® 7B MED-Publikationsportal
* ® © @ Lebenswissenschaften

::: chuylx(enf;::l:;:i:I:alth and Safety G MS PU B I_I.S.SO. ? T : : -

The MAK Collection for Occupational Health and Safety

n-Decyloleat
MAK-Begriindung, Nachtrag

A. Hartwig!”, MAK Commission®”

1 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschatft,
Institut fiir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT),
Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40,
53175 Bonn

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

Keywords: n-Decyloleat; Lunge; Anreicherung; maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert; Entwicklungstoxizitat; Analogiebetrachtung

Citation Note: Hartwig A, MAK Commission. n-Decyloleat. MAK Begriindung, Nachtrag. MAK Collect Occup Health Saf [Original-Ausgabe. Weinheim:
Wiley-VCH; 2019 Apr;4(2):626-640]. Korrigierte Neuver6ffentlichung ohne inhaltliche Bearbeitung. Diisseldorf: German Medical Science;
2025. https://doi.org/10.34865/mb368746kskd0067_w

Neuveréffentlichung (Online): 08 Aug 2025

Vormals erschienen bei Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA; https://doi.org/10.1002/3527600418.mb368746kskd0067
Addendum abgeschlossen: 12 Okt 2017
Erstveroffentlichung (Online): 25 Apr 2019

Zur Vermeidung von Interessenkonflikten hat die Kommission Regelungen und Mal3nahmen etabliert.

Dieses Werk ist lizenziert unter einer
5v Creative Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz.

www.publisso.de


mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de
https://doi.org/10.34865/mb368746kskd0067_w
https://doi.org/10.1002/3527600418.mb368746kskd0067
https://www.dfg.de/mak/interessenkonflikte
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://www.publisso.de

626

n-Decyl oleate /
Decyl (Z)-octadec-9-enoate

[n-Decyloleat]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb368746kskd0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated n-decyl oleate [3687-46-5], considering all toxicological end-
points. Available publications and unpublished study reports are described in detail.

As with white mineral oil, inhalation of aerosols of the hardly water-soluble n-decyl oleate could
result in lung overload, inflammatory reactions and microgranulomas. To prevent this overload,
a maximum concentration at the workplace (MAK value) of 5 mg/m? is derived for the respirab-
le fraction by analogy with white mineral oil and an n-decyl oleate is classified in Peak Limitation
Category II with an excursion factor of 4.

There are no developmental toxicity studies and n-decyl oleate is assigned to Pregnancy Risk
Group D. n-Decyl oleate is not genotoxic in bacteria. Carcinogenicity studies are not available.
There are no indications of a contact sensitizing potential of n-decyl oleate in humans and in
animal studies. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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[3687-46-5]
Nachtrag 2019

MAK-Wert (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschdadigende Wirkung (2018)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Schmelzpunkt
Siedepunkt
Dichte bei 20 °C
Dampfdruck
log Kow
Loslichkeit

Stabilitat

Herstellung

Verunreinigungen

Verwendung

627

5mg/m*A
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 4

Gruppe D

-5°C(ECHA 2017)

k. A.

0,86 g/cm? (ECHA 2017)

7,82 x 107" hPa (ber.) (ECHA 2017)
12,44 (ber.) (ECHA 2017)

nicht 16slich in Wasser (Krop et al. 1997)
370 ng/l bei 25 °C (k. w. A.) (ECHA 2017)

k. A.

Veresterung von Olsiure mit
n-Decylalkohol

maximal 2,5 % Olsaure (CIR 1982)

in Kosmetikprodukten in Konzentrati-
onen: < 0,1 %-> 50 % (CIR 1982),

0,5 %-88 % (CIR 2003);

als Textil- od. Lederhilfsmittel
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Zu n-Decyloleat liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1995 vor.

n-Decyloleat ist bis zu 20 % in Kithlschmierstoffkonzentraten enthalten (,Kiithl-
schmierstoffe, Hydraulikfliissigkeiten, Schmierstofte” 2015). Eine NOAEC fiir Haut-
reizung ist nicht bekannt, n-Decyloleat ist bei einmaliger Applikation am Kaninchen
nicht hautreizend.

