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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated 2-ethylhexyl oleate [26399-02-0] to derive a
maximum concentration at the workplace (MAK value), considering all toxicological
endpoints. Available publications are described in detail. As with white mineral oil,
inhalation of aerosols of the hardly water-soluble 2-ethylhexyl oleate could result in
overload in the lung, inflammatory reactions and microgranulomas. To prevent this
overload, a MAK value of 5 mg/m? for the respirable fraction is established by analogy
with white mineral oil and Peak Limitation Category II as well as an excursion factor of
4 is set. The substance is classified in Pregnancy Risk Group D because developmental
toxicity studies are lacking. 2-Ethylhexyl oleate is not genotoxic. Carcinogenicity stud-
ies are not available. There are no indications of a sensitizing potential of 2-ethylhexyl
oleate. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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MAK-Begriindungen — 2-Ethylhexyloleat

MAK-Wert (2021) 5 mg/m3 A
Spitzenbegrenzung (2021) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 4
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschidigende Wirkung (2021) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Synonyma 2-Ethylhexyl-9-octadecenoat
(Z)-9-Octadecensiure-2-ethylhexylester
Olsdure-2-ethylhexylester

Chemische Bezeichnung 2-Ethylhexyl-(Z)-octadec-9-enoat

CAS-Nr. 26399-02-0

Formel CH;
H3C/\AA/E/\M(OV@VCH3

o

CyeH5,0,

Molmasse 394,7 g/mol

Schmelzpunkt <—-20°C (IFA 2020), —20°C (ECHA 2020)

Siedepunkt >300°C, Zersetzung moglich (ECHA 2020)

Dichte 0,87 g/em® (ECHA 2020; IFA 2020)

Dampfdruck 0,000024 hPa (ECHA 2020)

log Kow 10,7 (ber.) (NCBI 2021), > 10 (ber.) (ECHA 2020)

Loslichkeit <1 mg/l Wasser (ECHA 2020)

1 ml/m3 (ppm) 2 16,38 mg/m? 1 mg/m320,0611 ml/m? (ppm)

Hydrolysestabilitit k.A.

Stabilitat k.A.

Herstellung Veresterung von Olsdure mit 2-Ethylhexanol (Lacaze-Dufaure und
Mouloungui 2000; da Silva et al. 2020)

Reinheit k.A.

Verunreinigungen moglicherweise die Ausgangsprodukte Olsdure und 2-Ethylhexanol
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Verwendung in Klebstoffen und Dichtungsmitteln, Farbstoffen, Funktionsflissig-
keiten (offene Systeme), Schmiermitteln und Schmiermittelzusétzen,
Verarbeitungshilfsstoff spezifisch fiir die Erddlproduktion, Lésungs-
mittel (zur Reinigung und Entfettung), Reinigungs- und Pflegemittel,
in Farbstoffen und Beschichtungen (NCBI 2021), in Formulierungen
von Cremes, Lotionen und anderen Kosmetika zur Beibehaltung der
Hautfeuchtigkeit und Plastizitat, Einsatz als Emollient (weichmachende
Eigenschaften) in Kosmetika (da Silva et al. 2020)

Einsatzkonzentration bis zu einem maximalen Massenanteil von 20 % im Kiithlschmierstoff-
konzentrat enthalten (Hartwig und MAK Commission 2018 a), k. A. zur
Einsatzkonzentration

Aus 2-Ethylhexyloleat entsteht nach Hydrolyse oder im Metabolismus der entsprechende Alkohol und die entsprechen-
de Fettsiure, also 2-Ethylhexanol und Olsiure (siehe Abschnitt 3.2; Greim 1998, 2000). Daher werden auch teilweise
Daten zu den Metaboliten aufgefiihrt.

Zur Bewertung von 2-Ethylhexyloleat werden auch zum Teil die im REACH-Registrierungsdossier aufgefithrten Daten
zur Kategorie der ,kurzkettigen Alkoholester (Short Chain Alcohol Esters)” herangezogen. Hier beinhaltet sind Ester
einer Fettsdure (C8 bis C29) und einem C2- bis C8-Alkohol (Ethanol, Isopropanol, Butanol, Isobutanol, Pentanol, Isopen-
tanol, Hexanol, 2-Ethylhexanol oder Octanol). Die Kategorie umfasst sowohl definierte mono-konstituierte Substanzen
als auch verwandte UVCB-Substanzen mit variierenden Fettsdurekettenldngen (ECHA 2018).

