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Methyl mercaptan/Methanethiol
[Methanthiol]

MAK value documentation in German language

A. Hartwig!*, MAK Commission?*
DOI: 10.1002/3527600418.mb7493d0067

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 work place (MAK value) of methyl mercaptan [74-93-1].
Available publications and unpublished study reports are described in detail. No new data are available that
would be relevant for the derivation of a MAK value for methyl mercaptan. Therefore, the MAK value of
0.5 ml/m? is retained based on slight behavioural changes at 2 ml/m? in a 90-day inhalation study in rats. The
MAK value of 0.5 ml/m? for methyl mercaptan is supported by a limited inhalation study with 3 volunteers
exposed to ethanethiol, showing irritation and other symptoms after repeated exposure to ethanethiol in a
concentration of 3.9 ml/m? but not after 0.39 ml/m?®. The behavioural changes in rats exposed to methyl mer-
captan are interpreted as a result of the odour nuisance or the local irritation. Therefore, methyl mercaptan is
classified in Peak Limitation Category I with an excursion factor of 1 as no studies in humans are available. In
a screening study for repeated exposure and reproductive toxicity with sodium methanethiolate no foetotoxic
effects were observed up to the highest dose tested of 45 mg/kg body weight, however, the teratogenicity was
not examined. Methyl mercaptan remains assigned to Pregnancy Risk Group D. Skin contact is not expected to
contribute significantly to systemic toxicity. There are no data on sensitization. Methyl mercaptan and sodium
methanethiolate are neither mutagenic nor clastogenic.

Keywords

Methanthiol; Methylmercaptan; Methylsulthydrat; Thiomethanol; Thiomethylalkohol; Wirkungsmechanis-
mus; Toxikokinetik; Metabolismus; (sub)akute Toxizitét; (sub)chronische Toxizitat; Reizwirkung; allergene
Wirkung; Reproduktionstoxizitit; Fertilitat; Entwicklungstoxizitit; Genotoxizitit; Spitzenbegrenzung; frucht-
schidigende Wirkung; keimzellmutagene Wirkung; Hautresorption; sensibilisierende Wirkung; Arbeitsstoff;
maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert; Toxizitat; Gefahrstoff

Author Information

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

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

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

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3


mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de

1509

Methanthiol

[74-93-1]
Nachtrag 2019

MAK-Wert (1969)
Spitzenbegrenzung (2018)

0,5 ml/m? (ppm) £ 1,0 mg/m?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschiadigende Wirkung (2000) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 20 °C 2010 hPa (ECHA 2017)

log Kow

Loslichkeit bei 25 °C

pKs

1 ml/m3 (ppm) £ 1,996 mg/m?

0,78 (ber.; SRC 2018)

15,39 g/l Wasser (SRC 2018)
10,33 (ECHA 2017)

1 mg/m3 £ 0,501 ml/m3 (ppm)

Zu Methanthiol liegen eine Begriindung aus dem Jahr 2000 (Begriindung 2000) sowie
ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung aus dem Jahr 2002 (Nachtrag 2002) vor.

Zu den Endpunkten wiederholte Toxizitat, allergene Wirkung, Genotoxizitdt und
Reproduktionstoxizitit werden auch Daten zu Natriummethanthiolat (CAS-Nr.
5188-07-8) aufgefiithrt. Das Natriumsalz von Methanthiol dissoziiert in Wasser zu
dem Methanthiolat-Anion und dem Natrium-Kation. Abhéngig vom pH-Wert be-
steht ein Gleichgewicht zwischen dem Anion und Methanthiol selbst (OECD 2009).
Natriummethanthiolat reagiert stark basisch.

Arbeitsplatzmessungen zwischen 1996 und 2002 in einer Produktionsanlage erga-
ben Konzentrationen von < 0,01 bis 3 ml Methanthiol/m?. Nur eine Probe tiberschritt
den TWA-TLV-Arbeitsplatzgrenzwert der ACGIH in Héhe von 0,5 ml/m?. In einem
zweiten Werk lagen alle Proben, die im Zeitraum von 1997 bis 2002 genommen
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wurden, zwischen < 0,003 und < 0,49 ml Methanthiol/m?® und damit unterhalb des
TLV-Wertes, 88 % betrugen weniger als die Hélfte des TLV-Wertes. Kurzzeitmessun-
gen von 5- bis 30-miniitiger Dauer ergaben Werte zwischen < 0,14 und 2,5 ml/m?.
Der unangenehme Geruch von Methanthiol sorgt fiir zusatzliche Warnung und Ver-
meidung der Exposition (OECD 2009).

