
1 � Stoffidentifizierung [1]

Systematischer  
Name:		�  1-Butanol
Synonyme:	� n-Butanol, n-Butyl-

alkohol, n-Butan-1-ol, 
1-Hydroxybutan

CLP-Index-Nr:	� 603-004-00-6
EG-Nr:		�  200-751-6
CAS-Nr.:		�  71-36-3
Summenformel:	� C4H10O

Strukturformel:	 �

1.1 � Physikalische und chemische 
Eigenschaften [1]

Molekulargewicht: 74,12 g/mol
Schmelzpunkt: − 89,9°C
Siedepunkt: 117,6 °C bei 1013 hPa
Dichte: 0,81 g/cm3 bei 20°C
Dampfdruck: 0,56 kPa bei 20°C
Relative Gasdichte (Luft = 1): 2,5
Wasserlöslichkeit: 77 g/l bei 20 °C
Verteilungskoeffizient lg KOctanol/Wasser: 

0,88
Umrechnung (bei 20 °C): 1 mg/m3 

 = 0,33 ppm, 1 ppm = 3,08 mg/m3

1.2 � Stoffeigenschaften 
und Anwendung

1-Butanol ist eine farblose, brennbare, in 
Wasser gut lösliche Flüssigkeit mit einem 
charakteristischen Geruch, der als „wein-
artig“ beschrieben wird [2], aber auch als 
„herb fuselähnlich mit Bananenaroma“ 
sowie als „süßlich ranzig“ [3]. Die Ge-

ruchsqualität wird als „neutral bis leicht 
unangenehm“ angesehen [4].

1-Butanol kommt von Natur aus in 
vielen Nahrungsmitteln vor und entsteht 
beim mikrobiologischen Abbau von Koh-
lenhydraten. Die großtechnische Herstel-
lung aus erneuerbaren Rohstoffen, insbe-
sondere Polysacchariden, aber auch aus 
Propantriol als Abfallprodukt der Synthe-
se von Fettsäuremethylestern aus Trigly-
ceriden, mithilfe von Mikroorganismen 
wird derzeit intensiv diskutiert. Auf diese 
Weise hergestelltes „Biobutanol“ soll statt 
Ethanol als Treibstoffzusatz Verwendung 
finden [5]. Die Hauptmenge an 1-Butanol 
wird jedoch gegenwärtig großtechnisch 
durch Hydroformylierung von Propen, 
Kohlenstoffmonoxid und Wasserstoff zu 
Butanal und nachfolgende Reduktion des 
Aldehyds mit Wasserstoff hergestellt [1, 
2]. Verwendung findet 1-Butanol in ers-
ter Linie als Ausgangsstoff zur Herstel-
lung von Lösemitteln wie etwa Butylacetat 
und Glykolbutylethern und -estern sowie 
von Phthalaten und Acrylaten. Außer-
dem dient 1-Butanol selbst als Lösemit-
tel, vor allem in Farben, Lacken, Harzen 
und Farbentfernern sowie manchen Kos
metika und wird in der Oberflächenver-
edelung von Kleidung eingesetzt [1].

2 � Exposition

2.1 � Innenraumluft

Zum Vorkommen von 1-Butanol in der 
Luft von Wohnungen, Schulen und Kin-

dergärten in Deutschland liegen einige 
Angaben vor (.  Tab. 1). Demnach lie-
gen die Konzentrationen im Median im 
Bereich um 10 µg/m3, bei Spitzenwerten 
(95. Perzentil) bis 200 µg/m3. Nach An-
gaben von Hoffmann und Plieninger [6] 
zählt 1-Butanol zu den Substanzen, die in 
etwa 90 % der Räume gefunden wurden. 
Dies deckt sich mit den Angaben von Eis 
et al. [7], denen zufolge 1-Butanol die do-
minierende Verbindung unter den ein-
wertigen Alkoholen darstellt, die bei über 
85 % der Proben in der Innenraumluft be-
stimmt wurde. Ein klarer zeitlicher Trend 
lässt sich aus den Daten nicht ableiten.

2.2 � Nahrungsmittel und 
Verbraucherprodukte

1-Butanol entsteht im Zuge des Abbaus 
von Kohlenhydraten bei der Herstel-
lung alkoholischer Getränke. Nachgewie-
sen wurde dieser Alkohol außerdem in 
Früchten wie Melonen und Äpfeln sowie 
verschiedenen Nahrungsmitteln wie Käse, 
erhitzter Milch und gekochtem Reis so-
wie bei der Popcornbereitung, aber auch 
in der Muttermilch [1, 3]. Ältere quantita-
tive Angaben aus den 1960er-Jahren über 
den Höchstgehalt von 1-Butanol in Le-
bensmitteln belaufen sich auf Werte von 
12 mg/l in Getränken, 7 mg/kg in Speiseeis 
und 32 mg/kg in Backwaren [8].

Neben der oralen Exposition über 
Nahrungs- und Genussmittel kann ei- 
ne dermale und inhalative Exposition ge
genüber 1-Butanol aus Verbraucherpro-
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dukten wie Kosmetika, Farben und La-
cken erfolgen [1].

2.3 � Gesamtexposition

Aufgrund des natürlichen Vorkommens 
von 1-Butanol in Nahrungsmitteln ist von 
einer ubiquitären Belastung auszugehen. 
Zur Höhe der Exposition über die einzel-
nen Aufnahmepfade und der Gesamtex-
position liegen jedoch keine quantitativen 
Angaben vor.

3 � Toxikokinetik

Zur Simulation der Kinetik von 1-Butyl-
acetat, 1-Butanol, Butanal und Butansäu-
re wurde ein pharmakokinetisches Modell 
entwickelt, das im Rahmen der Bewer-
tung der Toxizität von 1-Butanol durch 
die US-amerikanische Umweltbehörde 
zur Extrapolation tierexperimenteller Be-
funde auf den Menschen herangezogen 
wurde [2, 16].

3.1 � Aufnahme und Verteilung

Die inhalative pulmonale Retentionsrate 
von 1-Butanol lag in Untersuchungen an 
12 Probanden in Ruhe bei 47 % und sank 
bei leichter körperlicher Belastung (50–
150 W) auf etwa 40 % ab. Dabei war die 
prozentuale Aufnahme im untersuchten 
Konzentrationsbereich (300 bzw. 600 mg/
m3) unabhängig von der Konzentration 
[17]. In einer anderen Untersuchung lag 

diese Retentionsrate bei Inhalation von 
200 mg/m3 unabhängig von der körper-
lichen Belastung (bis 75 W) bei 60 % [18]. 
Ein ähnlicher Wert von 55 % wurde tier-
experimentell auch bei Hunden nach 
bis zu 6-stündiger Exposition gegenüber 
150 mg/m3 ermittelt [2].

Bei oraler Verabreichung wird 1-Buta-
nol praktisch vollständig resorbiert. Rat-
ten, denen 4,5, 45 bzw. 450 mg [114C]-1-
Butanol/kg KG in Maisöl gelöst verab-
reicht wurden, schieden binnen 24 h un-
abhängig von der verabreichten Dosis 
nur 1 % der verabreichten Dosis mit den 
Faeces wieder aus [19]. Über die derma-
le Aufnahme von gasförmigem 1-Butanol 
liegen keine Angaben vor. Nach Abschät-
zungen auf Basis von In-vitro-Untersu-
chungen mit isolierter menschlicher Haut 
ist die Aufnahme von flüssigem 1-Butanol 
durch die Haut gering (1 %).

