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2-Nitro-4-methylanilin

2-Nitro-4-methylaniline

1 Zusammenfassung und Bewertung

2-Nitro-4-methylanilin ist nach einmaliger oraler und dermaler Applikation ge-
ring toxisch (LDsy Ratte oral > 5000 bis 9890 mg/kg Korpergewicht; LDsy Maus
oral > 3200 mg/kg Korpergewicht; LDso Ratte dermal > 2000 mg/kg Korper-
gewicht; LDso Meerschweinchen dermal > 1000 mg/kg Korpergewicht) und hat
bei Ratten und Katzen nur eine schwache Methdmoglobinbildung induziert. In
einem Versuch ist bei Ratten eine orale LDs, von 1903 mg/kg Korpergewicht
ermittelt worden. Nach 4wochiger oraler Verabreichung von 0 (Kontrollen), 40,
200 und 1000 mg/kg Korpergewicht an Ratten hat 2-Nitro-4-methylanilin bei
weiblichen Tieren ab 200 mg/kg Korpergewicht, bei mannlichen Tieren bei
1000 mg/kg Korpergewicht eine leichte Anamie bewirkt. In der obersten Dosis-
gruppe sind bei beiden Geschlechtern die Lebergewichte und bei den weibli-
chen Tieren auch die Nierengewichte erhtht gewesen, jeweils ohne histo-
pathologisches Korrelat. Der no effect level betragt fir méannliche Ratten 200
mg/kg Korpergewicht und fur weibliche Ratten 40 mg/kg Korpergewicht.

In nach giltigen Richtlinien durchgefuhrten Studien besitzt der Stoff beim
Kaninchen keine priméare Haut- und Augenreizwirkung.

Salmonella/Mikrosomen-Teste mit 2-Nitro-4-methylanilin an den Salmonella
typhimurium-Stammen TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538,
TA 2637 sowie Escherichia coli WP2uvrA haben uneinheitliche Ergebnisse
erbracht. Im HPRT-Test an V79-Zellen des Chinesischen Hamsters hat sich
2-Nitro-4-methylanilin als nicht gentoxisch erwiesen, wahrend die Substanz
iIn einem Maus-Lymphoma-Test mit metabolischer Aktivierung konzentra-
tionsabhangig Genmutationen bewirkt hat. Im in vitro-DNA-Repair-Test mit
Rattenhepatozyten finden sich keine Hinweise auf eine DNA-schadigende
Wirkung von 2-Nitro-4-methylanilin. Ebenso ist ein Mikronukleustest an der
Maus mit intraperitonealer Applikation negativ. Zusammenfassend besitzt
2-Nitro-4-methylanilin kein relevantes gentoxisches Potential.

Zwei Zelltransformationsteste an Mausefibroblasten (BALB/3T3- bzw.
BALBc/3T3) haben positive Ergebnisse gezeigt, ein weiterer dagegen ein
negatives.
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Summary and assessment

2-Nitro-4-methylaniline is of low toxicity following single oral administration
and single dermal application (LDso rat oral > 5000 to 9890 mg/kg body
weight; LDs, mouse oral > 3200 mg/kg body weight; LDsgorat dermal
> 2000 mg/kg body weight; LDsy, guinea pig dermal > 1000 mg/kg body
weight), and the substance induces only slight methaemoglobin formation
In rats and cats. In a study in rats, an oral LDgy of 1903 mg/kg body weight
was found. On 4-week oral administration of O (controls), 40, 200 and
1000 mg/kg body weight to rats, 2-nitro-4-methylaniline caused minor
anaemia in the females and males, starting at doses of 200 mg/kg body
weight and 1000 mg/kg body weight, respectively. In the highest dose
group there was an increase in the liver weights in both sexes and the fe-
males also had increased kidney weights, but there was no histopathologi-
cal correlate in either case. The no effect levels are 200 mg/kg body weight
and 40 mg/kg body weight for male and female rats, respectively.

