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Dimethoxymethane

[Dimethoxymethan]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb10987d0067

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
dimethoxymethane [109-87-5].

The critical effect is depression of the central nervous system, which was observed in a 13-week study in rats
at 9650 ml/m® A MAK value of 500 ml/m? is derived from the NOAEC of 1908 ml/m?, taking into account the
increased respiratory volume at the workplace because the blood:air partition coefficient of dimethoxymeth-
ane is > 5 (see List of MAK and BAT Values, Sections I b and I ¢). Since a systemic effect is critical, classifica-
tion in Peak Limitation Category Il is retained. As the half-life is somewhat longer than one hour, the excursi-
on factor of 2 is confirmed.

The NOAEC for developmental toxicity in rats is 10 068 ml/m? and, after considering the increased respirato-
ry volume at the workplace, the difference to the MAK value is sufficient. Therefore, damage to the embryo or
foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and dimethoxymethane remains assigned to Pregnancy
Risk Group C.

Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. Limited data show no sensitization.
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Dimethoxymethan

[109-87-5]

Nachtrag 2019

MAK-Wert (2018) 500 ml/m3 (ppm) £ 1600 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschdadigende Wirkung (2006) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 20 °C 400 hPa (ECHA 2017)

log Kow 0 (ECHA 2017)

Loslichkeit bei 20 °C 330 g/l Wasser (ECHA 2017)

1 ml/m? (ppm) £ 3,165 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,316 ml/m3 (ppm)

Fiir Dimethoxymethan liegt eine Begriindung von 2003 und ein Nachtrag von 2007
zur Schwangerschaftsgruppe vor. Der MAK-Wert von 1000 ml/m? gilt seit 1958.

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
als unter diesen experimentellen Bedingungen ist. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Dédmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siehe MAK- und
BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von
Dimethoxymethan ist, nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet, 62,7. Mit
diesem Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Ar-
beitsplatz der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von Dimethoxymethan
gedndert werden miissen.
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Dimethoxymethan wird aus Methanol und Formaldehyd hergestellt. Auch in Pro-
dukten mit einer hoheren Reinheit als 99,5 % konnen noch Ausgangsstoffe enthalten
sein (ECHA 2017). In 99,5%igem Dimethoxymethan waren bei 25 °C und pH-Wer-
ten von 4 bis 8 nach einem Jahr weniger als 0,6 mg Formaldehyd/] enthalten.

Dimethoxymethan hydrolysiert in Wasser zu Formaldehyd und Methanol (Be-
grindung 2003). Die Hydrolyse nimmt mit sinkendem pH-Wert zu, bei hoheren
pH-Werten als 9 ist der Stoff stabil. Selbst bei einem pH-Wert von 2,5 in kiinst-
lichem Magensaft ist der 99%ige Stoff noch 24 Stunden lang stabil, bei niedrigeren
pH-Werten nimmt die Stabilitdat ab. Bei einem pH-Wert von 7 wurde fiir 25%iges
wissriges Dimethoxymethan nach 28 Tagen eine Formaldehydkonzentration von
7 mg/l gemessen (ECHA 2017). Bei physiologischem pH-Wert ist somit in wiss-
rigen Medien nur eine sehr geringe Hydrolyse zu Methanol und Formaldehyd zu
erwarten.

Toxikokinetik und Metabolismus

Nach intravenoser Gabe von ca. 1,1 g Dimethoxymethan/kg KG an Hunde betrug
die hochste Konzentration im Blut 3500 mg/1. Diese fiel innerhalb von einer Stunde
auf 1940 mg/1 und betrug 7 Stunden nach der Gabe 340 mg/1 (Virtue 1951; Begriin-
dung 2003). Daraus kann eine Halbwertszeit der Elimination aus dem Blut von 1 bis
2 Stunden abgeschitzt werden. Durchschnittlich wurde etwas weniger als die Halfte
der applizierten Menge in der ersten Stunde abgeatmet (aus Angaben in Tabelle be-
rechnet; Virtue 1951). Dies bestitigt eine Halbwertszeit von knapp {iber einer Stun-
de, und damit wird sich das Flief3gleichgewicht bei inhalativer Exposition rasch ein-
stellen.

Mit einem mathematischen Modell wurde eine dermale Aufnahme von 2480 mg
unter Standardbedingungen (eine Stunde Exposition, 2000 cm? Hautoberfldche) er-
rechnet (Fiserova-Bergerova et al. 1990 in Begriindung 2003).

Erfahrungen beim Menschen

Bei der Herstellung von Dimethoxymethan wurde an Arbeitsplitzen in China bei 14
von 165 Luftproben eine Konzentration von mehr als 3000 mg/m? (ca. 1000 ml/m?)
gemessen. Bei Exposition gegen mehr als 6000 mg/m?® (ca. 2000 ml/m?) klagten die
Exponierten tiber Symptome (k. w. A.). Zwischen den Exponierten und einer Kon-
trollgruppe wurden bei der medizinischen Untersuchung (k. w. A.) keine signifikan-
ten Unterschiede festgestellt. Die Studie ist in chinesischer Sprache mit englischem
Abstract publiziert (Chen et al. 2013). Aufgrund der limitierten Darstellung kann die
Studie nicht zur Bewertung von Dimethoxymethan herangezogen werden.