Ins Blut aufgenommenes 1-Butanol 
wird im Körper sehr schnell verteilt und 
metabolisiert. Bei inhalativer 30-minüti-
ger Exposition von Probanden gegenüber 
150 mg/m3 war im Blut kein 1-Butanol 
nachweisbar (Nachweisgrenze 80 µg/l). 
Wurde die Konzentration auf 600 mg/m3 
erhöht und die absolute Aufnahme durch 
vermehrte Respiration bei körperlicher 
Aktivität erhöht, so wurden maximale 
Blutspiegel von 1,3 mg/l nachgewiesen, 
die binnen 30 min nach Ende der Exposi
tion wieder unter die Nachweisgrenze fie-
len [18]. Im Tierversuch war nach oraler 
Verabreichung von 450 mg [114C]-1-Bu-

tanol/kg KG in Maiskeimöl an fasten- 
de Ratten die Spitzenkonzentration im 
Blutplasma mit 70,9 µg/ml binnen 1 h 
erreicht, gefolgt von einem raschen Ab-
fall unter 10 µg/ml nach 2 h. Vier Stun-
den nach Verabreichung war kein Buta- 
nol im Plasma mehr nachweisbar [19]. 
In vitro bestimmte Gewebe:Blut-Ver-
teilungskoeffizienten von 0,78–1,08 für 
Muskel-, Hirn- Nieren- und Fettgewe-
be weisen darauf hin, dass sich 1-Butanol 
gleichmäßig in alle Organe verteilt. In-vi-
vo-Untersuchungen mit radioaktiv mar-
kiertem 1-Butanol an Ratten und Men-
schen bestätigen dies und belegen darü-
ber hinaus, dass die Blut-Hirn-Schranke 
rasch und in hohem Maße durchdrungen 
wird [2, 18]. Nach oraler Verabreichung 
von [114C]-1-Butanol traten die höchsten 
14C-Aktivitäten 4–8 h später auf, wobei 
nach 4 h 0,24 % der Aktivität in der Nie-
re und nach 8 h 3,88 % in der Leber ge-
funden wurden, mit 0,04 % war der An-
teil im Gehirn gering. Etwa 15 % der ein-
gesetzten 14C-Aktivität waren nach 24 h 
noch im Körper verblieben [19]. Da le-
diglich die 14C-Aktivität gemessen wur-
de, nicht aber die Konzentration des 
Ausgangsstoffs oder an Metaboliten, lie-
fern diese Befunde nur Anhaltspunkte für 
Höchstgehalte an 1-Butanol. Der tatsäch-
liche Gehalt ist wegen der raschen Meta-
bolisierung erheblich niedriger, wurde je-
doch nicht bestimmt.
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Tab. 1  Konzentration von 1-Butanol in der Innenraumluft von Wohnungen, Schulen und Kindertagesstätten

Innenraum/Studie N BG (µg/m3) N > BG 
(% > BG)

Median 
(µg/m3)

95. Perzentil 
(µg/m3)

Maximalwert 
(µg/m3)

Referenz

Umwelt-Survey 1985/86 479 n. a. n. a. 0,7 4,1 19 [9]

Erwachsenen-Umwelt-Survey 1990–1992 113 n. a. 53 (44,5 %) < 1 31 221 [10]

n. a./Berlin 1994–1999 23 n. a. n. a. 27 200 n. a. [7]

n. a./Bayern 1995–2000 382 n. a. n. a. 16 120 n. a. [7]

Wohn- und Büroräume/Berlin 1999–2003 50 2 47 (94 %) 12,5 53,5 169 [7]

Vor allem Schlaf-, Wohnzimmer, Büroräu-
me, Klassenräume 2008

2284 2,2 (0,5–8) 2040 (89,3 %) 11,0 73,9 3422 [6]

Wohnungen, S-H, 2000–2001 72 0,85 n. a. 7,3 n. a. 41 [11]

Wohnungen, KUS 2003–2006 555 1 544 (98 %) 5,4 17,6 71,6 [12]

Schulen und Kindergärten, S-H, 2005–
2007

285 2 (93 %) 3,0 12,0 39 [13]

Schulen 2004-2009 387 19 219 (57) n. a. 39 n. a. [14]

Büroräume, 2001–2005 898 10 526 (59) n. a. 50 n. a. [15]

Büroräume, 2006–2010 975 10 666 (68) n. a. 58 n. a. [15]

n. a. nicht angegeben



3.2 � Metabolismus und 
Ausscheidung

Die Metabolisierung von 1-Butanol er-
folgt tierexperimentellen und In-vitro-
Daten zufolge in erster Linie durch Oxi-
dation mittels Alkoholdehydrogenase 
(ADH) in der Leber, in geringerem Maße 
auch durch hepatische Cytochrom-P450-
Monoxygenasen, deren Aktivität durch 
Ethanol induzierbar ist. Eine Glucuroni-
dierung oder Sulfatierung von unverän-
dertem 1-Butanol erfolgt nur in unterge-
ordnetem Maß. In-vitro-Untersuchun-
gen mit Zytosolpräparaten aus Rattenle-
ber- bzw. -lungenzellen lassen nur eine ge-
ringe Aktivität der ADH in der Lunge er-
kennen. Dies wird als Hinweis darauf ge-
sehen, dass der Lunge kein nennenswerter 
Anteil am Abbau von 1-Butanol über die-
sen Stoffwechsel zukommt [2].

Der im ersten Oxidationsschritt gebil-
dete Metabolit Butanal wird rasch durch 
Aldehyddehydrogenasen weiter zu Bu-
tansäure oxidiert, die als kurzkettige Fett-
säure im Intermediärstoffwechsel verwer-
tet und letztendlich zu Kohlenstoffdioxid 
und Wasser oxidiert wird. Vergleichende 
In-vitro-Untersuchungen zum ADH-ka-
talysierten Abbau von Alkoholen ergaben, 
dass 1-Butanol rascher als andere Alkoho-
le und etwa 1,5-fach schneller als Ethanol 
oxidiert wird. Der Abbau von 1-Butanol in 
der Leber wird durch Ethanol kompetitiv 
gehemmt [2].

Die Ausscheidung von 1-Butanol und 
seinen Metaboliten erfolgt nach Befunden 
an Ratten überwiegend über die Atem
wege. Nach oraler Verabreichung von 
[114C]-markiertem 1-Butanol (s. oben) 
wurden binnen 24 h etwa 80 % der ver
abreichten Dosis als 14CO2 und weniger 
als 1 % als unverändertes 1-Butanol ab
geatmet. Etwa 1 % wurde in dieser Zeit 
mit den Faeces ausgeschieden und ma-
ximal 5 % über die Nieren mit dem Urin 
[19]. Der Anteil des konjugierten 1-Buta-
nol-glucuronids bzw. -sulfats an der ins-
gesam.t im Urin ausgeschiedenen Menge 
nimmt mit steigender Exposition ab und 
der Anteil des freien 1-Butanols zu. Bei 
einer Exposition gegenüber bis zu 9 mg/
m3 wurde bei beruflich exponierten Per-
sonen ausschließlich konjugiertes 1-Buta-
nol gefunden [20].

Die Ausscheidung von 1-Butanol im 
Urin kann zur Beurteilung der äußeren 
Belastung am Arbeitsplatz herangezogen 
werden. Bei nicht gewerblich mit 1-Buta-
nol belasteten Personen wurden 20–47 µg 
1-Butanol/l (frei und konjugiert) im Urin 
gefunden (Bestimmungsgrenze 20 µg/l). 

Eine mittlere Konzentration von 4,5 mg 
1-Butanol/m3 Luft am Arbeitsplatz führ-
te bei Schichtende zu einer Konzentra-
tion an freiem und konjugiertem 1-Bu-
tanol im Urin von 208 µg/l. Für eine Be-
lastung in Höhe des MAK-Werts von 
310 mg/m3 wurde ein vorläufiger BAT-
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Zusammenfassung
Zum Schutz der Gesundheit der Bevölkerung 
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraumluft-
hygiene und der Obersten Landesgesund-
heitsbehörden Richtwerte für die Innenraum-
luft fest. Für eine gesundheitliche Bewertung 
von 1-Butanol in der Luft liegen keine hin-
reichend aussagekräftigen Humanstudien 
vor. In einer gut dokumentierten und als zu-
verlässig eingestuften oralen Studie an Rat-
ten wurde eine Beeinträchtigung der embry-
onalen Entwicklung beobachtet. Aus dieser 
Studie hat die US-amerikanische Umweltbe-
hörde mittels Benchmark-Modellierung eine 
BMDL10 Embryotox = 26,1 mg/kg KG Tag abge-
schätzt. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe wählt die-
se nachteilige Wirkungsdosis als Ausgangs-
punkt für die Richtwertableitung. Unter Be-
rücksichtigung der Resorptionsrate bei inha-
lativer Aufnahme mit einem Faktor von 0,6, 

mit einer allometrischen Extrapolation von 
Ratte auf Mensch (Faktor 4), einem Interspe-
ziesfaktor für Toxikodynamik von 2,5 sowie 
einem Faktor von 10 zur Berücksichtigung in-
dividueller Unterschiede (Intraspeziesfaktor) 
ergibt sich ein gerundeter Richtwert II (Ge-
fahrenwert) von 2 mg 1-Butanol/m3. Aus der-
selben Studie lässt sich eine BMDL5 stellver-
tretend für eine NOAEL berechnen. Der Richt-
wert I (Vorsorgewert) wird ausgehend von 
einer BMDL5 von 12,4 mg/kg KG Tag abge
leitet. Unter Anwendung derselben Extrapo-
lationsfaktoren ergibt sich ein Richtwert I von 
0,7 mg 1-Butanol/m3 Innenraumluft.

