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Abstract
The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated data for 2-butanethiol [513-53-1] considering 
all toxicological end points. Data from a 90-day inhalation study with rats show that 
the critical effects are haematotoxicity and histopathological alterations in the nasal 
olfactory epithelium. On the basis of the NOAEC of 25 ml/m3 for systemic toxicity and 
taking into account the increased respiratory volume at the workplace, the maximum 
concentration at the workplace (MAK value) has been set at 2 ml/m3. Local effects in the 
nose can be ruled out at this concentration. As the critical effect is systemic, Peak Limi-
tation Category II has been assigned with an excursion factor of 2. As data for develop-
mental toxicity are not available, 2-butanethiol has been classified in  Pregnancy Risk 
Group D. According to skin absorption models, percutaneous absorption is  expected 
to contribute significantly to systemic toxicity. Therefore, 2-butanethiol has been de-
signated with an “H”. No studies of the sensitizing, genotoxic or carcinogenic potential 
of the substance are available.
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MAK-Wert (2020) 2 ml/m3 (ppm) ≙ 7,5 mg/m3 a)

Spitzenbegrenzung (2020) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2020) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2020) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma sec-Butanthiol 
sec-Butylmercaptan 
1-Methyl-1-propanthiol

Chemische Bezeichnung 
(IUPAC-Name)

Butan-2-thiol

CAS-Nr. 513-53-1

Formel

H3C
CH3

SH

C4H10S

Molmasse 90,18 g/mol

Schmelzpunkt –165 °C (NLM 2020)

Siedepunkt bei 1013 hPa 84,5 °C (NLM 2020)

Dichte bei 17 °C 0,83 g/cm3 (NLM 2020)

Dampfdruck bei 25 °C 108 hPa (NLM 2020)

log KOW 2,18 (ber.; NLM 2020)

Löslichkeit 1,32 g/l Wasser (NLM 2020)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 3,742 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,267 ml/m3 (ppm)
a) Auch bei Einhaltung des MAK-Wertes sind im Einzelfall „Geruchs-assoziierte“ Symptome nicht auszuschließen.

2-Butanthiol wird geruchlosen Gasen als Warnstoff beigemischt, als industrielles Lösungsmittel eingesetzt und kommt 
als Zwischenprodukt von Insektiziden und Herbiziden vor (Kim et al. 2009). In der EU ist 2-Butanthiol als Lebens-
mittelzusatzstoff zugelassen (EU 2012). Der Stoff besitzt ein Stereozentrum; die CAS-Nummer für die (R)-Form lautet 
52945-73-0 und für die (S)-Form 20407-74-3. Sofern keine anderen Angaben in den Studien gemacht werden, wird davon 
ausgegangen, dass das Racemat verwendet wurde.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Nach 90-tägiger inhalativer Exposition kommt es bei Ratten ab ca. 100 ml/m3 zu Hämosiderose der Milz und Effekten 
im olfaktorischen Epithel.
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Zu Fertilität, Entwicklungstoxizität, Genotoxizität und Kanzerogenität sowie zur sensibilisierenden Wirkung liegen 
keine Daten vor. 

2 Wirkungsmechanismus
Wie bereits in der Begründung zu 1-Butanthiol aus dem Jahr 2000 ausgeführt wurde (Greim 2000), können Thiole 
in Anwesenheit geeigneter Metallionen durch Autoxidation zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies beitragen. Die 
entstehenden Disulfide werden wieder zu Thiolen reduziert. Dieses Redoxcycling führt zu oxidativem Stress. Die 
für aliphatische Thiole typische hämolytische Wirkung zeigt sich unter anderem in einer Bildung von Heinz-Kör-
pern (Verklumpung von irreversibel denaturiertem Hämoglobin). Infolgedessen kommt es zu einer Abnahme der 
Erythro zytenzahl, da diese ihre Deformierbarkeit einbüßen und im retikulohistiozytären System zerstört werden. Die 
 Erythroklasie erfolgt überwiegend in der Milz, erkennbar an ihrer Vergrößerung und Dunkelfärbung. Eine Abnahme 
an zirkulierenden Erythrozyten stimuliert die kompensatorische Erythropoese, allerdings kommt es bei zu geringer 
Neubildung zur Anämie (Munday 1989). Dieser Effekt ist auch für 2-Butanthiol anzunehmen und bestätigt sich in den 
Versuchen an Ratten mit wiederholter inhalativer Exposition (siehe Abschnitt 5.2.1) durch die Befunde an der Milz 
und eine reduzierte Erythrozytenzahl.

