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Vinylpropionat

Vinyl propionate

Hinweis: Vinylpropionat wird - wie das strukturverwandte Vinylacetat, das
vom Ausschuld fur Gefahrstoffe (AGS) in die Kategorie 3 der krebserzeu-
genden Stoffe eingestuft worden ist (TRGS 905, 2000) - durch Esterasen
rasch hydrolytisch zur jeweiligen Saure und zu Acetaldehyd gespalten, was
in alteren Studien an Ratten und Kaninchen in vivo sowie an Ratten- und
Humanblut in vitro nachgewiesen worden ist. Acetaldehyd ist nach An-
hang | der Richtlinie 67/548/EWG ebenfalls in die Kategorie 3 der krebser-
zeugenden Stoffe eingestulft.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Nach alteren Untersuchungen wird Vinylpropionat bei Kaninchen und Rat-
ten in vivo und im Blut von Ratten und Menschen in vitro rasch zu Propion-
saure und Vinylalkohol gespalten, der weiter zu Acetaldehyd metabolisiert
wird.

Akut erweist sich Vinylpropionat nach oraler und dermaler Gabe als gering
toxisch (LDso Ratte oral ca. 3000, 4365 bzw. 4677 mg/kg Korpergewicht;
LDso Kaninchen dermal 9170 mg/kg Korpergewicht). Die einmal 3stiindige
Inhalation von 4000 mg Vinylpropionat/m3 wird von Ratte, Maus, Katze und
Kaninchen symptomlos vertragen. Hohere Konzentrationen verursachen
Reizungen der Atemwege, Atmungsbeschwerden, Krampfe und Todesfal-
le. Als LCs, flr M&use werden bei 2stiindiger Exposition 6300 mg/m3 ange-
geben. Nach subkutaner bzw. intraperitonealer Applikation werden flr
Mause LDgyp-Werte von ca. 2000 bzw. 466 mg/kg Koérpergewicht mitgeteilt.
Die wiederholte orale Gabe der Substanz liber 3 bis 24 Tage in Dosen von
500 bis 2000 mg/kg Koérpergewicht hat bei Kaninchen und Katzen Durch-
fall, Erbrechen, Gewichtsabnahme und Todesfélle bewirkt. Makroskopisch
haben sich bei Kaninchen Blutungen der Magenschleimhaut sowie nach
Gabe von 2000 mg/kg Korpergewicht histopathologisch eine Entziindung
des Dinndarms gezeigt. Die 7malige Inhalation von 9000 mg Vinylpropio-
nat/m3 hat bei der Katze Schleimhautreizung und Atembeschwerden und
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bei Mausen Dyspnoe, Krampfe und Todesfalle verursacht, ist dagegen von
Kaninchen und Ratten symptomlos vertragen worden.

An der Haut von Kaninchen erweist sich die Substanz als reizend. Am Ka-
ninchenauge kommt es zu reversiblen Reizerscheinungen.

Vinylpropionat wirkt an der Meerschweinchenhaut nicht sensibilisierend.

In alteren Untersuchungen sind nach Applikation von Vinylpropionat im
Futter Uber 223 bzw. 392 Tage bei weiblichen Ratten keine makroskopi-
schen und histopathologischen Veranderungen beobachtet worden. Nach
4monatiger Exposition von Mé&ausen, Ratten und Kaninchen gegenuber
1000 mg Vinylpropionat/m3 ist es bei den Mausen zu einer Beeintrachti-
gung der Korpergewichtsentwicklung, einer gegenuber den Kontrolltieren
verkirzten Schwimmdauer in Schwimmtesten und einem verminderten
Sauerstoffbedarf gekommen. Bei den Ratten und den Kaninchen haben die
Gewichte von Schilddriise und Nebennieren unter denen der Kontrollen ge-
legen. Bei den Kaninchen ist eine Hemmung der Reflexe beobachtet wor-
den. Aufgrund der unzureichenden Dokumentation von Versuchsaufbau
und -ergebnissen (u. a. fehlen Angaben zur analytischen Kontrolle und ei-
ne histopathologische Befundung) sind diese Studien zur Beurteilung der
systemischen Wirkung von Vinylpropionat nach wiederholter inhalativer Ap-
plikation nicht geeignet.

Im Salmonella/Mikrosomen-Test erweist sich die Substanz mit und ohne
metabolische Aktivierung als negativ. Dagegen werden im Chromosomen-
aberrationstest an V79-Zellen des Chinesischen Hamsters mit und ohne
metabolische Aktivierung und im Schwester-Chromatid-Austausch-Test an
Humanlymphozyten ohne metabolische Aktivierung positive Ergebnisse
mitgeteilt. Nach den vorliegenden in vitro-Befunden ist flr Vinylpropionat
ein gentoxisches Potential wahrscheinlich.

Als Schwellenkonzentration fur eine Reizwirkung beim Menschen werden
400 mg/m3 mitgeteilt.
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Note: Vinyl propionate - similarly to the structurally related chemical, vinyl
acetate, which in the Federal Republic of Germany has been classified by
the hazardous substances committee (“Ausschuss fiir Gefahrstoffe” (AGS))
and placed in category 3 of carcinogenic compounds (TRGS 905, 2000) -
Is rapidly hydrolysed by esterases to yield the parent acid and acetaldehy-
de, an established finding reported in early in-vivo studies in rats and rab-
bits as well as in in-vitro studies in rat and human blood. In accordance
with Annex | to Directive 67/548/EEC, acetaldehyde has also been placed
into category 3 of carcinogenic substances.

Summary and assessment

According to older studies, vinyl propionate is rapidly cleaved into propionic
acid and vinyl alcohol in rabbits and rats in vivo and in rat and human blood
in vitro, and vinyl alcohol is then further metabolised to acetaldehyde.

