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2,5-Dimethoxy-4-chloranilin

2,5-Dimethoxy-4-chloroaniline

1 Zusammenfassung und Bewertung

Als orale LDsy von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin sind an Ratten 1260 bzw.
4800 mg/kg Korpergewicht bestimmt worden, wonach der Stoff bei akuter
oraler Aufnahme als gesundheitsschadlich betrachtet werden kann. Die Kli-
nischen Symptome einer akuten oralen Intoxikation mit 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin sind unspezifisch gewesen und bei der Sektion der verendeten
Tiere ist makroskopisch eine Lappchenzeichnung der Leber festgestellt
worden. Eine dermale Applikation von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin ist nicht
giftig; die 24-stindige okklusive Applikation von 2000 mg/kg Koérpergewicht
auf die enthaarte intakte Haut ist bei Ratten ohne Befund geblieben (der-
male LDso > 2000 mg/kg Kérpergewicht).

Zur toxischen Wirkung von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin bei wiederholter
Applikation ist eine subakute orale Studie gemald der OECD-Richtlinie
Nr. 408 und der Richtlinie 79/831/EWG, Annex V, Part B, Methode B7, an
der Sprague-Dawley-Ratte durchgefiihrt worden. Die Behandlung per
Schlundsonde mit 100 bzw. 500 mg 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin/kg Kérper-
gewicht/Tag uUber 29 Tage hat zu dosisabhéngigen Veranderungen hama-
tologischer Parameter im Sinne einer Andmie mit einer Abnahme der Ery-
throzytenzahl, der Hamoglobin- und der Hamatokritkonzentrationen, des
mittleren Erythrozyteneinzelvolumens und der mittleren Hamoglobinkon-
zentration des Einzelerythrozyten, einer Erhéhung der Retikulozytenzahl,
einer Polychromasie und einer leichten Anisozytose sowie zu erhdhten
Zahlen der friihen und der spaten Normoblasten im Knochenmark gefihrt.
Ferner hat 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin in diesen Dosierungen dosisabhan-
gige Schadigungen der Leber und der Nieren mit Erhhung der Organge-
wichte, verédnderten klinisch-chemischen Parametern und histopathologi-
schen Befunden in Form einer VergréRerung der zentrilobuldren Hepatozy-
ten und Nekrosen im Bereich der Nierenpapillen induziert. Ohne histopa-
thologisches Korrelat ist bei 500 mg/kg Koérpergewicht noch das Milzge-
wicht erhéht gewesen. Die unterste geprifte Dosis von 20 mg/kg Korperge-
wicht, in der es lediglich vereinzelt zu einer verstarkten Salivation nach der
Schlundsondenapplikation und zu einem leicht erh6hten Wasserverbrauch
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der méannlichen Tiere gekommen ist, ist als no observed adverse effect le-
vel (NOAEL) bewertet worden.

An der Haut und an den Augen von Kaninchen wirkt 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin nicht reizend.

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin zeigt im Maximierungstest nach Magnusson
und Kligman am Meerschweinchen kein hautsensibilisierendes Potenzial.

In vitro im als Platteninkorporationstest durchgeftihrten Salmonella/Mikro-
somen-Test an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA
1535, TA 1537 und TA 1538 hat 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin nach metabo-
lischer Aktivierung mit S9-Mix aus Aroclor 1254-induzierten Rattenlebern
am Stamm TA 100 eindeutig und am Stamm TA 98 schwach mutagen ge-
wirkt. Ohne metabolische Aktivierung ist der Test negativ verlaufen. Bei
Escherichia coli WP2uvrA und im HPRT-Test an V79-Zellen des chinesi-
schen Hamsters ist weder ohne noch mit metabolischer Aktivierung, eben-
falls durch S9-Mix aus Aroclor 1254-induzierten Rattenlebern, eine muta-
gene Wirkung von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin nachzuweisen gewesen.
Auch in vivo im Mikronukleustest an Mausen hat 2,5-Dimethoxy-4-chlorani-
lin bei einmaliger oraler Applikation von 1200 mg/kg Korpergewicht nicht
gentoxisch gewirkt. 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin besitzt somit kein gentoxi-
sches Potenzial.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat sich auf
Anregung der BG Chemie mit 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin befasst. 2,5-Di-
methoxy-4-chloranilin ist in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 in die Ka-
tegorie 3B der Krebs erzeugenden Stoffe eingestuft worden: ,Stoffe, die
wegen erwiesener oder mdglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zur
Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen nicht end-
gultig beurteilt werden kénnen. Die Einstufung ist vorlaufig. Aus in vitro-
oder aus Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende
Wirkung vor, die jedoch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht aus-
reichen. Zur endgultigen Entscheidung sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich. Sofern der Stoff oder seine Metaboliten keine genotoxischen Wir-
kungen aufweisen, kann ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt werden.“. Au-
Rerdem ist 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin wegen der Gefahr der Hautresorp-
tion mit ,H* markiert worden.
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Stoffname