In studies conducted in accordance with current relevant guidelines, the
chemical has no primary irritant effect on the skin and the eye of the rabbit.

Salmonella/microsome assays with 2-nitro-4-methylaniline in the Salmonel-
la typhimurium strains TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538,
TA 2637 as well as Escherichia coli WP2uvrA have produced varying re-
sults. In the HPRT assay using Chinese hamster V79 cells 2-nitro-
4-methylaniline did not prove genotoxic, whereas in a mouse lymphoma
test with metabolic activation the substance caused gene mutations in a
concentration-dependent manner. The in vitro DNA repair test in rat hepa-
tocytes has not produced any evidence that 2-nitro-4-methylaniline causes
damage to the DNA. Similarly, the results of a mouse micronucleus test
were negative after intraperitoneal administration. In summary, 2-nitro-4-
methylaniline possesses no relevant genotoxic potential.

Two cell transformation tests in mouse fibroblasts (BALB/3T3 and
BALBc/3T3) produced positive results, whereas the result from a further
such test was negative.
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2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname 2-Nitro-4-methylanilin

2.2 IUPAC-Name 1-Amino-2-nitro-4-methylbenzol
2.3 CAS-Nr. 89-62-3

2.4  EINECS-Nr. 201-924-9

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Amarthol Fast Red GL Base
Amarthol Fast Red GL Salt
1-Amino-2-nitro-4-methylbenzene
4-Amino-3-nitrotoluene
Azoamine Red A

Azobase NAT

Azoene Fast Red GL Salt
Azofix Red GL Salt

Azoic Diazo Component 8
Benzenamine, 4-methyl-2-nitro- (9ClI)
C.l1. 37110

Devol Red G

Devol Red Salt G

Diazo Fast Red GL

Fast Red Base GL

Fast Red Base JL

Fast Red G Base

Fast Red GL

Fast Red GL Base

Fast Red MGL Base

Fast Red 3NT Base

Fast Red 3NT Salt

HD Fast Red GL Base
Hiltonil Fast Red GL Base
Hiltosal Fast Red GL Salt
Lake Red G Base

Lithosol Scarlet Base M
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Lithosol Scarlet Base MB
Lithosol Scarlet Base MBW
Lithosol Scarlet Base MW
4-Methyl-2-nitroanilin
4-Methyl-2-nitroaniline
Mitsui Red GL Base
MNPT

Naphthanil Red G Base
Naphtoelan Fast Red GL Base
3-Nitro-4-aminotoluene
3-Nitro-4-aminotoluol
2-Nitro-4-methylaniline
2-Nitro-4-toluidin
3-Nitro-4-toluidin
3-Nitro-p-toluidin
m-Nitro-p-toluidin
m-Nitro-p-toluidine
2-Nitro-p-toluidine

Olbase

Olbase TF

Red Base Ciba VII

Red Base Irga VI

Red Base NGL

Red G Base

Red G Salt

Red Salt Ciba VI

Red Salt Irga VI

Sanyo Fast Red GL Base
Shinnippon Fast Red GL Base
Tolabase Fast Red GL
p-Toluidine, 2-nitro- (8Cl)
Toyo Fast Red GL Base
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4 Struktur- und Summenformel

4.1  Strukturformel NH>
NO»
CHs
4.2  Summenformel C,HsO5N,
5 Physikalisch-chemische Eigenschaften
5.1 Molekularmasse, g/mol 152,15
5.2  Schmelzpunkt, °C 114 (Erstarrungstemperatur, getrocknet)
(Bayer, 1990 a)
116,3 (Lide und Frederikse, 1996)
117 (Booth, 1991)
5.3  Siedepunkt, °C 134 (bei 2,6 hPa) (Booth, 1991)
5.4  Dampfdruck, hPa 2,96 x 10™ (bei 20 °C)
1,31 x 10 (bei 50 °C)
4,02 x 10° (bei 60 °C)  (Bayer, 1990 a)
5.5 Dichte, g/cm3 1,31 (bei 15 °C) (Booth, 1991)
1,16 (bei 121 °C; Schmelze)
(Lide und Frederikse, 1996)
5.6  Loslichkeit in Wasser ca. 0,16 g/l (bei 20 °C) (Bayer, 1990 a)
5.7  Loslichkeit in organischen 16slich in Ethanol und Chloroform
Lésemitteln (Lide und Frederikse, 1996)
5.8  Loslichkeit in Fett keine Information vorhanden
59 pH-Wert ca. 6,5 bei 0,1 g/l Wasser
(Bayer, 1990 a)
5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 6,21 mg/m3
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6 Herstellung und Verwendung