On acute oral and dermal exposure, vinyl propionate is found to be of low
toxicity (LDso rat oral approx. 3000, 4365 and 4677 mg/kg body weight;
LD rabbit dermal 9170 mg/kg body weight). A single 3-hour inhalation of
4000 mg vinyl propionate/m? is tolerated without symptoms by the rat, mou-
se, cat and rabbit. Higher concentrations cause airway irritation, breathing
difficulties, convulsions and death. In mice, the LCs, after 2-hour exposure
Is reported as 6300 mg/ms3. On subcutaneous and intraperitoneal admini-
stration to mice, LDsy values of approx. 2000 and 466 mg/kg body weight,
respectively, have been reported. The repeated oral administration of the
substance at dose levels of 500 to 2000 mg/kg body weight over a period
of 3 to 24 days causes diarrhoea, vomiting, weight loss and death in rab-
bits and cats. Macroscopic findings in rabbits include gastric mucosal
bleeding and, following administration of 2000 mg/kg body weight, histopa-
thologically confirmed inflammation of the small intestine. Seven inhalation
exposures to 9000 mg vinyl propionate/m3 caused mucous membrane irri-
tation and breathing difficulties in the cat and dyspnoea, convulsions and
death in mice, whereas rabbits and rats tolerated the treatment without
symptoms.

The substance has proved to be irritating to the skin of the rabbit. The rab-
bit eye shows reversible signs of irritation.

Vinyl propionate has no sensitising effect on guinea pig skin.
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According to older studies, no macroscopic or histopathological changes
were observed following dietary administration of vinyl propionate to female
rats for 223 and 392 days. Following 4-month exposure of mice, rats and
rabbits to vinyl propionate levels of 1000 mg/ms3, the mice were affected in
their body weight development, did not swim as long as the controls in
swimming tests and exhibited reduced oxygen consumption. The rats and
the rabbits had low thyroid and adrenal gland weights compared with the
controls. In the rabbits, inhibition of the reflexes was observed. Insufficient
documentation of the experimental setup and the results (e.g. details of
analytical verification and histopathological findings are lacking) render the
studies unsuitable for the assessment of the systemic toxicity of vinyl pro-
pionate following repeated inhalation administration.

In the Salmonella/microsome assay, the substance is found to test nega-
tive both with and without metabolic activation. By contrast, positive results
have been reported for the chromosome aberration test in V79 cells of the
Chinese hamster with and without metabolic activation and for the sister
chromatid exchange test in human lymphocytes without metabolic activa-
tion. On the basis of the available in-vitro data, it appears likely that vinyl
propionate has a genotoxic potential.

The threshold concentration producing irritant effects in humans is reported
as 400 mg/m3,
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2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Vinylpropionat

2.2 IUPAC-Name Propionsaurevinylester
2.3 CAS-Nr. 105-38-4

2.4  EINECS-Nr. 203-293-5

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Propanoic acid, ethenyl ester
Propansaure, Ethenylester
Propionic acid, vinyl ester
Vinylpropanoate
Vinylpropionate

Vinyl propionate

4 Struktur- und Summenformel
4.1  Strukturformel H,C=CH-O-C-CH,CHjs

I
O

4.2 Summenformel CsHgO,

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol 100,12

5.2  Schmelzpunkt, °C - 80 (EC, 1996; Falbe und Regitz, 1992)
-81,1 (Lewis, 1995)

5.3  Siedepunkt, °C ca. 95 (EC, 1996;
Falbe und Regitz, 1992)

95 (Lewis, 1995)

91,2 (Lide und Frederikse, 1996)
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5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9
5.10

6

6.1

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Ldslichkeit in Wasser

L&slichkeit in organischen
Lésemitteln

Loslichkeit in Fett

pH-Wert

Umrechnungsfaktor

13,3 (bei 0 °C)
64,5 (bei 20 °C)  (Roscher et al., 1983)
45,8 (bei 20 °C)
196,3 (bei 50 °C)
(EC, 1996; Rinno, 1993)

0,917 (bei 20 °C) (EC, 1996)
0,9173 (bei 20 °C) (Lewis, 1995)

5,9 g/l (bei 25 °C)
(EC, 1996; Rinno, 1993)

unbegrenzt l6slich in Alkohol und allen
gebrauchlichen Losemitteln

(BASF, 1992)
|6slich in DMSO (BASF, 1989, 1993)

unbegrenzt l6slich in pflanzlichen Olen
(BASF, 1992)

Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser,

log Pow: 1,14 (EC, 1996)

keine Information vorhanden
1 ml/m3 (ppm) £ 4,09 mg/m3

1 mg/m3 £ 0,24 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Aus Acetylen und Propionséure in der Gasphase mit Zinkpropionat auf Ak-
tivkohle als Katalysator (Roscher et al., 1983).

6.2

Hergestellte oder eingefiihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).
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6.3 Verwendung

Ausgangsmaterial zur Herstellung von Homopolymerisaten sowie von Co-
polymerisaten mit Monomeren wie (Meth-)Acryl-Verbindungen, Vinylchlorid
und anderen Vinylestern (Roscher et al., 1983).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Kaninchen (mit und ohne Luftrdhrenschnitt) wurden gegenuber Vinylpropio-
nat-Dampf in einer Konzentration von ca. 2000 mg/m?3 exponiert. Mit Hilfe
der polarographischen Methode (keine weiteren Angaben) wurde die Vinyl-
propionat-Konzentration in der Ein- und Ausatmungsluft wahrend der Expo-
sition nach 1, ca. 50 und ca. 90 Minuten bestimmt sowie in der Ausat-
mungsluft 1 Minute nach Expositionsende (nach 110 bis 170 Minuten).
Wahrend und nach der Exposition wurde aus der linken Halsschlagader
Blut entnommen und ebenfalls mit der polarographischen Methode hin-
sichtlich des Gehaltes an Vinylpropionat untersucht. Die Retention des Vi-
nylpropionats betrug ca. 45 %. Ein Gleichgewicht zwischen Ein- und Ausat-
mungsluft stellte sich schon in den ersten Minuten der Exposition ein. Nach
Expositionsende war kein Vinylpropionat in der Ausatmungsluft mehr fest-
stellbar. Im Blut der Tiere war kein Vinylpropionat nachzuweisen. Nach
dem Autor wird Vinylpropionat in der Lunge rasch zu Propionsaure und Vi-
nylalkohol metabolisiert und der Vinylalkohol weiter zu Acetaldehyd (Filov,
1959).

