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Inleiding

Rijkswaterstaat West-Nederland Zuid heeft het RIVM verzocht om
indicatieve normen voor oppervlaktewater voor de stof 1-fenylethanol.
De aanvraag betreft een indicatieve jaargemiddelde
milieukwaliteitsnorm en maximaal aanvaardbare concentratie voor zoet
opperviaktewater (i-JG-MKNzoet €n i-MAC-MKNzoet, eco).

De afleiding van de indicatieve risicogrenzen voor oppervlaktewater is
beschreven in RIVM Rapport 2015-0057 [1].Voor uitleg van de methode
en verdere details wordt verwezen naar dit rapport.

Informatie over de stof

Gebruik en emissie

1-Fenylethanol wordt gebruikt in glansmiddelen en was, schoonmaak-
en wasmiddelen, parfum en geurstoffen, cosmetica en persoonlijke
verzorgingsproducten, in producten voor luchtbehandeling en
geneesmiddelen. De stof wordt ook toegepast als hulpstof en
intermediair in de chemische industrie. Emissie naar het milieu kan
optreden bij de industrieel gebruik van de stof en als gevolg van het
gebruik van producten waar de stof in zit.

Identiteit, stofeigenschappen en gedrag in het milieu

In de tabellen 1 en 2 staan de kenmerken van 1-fenylethanol
samengevat. De stofeigenschappen zijn overgenomen uit het REACH-
registratiedossier, EpiWin en BioLoom [2-4]. Voor details zie Bijlage 1.

Tabel 1. Identiteit en classificatie.

Stofnaam 1-fenylethanol
IUPAC-naam (+/-)-1-Phenylethyl Alcohol
Synoniemen alpha-methylbenzenemethanol;

methylphenyl carbinol; a-methylbenzyl
alcohol; styralyl alcohol

CAS-nummer 98-85-1

Zelfclassificaties Skin Irrit. 2 H315
Acute Tox. 4 H302
Eye Dam. 1 H318
Eye Irrit. 2 H319
STOT SE 3 H335

REACH / Zeer 1-fenylethanol is een potentiéle ZZS. De
Zorgwekkende Stof stof is opgenomen in CoRAP! vanwege
verdenking van carcinogeniteit en
mutageniteit.

1 CoRAP = Community Rolling Action Plan. Stoffen op CoRAP zijn of worden onderwerp van
een stofevaluatie onder REACH.
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3.1

Molecuulformule CsH100

Smiles CC(O)clcccccl

Structuurformule
HO CH,

Tabel 2. Relevante fysisch-chemische eigenschappen en informatie over gedrag
in het milieu.

| Eigenschap Waarde | Opmerking Referentie
Molecuulgewicht 122,17
[9/mol]
Oplosbaarheid in water | 1740- experimenteel [3,4]
[mg/L] 1950
Dampspanning [Pa] 7,3-13 range van [3,4]

geschatte en
handboek-waarden

Henry-coéfficiént 2,9 x 102 | geschat, bond- [4]
[Pa m3/mol] methode
octanol/water 1,42 experimenteel [2,4]
partitiecoéfficient
[Iog Kow]
Afbreekbaarheid readily biodegradable [3]
Log Koc [L/kg] 1,5 experimenteel [4]
BCF [L/kg natgewicht] | 3,21 geschat; formule [1]
handleiding met
log Kow 1,42

Het programma EpiWin voorspelt de massaverdeling over de
milieucompartimenten in stationaire toestand. Bij 100% emissie naar
water, is die verdeling >99% in water.

Indicatieve normen voor opperviaktewaterkwaliteit

Voedselketenroute

De voedselketenroute is relevant vanwege de verdenking van
carcinogeniteit en mutageniteit. In een 2-jaarsstudie met ratten werden
tumoren gevonden bij de laagste testdosering van 375 mg/kg Ig per
dag. Lineair terugrekenen vanuit de tumorincidenties naar een
additioneel kankerrisico van 1 op 10° per leven, leidt tot een indicatieve
humane risicogrenswaarde van 0,0009 mg/Ig per dag (0,9 ug/kg Ig per
dag). Details zijn te vinden in Bijlage 1 en 2. In combinatie met de BCF
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3.2

3.3

van 3,21 L/kg, leidt dit tot een i-JG-MKNuwater, voedselketen Van 33 ug/L. Deze
geldt voor zowel zoet- als zoutwater.