Gebrauchsname
IUPAC-Name
CAS-Nr.
EINECS-NTr.

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin
2,5-Dimethoxy-4-chloranilin
6358-64-1
228-782-0

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

1-Amino-4-chlor-2,5-dimethoxybenzol
Aminochlorhydrochinondimethylether
2-Amino-5-chlorhydrochinondimethyl-
ether

2-Amino-5-chlorohydroquinone dimethyl-
ether

Aniline, 4-chloro-2,5-dimethoxy-
Benzenamine, 4-chloro-2,5-dimethoxy-
Benzolamin, 4-Chlor-2,5-dimethoxy-
5-Chlor-2-amino-1,4-dimethoxybenzol
Chloraminohydrochinondimethylether
4-Chlor-2,5-dimethoxyanilin
4-Chlor-2,5-dimethoxybenzolamin
Chloro-4-dimethoxy-2,5-aniline
4-Chloro-2,5-dimethoxyaniline
4-Chloro-2,5-dimethoxybenzenamine
CMEB

CME-Base
2,5-Dimethoxy-4-chloroaniline



4.2

5.1
5.2
5.3
5.4

5.5
5.6
5.7

5.8

5.9
5.10

6

6.1

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

NH>
H:CO
OCHzs
Cl
CsH10CINO,

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol
Schmelzpunkt, °C
Siedepunkt, °C
Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3
Loslichkeit in Wasser

L6slichkeit in organischen
Losemitteln

Ldslichkeit in Fett

pH-Wert

Umrechnungsfaktor

187,63

117,5 (EC, 2000)
Zersetzung bei 210 °C (EC, 2000)
0,00001 (bei 20 °C)

0,0933 (bei 90 °C) (EC, 2000)
1,3 (bei 20 °C) (Hoechst, 1986 a, b)
4 g/l (bei 20 °C) (EC, 2000)
|6slich in Ethanol, Toluol, Aceton, Xylol,
Benzol, Ether (Hoechst, 1986 a, b)
Verteilungskoeffizient log Po.: 1,8 bzw.
1,88 (berechnet) (EC, 2000)
7-8 (Hoechst, 1991)

1 ml/m3 (ppm) £ 7,66 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,13 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Durch Reduktion von 2,5-Dimethoxy-4-chlornitrobenzol in Gegenwart von
Pt/C- oder Pd/C-Katalysatoren und Ldsemitteln (Toluol, Xylol, t-Butanol)
bei 20 bis 35 bar und maximal 120 °C (Hoechst, 1997).
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6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung

Zwischenprodukt fur die Herstellung von Pigmenten und Farbstoffen
(Hoechst, 1986 a, b, 1991).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (keine Angabe zur
Reinheit) wurde an weiblichen Wistar-Ratten (Stamm Hoe: WISKf(SPF71))
gepruft. Je 10 Tiere/Gruppe erhielten 800, 2000 oder 5000 mg/kg Kérper-
gewicht formuliert als 25-prozentige Suspension in Sesamdl per Schlund-
sonde. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Als LDg, wurden 1260
(798 bis 1850) mg/kg Korpergewicht ermittelt. An Symptomen wurden Be-
nommenheit, Gleichgewichtsstérungen, Hockstellung, Kriech- oder geduck-
te Stellung, Bauchlage, Seitenlage, Haarstrduben, verengte Lidspalten,
vermehrter Tranenfluss, unregelmalige bzw. stoBweise Atmung, Narkose
und eine dunkelbraungelbe Verfarbung des Urins beobachtet. Die Sektion
der verendeten Tiere ergab als makroskopischen Befund eine Lappchen-
zeichnung der Leber und eine mit braunem Urin geflillte Harnblase; die
Sektion bei Versuchsende war ohne Befund (Hoechst, 1979).