Die Bioaktivität von 2-Butanthiol wurde in 398 In-vitro-Assays des ToxCast/Tox21-Prüfprogramms der US EPA unter-
sucht und war in allen negativ (US EPA 2020).

Thiole besitzen eine sehr hohe Affinität zu olfaktorischen Rezeptoren (Li et al. 2016). Daher ist ihre Geruchsschwelle 
sehr niedrig und durch den Schwefelanteil in diesen Molekülen ist die Geruchsqualität sehr ähnlich wie die von 
Schwefelwasserstoff, der nach faulen Eiern riecht (Schiffman und Williams 2005). Aus diesem Grund werden diese 
Chemikalien als Geruchsstoffe den geruchsfreien Gasen beigemischt. Dabei nutzt man die biologische Funktion der-
artiger Gerüche, die vor allem auf der Gefährdungsvermeidung beruht (Stevenson 2010). Diese Assoziation wird erlernt 
(Hatt 2019), und daher reagieren Individuen aus verschiedenen Kulturen teilweise sehr unterschiedlich auf Gerüche 
(Ayabe-Kanamura et al. 1998).

Einige Arbeitsstoffe können bei manchen Personen unmittelbar „Geruchs-assoziierte“ Symptome wie Übelkeit oder 
Kopfschmerz auslösen. Über physiologische Mechanismen, wie diese Symptome ausgelöst werden, ist in der wissen-
schaftlichen Literatur in der Regel nichts bekannt, aber es sind vor allem sehr geruchsintensive Stoffe, die im Einzelfall 
derartige Reaktionen hervorrufen können (DFG 2021).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
Von einer Resorption über Atemwege und Gastrointestinaltrakt ist, basierend auf Tierstudien zur Toxizität, auszu-
gehen. Quantitative Daten liegen jedoch nicht vor. 

Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 2-Butanthiol beträgt nach der Formel von Buist et al. (2012) 14.

Berechnungen nach dem IHSkinPerm-Modell (Tibaldi et al. 2014) und nach dem Algorithmus von Fiserova-Bergerova 
et al. (1990) ergeben für eine gesättigte wässrige Lösung dermale Penetrationsraten von 0,033 bzw. 0,482 mg/cm2 und 
Stunde. Eine einstündige Exposition beider Hände und Unterarme (2000 cm2) würde demnach zu Aufnahmen von 66 
bzw. 964 mg führen.

Für einfache Thiole sind mehrere Metabolismuswege in Säugern bekannt: Eine S-Methylierung führt zur Bildung eines 
Methylthioethers oder Sulfids mit anschließender Oxidation zu den korrespondierenden Sulfoxiden und Sulfonen. Fer-
ner können die Thiole mit Glutathion reagieren und gemischte Disulfide bilden. Und speziell bei Thiolen mit geringer 
Molmasse kann eine oxidative Entschwefelung mit der Bildung von Kohlendioxid und Sulfat stattfinden (WHO 2000). 
Diese Metabolismuswege sind auch für 2-Butanthiol zu erwarten.
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4 Erfahrungen beim Menschen
Zu den Endpunkten einmalige und wiederholte Exposition, Reproduktionstoxizität, Genotoxizität sowie Kanzerogeni-
tät und zur allergenen Wirkung des 2-Butanthiols liegen keine Daten vor. 

Der Mensch kann noch Konzentrationen von bis zu 10 μl 2-Butanthiol/m3 riechen (k. w. A.; Kim et al. 2009). 

Die häufigsten Effekte nach einer Exposition gegen Thiole sind Kopfschmerzen und Übelkeit, ausgelöst durch den 
starken und belästigenden Geruch. Hohe Konzentrationen können zu Bewusstlosigkeit führen, begleitet von Cyanose, 
Kältegefühl der Extremitäten, Beschleunigung des Pulses oder Lungenödem (k. w. A.; Kim et al. 2009).

In einer Probandenstudie mit 2-Methyl-2-propanthiol (IIT Research Institute 1982; siehe Hartwig und MAK Com-
mission 2021) wurde gezeigt, dass der Stoff durch den Geruchssinn sehr gut wahrgenommen werden kann. 2-Methyl-
2-propanthiol löst dabei unangenehme Empfindungen aus, jedoch zeigten alle Probanden auch eine teilweise rasche 
Adaptation an den Geruch. Dies ist auch für 2-Butanthiol zu erwarten.