6.1 Herstellung

Nitrierung von N-Acetyl-p-toluidin mit Mischsaure mit anschlieRender Hyd-
rolyse (Booth, 1991).

6.2 Verwendung

Als Diazo-Komponente in C.I. Pigment Yellow 1 und C.I. Pigment Red 3
(Booth, 1991).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

2-Nitro-4-methylanilin wurde einmalig oral per Schlundsonde als 25prozen-
tige Aufschwemmung in Starkeschleim weiblichen SPF-Wistar-Ratten (93
bis 153 g schwer) in Dosen von 4000 bis 15000 mg/kg Korpergewicht ver-
abreicht. Pro Dosis wurden 10 Ratten eingesetzt. Die Nachbeobachtungs-
zeit betrug 7 Tage. Als LDso-Wert wurden 9890 mg/kg Korpergewicht ermit-
telt. An Symptomen wurden Bauch- bzw. Seitenlage beobachtet. Die Tiere
verendeten innerhalb von 2% bis 48 Stunden (Hoechst, 1967).

5 mannliche Wistar-II-Ratten (160 bis 180 g schwer) erhielten 5000 mg
2-Nitro-4-methylanilin/kg Korpergewicht als Lésung in Polyethylenglykol
400 einmal oral mittels Schlundsonde. Die Nachbeobachtungszeit betrug
14 Tage. Es traten keine Symptome und keine Todesfalle auf. Die LDsq be-
trug somit > 5000 mg/kg Kérpergewicht (Bayer, 1978 a).

In einer weiteren Untersuchung wurde 2-Nitro-4-methylanilin als 10prozen-
tige Zubereitung in 0,5prozentigem Guar-Gummi einmal oral je 20 Ratten
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in Dosen von 200 bis 3200 mg/kg Korpergewicht verabreicht. An Sympto-
men wurden leichte Schwache, untypisch gefarbter Harn, schleimige Ab-
sonderung um die Augen und Steifheit beobachtet, die nach zwei Tagen
reversibel waren. Die LDsq betrug 1903 (1355 bis 2672) mg/kg Korperge-
wicht (keine weiteren Angaben; Eastman Kodak, 1979).

Eine andere orale LDs, von 2-Nitro-4-methylanilin flir Ratten wurde mit
6860 (6470 bis 7280) mg/kg Korpergewicht angegeben (keine weiteren An-
gaben; Marhold, 1972).

Mausen (20 Tiere/Gruppe) wurde 2-Nitro-4-methylanilin in Dosen von 200
bis 3200 mg/kg Koérpergewicht (10prozentig in Guar-Gummi) einmalig oral
verabreicht. An Symptomen wurden leichte Prostration und untypisch ge-
farbter Harn beobachtet, die nach einem Tag reversibel waren. Die LDsg
betrug > 3200 mg/kg Korpergewicht (keine weiteren Angaben; Eastman
Kodak, 1979).