Bei 2-Ethylhexyloleat handelt es sich um eine 6lige Flissigkeit (IFA 2020) mit einer sehr geringen Wasserldslichkeit
von weniger als 1 mg/l Wasser (ECHA 2020). Die Viskositét betrdgt 7,8 ¢St bei 40°C (ECHA 2020), d.h. die Substanz
verfiigt Giber eine geringe Viskositat (diinnfliissig). Fiir weiles Mineralol wird eine Viskositat von mehr als 3 ¢St bei
40°C angegeben (ECHA 2021).

Als weitere Fettsaureester mit einem Oleatrest wurde fiir n- und iso-Decyloleat ebenfalls eine Analogie zu Weif36l/
Mineraldl angenommen (Hartwig und MAK Commission 2019 a, b).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Exposition gegen ein Aerosol von 2-Ethylhexyloleat ist in Analogie zu Weif36l in der Lunge mit einer Makro-
phagenansammlung und der Bildung von Mikrogranulomen zu rechnen. Inhalationsstudien liegen jedoch nicht vor.

Bei Hydrolyse des Fettsiureesters 2-Ethylhexyloleat entstehen Olsiure und der entsprechende Alkohol 2-Ethylhexa-
nol. Zu den beiden Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olséure liegen Daten an Ratten vor. Systemische Toxizitit in Form
von Leberfunktionsstérungen und Peroxisomenproliferation in der Leber wird mit 2-Ethylhexanol nach 13-w6chiger
Schlundsondengabe ab 250 mg/kg KG und Tag beobachtet. Bei der Olsidure hingegen ist die systemische Toxizitit
weniger stark ausgeprigt; nach 10- bis 16-wochiger Gabe mit dem Futter werden bei etwa 7500 mg/kg KG und Tag
unterentwickelte Brustdriisen und z.T. Zysten im Eierstock festgestellt.

2-Ethylhexyloleat wirkt nicht reizend an Haut und Auge von Kaninchen.

Zur hautsensibilisierenden Wirkung des 2-Ethylhexyloleats liegen keine Befunde beim Menschen und keine Untersu-
chungen am Tier vor. Angaben iiber eine atemwegssensibilisierende Wirkung von 2-Ethylhexyloleat liegen ebenfalls
nicht vor.

Studien zur Reproduktionstoxizitét sind fiir 2-Ethylhexyloleat nicht durchgefithrt worden. Hinweise auf eine repro-
duktionstoxische oder teratogene Wirkung gibt es fiir keinen der Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olsdure.

Ein genotoxisches Potenzial ist fiir 2-Ethylhexyloleat nicht gegeben.
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Kanzerogenititsstudien liegen nicht vor. Die Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olséure sind nicht als kanzerogen fiir
den Menschen bewertet.

2 Wirkungsmechanismus

Fettsdureester sind im Organismus hydrolysierbar. Die Hydrolyse durch Lipasen fithrt zur Spaltung der Esterbindung,
wodurch die entsprechende Fettsdure und der entsprechende Alkohol entstehen; im Falle von 2-Ethylhexyloleat sind
das Olsiure und 2-Ethylhexanol.

Auch in der Lunge befinden sich Lipasen, hauptséichlich in den Alveolarmakrophagen, was in der MAK-Begriindung
zu Triglyceriden ausfiihrlich dargestellt ist (Hartwig und MAK Commission 2022).

Von inhalativ aufgenommenem Mineral6l ist bekannt, dass es sich in der Lunge ansammelt und, aufgrund einer un-
vollstindigen Phagozytose durch Alveolarmakrophagen, entziindliche Reaktionen (exogene Lipidpneumonie) und
Mikrogranulome bis hin zu fibrotischen Veranderungen verursacht (Eckert und Jerochin 1981; SCOEL 2011).