Einschränkend muss jedoch angemerkt werden, dass die Probandenstudie mit 2-Methyl-2-propanthiol im Vergleich 
zu dessen MAK-Wert bei wesentlich geringeren Konzentrationen bis zu maximal 65 µl/m3 (6,5 % des MAK-Wertes 
von 2-Methyl-2-propanthiol) durchgeführt wurde. Grundsätzlich beruht die Adaptation an einen Geruch auf einer 
Calcium-abhängigen Regulation der Ansprechbarkeit der cAMP-gesteuerten Ionenkanäle (CNG-Kanäle). Die Akti-
vierung der olfaktorischen Rezeptoren durch einen Geruchsstoff führt zur Erhöhung der cAMP-Konzentration in der 
Nervenzelle, was die Öffnung dieser CNG-Kanäle auslöst und Ca2+-Ionen in die Zelle einströmen lässt. Dies führt 
zum Aktionspotential und damit zur Geruchswahrnehmung im Gehirn. Die durch die CNG-Kanäle in die Riech-
sinnes zelle einströmenden Ca2+-Ionen binden intrazellulär an Calmodulin, was seinerseits den weiteren Einstrom von 
Ca2+- Ionen blockiert, so dass die Geruchswahrnehmung trotz konstanter Aktivierung der olfaktorischen Rezeptoren 
durch den Geruchsstoff abnimmt (Hatt 2019). Dieser Mechanismus ist grundsätzlich auch für höhere Konzentrationen 
zu erwarten.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizität

5.1.1 Inhalative Aufnahme
Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme
Die orale LD50 von 2-Butanthiol liegt für die Ratte bei 5176 mg/kg KG und ist damit wesentlich höher als die für 
 1-Butanthiol mit 1500 mg/kg KG. Die Tiere zeigten Ataxie und Verlust des Körpergewichtes (k. w. A.; Farr und Kirwin 
1994).

5.1.3 Dermale Aufnahme
Die dermale LD50 für die Ratte liegt über 2000 mg/kg KG (Farr und Kirwin 1994).



MAK-Begründungen – 2-Butanthiol

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 3 5

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1 Inhalative Aufnahme
In einer 90-Tage-Inhalationsstudie nach OECD-Prüfrichtlinie 413 wurden jeweils zehn Sprague-Dawley-Ratten pro 
Geschlecht und Gruppe gegen 0, 25, 99 oder 400 ml 2-Butanthiol/m3 an sechs Stunden pro Tag, fünf Tage pro Woche 
Ganzkörper-exponiert. Nach Exposition gegen 99 ml/m3 wurden bei den männlichen Tieren Hämosiderin-Akkumu-
lation in der Milz (3/10; Kontrolle: 0/10) und eosinophile Einschlüsse in den Nasenturbinalien (2/10; Kontrolle: 0/10) 
beobachtet, die erst bei der höchsten Konzentration statistische Signifikanz erreichten. Ein weiteres Zielorgan ist die 
Niere, in der bei den männlichen Tieren der 400-ml/m3-Gruppe hyaline Tröpfchen in den Tubuli, granuläre Einschlüs-
se, Pyelonephritis sowie tubuläre Degenerationen oder Regenerationen zu beobachten waren; die weiblichen Tiere 
zeigten ebenfalls Pyelonephritis (Kim et al. 2009). Somit beginnen die Effekte bereits bei 99 ml/m3, so dass entgegen 
der Aussage der Autoren die NOAEC für systemische und lokale Effekte dieser Studie bei 25 ml/m3 statt 99 ml/m3 
festgelegt wird. Die Veränderungen in den Nasen der Tiere werden als Folge der irritativen Wirkung von 2-Butanthiol 
interpretiert (Tabelle 1).

Tab. 1 90-Tage-Inhalationsstudie mit 2-Butanthiol an Ratten

Spezies, Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Ratte,
Sprague Dawley,
10 ♂, 10 ♀