Die akute dermale Toxizitat von 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad
76,3 %, Wasser 23,9 %) wurde nach der Richtlinie 84/449/EEC geprift. Je
5 mannliche und weibliche Wistar-Ratten (Durchschnittsgewicht bei Ver-
suchsbeginn 248 bzw. 209 g) erhielten einmal 2000 mg/kg Korpergewicht
als Mischung mit ®Cremophor EL (2 : 1) okklusiv auf die mechanisch ent-
haarte Rucken- und Flankenhaut. Die Einwirkungszeit betrug 24 Stunden,
die Nachbeobachtungszeit 14 Tage. Es traten keine systemischen Vergif-
tungssymptome und keine Todesfalle auf. Bei 2 weiblichen Ratten war die
Applikationsstelle vom 1. bis 5. Tag nach der Applikation gerotet. Die Sek-
tion zeigte keine makroskopischen Befunde. Die LDsy betrug somit > 2000
mg/kg Korpergewicht (Bayer, 1990 b).

Fir Meerschweinchen (3 Tiere/Gruppe) betrug die dermale LDgy, von fe-
stem, mit Wasser angefeuchtetem 2-Nitro-4-methylanilin nach okklusiver
Applikation > 1000 mg/kg Koérpergewicht. Lokal kam es 24 Stunden nach
der Applikation zu einem leichten Odem und einer Verfarbung der Haut,
nach einer Woche zu Schuppung und Verfarbung, die auch noch nach 2
Wochen bestand (keine weiteren Angaben; Eastman Kodak, 1979).
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e Methdmoglobinbildung

Je 2 méannliche Katzen (3,15 bis 4 kg schwer) erhielten 25 bzw. 100 mg
2-Nitro-4-methylanilin/kg Korpergewicht als 0,625- bzw. 2,5prozentige Auf-
schwemmung in Starkeschleim einmalig per Schlundsonde. 1, 3, 7 und 24
Stunden nach der Applikation wurde die Methdmoglobinbildung untersucht.
In der hohen Dosisgruppe wurde 7 Stunden nach Applikation eine leichte
Methamoglobinbildung von 1,4 bzw. 1,8 % beobachtet (keine weiteren An-
gaben; Hoechst, 1967).

Auch in einer Untersuchung an Ratten erwies sich 2-Nitro-4-methylanilin
nur als ein sehr schwacher Methamoglobinbildner. 3 Ratten erhielten ein-
mal 1000 mg/kg Koérpergewicht oral als 10prozentige Zubereitung in
0,5prozentigem Guar-Gummi. Im Vergleich wurden m-Dinitrobenzol (30
mg/kg Koérpergewicht) und Wasser verabreicht. Nach 2 Stunden lagen die
Methdmoglobinwerte bei den mit 2-Nitro-4-methylanilin behandelten Tieren
bei 0,9 % und nach 4 Stunden bei 1,0 %. Die Werte flir m-Dinitrobenzol be-
trugen 66,2 bzw. 58,2 % und die fur Wasser 0,1 bzw. 0,5 % (keine weiteren
Angaben; Eastman Kodak, 1980).

Subakute Toxizitat

In einer Vorstudie fir eine 28-Tage-Studie erhielten 3 méannliche und 3
weibliche Wistar-Ratten 2-Nitro-4-methylanilin in einer Dosis von 1000
mg/kg Korpergewicht/Tag tUber 14 Tage per Schlundsonde verabreicht.
Mannliche und weibliche Tiere zeigten an Symptomen Hockstellung, unko-
ordinierten Gang, verminderte Spontanaktivitdt und Mydriasis, die nach 3
Tagen reversibel waren. Die Korpergewichtsentwicklung war nicht beein-
trachtigt. Bei der Sektion wurden bei den ménnlichen Tieren Samenbléas-
chen festgestellt, die in ihrer Grél3e extrem reduziert waren (keine weiteren
Angaben; Hoechst, 1993).