Bei 10 Ratten, die gegeniber Vinylpropionat-Dampf exponiert waren, bis
eine narkotische Wirkung eintrat, wurden durchschnittlich 23,4 ng%
(ng/100 ml) Acetaldehyd im Blut nachgewiesen, jedoch kein Vinylpropionat
(keine weiteren Angaben; Filov, 1959).

Auch in vitro-Versuche zeigten die Metabolisierung zu Acetaldehyd. 0,38
mg Vinylpropionat wurden zu 2 ml Ratten- oder Humanblut gegeben und
der Acetaldehyd-Gehalt wurde zu verschiedenen Zeitpunkten (1 bis 20 Mi-
nuten) spektrophotometrisch bestimmt (keine Angaben zu den Inkubations-
bedingungen). Acetaldehyd konnte im Blut in einer Grél3enordnung von
90 % der zugegebenen Vinylpropionat-Menge bestimmt werden. Die feh-
lenden 10 % waren nach dem Autor auf Verluste bei der Analyse zuriickzu-
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fihren. Somit wurde Vinylpropionat auch in vitro schnell und vollstandig hy-
drolysiert (Filov, 1959).

7.2 Akute und subakute Toxizitat
Akute Toxizitat

e Orale Applikation

Nach oraler Applikation von Vinylpropionat (10prozentig in Erdnuf36l) in Do-
sen von 500 bis 4000 mg/kg Korpergewicht wurde bei weil3en Ratten ein
LDso-Wert von ca. 3000 mg/kg Koérpergewicht ermittelt. An Symptomen
zeigten sich kurz nach der Verabreichung schwankender Gang, Bauchlage
und ,LAhmung“ der Extremitaten. Der Tod trat innerhalb von 1 bis 2 Stun-
den ein (BASF, 1952).

Ein weiterer LDso-Wert nach oraler Applikation an Carworth-Wistar-Ratten
wurde mit 4,76 ml/kg Korpergewicht (entsprechend 4365 mg/kg Korperge-
wicht) mitgeteilt. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage (keine weite-
ren Angaben; Smyth et al., 1962).

Nach oraler Verabreichung einer 2- und 20prozentigen walrigen Emulsion
von Vinylpropionat in Traganth an Ratten betrug der LDso-Wert bei 7tagiger
Nachbeobachtungszeit 5100 (4250 bis 6120) ul/kg Koérpergewicht (entspre-
chend 4677 (3897 bis 5612) mg/kg Korpergewicht). An Symptomen traten
Zitterkampfe, Apathie und Durchfall bzw. weicher Kot auf. Die Sektion er-
gab zum Teil Magenektasie, Darmatonie bzw. Stauungshyperamie des
Dinndarms (BASF, 1967).

e Dermale Applikation

Nach dermaler Applikation von Vinylpropionat fur 24 Stunden wurde bei
mannlichen Neuseeland-Kaninchen ein LDsp-Wert von 10000 ul/kg Korper-
gewicht (entsprechend 9170 mg/kg Korpergewicht) ermittelt. Die Nachbe-
obachtungszeit betrug 14 Tage (keine weiteren Angaben; Smyth et al.,
1962).
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e Inhalative Applikation

Vinylpropionat war in nominalen Konzentrationen von ca. 400, 250 oder
110 ppm (entsprechend ca. 1623, 1023 oder 450 mg/m3) nach 26, 23 bzw.
40 Minuten Expositionszeit fur alle eingesetzten mannlichen Albino-Ratten
(300 bis 450 g, 4 bis 5 Tiere/Gruppe) letal. Kurz nach Expositionsbeginn
traten Hyperpnoe, gefolgt von Dyspnoe, Apnoe und schlief3lich Tod durch
Atemlahmung auf. Ratten, die eine Stunde lang gegeniber ca. 4 ppm (ent-
sprechend ca. 16 mg/ms3) exponiert waren, entwickelten ein respiratori-
sches Syndrom. An der frischen Luft erholten sich die Tiere jedoch schnell
und vollstandig. Tiere, die dieser Konzentration mit Unterbrechungen aus-
gesetzt waren (6mal eine Stunde Exposition, dazwischen jeweils zwei
Stunden Pause), wurden nicht ernstlich beeintrachtigt. Wahrend der Expo-
sitionen wurde das respiratorische Syndrom beobachtet, das wahrend der
Pausen schnell reversibel war (Ambrose, 1950).