Mechanistisch sind die durch Mineralsl ausgelésten Verinderungen in der Lunge mit einem Uberladungseffekt auf-
grund der Ansammlung in Alveolarmakrophagen zu erklaren (Hartwig und MAK Commission 2018 b). Mineralél
als Gemisch von tiberwiegend gesattigten Kohlenwasserstoffen ist nicht hydrolysierbar, da keine Kohlenwasserstoffe
mit Esterbindungen beinhaltet sind.

Auch fir inhalativ aufgenommene Fettsdaureester in Aerosolform ist anzunehmen, dass sie sich in den Alveolar-
makrophagen ansammeln. Jedoch kénnen diese dort von Lipasen abgebaut werden. Nur wenn die Hydrolysekapazitat
der Lipasen iiberschritten wird, kann es auch zu einer Uberladung mit den entsprechenden Folgeeffekten kommen.
Im Gegensatz zu Mineralél ist jedoch unklar, bei welcher Konzentration von Fettsiureestern mit einem Uberladungs-
effekt zu rechnen ist.

Das Heranziehen einer Analogie zu Weifl61/Mineraldl ist als ,Worst Case” anzusehen, was im Abschnitt 6 erldutert
wird.

Auf die Effekte von Olsdure nach intravendser und intratrachealer Applikation wird in den MAK-Begriindungen zu
n- und iso-Decyloleat (Hartwig und MAK Commission 2019 a, b) ausfithrlich eingegangen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung
Untersuchungen mit 2-Ethylhexyloleat sind nicht durchgefithrt worden.

Aufgrund des geringen Dampfdrucks kommt 2-Ethylhexyloleat eher in Form eines Aerosols als in Form von Dampf
vor (ECHA 2020; IFA 2020). Eine systemische Bioverfiigbarkeit nach Inhalation ist als wahrscheinlich anzusehen
(ECHA 2018).

Nach oraler Aufnahme ist eine systemische Bioverfigbarkeit von 2-Ethylhexyloleat und dessen Metaboliten zu er-
warten (ECHA 2020).

Untersuchungen zur Hautresorption von 2-Ethylhexyloleat liegen nicht vor. Aufgrund der physikalisch-chemischen
Eigenschaften der Substanz (niedrige Wasserloslichkeit, hohe Molmasse und insbesondere hoher log Kqoy-Wert) sind
Modellrechnungen nicht zuléssig. Fiir strukturanaloge Olsdureester mit dhnlicher Molmasse wie n- oder iso-Decyl-
oleat wird von keiner relevanten Hautresorption ausgegangen (Hartwig und MAK Commission 2019 a, b). Hautreizen-
de Eigenschaften der Substanz wéren ein Indiz fiir die Fahigkeit von 2-Ethylhexyloleat, in die Haut einzudringen. Aus
entsprechenden Untersuchungen ergeben sich aber keine Hinweise auf ein nennenswertes hautreizendes Potenzial.
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Es ist zu erwarten, dass die Ausscheidung von 2-Ethylhexyloleat hauptsachlich mit der Atemluft als CO, erfolgt
(ECHA 2020).

3.2 Metabolismus

Untersuchungen zu 2-Ethylhexyloleat liegen nicht vor.

Fettsaureester werden durch Esterasen zum entsprechenden Alkohol und der entsprechenden Fettsdure hydrolysiert,
d.h. aus 2-Ethylhexyloleat entstehen 2-Ethylhexanol und Olsaure (ECHA 2020; IFA 2020). Fiir 2-Ethylhexanol ist die
oxidative Umsetzung zu 2-Ethylhexansiure und Folgemetaboliten zu erwarten. Eine Ausscheidung erfolgt haupt-
sichlich als Glucuronid mit dem Urin (IFA 2020). Der Abbau der Olsiure geschieht wie bei allen Fettsiuren iiber
sukzessive B-Oxidation und Abspaltung der jeweils endstandigen C,-Einheit als Essigsdurethioester des Coenzyms
A (Greim 1998).

