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Propargylalkohol

Propargyl alcohol

Zu den strukturverwandten Stoffen Butindiol (Nr. 117) und 2-Methylbutin-3-
ol-2 (Nr. 205) liegen ebenfalls TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNGEN vor,
die zum Vergleich herangezogen werden können.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Propargylalkohol wird in vitro zu Propargylaldehyd metabolisiert.

Propargylalkohol ist aufgrund der Untersuchungen zur akuten Toxizität am
Versuchstier nach einmaliger oraler, dermaler und inhalativer Verabrei-
chung als giftig zu bewerten (LD50 Ratte oral 35 bis 110 mg/kg Körperge-
wicht; LD50 Maus oral 50 mg/kg Körpergewicht; LD50 Kaninchen dermal 16
bis 32 bzw. 88 mg/kg Körpergewicht; LC50 Ratte, 2 bzw. 1 Stunde 2000
bzw. 2748 (männliche Tiere) und 2384 mg/m³ (weibliche Tiere)). Eine bei
20 oder 24 °C mit Propargylalkohol angereicherte Atmosphäre führt inner-
halb von wenigen Minuten zum Tod der exponierten Ratten.

In zwei 28-Tage-Studien mit oraler Applikation von Propargylalkohol an
Ratten in Dosen von 5 bis 60 mg/kg Körpergewicht sind ab einer Dosis von
15 mg/kg Körpergewicht dosisabhängig erhöhte relative Leber- und Nieren-
gewichte, Anzeichen einer hypochromen Anämie, eine Erhöhung der Akti-
vitäten der Leberenzyme und histopathologische Veränderungen in der Le-
ber (Megalozytose) festgestellt worden. Der no observed adverse effect le-
vel wird mit 5 mg/kg Körpergewicht angegeben. In einer orientierenden
Studie mit oraler Applikation von Propargylalkohol an Ratten in Dosen von
0,1 bis 10 mg/kg Körpergewicht über 14 Tage haben sich dagegen bis zur
höchsten geprüften Dosis von 10 mg/kg Körpergewicht keinerlei Befunde
ergeben. Bei einer 14tägigen Exposition von Ratten gegenüber Propargyl-
alkohol in Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 10, 50 oder 200 ppm (ent-
sprechend analytischen Konzentrationen von 0, ca. 22, 115 oder 456
mg/m³) haben sich eine Retardierung der Körpergewichtsentwicklung ab
50 ppm und in der oberen Konzentration vor allem Reizerscheinungen an
den Schleimhäuten gezeigt. Bei 200 ppm sind die Aktivitäten der Leberen-
zyme sowie die relativen Lebergewichte erhöht gewesen. Histopatholo-
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gisch sind ab 50 ppm Veränderungen der Nasenschleimhaut und bei 200
ppm Veränderungen der Leber beobachtet worden.

Beim Kaninchen wirkt Propargylalkohol in Abhängigkeit von der Konzentra-
tion an der Haut reizend bis ätzend. Am Kaninchenauge wirkt die unver-
dünnte Substanz ätzend.

Die subchronische orale Verabreichung von Propargylalkohol über 90 Tage
in Dosen von 0 (Kontrollen), 5, 15 oder 50 mg/kg Körpergewicht hat bei
Ratten ab einer Dosis von 15 mg/kg Körpergewicht Veränderungen häma-
tologischer Parameter im Sinn einer Anämie, erhöhte relative Lebergewich-
te, bei 50 mg/kg Körpergewicht auch erhöhte relative Nierengewichte
(männliche Tiere) und Veränderungen klinisch-chemischer Parameter und
ab 15 mg/kg Körpergewicht histopathologische Veränderungen in der Le-
ber (Megalozytose) und den Nieren (Karyomegalie in den Tubulusepithe-
lien) bewirkt. Die dermale Applikation von Propargylalkohol über 91 Tage
an Kaninchen auf die intakte oder skarifizierte Haut hat bis zur höchsten
eingesetzten Dosis von 20 mg/kg Körpergewicht keine behandlungsbe-
dingten Effekte gezeigt. Im subchronischen Inhalationsversuch an Ratten
über 90 Tage mit Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 1, 5 oder 25 ppm
(entsprechend analytischen Konzentrationen von 0, ca. 2,5, 12 oder 56
mg/m³) sind in der höchsten Konzentration von 25 ppm erhöhte relative Le-
ber- und Nierengewichte ohne histopathologisches Korrelat ermittelt wor-
den. In einem weiteren 90-Tage-Inhalationsversuch an Ratten haben sich
nach Exposition gegenüber 80 ppm (entsprechend ca. 183 mg/m³) eine Er-
höhung der Leukozytenzahl, eine erhöhte Aktivität der Alaninaminotransfe-
rase, erhöhte relative Lebergewichte und histopathologische Leberverän-
derungen ergeben. Tendenziell ähnliche Befunde wie in den oralen Studien
hat eine 5monatige Inhalationsstudie an Ratten ergeben, die allerdings auf-
grund der unzureichenden Dokumentation nur bedingt zur Bewertung her-
angezogen werden kann.

Im Salmonella/Mikrosomen-Test zeigt Propargylalkohol an den Salmonella
typhimurium-Stämmen TA 97, TA 98, TA 100, TA 102, TA 1535, TA 1537
und TA 1538 keine Hinweise auf mutagene Eigenschaften. Ein Salmonel-
la/Mikrosomen-Test am Stamm D3052 hat ohne metabolische Aktivierung
ein schwach positives Ergebnis erbracht. Im Chromosomenaberrationstest
an CHO-Zellen hat sich Propargylalkohol mit und ohne metabolische Akti-
vierung als positiv erwiesen. Zwei voneinander unabhängige Mikrokernte-
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ste an der Maus mit oraler Applikation haben dagegen keine klastogene
Wirkung gezeigt.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxikologie liegen nicht vor, doch zei-
gen zwei strukturverwandte Verbindungen (Nr. 117 Butindiol und Nr. 205
2-Methylbutin-3-ol-2) in pränatalen Versuchen an Ratten keine fruchtschä-
digende Wirkung. In keiner der Studien mit wiederholter Applikation von
Propargylalkohol haben sich makroskopische oder histopathologische Ver-
änderungen von Testes und Ovarien ergeben.

In der Bundesrepublik Deutschland beträgt der MAK-Wert für Propargylal-
kohol 2 ppm. Die Spitzenbegrenzung wurde nach Kategorie I festgelegt.
Der Stoff ist wegen der Gefahr der Hautresorption außerdem mit „H“ ge-
kennzeichnet (DFG, 1999; TRGS 900, 1999).

Im Rahmen des US National Toxicology Program werden zur Zeit Kanzero-
genitätsstudien an Ratten und Mäusen einschließlich subchronischer Do-
sisfindungsstudien durchgeführt.
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In addition to propargyl alcohol, Toxicological Evaluations on the structural-
ly related compounds butynediol (No. 117) and 2-methyl-3-butyn-2-ol
(No. 205) are available and can be consulted for comparison.

Summary and assessment

Propargyl alcohol is metabolised to propargyl aldehyde in vitro.

Based on acute toxicity studies in experimental animals, propargyl alcohol
should be evaluated as toxic on single oral, dermal and inhalative admini-
stration (LD50 rat oral 35 to 110 mg/kg body weight; LD50 mouse oral 50
mg/kg body weight; LD50 rabbit dermal 16 to 32 and 88 mg/kg body weight,
depending on the source of information; LC50 rat, 2 hours: 2000 mg/m³, and
1 hour: 2748 (male rats) and 2384 mg/m³ (female rats)). An atmosphere
enriched with propargyl alcohol at 20 °C or 24 °C is lethal for the exposed
rats within a few minutes.

In two 28-day studies in rats, oral doses of propargyl alcohol ranging from
5 to 60 mg/kg body weight dose-dependently led to increased relative liver
and kidney weights, signs of hypochromic anaemia, elevated liver enzyme
activities and histopathological changes in the liver (megalocytosis) at
doses of more than 15 mg/kg body weight. The no observed adverse effect
level is reported as being 5 mg/kg body weight. In contrast, an exploratory
study in rats receiving oral treatment with propargyl alcohol at doses of 0.1
to 10 mg/kg body weight for 14 days gave no findings up to the highest test
dose of 10 mg/kg body weight inclusive. A 14-day exposure of rats to pro-
pargyl alcohol at concentration levels of 0 (controls), 10, 50 and 200 ppm
(equivalent to analytical concentrations of 0, approx. 22, 115 and 456
mg/m³) led to retardation of body weight development at exposure levels
above 50 ppm and, in particular, caused irritation of the mucous mem-
branes at the top concentration. At 200 ppm liver enzyme activities and re-
lative liver weights were elevated. Histopathological examination revealed
changes in the nasal mucosa at levels of 50 ppm and above and liver
changes at 200 ppm.