Je 1 Katze, 1 Kaninchen, 4 Ratten und 10 Mause wurden einmal gegen-
tber Vinylpropionat in Konzentrationen von 110000 mg/m3 (ca. 27000 ppm;
Versuchsdauer 15 Minuten), 23000 mg/m3 (ca. 5600 ppm; Versuchsdauer
3 Stunden), 9000 mg/m?3 (ca. 2200 ppm; Versuchsdauer 3 Stunden) oder
4000 mg/m?3 (ca. 900 ppm; Versuchsdauer 3 Stunden) exponiert. Die ein-
malige Inhalation von 110000 mg/m3 war fur die Katze, die Mehrzahl der
Ratten und die Méause innerhalb von 15 Minuten letal. Bei der Katze be-
wirkte diese Konzentration sofort Tranen- und Speichelfluf3, nach 3 Minu-
ten Seitenlage und Krampfe und nach 5 Minuten den Tod. Auch beim Ka-
ninchen zeigten sich Seitenlage und Krampfe, die jedoch innerhalb von ei-
ner Stunde nach Expositionsende reversibel waren. Nach der Exposition
wurde eine Hornhauttrilbung festgestellt. Nach 3 Tagen starb das Tier an
eitriger Tracheobronchitis und Bronchopneumonie. Die Ratten und Mause
wiesen starke Dyspnoe auf und starben bis auf eine Ratte unter Seitenlage
und Krampfen. Die Sektion der Katze und der Ratten war makroskopisch
ohne Befund. Auch die Exposition gegeniber 23000 mg/m3 wurde von der
Katze und den Mausen nicht Uberlebt. Die Symptome waren die gleichen
wie bei der héheren Konzentration. Die einmalige 3stiindige Inhalation von
4000 mg/m3 verursachte bei der Katze und beim Kaninchen Schleimhaut-
reizung, bei Mausen Dyspnoe, Krampfe und den Tod von 3/10 Tieren. Die
einmal 3stiindige Inhalation von 4000 mg/m3 wurde von allen Ratten sym-
ptomlos vertragen. Der grofen Diskrepanz Uber die relativ ungiftigen
Dampfkonzentrationen (4000 und 16 mg/m3) in beiden Studien kdnnte ein
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Berechnungsfehler in der Publikation von Ambrose (1950) zugrunde liegen
(vermutlich wurden mg/l und ml/m3 verwechselt; BASF, 1952).

Die 4stindige Exposition gegeniber Vinylpropionat in einer Konzentration
von 4000 ppm (entsprechend 16400 mg/m3) war fir 4 von 6 eingesetzten
Albino-Ratten letal (keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1962).

Im Inhalations-Risiko-Test starb nach 3minltiger Exposition gegenuber ei-
ner bei 20 °C mit Vinylpropionat-Dampfen angereicherten Atmosphére kei-
ne der eingesetzten 12 Ratten, nach 10minutiger Exposition dagegen 9
von 12 eingesetzten Tieren. An Symptomen wurden starke Schleimhautrei-
zungen, Atemnot, Taumeln und leichte Narkose beobachtet. Die Sektion
war ohne Befund (BASF, 1967).

Mannliche und weibliche weil3e Mause (17 bis 21 g schwer, 10 oder 20
Tiere/Gruppe) wurden 2 Stunden lang gegeniber berechneten Vinylpropio-
nat-Konzentrationen von 2000 bis 48000 mg/m?3 exponiert. Bei Konzentra-
tionen von 2000 und 4000 mg/m3 kam es zu Reizungen der oberen Atem-
wege und erhohter Matilitéat, bei 6000 und 8000 mg/m?3 zusatzlich zu allge-
meiner Erregung und Dyspnoe, tonisch-klonischen Krampfen und Todes-
fallen. Bei Exposition gegenuber 10000 mg/m3 zeigte sich nach 10 bis 12
Minuten Seitenlage, gegentber 16000, 32000 und 48000 mg/ms3 tiefe Nar-
kose und Todesfélle. Bei der Sektion wurden Lungentédeme unterschiedli-
chen Grades festgestellt. Als LCsq flir Mause wurden 6300 mg/m?3 (2 Stun-
den), als Schwellenkonzentration fir Lungentédeme 2000 mg/m3 (2 Stun-
den) angegeben (Golubev, 1957 a, b, d).

e Parenterale Applikation

Der LDso-Wert nach subkutaner Applikation von Vinylpropionat (10prozen-
tig in Erdnuf36l, 500 bis 4000 mg/kg Korpergewicht) betrug fur weil3e Mau-
se ca. 2000 mg/kg Korpergewicht. Bei den todlich vergifteten Tieren kam
es kurz nach der Injektion zu Atemnot und LA&hmungserscheinungen. An 2
Tieren wurden Blutungen aus Nase und Schnauze beobachtet. Der Tod
trat 20 Minuten bis 2 Stunden nach Verabreichung ein. Die Uberlebenden
Tiere zeigten keine auffalligen Symptome (BASF, 1952).

Nach intraperitonealer Applikation von Vinylpropionat (2- und 20prozentige
waldrige Traganth-Emulsion) wurde bei Mausen ein LDsp-Wert von 508
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(141 bis 622) ul/kg Korpergewicht (entsprechend 466 (129 bis 570) mg/kg
Korpergewicht) ermittelt. An Kklinischen Symptomen wurden Taumeln,
Bauchlage und forcierte Atmung festgestellt. Bei der Sektion ergaben sich
Verklebungen im Bauchraum, Diarrhoe und Darmatonie (BASF, 1967).

Subakute Toxizitat

Bei einem Kaninchen bewirkte die orale Gabe von 2000 mg Vinylpropio-
nat/kg Korpergewicht (20prozentig in Erdnuf36l) taglich Gber 3 Tage Durch-
fall, Gewichtsabnahme und Tod nach der dritten Verabreichung. Nach der
zweiten Sondierung waren im Harn Eiweil3 und Reduktionsprobe positiv.
Das Sediment enthielt Zylinderreste und einige Leukozyten. Die Sektion er-
gab eine ausgedehnte blutige Durchtrankung der Magenschleimhaut und
R6tung des oberen Blinddarms. Die histopathologische Untersuchung zeig-
te eine Entzindung des Dinndarms. Bei einem weiteren Kaninchen fihrte
die Sondierung von 1000 mg/kg Korpergewicht taglich Gber 4 Tage eben-
falls zu Durchfall, Gewichtsabnahme und Tod nach der 4. Verabreichung.
Bei der Sektion fanden sich auf3er umschriebenen Blutungen der Magen-
schleimhaut makroskopisch und histopathologisch keine Veranderungen.
Die 24malige orale Applikation von 500 mg/kg Kdrpergewicht innerhalb von
30 Tagen ergab bei einem anderen Kaninchen einen geringgradigen Abfall
des Hamoglobins und der Erythrozyten sowie Gewichtsverlust. Das Tier
starb nach der 24. Verabreichung. Die Sektion ergab Bronchopneumonie
und Blutungen in der Magenschleimhaut (BASF, 1952).

