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1-Octanol / Octan-1-ol”
[1-Octanol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig”’, MAK Commission>”
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 1-octanol [111-87-5] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value), consid-
ering all toxicity endpoints. Irritation is the critical effect. Neither appropriate data in humans nor inhalation
or oral studies of 1-octanol with animals are available for derivation of a MAK value. An 8-week feeding study
in Wistar rats with the structurally related 1-dodecanol resulted in a NOAEL of 100 mg/kg body weight and
day for systemic toxicity. Additionally, a NOAEL of 125 mg/kg body weight and day for 2-ethylhexanol was
obtained in a 90 day oral study in rats. Therefore, a NOAEL of approximately 100 mg/kg body weight and day
was assumed for 1-octanol. From this NOAEL, the concentration in workplace air was calculated to be 245 mg
1-octanol/m? according to the Commission’s procedure. However, 1-octanol can cause irritation. The RDs,
values of 50 ml/m?® and 45 ml/m?® for 1-octanol and 2-ethylhexanol, respectively, suggest a similar irritating
potency. Therefore, the MAK value for 1-octanol was set at 10 ml/m? by analogy with 2-ethylhexanol. As local
effects are critical, the substance is assigned to Peak Limitation Category I and an excursion factor of 1 has
been established by analogy with 2-ethylhexanol. From a synopsis of all data, 1-octanol is classified in Pregnan-
cy Risk Group C. 1-Octanol is not mutagenic in bacteria. There are no long-term studies with 1-octanol. Skin
absorption does not contribute significantly to systemic toxicity and 1-octanol is not expected to lead to con-
tact sensitization.

Keywords

1-Octanol; n-Caprylalkohol; n-Octylalkolhol; Octan-1-ol; Wirkungsmechanismus; Toxikokinetik; Metabolis-
mus; (sub)akute Toxizitét; (sub)chronische Toxizitdt; Reizwirkung; allergene Wirkung; Reproduktionstoxizi-
tat; Fertilitat; Entwicklungstoxizitat; Genotoxizitit; Spitzenbegrenzung; fruchtschidigende Wirkung; krebs-
erzeugende Wirkung; keimzellmutagene Wirkung; Hautresorption; sensibilisierende Wirkung; Arbeitsstoff;
maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert; Toxizitét; Gefahrstoff

Author Information

! Vorsitzende der Stindigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Institut fir angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 Stindige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* Email: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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1-Octanol”

[111-87-5]
Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017)
Spitzenbegrenzung (2017)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (2017)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Dichte bei 25 °C

Dampfdruck bei 25 °C

max. Dampfkonzentration bei 21-27 °C
log Kow bei 23 °C

Loslichkeit bei 23 °C

1 ml/m3 (ppm) £ 5,404 mg/m?

1473

10 ml/m? (ppm) £ 54 mg/m?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Gruppe C

n-Caprylalkohol
n-Octylalkolhol

Octan-1-ol

111-87-5
CH,-(CH,),-OH

CgH,s0

130,23 g/mol

-16,3 °C (ECHA 2016 a)
195,1 °C (ECHA 2016 a)
0,83 g/cm?(ECHA 2016 a)
0,1 hPa (ECHA 2016 a)
ca. 70 ml/m?

3,5 (ECHA 2016 a)

107 mg/l (ECHA 2016 a)

1 mg/m3 £ 0,185 ml/m? (ppm)

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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In der Begriindung aus dem Jahr 2000 wurde fiir 1-Octanol eine abnehmende Be-
deutung als Additiv (Emulgator) in Kithlschmierstoffen (< 5 % im Konzentrat) sowie
eine Verwendung als Emulgator in Rostschutzemulsionen, in der Parfiimindustrie
oder auch als Lebensmittelzusatzstoft beschrieben. In der chemischen Industrie
dient 1-Octanol als Ausgangsstoff fiir Ethoxylate, Alkylsulfate und Ethersulfate, in
der Olchemie als Antischaummittel. Es wird als Lésemittel in Farben, Lacken und
Anstrichen, in der Agrarchemie u.a. zur Hemmung des exzessiven Wachstums bei
Tabakpflanzen herangezogen (Begriindung 2000).

1-Octanol ist eine farblose Fliissigkeit, mit einem frischen Orangen-Rosen-artigen
Geruch und einem 6lig-siifSen krauterahnlichem Geschmack (NLM 2016). Bei Kon-
zentrationen ab 0,1 ml/m?® wird der Geruch als unangenehm beschrieben (van Thriel
et al. 2003).

Aufgrund neuer Daten wird im Folgenden tiberpriift, ob ein MAK-Wert abgeleitet
werden kann. Dazu werden auch Studien zu den analogen Substanzen 2-Ethylhexa-
nol, 1-Decanol und 1-Dodecanol herangezogen. Diese Studien sind zur besseren
Ubersichtlichkeit durch Fettdruck der Substanznamen hervorgehoben.

Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Kaninchen wirkt 1-Octanol an der Haut leicht bis méfiig reizend. 1-Octanol ist
im Global harmonisierten System zur Einstufung und Kennzeichnung von Che-
mikalien (GHS) als augenreizend markiert worden.

Bei Ratten verursacht eine wahrend der Trachtigkeit erfolgende Inhalation von
400 mg 1-Octanol/m® keine auffilligen Befunde bei Resorptionsrate und Fetenge-
wicht und am 20. Trichtigkeitstag ergeben sich keine skelettalen oder viszeralen
Missbildungen.

1-Octanol ist im Salmonella-Mutagenitétstest nicht mutagen. In V79-Zellen in-
duziert es ab ca. 0,1 mM (ca. 0,013 mg/ml) Spindelstérungen (c-Mitosen und Aneu-
ploidien), deren Entstehung mit einem unspezifischen (physikalischen) Mechanis-
mus erkldrbar ist.

Es existieren keine belastbaren klinischen oder experimentellen Befunde mit
1-Octanol, aus denen eine kontaktsensibilisierende Wirkung abgeleitet werden
kann.

Valide Studien zur Kanzerogenitit liegen nicht vor.