Schlüsselwörter
1-Butanol · Innenraumluft · 
Entwicklungstoxizität · Benchmarkdosis · 
Richtwert

Guide values for 1-butanol in indoor air. Report of the German 
Ad Hoc Working Group on Indoor Guidelines of the Indoor Air 
Hygiene Committee and of the States’ Supreme Health Authorities

Abstract
The German Ad Hoc Working Group on In-
door Guidelines of the Indoor Air Hygiene 
Committee and the States’ Supreme Health 
Authorities is issuing indoor air guide values 
to protect public health. No human studies of 
sufficient quality are available for the evalua-
tion of 1-butanol in indoor air. In a well-docu-
mented oral study on reproduction toxicity in 
rats, assessed as reliable, impairment of em-
bryo development was observed. Benchmark 
modeling of the study data by US-EPA re-
vealed a BMDL10 of 26.1 mg/kg b.w. per day. 
The working group used this BMDL10 as the 
point of departure for the derivation of the 
guide value II. Considering a human respira-
tion rate of 20 m3 per day and a human body 
weight of 70 kg, this dose was converted into 
an inhalative concentration. Applying a factor 

of 0.6 to account for the inhalative absorp-
tion rate, an allometric extrapolation factor 
from rat to human (factor 4), an interspecies 
factor of 2.5 for toxicodynamics, and a fac-
tor of 10 to account for individual differences 
(intraspecies factor), results in a health haz-
ard guide value (RW II) of 2 mg 1-butanol/m3. 
The benchmark dose calculation of the same 
study generated a BMDL05 of 12.4 mg/kg b.w. 
per day. Applying the same assessment fac-
tors as for RW II, a precautionary guide val-
ue (RW I) of 0.7 mg 1-butanol/m3 indoor air 
is calculated.

Keywords
1-butanol · Indoor air · Developmental 
toxicity · Benchmark dose · Guide value
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Wert von 10 mg 1-Butanol/g Kreatinin bei 
Schichtende und 2 mg 1-Butanol/g Krea-
tinin 16 h nach Schichtende festgelegt (je-
weils als Summe des freien und konjugier-
ten 1-Butanols) [20, 21].

4 � Wirkungen

Zu gesundheitlichen Wirkungen von 
1-Butanol beim Menschen liegen nur we- 
nige Befunde vor. Berichtet wurden bei 
Personen mit inhalativer Exposition ge- 
genüber 1-Butanoldämpfen am Arbeits-
platz in erster Linie Reizwirkungen und 
Entzündungen an den Augen, daneben 
wurden auch Reizungen der Schleimhäu-
te von Nase und Rachen sowie zentral-
nervöse Effekte wie Kopfschmerzen und 
Schwindel und unerträgliche Geruchs-
belästigung genannt. Auch über eine Be-
einträchtigung des Hörvermögens wurde 
berichtet, wobei jedoch der Einfluss einer 
gleichzeitigen Lärmbelästigung am Ar- 
beitsplatz schwer einzuschätzen ist. All-
gemein erschweren mehrere Faktoren 
die Bewertung der Befunde im Hinblick 
auf eine Rolle von 1-Butanol als Auslöser 
der genannten Beschwerden: So wurde in 
Untersuchungen, in denen 1-Butanol ei- 
nes der in erster Linie verwendeten Löse-
mittel darstellte, die Exposition unzurei-
chend quantifiziert, während in anderen 
Untersuchungen Mischexposition mit an-
deren Lösemitteln vorlag und nur ein ge-
ringer Teil der Gesamtexposition gegen-
über Lösemitteln auf 1-Butanol zurückzu-
führen war [2, 18].

Im Tierversuch treten bei akuter Ex-
position Reizwirkungen auf die Atemwe-
ge sowie zentralnervöse, sedierende Wir-
kungen auf. Bei fortgesetzter Exposition 
wurden Beeinträchtigungen der neuro-
muskulären Koordination, leichtere Blut-
bildveränderungen und in Studien zur 
Reproduktionstoxizität Beeinträchtigun-
gen der Embryonalentwicklung mit ver-
mehrtem Auftreten von Variationen und 
Anomalien beobachtet.

4.1 � Irritative Wirkungen

Bei Beschäftigten, die am Arbeitsplatz 
1-Butanol ausgesetzt waren, wurden in 
mehreren Untersuchungen Augenschä-
den mit Entzündungen der Hornhaut be-
schrieben. Dabei kam es zu Lidschwel-

lungen, Rötungen, Brennen und Jucken 
der Augen, Fremdkörpergefühl und Va-
kuolenbildung im Korneaepithel. Letztere 
werden als Flüssigkeitseinschlüsse im Epi-
thel angesehen, die sich infolge der Pene
tration von 1-Butanol in das Epithelgewe-
be bilden. Die genannten Wirkungen wa- 
ren nach längerer Abwesenheit vom Ar- 
beitsplatz reversibel [22, 23].

In einer über einen Zeitraum von 
10  Jahren wiederholt vorgenomme-
nen Untersuchung traten bei anfänglich 
durchschnittlich 606  mg/m3 mit Aus-
nahme der Vakuolenbildung die genann-
ten Augenreizungen auf, die z. T. mit Ent-
zündungen der Kornea, Tränenfluss, ver-
schleiertem Sehen und erhöhter Licht-
empfindlichkeit einhergingen. Nach-
dem die Exposition auf durchschnittlich 
303 mg/m3 verringert worden war, wur-
den Augenreizungen seltener und mit Ex-
positionsspitzen in Verbindung gebracht 
[24].

In einer toxikokinetischen Studie wird 
angeführt, dass nach 2-stündiger Exposi-
tion mit bis zu 606 mg/m3 1-Butanol kei-
ner der 12 Probanden durch die Expositi
on beeinträchtigt worden sei [17]. In einer 
Studie an 10 Probanden zur Reizwirkung 
verschiedener Lösemittel wurden hinge
gen bei kurzzeitiger Einwirkung von 1-Bu-
tanol über 3–5 min als subjektive Symp-
tome von den Probanden bei 76 mg/m3 
leichte Reizungen in Augen, Nase und 
Rachen angegeben. Bei 152 mg/m3 klag-
ten die Probanden über stärkere Rachen-
reizung, einige auch über leichte Kopf-
schmerzen [25].

In einer weiteren Untersuchung spe-
ziell zum augenreizenden Potenzial von 
1-Butanol wurden 8 Probanden mittels 
einer Augenmaske auf einem Auge gegen 
1-Butanol (0, 300, 952 bzw. 3000 mg/m3), 
auf dem anderen gegen Luft mit und oh-
ne CO2-Zusatz exponiert. Neben subjek-
tiven Angaben zur Augenreizung, die al-
le 5 min notiert wurden, wurden vor und 
nach der 60-minütigen Expositionsphase 
auch objektivierbare klinische Parameter 
erfasst. Die berichtete Intensität der Au-
genreizung wurde durch die Anwesen-
heit von Butanol nicht beeinflusst. Bei den 
beiden niedrigeren Expositionskonzent-
rationen war die konjunktivale Hyper-
ämie leicht, bei der höchsten Konzentra-
tion statistisch signifikant gegenüber der 

Kontrolle erhöht. Zytologische Verände-
rungen in der Konjunktivalflüssigkeit fan-
den sich nicht [26]. Nach kurzzeitiger Ein-
wirkung über 1–3 s wurde eine Wirkungs-
schwelle für eine Reizung der Augen von 
9000 mg/m3 berichtet [27].