Bei einer Katze verursachte die 10malige orale Gabe von 1000 mg Vinyl-
propionat/kg Kérpergewicht innerhalb von 12 Tagen Gewichtsabnahme,
leichte Gleichgewichtsstérungen und gelegentlich Erbrechen. Das Blutbild
war normal. Im Harn fanden sich Eiweil3 (zweimal) und die Reduktionspro-
be war positiv (einmal). Die Sektion ergab keine pathologischen Verédnde-
rungen. Bei 38maliger oraler Gabe von 1000 mg/kg Korpergewicht tber 52
Tage zeigten sich bei einer weiteren Katze wiederholt Erbrechen, Appetitlo-
sigkeit, Apathie, Schlafrigkeit, Gewichtsabnahme und Durchfall. Der Harn
enthielt mehrfach Einweil3, war jedoch zu Versuchsende ohne Befund. Bei
der Sektion wurden ,Verfettungen der Leber* beschrieben. Die histologi-
sche Untersuchung liel3 keine eindeutigen pathologischen Veranderungen
erkennen (BASF, 1952).
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Die 7malige, jeweils 4stiindige Inhalation von 9000 mg Vinylpropionat/m3
(ca. 2220 ppm) innerhalb von 9 Tagen bewirkte bei einer Katze Schleim-
hautreizung und vorubergehende Atembeschwerden, bei Mausen (10 Tie-
re) Dyspnoe, Krampfe, Seitenlage und den Tod von 3 Tieren wéhrend der
ersten Inhalation. Ein Kaninchen und 4 Ratten zeigten keine Symptome.
Urin und Blutbild waren bei Katze und Kaninchen normal. Beim Kaninchen
war die Leberfunktion nicht gestort (BASF, 1952).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Studien zur Hautvertraglichkeit

Nach Applikation von 0,02 oder 0,04 ml Vinylpropionat auf die intakte oder
skarifizierte Haut von 9 Ratten in 5minttigen Abstanden flr eine Stunde an
4 bis 6 Tagen wurde nur eine leichte Hautreaktion beobachtet, die inner-
halb von 2 Tagen nach der letzten Applikation reversibel war (Ambrose,
1950).

Bei Kaninchen wurden keine ernsten lokalen oder systemischen Effekte
nach Applikation von Vinylpropionat auf die Haut beobachtet. Nach wieder-
holter taglicher Applikation an 7 Tagen wurde bei 3 Tieren (keine Angabe
zur Gesamtzahl) eine fortschreitende Verschlechterung der Haut an der
Applikationsstelle beobachtet. Die Haut erschien ledrig. Innerhalb von 5
Tagen nach der letzten Applikation I6ste sich das ledrige Integument ab
und wurde von normalem Gewebe ersetzt (Ambrose, 1950).

Auf die Ruckenhaut von weil3en Kaninchen fir 20 Stunden aufgebracht be-
wirkte unverdinntes Vinylpropionat bei 2 von 2 eingesetzten Tieren und ei-
ne 50prozentige Lésung in Erdnul3dl bei 2 von 4 eingesetzten Tieren eine
Ro6tung der Haut mit nachfolgender Schuppung. Eine 10prozentige Lésung
in ErdnuR6l war reizlos (BASF, 1952). Die Substanz wirkte somit reizend
an der Haut.

Unverdinntes Vinylpropionat verursachte an der Ruckenhaut von Kanin-
chen nach einer Einwirkungszeit von 1 bis 15 Minuten leichte R6tungen
und Odeme. Nach 8 Tagen wurden leichte bis starke Schuppung und bei
15mindtiger Einwirkung zusatzlich starke Rotung und leichtes Odem fest-
gestellt. Nach 20stindiger Einwirkungszeit kam es zu starker Rétung und
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starkem Odem. Der Befund nach 8 Tagen zeigte starke Schuppung (BASF,
1967). Vinylpropionat erwies sich somit als reizend an der Haut.

Am Kaninchenohr (je ein Tier) verursachte unverdinntes Vinylpropionat
sowie eine 50prozentige Losung in Olivendl nach 20stindiger Applikations-
zeit starke, mit Nekrose und teilweise eitriger Blasenbildung einhergehende
Entzindungen. Auch eine 10prozentige Losung in Olivendl bewirkte noch
starke Reizungen mit Odem und Blasenbildung, die nur langsam abheilten
(BASF, 1952).

Nach 20stundiger Applikation von unverdinntem Vinylpropionat auf die In-
nenseite des Kaninchenohres wurden starke Rétungen und Odeme, zum
Teil anamisch-nekrotisch, beobachtet. Nach 8 Tagen wurden stark ndssen-
de Nekrosen und Hautblutungen festgestellt (BASF, 1967).

Aufgrund oben beschriebener Ergebnisse (BASF, 1952, 1967) wurde Vinyl-
propionat als reizend an der Haut bewertet (EC, 1996).

An der geschorenen Bauchhaut von 5 Albino-Kaninchen bewirkte die offe-
ne 24stindige Applikation von 0,01 ml Vinylpropionat Reizwirkungen des
Grades 2 einer 10teiligen Skala aufsteigender Reizwirkung (keine weiteren
Angaben; Smyth et al., 1962).