Der Nachtrag wurde aufgrund neuer Studien zur wiederholten Aufnahme und zur
Reproduktionstoxizitat erstellt, und es wurde tberpriift, ob fiir n-Decyloleat ein
MAK-Wert aufgestellt werden kann. Zur Abrundung des toxikologischen Profils
sind auch Studien zum strukturanalogen iso-Decyloleat [59231-34-4] und zu dhn-
lichen Fettsdureestern, wie 2-Ethylhexyloleat [26399-02-0], Oleyloleat [3687-45-4]
und 2-Octyldodecyl-isooctadecanoat [93803-87-3] herangezogen worden. Deren
Substanznamen sind zur besseren Ubersichtlichkeit in Fettdruck aufgefiihrt.

Der Nachtrag basiert im Wesentlichen auf den offentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2017).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Aus einer Studie an Ratten mit wiederholter oraler Verabreichung ergibt sich ein
NOAEL bei der hochsten getesteten Dosierung von 1000 mg n-Decyloleat/kg KG
und Tag.

Mit dem strukturanalogen iso-Decyloleat treten bei Kaninchen nach 60-tigiger
dermaler Applikation bis zur hochsten Dosierung von 1000 mg iso-Decyloleat/kg
KG und Tag keine systemischen Wirkungen auf.

n-Decyloleat ist bei Kaninchen nicht haut- oder augenreizend.

Bei Sprague-Dawley-Ratten betragen der NOAEL fiir das strukturanaloge iso-De-
cyloleat fiir Wirkungen auf die Fertilitdt 1000 mg/kg KG und Tag und der LOAEL
fir entwicklungstoxische Wirkungen und Maternaltoxizitdt 1000 mg iso-Decyl-
oleat/kg KG und Tag. Es kommt zu einer erhohten Inzidenz an Postimplantations-
verlusten sowie zu Totgeburten und nicht iiberlebensfihigen Nachkommen. Ahn-
liche Wirkungen sind auch beim n-Decyloleat zu erwarten.

n-Decyloleat ist im Salmonella-Mutagenitatstest nicht mutagen. Da Untersuchun-
gen mit den strukturanalogen Substanzen 2-Ethylhexyloleat oder Oleyloleat auch
keine genotoxischen Wirkungen in Sdugetierzellen ergeben und 2-Octyldodecyl-
isooctadecanoat keine Mikrokerne im Knochenmark von Mausen induziert, kann
davon ausgegangen werden, dass n-Decyloleat ebenfalls in diesen Testsystemen
nicht genotoxisch ist.

Zur hautsensibilisierenden Wirkung des n-Decyloleats liegen keine belastbaren
Befunde beim Menschen und keine positiven Untersuchungen am Tier vor. Anga-
ben tiber eine atemwegssensibilisierende Wirkung von n-Decyloleat gibt es nicht.
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2 Wirkungsmechanismus