In der anschlieRenden 28-Tage-Studie gemal der OECD-Richtlinie Nr. 407
erhielten je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten (Hoe:WISKIf, Aus-
gangsalter ca. 6 Wochen) 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad > 99 %)
taglich (7vmal pro Woche) in Dosen von 0 (Kontrollen), 40, 200 bzw. 1000
mg/kg Kdrpergewicht als Suspension in Sesamo6l mittels Schlundsonde. Es
traten keine Todesfalle auf. An Symptomen wurde bei den Tieren der obe-
ren Dosisgruppe vom 21. Versuchstag an verstarkte Salivation beobachtet.
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Korpergewichtsentwicklung und Futterverbrauch glichen denen der Kon-
trollgruppe. Bei den Ratten der oberen Dosisgruppe kam es vom 13. Ver-
suchstag an bis zum Versuchsende zu einem leicht gesteigerten Trinkwas-
serverbrauch und zu erhéhtem Harnvolumen. Der Harn war orange bis rot-
lich verfarbt. In der hochsten Dosisgruppe waren bei beiden Geschlechtern
die Erythrozytenzahlen, der Hamoglobingehalt und der Hamatokritwert und
in der mittleren Dosisgruppe bei den weiblichen Ratten die Hamoglobin-
werte sowie die Hamatokritwerte erniedrigt. Die klinisch-chemischen Unter-
suchungen ergaben bei den mannlichen und weiblichen Tieren der oberen
Dosisgruppe erhdhte Blutharnstoffspiegel und bei den weiblichen Tieren
der oberen Dosisgruppe zusatzlich einen Anstieg der Serum-y-Glutamyl-
transferase-Aktivitat. Die Ratten der oberen Dosisgruppe wiesen erhohte
absolute und relative Lebergewichte (beide Geschlechter) und die welibli-
chen Tiere dieser Gruppe zuséatzlich erhthte relative Nierengewichte auf.
Makroskopisch und histopathologisch wurden keine substanzbedingten
Veranderungen gefunden. Der Befund der extrem in der Grél3e reduzierten
Samenblaschen aus der Vorstudie (siehe oben) konnte nicht bestatigt wer-
den. Somit betrug der no effect level fir mannliche Ratten 200 mg/kg Kor-
pergewicht und fur weibliche Ratten 40 mg/kg Korpergewicht (Hoechst,
1993).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Prifung der Hautreizwirkung von 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad
88,1 %) erfolgte gemal der OECD-Richtlinie Nr. 404 an 3 Albino-Neusee-
land-Kaninchen (Gewicht 2,7 bis 3,6 kg). Sie erhielten einmal 500 mg der
Substanz (angeteigt mit 0,45 ml 0,9prozentiger Kochsalzlésung) 4 Stunden
lang semiokklusiv auf die mechanisch enthaarte Riickenhaut. 30 bis 60 Mi-
nuten sowie 24, 48 und 72 Stunden nach Entfernen des Pflasters erfolgte
die Befundung der Haut. Wahrend der gesamten Beobachtungszeit wurden
keine Reizerscheinungen beobachtet. Die Hautoberflache war lediglich
gelb verfarbt (Hoechst, 1989 a).

Auch nach einmal 24stundiger Einwirkung von 500 mg 2-Nitro-4-methylani-
lin auf die Innenseite des Kaninchenohres und 7tagiger Nachbeobach-
tungszeit wurden bei den 2 eingesetzten Tieren keine Reizungen festge-
stellt (Bayer, 1978 b).
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Je 5 Kaninchen (Gelb-Silber) wurden intrakutan 0,02 ml einer 10-, 5-, 1-,
0,01- und 0,001prozentigen 6ligen Aufschwemmung von 2-Nitro-4-methyl-
anilin in die enthaarte Flankenhaut injiziert. Auf keine der Injektionen folgte
eine Hautreaktion. Nach Auftragen von 0,5 ml einer 10- und 5prozentigen
Oligen Aufschwemmung von 2-Nitro-4-methylanilin 5mal in 5 Tagen auf die
enthaarte intakte Flankenhaut von je 5 Kaninchen wurde bei Versuchsende
in der hohen Konzentration eine starke Schuppung der Haut beobachtet
und bei 2 von 5 Kaninchen war die Haut leicht rissig. Die 5prozentige dlige
Aufschwemmung fiihrte zu keinen Reizerscheinungen (Hoechst, 1967).