4 Erfahrungen beim Menschen

Untersuchungen beim Menschen nach Exposition gegen 2-Ethylhexanol fehlen. Auch zu den strukturell eng verwand-
ten Stoffen iso-Decyl- und n-Decyloleat liegen beziiglich einer allergenen Reaktion keine bzw. keine validen positiven
Befunde vor (Hartwig und MAK Commission 2019 a, b).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

2-Ethylhexyloleat wurde in einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 436 an je drei ménnlichen und weiblichen Crl:WI
(Han)-Ratten pro Konzentrationsgruppe untersucht. Dazu wurden die Tiere vier Stunden gegen ein Aerosol (massen-
medianer aerodynamischer Durchmesser 2,5 pm) der Konzentration 5700 mg/m?® nur iiber die Nase exponiert. Alle
Tiere zeigten am zweiten Tag nach der Exposition eine gekriimmte Haltung. Es kam innerhalb der 14-tigigen Be-
obachtungszeit nicht zu weiteren Symptomen, verdnderten Kérpergewichten oder Todesfillen. Die makroskopische
Untersuchung lie§ keine Auffilligkeiten erkennen. Die 4-Stunden-LCs, betrug damit mehr als 5700 mg/m* (ECHA
2020; IFA 2020).

Aus der Kategorie der kurzkettigen Alkoholester wurden drei Substanzen getestet und es ergaben sich 4-Stunden-
LCs,-Werte von mehr als 5000 mg/m3 (ECHA 2018).

5.1.2 Orale Aufnahme

Bei funf weiblichen NMRI-EOPS-Mausen, denen einmalig 5000 mg 2-Ethylhexyloleat/kg KG per Schlundsonde verab-
reicht wurde, kam es nicht zu Todesfallen oder adversen Symptomen. Die Tiere wurden sechs Tage nachbeobachtet,
eine Nekropsie wurde nicht durchgefithrt. Es ergab sich ein LD;,-Wert von mehr als 5000 mg/kg KG (ECHA 2020; IFA
2020).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Zu 2-Fthylhexyloleat liegen keine Daten vor.

Aus der Kategorie der kurzkettigen Alkoholester wurden zwei Substanzen getestet, fiir die sich dermale LD5,-Werte
von mehr als 2000 mg/kg KG ergaben (ECHA 2018).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme
Zu 2-Ethylhexyloleat wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt.

Zu den beiden Metaboliten gibt es Daten. 2-Ethylhexanol fithrte in einer 13-wdchigen Schlundsondenstudie an Ratten
ab 250 mg/kg KG und Tag zu Leberfunktionsstérungen und Peroxisomenproliferation in der Leber. Der NOAEL liegt
bei 125 mg/kg KG und Tag (Greim 2000).

Olsédure hatte in einer 10- bis 16-wdchigen Fiitterungsstudie bei weiblichen Ratten bei ca. 7500 mg/kg KG und Tag
unterentwickelte Brustdriisen und z. T. Zysten im Eierstock zur Folge (Greim 1998).

Untersuchungen an Ratten mit subakuter und subchronischer Gabe verschiedener Substanzen aus der Kategorie der
kurzkettigen Alkoholester lieflen NOAEL von 1000 mg/kg KG und Tag und hoher erkennen (ECHA 2018, 2020).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Studie in Anlehnung an die OECD-Priifrichtlinie 404 wurde 0,5 ml unverdiinntes 2-Ethylhexyloleat (k. A. zur
Reinheit) nach vierstiindiger okklusiver Verabreichung bei drei Neuseeldnder-Kaninchen eingesetzt. Die Tiere wurden
eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden nach Applikation untersucht. Nach einer Stunde wurde bei einem Tier eine leichte
Rotung, bei einem zweiten Tier ein gut abgegrenztes Erythem (Grad 1 bzw. 2 von maximal 4; individueller Index nach
24, 48 und 72 Stunden: 0,33; 0; 0,33) festgestellt. Bei zwei Tieren wurden nach einer Stunde ein sehr leichtes bzw. ein
leichtes Odem beobachtet (Grad 1 bzw. 2 von max. 4; individueller Index nach 24, 48 und 72 Stunden: 0,33; 0; 0). Alle
Effekte waren innerhalb von 48 Stunden bei allen Tieren vollstdndig reversibel. Die Substanz wurde als nicht haut-
reizend bewertet (ECHA 2020; IFA 2020).

Wihrend in einigen Untersuchungen mit kurzkettigen Alkoholestern keine hautreizende Wirkung an der Kaninchen-
haut gefunden wurde, zeigte sich in anderen Studien ein leichtes hautreizendes Potenzial (ECHA 2018).