Die Reizwirkung von 1-Butanol in der 
Nasenschleimhaut wurde in einer Unter-
suchung an Probanden anhand der La-
teralisationsschwelle bestimmt. Dieser 
Wert bezeichnet die Konzentration, bei 
der Versuchspersonen in der Lage sind, 
bei getrennter Exposition beider Nasenlö-
cher anzugeben, auf welcher Seite der in-
halierte Stoff einwirkt. Eine derartige, ein-
seitig als Stechen, Brennen, Kribbeln oder 
auch als Kälte- oder Hitzegefühl empfun-
dene sensorische Reizung weist darauf 
hin, dass die Empfindung durch den Tri-
geminus vermittelt wird und nicht auf rei-
nem Geruchsempfinden über den Riech-
nerv beruht, da in dem Fall eine derarti-
ge Lateralisation nicht möglich ist [28]. In 
dem Versuch atmeten 32 Personen jeweils 
über beide Nasenlöcher getrennt Luft aus 
2 Fläschchen ein, die gereinigtes geruch-
loses Mineralöl oder darin gelöstes 1-Bu-
tanol enthielten. Die Geruchschwelle, ab 
der ein Geruch wahrgenommen, aber 
nicht lateral zugeordnet werden konnte, 
lag im Median bei 0,48 mg/m3, der Mit-
telwert bei 9 mg/m3. Der Median bzw. der 
Mittelwert der Lateralisationsschwelle lag 
mit 6969 mg/m3 bzw. 6945 mg/m3 erheb-
lich höher.

Eine Untersuchung berichtet bei einem 
Geruchschwellenwert von 1,2 mg/m3 eine 
verzögerte Dunkeladaptation und bei ge-
ringfügig niedrigerer (0,7 mg/m3) bzw. 
höherer (1,5–2,5 mg/m3) Konzentration 
eine verzögerte Reaktionszeit bzw. eine 
Hemmung des konditionierten Lidblink
reflexes [29]. Eine Bewertung und Einord-
nung dieser Befunde ist wegen fehlender 
Angabe von Details zum Studiendesign 
nicht möglich.

Im Tierversuch mit männlichen 
Ssc:CF1-Mäusen wurde die sensorische 
Reizwirkung von 1-Butanol anhand der 
Abnahme der Respirationsrate unter-
sucht. Nach einer 1-minütigen Einwir-
kung verursachte eine Konzentration 
von 35.500 mg/m3 eine Verminderung 
der Atemrate um 50 % (RD50). Bei fort-
gesetzter Exposition mit Konzentratio-
nen unterhalb von 9100  mg/m3 klang  
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die Reaktion ab, während höhere Kon-
zentrationen eine erneute Verminderung 
der Atemrate bewirkten. Dies könnte mit 
einer Reizung von Rezeptoren in tieferen 
Abschnitten des Atemtrakts in Zusam-
menhang stehen, auch eine beginnen-
de narkotische Wirkung auf das zentra-
le Nervensystem könnte zu diesem Effekt 
beigetragen haben [2]. In 2 weiteren Stu-
dien an männlichen Balb/c-Mäusen war 
die Abnahme der Atemrate ebenfalls in 
der ersten Minute am stärksten, hier wur-
den RD50-Werte von 9100 mg/m3 bzw. 
13.000 mg/m3 ermittelt [30, 31].

4.2 � Neurotoxizität

Bei beruflich über längere Zeiträume ge-
genüber 1-Butanol exponierten Beschäf-
tigten liegen keine bewertungsrelevan-
ten Angaben zu neurotoxischen Wirkun-
gen vor.

Akute zentralnervöse Wirkungen wur-
den in einem Verhaltenstest an Mäusen 
untersucht. Nach einer 4-stündigen Ex-
position wurde die Verkürzung der nor-
malen anfänglichen immobilen Phase bis 
zum Beginn von Fluchtschwimmbewe-
gungen in einem Wasserbecken im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrollgruppe 
erfasst. Die Konzentration an 1-Butanol, 
die zu einer Abnahme der Immobilität um 
50 % führte, lag bei 1870 mg/m3 [32]. In ei- 
ner anderen Studie wurde die Verminde-
rung der Reaktion auf einen Schmerzreiz 
1 min nach Ende einer 4-stündigen Expo
sition männlicher Ratten bzw. 2-stündi-
ger Exposition weiblicher Mäuse gemes-
sen. Eine um 30 % reduzierte Reaktion 
trat bei einer 1-Butanolkonzentration von 
10.000 mg/m3 bzw. 7300 mg/m3 auf [33].

In Rotarod-Tests wurde die Beein-
trächtigung der neuromuskulären Koor-
dination bei männlichen Wistar-Ratten 
unmittelbar nach einer 4-stündigen Ex-
position gegenüber 1-Butanol untersucht. 
In 2 Testreihen wurden EC50-Werte von 
19.800 mg/m3 bzw. 22.920 mg/m3 ermit-
telt [30, 31]. Als NOAEC lässt sich eine 
Konzentration von etwa 7575 mg/m3 ab-
schätzen.

In einer subchronischen Inhalati
onsstudie mit männlichen Wistar-Rat-
ten wurden je 12  Tiere/Gruppe (24 in 
der Kontrolle) an 6 h/Tag, 5 Tage/Woche 
3 Monate gegenüber 0, 154 bzw. 308 mg 

1-Butanol/m3 exponiert [34]. Wirkungen 
auf die neuromuskuläre Koordination 
wurden mithilfe des Rotarod-Tests unter-
sucht. Dazu wurden die Tiere vor Beginn 
des Versuchs 10 Tage lang trainiert, min-
destens 2 min auf dem rotierenden Stab 
zu balancieren, und anschließend vor Be-
ginn der Exposition und jeweils monat-
lich während der Studie untersucht. Bei 
den gegenüber 1-Butanol exponierten Tie-
ren waren im Rotarod-Test zeit- und kon-
zentrationsabhängig Verschlechterungen 
(zunehmende Zahl von Fehlversuchen) 
zu verzeichnen. Nach einer Auswertung 
der im Original als Grafik präsentierten 
Daten durch die US EPA [2] lag der Pro-
zentsatz an Fehlern nach 1, 2 bzw. 3 Mona-
ten bei der niedrigeren Konzentration bei 
2, 10 bzw. 16 %, bei der höheren Konzent-
ration bei 16, 25 bzw. 34 % (Kontrolle: zu 
allen Zeiten 0 % Fehler). Die Verschlech-
terungen waren bei der höheren Konzen-
tration ab dem 2. Monat signifikant.

In derselben Studie wurden auch 
die Wirkungen von m-Xylol (50 bzw. 
100 ml/m3) und von 1:1-Gemischen aus 
m-Xylol und 1-Butanol (je 50 + 50 oder 
100 + 100 ml/m3) auf das Abschneiden im 
Rotarod-Test untersucht. Bei der niedri
geren m-Xylolkonzentration und dem 
niedriger dosierten Gemisch wurden zu 
keinem Zeitpunkt signifikante Verände-
rungen gegenüber der Kontrolle beob-
achtet. 100 ml m-Xylol/m3 führten nach  
1, 2 und 3 Monaten zu identischen, sig
nifikant erhöhten Fehlerraten von jeweils 
ca. 35 %. Das Gemisch aus 100 ml m-Xy- 
lol und 100 ml 1-Butanol/m3 entsprach in 
seiner Wirkung zu jedem untersuchten 
Zeitpunkt vollkommen dem von 1-Bu-
tanol allein. Die Wirkung dieses Gemi-
sches fiel nach 1 und auch nach 2 Mona-
ten schwächer aus als die von 100 ml m-
Xylol/m3 allein, war nach 3 Monaten aber 
ebenso ausgeprägt wie durch 100 ml m-
Xylol/m3 allein. In der Publikation [34] 
fehlen Angaben, wie oft die Tiere zu je-
dem Zeitpunkt bei jeder Konzentration 
den Rotarod-Test absolvieren mussten, 
noch wurden Streuungsmaße angegeben.