Die Augenreizwirkung von 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad 88,1 %)
wurde nach der OECD-Richtlinie Nr. 405 an 3 Albino-Neuseeland-Kanin-
chen (3,0 bis 4,3 kg schwer) geprtft. Die Tiere erhielten einmal 100 mg in
den Bindehautsack eines Auges. Die Beurteilung der Augen erfolgte 1, 24,
48 und 72 Stunden nach der Applikation. Nach einer Stunde bis 2 Tagen
zeigten die Bindehaute eine deutliche Hyperamie bis zur diffus karmesinro-
ten Farbe und leichte bis deutliche Schwellungen. AulR3erdem war bei allen
3 Tieren ein durch die Testsubstanz verfarbter Augenausfluf3 zu beobach-
ten. Die Befunde waren ab 3 Tage nach der Instillation reversibel. Als mitt-
lere numerische Reizwerte ergaben sich fur Bindehautrétung 0,33, fur Bin-
dehautschwellung, Iritis und Hornhauttriilbung 0,0 (Hoechst, 1989 b). Somit
erwies sich die Substanz als nicht reizend am Auge.

In einer weiteren Untersuchung ergaben sich nach einmaliger Instillation
von 50 mg 2-Nitro-4-methylanilin in den Bindehautsack des Kaninchenau-
ges bei den 2 eingesetzten Tieren (Weile Neuseelander) keine Reizer-
scheinungen (Bayer, 1978 b).

Nach Instillation einiger Kristalle von 2-Nitro-4-methylanilin in den Binde-
hautsack des Kaninchenauges kam es zu leichten, nach 48 Stunden rever-
siblen Reizungen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage (keine weite-
ren Angaben; Eastman Kodak, ohne Jahreszahl).

Zur Prufung der Augenreizwirkung von 2-Nitro-4-methylanilin wurden je 0,1
ml einer 10- und 5prozentigen oOligen Aufschwemmung in den Bindehaut-
sack des Kaninchenauges instilliert. Nach 1, 3, 7 und 24 Stunden wurden
die Augen untersucht. Es wurden keine Reizerscheinungen beobachtet
(Hoechst, 1967).
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7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

2-Nitro-4-methylanilin (keine Angaben zum Reinheitsgrad) wurde im Sal-
monella/Mikrosomen-Test (Standard-Platteninkorporationstest) an den Sal-
monella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA
1538 ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254
induzierter Rattenleber) auf genmutagene Wirkung untersucht. Die einge-
setzten Konzentrationen betrugen 0,5 bis 5000 pg/Platte. Die héchste Kon-
zentration war fur die Stamme TA 98 und TA 100 bakteriotoxisch. Weder
ohne noch mit metabolischer Aktivierung ergab sich eine Erhéhung der Re-
vertantenzahlen. Ein bestatigendes Wiederholungsexperiment wurde nicht
durchgefuhrt (LBI, 1979 a).

In einem weiteren Salmonella/Mikrosomen-Test (Standard-Platteninkorpo-
rationstest) wurde 2-Nitro-4-methylanilin (keine Angaben zum Reinheits-
grad) an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537, TA 1538 sowie an Escherichia coli WP2uvrA ohne und mit meta-
bolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber)
untersucht. Als Konzentrationen wurden 4 bis 5000 pg/Platte gewahlt, wo-
bei mindestens die hochste Konzentration bakteriotoxisch war. Die Test-
substanz erwies sich als konzentrationsabhangig mutagen am Stamm TA
1537 mit metabolischer Aktivierung und an den Stdmmen TA 98 und TA
1538 mit und ohne metabolische Aktivierung (Hoechst, 1982).

Ein Salmonella/Mikrosomen-Test mit Prainkubation an den Salmonella ty-
phimurium-Stammen TA 97, TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538
und TA 2637 sowie an Escherichia coli WP2uvrA und WP2uvrA/pKM (mit
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und ohne Zusatz von Norharman) erwies sich als negativ (keine weiteren
Angaben; Shimizu und Takemura, 1984).