Wirkungsmechanismus

Wie bereits in der Begriindung von 2000 ausgefiihrt, konnen Thiole in Anwesenheit
geeigneter Metallionen durch Autoxidation zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
beitragen. Die entstehenden Disulfide konnen wieder zu Thiolen reduziert werden.
Dieses Redoxcycling kann zu oxidativem Stress fithren. Aliphatische Thiole wirken
hédmolytisch, erkennbar an Heinz-Koérpern in den Erythrozyten, die durch irrever-
sibel denaturiertes Hamoglobin gebildet werden. Infolgedessen kommt es zu einer
Abnahme der Erythrozytenzahl, da diese ihre Deformierbarkeit einbiiflen und im
retikulohistiozytaren System zerstort werden. Die Erythroklasie erfolgt tiberwiegend
in der Milz, erkennbar an Vergrofierung und Dunkelfarbung. Eine Abnahme an zir-
kulierenden Erythrozyten stimuliert die kompensatorische Erythropoese, allerdings
kann es bei zu geringer Neubildung zu Andmie kommen (Munday 1989).

Toxikokinetik und Metabolismus

Methanthiol kann inhalativ resorbiert werden (Begriindung 2000). Zur dermalen
Aufnahme des Methanthiols liegen keine Untersuchungen vor. Unter Normalbedin-
gungen ist Methanthiol gasférmig, so dass zur Berechnung der Aufnahme iiber die
Haut zundchst ermittelt werden muss, welche Stoffkonzentration bei Exposition in
Hohe des MAK-Wertes in einer wissrigen Phase auf der Hautoberfldche vorliegt.
Aus der Henry-Konstanten H,, (0,003124 atm x m?/mol; SRC 2018) und dem MAK-
Wert (P, = 0,5 ml/m?®) ergibt sich eine Konzentration von ¢; = P,/H,. = 0,5 x 10° atm
x mol x 10® m3/0,003124 atm x m® x I = 1,6 x 10" mol/l = 7,7 x 10 g/l in einem
wissrigen Film auf der Hautoberfliche. Mit den mathematischen Modellen nach
Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) bzw. Wilschut et al. (1995)
lassen sich fiir diese Stoffkonzentration dermale Fluxe von 2,28 x 10”7 mg/cm? und
Stunde, 2,53 x 10® mg/cm?*und Stunde bzw. 6,15 x 10"®* mg/cm? und Stunde be-
rechnen. Bei einer achtstiindigen Tétigkeit mit Exposition in Hohe des MAK-Wertes
und der Annahme einer exponierten Hautfldche des ganzen Korpers von 18 000 cm?
lasst sich demnach eine maximal dermal resorbierbare Stoffmenge von 0,03 mg ab-
schitzen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Der bisher giiltige MAK-Wert von Methanthiol basiert auf den Ergebnissen einer
90-Tage-Inhalationsstudie mit mannlichen Sprague-Dawley-Ratten, die gegen 0, 2,
17 oder 57 ml Methanthiol/m? ganzkérperexponiert wurden. Eine genaue Beschrei-
bung dieser Studie sowie deren Ergebnisse findet sich in der Begriindung 2000. Ab
der niedrigsten Konzentration wurde eine Verhaltensdnderung der Tiere beobachtet
(Zusammendringen mit an den Rand des Expositionsgefifies gerichteten Nasen), die
mit zunehmender Konzentration haufiger zu sehen war (s. u.). Die verzogerte Kor-
pergewichtszunahme, und damit eine systemische Wirkung, war nur in der héchsten
Konzentrationsgruppe statistisch signifikant (American Paper Institute Inc. 1980;
Tansy et al. 1981). Diese Studie entspricht nicht den Anforderungen an eine subchro-
nische Studie nach OECD-Priifrichtlinie, u. a. da nur Herz, Lunge, Diinndarm und
Nieren von fiinf Tieren histopathologisch untersucht wurden. Im Originalbericht der
Studie wurde angegeben, dass die Verhaltensauffilligkeit bei 2 ml/m? ,suggestive®,
bei 17 ml/m? ,,more apparent” und bei 57 ml/m? ,,markedly obvious” war (American
Paper Institute Inc. 1980).