In the rabbit, propargyl alcohol has an irritant to corrosive effect on the
skin, depending on the concentration. The undiluted substance is corrosive
to the rabbit eye.
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In rats, subchronic oral administration of propargyl alcohol for 90 days at
dose levels of 0 (controls), 5, 15 and 50 mg/kg body weight was observed
to cause altered haematological parameters in the form of anaemia and in-
creased relative liver weights at doses of 15 mg/kg body weight and above;
at 50 mg/kg body weight increased relative kidney weights (male rats) and
changes in the clinical chemistry parameters were also seen, and begin-
ning at 15 mg/kg body weight propargyl alcohol caused histopathological
changes of the liver (megalocytosis) and the kidney (karyomegaly in the tu-
bular epithelial cells). In rabbits, dermal application of propargyl alcohol to
the intact or scarified skin for 91 days showed no treatment-related effects
up to the highest test dose of 20 mg/kg body weight. In a subchronic 90-
day inhalation study in rats exposed to concentrations of 0 (controls), 1, 5
and 25 ppm (equivalent to analytical concentrations of 0, approx. 2.5, 12
and 56 mg/m³) the highest concentration (25 ppm) led to increased relative
liver and kidney weights without histopathological correlates. In a further
90-day inhalation study in rats exposed to 80 ppm (equivalent to approx.
183 mg/m³), increases in leukocyte counts, elevated alanine aminotransfe-
rase activity, increased relative liver weights and histopathological changes
of the liver were found. Findings which were similar in tendency to the oral
studies were obtained in a 5-month inhalation study in rats, although due to
the insufficient documentation the results are of limited usefulness for as-
sessment purposes.

In the Salmonella/microsome test, propargyl alcohol has not shown any
evidence of mutagenicity in Salmonella typhimurium strains TA 97, TA 98,
TA 100, TA 102, TA 1535, TA 1537 and TA 1538. A Salmonella/microsome
test using strain D3052 showed a weakly positive result in the absence of
metabolic activation. In the chromosome aberration test in CHO cells, pro-
pargyl alcohol gave a positive result with and without metabolic activation.
In contrast, two mouse micronucleus tests conducted independently of one
another did not reveal any clastogenic effect following oral administration.

No reproductive toxicity studies have been conducted with propargyl alco-
hol itself, but studies with structurally related compounds (butynediol
(No. 117) and 2-methylbutyn-3-ol-2 (No. 205), respectively) have failed to
show a foetotoxic effect in prenatal rats. None of the studies involving
repeated administration of propargyl alcohol have revealed macroscopic or
histopathological changes in the testes or ovaries.
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In the Federal Republic of Germany, the MAK value (maximum allowable
concentration at place of work) for propargyl alcohol is 2 ppm. The short
term exposure limit was set according to category I. Because of the risk of
skin absorption, the chemical has been denoted “H” in addition (DFG,
1999; TRGS 900, 1999).

In the context of the US National Toxicology Program, carcinogenicity
studies, including subchronic dose-finding studies, are currently being con-
ducted in rats and mice.
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2 Stoffname

2.1 Gebrauchsname Propargylalkohol

2.2 IUPAC-Name 2-Propin-1-ol

2.3 CAS-Nr. 107-19-7

2.4 EINECS-Nr. 203-471-2

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Acetylencarbinol
Acetylene carbinol
Äthinylcarbinol
Agrisynth PA
Ethenylmethanol
Ethinylcarbinol
Ethynylcarbinol
Golpanol PA
1-Hydroxy-2-propyne
3-Hydroxy-1-propyne
Methanol, ethynyl
Propargyl alcohol
Prop-2-in-1-ol
Propin-1-ol-3
Propin-2-ol-1
2-Propinol-1
2-Propyn-1-ol
3-Propynol
1-Propyne-3-ol
2-Propynyl alcohol

4 Struktur- und Summenformel

4.1 Strukturformel HC≡C-CH2OH

4.2 Summenformel C3H4O
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5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol 56,06

5.2 Schmelzpunkt, °C - 48 (GAF, 1988)
- 51,8 (Lide und Frederikse, 1996)
- 53 (BASF, 1996)

5.3 Siedepunkt, °C 113,6 (Lide und Frederikse, 1996)
114 - 115 (BASF, 1996)
115 (GAF, 1988)

5.4 Dampfdruck, hPa 0,947 (bei 20 °C) (BASF, 1996)
0,9478 (bei 20 °C)

(Lide und Frederikse, 1996)
0,9484 (bei 20 °C) (GAF, 1988)

5.5 Dichte, g/cm³ 11,6 (bei 20 °C) (GAF, 1988)
18 (bei 20 °C) (BASF, 1996)

5.6 Löslichkeit in Wasser in jedem Verhältnis mischbar
(BASF, 1996;

Rowe und McCollister, 1982)

5.7 Löslichkeit in organischen
Lösemitteln

mischbar mit Benzol, Chloroform,
1,2-Dichlorethan, Ethanol, Ether, Aceton,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Pyridin; nicht
mischbar mit aliphatischen Kohlenwas-
serstoffen (Rowe und McCollister, 1982)
mischbar mit Ethanol und Ethylether,
löslich in Chloroform

(Lide und Frederikse, 1996)

5.8 Löslichkeit in Fett Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser,
log Pow: - 0,35 (BASF, 1996)

5.9 pH-Wert 7 (bei 330 g/l, 20 °C) (BASF, 1996)

5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m³ (ppm) ≙ 2,29 mg/m³
1 mg/m³ ≙ 0,437 ml/m³ (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)



TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 116 Propargylalkohol 06/00, BG Chemie 9

6 Herstellung und Verwendung

6.1 Herstellung

Nebenprodukt (ca. 5 %) bei der Butin-1,4-diol-Synthese aus Acetylen und
Formaldehyd (Falbe et al., 1985).

6.2 Verwendung

Als Korrosionsschutzmittel, Lösungsmittel für Celluloseacetate, Glanzmittel
in der Galvanotechnik, Stabilisator für Chlorkohlenwasserstoffe, Herbizid,
Zwischenprodukt für organische Synthesen (Falbe et al., 1985).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Propargylalkohol wird vermutlich zu Propargylaldehyd metabolisiert. Eine
entsprechende Umsetzung konnte in vitro in Versuchen mit aus Rinderle-
bern gewonnener Katalase experimentell bestätigt werden. Die Autoren
vermuteten, daß die Umsetzung von Propargylalkohol in Propargylaldehyd
bevorzugt durch Katalase und weniger durch Alkoholdehydrogenase kata-
lysiert wird. Ferner wiesen sie noch darauf hin, daß eine entsprechende
Umsetzung auch durch Hydroxylradikale oder durch eine Cytochrom
P-450-katalysierte Reaktion erfolgen könnte (DeMaster und Nagasawa,
1978; DeMaster et al., 1986, 1994).

In in vitro-Versuchen mit Phenobarbital-induzierten Rattenlebermikrosomen
ergaben sich Hinweise auf eine geringe Bindung von Propargylalkohol an
Cytochrom P-450. Propargylalkohol reduzierte die Häm- und Cytochrom
P-450-Gehalte der Rattenlebermikrosomen (Ivanetich et al., 1978).
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7.2 Akute und subakute Toxizität

Akute Toxizität

Propargylalkohol erwies sich im Tierversuch an verschiedenen Spezies
nach oraler, dermaler und inhalativer Zufuhr als giftig. Die in der Literatur
angegebenen LD50- und LC50-Werte sind im einzelnen der Tabelle 1 zu
entnehmen.

Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Akute Toxizität von Propargylalkohol
Spezies,
Stamm,
Geschlecht*

Zufuhr-
weg

Dosis
(mg/kg Kör-
pergewicht
bzw. mg/m³)

Effekte Nachbe-
obach-
tungszeit

Literatur

Ratte, Sprague-
Dawley, männlich

oral 93 LD50 14 Tage Vernot et
al., 1977

Ratte, Sprague-
Dawley, weiblich

oral 54 LD50 14 Tage Vernot et
al., 1977

Ratte, Sprague-
Dawley, männlich

oral 110 LD50 2 Tage Archer,
1985

Ratte, Sprague-
Dawley, weiblich

oral 55 LD50 2 Tage Archer,
1985

Ratte oral 35 approximative LD50; Mortali-
tät bei 50 mg/kg KGW 3/3
innerhalb von 24 Stunden,
bei 20 mg/kg KGW 0/3, in
dieser Dosis keine auffallen-
den klinischen Symptome

keine
Angaben

Dow, 1952,
1964

Ratte, männlich,
weiblich

oral 54,9 LD50; Erregung, beschleu-
nigte Atmung, Bauchlage;
Sektion: Leberschwellung,
Blutbeimengung im Darmin-
halt, Blutungen in der Lunge

7 Tage BASF, 1963

Ratte oral 70 LD50 keine
Angaben

GAF, ohne
Jahreszahl

Maus oral 50 letale Dosis keine
Angaben

Eastman
Kodak, 1964

Maus oral 50 LD50; bei 30 mg/kg KGW kei-
ne klinischen Symptome; bei
≥ 100 mg/kg KGW Apathie,
reduzierte Motilität, Bauchla-
ge; Sektion gestorbener Tie-
re: Hyperämie der inneren
Organe und Gehirn, Blutun-
gen in der Magenschleim-
haut, gelblich verfärbte Leber

14 Tage Stasenkova
und
Kochetkova,
1966
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Tabelle 1. Akute Toxizität von Propargylalkohol
Spezies,
Stamm,
Geschlecht*

Zufuhr-
weg

Dosis
(mg/kg Kör-
pergewicht
bzw. mg/m³)

Effekte Nachbe-
obach-
tungszeit

Literatur

Kaninchen oral > 19 < 38 approximative LD50; be-
schleunigte Atmung, Diar-
rhoe, Atonie, Seitenlage, to-
nische Krämpfe; Eiweiß im
Urin, Erythrozyten und Nie-
renepithelien im Harnsedi-
ment; Sektion: Flüssigkeits-
ansammlungen in Pleura-
spalt und Herzbeutel, Hyper-
ämie der inneren Organe,
Blutungen in Magen, Darm
und Muskulatur

keine
Angaben

BASF, 1987

Meerschwein-
chen

oral > 38 < 95 approximative LD50; Apathie,
Atonie; Leber- und Nieren-
schädigung

keine
Angaben

BASF, 1987

Meerschwein-
chen

oral 60 LD50 keine
Angaben

GAF, ohne
Jahreszahl

Katze oral > 10 < 19 approximative LD50; Sektion:
Blutungen im Thymus und in
der Bauchhöhle, Schleim-
hautschädigungen im Magen,
Leber- und Nierenschädigung

keine
Angaben

BASF, 1987

Ratte dermal 1894 bei Expositionszeiten von
> 3 Minuten für alle 5 einge-
setzten Tiere letal; eine Ex-
positionszeit von einer Mi-
nute wurde von allen 5 Tie-
ren überlebt; Apathie und
unregelmäßige Atmung; bei
den 10 Minuten lang expo-
nierten Tieren lokale Gewe-
benekrosen und Hautblutun-
gen sowie Blutungen im
Thymus und Jejunum

keine
Angaben

BASF, 1987

Maus dermal keine An-
gaben

Eintauchen der Schwänze zu
2/3 ihrer Länge in die Test-
substanz für 30 Minuten oder
eine Stunde führte zum Tod
aller 20 eingesetzten Tiere;
Sektion: Kongestion in inne-
ren Organen, Schwellungen
und Blutergüsse im Gehirn

keine
Angaben

Stasenkova
und
Kochetkova,
1966

Kaninchen,
Neuseeländer,
weiblich

dermal 88 LD50 14 Tage Vernot et
al., 1977
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Tabelle 1. Akute Toxizität von Propargylalkohol
Spezies,
Stamm,
Geschlecht*

Zufuhr-
weg

Dosis
(mg/kg Kör-
pergewicht
bzw. mg/m³)

Effekte Nachbe-
obach-
tungszeit

Literatur

Kaninchen dermal 16 - 32 LD50; Mortalität bei 63 mg/kg
KGW 2/2 nach 2 Tagen, bei
32 bzw. 16 mg/kg Körperge-
wicht 1/2 nach 11 bzw. 7 Ta-
gen, bei 8 mg/kg KGW 0/2;
leichte Diarrhoe, Hyperämie
und mäßiges Ödem

keine
Angaben

Dow, 1957,
1964

Kaninchen dermal 47 - 190 Mortalität bei 95 und 190
mg/kg KGW 3/3, Mortalität
bei 47 mg/kg KGW 2/3; Apa-
thie und Diarrhoe, lokal Ge-
webenekrosen; Sektion der
gestorbenen Tiere: bei 180
mg/kg KGW Blutungen im
Magen, Darmgefäße stark
injiziert

21 Tage BASF,
1963, 1987

Ratte, Sprague-
Dawley, männlich

inhalativ
(1 Stunde)

2748
(1200 ppm)

LC50 keine
Angaben

Vernot et
al., 1977

Ratte, Sprague-
Dawley, weiblich

inhalativ
(1 Stunde)

2382
(1040 ppm)

LC50 keine
Angaben

Vernot et
al., 1977

Ratte, Sprague-
Dawley, männ-
lich, weiblich

inhalativ
(1 Stunde)

3412
(1490 ppm)

letale Konzentration; ge-
krümmte Haltung, rauhes
Fell, Tränen- und Speichel-
fluß, niedrige Körpertempe-
ratur, Apathie, Prostration

- Hazleton,
1989

Ratte inhalativ
(1 Stunde)

3000 Mortalität 1/10 nach 3 Ta-
gen; leichte Schleimhautrei-
zung; Sektion des gestorbe-
nen Tieres: Darmreizungen;
Sektion der überlebenden
Tiere: ohne Befund

7 Tage BASF, 1965

Ratte inhalativ
(2 Stun-
den)

2000 LC50; Mortalität bei 1500
mg/m³ 1/10, bei 2000 mg/m³
5/10, bei 8000 mg/m³ 10/10;
Schleimhautreizung, zentra-
le Erregung, Apathie, Atem-
not, Seitenlage

3 Tage Stasenkova
und
Kochetkova,
1966

Ratte inhalativ bei 20 °C
angerei-
cherte At-
mosphäre

Inhalations-Risiko-Test; Mor-
talität bei 3minütiger Exposi-
tion 6/12, bei 10minütiger Ex-
position 6/6, bei 1- und 3stün-
diger Exposition jeweils 6/6;
Fluchtreaktionen; Schleim-
hautreizung, Blässe von Oh-
ren und Pfoten, Atemnot;
Sektion: vereinzelt Blutungen
im Magen-Darm-Bereich

keine
Angaben

BASF, 1963
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Tabelle 1. Akute Toxizität von Propargylalkohol
Spezies,
Stamm,
Geschlecht*

Zufuhr-
weg

Dosis
(mg/kg Kör-
pergewicht
bzw. mg/m³)

Effekte Nachbe-
obach-
tungszeit

Literatur

Ratte inhalativ bei 24 °C
angerei-
cherte At-
mosphäre

Inhalations-Risiko-Test; Mor-
talität bei 6minütiger Exposi-
tion 2/3, bei 12- und 30minüti-
ger Exposition 3/3, bei 2stün-
diger Exposition 3/3

14 Tage Dow, 1952

Maus inhalativ
(1 Stunde)

3000 Mortalität 3/10 nach einem
Tag; leichte Schleimhautrei-
zungen; Sektion der gestor-
benen Tiere: Darmreizun-
gen; Sektion der überleben-
den Tiere: ohne Befund

7 Tage BASF, 1965

Maus inhalativ
(2 Stun-
den)

2000 LC50; Mortalität bei 500
mg/m³ 0/20, bei 1500 mg/m³
1/20, bei 2000 mg/m³ 10/20,
bei 3500 mg/m³ 20/20;
Schleimhautreizung, zentra-
le Erregung, Apathie, Atem-
not, Seitenlage

3 Tage Stasenkova
und
Kochetkova,
1966

Meerschwein-
chen

inhalativ
(1 Stunde)

3000 Mortalität 0/6; leichte
Schleimhautreizungen

keine
Angaben

BASF, 1965

Kaninchen inhalativ
(1 Stunde)

3000 Mortalität 0/2; leichte
Schleimhautreizungen; ge-
störte Leber- und Nierenfunk-
tion (Urobilinogen und Eiweiß
im Harn positiv, leicht er-
höhte Aminotransferasen-
und/oder Blutharnstoffwerte)

14 Tage BASF, 1965

Katze inhalativ
(1 Stunde)

3000 Mortalität 1/2; leichte
Schleimhautreizungen, beim
gestorbenen Tier Apathie,
Erbrechen, Seitenlage und
Freßunlust; gestörte Leber-
und Nierenfunktion (Urobili-
nogen und Eiweiß im Harn
positiv, leicht erhöhte Ami-
notransferasen- und/oder
Blutharnstoffwerte)

14 Tage BASF, 1965

keine Angabe inhalativ
(6 Stun-
den)