Aufler zur narkotischen Wirkung (Begriindung 2003) liegen weiterhin keine Daten
vor.
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Der MAK-Wert wurde aus einer 13-Wochen-Studie mit Exposition von Ratten iiber
die Nase an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche und einer NOAEC von 1908 ml/m?
abgeleitet. Das Dimethoxymethan hatte eine Reinheit von 99,9 %. Bei 9650 ml/m?
traten ZNS-Depression und erhohte Lebergewichte sowie erhohter Wasserkonsum
auf. Adverse Befunde an den Nasenturbinalien und Augen wurden nicht festgestellt
(Begriindung 2003; ECHA 2017).

Bei einer Konzentration von 10 068 ml/m?, nicht aber bei 1954 ml/m? kam es in
einer Entwicklungstoxizitdts-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Ratten bei
10-tagiger Exposition zu maternaltoxischen Effekten in Form von ZNS-Depression
und Reizwirkung (Nachtrag 2007). Der Vergleich mit der 13-Wochen-Studie zeigt,
dass die NOAEC mit zunehmender Expositionszeit gleich bleibt, wie fiir einen pré-
narkotischen Effekt bei einem nicht akkumulierenden Stoff zu erwarten ist.

Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine neuen Daten vor. Im Maximierungstest an Meerschweinchen
war Dimethoxymethan nicht sensibilisierend (Begriindung 2003).

Entwicklungstoxizitét

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Ratten mit Ganzkoérper-Expositi-
on gegen dampfformiges Dimethoxymethan war die hochste getestete Konzentra-
tion von 10 068 ml/m* die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit (Nachtrag 2007). Wei-
tere Daten zur entwicklungstoxischen Wirkung liegen nicht vor.

Bewertung

Kritischer Effekt ist die ZNS-depressive Wirkung bei Ratten in einer 13-Wochen-
Studie bei etwa 10 000 ml/m?®.

MAK-Wert. Fiir 99,9%iges Dimethoxymethan betrégt die subchronische NOAEC
an Ratten 1908 ml/m? Die ZNS-depressive Wirkung ist konzentrationsabhingig,
daher ist bei chronischer Exposition keine niedrigere NOAEC als bei subchro-
nischer Exposition zu erwarten. Da sich bei einer Halbwertszeit von knapp tiber ei-
ner Stunde das Flief3gleichgewicht nach 6 Stunden eingestellt hat, ist die lingere
tégliche Expositionszeit am Arbeitsplatz im Vergleich zum Tierversuch fiir die Be-
rechnung des MAK-Werts vernachlissigbar. Wegen des hohen Blut:Luft-Vertei-
lungskoeffizienten ist das erhohte Atemvolumen am Arbeitsplatz zu berticksichti-
gen. Damit betrégt die dquivalente Konzentration am Arbeitsplatz zwei Drittel der
im Versuch eingesetzten Konzentration (1:1,5) (siehe MAK- und BAT-Werte-Liste,
Abschnitt I c). Nach Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen
(1:2) betragt die entsprechende Konzentration am Arbeitsplatz 636 ml/m?®. Unter
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Anwendung des Preferred-Value-Approach kann ein MAK-Wert von 500 ml/m
abgeleitet werden. Bei dieser Konzentration ist auch keine Wirkung von eventuell
lokal entstehendem Formaldehyd zu erwarten, da an den Nasenturbinalien und Au-
gen der Tiere selbst bei 9650 ml Dimethoxymethan/m? keine adversen Befunde auf-
traten.

Spitzenbegrenzung. Wegen der systemischen Wirkung bleibt Dimethoxymethan
weiterhin der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Aus den Daten nach in-
travendser Gabe an Hunde kann eine Halbwertszeit von knapp iiber einer Stunde
abgeschitzt werden. Dem entspricht der bisherige Uberschreitungsfaktor von 2.

Fruchtschidigende Wirkung. Da der MAK-Wert auf 500 ml/m?® gesenkt wird,
entspricht die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat bei Ratten mit 10 068 ml/m?, unter
Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens (1:1,5; siehe oben), dem 13-Fachen
des MAK-Werts, so dass die Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C beibehalten
wird.

Hautresorption. Mit einem mathematischen Modell wurde eine dermale Auf-
nahme von 2480 mg unter Standardbedingungen errechnet (Begriindung 2003). Bei
Ubertragung der systemischen NOAEC aus der Ratten-Inhalationsstudie auf den
Menschen (siehe oben) resultiert eine Konzentration von 636 ml/m®. Bei 10 m?
Atemvolumen und 100 % Resorption entspricht dies einer Menge von ca. 20 000 mg.
Damit liegt die errechnete Aufnahme tiber die Haut bei weniger als 25 % der syste-
misch tolerablen Menge und Dimethoxymethan wird weiterhin nicht mit ,H* mar-
kiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Dimeth-
oxymethan liegen weiterhin keine Befunde beim Menschen und keine positiven ex-
perimentellen Untersuchungen am Tier vor. Befunde zur sensibilisierenden Wir-
kung an den Atemwegen liegen nicht vor. Dimethoxymethan wird daher weiterhin
weder mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert.
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