Bei inhalativer Exposition ist es denkbar, dass in die Lunge gelangtes iso-Decyloleat
zu Olsdure und iso-Decylalkohol gespalten wird. Olsdure wird im Tierversuch als
Modellsubstanz fiir die Entwicklung des akuten Atemnotsyndroms (ARDS) beim
Menschen verwendet. Nach intravenésen oder intratrachealen Applikationen von
Olsdure oder Olsiure-Suspensionen (in Albumin- oder in Phosphat-gepufferter
Kochsalzlosung) wurde z. B. bei Ratten (Akella 2014; Dickey et al. 1981; Ito et al.
2005), Méusen (Gongalves-de-Albuquerque et al. 2012, 2013, 2015), Hunden (Hen-
ning 1986; Kato et al. 1998; Leeman et al. 1990; Scillia et al. 1990) und Schweinen
(Neumann et al. 2000) eine Lungenschidigung, dhnlich wie beim ARDS verursacht.
Unter ARDS wird eine akute respiratorische Insuffizienz mit anfinglicher Per-
meabilititszunahme der alveolidren und kapilliren Membranen sowie einer Odem-
bildung in Alveolen und Interstitium verstanden (siehe Gongalves-de-Albuquerque
2015). Die Versuche mit intravenoser oder intratrachealer Applikation sind jedoch
nicht relevant fiir eine Exposition am Arbeitsplatz. Da es keine entsprechenden In-
halationsstudien mit Olsdure gibt, existiert auch keine NOAEC fiir diesen Effekt. Ob
es bei Inhalation von iso-Decyloleat zur Freisetzung von Olsiure kommt, ist unklar.
Zu anderen Fettsduren gibt es keine Studien zur Exposition am Arbeitsplatz. Von
pharmazeutischen Produkten, wie den treibgasbetriebenen Dosieraerosolen zur In-
halation von Arzneimitteln, in denen der Wirkstoft suspendiert vorliegt, ist bekannt,
dass sie geldste Hilfsstoffe wie Olsiure, Sorbitantrioleat oder Lecithin enthalten. Die
Olsiure dient dabei als Suspensionsstabilisator (Kircher 2003). Unter der Annahme,
dass bei einem Dosieraerosol der Sprithstof3 50 pul Arzneimittel (z. B. Fujisava 2002;
Medikamio 2008) enthilt und unter der Annahme, dass die Olsdure dabei maximal
1 Gew.% ausmacht, wiirde der Patient bei einer einmaligen Applikation 0,5 pl Olsdu-
re inhalieren. Bei ein bis zwei Einzeldosen drei- bis viermal pro Tag oder vier Spriith-
stoflen zweimal téglich (z. B. Fujisava 2002) kidme es zu einer Aufnahme von ca. 4 pl
Olsaure am Tag. In den Packungsbeilagen vieler derart verabreichter Medikamente
sind die Symptome eines Lungenddems, wie Atemnot, Zyanose, Auswurf und Hus-
ten, jedoch nicht beschrieben worden (z. B. Cheplapharm 2008; Hexal AG 2016).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Fiir n-Decylalkohol ist eine oxidative Umsetzung zum Keton bzw. zur Carbonsaure
wahrscheinlich (Begriindung 1995).

4 Erfahrungen beim Menschen

Wirkung auf Haut und Schleimhédute

An der Innenseite der Unterarme von Freiwilligen verursachten die zweistiindige
Auftragung des unverdiinnten n-Decyloleats mit einem Pflaster (Henkel 1970 a)
oder die 30-miniitige Aufbringung bei gleichzeitigem, alle 30 Sekunden erfolgten
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Einmassieren der Substanz mit einem Glasstab (Burckhardt-Test) (Henkel 1970 b),
keine Reizwirkungen (Begriindung 1995).

Allergene Wirkung

Es liegt nur ein unvollstindig dokumentierter Befund iiber eine positive Reaktion im
Epikutantest (k. w. A.) auf eine 1%ige Zubereitung von n-Decyloleat in Vaseline vor.
Die Substanz war Bestandteil einer Harnstoff-haltigen Feuchtigkeitslotion, auf die
der betroffene Patient im Epikutantest eine dreifach positive Reaktion zeigte (Garcia-
Bravo und Mozo 1992).

Vier Salbengrundlagen-Formulierungen mit jeweils bis zu 5 % n-Decyloleat riefen
bei 402 Probanden nach einmaliger okklusiver Applikation und bei 204 Personen in
einem ,Repeated Insult Patch Test” keine Hautreaktionen hervor (Begriindung
1995; CIR 1982).

