10%*
granulire eosinophile 0/10 0/10 7/10* 1/10 0/10  0/10  9/10" 3/10
Einschlisse

Hyperplasie 0/10 0/10 9/10** 8/10* 0/10 0/10 8/10"* 9/10**

Plattenepithelmetaplasie 0/10 0/10 1/10  9/10™ 0/10 0/10 0/10  9/10*

olfaktorisches Epithel
Hyperplasie 0/10 0/10 0/10  0/10 0/10 0/10 0/10 1/10

Larynx
subepitheliale Infiltration ~ 0/10 0/10 1/10  9/10** 0/10 0/10  3/10  4/10*
von Entziindungszellen

ventrolaterale Plattenepi- ~ 0/10 0/10 2/10  10/10* 0/10  0/10  1/10  10/10™*
thelmetaplasie

Hyperplasie des den 0/10 1/10 5/10" 10/10*" 0/10 0/10 0/10  10/10**
Aryknorpel umgebenden

Epithels

Erosion/Ulzeration des den 0/10 0/10 0/10  9/10* 0/10 0/10  0/10  8/10*
Aryknorpel umgebenden

Epithels
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Tab.2 (Fortsetzung)

Anzahl minnlicher Tiere Anzahl weiblicher Tiere

mit Befunden mit Befunden
Trachea
Entziindung 0/10 0/10 0/10  9/10" ©0/10 0/10 0/10  10/10*
Epithelhyperplasie 0/10 0/10 1/10  9/10" 0/10 0/10 0/10  10/10*
Hyperplasie (Carina) 0/10 0/10 0/10  8/10®™ 0/10 0/10 0/10 6/10*

DPlattenepithelmetaplasie ~ 0/10 0/10 0/10  6/10" 0/10 0/10 1/10  4/10*
(Carina)

Lunge

perivaskulédre Entziin- 0/10 0/10 0/10 6/10" 0/10 0/10 0/10  7/10™
dungszellen

prominentes BALT 0/10 0/10 0/10  4/10° 0/10 0/10 0/10 2/10

Fibrose des Alveolargangs 0/10 0/10 0/10  5/10° 0/10 0/10 0/10  9/10*

zervikale Lymphknoten

Plasmazytose 6/10 5/10 7/10  9/10 8/10  2/10 6/10  8/10
maiflige Auspriagung 1/10 3/10 2/10  8/10* 3/10 0/10 2/10 6/10
*:p<0,05

**:p < 0,01 (Fisher's Exact Test)
BALT: Bronchusassoziiertes lymphatisches Gewebe

Entwicklungstoxizitat

In der ebenfalls bereits in Abschnitt ,,Subakute, subchronische und chronische To-
xizitat“ beschriebenen Vorstudie an je fiinf trachtigen Sprague-Dawley-Ratten mit
den Konzentrationen 0, 25 und 100 ml/m? wurden die Ratten der 100-ml/m?3-Grup-
pe aufgrund der Schwere der lokalen Reizwirkung vorzeitig am 13. Gestationstag
schnittentbunden, wodurch eine genauere Untersuchung der Feten nicht moglich
war. Resorptionen der Wiirfe traten bei zwei von vier trachtigen Tieren auf. Die
Muttertiere zeigten bereits ab der niedrigsten Konzentration von 25 ml/m? leichte
Reizeffekte im Respirationstrakt sowie verzogerte Korpergewichtsentwicklung und
reduzierten Futter- und Wasserverbrauch. Bei dieser Konzentration wurden keine
Effekte auf die Uberlebensfihigkeit der Feten, die Wurfgréfle und das Fetengewicht
sowie keine makroskopisch sichtbaren Abnormititen bei den Feten beobachtet. Die
NOAEC fir Fetotoxizitdt lag bei 25 ml/m? einer Konzentration, bei der bereits
deutliche maternaltoxische Effekte zu beobachten waren (Hoechst Celanese Corpo-
ration 1994). Da die Vorstudie in der 100-ml/m?*-Gruppe am 13. Gestationstag durch
die ausgeprigte Maternaltoxizitidt beendet werden musste und bei den nicht aus-

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3
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reichend entwickelten Feten die viszeralen und skelettalen Untersuchungen auf Te-
ratogenitit nicht durchgefithrt worden konnten, ist die Aussagekraft dieser Vorstu-
die limitiert.

Genotoxizitat
In vitro

Essigsdureanhydrid war in den Salmonella-typhimurium-Staimmen TA97, TA98,
TA100, TA1535, TA1537, TA1538, G46, C3076 und D3052 sowie bei E. coli WP2 und
WP2uvrA mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems nicht mu-
tagen. Sofern angegeben, wurde der zytotoxische Bereich erfasst (Begriindung 1997;
OECD 2002; Seifried et al. 2006). Ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungs-
systems wurde ein schwacher Anstieg an Mutationen im TK*--Mutationstest mit
L5178Y-Mauslymphomzellen beobachtet. In Anwesenheit des metabolischen Akti-
vierungssystems verlief der Test negativ. Der getestete Konzentrationsbereich lag
zwischen 0,04 und 0,3 pl/ml (Seifried et al. 2006, 2008). Das fragliche Ergebnis konn-
te aufgrund einer pH-Wert-Verschiebung des Mediums erklérbar sein. Solche Ergeb-
nisse im TK*~-Mutationstest sind fiir organische Sduren bekannt (OECD 2002).