380 -
4020

bei 4020 mg/m³ alle einge-
setzten Tiere nach 5¾ Stun-
den gestorben, bei 1600
mg/m³ alle eingesetzten Tie-
re innerhalb von 1½ Stun-
den nach Expositionsende
gestorben, bei 790 mg/m³
Todesfälle innerhalb von 48
Stunden nach Expositions-
ende, 380 mg/m³ von allen
Tieren überlebt

keine
Angaben

Eastman
Kodak, 1964
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Tabelle 1. Akute Toxizität von Propargylalkohol
Spezies,
Stamm,
Geschlecht*

Zufuhr-
weg

Dosis
(mg/kg Kör-
pergewicht
bzw. mg/m³)

Effekte Nachbe-
obach-
tungszeit

Literatur

Maus intrape-
ritoneal

50 letale Dosis keine
Angaben

Eastman
Kodak, 1964

Maus intrape-
ritoneal

44 LD50; Erregung, beschleu-
nigte Atmung, Bauchlage;
Sektion: Blutbeimengung im
Darminhalt, Blutungen in der
Lunge

7 Tage BASF, 1963

Kaninchen subkutan 47 - 474 bei 474 und 237 mg/kg
KGW Tod des eingesetzten
Tieres jeweils 2½ Stunden
nach Applikation, Diarrhoe,
Parese, Atemnot; 47 mg/kg
KGW von dem eingesetzten
Tier überlebt, Applikation
von 94 mg/kg KGW am dar-
auffolgenden Tag führten
6½ Stunden nach Applika-
tion zum Exitus

keine
Angaben

Tietze, 1926

* soweit angegeben KGW     Körpergewicht
Ende Tabelle 1

Nach oraler Applikation wurden für Ratten bei 2- bis 14tägiger Nachbeob-
achtungszeit LD50-Werte von 35 bis 110 mg/kg Körpergewicht (Vernot et
al., 1977; Archer, 1985; Dow, 1952, 1964; BASF, 1963; GAF, ohne Jahres-
zahl) und für Mäuse von 50 mg/kg Körpergewicht (Eastman Kodak, 1964;
Stasenkova und Kochetkova, 1966) ermittelt. Für Kaninchen, Meer-
schweinchen und Katzen wurden orale LD50-Werte von > 19 < 38, > 38 < 95
bzw. > 10 < 19 mg/kg Körpergewicht mitgeteilt (BASF, 1987; GAF, ohne
Jahreszahl). Nach dermaler Applikation lagen die LD50-Werte für Kanin-
chen zwischen 16 und 88 mg/kg Körpergewicht (Dow, 1957, 1964; Vernot
et al., 1977). Die LC50 von Propargylalkohol für Ratten wurde nach 2- bzw.
1stündiger Expositionszeit mit 2000 bzw. 2382 (weibliche Tiere) und 2748
mg/m³ (männliche Tiere) ermittelt (Stasenkova und Kochetkova, 1966;
Vernot et al., 1977). In Inhalations-Risiko-Testen an Ratten führte bereits
eine 3minütige Exposition gegenüber einer mit Propargylalkohol angerei-
cherten Atmosphäre zum Tod der Hälfte der eingesetzten Tiere (6/12;
BASF, 1963). Nach einmaliger intraperitonealer Applikation wurde für Mäu-
se ein LD50-Wert von 44 mg/m³ mitgeteilt. An klinischen Symptomen traten
nach oraler bzw. dermaler Gabe bei Ratten, Mäusen und Kaninchen u. a.
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Diarrhoe, zentrale Erregung, Atonie, beschleunigte Atmung, Bauchlage
und tonische Krämpfe auf (BASF, 1963, 1987; Stasenkova und
Kochetkova, 1966). Lokal wurden nach dermaler Applikation bei Ratten
und Kaninchen Gewebenekrosen und Hautblutungen beobachtet (BASF,
1987). Nach akuter inhalativer Exposition gegenüber Propargylalkohol wur-
den an klinischen Symptomen bei Ratten und Mäusen u. a. Schleimhaut-
reizungen, zentrale Erregung, Apathie, gekrümmte Haltung, Seitenlage und
Atemnot beschrieben (BASF, 1963; Hazleton, 1989; Stasenkova und
Kochetkova, 1966). Die Sektion ergab nach akuter oraler Zufuhr bei Ratten
Leberschwellung, Blutbeimengung im Darminhalt und Blutungen in der
Lunge (BASF, 1963). Bei Kaninchen fanden sich nach oraler Applikation
Eiweiß im Urin sowie Erythrozyten und Nierenepithelien im Harnsediment
(BASF, 1987). Die Sektion zeigte bei dieser Spezies eine Hyperämie der
inneren Organe sowie Blutungen in Magen, Darm und Muskulatur (BASF,
1987). Auch bei dermaler bzw. inhalativer Verabreichung wurden bei der
Ratte Blutungen im Thymus und Jenunum bzw. vereinzelt Blutungen im
Magen-Darm-Bereich beobachtet (BASF, 1963, 1987). Hinweise auf eine
gestörte Leber- und Nierenfunktion bei Kaninchen und Katzen ergaben
sich nach einmaliger Inhalation (Urobilinogen und Eiweiß im Harn positiv,
leicht erhöhte Aminotransferasen- und/oder Blutharnstoffwerte; BASF,
1965).

Subakute Toxizität

Zur orientierenden Prüfung der subakuten Toxizität von Propargylalkohol
erhielten je 10 männliche und 10 weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Aus-
gangsgewicht 200 bis 300 g) an 14 aufeinanderfolgenden Tagen 0, 0,1, 1
bzw. 10 mg Propargylalkohol (Reinheitsgrad ≥ 97 %)/kg Körpergewicht als
Lösung in Maiskeimöl mittels Schlundsonde. In vorausgegangenen Unter-
suchungen waren 100 mg/kg Körpergewicht toxisch (keine weiteren Anga-
ben, vermutlich aber letal). Sämtliche Dosen wurden ohne äußerlich er-
kennbare Vergiftungssymptome und ohne Beeinflussung der Körperge-
wichtsentwicklung vertragen. Auch hämatologisch, klinisch-chemisch und
bei der Aktivitätsbestimmung der Fremdstoff-metabolisierenden Enzyme
Aminopyrindemethylase und Ethoxyresorufindeethylase sowie bei den ma-
kroskopischen und mikroskopischen Befundungen (29 untersuchte Orga-
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ne) wurden keine substanzbedingten Veränderungen beobachtet. Der no
effect level lag somit bei 10 mg/kg Körpergewicht (Komsta et al., 1989).

Gruppen von je 10 männlichen und 10 weiblichen Wistar-Ratten
(Bor:WISW(SPF-Cpb)) erhielten in einer der OECD-Richtlinie Nr. 407 ge-
nügenden Studie 4 Wochen lang täglich 0 (Kontrollen), 5, 15 bzw. 45 mg
Propargylalkohol (Reinheitsgrad 99 %)/kg Körpergewicht als wäßrige Lö-
sung mit der Schlundsonde. Ab einer Dosis von 5 mg/kg Körpergewicht
kam es zu einer signifikanten Erhöhung der relativen Leber- und Nierenge-
wichte ohne histopathologisches Korrelat. Ab 15 mg/kg Körpergewicht wa-
ren Zeichen einer hypochromen Anämie (dosisabhängig verminderter Hä-
moglobingehalt und Hämatokritwert) erkennbar. 45 mg/kg Körpergewicht
bewirkten eine Verzögerung der Körpergewichtsentwicklung, eine Erhö-
hung der Alaninaminotransferase-, der alkalischen Phosphatase- und der
Glutamat-Dehydrogenase-Aktivitäten bei den männlichen Ratten, eine
Hemmung der Aktivität der Cholinesterase bei den weiblichen Ratten und
eine histopathologisch gesicherte Leberzellschädigung (läppchenperiphere
Hepatozytenkerne deutlich vergrößert, perinukleäre Raumbildung im Plas-
ma der veränderten Hepatozyten, gelegentlich Kernvakuolen und chromo-
phile Einzelzelluntergänge, Mitoserate des Parenchyms etwas erhöht, bei
einem Tier geringgradige fokale Gallengangsproliferation). In einem An-
schlußversuch über 4 Wochen mit wechselnden Dosierungen von 50 bzw.
60 mg/kg Körpergewicht (60 mg/kg von Tag 1 bis 3, 50 mg/kg von Tag 4
bis 21, 60 mg/kg von Tag 22 bis 28, 15 Tiere/Gruppe) traten deutliche Ver-
giftungserscheinungen auf (Apathie, Atonie, blutiger Speichelfluß) und es
verendete 1 von 15 behandelten männlichen Ratten am dritten Versuchs-
tag. Bei der Sektion dieses Tieres wurden flächige Blutungen der Magen-
schleimhaut beobachtet. Bei diesen Dosierungen war auch die Aktivität der
γ-Glutamyltransferase deutlich erhöht. Zudem waren die Aktivität der N-De-
methylase und der Gehalt an Cytochrom P-450 bei beiden Geschlechtern
signifikant herabgesetzt. Dosen ab 15 mg/kg Körpergewicht wurden von
den Autoren als toxisch und eine Dosis von 5 mg/kg Körpergewicht auf-
grund der geringfügig erhöhten relativen Leber- und Nierengewichte als
Grenzdosis bezeichnet (Bayer, 1984).