Ecotoxiciteit

Het REACH registratiedossier bevat acute studies met algen,
watervlooien en vissen. Voor details zie Bijlage 1. Het zijn limietstudies,
waarin alleen een controle en een concentratie van 100 mg/L zijn
getest. Er waren bij deze concentratie geen effecten, de L(E)Cso is in alle
gevallen >100 mg/L. Volgens de handleiding wordt een ‘groter dan’
waarde als zodanig meegenomen.

Bij een volledige acute basisset van alg, watervlo en vis wordt de
i-JG-MKNzoet, eco afgeleid met een veiligheidsfactor van 1000 op de
laagste ecotoxiciteitswaarde. De i-1JG-MKNzoet, eco is 0,10 mg/L
(100 pg/L).

Voor de i-MAC-MKNzet, eco geldt een veiligheidsfactor van 100 op het
laagste ecotoxiciteitsgetal. Dit levert een waarde van 1,0 mg/L.

Voor zoutwater wordt een extra veiligheidsfactor van 10 toegepast. De
i-JG-MKNzout, eco is 10 pg/L, de i-MAC-MKNzout, eco 100 pg/L.

Selectie i-JG-MKN en i-MAC-MKN

Voor de selectie van de i-JG-MKN geldt de laagste waarde van de route
voedselketen en directe ecotoxiciteit. De voorgestelde i-JG-MKNzoet is
33 ug/L, de i-JG-MKNzout is 10 ug/L.

De voorgestelde i-MAC-MKNzoet, eco is 1,0 mg/L, de i-MAC-MKNzout, eco
100 ug/L.

Discussie en conclusies

1-Fenylethanol heeft tot concentraties van 100 mg/L geen acute
effecten op waterorganismen. Het REACH registratiedossier vermeldt
een Predicted No Effect Concentration (PNEC) voor water van

0,133 mg/L. De PNEC is nagenoeg gelijk aan de hierboven vermelde
i-JG-MKNzoet, eco Van 0,1 mg/L, maar is gebaseerd op een geschatte
chronische toxiciteitswaarde met een veiligheidsfactor van 100. Omdat
er wel experimentele acute toxiciteitsgegevens zijn, worden die gebruikt
voor de indicatieve normen.

De PNEC in het REACH registratiedossier houdt alleen rekening met
directe ecotoxiciteit. Vanwege de vermoedens van carcinogeniteit en
mutageniteit moeten voedselketeneffecten ook worden meegenomen bij
de afleiding van indicatieve waterkwaliteitsnormen en deze route
bepaalt de i-JG-MKNzet. De berekening van de voedselketenroute is nu
gebaseerd op het optreden van tumoren bij ratten. Er is discussie over
de carcinogeniteit en mutageniteit van 1-fenylethanol, mede in relatie
tot die van de moederstof ethylbenzeen. Een stofevaluatie onder REACH
moet hier meer duidelijkheid over bieden. De uitkomsten hiervan
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zouden aanleiding kunnen zijn om op termijn de indicatieve normen te
herzien, maar het is niet bekend wanneer dit proces is afgerond.

Tabel 3 geeft de voorgestelde indicatieve normen voor
oppervilaktewater. Deze gelden zowel voor totaalgehalten als voor de
opgeloste fractie na filtratie.

Tabel 3. Voorgestelde indicatieve milieukwaliteitsnormen voor opperviaktewater.
Waarden gelden voor totaalgehalten en opgeloste fractie.