In vivo

In der bereits ausfiihrlich beschriebenen 13-Wochen-Inhalationsstudie mit Spra-
gue-Dawley-Ratten fiithrte die Exposition gegen 20 ml/m? zu keiner erh6hten Inzi-
denz an Mikronuklei im Knochenmark der Tiere. Das Verhéltnis PCE zu NCE blieb
unbeeinflusst. Die Untersuchung erfolgte 24 Stunden nach der letzten Exposition
und wurde an zehn Tieren pro Geschlecht und Gruppe durchgefiihrt. Die Positiv-
kontrolle bestand aus fiinf ménnlichen und fiinf weiblichen Tieren, die oral Cyclo-
phosphamid erhielten. Da die Auswertung ein negatives Ergebnis ergab, wurden die
Tiere der beiden niedrigeren Konzentrationsgruppen nicht untersucht (Hoechst
Celanese Corporation 1996).

Bewertung

Kritische Effekte von Essigsdureanhydrid sind seine schleimhautreizende Wirkung
beim Menschen sowie Entziindungsreaktionen, Hyper- und Metaplasien im oberen
Atemtrakt von inhalativ exponierten Ratten.

MAK-Wert. Die Wirkschwelle fiir die schleimhautreizende Wirkung beim Men-
schen ist nach wie vor nicht gesichert (Begriindung 1997). Die Ableitung des MAK-
Wertes orientiert sich daher an neueren Untersuchungen am Tier, die zum Zeit-
punkt der Begriindung von 1997 noch nicht vorlagen.

Die NOAEC einer 90-Tage-Inhalationsstudie, in der Sprague-Dawley-Ratten sechs
Stunden pro Tag, an finf Tagen pro Woche exponiert wurden, liegt bei 1 ml/m?3. Ab
der nichsthoheren Konzentrationsgruppe mit 5 ml/m? treten konzentrationsabhén-
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gig in Inzidenz und Schweregrad Entziindungen, Hyper- und Metaplasien in ver-
schiedenen Bereichen der Nase (besonders im Ubergangsepithel, nicht im olfak-
torischen Epithel), Larynx und Trachea auf. Ausgehend von 1 ml/m?® wird unter
Anwendung des in Briining et al. (2014) dargestellten Verfahrens fiir lokal reizende
Stoffe mit Effekten auf den oberen Atemtrakt von Ratten eine NOAEC fiir den Men-
schen (1:3) und unter Beriicksichtigung einer méglichen Wirkungsverstarkung bei
chronischer Exposition (1:2) sowie der Anwendung des Preferred Value Approach
ein MAK-Wert von 0,1 ml/m? abgeleitet.

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der lokalen Reizwirkung verbleibt Essigsdurean-
hydrid in der Spitzenbegrenzungs-Kategorie I. Der Uberschreitungsfaktor betrigt 2,
da die LOAEC im 90-Tage-Versuch fiunffach so hoch ist wie die NOAEC.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Vorstudie mit trichtigen Sprague-Daw-
ley-Ratten kam es bei 100 ml/m? bei zwei von vier trachtigen Tieren zu Resorptionen
der Wiirfe. Bei 25 ml/m? wurden keine Effekte auf den Verlust von Feten, Wurfgro-
e, Fetengewicht oder makroskopische Abnormititen der Feten beobachtet. Bei
100 ml/m? erfolgte allerdings aufgrund des schlechten Gesundheitszustandes der
Muttertiere bereits am 13. Gestationstag die Schnittentbindung, und viszerale oder
skelettale Untersuchungen wurden bei den Feten nicht durchgefiihrt, so dass keine
Aussage {iber eine entwicklungstoxische Wirkung von Essigsdureanhydrid moglich
ist. Unter Berticksichtigung des erhchten Atemvolumens (1:2) bei der NOAEC fiir
Fetotoxizitat von 25 ml/m? ergibt sich ein 125-facher Abstand zum MAK-Wert von
0,1 ml/m?. Die systemische Toxizitit ist durch die hohe lokale Toxizitdt am Atem-
trakt limitiert. Erste systemische Effekte bei den adulten Tieren traten in der 13-Wo-
chen-Studie bei 20 ml/m? in Form von reduziertem Korpergewicht und Futterver-
brauch auf (Hoechst Celanese Corporation 1996). Damit betrdgt der Abstand der
LOAEC fiir systemische Effekte zum MAK-Wert das 200-Fache und belegt die ge-
ringe systemische Verfiigbarkeit des Essigsdureanhydrids. Die starke lokale Reiz-
wirkung des Stoffes, der sich als stirker reizend als die Essigsdure erweist, und der
sehr niedrige MAK-Wert von 0,1 ml/m? zusammen mit der praktisch kaum vor-
handenen systemischen Verfiigbarkeit von Essigsdureanhydrid sprechen fiir eine
Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C. Zudem entsteht bei der Hydrolyse von
Essigsdaureanhydrid Essigsdure, was eine Acidose hervorrufen kann. Da Essigsaure
bei einem MAK-Wert von 10 ml/m? der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet und
Essigsdureanhydrid praktisch kaum systemisch verfiigbar ist, ist in Hohe des 100-
fach niedrigeren MAK-Wertes von 0,1 ml Essigsdureanhydrid/m?* nicht mit einer
Acidose zu rechnen, und Essigsdureanhydrid wird trotz fehlender Untersuchungen
zur Teratogenitit der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Studien an Keimzellen liegen nicht vor. Essigsdure-
anhydrid ist in Bakterien nicht mutagen. Ein TK*--Mutationstest verlief ohne Anwe-
senheit eines metabolischen Aktivierungssystems fraglich positiv und in Anwesen-
heit eines metabolischen Aktivierungssystems negativ. Moglicherweise resultiert das
fraglich positive Ergebnis auf einer Acidifizierung des Kulturmediums, wie es fir
andere organische Sduren bekannt ist. In einer 13-wdchigen Inhalationsstudie mit
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Sprague-Dawley-Ratten wurden bis zur hochsten Konzentration von 20 ml/m? keine
Mikronuklei induziert. Es liegen daher keine Daten vor, die eine Einstufung von Es-
sigsdureanhydrid in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene begriinden wiirden.