Eine Studie, in der nach Expositi- 
on von Ratten oder Mäusen über 4 Mo-
nate ab 6,6 mg/m3 zentralnervöse, kli-
nisch-chemische und hormonelle Ver-
änderungen genannt werden, ist wegen 
Fehlens wesentlicher Angaben nicht be-

wertbar [35]. Dies gilt wegen ungenügen-
der Darstellung von Methodik und Ergeb-
nissen auch für die Aussagekraft einer äl-
teren Studie an Meerschweinchen, in der 
nach subchronischer Exposition gegen-
über 300 mg/m3 verminderte Erythro-
zyten- und Lymphozytenzahlen im Blut 
sowie Veränderungen der Leber und der 
Niere berichtet wurden [36].

Weiterhin liegen Befunde einer Inha-
lationsstudie an männlichen und weibli-
chen Sprague-Dawley-Ratten zur Neuro-
toxizität von 1-Butylacetat vor, das im Or-
ganismus sehr rasch unter Bildung von 
1-Butanol hydrolysiert wird. In dieser 
Untersuchung wurden je 30 bis 40 Tiere 
aus beiden Geschlechtern 6 h/Tag, 5 Ta-
ge/Woche, 13 bis 14 Wochen gegenüber 0, 
2400, 7200 oder 14.000 mg 1-Butylacetat/
m3 exponiert. Untersucht wurden das Ab-
schneiden der Tiere in einer FOB (func-
tional observational battery) und in ope-
ranten Verhaltenstests, ihre motorische 
Aktivität sowie neurohistopathologische 
Veränderungen. Während der Exposition 
mit 7200 bzw. 14.000 mg/m3 waren die 
Tiere vorübergehend sediert und vermin-
dert aktiv. Neurotoxische Wirkungen oder 
histologische Veränderungen des Nerven-
systems traten jedoch nicht auf [37].

In einer parallel zu dieser Neuroto-
xizitätsstudie durchgeführten subchro-
nischen Inhalationsstudie mit demsel-
ben Expositionsprotokoll traten bei der 
niedrigsten Konzentration keine behand-
lungsbedingten Effekte auf. Ab der mitt-
leren Dosis war die Aktivität der Tiere 
während der Exposition vermindert, wo-
bei dieser Effekt im Laufe der Zeit nicht 
stärker ausgeprägt auftrat, Körpergewicht 
und Futteraufnahme sowie Milz-, Leber 
und Nierengewicht waren vermindert, 
das Hodengewicht erhöht. Histologisch 
zeigten sich im Nasengewebe minima-
le bis leichte Nekrosen des olfaktorischen 
Epithels [38]. Da 1-Butylacetat bereits in 
der Nase hydrolysiert wird, werden die lo-
kalen Schäden auf die dabei entstehende 
Essigsäure bzw. den pH-Abfall im Gewe-
be zurückgeführt. Auch die systemischen 
Effekte auf Organgewichte und Futterauf-
nahme könnten nach Einschätzung des 
Ausschusses für Gefahrstoffe Folge der lo-
kalen Gewebsschädigung sein [39].

In einer nicht vollständig verfügba-
ren subchronischen Studie an Ratten 
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(je 30 Männchen und Weibchen/Dosis) 
mit oraler Verabreichung von 0, 30, 125 
bzw. 500 mg 1-Butanol/kg KG Tag in Wasser 
per Schlundsonde verursachte die höchs-
te Dose während der letzten 6 Versuchs-
wochen direkt nach der Verabreichung 
Hypoaktivität und Ataxie, die binnen 1 h 
wieder abklangen. Makroskopische oder 
histologische Veränderungen wurden bei 
Studienende nicht beobachtet. Bei einer 
Zwischenuntersuchung nach 6 Wochen 
waren einige hämatologische und kli-
nisch-chemische Parameter in der mittle-
ren und hohen Dosis (insbesondere Hä-
matokrit, Erythrozytenzahl, Hämoglo-
bingehalt bei Weibchen vermindert) ge-
ringfügig verändert, ohne dass in jedem 
Fall eine Dosisabhängigkeit erkennbar ge-
wesen wäre. Am Ende des Versuchszeit-
raums waren keine derartigen Verände-
rungen mehr nachweisbar. Die US-ame-
rikanische Umweltbehörde geht auf Basis 
der vorliegenden Daten von einem NO-
AEL von 125 mg/kg KG Tag aus [2].

Untersuchungen mit chronischer Ex-
positionsdauer liegen nicht vor.

4.3 � Reproduktionstoxizität

Bewertungsrelevante Befunde beim Men-
schen liegen nicht vor.

In Untersuchungen an Ratten zeigten 
sich nach kontinuierlicher inhalativer 
Exposition männlicher oder weiblicher 
Tiere mit bis zu 18.000 mg 1-Butanol/m3 
während der Trächtigkeit bzw. ab Tag 6 
vor der Verpaarung behandelter Männ-
chen mit unbehandelten Weibchen kei-
ne Beeinträchtigungen der Fertilität [40]. 
Eine Exposition in dieser Höhe an 6 h/Tag 
und mindestens 65 Tagen binnen 14 Wo-
chen hatte außerdem keine erkennbaren 
toxischen Wirkungen auf die Hoden [1]. 
In einer weiteren Untersuchung ließen 
7250 mg 1-Butylacetat/m3, verabreicht ab 
3 Wochen vor der Verpaarung und wäh-
rend der Trächtigkeit, keinen Einfluss auf 
die Fertilität weiblicher Tiere erkennen 
[1].

Hingegen wurden in Untersuchungen 
an Ratten Beeinträchtigungen der Embry
onalentwicklung festgestellt. Nach Expo
sition trächtiger Sprague-Dawley-Ratten 
(jeweils 15 pro Dosis) mit 0, 11.000, 18.000 
oder 24.000 mg/m3 an 7 h/Tag vom 1. bis 
19. Tag der Gestation war das Fetalgewicht 

ab 18.000 mg/m3 erniedrigt. In allen ge- 
genüber 1-Butanol exponierten Gruppen 
waren die Zahl der Würfe mit Föten, die 
Fehlbildungen des Skeletts (rudimentä-
re zervikale Rippen) aufwiesen, sowie die 
Zahl der davon betroffenen Föten im Ver-
gleich zur Kontrolle signifikant erhöht. In 
der höchsten Dosierung traten zudem 
vermehrt nicht näher bezeichnete viszera-
le Fehlbildungen auf. Die höchste geprüf-
te Konzentration wirkte bereits mater-
nal toxisch (vermindertes Körpergewicht 
am Ende der Gestation, erhöhte Mortali-
tät, in einer Voruntersuchung Narkose bei 
der Hälfte aller Tiere) [2, 41]. Aus diesen 
Befunden ergibt sich nach den Auswer-
tungen der US-amerikanische Umwelt-
behörde eine LOAEC (für erhöhte Inzi-
denz von Würfen mit Skelettfehlbildun-
gen) von 11.000 mg/m3 (keine NOAEC).

In einer Studie zu Auswirkungen 
einer pränatalen Exposition auf das post- 
natale Verhalten wurden trächtige Spra-
gue-Dawley-Ratten (15/Dosis) vom 1. bis 
19. Tag der Gestation für 7 h/Tag gegen-
über 0, 9000 bzw. 18.000  mg/m3 ex-
poniert. Eine Gruppe männlicher Tiere 
wurde 6 Wochen entsprechend exponiert 
und anschließend mit unbehandelten 
Weibchen verpaart. Unter den Nachkom-
men wurde ein Teil der Tiere bis maxi-
mal 60 Tage nach der Geburt ohne wei-
tere Exposition aufgezogen und in einer 
Reihe von Verhaltenstests auf neuromo-
torische Koordination (darunter auch 
ein Rotarod-Test), Aktivität und Lern-
vermögen sowie Veränderungen in der 
Konzentration an Neurotransmittern im 
Hirngewebe hin untersucht. Hinweise 
auf eine Beeinträchtigung der genannten 
Parameter fanden sich nicht (NOAEC: 
18.000 mg/m3) [2, 40].