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin wurde in einer weiteren Studie zur Bestim-
mung der oralen LDsq, formuliert in Maiskeimdl, per Schlundsonde in Do-
sierungen von 1080, 1950, 3510, 4720 bzw. 6330 mg/kg Korpergewicht je-
weils 10 méannlichen Wistar-Ratten appliziert. Die Nachbeobachtungszeit
betrug 14 Tage. Sektionen wurden nicht durchgefiihrt. Als LDsy, wurde ein
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Wert von 4800 (3800 bis 6000) mg/kg Korpergewicht errechnet. Die klini-
schen Symptome, u. a. Lethargie, Prostration, Ptosis, Piloarrektion, Diar-
rho, farbiger Nasen- und Augenausfluss, waren unspezifisch (MB, 1979).

Die dermale LDsy von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin mit einer Reinheit von
> 99,0 % wurde in einem Limit-Test gemal} der OECD-Richtlinie Nr. 402 an 5
mannlichen und 5 weiblichen Wistar-Ratten (Stamm Hoe: WISKf(SPF71))
bestimmt. Es wurden 2000 mg/kg Korpergewicht okklusiv auf die enthaarte
intakte Ruckenhaut appliziert. Nach 24 Stunden wurde die auf der Haut
verbliebene Substanz mit Wasser abgewaschen. Wahrend der 14-tagigen
Nachbeobachtungszeit traten weder Todesfalle noch Vergiftungserschei-
nungen auf. Die Sektion war ohne Befund. Somit ist die dermale LDs, von
2,5-Dimethoxy-4-chloranilin fir die Ratte > 2000 mg/kg Koérpergewicht
(Hoechst, 1988 a).