Auch bei 103 Freiwilligen, die dreimal wochentlich, drei Wochen lang, 0,2 ml eines
Hautpflegemittels mit einem Gehalt von 1 bis 5 % n-Decyloleat (k. w. A.) im Epikutantest
und 14 Tage nach der letzten Anwendung eine Provokation mit dem unverdiinnten
Hautpflegemittel (k. w. A.) erhalten hatten, ergaben sich bei der Ablesung nach 48 oder
96 Stunden keine Hinweise auf eine Sensibilisierung (Begriindung 1995).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Bei Ratten war die LDy, von n-Decyloleat grofier als 2000 mg/kg KG (Begriindung 1995),
wie bei dem strukturanalogen iso-Decyloleat (Begriindung ,.iso-Decyloleat” 1998).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LD;, von n-Decyloleat lag bei Wistar-Ratten bei tiber 2000 mg/kg KG.
Bei allen ménnlichen Tieren zeigten sich am ersten und teilweise auch am zweiten
Tag nach der Auftragung ein gestriubtes Fell und gefirbter Tranenfluss. Bei allen
weiblichen und drei von fiinf méannlichen Tieren traten an den behandelten Haut-
stellen Schuppen, Schorfbildung und Erytheme wéhrend der 15-tdgigen Nachbeob-
achtung auf. n-Decyloleat verursachte keine weiteren Auffilligkeiten oder systemi-
schen Effekte (ECHA 2017).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer Studie mit vierwdchiger Behandlung (siehe Tabelle 1), bei der an fiinf Tagen
pro Woche 0, 100, 500 oder 1000 mg n-Decyloleat/kg KG und Tag mit der Schlund-
sonde verabreicht wurden, und einer sich anschlieflenden Nachbeobachtungszeit
von vier Wochen ergaben sich bei den je zehn ménnlichen und weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten pro Dosisgruppe keine substanzbedingten Auffilligkeiten (Henkel
1987).

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten, die zwei Wochen vor der Verpaarung bis drei
Tage nach dem Werfen bis zu 1000 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag mit der
Schlundsonde erhalten hatten, wiesen keine Organverdnderungen auf. Wihrend des
Zeitraums des Sdugens kam es zu einer Korpergewichtsabnahme um 9,4 %. Die ent-
wicklungstoxischen Wirkungen, wie Postimplantationsverluste, Totgeburten oder
verendete Nachkommen sind in Abschnitt ,Entwicklungstoxizitdt” dargestellt. Bei
mannlichen Tieren traten bei 35-tégiger Verabreichung von bis zu 1000 mg iso-De-
cyloleat/kg KG und Tag keine substanzbedingten Schiddigungen auf (siehe Tabel-
le 1). Damit ergab sich fiir ménnliche und nicht trachtige weibliche Tiere ein NOAEL
von 1000 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag und fiir siugende Muttertiere ein
NOAEL von 300 mg/kg KG und Tag (Zschimmer und Schwarz 2013).

Fazit:

Aus der Studie an Ratten mit wiederholter oraler Verabreichung ergab sich ein
NOAEL bei der hochsten getesteten Dosierung von 1000 mg n-Decyloleat/kg KG
und Tag. Dieser Wert wird durch das strukturdhnliche iso-Decyloleat fiir ménnliche
und nicht trachtige weibliche Tiere bestatigt. Wihrend des Zeitraums des Séugens
ergibt sich bei Muttertieren eine Korpergewichtsabnahme.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

Nach 60-téagiger dermaler Applikation traten bei Kaninchen bis zur hochsten Do-
sierung von 1000 mg iso-Decyloleat/kg und Tag keine systemischen Wirkungen auf
(Begriindung ,iso-Decyloleat” 1998).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute
5.3.1 Haut