Je 10 männliche und 10 weibliche Crl:CD(SD)BR-Ratten erhielten 0 (Kon-
trollen), 5, 15 bzw. 50 mg Propargylalkohol (Reinheitsgrad > 99 %)/kg Kör-
pergewicht täglich über einen Zeitraum von 28 Tagen mittels Schlundson-
de (Zwischentötungstermin einer subchronischen Studie; siehe Kapitel 7.5;
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TRL, 1988). Die Untersuchungen umfaßten Körpergewichtsentwicklung,
Futterverbrauch, Hämatologie und klinische Chemie sowie histopathologi-
sche Befundung der Leber. 50 mg/kg Körpergewicht waren für ein männli-
ches Tier letal. An klinischen Symptomen wurde in der hohen Dosisgruppe
eine erhöhte Inzidenz an Salivation beobachtet. In dieser Dosisgruppe lag
die Körpergewichtsentwicklung der männlichen Tiere signifikant, die der
weiblichen Tiere tendenziell unter der der Kontrolltiere. Bei den weiblichen
Tieren der 50 mg/kg-Gruppe ergaben sich signifikant erniedrigte Werte für
Hämoglobin, Färbekoeffizient und mittlere Hämoglobinkonzentration des
Einzelerythrozyten, bei den männlichen Tiere ein erniedrigter Wert für die
mittlere Hämoglobinkonzentration des Einzelerythrozyten. Bei den männli-
chen Ratten zeigten sich zudem gegenüber den Kontrolltieren erhöhte
Leukozyten- und Neutrophilenzahlen. Bei einigen Tieren der hohen Dosis-
gruppe wurden erhöhte Werte an Serumenzymen (Alanin- und Aspartata-
minotransferase, Laktatdehydrogenase) festgestellt. Erniedrigte Werte an
Glukose und Natrium wurden bei den männlichen Tieren der 50 mg/kg-
Gruppe ermittelt, erhöhte Werte an anorganischem Phosphat bei den weib-
lichen Tieren dieser Dosisgruppe. Histopathologisch wurde bei 9/10 männ-
lichen und 3/10 weiblichen Ratten der 15 mg/kg-Gruppe und bei allen Tie-
ren der 50 mg/kg-Gruppe in der Leber Megalozytose festgestellt (TRL,
1988).

Kaninchen überlebten die 20malige (5mal wöchentlich) orale Applikation
von Propargylalkohol in einer Dosierung von 9,5 mg/kg Körpergewicht. Hin-
gegen starben alle eingesetzten Tiere nach oraler Gabe von 18,9 mg/kg
Körpergewicht nach 9 bis 23 Behandlungstagen. Bei den verendeten Tie-
ren fanden sich neben Blutungen im Magen-Darm-Trakt sowie im Herz-
muskel auch periphere Gefäßdilatationen sowie Stauungserscheinungen in
der Lunge mit Exsudation. Histopathologisch ließen sich geringgradige Le-
ber- und Nierenschädigungen erkennen (keine weiteren Angaben; BASF,
1987).

Für 2 Katzen war die tägliche orale Verabreichung (5mal wöchentlich) von
9,5 mg Propargylalkohol/kg Körpergewicht nach 16 bzw. 17 Behandlungs-
tagen letal. Erbrechen, Freßunlust und Gewichtsverlust charakterisierten
das Vergiftungsbild; bei einem der beiden Tiere war die Leberfunktion er-
heblich gestört. Histopathologisch ließen sich Leber- und Nierenschädigun-
gen nachweisen (keine weiteren Angaben; BASF, 1987).



18 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 116 Propargylalkohol 06/00, BG Chemie

Die Inhalation von ca. 1300 ppm Propargylalkohol (entsprechend ca. 2977
mg/m³; statischer Versuch, Nominalkonzentration) an 5 aufeinanderfolgen-
den Tagen für jeweils eine Stunde führte bei 10 Mäusen, 10 Ratten, 4
Meerschweinchen, 2 Kaninchen und einer Katze zu den in Tabelle 2 zu-
sammengestellten Befunden. Die Nachbeobachtungszeit der überlebenden
Tiere betrug 3 Wochen. Die Körpergewichtsentwicklung der überlebenden
Tiere verlief normal. Bei der Untersuchung von Blut (einschließlich Gerin-
nung), Harn, Leber sowie Nieren wurden keine von der Norm abweichen-
den Befunde erhoben (keine weiteren Angaben; BASF, 1965).

Tabelle 2. Subakute Inhalationstoxizität von Propargylalkohol
(ca. 1300 ppm an 5 Tagen für jeweils eine Stunde, statischer

Versuch, Nominalkonzentration; BASF, 1965)
Spezies gestorbene/ein-

gesetzte Tiere
Befunde

Ratte 4/10 (nach 3 - 4
Expositionen)

Schleimhautreizung; gestorbene Tiere: Leberschädi-
gung (Ikterus); überlebende Tiere: ohne Befund

Maus 7/10 (nach 2 - 3
Expositionen)

Schleimhautreizung; gestorbene Tiere: Verdacht auf
Leberschädigung; überlebende Tiere: ohne Befund

Meerschweinchen 0/4 Schleimhautreizung
Kaninchen 1/2 (6 Tage nach

der 5. Exposition)
Schleimhautreizung; gestorbenes Tier: Hydrothorax,
Leberverfettung; überlebendes Tier: ohne Befund

Katze 1/1 (nach 2 Ex-
positionen)

Schleimhautreizung, Bauchlage, Streck- und Zitter-
krämpfe, Opisthotonus; Sektion: petechiale Blutungen
in verschiedenen Organen, Leberoberfläche fleckig,
blutiger Schleim im Magen, flüssiges Blut im Bauch-
raum; histopathologisch toxische Leberdystrophie

In einem Vorversuch zu einer 90-Tage-Inhalationsstudie (siehe Kapitel 7.5;
BASF, 1992) inhalierten je 5 männliche und 5 weibliche Wistar-Ratten täg-
lich 6 Stunden lang Propargylalkohol in Konzentrationen von 0 (Kontrollen),
10, 50 bzw. 200 ppm (analytisch 9,8, 50,4 bzw. 199 ppm; entsprechend ca.
22, 115 bzw. 456 mg/m³; Reinheit der Testsubstanz 99,4 %) über einen
Zeitraum von 2 Wochen (10 Expositionen). Die Versuchsdurchführung er-
folgte in Anlehnung an die OECD-Prüfrichtlinie Nr. 412. Die Ratten der
Kontroll-, 10 und 50 ppm-Gruppen zeigten keine klinischen Symptome. Bei
200 ppm kam es während der Expositionen zu Apathie, Lidschluß, rötlicher
Nasensekretion und unregelmäßiger Atmung. Zwischen den Expositionen
klangen diese Symptome, insbesondere gegen Ende der Expositionsperio-
de, nicht mehr ab. Zusätzlich reduzierte sich der Allgemeinzustand. Ein
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weibliches Tier dieser Gruppe verendete. Die Körpergewichtsentwicklung
der männlichen Tiere der 50 ppm-Gruppe und die beider Geschlechter in
der 200 ppm-Gruppe war signifikant retardiert. Bei Versuchsende waren
bei den Ratten der 200 ppm-Gruppe die Aktivitäten der Alaninaminotrans-
ferase und alkalischen Phosphatase erhöht. Die Thromboplastinzeit war
verlängert und die Bilirubin-Konzentration im Serum erhöht. Die Senkung
des Gesamtproteingehaltes im Serum der weiblichen Tiere der 50 und 200
ppm-Gruppen sowie die in der obersten Konzentrationsgruppe festgestellte
Verminderung des Triglyzerid- und Cholesterinspiegels waren ebenfalls be-
handlungsbedingt. Die Sektion ergab bei den männlichen Ratten der obe-
ren Konzentrationsgruppe eine signifikante Erhöhung der relativen Leber-
gewichte sowie bei beiden Geschlechtern in der mittleren und oberen Kon-
zentrationsgruppe eine signifikante Erhöhung der relativen Nierengewichte.
Bei der histopathologischen Untersuchung fanden sich Schädigungen der
Nasenschleimhaut (ab 50 ppm Metaplasien) und der Leber (Leberzellhy-
pertrophie und zytoplasmatische Granulation, Einzelzellnekrose im Paren-
chym bei 200 ppm; BASF, 1990).