Bei Ratten verursachte die intrakutane Injektion von 0,1 ml Vinylpropionat
leichte Nekrosen und Narbenbildung, die innerhalb von zwei Tagen abheil-
ten (Ambrose, 1950). Diese Befundbeschreibung ist nicht nachvollziehbar.

Studien zur Schleimhautvertraglichkeit

0,1 ml einer 10prozentigen Losung von Vinylpropionat in Propylenglykol in
den Konjunktivalsack von Kaninchen instilliert verursachte leichte Chemo-
sis und Konjunktivitis, die etwa 24 Stunden lang anhielten. Wurde 0,1 ml
der unverdinnten Substanz instilliert, so wurden eine ausgedehnte Che-
mosis und eine Konjunktivitis festgestellt. 7 Tage nach Applikation erschie-
nen die Augen wieder normal (Ambrose, 1950).

Am Kaninchenauge rief unverdiinntes Vinylpropionat einige Tage anhalten-
de eitrige Entztindungen hervor, eine 10prozentige Losung in Olivendl eine
nach 24 Stunden reversible leichte Reizung (BASF, 1952).
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Die Instillation von einem Tropfen unverdinntem Vinylpropionat in das Ka-
ninchenauge fuhrte nach einer Stunde zu leichter RGtung und starkem
Odem und nach 24 Stunden zu einer fraglichen Hornhauttriilbung. 2 Trop-
fen im Abstand von 5 Minuten instilliert bewirkten nach einer Stunde eine
starke Rotung, starkes Odem und leichte Hornhauttriibung. Nach 24 Stun-
den wurde noch eine fragliche Ro6tung festgestellt. Die Befunde waren
nach 8 Tagen reversibel. Ein Tropfen einer 10prozentigen L6sung in Oli-
venol fihrte nach einer Stunde zu einer leichten R6tung, die nach 24 Stun-
den reversibel war (BASF, 1967).

Aufgrund der oben beschriebenen Ergebnisse (BASF, 1952, 1967) wurde
Vinylpropionat als nicht reizend am Auge bewertet (EC, 1996).

Die Instillation von Vinylpropionat in das Kaninchenauge bewirkte Reizun-
gen des Grades 2 einer 10teiligen Skala aufsteigender Reizwirkung (keine
weiteren Angaben; Smyth et al., 1962).

Nach 30minutiger Exposition von 3 Katzen gegentber 1000, 2000, 3000,
4000 und 6000 mg Vinylpropionat/m?3 zeigten sich Reizwirkungen auf die
Augen und oberen Atemwege. Bei Kaninchen duf3erte sich die Reizwirkung
auf die Atemwege nach Inhalation in einer Veranderung der Atemfrequenz
(Golubev, 1957 b).

An der Penismucosa von Kaninchen verursachte die Applikation von 0,2 ml
Vinylpropionat (10prozentig in Propylenglykol) leichte Hyperamie und Ode-
me. Die Odeme waren nach 24 Stunden nicht reversibel. 0,2 ml der unver-
dinnten Substanz bewirkten ausgedehnte Odeme fiir ca. 3 Tage. Nach 7
Tagen waren die Befunde reversibel (Ambrose, 1950).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Vinylpropionat (Reinheitsgrad 99,8 %) wurde im Maximierungstest nach
Magnusson und Kligman am Meerschweinchen hinsichtlich eines mdgli-
chen sensibilisierenden Potentials geprift (OECD-Richtlinie Nr. 406). Zur
intradermalen Induktion erhielten 20 weibliche Pirbright-White-Dunkin-
Hartley-Meerschweinchen (Ausgangsgewicht 321 bis 397 g) eine 5prozen-
tige Zubereitung der Testsubstanz in Olivendl und zur dermalen Induktion
die unverdiinnte Testsubstanz appliziert. 10 weitere Tiere dienten als Kon-
trollen. Die dermale Auslésebehandlung 14 Tage nach der dermalen Induk-
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tion erfolgte mit einer 75prozentigen Testsubstanzzubereitung in Olivendl.
Weder in der Testsubstanz- noch in der Kontrollgruppe wurden 24 und 48
Stunden nach Entfernen des Patches Hautreaktionen beobachtet. Vinylpro-
pionat erwies sich somit als nicht hautsensibilisierend beim Meerschwein-
chen (BASF, 1997).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Je 5 weibliche Albino-Ratten (zu Versuchsbeginn ca. 41 g schwer) erhiel-
ten Vinylpropionat im Futter in Konzentrationen von 0,005, 0,01, 0,02, 0,04,
0,08, 0,16, 0,32, 1,28 oder 2,56 % fur 223 Tage oder in einer Konzentra-
tion von 0,64 % fir 392 Tage. Dies entsprach bei einem taglichen Futter-
verbrauch von ca. 50 g/kg Korpergewicht aufgenommenen Dosen von ca.
2,5, 5, 10, 20, 40, 80, 160, 320 oder 640 bzw. 1280 mg/kg Korperge-
wicht/Tag. Eine Kontrollgruppe von 5 Tieren wurde mitgefuhrt. Korperge-
wicht und Futterverbrauch wurden wdchentlich bestimmt. Am Versuchsen-
de wurden die Tiere makroskopisch sowie Schilddrise, Herz, Lungen, Le-
ber, Nieren, Nebennieren, Darm, Magen, Pankreas, Harnblase und Fort-
pflanzungsorgane histopathologisch untersucht. In der hochsten Konzen-
tration war die Korpergewichtsentwicklung leicht gehemmt und der Futter-
verbrauch lag um etwa 1 g/Tag unter den Werten der anderen Gruppen,
was nach dem Autor auf die sehr niedrigen Werte eines Tieres zurtickzu-
fihren war. Makroskopisch und histopathologisch wurden in keiner Gruppe
Befunde festgestellt (Ambrose, 1950).