Hautresorption. Studien zur Aufnahme iiber die Haut liegen nicht vor. Essigsau-
reanhydrid ist stark hautreizend und wird im Organismus sowie bereits in wassriger
Losung zu Essigsédure hydrolysiert.

Wegen der schnellen Hydrolyse zu Essigséure ist eine Exposition gegen wissriges
Essigsdaureanhydrid unwahrscheinlich. Wegen der reizenden Wirkung auf die Haut
ist eine langerfristige Exposition gegen unverdiinntes Essigsaureanhydrid ebenfalls
unwahrscheinlich. Daher wird Essigsaureanhydrid nicht mit ,H* markiert.

Literatur

Baldi G (1953) Patologia professionale da acetone e derivati alogenati, acido acetico, anidride
acetica, cloruro di acetile, acetile acetone. Med Lav 44: 403—415

Briining T, Bartsch R, Bolt HM, Desel H, Drexler H, Gundert-Remy U, Hartwig A, Jackh R,
Leibold E, Pallapies D, Rettenmeier AW, Schliiter G, Stropp G, Sucker K, Triebig G, Westphal
G, van Thriel C (2014) Sensory irritation as a basis for setting occupational exposure limits.
Arch Toxicol 88: 1855-1879

ECHA (European Chemicals Agency) (2016) Information on registered substances. Dataset on
acetic anhydride (CAS Number 108-24-7), joint submission, first publication 03.03.2011, last
modification 18.08.2016,
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals

Hoechst Celanese Corporation (1994) Acetic anhydride. 2 weeks repeat dose inhalation toxicity
study in male and time-mated female rats. EPA/OTS Doc ID 88940000145, NTIS, Alexandria,
VA, USA

Hoechst Celanese Corporation (1996) Support: Acetic anhydride. 13-week inhalation toxicity
study in rats with cover letter dated 09/19/96. NITS/OTS 0556144-1, EPA/OTS Doc ID
89960000214, N'TIS, Alexandria, VA, USA

OECD (Organisation of Economic Co-operation and Development) (2002) Acetic anhydride, CAS
Nr. 108-24-7. OECD SIDS Initial Assessment Report, UNEP (United Nations Environment
Programme), Genf,
http://www.inchem.org/documents/sids/sids/108247.pdf

Seifried HE, Seifried RM, Clarke JJ, Junghans TB, San RHC (2006) A compilation of two decades
of mutagenicity test results with the Ames Salmonella typhimurium and L5178Y mouse lym-
phoma cell mutation assay. Chem Res Toxicol 19: 627-644

Seifried HE, Seifried RM, Clarke JJ, Junghans TB, San RHC (2008) A compilation of two decades
of mutagenicity test results with the Ames Salmonella typhimurium and L5178Y mouse lym-
phoma cell mutation assay. Additions & corrections. Chem Res Toxicol 21: 554—555

Smyth HF Jr, Carpenter CP, Weil CS (1951) Range-finding toxicity data: list IV. Arch Ind Hyg
Occup Med 4: 119-122

abgeschlossen am 22.03.2017


http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals
http://www.inchem.org/documents/sids/sids/108247.pdf

	Titel
	Keywords
	Citation Note
	Lizenz