12 Ratten und 20 Mäuse (keine Angaben zu Stamm und Geschlecht) inha-
lierten 3 Wochen lang täglich für 2 Stunden Propargylalkohol-Konzentratio-
nen zwischen 200 und 300 mg/m³ Luft. Die Tiere zeigten eine verringerte
Körpergewichtszunahme, eine Herabsetzung der neuromuskulären Reiz-
schwelle und einen verringerten Hämoglobingehalt. Am 10. Tag verende-
ten 2 Mäuse. Ein Teil der Mäuse dieses Versuches wurde anschließend ei-
ner Konzentration von 600 mg/m³ ausgesetzt (keine weiteren Angaben). In-
nerhalb von 1 bis 2 Tagen verendeten alle Tiere, während nicht vorbehan-
delte Kontrolltiere diese Konzentration überlebten (keine weiteren Anga-
ben; Stasenkova und Kochetkova, 1966). Aufgrund der unzureichenden
Dokumentation von Studienprotokoll und -ergebnissen (u. a. keine ge-
nauen Angaben zur analytischen Kontrolle) ist diese Studie zur Bewertung
der systemischen Wirkung von Propargylalkohol bei wiederholter inhalati-
ver Applikation nicht geeignet.

Je 10 Swiss-Mäuse (20 bis 25 g) inhalierten täglich 6 Stunden lang 4-, 9-
oder 14mal 88 ppm (RD50, Konzentration, die die Respirationsrate um
50 % herabsetzt; entsprechend ca. 201 mg/m³) oder 25,3 ppm (1/3 RD50;
entsprechend ca. 58 mg/m³) Propargylalkohol (99prozentig). Danach wur-
de das respiratorische und olfaktorische Epithel der Nasenhöhle sowie Tra-
chea und Lunge histopathologisch untersucht. Veränderungen fanden sich
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sowohl im respiratorischen als auch im olfaktorischen Epithel, nicht aber in
Trachea und Lunge (keine weiteren Angaben). Nach den histopathologi-
schen Befunden variierte die Intensität der Befunde im Nasalbereich mit
der Expositionsdauer, nicht aber mit der Konzentration (Zissu, 1995).

7.3 Haut- und Schleimhautverträglichkeit

Am Kaninchenrücken führte die 1minütige Applikation von unverdünntem
Propargylalkohol (keine Angabe zur Dosierung) innerhalb von 24 Stunden
zu einer sehr leichten Ödembildung. 8 Tage nach der Applikation zeigten
sich leichte Nekrosen. 5- bzw. 15minütige Applikationen resultierten in ei-
ner sehr geringen Ödembildung sowie Hautblutungen. 8 Tage nach der Ap-
plikation waren starke Nekrosen und Anämie sichtbar. Die Reizwirkung des
unverdünnten Produktes bei 20stündiger Applikation auf die Rückenhaut
bzw. das Ohr konnte nicht verfolgt werden, da die beiden eingesetzten Ka-
ninchen nach 4 Stunden verendet waren (BASF, 1963). Somit zeigte die
Substanz in dieser Studie ein ätzendes Potential.

In einer weiteren Studie bewirkte unverdünnter Propargylalkohol an der in-
takten Bauchhaut von Kaninchen nach 1stündiger Applikation leichte Hy-
perämie und mäßiges Ödem sowie nach einigen Tagen leichte Verkru-
stung. Ein Tier, dem die unverdünnte Substanz einmal appliziert wurde,
starb innerhalb von 2 Stunden ohne Hautschädigungen (keine weiteren An-
gaben). Eine 10prozentige Lösung in Wasser verursachte sehr leichte Hy-
perämie und Ödem. Das Tier verendete innerhalb von 24 Stunden. Die
10malige Applikation einer 1prozentigen wäßrigen Lösung wurde ohne lo-
kale und systemische Effekte vertragen (keine weiteren Angaben; Dow,
1952, 1964).

Die Instillation von 50 µl unverdünntem Propargylalkohol in den Konjunkti-
valsack des Kaninchens (keine Angaben zur Tierzahl) führte eine Stunde
nach der Applikation zu einer leichten Rötung mit sehr ausgeprägter
Ödembildung sowie zu einer leichten Trübung der Cornea. Diese Effekte
blieben während des ersten Nachbeobachtungstages nahezu unverändert.
8 Tage nach der Applikation hatte sich eine Narbe am Oberlid entwickelt.
Auch die Rötung der Schleimhäute mit Ödembildung sowie die Hornhaut-
trübung waren noch nicht abgeklungen (BASF, 1963).
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In einer weiteren Untersuchung zur Reizwirkung am Kaninchenauge er-
zeugte die Instillation von unverdünntem Propargylalkohol in den Konjunk-
tivalsack Anzeichen für ausgeprägte Schmerzen, Irritationen und perma-
nente Schäden an der Cornea. Nach Spülung des Auges kam es zu den
gleichen Befunden, doch war die Hornhauttrübung nur sehr leicht. Bei In-
stillation einer 10prozentigen Lösung in Wasser zeigten sich ohne und mit
Spülung des Auges sehr leichte Schmerzreaktion und Reizung für mehrere
Tage. Eine 1prozentige Lösung in Wasser war ohne Effekt (Dow, 1952,
1964).

7.4 Sensibilisierende Wirkung

Propargylalkohol wird in einem Sicherheitsdatenblatt als nicht sensibilisie-
rend beschrieben (keine weiteren Angaben; GAF, 1988).

7.5 Subchronische und chronische Toxizität

Zur Prüfung der subchronischen oralen Toxizität von Propargylalkohol
(> 99prozentig) erhielten je 20 männliche und 20 weibliche Crl:CD(SD)BR-
Ratten 0 (Kontrollen), 5, 15 bzw. 50 mg/kg Körpergewicht als wäßrige Lö-
sung täglich mittels Schlundsonde über 90 Tage. Die Untersuchungen er-
streckten sich auf Körpergewichtsentwicklung, Futterverbrauch, Hämatolo-
gie und klinische Chemie, Ophthalmologie sowie die Histopathologie zahl-
reicher Organe. Bis Versuchsende verendeten 4 männliche Ratten der 50
mg/kg-Gruppe, was als durch die Testsubstanz bedingt gewertet wurde.
Die Tiere dieser Dosisgruppe zeigten starke Salivation. Die Körperge-
wichtsentwicklung war während des Versuches bei den männlichen Tieren
der 50 mg/kg-Gruppe signifikant retardiert, obwohl der Futterverbrauch ten-
denziell höher war. In den 5 und 15 mg/kg-Gruppen war die Körperge-
wichtsentwicklung mit der der Kontrollen vergleichbar. Die ophthalmologi-
sche Untersuchung ergab keinen Befund. Hämatologisch fanden sich bei
Versuchsende in der oberen Dosisgruppe bei den männlichen Tieren er-
niedrigte Werte für Hämoglobin, Färbekoeffizient und mittlere Hämoglobin-
konzentration des Einzelerythrozyten und bei den weiblichen Tieren er-
niedrigte Werte für Färbekoeffizient und mittlere Hämoglobinkonzentration
des Einzelerythrozyten. Bei den männlichen Ratten der 50 und 15 mg/kg-
Gruppen war die Neutrophilenzahl signifikant erhöht. Die Aktivitäten von
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Aspartat- und Alaninaminotransferase und alkalischer Phosphatase waren
bei beiden Geschlechtern der oberen Dosisgruppe signifikant erhöht. Bei
den männlichen Tieren waren in der oberen Dosisgruppe zudem die Werte
für Glukose und Natrium sowie für Bilirubin erhöht. Obwohl die Unterschie-
de zu den Kontrolltieren nicht signifikant waren, wurden diese Veränderun-
gen von den Autoren als behandlungsbedingt betrachtet. In der hohen Do-
sisgruppe wurden bei beiden Geschlechtern erniedrigte Cholesterin-, Glo-
bulin- und Kreatininwerte festgestellt, bei den männlichen Tieren zusätzlich
erniedrigte Albuminwerte. Die Ratten der 5 mg/kg-Gruppe wiesen keine
Veränderungen der hämatologischen und klinisch-chemischen Parameter
auf. In den 50 und 15 mg/kg-Gruppen waren die absoluten und relativen
Lebergewichte bei beiden Geschlechtern signifikant erhöht. Auch in der 5
mg/kg-Gruppe wurden erhöhte absolute und relative Lebergewichte beob-
achtet, der Unterschied zu den Kontrolltieren war jedoch nicht signifikant.
Erhöhte absolute Nierengewichte wurden bei den weiblichen Ratten der 50
und 15 mg/kg-Gruppen ermittelt. Die relativen Nierengewichte waren nur
bei den männlichen Tieren der 50 mg/kg-Gruppe erhöht. Diese Befunde
waren mit dem histopathologischen Bild konsistent. In der Leber fanden
sich bei allen Tieren der 50 und 15 mg/kg-Gruppen vornehmlich Megalozy-
tose mit zytoplasmatischer Vakuolisierung sowie geringe Gallengangsproli-
feration. In der Niere wurde bei den männlichen Ratten in den 50 und 15
mg/kg-Gruppen dosisabhängig und bei den weiblichen Ratten der 50
mg/kg-Gruppe Karyomegalie in den Tubulusepithelien festgestellt (TRL,
1988).