90 Tage,
0, 25, 99, 400 ml/m3,
6 h/d, 5 d/Wo,
OECD-Prüfrichtlinie 
413

25 ml/m3: NOAEC (lokal und systemisch), kein auffälliges Verhalten (Geruch);
99 ml/m3: ♂: Milz (Hämosiderin-Akkumulation; 3/10, n. s.), olfaktorisches 
Epithel (eosinophile Einschlüsse, 2/10, n. s.);
400 ml/m3: ♂, ♀: Futterverbrauch ↓, Erythrozyten ↓, Hämoglobin ↓, 
Hämatokrit ↓, rel. Nierengew. ↑, ALT ↓; ♂: rel. Lebergew. (19 %) ↑, histopath. 
Effekte in Niere (hyaline Tröpfchen in den Tubuli, granuläre Einschlüsse, 
Pyelonephritis, tubuläre Degeneration / Regeneration), Milz (Hämosiderin-
Akkumulation, 10/10), Leber (zentrilobuläre Hypertrophie der Hepatozyten, 2/10, 
n. s.), olfaktorisches Epithel (eosinophile Einschlüsse 6/10a); Mineralisierung, 
3/10, n. s.); ♀: KG-Entw. ↓, rel. Gew. von Gehirn, Lunge, Herz ↑; MCV ↑, MCHC ↓, 
Pyelonephritis (5/10; n. s.)

Kim et al. 
2009

a) nachträglich mit Fisher-Exact-Test berechnet: p < 0,05 
ALT: Alaninaminotransferase; MCHC: mittlere Hämoglobinkonzentration des Einzelerythrozyten; MCV: mittleres Erythrozyteneinzel-
volumen; n. s.: nicht statistisch signifikant

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute
Die vierstündige Applikation von 2-Butanthiol auf die Haut von Kaninchen führte zu keinen Hautreaktionen (k. w. A.; 
Farr und Kirwin 1994).

Das Einbringen von 2-Butanthiol in jeweils ein Auge von Kaninchen verursachte akute Schmerzreaktionen sowie 
mäßige Bindehautreizung, die zwei Tage andauerte. Ferner kam es zu leichter Reizung der Iris, die sich nach einem 
Tag zurückbildete (k. w. A.; Farr und Kirwin 1994).

5.4 Allergene Wirkung
Zur sensibilisierenden Wirkung des 2-Butanthiols liegen keine Daten vor. Die positiven Befunde im Local Lymph Node 
Assay mit zwei strukturell sehr eng verwandten Stoffen, 1-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol (Hartwig und MAK 
Commission 2019, 2021), machen aber eine kontaktsensibilisierende Wirkung auch für 2-Butanthiol wahrscheinlich.

5.5 Reproduktionstoxizität
Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.6 Genotoxizität
Hierzu liegen keine Daten vor.

5.7 Kanzerogenität
Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung
Kritische Effekte von 2-Butanthiol sind Wirkungen auf Erythrozyten, Milz und olfaktorisches Epithel der Nase sowie 
eine Schleimhautreizung. 

MAK-Wert. Daten beim Menschen, die die Ableitung eines MAK-Wertes ermöglichen, liegen nicht vor. Wie bei allen 
Thiolen handelt es sich bei 2-Butanthiol um einen Stoff mit starkem, unangenehmem Geruch. Der Mensch kann noch 
Konzentrationen von 10 μl 2-Butanthiol/m3 riechen (k. w. A.; Kim et al. 2009).

Für 2-Butanthiol liegt eine 90-Tage-Inhalationsstudie an Ratten vor, in der die lokale und systemische NOAEC 25 ml/
m3 beträgt (Kim et al. 2009). Bei der nächsthöheren Konzentration von 99 ml/m3 werden Hämosiderose in der Milz 
und lokale Effekte im olfaktorischen Epithel beobachtet. Die Ableitung eines MAK-Wertes erfolgt für einen lokalen 
bzw. einen systemischen Effekt unterschiedlich. So errechnet sich ausgehend von der systemischen Wirkung und der 
NOAEC von 25 ml/m3, der Übertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen (1:2), unter der Berücksichtigung des 
erhöhten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und der Berück-
sichtigung einer möglichen Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposition (1:2) eine Konzentration von 3,13 ml/m3. 
Unter Anwendung des Preferred Value Approach beträgt der MAK-Wert 2 ml/m3. Ausgehend von der lokalen NOAEC 
von 25 ml/m3 ergibt sich unter Anwendung des in Brüning et al. (2014) dargestellten Verfahrens für lokal reizende 
Stoffe unter Berücksichtigung der erwarteten Zunahme der Effekte bei chronischer Exposition eine Konzentration 
von 6,25 ml/m3. Unter Anwendung des Preferred Value Approach würde der MAK-Wert 5 ml/m3 betragen. Somit wird 
für 2-Butanthiol auf Basis der systemischen Wirkung ein MAK-Wert von 2 ml/m3 abgeleitet, der auch vor der lokalen 
Wirkung schützt.