Stof zoetwater zoutwater

i-JG-MKN | i-MAC-MKN | i-JG-MKN | i-MAC-MKN

1-fenylethanol 33 ug/L 1,0 mg/L 10 ug/L 100 pg/L

Status van dit advies/disclaimer

Dit advies is opgesteld naar aanleiding van een vraag in de context van
een vergunningverlening. Het advies is getoetst volgens de interne
RIVM-kwaliteitsprocedures en besproken in de Wetenschappelijke
Klankbordgroep normstelling water en lucht (WK nwl). Het Ministerie
van Infrastructuur en Waterstaat besluit over de vaststelling van
normen.
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Bijlage 1. Rapportageformulier i-MKN 1-fenylethanol

1. IDENTITEIT EN CLASSIFICATIE

Stofnaam

1-fenylethanol

IUPAC-naam

(+/-)-1-phenylethyl alcohol

Synoniemen

alpha-methylbenzenemethanol;
methylphenyl carbinol; a-methylbenzyl
alcohol; styralyl alcohol

CAS-nummer

98-85-1

Stofgroep EpiWin

benzyl alcoholen

Geharmoniseerde
classificatie

geen geharmoniseerde classificatie

Zelfclassificatie in
REACH registratie

Skin Irrit. 2 H315
Acute Tox. 4 H302
Eye Dam. 1 H318
Eye Irrit. 2 H319
STOT SE 3 H335

Classificatie/
trigger voedselketen

Geen relevante geharmoniseerde
classificatie, maar i-JG-MKNuwater, voedselketen
meegenomen vanwege status als pZZS
(carcinogeniteit, mutageniteit)

REACH / Zeer
Zorgwekkende Stof

1-fenylethanol is een potentiéle ZZS. De
stof is opgenomen in CoRAP? vanwege
verdenking van carcinogeniteit en
mutageniteit.

Molecuulformule CsgH100
Smiles CC(0O)C1=CC=CC=C1
Structuurformule HO CH;

2. FYSISCH-CHEMISCHE EIGENSCHAPPEN

| Eigenschap Waarde | Opmerking Referentie

Molecuulgewicht [g/mol] 122,17
Smeltpunt [°C] <11,4 experimenteel | [3]
Kookpunt [°C] 202,6 experimenteel | [3]
Oplosbaarheid in water 1950 25 °C; [4]
[mg/L] experimenteel

1740 idem [4]

3718 25 °C; OECD [3]

105

Dampspanning [Pa] 7,27 geschat [4]

2 CoRAP = Community Rolling Action Plan. CoRAP-stoffen zijn of worden onderwerp van

een stofevaluatie onder REACH.
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| Eigenschap Waarde | Opmerking Referentie
10 20 °C; [3]
13,33 handboek
Henry-coéfficiént 4,5 x 1072 | berekend met | [4]
[Pa m3/mol] VP 7,27 en
SOL 1950
2,9 x 102 | geschat, bond- | [4]
methode?
octanol/water 1,42 experimenteel | [2,4]
partitiecoéfficient 1,64 experimenteel, | [3]
[log Kow] HPLC

a: Omdat de waarden voor wateroplosbaarheid en dampdruk
uiteenlopen, heeft de geschatte Henry-coéfficient de voorkeur.

3. GEDRAG EN LOTGEVALLEN IN HET MILIEU

| Eigenschap Waarde Opmerking Ref.
Afbreekbaarheid 0,98 BIOWIN2 [4]
BIOWIN 0,71 BIOWING6
Readily biodegradable | Ja op basis van [3]
diverse studies
DTso hydrolyse geen info
DTso water/sediment geen info
Log Koc [L/kg] 2,05 HPLC-methode [3]
1,5 experimenteel [4]
Als MW < 700 g/mol:
BCF [L/kg] 3,21 geschat; formule [1]
handleiding met
log Kow 1,42
BMF 1 standaardwaarde [1]

4. TOXICITEIT

4.1 Humane toxiciteit: afleiding van i-HLoraal

1-Fenylethanol is opgenomen in CoRAP, vanwege zorgen omtrent
carcinogeniteit en mutageniteit [5]. De beschikbare data geven hierover
geen uitsluitsel. Er zijn positeve in vitro genotoxiciteitstesten
(genmutatie en chromosoomaberraties), maar een nieuw aangeleverde
genmutatietest is negatief. Deze test is uitgevoerd naar aanleiding van
een door ECHA uitgevoerde volledigheidscontrole van het REACH
registratiedossier [6]. In orale 2-jaars carcinogeniteitstudies met ratten
en muizen, is in mannelijke ratten een toename van tubulaire adenomen
en carcinomen in nieren in combinatie met hyperplasie

waargenomen [7].