Weiterhin liegen 2 Studien zur Ent-
wicklungstoxizität bei oraler Exposition 
gegenüber 1-Butanol vor. In einer der bei-
den Studien [42] erhielten trächtige Spra-
gue-Dawley-Ratten (20/Dosis) bis zum 
20. Tag der Gestation 1-Butanol im Trink-
wasser [0, 0,2, 1 bzw. 5 %, entspr. 0, 316, 
1454 bzw. 5654 mg/kg KG Tag]. In der 
höchsten Dosierung waren Futterver-
brauch und Wasseraufnahme der Mutter-
tiere sowie das Fötusgewicht um mindes-
tens 10 % gegenüber den Kontrollen redu-
ziert. Die Länge der Föten sowie die Inzi-
denz externer oder viszeraler Fehlbildun-

gen waren nicht erhöht. In der höchsten 
Dosierung traten jedoch signifikant häu-
figer Würfe mit Skelettvariationen (vor 
allem überzählige Rippen) und verzöger-
ter Ossifikation auf. Außerdem nahm die 
Zahl der Würfe, in denen Tiere mit Resten 
an Thymusgewebe im Nackenbereich auf-
traten, dosisabhängig, jedoch nicht signi-
fikant zu. Aus diesen Befunden ergibt sich 
eine NOAEL von 1454 mg/kg KG Tag und 
eine LOAEL für entwicklungstoxische Ef-
fekte von 5654 mg/kg KG Tag.

In der zweiten Studie [43] wurden 
10 Wochen alte weibliche Wistar-Ratten 
(11–17/Dosis) 8 Wochen vor der Verpaa-
rung, während der maximal 3-wöchi-
gen Verpaarungsphase und weiter bis zur 
Schnittentbindung am 20. Tag der Träch-
tigkeit gegenüber 1-Butanol im Trinkwas-
ser exponiert [0, 0,24, 0,8 bzw. 4 %, entspr. 
0, 300, 1000 bzw. 5000 mg/kg KG Tag]. 
Wasser- und Futterverbrauch sowie Ge-
wichtsentwicklung der Muttertiere wur-
den durch die Exposition nicht signifikant 
beeinflusst. Das Fötusgewicht wurde nicht 
beeinflusst, die fötale Kopf-Rumpf-Länge 
nahm dosisabhängig geringfügig ab (sig-
nifikant nur in der höchsten Dosierung). 
Der Prozentsatz von Föten bzw. Wür-
fen mit Tieren mit verzögerter Verknö-
cherung des Skeletts nahm dosisabhän-
gig zu, die Zunahme war in der höchsten 
Dosierung signifikant. Beobachtet wur-
den außerdem bei allen Dosierungen si-
gnifikant vermehrt Föten bzw. Würfe mit 
Föten mit morphologischen Veränderun-
gen im Gehirn in Form eines erweiter-
ten Subarachnoidalraums (0, 14, 25, 78 % 
der Würfe) bzw. eines erweiterten drit-
ten/erweiterter lateraler Ventrikel (8, 57, 
67 bzw. 78 % der Würfe). Ab der mittle-
ren Dosierung traten außerdem signi-
fikant häufiger Hydrocephali auf, aller-
dings ohne erkennbare Dosisabhängig-
keit. Aus diesen Befunden ergibt sich ein 
LOAEL von 300 mg/kg KG Tag (Effekt: 
vermehrt Würfe mit Föten mit erweiter-
tem Subarachnoidalraum sowie der late-
ralen und/oder des dritten Ventrikels).

Untersuchungen mit 1-Butanol an an-
deren Tierarten liegen nicht vor. In einer 
Untersuchung mit 1-Butylacetat an Ka-
ninchen, die während des 1. bis 19. Tags 
der Trächtigkeit 7 h/Tag exponiert wur-
den, traten bei der einzigen getesteten 
Konzentration von 7250 mg/m3 morpho-
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logische Variationen der Gallenblase so-
wie unsymmetrisch verschmolzene Brust-
beine und retinale Falten auf, andere Wir-
kungen wurden nicht beobachtet [44]. Bei 
Ratten waren nach Exposition mit 1-Bu-
tylacetat in der genannten Höhe bei den 
Föten vermehrt Rippenanomalien fest-
zustellen, allerdings nur bei Muttertie-
ren, die vom 7. bis 16. oder 1. bis 16. Tag 
der Trächtigkeit behandelt worden wa-
ren, nicht aber in einer Gruppe, in der 
die Muttertiere bereits 3 Wochen an 5 Ta-
gen/Woche vor der Verpaarung und an-
schließend bis zum 16. Tag exponiert wor-
den waren. In allen behandelten Gruppen 
waren Futteraufnahme und Körperge-
wicht der Muttertiere zum Ende der Stu-
die ebenso vermindert wie die Länge der 
Föten [44].

4.4 � Kanzerogenität und 
Gentoxizität

Kanzerogenität
Es liegen keine belastbaren Human- oder 
tierexperimentellen Studien zu diesem 
Endpunkt vor. Dies gilt auch für n-Butyl-
acetat.

Gentoxizität
Bei Bakterien wurden in An- und Abwe-
senheit von exogenem metabolischem 
Aktivierungssystem keine mutagenen 
Wirkungen festgestellt. An Säugerzel-
len in vitro liegen nur Befunde von Un- 
tersuchungen ohne exogenes metaboli-
sches Aktivierungssystem vor; dabei fan-
den sich keine Hinweise auf eine Induk-
tion von Schwesterchromatidaustauschen 
(SCE) in CHO-Zellen oder Mikrokernen 
in V79-Zellen. In Kulturen von V79-Zel-
len traten vermehrt polyploide Zellen auf, 
allerdings erst bei hoher Konzentration 
von 0,1 mol 1-Butanol/l, die bereits erheb- 
liche zytotoxische Wirkungen hatte. Auch 
die mRNA-Synthese in HeLa-Zellen wur-
de durch hohe Konzentrationen von 1-Bu-
tanol (0,25 %) gehemmt. Eine derartige 
Hemmung der mRNA-Synthese bzw. der 
DNA-Replikation konnte auch im zellfrei
en System bei 1 % 1-Butanol bzw. an be-
strahlten Bakterienzellen bei 0,8 % 1-Bu-
tanol beobachtet werden [2].

Auch n-Butylacetat, das in vivo rasch 
enzymatisch unter Bildung von 1-Buta-
nol hydrolysiert wird, hatte auf Bakterien 

keine mutagene Wirkung, verursachte in 
Hefezellen keine mitotischen Aneuploi-
dien und in Lungenfibroblasten des Chi-
nesischen Hamsters weder Chromoso-
menaberrationen noch Polyploidien [45].

Nach Injektion in die innere Eihülle 
von Hühnereiern führte 1-Butanol weder 
zu vermehrten SCE noch zu vermehrten 
Chromosomenbrüchen [2]. In der einzi-
gen vorliegenden In-vivo-Untersuchung 
an Säugern zeigten sich nach oraler Ver-
abreichung von 2000 mg/(kg KG · Tag) an 
männliche und weibliche NMRI-Mäuse 
24 bzw. 48 h später weder vermehrt klas-
togene Wirkungen noch Störungen der 
Mitose [1].

In der Gesamtbewertung lassen die 
Befunde kein gentoxisches Potenzial von 
1-Butanol erkennen.

4.5 � Geruchswahrnehmung

Die Wahrnehmungsschwelle stellt kon-
ventionsgemäß diejenige Konzentration 
dar, bei der die Hälfte der angebotenen 
Geruchsproben von dem Untersuchungs-
kollektiv wahrgenommen wird. Nach der 
japanischen „Triangle Odor Bag Method“ 
wurde für 1-Butanol eine Geruchswahr-
nehmungsschwelle von 0,1  mg/m3 be-
stimmt [46]. Frühere in den Niederlanden 
durchgeführte Messungen erbrachten als 
Wahrnehmungsschwelle eine Konzentra-
tion von 0,08 mg/m3 [4]. Ältere Untersu-
chungen hatten eine Geruchsschwelle um 
0,5 mg/m3 ergeben [28].

4.6 � Kombinationswirkung 
mit anderen Stoffen

Von häufigen Mischexpositionen von 
1-Butanol mit anderen Lösemitteln ist in 
der Praxis auszugehen. Untersuchungen 
zu Wirkungen entsprechender Gemische 
liegen jedoch kaum vor. In Inhalationsstu-
dien an Ratten, die einem Gemisch von 
m-Xylol und 1-Butanol ausgesetzt wur-
den, fanden sich Hinweise auf mögliche 
subadditive Wirkungen bei subchroni-
scher Exposition [34].