Wirkungsmechanismus
Narkotische Wirkung

Wie andere Alkohole ist auch 1-Octanol andsthetisch wirksam, was sich im Kaul-
quappen-Anisthesie-Versuch aufgrund des Verlustes des Umkehrreflexes im wiss-
rigen Milieu nachweisen liefS. Mit einer EC;, von 57 pM reagierten Kaulquappen
3,2-mal stérker auf die narkotische Wirkung von 1-Octanol als auf die von Ethanol
(Alifimoff et al. 1989). Die narkotische Wirkung wird unter anderem durch span-
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nungsabhingige Calciumkanile vermittelt. Spannungsabhéingige Calciumkanile
vom T-Typ finden sich in grofler Zahl z. B. in den Neuronen der Thalamuskerne. Sie
sind zelluldre Angriffspunkte einiger Narkosemittel. Die T-Typ-Calciumkanile rea-
gieren auf niedrige Membranspannungen mit einem transient auftretenden Calci-
umstrom, daher die Bezeichnung T-Typ, und verstdrken damit das dendritische Sig-
nal. Untersuchungen mit Gehirnschnitten aus jungen Ratten ergaben, dass 1-Octanol
in den Neuronen des Nukleus reticularis thalami den Calciumstrom bei subanis-
thetischen Konzentrationen mit einer IC;, von ca. 4 pM hemmte. Dabei wurde das
Polarisationsgleichgewicht von der Polarisierungsaktivierung zum inaktiven Status
des Kanals verschoben. Die 1-Octanol-Hemmung verlduft wahrscheinlich iiber eine
Beeintrichtigung der Proteinkinase-C-Signaltransduktion (Joksovic et al. 2010).
1-Octanol hemmte T-Typ-Calciumkanile in verschiedenen Nervenzellen, z.B. in
Zellen des Hinterwurzel-Ganglions von adulten Ratten (ECs, = 122 uM; Todorovic
und Lingle 1998), in Nervenzellen des Hippocampus (k. A. zur EC;,; Takahashi et al.
1989) oder in Relais-Neuronen des Thalamus (k.A. zur ECg; Llinds et al. 2007).
Auch in GH3-Zellen war eine Hemmung der T-Typ-Calciumkanéle nachweisbar
(ECs = 244 puM; Herrington und Lingle 1992). Moglicherweise verstarkt 1-Octanol
auch die GABA-Rezeptor-gesteuerten Calciumstrome (Franks und Lieb 1994).

Neurotoxische Wirkung

In vitro wurde gezeigt, dass 1-Octanol moglicherweise in die Entwicklung des Ge-
hirns eingreifen kann, indem es den Zellzyklus neuraler Zellen verandert. Wahrend
der frithen Embryogenese entwickeln sich innerhalb der ventrikulédren Schichten
aus mitotischen Vorlduferzellen eine Vielzahl von Nerven- und Gliazellen. Durch
Migration der neuralen Zellen zu ihrem jeweiligen Zielort und die darauf folgende
Differenzierung bilden sich im Gehirn komplexe Strukturen und Verschaltungen
aus. Nach Schlieffung des Neuralrohrs wandern aus seinem dorsalen Abschnitt die
Neuralleisten-Zellen aus und bilden die sensorischen und motorischen Neuronen
des peripheren Nervensystems. An Explantaten des Neuralepithels aus dem Gehirn
von Mausembryonen wurde der Einfluss des mitogenen Fibroblasten-Wachstums-
faktors 2 (FGF-2) und des anti-mitogen wirkenden 1-Octanols untersucht. Wahrend
in vivo alle postmitotischen Zellen aus den ventrikuldren Schichten abwandern,
blieben in den Explantaten einige Zellen zuriick und traten nicht wieder in die
S-Phase ein. Daher wurde angenommen, dass sich diese Zellen in einer sehr langen
G1-Phase befanden bzw. im GO-Stadium stehen geblieben waren. Durch 1-Octanol
verharrten fast alle dieser Zellen in den Explantaten, wahrend durch FGE-2 eine Ab-
wanderung stattfand (Goto et al. 2002).

Intrazellulire Wirkung

Die biologischen Wirkungen von 1-Octanol werden teilweise auf unspezifische
Wechselwirkungen mit biologischen Membranen zuriickgefiihrt, die direkt mit dem
Verteilungskoeffizienten korreliert sind (Begriindung 2000). Teilweise kann die
1-Octanol-Wirkung wohl auch die Gap-Junction-vermittelte interzellulire Kom-
munikation beeinflussen. Mit Adenokarzinom-Zellen (A2780 und COLO-316, aus
humanen Ovarien) wurde die zellulire Antwort auf das Chemotherapeutikum
Melphalan in An- und Abwesenheit von 1-Octanol untersucht. In Melphalan-sensi-



1476 MAK Value Documentations

tiven A2780/S-Zellen verstarkten 1,0 mM 1-Octanol die durch Melphalan hervor-
gerufene Hemmung der Gap-Junction-vermittelten interzelluldren Kommunikation
sowie auch die Lipidmobilitit in den Plasmamembranen von A2780/S und COLO-
316/S-Zellen. In Melphalan-resistenten Zellen (A2780/R und COLO-316/R) konnte
die Resistenz durch 1-Octanol aufgehoben werden (Barhoumi et al. 1995).

Es wurde auch angenommen, dass das durch verschiedene geradkettige Alkohole
hervorgerufene Gen-Expressions-Profil eng assoziiert ist mit der durch diese Alko-
hole induzierten Zellwachstums-Hemmung oder den morphologischen Verdnde-
rungen. In Hefen waren lipophile Alkohole mit hohen log-Kqy-Werten toxischer als
die mit geringem log K. Morphologische Verdnderungen ergaben sich nach Ex-
position gegen Ethanol, 1-Pentanol oder 1-Octanol, wihrend n-Pentan nur die
Oberflache der dufleren Membran beeintrachtigte, sich aber kaum auf die Organel-
len auswirkte. In der cDONA-Microarray-Untersuchung zeigten sich keine einheitli-
chen Ergebnisse bei den durch geradkettige Alkohole hervorgerufenen stark expri-
mierten Gen-Kategorien, wie die von ,,Zell-Rettung®, ,Abwehr*, ,Virulenz“ oder von
»Energie“ oder ,Metabolismus”“ (Fujita et al. 2004).