De REACH registrant heeft eenDNEL (Derived No Effect Level) voor 1-
fenylethanol van 0,476 mg/kg Ig per dag, afgeleid op basis van een
NOAEL van 500 mg/kg Ig per dag uit een 16-daagse studie met muizen
met een veiligheidsfactor van 1050 [3], opgebouwd uit AF’s van 6 voor
blootstellingsduur, 7 voor interspecies verschillen (allometrische
schaling), 2,5 voor overige interverschillen en 10 voor intraspecies
verschillen. Het is niet duidelijk waarom de kortdurende studie is
gebruikt, terwijl er ook chronische gegevens zijn.
Status: DEFINITIEF
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Een overzichtsartikel van het Research Institute for Fragrance Materials
(RIFM) geeft een chronische NOAEL voor 1-fenylethanol van 37,5 mg/kg
Ig. Deze waarde is afgeleid uit bovengenoemde 2-jaarsstudie met
ratten. Bij de laagste testdosering van 375 mg/kg Ig per dag werden
tumoren gevonden, de NOAEL is afgeleid met een veiligheidsfactor van
10 op deze LOAEL [8]. Een veiligheidsfactor van 100 op deze NOAEL zou
een i-HLoraal Opleveren van 0,4 mg/kg Ig. Lineair terugrekenen vanuit de
tumorincidenties naar een additioneel kankerrisico van 1 op 10° per
leven, levert echter een veel lagere waarde op van 0,0009 mg/kg |g per
dag (0,9 pg/kg Ig per dag; zie Bijlage 2).

Een stofevaluatie moet meer duidelijkheid bieden over de carcinogeniteit
en mutageniteit van 1-fenylethanol. Omdat 1-fenylethanol een
metaboliet is van ethylbenzeen, moet hierbij ook de informatie over
ethylbenzeen worden meegenomen [5]. De geharmoniseerde
classificatie en labelling van ethylbenzeen is gebaseerd op een
transitiedossier vanuit het voormalige bestaande stoffen programma
(EEC) 793/93, waarin carcinogeniteit en mutageniteit niet zijn
beoordeeld [9]. Ethylbenzeen is eerder beoordeeld door het RIVM. De
stof wordt beschouwd als een niet-genotoxisch carcinogeen, hoewel er
discussie is over de interpretatie van de carcinogeniteitsgegevens. Dit
gaat over de vraag of de waargenomen tumorvorming in F334/N ratten
ook relevant is voor de mens en hoe levertumoren in een studie met
B6C3F1-muizen moeten worden beoordeeld gezien het veelvuldig
voorkomen van tumoren in de geteste muizenlijn [10]. Een publicatie uit
2010 van Huff et al. schrijft de effecten echter wel degelijk toe aan
ethylbenzeen [11]. Het bestaande orale MTRhumaan VOOr de moederstof
ethylbenzeen is 0,1 mg/kg Ig per dag, gebaseerd op lever- en
niereffecten in een 6-maanden rattenstudie [10,12].

Resultaten Referentie
i-HLoraal = 0,9 pg/kg Ig per dag deze beoordeling

4.1 Ecotoxiciteit

ACUUT
Soort Duur |Para- |Waarde |Opmerking |Ref.
meter |[mg/L]

Algen

Chlorella vulgaris 72 h |ECso >200 zie tekst [3]

Desmodesmus subspicatus |72 h |ECso >100 limiettest [3]
Kreeftachtigen

Daphnia magna 48 h |ECso >100 limiettest [3]
Vissen

Danio rerio 96 h |LCso >100 limiettest [3]

Het REACH registratiedossier [3] bevat een algenstudie waarin
concentraties van 6,25 tot 200 mg/L zijn getest. In de samenvatting
staan tabellen met cel-aantallen, groeisnelheid per replica en %
groeiremming. De gerapporteerde groeisnelheid is niet in
overeenstemming met de cel-aantallen en bovendien zit er bij een
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aantal concentraties een factor 10 verschil tussen de replica’s. In de
‘compliance check’ heeft ECHA deze test als onbetrouwbaar beoordeeld,
onder meer omdat de controle niet voldoet aan de validiteitscriteria van
OECD testrichtlijn 201 [6]. Daarom wordt de ECso van >100 mg/L uit de
limiet-test met Desmodesmus subspicatus gebruikt.