In zwei Untersuchungen an Kaninchen wurde unverdiinntes n-Decyloleat als sehr
gering reizend beschrieben (k. w. A.) (Begriindung 1995).
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Tab.1 Untersuchungen zur wiederholten Toxizitdt nach oraler Verabreichung von n-Decyloleat
und iso-Decyloleat
Spezies Exposition Befunde Literatur
n-Decyloleat
Ratten, 28 Tage, 1000 mg/kg KG: NOAEL; Henkel
Wistar, 0, 100, 500 od. 1000 mg keine Wirkung auf KG, Organge- 1987
je 10 behandelte  n-Decyloleat (in wichte;
du @ Olivenol)/kg KG u. Tag, keine makroskopischen und
je 5 unbehandelte Reinheitk. A., histologischen Verdanderungen
3du @ 5 Tage/Woche,
Schlundsonde,
Nachbeobachtung:
28 Tage
iso-Decyloleat
Ratten, 14 Tage, 1000 mg/kg KG: NOAEL; Zschimmer
Sprague Dawley, 0, 100, 300 od. 1000 mg keine Wirkung auf KG, Organgew.  und
je53u.Q iso-Decyloleat (in od. bei makroskopischer Unter- Schwarz
Maiskeimol)/kg KG suchung aller Organe, 2012
u. Tag, keine histopathologischen Unter-
Reinheit 99 %, suchungen durchgefiihrt
taglich,
7 Tage/Woche,
Schlundsonde
Ratten, 3: 35 Tage, 300 mg/kg KG: 2: NOAEL; Zschimmer
Sprague Dawley, Q: maximal 56 Tage, 1000 mg/kg KG: Q: nur wihrend des und
jel0du Q@ 0, 100, 300 od. 1000 mg Zeitraums des Sdugens KG |, weitere Schwarz

iso-Decyloleat (in
Maiskeimol)/kg KG

u. Tag,

Reinheit 77,8 %
(Ci—Cs, < 10 % je
Komponente),

taglich,

7 Tage/Woche,
Schlundsonde,

3: Beginn 2 Wochen
vor Verpaarung;

Q: Beginn 2 Wochen vor
Verpaarung bis 3 Tage
nach Werfen

Wirkungen auf die Reproduktion
siehe Abschnitt ,Fertilitit und
»Entwicklungstoxizitat®, 3: NOAEL,
kein Einfluss auf Spermatogenese;
Blutbild, klinische Chemie od.
Blutgerinnung: keine auffilligen
Befunde;

Makroskopie: keine Wirkung auf
Zunge, Trachea, Larynx, Oesopha-
gus, Magen-Darm-Trakt, Neben-
niere, Knochenmark, Nervensystem,
Riickenmark, Gehirn, Herz, Nieren,
Harnleiter, Harnblase, Geschlechts-
organe, Leber, Lunge, Lymphknoten,
Milz od. Schilddriise;

Organgew.: keine Wirkung auf
Hoden, Nebenhoden, Niere,
Nebenniere, Gehirn, Herz, Leber,
Milz od. Thymus;

Histopathologie: keine auffilligen
Befunde

2013
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Nach téglicher dermaler Auftragung von unverdiinntem n-Decyloleat oder einer
15%igen wiassrigen Emulsion erfolgte bei je drei Kaninchen nach 60 Tagen die his-
tologische Untersuchung von je zwei Hautproben. Hautreizungen traten bei beiden
Konzentrationen auf (k. w. A.). Unverdiinntes n-Decyloleat fiihrte bei allen Tieren
zu Hautverdickungen und bei einem Tier zu Blasenbildung mit Blutstau in der Haut.
Die 15%ige Emulsion verursachte einige Knétchen und Bldschen. Die Entstehung
der Blaschen wurde auf die Bildung eines okklusiven Films auf der Haut durch nicht
vollstidndig entferntes Material zuriickgefiihrt (Guillot et al. 1977).

5.3.2 Auge

Bei Kaninchen war unverdiinntes n-Decyloleat am Auge sehr gering bzw. nicht rei-
zend (Begriindung 1995).

Fazit:

n-Decyloleat ist bei Kaninchen nicht haut- oder augenreizend.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Local Lymph Node Assay (LLNA) nach OECD-Priifrichtlinie 429 an weiblichen
CBA/J-Mausen lieferte mit 25 %, 50 % oder 100 % n-Decyloleat in Aceton/Olivendl
(4:1) Stimulationsindizes in Hohe von 1,17; 1,95 bzw. 2,08 und somit ein eindeutig
negatives Ergebnis (ECHA 2017).