Je 2 bis 3 männliche und weibliche Albino-Kaninchen (2 bis 3 kg) erhielten
Propargylalkohol in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 1, 3 bzw. 10 mg/kg
Körpergewicht auf die zuvor enthaarte intakte oder skarifizierte Haut. Die
Applikation erfolgte als 0,1-, 0,3- bzw. 1prozentige Lösung in destilliertem
Wasser 5mal wöchentlich täglich 8 Stunden lang über einen Zeitraum von
91 Tagen. Vom 63. Tag an wurde die obere Dosierung auf 20 mg/kg Kör-
pergewicht (als 2prozentige Lösung) erhöht. Hinsichtlich Körpergewichts-
entwicklung, Hämatologie (Hämoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Diffe-
rentialblutbild), der alkalischen Phosphatase- und der Alaninaminotransfe-
rase-Aktivität sowie des Blutharnstoffstickstoffwertes ergaben sich nach 45
Tagen und bei Versuchsende (Hämatologie) bzw. nach 14 Tagen und 80
Tagen (klinische Chemie) gegenüber den Kontrollen keine behandlungsbe-
dingten Befunde. Desgleichen ergaben die Sektion und die histopathologi-
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sche Untersuchung keine signifikanten Unterschiede zu den Kontrollen.
Daraus wurde geschlossen, daß Propargylalkohol bei wiederholter derma-
ler Einwirkung keine systemischen Effekte bewirkt. Lokale Effekte wurden
nicht beobachtet (IBL, 1965).

Die subchronische Inhalationstoxizität von Propargylalkohol (Reinheitsgrad
99,4 %) wurde an Wistar-Ratten gemäß OECD-Richtlinie Nr. 413 geprüft.
Je 10 männliche und weibliche Tiere (Durchschnittsgewicht zu Versuchs-
beginn 251 bzw. 169 g) inhalierten 0 (Kontrollen), 1, 5 bzw. 25 ppm (analy-
tisch 0, 1,1 ± 0,17, 5,1 ± 0,53 bzw. 24,6 ± 2,15 ppm; entsprechend 0, ca.
2,5, 11,8 bzw. 56 mg/m³) täglich (5mal wöchentlich) 6 Stunden lang über
einen Zeitraum von 90 Tagen (65 Expositionen). 25 ppm bewirkten beson-
ders während der ersten beiden Versuchswochen bei den männlichen Rat-
ten eine Verzögerung der Körpergewichtsentwicklung. Bei beiden Ge-
schlechtern waren die relativen Leber- und Nierengewichte in dieser Kon-
zentration bei Versuchsende erhöht. Die Serum-Cholinesterase-Aktivität
war bei den weiblichen Tieren der oberen Konzentrationsgruppe signifikant
erniedrigt. Die makroskopische und histopathologische Untersuchung er-
gab keine behandlungsbedingten Befunde. 5 und 1 ppm waren ohne Effekt
(BASF, 1992).

In weiteren Untersuchungen zur subchronischen Inhalationstoxizität (59
Behandlungstage, Gesamtversuchsdauer 89 Tage) wurden 12 männliche
und 12 weibliche Ratten gegenüber einer analytisch kontrollierten Konzen-
tration von 80 ppm Propargylalkohol (entsprechend ca. 183 mg/m³) expo-
niert (7 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche). 12 männliche und 12 weibliche Rat-
ten dienten als Kontrolltiere. Während des ersten Versuchstages kam es
zu Schleimhautreizungen sowie lethargischem Verhalten. Diese Symptome
traten während der weiteren Exposition nicht mehr in Erscheinung. Die
Körpergewichtsentwicklung unterschied sich nicht signifikant von den Kon-
trollen. Hämatologisch ergab sich bei beiden Geschlechtern bei Versuchs-
ende eine signifikante Erhöhung der Leukozytenzahlen. Das Differential-
blutbild und die Erythrozytenzahlen waren nicht verändert. Erhöht war bei
beiden Geschlechtern die Aktivität der Alaninaminotransferase, während
die Aktivität der alkalischen Phosphatase und der Harnstoffstickstoffwert im
Serum im Bereich der Kontrollen lagen. Bei der Sektion waren die relativen
Lebergewichte erhöht, bei den weiblichen Tieren auch die relativen Nieren-
gewichte. Histopathologisch ergaben sich in der Leber degenerative Ver-
änderungen (fokale Nekrose bis hydropische Degeneration zusammen mit
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Zellinfiltraten). Bei den weiblichen Ratten waren sie stärker ausgeprägt als
bei den männlichen Tieren (keine weiteren Angaben; Dow, 1964).

Eine Gruppe von 40 weißen Ratten inhalierte täglich 4 Stunden lang im
Mittel 7 mg Propargylalkohol/m³ Luft über einen Zeitraum von 5 Monaten
(nach anderen Textpassagen und den Abbildungen 6 Monate) im dynami-
schen Versuch. Nach 5 Monaten war das Körpergewicht um 5 bis 10 % re-
duziert und ab dem 3. Monat die zentralnervöse Reizschwelle signifikant
herabgesetzt. Hieraus wurde auf eine erhöhte Erregbarkeit des Zentralner-
vensystems geschlossen. Am Ende des 5. Monats war eine Verringerung
des Hämoglobins um 65 % und eine signifikante Erhöhung der Leukozy-
tenzahlen festzustellen. Bei Versuchsende war der arterielle Blutdruck si-
gnifikant herabgesetzt. Weitere Befunde waren eine Herabsetzung der Hip-
pursäure-Ausscheidung im Harn und eine Erhöhung der Sulfhydryl-Verbin-
dungen im Plasma um 25 %. Nach Beendigung der Exposition wurde die
Hälfte der Versuchstiere histopathologisch untersucht und die andere Hälf-
te 4 Wochen lang nachbeobachtet. Bei diesen Ratten hatten sich nach die-
ser Zeit alle Befunde wieder normalisiert. Bei den nach Expositionsende
getöteten Tieren ergaben sich bei der Sektion mäßiges Lungenemphysem,
in der Leber muskatnußähnliche Zeichnung und in der Milz schwach aus-
geprägtes Granulationsgewebe. Histopathologische Veränderungen zeig-
ten sich in Lungen, Milz und Leber, die jedoch meist nur schwach ausge-
prägt waren (Stasenkova und Kochetkova, 1966). Die Dokumentation der
Befunde ist allerdings unzureichend, so daß diese Studie für die Beurtei-
lung der systemischen Wirkung von Propargylalkohol bei wiederholter inha-
lativer Zufuhr nur bedingt geeignet ist.

7.6 Gentoxizität

7.6.1 In vitro

Propargylalkohol (keine Angabe zum Reinheitsgrad) erwies sich im Salmo-
nella/Mikrosomen-Test am Salmonella typhimurium-Stamm his D 3052 oh-
ne metabolische Aktivierung als schwach mutagen (15 Revertanten/µmol)
im Vergleich zu Propargylaldehyd (1370 Revertanten/µmol) und an den
Stämmen TA 98 und TA 100 als negativ. Die metabolische Aktivierung (S9-
Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) verstärkte die Wirkung
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nicht (keine Angaben zu Negativ- oder Positivkontrollwerten; Basu und
Marnett, 1984).

An den Salmonella typhimurium-Stämmen TA 98, TA 100, TA 1535, TA
1537 und TA 1538 bewirkte Propargylalkohol (Reinheitsgrad ca. 99 %) in
einem weiteren Salmonella/Mikrosomen-Test in Konzentrationen von 4 bis
2500 µg/Platte ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit
Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) keine Erhöhung der Revertantenzah-
len und zeigte somit keine genmutagene Wirkung. In Konzentrationen ab
500 µg/Platte war die Substanz bakteriotoxisch (BASF, 1979).