5. Afleiding i-risicogrenzen

i-JG-MKNzoet
i-JG-MKNwater, voedselketen
Stap | Resultaat Opmerking
1 Afleiding van de
i-JG-MKNwater, voedselketen WOrdt
getriggerd
2 i-JG-MKNhumaan, voedsel = 0,0009 X 70 X 0,2 / 0,115
= 0,11 mg/kg voedsel
3 i- JG'MKNwater, voedselketen = i-JG'MKNhumaan, voedsel /BCF =
3,8 mg/L 0,11/ 3,21 = 0,033 mg/L
4 De i'JG'MKNwater, voedselketen WOrdt
gebruikt voor de selectie van de
i-JG-MKNzoet €n i-JG-MKNzout
Stap | Vraag/statement Resultaat
1 gedegen norm aanwezig? Nee = 2
2 experimentele data voor water? Ja=24
3 niet van toepassing
4 alleen acute data i-JG-MKNzoet, eco-acuut =
L(E)CSO,min / AF =
100 mg/L / 1000 =
0,10 mg/L
> 8
5 niet van toepassing
6 niet van toepassing
7 niet van toepassing
8 i-JG-MKNzoet, eco = 0,10 mg/L
selectie i-JG-MKNzoet
Opmerking
i-JG-MKNwater, voedselketen = 33 ug/L
i-JG-MKNzoet, eco = 0,10 mg/L
De laagste bepaalt de i-JG-MKNzget:
i-JG-MKNzoet = 33 pug/L
i-JG-MKNzout
selectie i-JG-MKNzout
Opmerking

i-JG'MKNvoedselketen, water = 33 ng/L

i- JG'MKNzout, eco = 10 UQ/L

i- JG-MKNzout, eco =
i-JG-MKNzoet, eco/lo =
0,010 mg/L = 10 pg/L
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De laagste bepaalt de i-JG-MKNzout:

i-JG-MKNzout = 10 |.Ig/|.

i=-MAC-MKN:zoet, eco

Stap | Vraag/statement Resultaat
1 gedegen norm aanwezig? Nee = 2
2 experimentele data voor water? Ja=2>4
3 niet van toepassing
4 i-MAC'MKNzoet, eco — 1,0 mg/L i'MAC'MKNzoet, eco =
LCSO,min / AF =
100 mg/L /100 =
1,0 mg/L
i'MAC'MKNzout, eco
Stap | Resultaat Opmerking
1 i'MAC'MKNzoet, eco = 0,10 mg/L i-MAC-MKNzout, eco =
i-MAC-MKNzoet, eco/10
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Bijlage 2. Berekening i-HLoraal

De dosering die leidt tot een additioneel kankerrisico wordt berekend
met de volgende vergelijkingen [13-15]:

DX = Ihuman % texp texpos.ure
h=———— X — X ————

X

xd
Iexp tIife tIife &P

1
dexp=dexp,animal X ASF

waarin:

DnX :  concentratie waarbij het voor de mens geaccepteerde
kankerrisico bereikt wordt;

Ihuman @ geaccepteerd extra kankerrisico (KRW = 10);

Texp :  tumorincidentie bij laagste tumorigene concentratie in het
proefdierexperiment of incidentie bij berekende BMDL (2/50
= 0,04);

texp :  duur van het proefdierexperiment in dagen (103 weken =
721 dagen);

tiife . levensduur van proefdieren in dagen (rat = 1000);

texposure :  blootstellingsduur in dagen, gecorrigeerd voor
blootstellingsregime (721 x 5/7 = 515);

dexp . laagste tumorigene concentratie of BMDL (375 mg/kg Ig per
dag)

ASF . assessment factor (default 4 voor allometrische schaling

van rat naar mens)

De factor texp/tife corrigeert voor de extra tumoren die gedurende het leven
gevormd zouden zijn in het geval het experiment korter is dan de
levensduur van het proefdier. De factor texposure/tife cOrrigeert voor de extra
tumoren die gedurende het leven gevormd zouden zijn in het geval de
blootstellingsduur korter is dan de levensduur van het proefdier [15].

Dit levert het volgende resultaat:

_10° 721 515 37
~ 0,047 1000 1000 4

5
Dk =0,0009 mg/kg g per dag
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