Das negative Ergebnis eines Maximierungstests, in dem die intradermale Indukti-
on mit 5%igen Zubereitungen von n-Decyloleat und die topische Induktion nach
Vorbehandlung mit Natriumdodecylsulfat erfolgte (Begriindung 1995; Henkel
1979 a, b), ist fur die Bewertung nicht heranziehbar, da die Auslosebehandlung mit
nur 1%igen Zubereitungen vorgenommen wurde.

Auch in einer élteren, nicht nach Prifrichtlinien durchgefithrten Untersuchung
mit intradermaler Applikation von 15 % n-Decyloleat an zehn Meerschweinchen
sowie in einem 60-tdgigen offenen Epikutantest mit 15 % n-Decyloleat und mit un-
verdiinntem n-Decyloleat an je drei Kaninchen ergaben sich keine Hinweise auf eine
sensibilisierende Wirkung (Begriindung 1998; CIR 1982). Die Ergebnisse sind je-
doch fiir die Bewertung ebenfalls nicht geeignet.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefithrten Studie erhielten je zehn
ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten beginnend zwei Wochen vor der
Verpaarung 0, 100, 300 oder 1000 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag mit der
Schlundsonde. Bei den ménnlichen Tieren erfolgten die tiglichen Applikationen
35 Tage lang, bei den weiblichen bis drei Tage nach dem Werfen (siehe auch Ab-
schnitt ,Subakute, subchronische und chronische Toxizit4t“), maximal 56 Tage lang.
iso-Decyloleat verursachte keine substanzbedingten Schiadigungen der Geschlechts-
organe, der Spermatogenese und keine signifikante Wirkung auf die Anzahl der
Corpora lutea (Zschimmer und Schwarz 2013).

Fazit:

Bei Sprague-Dawley-Ratten ergibt sich fiir iso-Decyloleat bei der hochsten ein-
gesetzten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag ein NOAEL fiir Wirkungen auf die
Fertilitat.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

In der im Abschnitt ,Fertilitat” beschriebenen, und nach OECD-Priifrichtlinie 422
durchgefiihrten Studie wurden von den minnlichen Sprague-Dawley-Ratten bis zu
1000 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag und von den weiblichen bis zu 300 mg/kg
KG und Tag ohne substanzbedingte Verdnderungen vertragen. Bei 1000 mg iso-
Decyloleat/kg KG und Tag kam es bei den weiblichen Tieren vermehrt zu Post-
implantationsverlusten (21,7 %, Kontrolltiere 7,6 %), einem im Vergleich zu den
Kontrolltieren um 24,5 % verringertem Gesamt-Wurfgewicht sowie zu neun Tot-
geburten (keine in der Kontrollgruppe). Wihrend des Zeitraums des Sdugens ver-
ringerte sich das Koérpergewicht der Muttertiere um 9,4 %. Vier Tage nach dem
Werfen hatten zwei Muttertiere nur tote Nachkommen: Bei dem einen Tier starben
drei Sduglinge gleich nach der Geburt und sieben wurden von dem Muttertier ge-
fressen. Bei dem anderen Muttertier hatten alle elf Neugeborenen keine Milch auf-
genommen. Insgesamt verendeten bei drei der behandelten Muttertiere 30 Sduglin-
ge, bei zehn Kontrolltieren waren es insgesamt fiinf. Nur bei den drei Tieren mit
toten Nachkommen war die Futteraufnahme um 42 bis 72 % verringert. Von den
Autoren wurde der vollstindige Verlust der Nachkommen bei zwei von sieben Mut-
tertieren als substanzbedingt gewertet (Zschimmer und Schwarz 2013).