In mehreren Studien mit inhalativer Exposition von Ratten gegen 2-Butanthiol, 2-Methyl-2-propanthiol und 1-Butan-
thiol wurden ähnliche systemische Wirkungen beobachtet. Die aus diesen Studien abgeschätzten Grenzwerte sind 
in derselben Größenordnung und liegen niedriger als die Grenzwerte, die aufgrund der lokalen Wirkung abgeleitet 
werden würden (Hartwig und MAK Commission 2019, 2021). 

Von Gerüchen werden nicht nur akute Belästigungsreaktionen oder Ekel ausgelöst, sondern es können auch bei 
einigen Personen „Geruchs-assoziierte“ Symptome wie Kopfschmerzen oder Übelkeit auftreten (k. w. A. zu Thiolen; 
 Shuster man 1999). Mit 2-Butanthiol liegen dazu jedoch keine Untersuchungen vor. Daher ist es nicht auszuschließen, 
dass 2-Butanthiol im Einzelfall auch bei Einhaltung des MAK-Wertes von 2 ml/m3 „Geruchs-assoziierte“, reversible 
Symptome auslöst. Pathophysiologische Mechanismen für diese Symptome sind in der wissenschaftlichen Literatur 
nicht beschrieben. Zum Vergleich traten bei Ethanthiol nach dreistündiger täglicher (5 oder 10 Tage, n = 2 bzw. n = 1) 
Exposition von Probanden gegen 3,9 ml/m3 Reizungen der Mund- und Nasenschleimhäute, Übelkeit und Änderungen 
des Geschmackssinnes auf, bei 0,39 ml/m3 dagegen nicht (Blinova 1965).

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert für 2-Butanthiol auf Basis der systemischen Wirkung abgeleitet wird, erfolgt 
die Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-Kategorie II. Es liegen keine Angaben zur Halbwertszeit vor. Daher wird der 
Basis-Überschreitungsfaktor von 2 für Stoffe mit systemischer Wirkung festgesetzt. Damit liegt die zulässige Kurz-
zeit-Konzentration auch unterhalb der lokal wirksamen Konzentration. 

Fruchtschädigende Wirkung. Da zu 2-Butanthiol keine Daten zur Entwicklungstoxizität vorliegen und der 
MAK-Wert mit 2 ml/m3 doppelt so hoch liegt wie die MAK-Werte von 1-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol, welche 
jeweils der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet sind, wird 2-Butanthiol der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet. 
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Hautresorption. 2-Butanthiol weist eine geringe akute Toxizität nach dermaler Applikation auf. Ansonsten liegen 
keine experimentellen Daten zur Beurteilung der Hautresorption vor. Berechnungen nach verschiedenen Modellen 
ergeben dermale Aufnahmen von 66 und 964 mg unter Standardbedingungen (eine Stunde, 2000 cm2 Hautoberfläche) 
(Abschnitt 3). Eine achtstündige Exposition (10 m3 Atemvolumen) in Höhe des MAK-Werts würde unter Annahme 
einer vollständigen Resorption einer Aufnahme von 74,8 mg 2-Butanthiol über die Atemwege entsprechen. Die der-
male Exposition kann somit auch bei Einhaltung des MAK-Wertes zu systemischer Toxizität führen. Deshalb wird 
2-Butanthiol mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung von 2-Butanthiol liegen keine Angaben vor. Die posi-
tiven Befunde in valide durchgeführten Local Lymph Node Assays mit zwei strukturell sehr eng verwandten Stoffen, 
1-Butanthiol und 2-Methyl-2-propanthiol (Hartwig und MAK Commission 2019, 2021), lassen zwar eine kontaktsensi-
bilisierende Wirkung auch für 2-Butanthiol plausibel erscheinen, da zu 2-Butanthiol selbst aber keine positiven Daten 
vorliegen, wird der Stoff weder mit „Sh“ noch mit „Sa“ markiert. 

Keimzellmutagene und kanzerogene Wirkung. Untersuchungen zur Genotoxizität sowie Kanzerogenitätsstudien 
fehlen. Aus der Struktur und den Daten mit strukturähnlichen Thiolen ergibt sich kein Verdacht auf eine genotoxische 
oder kanzerogene Wirkung. Es erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie für Keimzellmutagene oder Kanzerogene. 

Anmerkungen 

Interessenkonflikte
Die in der Kommission etablierten Regelungen und Maßnahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und 
Schlussfolgerungen der Publikation ausschließlich wissenschaftliche Aspekte berücksichtigen.
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