Toxikokinetik und Metabolismus

Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Es liegen keine Untersuchungen zur inhalativen oder oralen Aufnahme von 1-Octa-
nol vor. Unverdiinntes *C-markiertes 1-Octanol wurde von haarlosen Méusen nach
24-stiindigem Hautkontakt zu 50 % resorbiert und tiberwiegend als CO, abgeatmet
(Begriindung 2000; Iwata et al. 1987). Dabei trat eine deutliche Reizwirkung auf, so
dass die Daten nicht fiir eine quantitative Bewertung der Hautresorption herangezo-
gen werden konnen. Bei Auftragung in verdiinnter Losung war die Resorption durch
die Konzentration im Vehikel sowie die Art des Vehikels beeinflusst. Die Resorpti-
onsrate reichte dabei bis zu einem Wert von etwa 60 % der Dosis bei Applikation ei-
ner 0,5%igen Losung (entsprechend 5 g/l) von 1-Octanol in Squalan, fiir die eine al-
lenfalls geringe Reizwirkung festgestellt wurde. Bei einem Volumen von 100 pl
Losung, das auf eine Hautfliche von 2 cm? aufgetragen wurde, ergibt sich hieraus ein
Flux von 150 pg/cm? in 24 Stunden bzw. 6,25 pg/cm? und Stunde (Iwata et al. 1987).
Unter Zugrundelegung dieses Fluxes wiirde aus einer einstiindigen Exposition einer
Hautfldche von 2000 cm® eine aufgenommene Substanzmenge von 12,5 mg resultie-
ren. Aufgrund der besseren Loslichkeit von 1-Octanol in Squalan im Vergleich zu der
in Wasser diirfte die tiblicherweise zur Bewertung herangezogene Aufnahme aus ei-
ner gesittigten wissrigen Losung jedoch eher niedriger liegen.

In einer Diffusionskammer mit menschlicher Haut (Dermis und Epidermis, ohne
subkutanes Fettgewebe) konnte gezeigt werden, dass 1-Octanol die Haut gut pene-
trierte, wenn Donor- und Rezeptormedium aus physiologischer Kochsalzlgsung be-
standen. Die Permeabilititskonstante betrug in diesem System 0,052 cm/h (Blank
1964). Fiir eine gesittigte wissrige Losung (107 mg/1) ergibt sich daraus ein Flux von
etwa 5,6 pg/cm?* und Stunde.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3
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Insgesamt resultiert aus beiden Studien eine aufgenommene Menge von etwa
12 mg bei Exposition unter Standardbedingungen.

Metabolismus

1-Octanol wird als primérer Alkohol iiberwiegend zur entsprechenden Carbonsiure
und dann weiter zu CO, oxidiert oder nach Konjugation mit Glucuronséure als Ester-
glucuronid ausgeschieden. Die direkte Konjugation von 1-Octanol zum Octylglucuro-
nid, -sulfat oder Glycinkonjugat spielt eine untergeordnete Rolle (Begriindung 2000).

Erfahrungen beim Menschen

Einmalige Exposition

Durch 1-Octanol hervorgerufene neurologische Verhaltensinderungen wurden an
24 gesunden ménnlichen Freiwilligen in einem ,,Crossover-Design® untersucht. Die
Probanden waren im Durchschnitt 25,8 Jahre alt. Von den Studenten hatten zwolf
von einer Chemikalien-Uberempfindlichkeit berichtet, die anderen zw6lf waren an
das jeweilige Alter angepasste Kontrollpersonen. Als Chemikalien-Uberempfind-
lichkeit galt eine starke physische Reaktion, wie Ubelkeit auf Chemikalien, z.B. auf
Lackdampf oder Benzin. Alle Probanden hatten einen intakten Geruchssinn. Die
Geruchsschwellen fiir Butanol unterschieden sich nicht zwischen den beiden Stu-
dentengruppen. Die Exposition erfolgte vier Stunden lang gegen konstant 0,1 oder
durchschnittlich 6,4 ml 1-Octanol/m? mit vier Spitzen von ca. 12,5 ml/m? Zu Be-
ginn und am Ende der Expositionen wurden neuropsychologische Tests durch-
gefiihrt. Verglichen mit den Aussagen vor den Expositionen berichteten die Proban-
den wihrend der Exposition bei beiden Konzentrationen von olfaktorischen
Beschwerden (iibler Geruch). Diese verringerten sich mit zunehmender Expositi-
onsdauer. Die Haufigkeit von sensorischen Reizwirkungen an Augen und Nase war
zwar bei 6,4 ml 1-Octanol/m?® statistisch signifikant erhoht, aber insgesamt nur
schwach ausgeprigt (Median 10 auf einer Skala bis zu 100, 90 %-Konfidenzintervall
(KT) 0 — 38,4; vor der Exposition: Median 0, 90 %-KI: 0 — 21). Jedoch wurden die
Angaben der Probanden nur grob erfasst, die Lidschlussfrequenz nicht gemessen
und die anzunehmende Rolle der Expositionsspitzen fiir die sensorische Reizwir-
kung nicht nidher untersucht. Nur bei Personen mit einer erhéhten chemischen
Uberempfindlichkeit waren beide Konzentrationen mit einem grofieren Anstieg der
Beléstigungswerte verbunden, und es ergab sich eine geringere Erkennungsrate bei
Tests, in denen eine geteilte Aufmerksamkeit erforderlich war. Die fiir 1-Octanol
erhaltenen Ergebnisse waren nicht konzentrationsabhéngig. Der unangenehme Ge-
ruch von 1-Octanol konnte die sensorischen Irritationen maskieren und bei Pro-
banden mit erhéhter chemischer Sensitivitit auch die Aufmerksamkeit bei an-
spruchsvollen Aufgaben behindern. Insgesamt traten jedoch keine akuten
neurotoxischen Effekte auf, wie sich bei der hinsichtlich der pranarkotischen Wir-
kungen sehr empfindlichen Vigilanzaufgabe zeigte (van Thriel et al. 2003). Das Er-
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gebnis dieser Studie wird nicht zur Bewertung der Reizwirkung von 1-Octanol beim
Menschen herangezogen, da der Einfluss der Expositionsspitzen nicht exakt be-
stimmt, die Angaben der Probanden nur grob erfasst und keine Lidschlussfrequenz
gemessen wurden. In einer Nachfolgestudie, in der die Atem- und Herzfrequenzen
dieser Untersuchungen ausgewertet wurden, hatten sich keine Effekte aufgrund der
1-Octanol-Exposition ergeben (Haumann et al. 2003). Diese Methode ist zwar nicht
ganz so empfindlich wie die Messung der Lidschlussfrequenz, aber deutliche physio-
logische Effekte wiren aufgefallen.