Fazit:

Fiir das strukturanaloge iso-Decyloleat betragt der NOAEL fiir entwicklungstoxi-
sche Wirkungen bei Sprague-Dawley-Ratten 300 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag.
Bei 1000 mg iso-Decyloleat/kg KG und Tag kommt es zu einer erhohten Inzidenz an
Postimplantationsverlusten sowie zu Totgeburten und nicht tberlebensfihigen
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Nachkommen. Wihrend des Zeitraums des Sdugens ergibt bei sich bei den Mutter-
tieren eine Kérpergewichtsabnahme. Ahnliche Wirkungen sind auch beim n-Decyl-
oleat zu erwarten.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

n-Decyloleat warim Salmonella-Mutagenitétstest mit den Salmonella-typhimurium-
Stdmmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 bei Konzentrationen von bis
zu 2500 pg/Platte in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssys-
tems nicht mutagen (Henkel 1979 c). Auch Untersuchungen mit strukturanalogen
Substanzen, wie 2-Octyldodecyl-isooctadecanoat, 2-Ethylhexyloleat, Oleyloleat
oder C16-18-Fettsidure-isotridecylester, ergaben keine genotoxischen Wirkungen
in Bakterien oder Sdugetierzellen (siehe Tabelle 2) (ECHA 2018).

5.6.2 Invivo

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten in vivo vor.

Je fiinf ménnliche und weibliche Swiss-CD1-Méuse erhielten einmalig intraperi-
toneal 0, 500, 1000 oder 2000 mg 2-Octyldodecyl-isooctadecanoat (in Maiskeim-
0l)/kg KG verabreicht. Bei der Untersuchung der Knochenmarkszellen nach 24 oder
48 Stunden ergab sich keine erhohte Inzidenz an Mikronuklei. Das Verhiltnis von
poly- zu normochromatischen Zellen war nicht signifikant verandert (ECHA 2018).

Fazit:

n-Decyloleat war im Salmonella-Mutagenititstest nicht mutagen. Da Untersuchun-
gen mit den strukturanalogen Substanzen 2-Ethylhexyloleat oder Oleyloleat auch
keine genotoxischen Wirkungen in Sdugetierzellen ergaben und 2-Octyldodecyl-
isooctadecanoat keine Mikrokerne im Knochenmark von Méusen induzierte, kann
davon ausgegangen werden, dass n-Decyloleat ebenfalls in diesen Testsystemen
nicht genotoxisch ist.

5.7 Kanzerogenitit

Zu n-Decyloleat liegen keine Daten vor.

6 Bewertung

Kritischer Effekt ist wegen der schlechten Wasserloslichkeit eine anzunehmende
Akkumulation von n-Decyloleat in der Lunge.

MAK-Wert. Fiir eine Bewertung geeignete Erfahrungen beim Menschen oder In-
halationsstudien mit n-Decyloleat an Ratten oder Mausen liegen nicht vor.
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Jedoch existiert eine nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefiihrte Studie mit dem
strukturanalogen iso-Decyloleat. In dieser Studie an Sprague-Dawley-Ratten, die
zwei Wochen vor der Verpaarung bis drei Tage nach dem Werfen 1000 mg iso-Decy-
loleat/kg KG und Tag maximal 56 Tage lang téglich mit der Schlundsonde erhalten
hatten, ergibt sich bei den Muttertieren aufgrund der Korpergewichtsabnahme ein
NOAEL von 300 mg/kg KG und Tag. Bei der toxikokinetischen Ubertragung dieses
NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt:
der den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratten und Menschen entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), das Korpergewicht (70 kg) und das
Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative
und orale Resorption und die fiinftégige Exposition am Arbeitsplatz pro Woche (7:5).
Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 735 mg iso-Decyloleat/
m?. Durch Anwendung von jeweils des Faktors 2 fiir die mégliche Wirkungsverstér-
kung mit der Zeit und fiir die Ubertragung der Daten aus dem Tierversuch auf den
Menschen sowie des ,,Preferred Value Approach” wiirde sich aufgrund der maternal-
toxischen Effekte fir systemische Wirkungen ein MAK-Wert von 100 mg iso-Decy-
loleat/m® E ergeben, der in Analogie auch fiir n-Decyloleat gelten konnte. Jedoch
kann dieser Wert nicht fiir die inhalative Aufnahme herangezogen werden, denn so-
bald n-Decyloleat inhaliert wird, kommt es hochstwahrscheinlich wegen der schlech-
ten Wasserlgslichkeit wie beim pharmazeutischen Weif36l zur Akkumulation in der
Lunge. Wegen der zu erwartenden Lungentoxizitdt wird fiir n-Decyloleat in Analogie
zu pharmazeutischem Weif36l ein MAK-Wert von 5 mg/m? A festgesetzt.