In einem weiteren Salmonella/Mikrosomen-Test mit Prainkubation wurde
2-Nitro-4-methylanilin (keine Angaben zum Reinheitsgrad) an den Stam-
men TA 98 und TA 100 ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus mit Kanechlor 500 induzierter Rattenleber) geprift. Die Konzentratio-
nen betrugen 100 bis 5000 pg/Platte. Am Stamm TA 100 erwies sich die
Substanz als negativ und am Stamm TA 98 als schwach positiv (keine wei-
teren Angaben; Kawai et al., 1987).

Mit 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad 98 %) wurde weiterhin ein HPRT-
Test mit unabhangigem Wiederholungsexperiment an V79-Zellen des Chi-
nesischen Hamsters mit und ohne metabolische Aktivierung (S9-Mix aus
mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) durchgefihrt. Die eingesetzten
Konzentrationen betrugen 5, 15,8, 158 und 500 pg/ml. In der hoéchsten
Konzentration wurde eine deutliche Ausféallung der Testsubstanz beobach-
tet. N-Methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidin (1 pg/ml) und 7,12-Dimethyl-
benz[a]anthracen (10 pg/ml) dienten als positive Kontrollsubstanzen. Die
Inkubationszeiten betrugen ohne metabolische Aktivierung 24 Stunden und
mit metabolischer Aktivierung 3 Stunden. Weder mit noch ohne metaboli-
sche Aktivierung erhdhte 2-Nitro-4-methylanilin die Mutationsfrequenz von
V79-Zellen in diesem Testsystem (Merck, 1997).

2-Nitro-4-methylanilin (keine Angaben zum Reinheitsgrad) wurde auch an
Maus-Lymphoma-L5178Y-Zellen ohne und mit metabolischer Aktivierung
(S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) untersucht. Mit meta-
bolischer Aktivierung waren Konzentrationen von 31,3 bis 250 pg/ml mafig
toxisch und bewirkten einen konzentrationsabhangigen Anstieg der Mutan-
tenfrequenz. 500 pug/ml waren zytotoxisch. Ohne metabolische Aktivierung
war der Stoff bis zur hochsten gepriften Konzentration von 500 pg/ml un-
wirksam (LBI, 1979 b). Ein bestatigendes Wiederholungsexperiment fehlt.

2-Nitro-4-methylanilin (keine Angaben zum Reinheitsgrad) zeigte im DNA-
Repair-Test an priméren Rattenhepatozyten in Konzentrationen von 10° M
bis 10* M (15,2 pg/ml) nach 20stiindiger Inkubation keine DNA-schadigen-
de Wirkung. 10° M (152 pg/ml) erwiesen sich als toxisch (Yoshimi et al.,
1988).
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7.6.2 In vivo

In vivo wurde 2-Nitro-4-methylanilin (Reinheitsgrad 76,3 %, 23,9 % Was-
ser) im Mikronukleustest an der Maus (OECD-Richtlinie Nr. 474) unter-
sucht. Gruppen von je 5 mannlichen und 5 weiblichen NMRI-Mausen (28
bis 43 g schwer) erhielten 800 mg der Substanz/kg Kdérpergewicht als Zu-
bereitung in 0,5prozentiger “Cremophor/Wasser-Emulsion einmal intraperi-
toneal. Die Dosis war aufgrund eines vorausgegangenen orientierenden
Toxizitatsversuches gewahlt worden. 16, 24 und 48 Stunden nach der In-
jektion wurde das Femurknochenmark prapariert. Die negativen und positi-
ven Kontrollen (Cyclophosphamid, 20 mg/kg Korpergewicht) wurden nach
24 Stunden aufgearbeitet. Es ergaben sich zu keinem Zeitpunkt Verande-
rungen des Verhaltnisses von polychromatischen zu normochromatischen
Erythrozyten. An keinem der Praparationszeitpunkte wurden im Vergleich
zu der Negativkontrollgruppe ernéhte Haufigkeiten von Zellen mit Mikroker-
nen gefunden. Somit ergaben sich keine Hinweise auf eine chromosomen-
schadigende Wirkung von 2-Nitro-4-methylanilin in diesem Testsystem
(Bayer, 1990 c).