5.3.2 Auge

Dem 2-Ethylhexyloleat ahnliche Fettsdureester, z. B. das kiirzerkettige Ethylhexyllaurat, zeigten in validen Testungen
am Kaninchenauge keine bedeutende Reizwirkung (IFA 2020).

An Kaninchen wurden mehrere Untersuchungen mit kurzkettigen Alkoholestern vorgenommen. In keiner der Unter-
suchungen zeigte sich ein augenreizendes Potenzial (ECHA 2018).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit 2-Ethylhexyloleat vor. Ein valider Local Lymph Node Assay mit dem struk-
turell eng verwandten n-Decyloleat lieferte ein eindeutig negatives Ergebnis (Hartwig und MAK Commission 2019 b).
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat
Zu 2-Ethylhexyloleat liegen keine Daten vor.

Hinweise auf fertilitatsbeeintrichtigende Effekte der beiden Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olsiure gibt es nicht
(Greim 1998, 2000).

Zu zwei kurzkettigen Alkoholestern wurden Studien zur Reproduktionstoxizitdt durchgefiithrt. Es ergaben sich NOAEL
fur Fertilitat von 5500 bzw. 6000 mg/kg KG und Tag, den jeweils hochsten Dosierungen (ECHA 2018).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Zu 2-Ethylhexyloleat sind keine Untersuchungen durchgefithrt worden.

Der Metabolit 2-Ethylhexanol verursacht keine Teratogenitit bei Ratten (Greim 2000). Zum Metaboliten Olsiure fehlen
valide Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit (Hartwig und MAK Commission 2016).

Zwei kurzkettige Alkoholester wurden in pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudien untersucht. Teratogene Effekte
wurden nicht festgesellt. Es ergaben sich NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitat von 1000 mg/kg KG und
Tag, der jeweils hochsten Dosierung (ECHA 2018).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

In einem Chromosomenaberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie 473 an humanen peripheren Lymphozyten mit 3,
10 oder 33 pg 2-Ethylhexyloleat/ml (k. A. zur Reinheit der Testsubstanz, Lésungsmittel: Ethanol) mit und ohne Zusatz
eines metabolischen Aktivierungssystems traten keine klastogenen Effekte auf. Bis zur hochsten Konzentration wurde
keine Zytotoxizitat beobachtet. Bei 33 pg/ml kam es zur Prazipitation der Testsubstanz (ECHA 2020).

In einem TK*~-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen nach OECD-Priifrichtlinie 476 wurde 2-Ethylhexyloleat
in den Konzentrationen 0,03; 0,1; 0,3; 1,0; 3,0; 10; 33 und 100 pg/ml mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems getestet (k. A. zur Reinheit der Testsubstanz, Losungsmittel: Ethanol). Die Testsubstanz fithrte nicht zu
mutagenen Effekten. Zytotoxizitat trat bis zur hochsten Konzentration nicht auf. Bei 100 pg/ml war eine Prazipitation
der Testsubstanz zu beobachten (ECHA 2020; IFA 2020).

Der Metabolit 2-Ethylhexanol hat sich als nicht genotoxisch in vitro herausgestellt (Greim 2000).

Der Metabolit Olsidure wirkt nicht mutagen in Bakterien, hat jedoch in Hefe- und Séugetierzellen vermehrt mitotische
Aneuploidien zur Folge (Greim 1998).

Eine Vielzahl an In-vitro-Tests nach giiltigen Priifrichtlinien zeigten fiir kurzkettige Alkoholester keine mutagenen
oder klastogenen Effekte (ECHA 2018).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.7 Kanzerogenitat
Zu 2-Ethylhexyloleat liegen keine Daten vor.

Die Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olsdure wirken nicht kanzerogen (Greim 2000; Hartwig und MAK Commission
2016).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 1 7



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 2-Ethylhexyloleat

Es gibt keine Hinweise auf kanzerogene Effekte durch kurzkettige Alkoholester (ECHA 2013).