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Nach vierstiindiger okklusiver Applikation verursachte 1-Octanol bei 5 von 28 ge-
testeten Probanden irritative Reaktionen. Als Reizwirkung wurde gewertet, wenn
eine Testperson 24, 48 oder 72 Stunden nach der Behandlung wenigstens ein schwa-
ches Erythem oder eine Austrocknung iiber den grofiten Teil der Auftragungsfliache
entwickelte. Auf die als Standard mitgefiithrte 20%ige wéssrige Zubereitung von
Natriumdodecylsulfat reagierten 21 der 28 Probanden mit einer Reizreaktion
(Basketter et al. 2004).

Die 24-stiindige okklusive Applikation von 50%igem 1-Octanol in Vaseline auf die
Auflenseite des Oberarms bewirkte bei einigen von vier Probanden (k.w. A.) bei der
Ablesung nach Entfernen des Pflasters angedeutete Erytheme und Odeme, die rasch
abklangen (Késtner 1977).

Beim Menschen ist die lokale Reizwirkung des 2-Ethylhexanols an den Augen im
Nachtrag aus dem Jahr 2006 ausfiihrlich dargestellt. Bei Probanden erwiesen sich
50 ml 2-Ethylhexanol/m? als stark reizend (Nachtrag ,,2-Ethylhexanol“ 2006). Bei der
Ableitung des MAK-Werts im Jahr 2012 wurde die bei Probanden ermittelte Erho-
hung der Lidschlussfrequenz als physiologischer Marker fiir sensorische Irritatio-
nen herangezogen. Die Berechnung der Benchmarkdosis (BMD) und der unteren
Vertrauensgrenze (BMDL) fiir eine Erhohung der Lidschlussfrequenz um 5 % ergab
eine BMDL von 14,7 ml 2-Ethylhexanol/m?® (Nachtrag ,2-Ethylhexanol“ 2012).

Nach einer vierstiindigen okklusiven Exposition verursachte unverdiinntes
1-Decanol eine geringe Reizwirkung auf der Haut (ECHA 2016 b; Robinson 2000,
2001, 2002; Robinson et al. 1998). Bei mehrfacher Einwirkung (75 mg 1-Decanol
intermittierend 3 Tage lang appliziert) der unverdiinnten Substanz fanden sich star-
ke Reizungen (k.w.A.; IFA 2015).

In anderen Untersuchungen (siehe oben) fithrte 1-Decanol nach vierstiindiger ok-
klusiver Applikation bei 24 von 159 Probanden zu irritativen Reaktionen. Auf die als
Standard mitgefiihrte 20%ige wissrige Zubereitung von Natriumdodecylsulfat rea-
gierten 95 der 159 Probanden. Reaktionen auf 1-Dodecanol sowie Tetradecanol
fanden sich bei 5 von 28 bzw. bei keinem der 29 getesteten Probanden und auf eine
10%ige Essigsaure-Losung bei 6 von 63 Probanden (Basketter et al. 2004).

Bei der vergleichenden Testung mit 24-stiindiger Applikation von 50%igen Zu-
bereitungen der C6- bis C18-Alkohole in Vaseline fithrte 1-Decanol bei einigen der
vier Probanden zu geringen irritativen Effekten (Klasse 3 auf einer Skala von 1 bis 5),
die jedoch etwas ausgeprigter waren als bei den homologen C8- und C12-Verbin-
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dungen (Klasse 2), wihrend die lingerkettigen C14-, C16- und C18-Verbindungen
praktisch nicht mehr reizend wirkten (Klasse 1) (Kistner 1977).

Allergene Wirkung

In einem Maximierungstest an 25 Probanden wurde durch eine 2%ige Zubereitung
von 1-Octanol in Vaseline (k.w.A.) keine Sensibilisierung induziert (Begriindung
2000).

In einer dlteren Untersuchung wurden verschiedene langkettige aliphatische Al-
kohole bei 1664 Patienten getestet. Hierbei fanden sich Reaktionen bei elf Personen
auf eine 5%ige 1-Octanol-Zubereitung, bei 15 auf 5%iges 1-Decanol in Vaseline/
Olivendl, bei 22 auf 10%iges 1-Decanol in Vaseline sowie auf 5%ige Zubereitungen
von 1-Dodecanol (vier Patienten) und 1-Tetradecanol (neun Patienten). Auch auf
10%ige Zubereitungen von C12- oder C14-Alkoholen reagierten 15 bzw. 21 Per-
sonen. Nur bei zwei der 1664 Patienten fand sich eine Reaktion auf 30%iges 1-Hexa-
decanol in Vaseline. Die Autoren betonen, dass die C8- bis C14-Alkohole primér
Irritantien sind, und dass die beobachteten Reaktionen haufig nicht von ,echten”
ekzematosen Reaktionen unterscheidbar sind (Hjorth und Trolle-Lassen 1963).
Auch in einem Kommentar zu diesen Befunden wurde die Ansicht vertreten, dass
10%ige Zubereitungen dieser Alkohole, vor allem des 1-Dodecanols, im Epikutan-
test hdufig zu irritativen Reaktionen fithren (Kligman 1983).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Bei Ratten ergaben sich nach vierstiindiger Exposition gegen ein Aerosol von
> 5600 mg 1-Octanol/m?® Lungenédeme und -blutungen (Bingham et al. 2001). Bei
Maiusen wurde eine RD5, von 50 ml/m? bestimmt (Muller und Greff 1984). Fiir das
strukturanaloge 2-Ethylhexanol ergab sich bei Mausen eine RDg, von 45 ml/m? (Be-
griindung ,,2-Ethylhexanol“ 2000)