Subakute Toxizitat

In einem Vorversuch zu einer oralen 4-Wochen-Studie (siehe unten; HRC,
1993 b) erhielten je 5 mannliche und 5 weibliche Sprague-Dawley-Ratten
(Stamm Crl: CD® SD BR VAF PLUS; mittleres Ausgangsgewicht ca. 163
bzw. ca. 145 g) Uber 14 Tage Futter mit O (Kontrolle), 2000, 4000 oder
8000 ppm 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (Reinheit 87,7 %). Die Untersu-
chung erfolgte gemald der OECD-Richtlinie Nr. 407. Anhand des Futterver-
brauchs wurde errechnet, dass die ménnlichen Tiere taglich 0 (Kontrolle),
240, 469 oder 915 mg 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin/kg Kdérpergewicht und
die weiblichen Tiere 0 (Kontrolle), 225, 460 oder 906 mg 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin/lkg Kérpergewicht aufgenommen haben. Alle Tiere Uberlebten.
Futterverbrauch und Kérpergewichtsentwicklung waren in der ersten Ver-
suchswoche dosisabhangig herabgesetzt. In allen Dosisgruppen hatten die
Tiere Haarausfall an Rucken und Schultern und die der oberen Dosisgrup-
pe auch Piloarrektion. Die Kafigbdden wiesen in allen mit 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin behandelten Gruppen rote Verfarbungen auf, die bei den Kon-
trollen nicht festgestellt wurden, was vermutlich auf die Ausscheidung der
rosarot gefarbten Testsubstanz mit dem Urin zurtckzufiihren ist. Beson-
ders in der oberen Dosisgruppe kam es zu Verdnderungen hamatologi-
scher Parameter im Sinne einer Anamie; Hamoglobinmenge, Erythrozyten-
zahl und Hamatokritwert waren reduziert und es bestand eine Polychroma-
sie der Erythrozyten. Bei den Mannchen und den Weibchen war aul3erdem
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die Blutgerinnung beeintrachtigt (verringerte Thrombotest-Zeit) und nur bei
den mannlichen Ratten war die Thrombozytenzahl erhoht. In schwacherem
Ausmal’ wiesen auch die Tiere der beiden unteren Dosisgruppen eine Po-
lychromasie und die Mannchen der 4000 ppm-Gruppe eine reduzierte Blut-
gerinnung auf. Von den untersuchten klinisch-chemischen Parametern wa-
ren in der oberen Dosisgruppe (8000 ppm) der Cholesterin-Spiegel und der
Bilirubinwert erhoht sowie die Aktivitdten der alkalischen Phosphatase, der
Aspartataminotransferase (Glutamat-Oxalat-Transaminase) und nur bei
den Weibchen der Alaninaminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transamina-
se) reduziert. AuBerdem war nur bei den Mannchen das Verhaltnis von Al-
bumin zu Globulin verringert. 4000 und 2000 ppm bewirkten ebenfalls eine
Verminderung der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase und 4000 ppm
auch erhohte Cholesterinspiegel sowie nur bei den Weibchen erhéhte Bili-
rubinwerte und nur bei den Mannchen eine Verringerung des Verhéltnisses
von Albumin zu Globulin. In allen Dosisgruppen war das relative Leberge-
wicht erhoht. Das relative Nierengewicht war bei den Mannchen der oberen
Dosisgruppe erhéht und bei den Weibchen der beiden oberen Dosisgrup-
pen, ebenso wie das Nebennierengewicht, reduziert. Bei 4/10 Tieren der
unteren, 5/10 Tieren der mittleren und 6/10 Tieren der oberen Dosisgruppe
waren die Lebern makroskopisch vergrof3ert. Die zentrilobularen Hepatozy-
ten waren behandlungsbedingt bei allen Tieren aller Dosisgruppen minimal
vergrof3ert und wiesen eine minimale Aggregation von Organellen auf. Ein
no observed effect level konnte nicht erreicht werden. Analytische Untersu-
chungen ergaben, dass 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin-Konzentrationen im
Futter von < 50 ppm nicht stabil waren (HRC, 1993 a).