50 Mause, 10 Ratten und 5 Kaninchen (Stamm und Geschlecht nicht ange-
geben) wurden fur 6 Stunden/Tag 4 Monate lang gegeniber einer Vinylpro-
pionat-Konzentration von 1000 mg/m3 als Dampf exponiert. Die gleiche An-
zahl an Tieren diente als Kontrolle. Die Kdrpergewichtsentwicklung wah-
rend des Versuches war bei Ratten und Kaninchen nicht beeintrachtigt, bei
den Méausen war sie gegeniiber den Kontrollen reduziert. In Schwimmte-
sten bei Mausen in 38 bis 39 °C warmem Wasser war die Schwimmdauer
der exponierten Tiere gegentber der der Kontrolltiere deutlich verkirzt (ex-
ponierte Tiere 96,4 Minuten, Kontrolltiere 134,5 Minuten), was der Autor
auf eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit durch die Exposition zurlck-
fuhrte. Nach Expositionsende wurde der Sauerstoffbedarf bei Mausen und
Ratten bestimmt. Er betrug bei den exponierten Mausen 92,8 ml/Stun-
de/20 g und bei den Kontrollen 101,7 ml/Stunde/20 g. Ahnliche Ergebnisse
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wurden auch bei den Ratten erzielt (keine weiteren Angaben). Bei den Ka-
ninchen wurden vor und wahrend der Exposition der Hamoglobingehalt so-
wie Erythrozyten- und Leukozytenzahl bestimmt. Beim Hamoglobingehalt
und der Erythrozytenzahl ergaben sich keine Veranderungen, jedoch wur-
de schon zu Beginn der Exposition eine Leukozytose mit lymphozytarem
Charakter mit ausgepragter Monozytose festgestellt. Untersuchungen des
Beugereflexes bei Kaninchen wéhrend des Versuches zeigten eine Hem-
mung der Reflexe. Kdrpertemperaturmessungen und Roéntgenaufnahmen
des Brustkorbes bei Kaninchen sowie Harnuntersuchungen bei den Ratten
ergaben keine Veranderungen zu den Kontrollen. Bei Ratten und Kanin-
chen lagen die absoluten Gewichte von Schilddriise und Nebennieren un-
ter denen der Kontrolltiere. Histopathologische Untersuchungen wurden
nicht durchgefiihrt. Basierend auf den Ergebnissen dieses sowie der aku-
ten Versuche des Autors (Golubev, 1957 a, b, d) wurden als héchst zulas-
sige Konzentration am Arbeitsplatz in der ehemaligen UdSSR 30 mg/m3
empfohlen (Golubev, 1957 c). Aufgrund der unzureichenden Dokumenta-
tion von Versuchsaufbau und -ergebnissen (u. a. fehlen Angaben zur ana-
lytischen Kontrolle der Testsubstanzatmosphére und eine histopathologi-
sche Befundung) sind diese Studien zur Beurteilung der systemischen Wir-
kung von Vinylpropionat nach wiederholter inhalativer Applikation nicht ge-
eignet.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Vinylpropionat (Reinheitsgrad 99,9 %, Losungsmittel DMSO) wurde im Sal-
monella/Mikrosomen-Test (Standard-Plattentest und Prainkubationstest)
an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535 und TA
1537 ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254
induzierten Lebern mannlicher Sprague-Dawley-Ratten) in Konzentrationen
von 20 bis 5000 pg/Platte auf eine mdgliche genmutagene Wirkung ge-
pruft. Ein bakteriotoxischer Effekt wurde nicht beobachtet. Weder mit noch
ohne metabolische Aktivierung kam es im Standard-Plattentest und im Pra-
inkubationstest zu einer Erhdhung der Revertantenzahlen. Somit erwies
sich die Substanz unter diesen Versuchsbedingungen als nicht genmuta-
gen (BASF, 1989).
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Hinsichtlich der Induktion von Chromosomenaberrationen wurde Vinylpro-
pionat (Reinheitsgrad 99,9 %, gel6st in DMSOQO) in Konzentrationen von
250, 500 und 1000 pg/ml ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus mit Aroclor 1254 induzierten Lebern méannlicher Sprague-Dawley-Rat-
ten) an V79-Zellen des Chinesischen Hamsters gepruft (OECD-Richtlinie
Nr. 473). Die Praparation der Zellen erfolgte nach 18 Stunden. Hinsichtlich
Chromosomenaberrationen wurde nur die hdchste geprifte Konzentration
ausgewertet. Sowohl ohne als auch mit metabolischer Aktivierung wurde
eine signifikant erhdhte Anzahl an Chromosomenaberrationen festgestellt
(ohne S9-Mix 12 %, Losemittelkontrollen 4,5 %; mit S9-Mix 66 %, Losemit-
telkontrollen 5,5 %). Die Testsubstanz erwies sich somit sowohl mit als
auch ohne metabolische Aktivierung als klastogen in diesem Testsystem
(BASF, 1993).

Vinylpropionat (keine Angabe zum Reinheitsgrad, Losungsmittel Aceton)
induzierte im Schwester-Chromatid-Austausch- (SCE) Test an Humanlym-
phozyten, gewonnen aus dem Blut eines 34 Jahre alten gesunden mannli-
chen Spenders, nach 48stindiger Inkubationszeit ohne metabolische Akti-
vierung einen statistisch signifikanten, konzentrationsabhangigen Anstieg
der Anzahl an SCEs/Zelle bei Konzentrationen von 0,125 bis 0,5 mM (ent-
sprechend 12,5 bis 50 pg/ml). Konzentrationen ab 1 mM (entsprechend
100 pg/ml) erwiesen sich als zytotoxisch (Sipi et al., 1992). Somit erwies
sich Vinylpropionat in diesem Testsystem als DNA-schadigend.

7.6.2 In vivo

Keine Information vorhanden.