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Nach 19-tdgiger, wihrend der Tréchtigkeit an sechs Stunden pro Tag erfolgter, in-
halativer Exposition gegen 400 mg 1-Octanol/m?®als Dampf (74 ml/m?) traten bei 15
Sprague-Dawley-Ratten keine behandlungsbedingten Effekte bei Futterverbrauch,
Wasseraufnahme oder Korpergewicht auf. Untersuchungen am 20. Trachtigkeitstag
ergaben keine auffilligen Befunde bei den Feten (siehe Abschnitt 5.5). In der Studie
konnte aufgrund des geringen Dampfdrucks von 1-Octanol keine hohere Dampf-
konzentration erzeugt werden. Eine Untersuchung der Nase bzw. der Nasenschleim-
haut erfolgte nicht (Nelson et al. 1990 a, b).
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Orale Aufnahme

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 414 durchgefiihrten Studie zur Entwicklungs-
toxizitét erhielten acht bis zehn trachtige Wistar-Ratten vom 6. bis zum 15. Tréch-
tigkeitstag mit der Schlundsonde 0, 130, 650, 975 oder 1300 mg 1-Octanol (in wéss-
riger Emulsion)/kg KG und Tag. Ab 650 mg/kg KG und Tag verursachte 1-Octanol
dosisabhéngig Nasenausfluss, Lungenentziindung und eine verminderte Futterauf-
nahme, die mit einer leichten Verzégerung der Korpergewichtsentwicklung einher-
ging. Es ergaben sich Hinweise auf eine kurzzeitige leichte Depression des zentralen
Nervensystems (k.w. A.). Das Ausmafd der Symptome verstarkte sich mit der Dauer
der Tréchtigkeit. Der NOAEL betrug in dieser Studie 130 mg 1-Octanol/kg KG und
Tag. Angaben zu maternaler Organtoxizitit oder Fetotoxizitit fehlen (ECHA 2016
a).

Ein dhnlicher systemischer NOAEL von 125 mg/kg KG und Tag ergab sich fiir
2-Ethylhexanol aus einer 90-Tage-Studie an Ratten (Begriindung ,2-Ethylhexanol”
2000).

Fiir 1-Dodecanol war bei Wistar-Ratten in einer achtwochigen Fiitterungsstudie
ein NOAEL von 100 mg 1-Dodecanol/kg KG und Tag ersichtlich. In dieser Studie an
je 12 minnlichen und weiblichen Wistar-Ratten, die acht Wochen lang 0, 1500, 7500
oder 30 000 mg 1-Dodecanol (Reinheit 99 %) pro kg Futter (ca. 0, 100, 500 und
2000 mg/kg KG und Tag) erhalten hatten, zeigten sich keine Verdnderungen bei
Korpergewicht, Futteraufnahme, Organgewichten oder bei der makroskopischen
und mikroskopischen Untersuchung. Nur bei den ménnlichen Tieren erfolgte zu-
satzlich eine Blutanalyse. Dabei ergab sich eine dosisabhdngige Abnahme der Leu-
kozytenzahl bei ca. 500 und 2000 mg/kg KG und Tag sowie des Triglyceridspiegels
bei ca. 2000 mg/kg KG und Tag. Das Differentialblutbild spiegelte diese Verdnderun-
gen nicht wider. Aufgrund der verringerten Leukozytenzahl ergab sich aus dieser
Studie ein NOAEL von 100 mg/kg KG und Tag (Begriindung ,, 1-Dodecanol” 2000).

Dermale Aufnahme

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 411 durchgefithrten 90-Tage-Studie erhielten je
zehn méinnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten an fiinf Tagen pro Woche ein
Alkoholgemisch aus ca. 45 % 1-Octanol und ca. 50 % 1-Decanol semiokklusiv auf die
Riickenhaut aufgetragen. Jeweils nach sechs Stunden wurde die Losung mit einem
feuchten Papiertuch entfernt. Die Dosierungen betrugen 0, 100, 300 oder 1000 mg
Alkoholgemisch/kg KG und Tag. Die Tiere stieflen Schmerzschreie aus, kimpften
wihrend der Exposition (k. w. A.) und waren iiberempfindlich bei Berithrung. Ab der
niedrigsten Dosierung von 100 mg Alkoholgemisch/kg KG und Tag traten deutliche
Hautreizungen auf, die sich in Abhdngigkeit von der Behandlungsdauer verstérkten
(siehe auch Abschnitt ,Wirkung auf Haut und Schleimhiute®). Das verringerte Kor-
pergewicht und die verminderte Futteraufnahme wurden auf die Reizwirkung zu-
riickgefiithrt und die Wirkungen auf Leukozytenzahl, Albumin- und Globulinspiegel
(k.w.A.) als Antwort auf die dermale Entziindung gewertet. Ein erhohtes Gewicht
der Nebenniere, das nicht mit pathologischen Veridnderungen einherging, war ver-
mutlich Folge des durch die Reizwirkung hervorgerufenen Stresses. In dieser Studie
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war der LOAEL 100 mg Alkoholgemisch/kg KG und Tag fiir die lokale Reizwirkung
und deren sekundire systemische Folgeeffekte (ECHA 2016 a).

Wirkung auf Haut und Schleimhaute
Haut

Unverdiinntes 1-Octanol wirkt auf intakter Haut von Kaninchen und Meerschwein-
chen leicht bis mafSig reizend, bei haarlosen Miusen aber stark reizend (Begriindung
2000).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 411 durchgefiihrten 90-Tage-Studie (siehe auch
Abschnitt ,Dermale Aufnahme®) erhielten je zehn ménnliche und weibliche Spra-
gue-Dawley-Ratten an fiinf Tagen pro Woche ein Alkoholgemisch aus ca. 45 %
1-Octanol und ca. 50 % 1-Decanol semiokklusiv auf die Riickenhaut aufgetragen. Ab
der niedrigsten Dosierung von 100 mg Alkoholgemisch/kg KG und Tag traten deut-
liche Hautreizungen auf. Es zeigten sich sehr leichte bis schwere Erytheme, sehr
leichte bis moderate Odeme, anhaltende Abschuppung, Schorfbildung, Abschilfe-
rung, klares Exsudat und Rissbildung. Die wiederholten dermalen Applikationen auf
die bereits vorgeschédigte Haut und auch die Dauer der Behandlung verschlimmer-
ten die Reizwirkung zusitzlich (ECHA 2016 a).