Propargylalkohol (97prozentig) erwies sich auch in einem anderen Salmo-
nella/Mikrosomen-Test als nicht mutagen. Geprüft wurden die Salmonella
typhimurium-Stämme TA 97, TA 98, TA 100 und TA 102 sowie die Konzen-
trationen 0 (Kontrolle, DMSO), 0,0075, 0,025, 0,075, 0,25 und 0,75 µl/Plat-
te (entsprechend 0, 7,1, 23,7, 71, 237 und 711 µg/Platte). Die Untersu-
chung erfolgte ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit
Aroclor 1254 induzierten Rattenlebern). Es trat gegenüber den Kontrollen
keine Erhöhung der Revertantenzahlen auf. 0,75 µl/Platte erwiesen sich
mit metabolischer Aktivierung als bakteriotoxisch (Blakey et al., 1994).

Propargylalkohol (97prozentig) wurde an CHO-Zellen des Chinesischen
Hamsters in vitro ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit
Aroclor 1254 induzierten Rattenlebern) auf klastogene Wirkung untersucht.
Die eingesetzten Konzentrationen betrugen ohne metabolische Aktivierung
0 (Kontrolle, DMSO), 3, 6 bzw. 10 mM (entsprechend 168, 336 bzw. 561
µg/ml) und mit metabolischer Aktivierung 0 (Kontrolle, DMSO), 0,4, 0,6, 0,8
bzw. 1,0 mM (entsprechend 22, 34, 45 bzw. 56 µg/ml). Die Zellen wurden
eine Stunde lang mit der Testsubstanz behandelt und danach für weitere
10 bzw. 16 Stunden inkubiert. Angaben zur Zytotoxizität von Propargylalko-
hol wurden nicht gemacht. Ohne metabolische Aktivierung zeigten sich bei
Präparation nach 10 Stunden keine Chromosomenaberrationen, doch wirk-
ten 10 mM bei Präparation nach 16 Stunden mit 0,11 Aberrationen/Zelle si-
gnifikant klastogen (Kontrolle 0,04 Aberrationen/Zelle). Mit metabolischer
Aktivierung ergab sich bei Präparation nach 10 Stunden ebenfalls keine
klastogene Wirkung. Bei Präparation nach 16stündiger Inkubation kam es
jedoch bereits ab 0,4 mM konzentrationsabhängig zu einer signifikanten
Zunahme der Aberrationen von bis zu 0,24 Aberrationen/Zelle (Kontrolle
0,005 Aberrationen/Zelle). Dabei wurden insbesondere Chromatid- und
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Chromosomenbrüche sowie -austausche beobachtet. Somit erwies sich
Propargylalkohol in diesem Testsystem mit und ohne metabolische Aktivie-
rung als klastogen (Blakey et al., 1994).

7.6.2 In vivo

In einem Mikrokerntest erhielten je 15 männliche und 15 weibliche NMRI-
Mäuse (mittleres Ausgangsgewicht 29,1 bzw. 23,3 g) einmal 70 mg Propar-
gylalkohol (99,4prozentig)/kg Körpergewicht als wäßrige Lösung per
Schlundsonde. Diese Dosis erwies sich in Vorversuchen als die maximale
tolerierte. Nach 24, 48 und 72 Stunden wurden je 5 männliche und 5 weibli-
che Tiere getötet und das Femurknochenmark auf Mikrokerne untersucht
(1000 polychromatische Erythrozyten/Tier). Je 5 männliche und 5 weibliche
Tiere dienten als Negativ- bzw. Positivkontrollen (50 mg Endoxan/kg Kör-
pergewicht). Nach 24 und 72 Stunden zeigten die weiblichen Mäuse einen
sehr geringen, aber statistisch signifikanten Anstieg der mikrokernhaltigen
polychromatischen Erythrozyten, der aber noch im Bereich der historischen
Kontrollwerte lag und dem deshalb keine toxikologische Signifikanz beige-
messen wurde. Die Zahl der normochromatischen Erythrozyten mit Mikro-
nuklei war nicht erhöht. Auch das Verhältnis von polychromatischen zu nor-
mochromatischen Erythrozyten war bei beiden Geschlechtern unbeeinflußt.
Nach diesen Ergebnissen erwies sich Propargylalkohol in vivo als nicht kla-
stogen (Hoechst, 1990).

Auch in einem weiteren Mikrokerntest wirkte Propargylalkohol nicht klasto-
gen. Je 5 männliche und 5 weibliche, 17 Wochen alte C57BL-Mäuse erhiel-
ten 0 (Kontrollen, Olivenöl), 24, 48 bzw. 72 mg Propargylalkohol (97pro-
zentig)/kg Körpergewicht (entsprechend 0, 25, 50 bzw. 75 % der LD50) mit-
tels Schlundsonde 2mal im Abstand von 24 Stunden. 36 Stunden nach der
zweiten Dosis wurden das Femurknochenmark aufgearbeitet und 500 poly-
chromatische Erythrozyten/Tier auf Mikronuklei untersucht. Die höchste
Dosis war für alle männlichen Mäuse tödlich, so daß diese Tiere nicht aus-
gewertet werden konnten. In den anderen Dosisgruppen war das Verhält-
nis von polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten nicht ver-
ändert und es trat keine Erhöhung der mikrokernhaltigen polychromati-
schen Erythrozyten auf. Propargylalkohol zeigte also in diesem Versuch
ebenfalls keine klastogene Wirkung (Blakey et al., 1994).
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7.7 Kanzerogenität

Keine Information vorhanden.

7.8 Reproduktionstoxizität

Keine Information vorhanden.

Mit zwei strukturverwandten Stoffen, Butindiol (Nr. 117) und 2-Methylbutin-
3-ol-2 (Nr. 205), wurden jedoch entsprechende Untersuchungen gemäß
OECD-Richtlinie Nr. 414 hinsichtlich einer embryotoxischen und teratoge-
nen Wirkung durchgeführt.

Wistar-Ratten erhielten vom 6. bis 15. Trächtigkeitstag 0 (Kontrollen), 10,
40 bzw. 80 mg Butindiol/kg Körpergewicht mittels Schlundsonde. 80 mg/kg
Körpergewicht waren maternaltoxisch (verminderte Futteraufnahme, Kör-
pergewichtsverlust zwischen dem 6. und 8. Tag). Eine von 20 Ratten wies
Apathie, schlechten Allgemeinzustand sowie Uterusblutungen auf und ver-
endete am 8. Tag. 3,9 % der Feten/Wurf wiesen Skelettvariationen (akzes-
sorische 14. Rippen) auf. Teratogene Effekte waren nicht festzustellen. 40
und 10 mg/kg Körpergewicht waren ohne maternaltoxische, embryotoxi-
sche oder teratogene Wirkungen (BASF, 1995).

2-Methylbutin-3-ol-2 wurde in Dosen von 0 (Kontrollen), 45, 130 bzw. 400
mg/kg Körpergewicht oral verabreicht. 400 mg/kg Körpergewicht waren
maternaltoxisch (anfangs vorübergehend verringerte Futteraufnahme, Ge-
wichtsverlust, Apathie, Gangstörungen). In dieser maternaltoxischen Dosis-
gruppe lag das mittlere Körpergewicht der Feten etwa 6 % unter dem der
Kontrollen und es wurden vermehrt Skelettvariationen und Retardierungen
festgestellt. 130 und 45 mg/kg Körpergewicht bewirkten keine substanzbe-
dingten Effekte. In keiner der Dosierungen waren teratogene Wirkungen zu
verzeichnen (BASF, 1997).

In keiner der Studien mit wiederholter Applikation von Propargylalkohol ha-
ben sich histopathologische Veränderungen von Testes und Ovarien erge-
ben (siehe Kapitel 7.5).
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7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizität

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Propargylalkohol hemmte in vitro in der Konzentration von 56 mg/l das
Wachstum von Saccharomyces cerevisiae um 50 % (IC50; Koch, 1992;
Koch et al., 1993).

8 Erfahrungen beim Menschen

Keine Information vorhanden.

9 Grenzwerte

In der Bundesrepublik Deutschland beträgt der MAK-Wert für Propargylal-
kohol 2 ppm. Die Spitzenbegrenzung wurde nach Kategorie I festgelegt.
Der Stoff ist wegen der Gefahr der Hautresorption außerdem mit „H“ ge-
kennzeichnet (DFG, 1999; TRGS 900, 1999).

In den USA beträgt der TLV-TWA-Wert 1 ppm (entsprechend 2,3 mg/m³)
mit dem Hinweis „Skin“ (ACGIH, 1999).

Für die ehemalige Sowjetunion wird ein Wert von 1 mg/m³ angegeben
(INRS, 1990; RTECS, 1996).

10 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift „Arbeitsmedizinische Vorsorge“ (BGV A4, bisherige
VBG 100). Beachtung der ätzenden Wirkung.
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