Orale Aufnahme

Esliegen keine Studien mit Methanthiol vor. Mit Natriummethanthiolat wurden zwei
14-tagige Dosisfindungsstudien und eine Screening-Studie nach OECD-Priifricht-
linie 422 mit Sprague-Dawley-Ratten durchgefiihrt (siehe Tabelle 1).

In der ersten Dosisfindungsstudie wurden jeweils drei Tiere pro Gruppe mit 0, 5,
15 oder 45 mg Natriummethanthiolat/kg KG und Tag per Schlundsonde behandelt.
In der hochsten Dosisgruppe trat erhohter Speichelfluss auf; weitere behandlungs-
bedingte Effekte wurden nicht beobachtet. In der zweiten Dosisfindungsstudie mit
je sechs Tieren pro Gruppe wurden 0, 60 oder 75 mg Natriummethanthiolat/kg KG
und Tag eingesetzt. Es traten behandlungsbedingte klinische Symptome, Mortalitét,
verzogerte Korpergewichtsentwicklung und erhohtes absolutes und relatives Milz-
gewicht in beiden Dosisgruppen auf (OECD 2009).

In der Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 erhielten je zehn ménnliche
und weibliche Ratten pro Gruppe an sieben Tagen pro Woche mit der Schlundson-
de 0, 5, 15 oder 45 mg Natriummethanthiolat/kg KG und Tag. Die Behandlung be-
gann 28 Tage vor der Verpaarung und dauerte bei den méannlichen Tieren insgesamt
acht Wochen, bei den weiblichen Tieren zwischen acht und neun Wochen und zwar
bis zum vierten Tag nach der Geburt. Nur in der héchsten Dosisgruppe wurden
Effekte bei den Elterntieren beobachtet: Bei beiden Geschlechtern wurden neben
einigen klinischen Symptomen, verzogerte Korpergewichtsentwicklung und vermin-
derter Futterverbrauch sowie Veranderungen himatologischer Parameter festgestellt
(siehe Tabelle 1). Absolutes und relatives Milzgewicht waren erhoht; extramedulldre
Hamatopoese und Hdmosiderose nahmen in Inzidenz und Schweregrad zu. In der
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Leber der weiblichen Tiere war der Schweregrad extramedullirer Hdmatopoese
erhoht; in einigen Kupffer’schen Sternzellen wurde griinliches Pigment beobachtet.
Der NOAEL dieser Studie liegt bei 15 mg Natriummethanthiolat/kg KG und Tag
(Arkema France and Chevron Philips Chemical Company LP 2005).

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen weiterhin keine Daten zu Methanthiol vor. Studien zur Haut- und Au-
genreizung von Natriummethanthiolat konnen fiir diesen Endpunkt nicht herange-
zogen werden, da Natriummethanthiolat eine starke Base ist, wihrend Methanthiol
eine schwache Séure darstellt.

Allergene Wirkung

In einem Maximierungstest mit jeweils zehn weiblichen und méannlichen Dunkin-
Hartley-Meerschweinchen erfolgte die intradermale und die topische Induktion mit
1%igen Zubereitungen und die Auslésebehandlung mit einer 10%igen Zubereitung
der Testsubstanz in physiologischer Kochsalzlosung. Es ist jedoch nicht ersichtlich,
ob sich die Konzentrationsangaben auf die Wirksubstanz oder auf die zur Testung
zur Verfiigung gestellte 21,2%ige Losung von Natriummethanthiolat in Wasser be-
ziehen. Vor der topischen Induktion wurde eine 10%ige Zubereitung von Natrium-
dodecylsulfat in Vaseline offen appliziert. Bei der 24 Stunden nach der Auslésebe-
handlung vorgenommenen Ablesung, nicht aber nach weiteren 24 Stunden, zeigten
sich schwach erythematdse Reaktionen (Grad 1) bei sechs von zehn ménnlichen und
bei vier von zehn weiblichen Tieren, die von den Autoren nicht als Anzeichen einer
Sensibilisierung gewertet wurden. Stirker ausgeprégte erythematose oder 6dema-
tose Reaktionen (mindestens Grad 2) traten zu keinem Zeitpunkt auf (ElIf Atochem
Rotterdam BV 1994). Das Ergebnis ist fiir die Bewertung wegen unklarer Dokumen-
tation und Abweichungen von der Priifrichtlinie nicht heranziehbar.