Auge

Je drei Weifle Neuseeland-Kaninchen erhielten entsprechend der OECD-Priifricht-
linie 405 in den Bindehautsack jeweils eines Auges 0,1 ml 1-Octanol appliziert. Die
Augen wurden nicht ausgespiilt. Die mittleren Bewertungsgrade nach 24, 48 und 72
Stunden ergaben fiir die Hornhauttriitbung 1,7 (1; 2; 2), fir die Iritis 0,7 (0; 1; 1), fiir
die Bindehautrétung 2,2 (1,7; 2,3; 2,7) und fir die Bindehautschwellung 2,5 (1,7; 3,0;
2,7). Der gesamte Reizwert (MMAD = modified maximum average score) betrug 41,
der Maximalwert wurde nicht angegeben. Die Reizwirkungen waren bei einem Tier
nach sieben Tagen und bei zwei Tieren erst nach 14 Tagen abgeklungen. 1-Octanol
wurde nach GHS als augenreizend klassifiziert (ECHA 2016 a).

In einer mit 1-Octanol entsprechend der OECD-Priifrichtlinie 405 durchgefiihr-
ten Studie an je drei WeifSen Neuseeland-Kaninchen traten als Reizwirkungen Iritis,
leichte bis méfSige Bindehautentziindung und sehr schwache bis schwache Horn-
hauttriibung auf. Die mittleren Bewertungsgrade der Reizwirkung betrugen nach
24, 48 und 72 Stunden fiir die Hornhaut 2; 1 bzw. 1 (Maximalwert 4), fiir die Iris 1; 1
bzw. 1 (Maximalwert 2), fiir die Bindehaut 2,3; 1,7 bzw. 1,3 (Maximalwert 3) und fiir
die Bindehautschwellung 1; 1,3 bzw. 0,7 (Maximalwert 4). Die Wirkungen auf Iris
(ein Kaninchen) und Bindehaut (zwei Kaninchen) waren nach 22 Tagen noch nicht
vollstandig zuriickgegangen. 1-Octanol war in dieser Untersuchung entsprechend
GHS augenreizend bzw. verursacht nach den EU-Kriterien schwere Augenschadi-
gungen (ECHA 2016 a).

Auch in einer weiteren, an sechs Weiflen Neuseeland-Kaninchen nach OECD-
Priifrichtlinie 405 durchgefiihrten Studie erwies sich 1-Octanol entsprechend GHS
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als augenreizend. Nach 24, 48 und 72 Stunden betrugen die mittleren Bewertungs-
grade der Reizwirkung fiir die Hornhaut 2,23; fiir die Iris 0,7; fir die Bindehautro-
tung 2,57 und fiir die Bindehautschwellung 1,9. Einzelwerte wurden nicht angege-
ben (ECHA 2016 a).

In anderen Publikationen wurde berichtet, dass die Einbringung von 1-Octanol in
den Bindehautsack von Kaninchen eine vorriibergehende Hornhautverinderung
verursachte (k.w.A.), die nach 48 Stunden zuriickgegangen war (Grant 1986), bzw.
dass die mittleren Bewertungsgrade fiir Erytheme 2,54; fiir Bindehautentziindung
1,83 und fiir Hornhauttriibung 2,11 betrugen (Jacobs und Martens 1989).

Im Draize-Test am Kaninchenauge war 50%iges 1-Octanol in Olivendl geringfiigig
reizend (k.w. A.) (Begriindung 2000).

Fir die strukturanaloge Substanz 2-Ethylhexanol waren die mittleren Werte fiir
Erytheme 2,56 von 3, fiir Bindehautédeme 0,78 von 4 und fiir Hornhauttriibung 1,44
von 4 sowie fiir Iritis 0,89 von 2 (Begriindung 2000).

In einer weiteren an vier Weiflen Neuseeland-Kaninchen nach OECD-Priifrichtlinie
405 durchgefithrten Untersuchung mit 2-Ethylhexanol betrugen nach 24, 48 und 72
Stunden die mittleren Bewertungsgrade der Reizwirkung fiir die Hornhaut 1,75; fiir
die Iris 0,67; fiir die Bindehautrétung 2,08 und fiir die Bindehautschwellung 1,92. Vom
Registranten wurde 2-Ethylhexanol als augenreizend bewertet (ECHA 2016 c).

Damit wurden 1-Octanol und auch 2-Ethylhexanol von den Registranten nach
GHS als ,verursacht schwere Augenreizung” eingestuft (ECHA 2016 a, c).

Allergene Wirkung
Hautsensibilisierende Wirkung

Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 1-Octanol liegen keine Daten vor.

In einem Biihler-Test an zehn Meerschweinchen, bei dem die Induktionsbehand-
lung mit 0,4 ml unverdiinntem 1-Decanol und die Auslésebehandlung mit 0,4 ml
25%igem 1-Decanol in Mineraldl (k. w. A.) erfolgte, war 1-Decanol nicht sensibilisie-
rend (ECHA 2016 b).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Daten vor.

Reproduktionstoxizitat
Fertilitat

Studien zur Fertilitat mit Verabreichung von 1-Octanol liegen nicht vor.

In einer Ein-Generationen-Studie erhielten minnliche und weibliche Wistar-Rat-
ten zwei Wochen lang 0, 1500, 7500 oder 30 000 mg 1-Dodecanol (Reinheit 99 %)
pro kg Futter (ca. 0, 100, 500 oder 2000 mg 1-Dodecanol/kg KG und Tag). In einem
Untersuchungszeitraum von acht Wochen waren Trachtigkeitsrate, Dauer der
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Trichtigkeit, Zahl der Nachkommen pro Wurf, Gewicht und Geschlechtsverteilung
der Nachkommen sowie Anzahl der Lebendgeborenen bis zum 5. Lebenstag nicht
signifikant verédndert (Begriindung ,,1-Dodecanol“ 2000).