In der anschlielenden 4-Wochen-Studie wurden die Tiere per Schlundson-
de behandelt, da bei Applikation mit dem Futter die Stabilitdt von 2,5-Di-
methoxy-4-chloranilin nicht ausreichend erschien (siehe oben; HCR,
1993 a). In der gemall der OECD-Richtlinie Nr. 408 und der Richtlinie
79/831/EWG, Annex V, Part B, Methode B7, durchgeflhrten Studie wurden
je 5 mannliche und 5 weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Stamm
Crl: CD® SD BR VAF PLUS, mittleres Ausgangsgewicht 147,2 bzw. 137 g)
taglich tUber 29 Tage mit 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (Reinheit 77,9 %,
18,5 % Wasser) in Dosierungen von 0 (Kontrolle), 20, 100 oder 500 mg/kg
Korpergewicht, appliziert als Suspension in Maiskeimdl, behandelt. Alle
Tiere Uberlebten bis zur Sektion am Versuchstag 30. Die Korpergewichts-
entwicklung war bei den Mannchen der oberen Dosisgruppe ab der ersten
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Versuchswoche und bei den Weibchen der beiden oberen Dosisgruppen in
der 4. Versuchswoche retardiert. Der Futterverbrauch war nur bei den
Mannchen der oberen Dosisgruppe und bei diesen auch nur in der ersten
Versuchshalfte signifikant reduziert, wahrend der Wasserverbrauch dosis-
abhangig in allen Dosisgruppen der Mannchen und ab 100 mg/kg Korper-
gewicht auch bei den Weibchen erhéht war. Nur bei den Mannchen der
oberen Dosisgruppe lag das terminale Kérpergewicht signifikant unter dem
der Kontrolle. An klinischen Symptomen wurden bei den Tieren der 100
und der 500 mg/kg Korpergewicht-Gruppe dosisabhangig Piloarrektion,
verstarkter Speichelfluss und gelegentlich anormaler Gang und bei den
Tieren der 500 mg/kg Korpergewicht-Gruppe auch Hockstellung und
manchmal Lethargie sowie Ptosis festgestellt. Die Kafigbhoden der Tiere
wiesen rotbraune Verfarbungen auf, die bei den Kontrollen nicht vorkamen.
Bei den Tieren der unteren, mit 20 mg/kg Koérpergewicht behandelten Do-
sisgruppe wurde nur nach der Sondierung bisweilen verstarkte Salivation
beobachtet. Bei 500 mg/kg Korpergewicht kam es zu signifikanten Veran-
derungen hamatologischer Parameter im Sinne einer Anamie: Erythrozy-
ten, Hamoglobin, Hamatokrit, MCV (mittleres Erythrozyteneinzelvolumen,
nur bei den Weibchen) und MCHC (mittlere Hamoglobinkonzentration des
Einzelerythrozyten, nur bei den Mannchen) waren reduziert, die Retikulozy-
tenzahl war erhoht und es bestanden eine Polychromasie sowie eine leich-
te Anisozytose; ferner waren im Knochenmarkausstrich die frihen und die
spaten Normoblasten bei den Mannchen signifikant und die Gesamtzahl
erythrozytarer Zellen bei den Mannchen und den Weibchen tendenziell,
aber nicht signifikant erhoht. Viele dieser bei den mit 500 mg/kg Kérperge-
wicht behandelten Tieren aufgetretenen hamatologischen Verdnderungen
waren in geringerer Intensitat auch nach Applikation von 100 mg/kg Kor-
pergewicht festzustellen: signifikant waren Erythrozyten, Hamoglobin und
bei den Mannchen Hamatokrit reduziert sowie die Retikulozyten bei den
Weibchen erh6ht und die leichte Polychromasie bei beiden Geschlechtern.
Nur bei den Weibchen war die Thrombotest-Zeit als Mal} fir die Blutgerin-
nung in den beiden oberen Dosisgruppen leicht reduziert. Signifikante Ver-
anderungen des roten Blutbildes wurden bei den mit 20 mg/kg Kérperge-
wicht behandelten Tieren nicht festgestellt. Von den klinisch-chemischen
Parametern waren in den beiden oberen Dosisgruppen bei beiden Ge-
schlechtern die Bilirubinwerte erhdéht und nur bei den Mannchen war die
Aktivitdt der Aspartataminotransferase verringert. Ausschliel3lich in der
oberen Dosisgruppe waren ferner bei beiden Geschlechtern der Choleste-
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rinwert und nur bei den Weibchen die Werte flr Plasmaprotein und Kreati-
nin erh6ht sowie ebenfalls nur bei den Weibchen Natrium, Chlorid und die
Aktivitat der alkalischen Phosphatase reduziert. Die absoluten und die rela-
tiven Lebergewichte waren bei beiden Geschlechtern in der mittleren und
der hohen Dosisgruppe, die relativen Nierengewichte bei den Weibchen
der mittleren und bei beiden Geschlechtern der oberen Dosisgruppe sowie
die relativen und absoluten Milzgewichte ohne histopathologisches Korrelat
bei den Mannchen und den Weibchen der oberen Dosisgruppe erhoht. Do-
sisunabhéngig und ohne histopathologisches Korrelat war auf3erdem in al-
len Dosisgruppen das absolute Hodengewicht verringert. Die histologische
Befundung ergab bei je 1/5 Mannchen und Weibchen der mittleren sowie
bei 5/5 Mannchen und 4/5 Weibchen der oberen Dosisgruppe eine Vergro-
Rerung der zentrilobularen Hepatozyten und bei 2/5 Mannchen der mittle-
ren Dosisgruppe sowie 4/5 Mannchen und 3/5 Weibchen der oberen Dosis-
gruppe degenerative Verdnderungen der Nieren in Form einer Papillen-
nekrose. Die unterste geprifte Dosis von 20 mg/kg Korpergewicht, bei der
es lediglich vereinzelt zu Salivation nach der Schlundsondenapplikation und
leicht erh6htem Wasserverbrauch der Mannchen kam, wurde von den Au-
toren als no observed adverse effect level (NOAEL) bewertet (HRC, 1993 b).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