Reproduktionstoxizitat
Fertilitat

In der bereits im Abschnitt ,Orale Aufnahme” ausfiihrlich beschriebenen Scree-
ning-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 an Ratten wurden keine Effekte auf die
Reproduktionsparameter Verpaarungsindex, Zeitraum bis zur Verpaarung, Fertili-
tatsindex, Dauer der Tréachtigkeit, Trachtigkeitsindex, Anzahl an Jungtieren, Index
lebender Jungtiere, Anzahl lebender Jungtiere, Uberlebensindex am vierten Tag nach
der Geburt sowie das Geschlechterverhiltnis festgestellt. Die histopathologische Un-
tersuchung der Reproduktionsorgane zeigte keinen auffilligen, substanzbedingten
Befund, ebenso die Anzahl und die Morphologie der untersuchten Spermien. Der
NOAEL fiir toxische Wirkung auf die Fertilitdt betrdgt in dieser Studie 45 mg/kg
KG und Tag, das ist die hochste eingesetzte Dosierung. Der NOAEL der Toxizitdt
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fiir Elterntiere liegt bei 15 mg/kg KG und Tag (Arkema France and Chevron Philips
Chemical Company LP 2005).

Entwicklungstoxizitat

In der bereits im Abschnitt ,Orale Aufnahme” ausfiihrlich beschriebenen Scree-
ning-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 wurden bis zur hochsten getesteten,
maternaltoxischen Dosis von 45 mg Natriummethanthiolat/kg KG und Tag keine
Fetotoxizitdt und keine duflerlich sichtbaren Effekte auf die Entwicklung der Nach-
kommen beobachtet (Arkema France and Chevron Philips Chemical Company LP
2005). Teratogenitit und skelettale Variationen wurden in dieser Studie nicht unter-
sucht.

Genotoxizitat
In vitro

Zu Methanthiol liegen keine Studien vor.

Im Salmonella-Mutagenitétstest wurde Natriummethanthiolat in Konzentrationen
von 0 bis 5000 pg/Platte an den Stammen TA98, TA100, TA102, TA1535 und TA1537
in Ab- und Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems untersucht. Ab
1000 bzw. 2500 pg/Platte trat Zytotoxizitit auf. Natriummethanthiolat war weder im
Platteninkorporations- noch im Prainkubationstest mutagen (EIf Atochem Industrial
Chemical BV 1992).

Mit menschlichen Lymphozyten wurden Konzentrationen zwischen 30 und 480 pg
Natriummethanthiolat/ml (21%ige wiéssrige Losung) auf die Induktion von Chro-
mosomenaberrationen hin untersucht. Ohne metabolische Aktivierung wurden
die Zellen 20 oder 44 Stunden lang behandelt, in Anwesenheit eines metabolischen
Aktivierungssystems betrug die Behandlungsdauer drei Stunden mit einer 20- oder
44-stiindigen Inkubationsdauer nach der Behandlung. Strukturelle Chromosomen-
aberrationen wurden nicht induziert. Ohne Zugabe eines metabolischen Aktivie-
rungssystems kam es nach 44-stiindiger Behandlung zu einem Anstieg numerischer
Aberrationen (0, 4 bzw. 14,5 % bei Kontrolle, 90 bzw. 120 pug/ml). Ein zweiter Test mit
50, 100 und 150 pug/ml und 44-stiindiger Behandlungsdauer fiithrte bei der hochsten
Konzentration im Vergleich zur Kontrolle zu einer Reduktion des Mitose-Index von
mehr als 90 %, bei 100 pg/ml zu einem Anstieg der numerischen Aberrationen (Poly-
ploidie) auf 3 % bei einer nur 14%igen Reduktion des Mitose-Index. Keine Effekte
wurden bei 50 pg/ml beobachtet (EIf Atochem S.A. 1995). In der Studie wird nicht
angegeben, ob eine pH-Wert-Kontrolle durchgefiithrt wurde. Eine handelstibliche
21%ige wissrige Natriummethanthiolatlosung besitzt einen pH-Wert von > 10.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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In vivo

Ein Mikronukleus-Test mit Knochenmark von Swiss-Webster-Méusen, die gegen 0,
114, 258 oder 512 ml Methanthiol/m? exponiert wurden, verlief negativ (Begriindung
2000).