6 Bewertung

Kritischer Effekt ist aufgrund der geringen Wasserloslichkeit eine anzunehmende Akkumulation von 2-Ethylhexyl-
oleat in der Lunge. Aufgrund des geringen Dampfdrucks ist fiir die Substanz keine Dampf-, sondern nur eine Aero-
sol-Exposition zu erwarten. Diese konnte wie bei Weif3ol in der Lunge zu einer Makrophagenansammlung und zur
Bildung von Mikrogranulomen fithren.

MAK-Wert. Fiireine Bewertung geeignete Erfahrungen beim Menschen oder Inhalationsstudien mit 2-Ethylhexyloleat
an Tieren liegen nicht vor.

Mit Mineralélen wie Weif3él kommt es bei zu hohen Konzentrationen zu einem Uberladungseffekt in der Lunge
(Hartwig 2015). Wahrend Mineraldle nicht hydrolysierbar sind, kénnen Fettsdureester wie 2-Ethylhexyloleat jedoch
der Hydrolyse unterliegen. Bei Uberschreitung der Hydrolysekapazitit kann es daher auch zu einer Uberladung in
der Lunge kommen. Die Grenze der Hydrolysekapazitat ist nicht bekannt, d.h. es ist unklar, bei welcher Konzentra-
tion mit einem Uberladungseffekt zu rechnen ist. Daher wird als ,Worst Case” angenommen, dass es bei der gleichen
Konzentration wie bei Weif3ol zu einer Uberladung der Lunge kommt.

In Analogie zu Wei861 wird daher fiir 2-Ethylhexyloleat ein MAK-Wert von 5 mg/m® A festgesetzt. Diese Konzen-
tration wird beim Einsatz in Kithlschmierstoffen bei Einhaltung des entsprechenden technisch basierten Grenzwerts
von 10 mg/m? E vermutlich nicht erreicht.

Zur systemischen Toxizitit von 2-Ethylhexyloleat liegen keine Daten vor. Von den méglichen Metaboliten fithrt Ol-
séure erst bei einer Dosis von 7500 mg/kg KG und Tag zu unterentwickelten Brustdriisen und z. T. zu Zysten im Eier-
stock (Greim 1998). 2-Ethylhexanol hingegen hat in einer 13-wéchigen Schlundsondenstudie an Ratten ab 250 mg/kg
KG und Tag Leberfunktionsstorungen und Peroxisomenproliferation in der Leber zur Folge. Der NOAEL liegt bei
125 mg/kg KG und Tag (Greim 2000). Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL von 125 mg 2-Ethylhexanol/
kg KG und Tag fiir die Ratte in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxi-
kokinetischen Unterschied zwischen Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4),
die angenommene orale Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m® des Menschen
sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von
219 mg 2-Ethylhexanol/m3. Diese liegt unter Beriicksichtigung der Molmasse (2-Ethylhexanol ca. % der Molmasse
von 2-Ethylhexyloleat) weit oberhalb des MAK-Werts von 5 mg 2-Ethylhexyloleat/m® A. Selbst wenn die Exposition
gegen die E-Fraktion weit hoher als die gegen die A-Fraktion wére, sind systemische Effekte durch den Metaboliten
2-Ethylhexanol nicht anzunehmen.

Zur lokalen Wirkung der Metaboliten gibt es folgende Daten:

2-Ethylhexanol wirkt beim Kaninchen auf Haut und Auge reizend bis stark reizend (Greim 2000) und besitzt aufgrund
der Reizwirkung an den Augen in einer Probandenstudie einen MAK-Wert von 10 ml/m? (54 mg/m?®) (Hartwig 2012).
2-Ethylhexyloleat ist dagegen kaum reizend. Im Vergleich zum niedrigeren MAK-Wert fiir 2-Ethylhexyloleat von
5 mg/m? sind deshalb Reizwirkungen in der Lunge durch 2-Ethylhexanol nicht zu erwarten.