Der Abbau von 1-Butanol in der Leber 
wird durch Ethanol kompetitiv gehemmt 
[2]. Bei gleichzeitiger Aufnahme von 
Ethanol ist daher ein verzögerter Abbau 
von 1-Butanol wahrscheinlich. Dies dürfte 
insbesondere dann zutreffen, wenn Etha-

nol oral zugeführt wird, da die dabei auf-
genommene Menge in aller Regel erheb-
lich höher ist als bei Inhalation aus der In-
nenraumluft.

5 � Bewertung

Insgesamt liegen nur wenige toxikologi-
sche Befunde vor, die für die gesundheit-
liche Bewertung einer fortgesetzten inha-
lativen Exposition gegenüber 1-Butanol 
herangezogen werden können.

Die wenigen Befunde zu toxikolo-
gischen Effekten beim Menschen wei-
sen darauf hin, dass 76 mg 1-Butanol/
m3 bei kurzzeitiger Einwirkung über we-
nige Minuten mit leichten und 152 mg/
m3 mit ausgeprägteren Reizungen in Au-
gen, Nase und Rachen einhergehen kön-
nen. Ab 300 mg/m3 wurde bei kurzzei-
tiger Exposition der Augen eine leichte, 
erst bei höherer Konzentration signifi-
kante Hyperämie der Bindehaut berich-
tet. Bei beruflicher Exposition ging eine 
durchschnittliche Belastung in dieser Hö-
he mit gelegentlich auftretenden Augen-
reizungen einher, wobei die Effekte mit 
kurzzeitig höheren Expositionsspitzen in 
Verbindung gebracht werden; bei durch-
schnittlich 606 mg/m3 traten häufig Au-
genreizungen auf, z. T. mit Entzündun-
gen der Kornea, Tränenfluss, verschleier-
tem Sehen und erhöhter Lichtempfind-
lichkeit. Erst deutlich höhere Konzentra-
tionen von nahezu 7000 mg/m3 führten 
in einer kontrollierten Studie bei Proban-
den zu einer Reizung des Trigeminus im 
Nasenraum.

Im Tierversuch führen bei akuter Ex-
position erst sehr hohe Konzentrationen 
von über 9000 mg/m3 zu einer Abnahme 
der Atemrate als Ausdruck der sensori-
schen Reizung. Zentralnervöse Wirkun-
gen, die sich in verändertem Abschnei-
den in Verhaltenstests äußern, wurden 
nach akuter Exposition bereits ab Kon-
zentrationen von 1870 mg/m3 beschrie-
ben. Bei subchronischer Exposition von 
Ratten wurden bereits bei 308  mg/m3 
Verschlechterungen im Rotarod-Test be-
schrieben, die auf Beeinträchtigungen 
der neuromuskulären Koordination hin-
weisen könnten. Allerdings weist die Stu-
die Defizite in der Methoden- und Ergeb-
nisdarstellung auf, und in einer anderen 
Studie zur Entwicklungstoxizität wurden 
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nach pränataler Exposition von Ratten 
keine derartigen Beeinträchtigungen fest-
gestellt. Die Befunde erscheinen daher zu 
wenig abgesichert und werden für die Be-
wertung und die Ableitung der Richtwer-
te hier nicht herangezogen.

In reproduktionstoxischen Studien an 
Ratten wurden keine Beeinträchtigun-
gen der Fertilität, wohl aber der Embry-
onalentwicklung festgestellt. In einer Stu-
die mit oraler Verabreichung von 1-Buta-
nol traten bei einer nicht maternal toxi-
schen Dosis von 300 mg/kg KG Tag ver-
mehrt Würfe auf, in denen Föten eine 
Erweiterung des Subarachnoidalraums 
bzw. des dritten/der lateralen Ventrikel 
aufwiesen. Für beide Effekte wurde von 
der US EPA eine Benchmarkmodellie-
rung vorgenommen [2]. Dabei ergab 
sich für das Auftreten eines erweiterten 
Subarachnoidalraums eine BMDL10 von 
121,5 mg/kg KG Tag, für das Auftreten er-
weiterter dritter/lateraler Ventrikel eine 
BMDL10 von 26,1 mg/kg KG Tag.

Die vorliegenden Befunde zur Gento-
xizität lassen keine mutagenen oder gen-
toxischen Wirkungen von 1-Butanol er-
kennen. Untersuchungen zur kanzeroge-
nen Wirkung von 1-Butanol liegen weder 
beim Menschen noch bei Versuchstieren 
vor.

5.1 � Bestehende Regelungen

Die US-amerikanische Umweltbehörde 
regt im Entwurf (2011) ihres Berichts zu 
1-Butanol eine sog. Referenzkonzentra-
tion (RfC) in Höhe von 0,06 mg/m3 an. 
Ausgangspunkt der vorgeschlagenen Ab-
leitung sind Wirkungen auf die neuromo-
torische Koordination, die in einer sub-
chronischen Studie an Ratten im Rota
rod-Test beschrieben wurden [34]. Die 
NOAEC lag in dieser Untersuchung bei 
154 mg/m3. Mithilfe von PBPK-Model
lierungen auf Basis eines Modells von 
Teaguarden et al. [16] wurde eine human-
äquivalente NOAEC von 59 mg/m3 abge-
schätzt; dabei diente die arterielle Kon-
zentration von 1-Butanol im Blut als Maß 
der inneren Exposition. Aus dieser NO-
AEChuman wurde mit einem Interspezies-
faktor von 3, einem Intraspeziesfaktor von 
10, einer Zeitextrapolation (10) und einem 
Faktor von 3 wegen unsicherer Datenbasis 
die genannte RfC abgeleitet [2].

Die US-amerikanische Umweltbehör-
de diskutiert außerdem für die orale Auf-
nahme von 1-Butanol eine sog. Referenz-
dosis (RfD) von 0,09 mg/kg KG Tag. Aus-
gangspunkt sind dabei Befunde zur Ent-
wicklungstoxizität bei Ratten, insbeson-
dere das gehäufte Auftreten von Wür-
fen mit Jungtieren, die erweiterte latera-
le oder dritte Ventrikel im Gehirn auf-
weisen. Mithilfe einer Benchmarkmodel-
lierung wurde für diesen Endpunkt eine 
BMDL10 von 26,1 mg/kg KG Tag abge-
schätzt. Mit einem Gesamtextrapolations-
faktor von 300 (Interspeziesfaktor: 10, Int-
raspeziesfaktor: 10, Faktor wegen unsiche-
rer Datenbasis: 3, Zeitextrapolation: 1, da 
es sich um einen entwicklungstoxischen 
Endpunkt handelt) wurde daraus die ge-
nannte RfD berechnet [2].

Zum Schutz vor toxischen Wirkun-
gen von 1-Butanol in Raumschiffen wur-
de vom US-amerikanischen Nationa-
len Forschungsrat [47] 1996 eine sog. 
SMAC (Spacecraft Maximum Allowa-
ble Concentration) für längere Exposi-
tionszeiträume (≥ 180 Tage) in Höhe von 
40 mg/m3 (12 ppm) abgeleitet [48]. Als 
Basis dieser Ableitung diente eine NO-
AEL von 500 mg/kg KG Tag aus einer sub-
chronischen (90-tägigen) Fütterungsstu-
die an Ratten, aus der mithilfe allometri-
scher Faktoren und einer inhalativen Ab-
sorptionsrate von 40 % eine NOAEC von 
250 ml/m3 abgeschätzt wurde. Mit einem 
Interspeziesextrapolationsfaktor von 10 
und einem Zeitextrapolationsfaktor von 2 
wurde daraus eine SMAC in Höhe des ge-
nannten Werts für eine Expositionsdauer 
von 180 Tagen ermittelt, die in einer neu-
eren Bewertung (2008) auch für noch län-
gere Zeiträume (bis 1000 Tage) festgelegt 
wurde [47].