Spitzenbegrenzung. In Analogie zu pharmazeutischem Weif36l, das aufgrund der
kumulativen, spit eintretenden Wirkung der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zu-
geordnet und mit dem Uberschreitungsfaktor von 4 versehen ist, erfolgt auch fiir
n-Decyloleat eine Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-Kategorie II, und es wird ein
Uberschreitungsfaktor von 4 festgelegt.

Hautresorption. Quantitative Daten zur Hautresorption liegen nicht vor. Modell-
berechnungen sind aufgrund der extrem geringen Wasserloslichkeit und vor allem
aufgrund des extrem hohen log Ky nicht zuldssig. n-Decyloleat ergab bei dermaler
Applikation bis zur héchsten Dosierung (2000 mg/kg KG) bei Wistar-Ratten akut
keine systemischen Effekte. Das strukturverwandte iso-Decyloleat zeigte beim Ka-
ninchen nach 60-tdgiger dermaler Applikation bis zur hochsten Dosierung
(1000 mg/kg und Tag) keine systemischen Wirkungen. n-Decyloleat wird deshalb
nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von n-Decyl-
oleat beim Menschen liegen keine hinreichenden klinischen Befunde vor. Experi-
mentelle Untersuchungen lieferten keine Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende
Wirkung, und ein valider Local Lymph Node Assay an Médusen ergab ein negatives
Ergebnis. Befunde zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen liegen nicht
vor. n-Decyloleat wird daher weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.

Fruchtschiddigende Wirkung. Aufgrund fehlender Studien mit Applikation von
n-Decyloleat wird die nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefiihrte Studie an Rat-
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ten mit einer maximal 56 Tage langen Verabreichung des strukturanalogen iso-De-
cyloleat herangezogen. Die iso-Decyloleat-Gabe mit der Schlundsonde, beginnend
zwei Wochen vor der Verpaarung bis drei Tage nach dem Werfen, ergab infolge der
maternalen Toxizitat und der ausgepragten entwicklungstoxischen Wirkungen ei-
nen NOAEL von 300 mg/kg KG und Tag. Nach toxikokinetischer Umrechnung
(siehe oben) entspricht dieser Wert einer Luftkonzentration von 735 mg/m?. Unter-
suchungen zur Teratogenitit fehlen. Da die vorliegenden Daten nicht fiir eine ab-
schlieflende Bewertung ausreichen, ist iso-Decyloleat der Schwangerschaftsgrup-
pe D zugeordnet. In Analogie zum iso-Decyloleat wird auch n-Decyloleat der
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Kanzerogenitit und keimzellmutagene Wirkung. n-Decyloleat ist in Bakterien
nicht mutagen. Studien zur Kanzerogenitit und zur Genotoxizitat im Tierversuch
fehlen. Da Untersuchungen mit den strukturanalogen Substanzen 2-Octyldodecyl-
isooctadecanoat, 2-Ethylhexyloleat, Oleyloleat oder C16—18-Fettsdure-isotridecyl-
ester keine genotoxischen Wirkungen in Bakterien oder Siugetierzellen ergaben,
kann davon ausgegangen werden, dass auch n-Decyloleat in diesen Testsystemen
nicht genotoxisch ist. Daher erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir kanzero-
gene oder keimzellmutagene Arbeitsstoffe.
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