Olséure ist nicht oder kaum reizend am Kaninchenauge (Greim 1998; Hartwig und MAK Commission 2016), daher ist
eine lokale Reizwirkung in der Lunge durch die bei der Hydrolyse freigesetzte Olsiure nicht zu erwarten. Dariiber
hinaus fithren pflanzliche und tierische Triglyceride, von denen ebenfalls anzunehmen ist, dass sie in der Lunge zu
Glycerin und den entsprechenden langkettigen Alkylsduren hydrolysiert werden, in der Lunge zu dhnlichen, jedoch
weniger stark ausgepragten Effekten wie Mineraldl (Hartwig und MAK Commission 2022). Daher sind auch lokale
Wirkungen durch den Metaboliten Olséure mit dem MAK-Wert fiir 2-Ethylhexyloleat abgedeckt.
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Spitzenbegrenzung. Bei den Lungeneffekten handelt es sich um eine kumulative, spat eintretende Wirkung
(Hartwig 2015), so dass die Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie II erfolgt. Analog zu pharmazeutischem
Wei36l bzw. Polyalphaolefinen wird ein Uberschreitungsfaktor von 4 zur Spitzenbegrenzung festgesetzt, da kurzzeitig
sehr hohe Konzentrationen moglicherweise das Verteilungsverhalten in den Alveolen und damit auch die Verweilzeit
andern kénnten und die Bildung von Mikrogranulomen in der Lunge verhindert werden muss (Hartwig 2011).

Fruchtschidigende Wirkung. Entwicklungstoxizitatsstudien nach giltigen Priifrichtlinien liegen zu 2-Ethylhexyl-
oleat nicht vor. Daher wird die Substanz der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Zu 2-Ethylhexyloleat sind keine Kanzerogenitatsstudien durchgefithrt worden.

Die Metaboliten 2-Ethylhexanol und Olsiure wirken nicht kanzerogen und sind auch in keine Kategorie fiir kanzero-
gene Arbeitsstoffe eingestuft (Greim 2000; Hartwig und MAK Commission 2016).

Fiir 2-Ethylhexyloleat ist ein Verdacht auf Kanzerogenitét aufgrund der Struktur nicht gegeben. Die Substanz wird
nicht in eine Kategorie fiir kanzerogene Arbeitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. 2-Ethylhexyloleat wirkt in Sdugetierzellen in vitro nicht mutagen und nicht klastogen
(ECHA 2020; IFA 2020). Der Metabolit 2-Ethylhexanol hat sich als nicht genotoxisch in vitro herausgestellt (Greim
2000). Der Metabolit Olsiure wirkt nicht mutagen in Bakterien, hatte jedoch in Hefe- und Siugetierzellen vermehrt
mitotische Aneuploidien zur Folge. Die Substanz ist nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft (Greim
1998; Hartwig und MAK Commission 2016). Eine Vielzahl an In-vitro-Tests nach giiltigen Priifrichtlinien zeigten fiir
kurzkettige Alkoholester keine mutagenen oder klastogenen Effekte (ECHA 2018). Ein Verdacht auf eine genotoxische
Wirkung lasst sich aus der Struktur von 2-Ethylhexyloleat somit nicht ableiten. Eine Einstufung in eine Kategorie fiir
Keimzellmutagene wird daher fiir 2-Ethylhexyloleat nicht vorgenommen.

Hautresorption. Zur Aufnahme von 2-Ethylhexyloleat iiber die Haut liegen keine quantitativen Daten vor. Mo-
dellberechnungen sind aufgrund der extrem geringen Wasserloslichkeit und insbesondere aufgrund des hohen
log Kow nicht zulassig. Untersuchungen zum irritativen Potenzial sprechen nicht fiir eine nennenswerte Aufnahme
der Substanz in die Haut. Fiir strukturverwandte Olsdureester mit dhnlicher Molmasse lieferten Tierversuche nach
einmaliger oder wiederholter dermaler Applikation bis zur jeweils hchsten Dosierung (2000 bzw. 1000 mg/kg KG und
Tag) keine Hinweise auf eine durch Hautresorption vermittelte systemische Toxizitat. 2-Ethylhexyloleat wird daher
nicht mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur haut- und atemwegssensibilisierenden Wirkung von 2-Ethylhexyloleat liegen
keine Befunde beim Menschen und keine experimentellen Untersuchungen am Tier oder in vitro vor. Ein valider
Local Lymph Node Assay an Mdusen mit dem strukturell sehr ahnlichen n-Decyloleat ergab ein negatives Ergebnis.
2-Ethylhexyloleat wird daher weder mit ,,Sh® noch mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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