Auch mit Natriummethanthiolat wurden nach oraler Gabe von 0, 12,5; 25 oder
50 mg/kg KG und Tag, zweimalig im Abstand von 24 Stunden gegeben, im Knochen-
mark der behandelten Swiss-OF1-Miuse keine Mikronuklei induziert (EIf Atochem
Rotterdam BV 1999).

Fazit: Zu Methanthiol liegt weiterhin nur ein Mikronukleus-Test nach inhalativer
Exposition von Mausen vor, der negativ verlief. Natriummethanthiolat ist nicht mu-
tagen in Bakterien. Der Stoff induziert keine strukturellen Chromosomenaberratio-
nen in menschlichen Lymphozyten, jedoch induziert er numerische Aberrationen,
die aber moglicherweise auf eine pH-Wert-Verschiebung zuriickzufithren sind. Ein
Mikronukleustest im Knochenmark von Méusen nach oraler Gabe verlief ebenfalls
negativ.

Bewertung

Kritische Effekte sind eine hdmatologische, eine zentralnervése und méglicherweise
eine schleimhautreizende Wirkung. Die Geruchswirkung diirfte im Vordergrund
stehen, jedoch gibt es keine verldsslichen Angaben, ab welcher Konzentration eine
unangemessene Beldstigung eintritt. Als Wahrnehmungsschwelle fiir den Menschen
wurden Konzentrationen zwischen 0,0005 und 0,082 mg/m?® angegeben (Begriin-
dung 2000).

MAK-Wert. Die Verhaltensinderung der Ratten in der 90-Tage-Inhalationsstudie,
das Zusammendréingen der Tiere mit an den Rand des Expositionsgefifes gerichteten
Nasen, die bereits bei der niedrigsten Konzentration von 2 ml/m? beobachtet wurde
und die mit zunehmender Konzentration verstéirkt auftrat, ist vermutlich auf den un-
angenehmen Geruch oder die Reizwirkung zuriickzufithren. Dieses Verhalten wurde
bei 2 ml/m? nur als ,suggestive“ beschrieben. Diese Verhaltensdnderung dient auch
weiterhin als Basis fiir die Grenzwert-Ableitung, sie wird nun jedoch als Folge einer
Reizwirkung oder des unangenehmen Geruchs interpretiert, die im Wesentlichen
von der Konzentration abhéngt. Da keine neuen Daten zu Methanthiol vorliegen,
wird der MAK-Wert von 0,5 ml/m? beibehalten.

In einer Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 an Ratten mit Natrium-
methanthiolat wurde nach acht- bis neunwéchiger téglicher oraler Behandlung ein
NOAEL von 15 mg/kg KG und Tag fiir systemische Effekte erhalten. Zur toxikokineti-
schen Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
werden beriicksichtigt: die tdgliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftagigen
Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied
zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrektur-
wert (1:4), eine mogliche Wirkungsverstarkung mit zunehmender Expositionsdauer
(1:4 weil die Expositionsdauer zwischen subakut und subchronisch liegt), die an-
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genommene orale Resorption (100 %), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolu-
men (10 m?) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption.
Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 9,2 mg/m?. Da dieser
Wert von einem NOAEL aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt, wiirde
entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (siehe Abschnitt I der MAK- und
BAT-Werte Liste, ohne Anwendung des Preferred Value Approaches) ein Wert von
4,6 mg Natriummethanthiolat/m? (entspricht umgerechnet 1,6 ml Methanthiol/m?)
fiir die einatembare Fraktion erhalten werden. Somit schiitzt der MAK-Wert von
0,5 ml Methanthiol/m? auch vor der systemischen Wirkung von Methanthiol, das im
Korper aus Natriummethanthiolat entsteht.