Entwicklungstoxizitat

Inhalative Aufnahme

Bei 15 trichtigen Sprague-Dawley-Ratten traten nach téglicher, sechs Stunden pro
Tag wahrend der ersten 19 Tréchtigkeitstage erfolgter inhalativer Exposition gegen
400 mg 1-Octanol/m? (héchst mogliche Dampfkonzentration bei Raumtemperatur)
keine behandlungsbedingten Effekte auf. Es wurden Futterverbrauch, Wasserauf-
nahme und Korpergewicht kontrolliert (siehe auch Abschnitt , Subakute, subchro-
nische und chronische Toxizitat“), am 20. Trachtigkeitstag Resorptionsrate und Fe-
tengewicht ermittelt und die Feten auf skelettale- und viszerale Missbildungen
tiberpriift (Nelson et al. 1990 a, b). In der Studie gab es keine direkt mitlaufenden
Kontrolltiere. Jedoch vermittelten die Ergebnisse von Kontrolltieren anderer, im
dhnlichen Zeitraum durchgefiihrter Studien der gleichen Autorengruppe (Nelson
et al. 1990 a, b), einen guten Uberblick iiber die fetotoxischen Parameter unbehan-
delter Tiere. Aufgrund der Versuchsdurchfithrung und der guten Dokumentation
wird die Studie als valide bewertet.

Von den gleichen Autoren wurde mit dem gleichen Studiendesign auch 1-Decanol
untersucht. Mit der bei Raumtemperatur hochstméglichen Dampfkonzentration
von 100 mg 1-Decanol/m? traten keine behandlungsbedingten Effekte auf (Nelson
etal. 1990 a, b).

Orale Aufnahme

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 414 durchgefithrten Studie zur Entwicklungs-
toxizitét erhielten acht bis zehn trachtige Wistar-Ratten vom 6. bis zum 15. Tréch-
tigkeitstag mit der Schlundsonde 0, 130, 650, 975 oder 1300 mg 1-Octanol (in wéss-
riger Emulsion)/kg KG und Tag. Ab 650 mg/kg KG und Tag verursachte 1-Octanol
dosisabhingig Nasenausfluss, Lungenentziindung und eine verminderte Futterauf-
nahme, einhergehend mit einer leichten Verzégerung der Korpergewichtsentwick-
lung. Es ergaben sich Hinweise auf eine kurzzeitige leichte Depression des zentralen
Nervensystems (k.w. A.). Das Ausmafd der Symptome verstarkte sich mit der Dauer
der Trichtigkeit. Der NOAEL betrug in dieser Studie 130 mg 1-Octanol/kg KG und
Tag. Angaben zu maternaler Organtoxizitat oder Fetotoxizitét fehlen. Entwicklungs-
toxische Effekte traten nicht auf (ECHA 2016 a; Hellwig und Jiackh 1997).

In vitro

Mausembryonen in einem Entwicklungsstadium von drei bis fiinf Somiten wurden
sechs Stunden lang in 3, 10 oder 50 pM 1-Octanol und danach 20 Stunden lang in
Kontrollmedium kultiviert. Ab 10 uM 1-Octanol zeigten sich Verzogerungen bei der
Somitenbildung. Die im gleichen Untersuchungssystem mit Ethanol aufgetretene
starke Wachstumshemmung konnte durch 1-Octanol vermindert werden (Chen
et al. 2000).
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Genotoxizitat
In vitro

1-Octanol war im Salmonella-Mutagenititstest in den Stimmen TA98, TA100,
TA1535, TA1537 und TA1538 in An- und Abwesenheit eines metabolischen Akti-
vierungssystems im Konzentrationsbereich von 4 bis zu 2500 pg/Platte nicht mu-
tagen. Angaben zur Zytotoxizitdt liegen nicht vor (Begriindung 2000).

In V79-Zellen induzierte 1-Octanol in Konzentrationen ab ca. 0,1 mM
(ca. 0,013 mg/ml) Spindelstérungen (c-Mitosen und Aneuploidien), deren Entste-
hung mit einem unspezifischen (physikalischen), auf einer Verteilung der lipophilen
Verbindung in hydrophobe Zellkompartimente beruhenden Mechanismus, erklart
wurde. Die Autoren wiesen darauf hin, dass wegen der Schwerldslichkeit von 1-Oc-
tanol in Wasser die Konzentrationen eventuell niedriger waren als angegeben (Be-
gritndung 2000).

In vivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

Kanzerogenitat

Bewertungsrelevante Kanzerogenititsstudien liegen nicht vor.

Bewertung

Kritischer Effekt von 1-Octanol ist die Reizwirkung, die sich im Draize-Test am
Auge von Kaninchen, aus der niedrigen RDs, bei Médusen und den entsprechenden
Daten des strukturell dhnlichen 2-Ethylhexanol ergibt.

MAK-Wert. Bewertungsrelevante Inhalationsstudien oder auch orale Studien mit
1-Octanol an Tieren liegen nicht vor, so dass zur Bewertung der systemischen und
lokalen Effekte auf die Daten von besser untersuchten strukturanalogen Stoffen zu-
riickgegriffen wird. Mit 1-Dodecanol hatte sich in einer achtwochigen Fiitterungs-
studie an Wistar-Ratten ein NOAEL von 100 mg/kg KG und Tag ergeben. Auch fiir
2-Ethylhexanol lag in einer 90-Tage-Studie mit einer oralen Verabreichung an fiinf
Tagen pro Woche der systemische NOAEL bei 125 mg/kg KG, so dass auch fiir 1-Oc-
tanol ein NOAEL im Bereich von 100 mg/kg KG und Tag angenommen werden kann.
Bei der Ubertragung eines angenommenen NAEL von 100 mg/kg KG und Tag in eine
Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tagliche Ex-
position der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro Woche am Arbeits-
platz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen Ratte und Mensch ent-
sprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale
Resorption (100 %), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des
Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet
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sich eine entsprechende Konzentration von 245 mg 1-Octanol/m? (45 ml/m?). Mit
2-Ethylhexanol fithrt die analoge Berechnung zu einer Konzentration von 219 mg/m?
(40 ml/m?). Bei 90-tagiger Inhalation von 2-Ethylhexanol ist die NOAEC fiir Ratten
jedoch die hochste untersuchte Konzentration von 120 ml/m?, so dass die orale Gabe
moglicherweise einen ,Worst Case” darstellt.