7.7 Kanzerogenitat

In einem Zelltransformationstest an Méausefibroblasten (BALB/3T3) ohne
metabolische Aktivierung wurden Konzentrationen von 0,01 bis 20,0 ug
2-Nitro-4-methylanilin/ml eingesetzt (keine Angaben zum Reinheitsgrad der
Testsubstanz). Die Konzentrationen wurden aufgrund eines Vorversuches
ausgewahlt, bei dem Konzentrationen ab 250 pg/ml letal fur die Zellen wa-
ren. Die relativen Uberlebensraten betrugen bei 0,061 pug/ml 67,1 % und
bei 125 pg/ml 12 %. In allen eingesetzten Testsubstanzkonzentrationen
zeigten sich signifikant erhéhte Transformationsfrequenzen mit den héch-
sten Werten bei 1,0 und 20 pg/ml (0,73 bzw. 0,79 Foci/Versuchsansatz,
Lésemittelkontrolle 0,13 Foci/Versuchsansatz und Positivkontrolle mit 3-
Methylcholanthren 4,9 Foci/Versuchsansatz). Die Uberlebensraten betru-
gen in diesen Konzentrationsgruppen 62 bzw. 50 %. 2-Nitro-4-methylanilin
erwies sich somit als positiv in dieser Studie (LBI, 1980 a).

Ein Folgeexperiment unter den gleichen Versuchsbedingungen erbrachte
dagegen ein negatives Ergebnis. Eingesetzt wurde 2-Nitro-4-methylanilin
(keine Angaben zum Reinheitsgrad) in Konzentrationen von 0,1 bis 25,0
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ug/ml. Die Konzentrationen wurden aufgrund der Ergebnisse eines Vorver-
suches zur Zytotoxizitat gewéhlt, bei dem Konzentrationen von 250 pg/mi
und hoher letal fur die Zellen waren. Die relativen Uberlebensraten betru-
gen bei 0,12 pug/ml 79,4 % und bei 125 pg/ml 10,2 %. Bis zu einer Testsub-
stanzkonzentration von 25,0 pg/ml wurden keine transformierten Foci fest-
gestellt, wahrend sich bei den Positivkontrollen 4,6 Foci/Versuchsansatz
ergaben (LBI, 1980 b).

In einem weiteren Zelltransformationstest ohne metabolisches Aktivie-
rungssystem an BALBc/3T3-Zellen wurden 2-Nitro-4-methylanilin-Konzen-
trationen (keine Angaben zum Reinheitsgrad) von 15 bis 220 pg/ml mit re-
lativen Uberlebensraten von 87,2 bis 31,5 % eingesetzt. In einem Versuch
zur Zytotoxizitat hatte sich allerdings fur eine Konzentration von 250 ug/ml
eine Zelliberlebensrate von nur 5,8 % ergeben. Es zeigte sich ein signifi-
kanter konzentrationsabhangiger Anstieg der Transformationsfrequenz von
0,53 Foci/Versuchsansatz bei 15 pug/ml auf 3,13 Foci/Versuchsansatz bei
220 pg/ml (Losemittelkontrolle (DMSO) 0,27 Foci/Versuchsansatz, Positiv-
kontrolle mit 3-Methylcholanthren 5,4 Foci/Versuchsansatz). Die Testsub-
stanz zeigte in dieser Studie ein transformierendes Potential (Eastman
Kodak, 1983).

7.8 Reproduktionstoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.
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7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Keine Information vorhanden.

9 Grenzwerte

Keine Information vorhanden.

10 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100). Beachtung von G33 der Berufsgenossenschaftlichen Grundsat-
ze fur arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.
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