Ob Methanthiol tatsachlich schleimhautreizend ist, ist unklar. Die beim Menschen
beobachteten Vergiftungsfille (Allied Chemical Corporation 1978; Begriindung
2000) deuten nicht auf eine starke Warnwirkung durch Reizung hin.

In einer schlecht dokumentierten Studie aus Russland wird berichtet, dass bei tig-
lich dreistiindiger, mehrtégiger Exposition (5 oder 10 Tage) von Probanden (5 Tage:
n = 2; 10 Tage: n = 1) gegen das strukturdhnliche Ethanthiol bei 3,9 ml/m? adverse
Wirkungen wie Reizungen, Ubelkeit und Anderungen des Geschmackssinnes auf-
treten, bei 0,39 ml/m?® dagegen nicht (Blinova 1965; Begriindung ,,Ethanthiol“ 2000).
Ahnliches kann fiir das Methanthiol angenommen werden.

Trotz der Unsicherheiten bei der Bewertung wird daher der MAK-Wert von
0,5 ml/m? beibehalten.

Spitzenbegrenzung. Die Verhaltensinderung der gegen 2 ml Methanthiol/m? ex-
ponierten Ratten in einer 90-Tage-Inhalationsstudie wird als Folge des unangeneh-
men Geruchs bzw. der Reizwirkung interpretiert. Daher erfolgt nun eine Zuordnung
zur Kurzzeitwert-Kategorie . Da keine Daten beim Menschen vorliegen, betrégt der
Uberschreitungsfaktor 1.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Screening-Studie nach OECD-Priifricht-
linie 422 mit oraler Gabe von Natriummethanthiolat traten bis zur hochsten ge-
testeten Konzentration von 45 mg/kg KG und Tag keine fetotoxischen Effekte bei
vorliegender Maternaltoxizitat auf. Teratogenitét und skelettale Variationen werden
in dieser Studie nicht untersucht, daher liegen weiterhin keine Daten vor, um die
entwicklungstoxische Wirkung von Methanthiol beurteilen zu konnen. Der Stoff ver-
bleibt daher in der Schwangerschaftsgruppe D.

Keimzellmutagene Wirkung. Neue Studien liegen zu Methanthiol nicht vor. Mit
Natriummethanthiolat sind einige Studien zur Genotoxizitéit durchgefithrt worden,
die bei der Bewertung berticksichtigt werden.

Studien an Keimzellen liegen fiir beide Stoffe nicht vor. Natriummethanthiolat ist
nicht mutagen in Bakterien. Es induziert keine strukturellen, aber numerische Aber-
rationen in menschlichen Lymphozyten. Sowohl Natriummethanthiolat als auch Me-
thanthiol induzieren nach oraler bzw. inhalativer Exposition keine Mikronuklei in
Maéusen. Die polyploide Wirkung in vitro ist moglicherweise auf eine pH-Wert-Ver-
schiebung zuriickzufithren, nachdem eine 21%ige wissrige Natriummethanthiolat-
Losung einen pH-Wert von > 10 besitzt.
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Es liegen daher unter Einbeziehung der Studien mit Natriummethanthiolat keine
Daten vor, die fiir eine Einstufung von Methanthiol in eine Kategorie fiir Keimzell-
mutagene sprechen.

Hautresorption. Aus dem NOAEL im Tierversuch ldsst sich eine systemisch to-
lerable Konzentration von 1,6 ml Methanthiol/m? (3,2 mg/m?®) in der Arbeitsplatz-
luft ableiten (s. 0.). Unter der Annahme einer vollstindigen pulmonalen Resorption
und einem Atemvolumen von 10 m? ist eine Aufnahme von 32 mg Methanthiol pro
Arbeitsschicht zu erwarten. Die abgeschitzte dermale Aufnahme aus der Gasphase
betrigt demgegeniiber nur 0,03 mg, so dass Methanthiol nicht mit ,,H* markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Methan-
thiol beim Menschen liegen keine Befunde vor. Ein Maximierungstest an Meer-
schweinchen mit Natriummethanthiolat ist wegen unklarer Dokumentation und
Abweichungen von der Priifrichtlinie fiir die Bewertung nicht heranziehbar. Befunde
zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen gibt es nicht. Methanthiol wird
daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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