In einer akuten Hautreizstudie, die gemafld der OECD-Richtlinie Nr. 404 und
der Richtlinie 84/449/EWG an Kaninchen durchgeflihrt wurde, wirkte
2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (Reinheit 98 %) nicht reizend. Es wurden je
500 mg des Stoffes fur 4 Stunden auf die enthaarte intakte Rumpfhaut von
3 Neuseeland-Kaninchen semiokklusiv appliziert. Zu allen Untersuchungs-
terminen, 30 und 60 Minuten sowie 24, 48 und 72 Stunden nach Applika-
tionsende, war die Haut der Tiere ohne Befund (Hoechst, 1986 a).

Zur Prifung der Augenreizwirkung von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (Rein-
heit 98 %) gemall der OECD-Richtlinie Nr. 405 und der Richtlinie
84/449/EWG wurden je 100 mg des Stoffes in den Bindehautsack jeweils
eines Auges von 3 Neuseeland-Kaninchen appliziert. Die Beurteilung der
Reizwirkung erfolgte 1, 24, 48 und 72 Stunden nach der Applikation. Bei
der Befundung eine Stunde post applicationem zeigten die Bindeh&ute eine
leichte Schwellung sowie eine deutliche Hyperamie bis diffuse karmesinro-
te Farbung. Diese Reizerscheinungen wurden von klarem Ausfluss beglei-
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tet. Die Bindehautschwellung war bei allen Tieren 24 Stunden, die Binde-
hautrétung bei 2 Tieren nach 48 Stunden und bei einem Tier nach 72 Stun-
den reversibel. Aus den numerisch bewerteten Einzelbefunden zu den Be-
obachtungszeitpunkten nach 24, 48 und 72 Stunden wurden ftr die Horn-
hauttribung, die Regenbogenhautentziindung und die Bindehautschwel-
lung Mittelwerte von jeweils 0,0 und fir die Bindehautrétung ein Mittelwert
von 0,4 errechnet, woraus sich nach den Einstufungskriterien der Richtlinie
83/467/EWG eine Bewertung als nicht reizend ergab (Hoechst, 1986 b).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