7.7 Kanzerogenitat
Keine Information vorhanden.

Zu Acetaldehyd, einem der Hydrolyseprodukte von Vinylpropionat, liegt ei-
ne Kanzerogenitatsstudie mit inhalativer Applikation an mannlichen und
weiblichen Wistar-Ratten (je 105 mannliche und 105 weibliche Tiere/Grup-
pe) vor. Die folgende Darstellung der Studie ist der Toxikologisch-arbeits-
medizinischen Begrindung des MAK-Wertes von Acetaldehyd (Greim,
2000) entnommen. Die Expositionen erfolgten 6 Stunden/Tag 5 Tage/Wo-
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che Uber 27 Monate. Die Expositionskonzentrationen betrugen 0 (Kontrol-
len), 750 ppm (1373 mg/ms3), 1500 ppm (2747 mg/m?) und in der hochsten
Konzentrationsgruppe anfanglich 3000 ppm (5493 mg/m?3), die im Verlauf
der Studie wegen des Auftretens starker Wachstumsretardierungen, vor-
ubergehender Kérpergewichtsverluste und friher Todesfalle auf 1000 ppm
(1831 mg/m?3) abgesenkt wurden. An konzentrationsabhangigen Effekten
wurde eine Steigerung der Mortalitat in allen Konzentrationsgruppen sowie
eine Wachstumsretardierung in der mittleren und oberen Konzentrations-
gruppe gefunden. Durch die Behandlung bedingte histopathologische Ver-
anderungen beschrankten sich auf den Respirationstrakt. In allen Konzen-
trationsgruppen wurden Degenerationen des olfaktorischen Epithels mit
Hyper- und Metaplasien gefunden. Hyper- und Metaplasien des respiratori-
schen Epithels traten in der mittleren und hohen Konzentration auf. Durch
die Behandlung entstanden zwei Typen maligner Tumoren, Adenokarzino-
me des olfaktorischen Epithels und Plattenepithelkarzinome des respirato-
rischen Epithels. Die Tumorinzidenzen sind in Tabelle 1 dargestelit.

apelle ore (€ aAS e a C e a Ratte a
OlNnatige DO 0 (020 C pDE Acetalde C
Mannliche Tiere Weibliche Tiere
ppm Acetaldehyd 0 750 1500 | 3000** 0 750 1500 | 3000**
Anzahl der Tiere 49 52 53 49 50 48 53 53
Papillome 0 0 0 0 0 1 0 0
Adenokarzinome 0 16* 30* 20* 0 6* 26* 20*
-, metastasierend 0 0 1 1 0 0 0 1
Carcinoma in situ 0 0 0 1 0 0 3 5
Plattenepithelkarzinom 1 1 10* 14* 0 0 5 17*
-, metastasierend 0 0 0 1 0 0 0 0

* p < 0,01 (Fisher Exact Test)
**  Anfangskonzentration, die im Lauf des Versuches reduziert werden muf3te

Wahrend Adenokarzinome bei allen untersuchten Acetaldehyd-Konzentra-
tionen beobachtet wurden, trat eine erhdhte Inzidenz an Plattenepithelkar-
zinomen erst ab einer Konzentration von 1500 ppm auf. Histologische An-
zeichen einer Reizwirkung wurden ferner im Bereich des Larynx der mei-
sten Tiere der mittleren und oberen Konzentrationsgruppe festgestellt. Die
Autoren fal3ten ihre Befunde dahingehend zusammen, dal3 Acetaldehyd ei-
ne stark zytotoxische Wirkung auf die Nasenmucosa von Ratten ausubt,
wobei das olfaktorische Epithel empfindlicher reagiert als das respiratori-
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sche. Die Autoren wiesen ferner auf die bestehenden Parallelitdten zwi-
schen Formaldehyd und Acetaldehyd hin. In beiden Féllen scheinen die
durch Reizwirkung verursachte chronische Gewebeschadigung und darauf-
hin folgende Reparaturprozesse eine grof3e Bedeutung bei der Entstehung
der Tumoren zu haben (Woutersen et al., 1985). Mdglicherweise kann die
kanzerogene Wirkung von Acetaldehyd durch die Anwesenheit von Pro-
pionsaure, dem zweiten Hydrolyseprodukt, erhéht werden durch den zu-
satzlichen Proliferationsreiz.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Nach Exposition von Kaninchen gegenuber Vinylpropionat-Dampfen (keine
Angabe zu den eingesetzten Konzentrationen) kam es zu Veranderungen
von natirlichen und konditionierten Reflexen. Als Schwellenkonzentratio-
nen wurden 1000 bzw. 200 mg/m?3 angegeben (keine weiteren Angaben;
Golubev, 1957 b).

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

10 Freiwillige (6 Manner, 4 Frauen) atmeten eine Minute lang Vinylpropio-
nat in unterschiedlichen Konzentrationen Uber eine Gummimaske ein.
Nach den subjektiven Eindricken der Probanden wurde die Intensitat der
Reizwirkung auf die Augen und Atemwege aufgezeichnet. Die Mehrzahl
der Personen klagte tber ein Gefuhl der Atemnot und Beklemmung, das
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etwa 20 bis 30 Sekunden nach Expositionsbeginn auftrat. Als Schwellen-
konzentration flr eine Reizwirkung wurden 400 mg/m3 angegeben (keine
weiteren Angaben; Golubev, 1957 b, d).

Es wurde im Zeitraum von 1989 bis 1994 ein Fall von akzidentieller lokaler
Einwirkung von Vinylpropionat berichtet, der wegen Bindehautreizung zur
stationaren Behandlung eingewiesen wurde (BASF, 1994).

Mittels Gaschromatographie und Massenspektrometrie wurde Vinylpropio-
nat in den USA in 3 von 8 untersuchten Muttermilchproben nachgewiesen
(EPA, 1980).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100).
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