Da 1-Octanol als augenreizend klassifiziert wird, eine atemwegsreizende Wirkung
anzunehmen ist, aber Studien mit wiederholter Inhalation fehlen, wird der MAK-
Wert in Analogie zu dem besser untersuchten strukturdhnlichen Alkohol 2-Ethyl-
hexanol abgeleitet, bei dem auch die Reizwirkung am Auge im Vordergrund steht. Als
Grundlage fiir die Vergleichbarkeit dieser beiden Substanzen wird die RDs, (50%ige
Reduzierung der Atemfrequenz als Maf3 einer sensorischen Reizung) an Méusen ver-
wendet. Die RDj, betrdgt 50 ml 1-Octanol/m? und fiir 2-Ethylhexanol 45 ml/m?. Die
RD,,-Werte fir Alkohole nehmen mit zunehmender Molmasse ab (Muller und Greff
1984) und damit ihre sensorische Reizstarke zu, so dass MAK-Werte fiir kiirzerkettige
Alkohole wie der von 20 ml/m? fiir die Pentanole nicht auf 1-Octanol iibertragbar
sind. 2-Ethylhexanol besitzt dieselbe Molmasse wie 1-Octanol. Daher ist 2-Ethylhexa-
nol die beste Analogsubstanz fiir 1-Octanol. Fiir 2-Ethylhexanol ist im Jahr 2012 auf-
grund der Reizwirkung im Probandenversuch, die als erhohte Lidschlussfrequenz
gemessen wurde, ein MAK-Wert von 10 ml/m? abgeleitet worden. Fiir 1-Octanol liegt
keine Messung der Lidschlussfrequenz an Probanden vor. Wegen der sich gleichen-
den Reizstirke im Draize-Test am Auge und der dhnlichen RD;,-Werte wird erwartet,
dass auch die Augenreizwirkung bei Exposition gegen die beiden dampfférmigen Ver-
bindungen &hnlich ist und demzufolge der MAK-Wert fiir 1-Octanol analog zu
2-Ethylhexanol auf 10 ml/m? festgesetzt. Auch fiir die systemische Wirkung ergibt
sich durch Anwendung von jeweils dem Faktor 2 fiir eine mogliche Wirkungsverstar-
kung mit der Zeit bzw. die Ubertragung der Ergebnisse aus dem Tierversuch auf den
Menschen ein Wert von 10 ml/m?. Dieser diirfte aber entsprechend der Analogie zu
2-Ethylhexanol einen ,Worst Case” darstellen.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert fiir 1-Octanol auf Basis der Reizwirkung
abgeleitet wird, erfolgt die Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-Kategorie I. Analog
zum 2-Ethylhexanol wird ein Uberschreitungsfaktor von 1 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Bei trichtigen Sprague-Dawley-Ratten treten
nach 19-tégiger inhalativer Exposition gegen 400 mg 1-Octanol/m? keine behand-
lungsbedingten Effekte bei Muttertieren und Feten auf. In der als valide angesehe-
nen Studie ist die maximal mogliche Dampf-Konzentration von 400 mg 1-Octanol/m?
eingesetzt worden. Die tatsdchliche Konzentration ohne Wirkung konnte damit
auch hoher liegen. Da der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 1-Octanol mit 3,41
kleiner als 5 ist (sieche auch MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I ¢), muss
das hohere Atemvolumen am Arbeitsplatz nicht berticksichtigt werden. Die NOAEC
von 400 mg/ml?® ist etwa um das 8-Fache hoher als der MAK-Wert von 54 mg/m?>.
Aus einer oralen nach OECD-Priifrichtlinie 414 durchgefiihrten Studie an Ratten
ergibt sich bei der hochsten getesteten Dosis ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitét
von 1300 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL fiir Maternaltoxizitat betragt 130 mg/kg
KG und Tag. Die toxikokinetische Ubertragung des NOAEL fiir Entwicklungstoxizi-
tit in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz (Faktoren siehe ,MAK-Wert",
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jedoch ohne die Anpassung an eine fiinftigige Arbeitswoche) fithrt zu einer Kon-
zentration von 2275 mg 1-Octanol/m?® bzw. 421 ml/m> Der 42-fache Abstand der
berechneten NAEC fiir Entwicklungstoxizitit zum MAK-Wert von 10 ml/m? ist da-
mit auch nach oraler Gabe ausreichend grof3. Daher wird 1-Octanol der Schwanger-
schaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. 1-Octanol ist nicht mu-
tagen in Bakterien. Valide Langzeitstudien mit 1-Octanol liegen nicht vor. Da auf-
grund der Struktur keine kanzerogene Wirkung zu erwarten ist, erfolgt keine Ein-
stufung in eine Kategorie fiir kanzerogene und keimzellmutagene Arbeitsstoffe.

Hautresorption. Auf der Basis der experimentellen Ergebnisse ldsst sich eine der-
male Aufnahme von etwa 12 mg unter Standardbedingungen (eine Stunde Expositi-
onsdauer, 2000 cm? exponierte Hautfldche) berechnen. Analogiebetrachtungen mit
den NOAEL fiir 1-Dodecanol (100 mg/kg KG) und 2-Ethylhexanol (125 mg/kg KG)
ergeben nach toxikokinetischer Korrektur (1:4), Extrapolation von subchronischer
auf chronische Exposition (1:2) sowie Beriicksichtigung der taglichen Applikation
(7:5) und Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) bei ei-
nem Korpergewicht von 70 kg eine tolerable Dosis von etwa 613 mg. Demnach liegt
die zu erwartende Korperdosis bei Hautkontakt am Arbeitsplatz erheblich unter der
noch zu tolerierenden Korperdosis. 1-Octanol wird daher nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung des 1-Octa-
nols liegen keine validen positiven klinischen Befunde vor. Auch aus Struktur-Wir-
kungs-Gesichtspunkten und dem Vergleich mit den homologen Alkoholen ist eine
kontaktsensibilisierende Wirkung von 1-Octanol nicht zu erwarten. Tierexperimen-
telle Untersuchungen zur kontaktsensibilisierenden Wirkung oder Befunde zur
atemwegssensibilisierenden Wirkung fehlen ebenfalls. 1-Octanol wird daher weiter-
hin weder mit ,Sh* noch mit ,Sa“ markiert.
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