2,5-Dimethoxy-4-chloranilin zeigte in einem gemald der OECD-Richtlinie
Nr. 406 und der Richtlinie 96/54/EG, Annex IV C, Methode B6, am Meer-
schweinchen durchgefiihrten Maximierungstest nach Magnusson und
Kligman kein hautsensibilisierendes Potenzial. In Vorversuchen zur reizen-
den Wirkung induzierte eine 5-prozentige Formulierung von 2,5-Dimethoxy-
4-chloranilin (Reinheit 99,1 %) in Hydroxyethylzellulose (Tylose H 4000 G4
PHA), zusammen mit 50-prozentigem Freunds komplettem Adjuvans intra-
dermal appliziert, wohl definierte Erytheme und leichte Odeme; eine 1- und
eine 0,2-prozentige Formulierung induzierten noch leichte Erytheme und
Odeme. Die okklusive 24-stiindige dermale Applikation auf die enthaarte
intakte Ruckenhaut von bis zu 25-prozentigen Formulierungen nach vorhe-
riger intradermaler Injektion des Adjuvans blieb ohne Befund. Im eigentli-
chen Sensibilisierungstest erhielten 10 weibliche Pirbright-White-Meer-
schweinchen (Stamm HsdPoc:DH) in die enthaarte intakte Riickenhaut je 2
intradermale Injektionen mit 50-prozentigem Adjuvans, einer 5-prozentigen
Formulierung von 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin in Hydroxyethylzellulose so-
wie diese Formulierung gemischt mit dem 50-prozentigen Adjuvans. Im Ap-
plikationsbereich bildeten sich daraufhin wohl definierte Erytheme und
Odeme sowie Schorf, sodass auf die Applikation von 10-prozentigem Nat-
riumdodecylsulfat verzichtet wurde. Eine Woche nach der intradermalen In-
duktion folgte die dermale Induktion mit einer 25-prozentigen 2,5-Dimeth-
oxy-4-chloranilin-Formulierung in Hydroxyethylzellulose, die fur 48 Stunden
okklusiv auf die Ruckenhaut appliziert wurde und in den Bereichen, die bei
der ersten Induktion intradermal mit dem Adjuvans behandelt worden wa-
ren, zu Erythemen und Odemen fiihrte. Die dermale Auslésebehandlung
mit einer 25-prozentigen Formulierung, die 14 Tage nach der zweiten In-
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duktionsbehandlung fur 24 Stunden okklusiv auf die enthaarte intakte Flan-
kenhaut appliziert wurde, fihrte 24 und 48 Stunden nach der Applikation
bei keinem der 10 Tiere zu positiven Hautreaktionen (Aventis, 2001).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Im Salmonella/Mikrosomen-Test wirkte 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin (Rein-
heit 99,9 %) mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus Aroclor 1254-indu-
zierten Rattenlebern) an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98 und
TA 100 mutagen. Ohne metabolische Aktivierung verlief der Test negativ.
In der als Platteninkorporationstest durchgefiihrten Prifung wurden die
Salmonella typhimurium-Stamme TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und
TA 1538 sowie der Escherichia coli-Stamm WP2uvrA mit 4 bis 10000 ul
2,5-Dimethoxy-4-chloranilin/Platte, formuliert mit DMSO, inkubiert. Es wur-
den zwei unabhéngige Testreihen an jeweils drei Platten/Konzentration
durchgefihrt. Ab 5000 pg/Platte prazipitierte 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin
Im Plattenmedium; 10000 upg/Platte erwiesen sich fur die meisten Stamme
als toxisch. Mit metabolischer Aktivierung waren die Revertantenzahlen
des Stammes TA 100 ab 4 ug/Platte konzentrationsabhéngig deutlich er-
hoht. Bei Stamm TA 98 waren die Revertantenzahlen ab 4 pg/Platte mit
metabolischer Aktivierung nur leicht und nicht eindeutig konzentrationsab-
hangig erhdht, wobei maximal nur in etwa eine Verdoppelung gegenuber
den Spontanrevertantenzahlen erreicht wurde. Ohne metabolische Aktivie-
rung fuhrte die Inkubation der Salmonella typhimurium-Stdmme und des
Escherichia coli-Stammes mit 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin zu keiner signifi-
kanten Erh6hung der Revertantenzahlen. Die Prufungen mit den Positiv-
kontrollen Natriumazid, 9-Aminoacridin, 2-Nitrofluoren, N-Methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidin, Benzo[a]pyren und 2-Aminoanthracen ergaben die erwar-
teten Ergebnisse (Hoechst, 1986 c).

Im HPRT-Test an V79-Zellen des chinesischen Hamsters zeigte sich we-
der mit noch ohne metabolische Aktivierung (S9-Mix aus Aroclor 1254-in-
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duzierten Rattenlebern) eine mutagene Wirkung von 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin. Der Test wurde mit 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin mit einer Rein-
heit von ca. 99 % entsprechend der OECD-Richtlinie Nr. 476 durchgefuhrt.
In Vorversuchen erwiesen sich 300 pug/ml (Loslichkeitsgrenze) ohne meta-
bolische Aktivierung und bereits 2 pg/ml mit metabolischer Aktivierung als
zytotoxisch. Im Hauptversuch ohne metabolische Aktivierung wurden Kon-
zentrationen von 0 (Negativkontrollen), 37,5, 75, 150 und 300 pg/ml und
mit metabolischer Aktivierung solche von 0 (Negativkontrollen), 0,25, 0,5,
1,0, 1,25 und 1,5 pg/ml geprift. 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin induzierte in
zwei unabhangigen Experimenten unter diesen Versuchsbedingungen kei-
ne erhodhten Inzidenzen 6-Thioguanin-resistenter Mutanten und wirkte so-
mit nicht gentoxisch. Im Hauptversuch wirkten die gepriften Konzentratio-
nen ohne metabolische Aktivierung nicht zytotoxisch; mit metabolischer Ak-
tivierung war der PE-Wert (relative ,plating efficiency) in den zwei Teilex-
perimenten in der jeweils obersten gepriften Konzentration auf 53,3 bzw.
74,2 % herabgesetzt, was auf eine zytotoxische Wirkung hinwies. Ethylme-
thansulfonat und 9,10-Dimethyl-1,2-benzanthracen wirkten als Positivkon-
trollen erwartungsgemal mutagen (Hoechst, 1988 b).