In der TRGS 900 ist für Butan-1-ol ein 
Grenzwert von 310 mg/m3 am Arbeits-
platz festgelegt, mit dem Zusatz „Y“, d. h., 
ein Risiko der Fruchtschädigung braucht 
bei Einhaltung des Arbeitsplatzgrenz-
wertes und des biologischen Grenzwer-
tes (BGW) nicht befürchtet zu werden 
[49]. Als Grundlage werden die Bewer-
tungen der Arbeitsstoff-Kommission der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft ge-
nannt. Diese sieht in erster Linie die Reiz-
wirkung von 1-Butanol auf die Augen, die 
ab 606 mg/m3, nicht aber bei 303 mg/m3 
auftreten, als kritisch für die Bewertung 

an. Ergänzend angeführt wird von der 
Kommission, dass in der einzigen als be-
wertungsrelevant angesehenen Tierstu-
die mit oraler Verabreichung an Ratten 
bei 250 mg/kg KG Tag außer einer zen-
tralnervösen Depression keine adversen 
Effekte auftraten. Nach Abschätzung der 
Kommission wäre für einen Beschäftigten 
(70 kg KG, Atemrate 10 m3/Schicht, 60 % 
pulmonale Resorption) bei einer Exposi-
tion in Höhe des MAK-Werts während 
der Dauer einer Schicht mit einer Aufnah-
me von 25 mg 1-Butanol/kg KG Tag aus-
zugehen. Die Befunde im Rotarod-Test 
aus der subchronischen Studie von Kor-
sak et al. [34] an Ratten werden hingegen 
von der Kommission angezweifelt und in 
ihrer Bewertung nicht berücksichtigt, da 
von derselben Arbeitsgruppe bei akuter 
Exposition für Einschränkungen im Rot-
arod-Test eine EC50 über 22.725 mg/m3 
ermittelt wurde und sich eine NOAEC 
von etwa 7575 mg/m3 abschätzen lasse 
[18, 21].

Im Gefahrstoffrecht der EU oder von 
der Internationalen Krebsforschungsbe-
hörde liegt für 1-Butanol keine Einstufung 
hinsichtlich kanzerogener Wirkungen vor.

5.2 � Ableitung von Richtwerten 
für die Innenraumluft

Bei inhalativer Exposition von Ratten 
wurde in einer subchronischen Studie ei-
ne Beeinträchtigung der neuromuskulä-
ren Koordination mit einer LOAEC von 
308 mg/m3 beschrieben. Dieser Befund 
erscheint angesichts von Defiziten in der 
Beschreibung der Versuchsdurchführung 
und im Vergleich mit Befunden anderer 
Untersuchungen, u. a. zur Entwicklungs-
neurotoxizität, zu wenig abgesichert und 
kann daher nicht zur Ableitung der Richt-
werte herangezogen werden.

Als relevant für die Ableitung der 
Richtwerte für die Innenraumluft wird 
vielmehr die Beeinträchtigung der embry-
onalen Entwicklung nach 1-Butanol-Ex-
position von Ratten angesehen. Als emp-
findlichster Endpunkt wird dabei die ver-
mehrte Inzidenz von Würfen gesehen, in 
denen Jungtiere eine Erweiterung der late-
ralen oder des dritten Ventrikels im Hirn 
aufwiesen. Für diesen Endpunkt wurde 
von der US-amerikanische Umweltbehör-
de (2011) mittels Benchmark-Modellie-
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rung eine BMDL10 von 26,1 mg/kg KG Tag 
berechnet, die als Ausgangspunkt zur Ab-
schätzung des Richtwerts II herangezogen 
wird (. Tab. 2).

Im Hinblick auf die für die Ableitung 
vorzunehmende Pfad-zu-Pfad-Extrapo-
lation ist die Bedeutung eines möglichen 
First-pass-Effektes bei oraler Aufnahme 
infolge der Metabolisierung von 1-Butanol 
durch Aldehyddehydrogenase und P450-
Monooxygenasen in der Leber zu prüfen. 
Dies könnte dazu führen, dass bei ora-
ler Aufnahme die innere Belastung durch 

1-Butanol geringer wäre als nach inhalati-
ver Exposition gegenüber einer äquivalen-
ten Dosis 1-Butanol. Die vorliegenden Be-
funde aus Tierversuchen liefern keine be-
lastbaren Hinweise auf eine erhöhte Emp-
findlichkeit bei inhalativer im Vergleich 
zu oraler Exposition gegenüber 1-Butanol.

Richtwert II
Für die Ableitung von Richtwerten für 
Butanol in der Innenraumluft werden fol-
gende Angaben verwendet [50]:
BMDL10: 26,1 mg/kg KG Tag

Resorptionsrate oral: 1 (100 %)
Resorptionsrate inhalativ: 0,6 (60 %)
Körpergewicht Mensch: 70 kg
Atemrate Mensch: 20 m3/Tag
Allometrischer Skalierungsfaktor, Ratte: 4 
(nach ECHA)
Zeitextrapolation: 1 (Studie zur Entwick-
lungstoxizität, die das kritische Zeitfens-
ter abdeckt)
Interspeziesfaktor Toxikodynamik: 2,5
Intraspeziesfaktor: 10
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Tab. 2  Derivation of indoor air guide valuesa: key data

Substance 1-Butanol

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No 603-004-00-6

EC No 200-751-6

CAS No 71-36-3

CLP CMR Classification Not classified

Indoor air guide value status Final

Guide value II (RW II – Health hazard value) 2 mg/m3

Guide value I (RW I – Precautionary value) 0.7 mg/m3

Conversion factor: 1 ml/m3 = 3.08 mg/m3

Year 2014

Database

Key study/Author(s) (Year) Sitarek et al. (1994) Sitarek K et al.: Int J Occup Med Environ 
Health 1994:7:365–370

Species Rat

Route/type of study Oral (drinking water)

Study length 14 wk

Inhalative exposure duration –

Critical endpoint Brain morphology Embryonal development

Point of departure (POD) BMDL10 BMDL05: 12.4 mg/kg bw*d

POD Value 26.1 mg/kg bw*d USEPA 2011: EPA/635/R-11/081A

Assessment factors

Dose-response assessment factor n. a.

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n. a.

Adjusted study length factor n. a. Sensitive developmental stages exposed

Route-to-route extrapolation factor 0.286 m3 d−1/kg 1/(70 kg*20 m³) (human)

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) 0.6 Oral 100 %; inhalation 60%

Interspecies factor 4 allometric

2.5 toxicodynamic

Intraspecies factor 10 General population, kinetic + dynamic

Sensitive population factor n. a. Developmental toxicity study

Other adjustment factors Quality of whole database n. a.

Result

Total assessment factor (TAF) 17.1

POD/TAF 1.52 mg/m3 Calculated value; Rounded guide value II: 2

BMDL05/TAF 12.4/17.14 Calculated guide value I; 0.7
aReferring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279–90
n. a. not applied



Faktor zum Schutz besonders empfindli-
cher Personengruppen („Kinderfaktor“): 
1 (empfindlichste Gruppe bereits erfasst)

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte legt als Richtwert II eine Kon-
zentration von 2 mg 1-Butanol/m3 fest.

Dieser Wert liegt um mehr als den Fak-
tor 20 unter der Konzentration, bei der 
von Probanden bei kurzzeitiger Einwir-
kung erste leichte Reizwirkungen ange-
geben wurden. Da derartige Effekte stär-
ker von der Höhe der Konzentration als 
von der kumulativen Dosis abhängen, ist 
davon auszugehen, dass der Richtwert II 
einen ausreichenden Sicherheitsabstand 
zu derartigen akuten Wirkungen beinhal-
tet. Dies gilt auch für akute zentralnervö-
se Wirkungen.

Richtwert I
Gemäß aktualisiertem Basisschema 
[50] soll der Richtwert I ausgehend von 
einer NOAEC oder, wenn möglich, einer 
BMDL5 abgeleitet werden.

Als BMDL05 ergibt sich aus dersel-
ben Studie, die zur Ableitung des Richt-
werts II herangezogen wurde, eine Do-
sis von 12,4 mg/kg KG Tag. Mit derselben 
Umrechnung und denselben Extrapola-
tionsfaktoren wie für den Richtwert II er-
gibt sich aus der BMDL05 ein Richtwert I 
von 0,7 mg/m3.

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte legt als Richtwert I eine 
Konzentration von 0,7 mg 1-Butanol/m3 
fest.

Der Richtwert  I liegt über der Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle von 1-Bu-
tanol, sodass eine gesonderte Bewertung 
der geruchlichen Wahrnehmungen von 
Butanol erforderlich ist.

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Mitteilung wurde von Dr. 
Jens-Uwe Voss erstellt und von der Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte im Februar 2014 ver-
abschiedet. Die Literaturrecherche wurde im Oktober 
2012 abgeschlossen.
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