7.6.2 In vivo

Auch in einem Mikronukleustest, der gemal} der OECD-Richtlinie Nr. 474
durchgefiihrt worden ist und in dem je 5 mannliche und 5 weibliche NMRI-
Mause (Stamm Hoe: NMRKf (PFF71), mittleres Ausgangsgewicht 36,8
bzw. 26,6 g)/Dosis und Befundungstermin einmal per Schlundsonde mit O
(Kontrolle) oder 1200 mg/kg Korpergewicht, formuliert in Sesamol, behan-
delt worden sind, konnte keine gentoxische Wirkung von 2,5-Dimethoxy-4-
chloranilin festgestellt werden. Die Behandlung mit 1200 mg 2,5-Dimeth-
oxy-4-chloranilin (technische Verbindung 4-Chlor-2,5-dimethoxyanilin TF
mit einer Reinheit von 77,3 %)/kg Korpergewicht wirkte bei einem Mann-
chen letal und verursachte Vergiftungssymptome, wie reduzierte Spontan-
aktivitat, unkoordinierter bzw. ataktischer Gang, Bauchlage, unregelmalige
Atmung und reduzierte oder aufgehobene Stellreflexe. 48 Stunden nach
der Applikation waren die Tiere frei von klinischen Symptomen. Die Totung
der Tiere zur Aufarbeitung des Femurknochenmarks erfolgte 24, 48 bzw.
72 Stunden nach der Applikation. Das Verhéaltnis der polychromatischen
Erythrozyten zu den normochromatischen Erythrozyten wurde an 1000
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Erythrozyten/Tier bestimmt und jeweils 1000 polychromatische und normo-
chromatische Erythrozyten/Tier wurden hinsichtlich Mikronuklei ausgewer-
tet. Das Verhaltnis polychromatischer zu normochromatischen Erythrozy-
ten im Knochenmark war nicht verandert und die Mikronukleiraten der Ery-
throzyten des Knochenmarks waren nicht erhdht. Bei den mit Cyclophos-
phamid (Endoxan®) behandelten Positivkontrollen waren die Mikronukleira-
ten erwartungsgemaln erhdht (Hoechst, 1993).

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.
8 Erfahrungen beim Menschen

Nach betrieblichen Erfahrungen kann es zur Methamoglobindmie kommen
(keine weiteren Angaben; Hoechst, 1994).
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9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat sich auf
Anregung der BG Chemie mit 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin befasst. 2,5-Di-
methoxy-4-chloranilin ist in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 in die Ka-
tegorie 3B der Krebs erzeugenden Stoffe eingestuft worden: ,Stoffe, die
wegen erwiesener oder moglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zur
Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen nicht end-
gultig beurteilt werden kénnen. Die Einstufung ist vorlaufig. Aus in vitro-
oder aus Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende
Wirkung vor, die jedoch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht aus-
reichen. Zur endgtiltigen Entscheidung sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich. Sofern der Stoff oder seine Metaboliten keine genotoxischen Wir-
kungen aufweisen, kann ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt werden.”. Au-
Rerdem ist 2,5-Dimethoxy-4-chloranilin wegen der Gefahr der Hautresorp-
tion mit ,H* markiert worden (DFG, 2004).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100) unter Beachtung von G 33 (aromatische Nitro- und Aminoverbin-
dungen) der berufsgenossenschaftlichen Grundsatze fur arbeitsmedizini-
sche Vorsorgeuntersuchungen.
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