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Di-2-ethylhexylamin
Di-2-ethylhexylamine

Di-2-ethylhexylamin gehort zur Substanzklasse der Amine und kann daher
moglicherweise im Korper mit dort vorhandenem Nitrit oder Nitrat zu Nitros-
aminen umgesetzt werden. Fir verschiedene Nitrosamine ist eine krebser-
zeugende Wirkung nachgewiesen worden.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Di-2-ethylhexylamin erweist sich nach einmaliger oraler Gabe an Ratten
sowie nach einmaliger dermaler Gabe an Kaninchen als gesundheits-
schadlich (LDso Ratte oral ca. 1000 bzw. 1640 mg/kg Korpergewicht; LDsg
Kaninchen dermal 958 mg/kg Korpergewicht) und nach einmaliger inhalati-
ver Exposition bei Ratten als giftig (LCso Ratte, 4 Stunden 910 mg/ms3, ge-
prift als Aerosol). Im Inhalations-Risiko-Test haben alle eingesetzten Rat-
ten die einmal 8stlindige Exposition gegeniber Di-2-ethylhexylamin Uber-
lebt. Die LDso nach intraperitonealer Applikation betragt bei der Maus ca.
50 mg/kg Korpergewicht. An klinischen Symptomen werden nach oraler
Applikation Dyspnoe, Apathie und Diarrhoe, nach Inhalation in erster Linie
lokale Reizungen der Atemwege und der Augen und nach intraperitonealer
Gabe Dyspnoe, Taumeln, Tremor und Krampfe beobachtet. Im Alarie-Test
zeigt Di-2-ethylhexylamin bei Mausen hauptsachlich eine pulmonale Reiz-
wirkung. Die RDsgy (Konzentration, die die Atemfrequenz um 50 % herab-
setzt) fallt tber die Expositionsperiode von 45 Minuten standig und erreicht
Im letzten Drittel der Expositionsperiode einen Wert von ca. 44 mg/ms.

An der Kaninchenhaut wirkt Di-2-ethylhexylamin stark reizend bis atzend
und am Kaninchenauge stark reizend.

Di-2-ethylhexylamin ist im Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmonella
typhimurium-Stammen TA 100, TA 1535, TA 97 und TA 98 mit und ohne
metabolische Aktivierung nicht mutagen.

Bei Produktion und Umgang mit Di-2-ethylhexylamin sind bisher keine Fal-
le von Hautsensibilisierung beim Menschen beobachtet worden.
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Di-2-ethylhexylamine belongs to the class of compounds of the amines and
may therefore possibly react with the nitrite or nitrate present in the body to
form nitrosamines. A number of different nitrosamines are known and
confirmed carcinogens.

Summary and assessment

Di-2-ethylhexylamine is harmful on single oral administration in rats as well
as on single dermal application in rabbits (LDs, rat oral approx. 1000 and
1640 mg/kg body weight, depending on the source of information; LDsq rab-
bit dermal 958 mg/kg body weight) and following a single inhalative expo-
sure it is toxic in rats (LCsgg rat, 4 hours 910 mg/ms3, tested as an aerosol). In
the inhalation hazard test all rats subjected to a single 8-hour exposure to
di-2-ethylhexylamine survived. Following intraperitoneal administration in
the mouse the LDsq is approx. 50 mg/kg body weight. Clinical symptoms
observed following oral administration include dyspnoea, apathy and diar-
rhoea, whereas inhalation mainly leads to local irritation of the respiratory
tract and the eyes, and intraperitoneal administration causes dyspnoea,
reeling, tremor and convulsions. In the Alarie test in mice di-2-ethyl-
hexylamine mainly causes pulmonary irritation. The RDs, (concentration at
which the respiratory rate is reduced by 50%) drops steadily over the ex-
posure period of 45 minutes, reaching a value of approx. 44 mg/ms in the
last third of the exposure period.

Di-2-ethylhexylamine has a severely irritating to corrosive effect on the skin
of rabbits and it is a strong irritant to the rabbit eye.

In the Salmonella/microsome assay, di-2-ethylhexylamine is not mutagenic
in Salmonella typhimurium strains TA 100, TA 1535, TA 97 and TA 98, with
and without metabolic activation.

In the production and handling of di-2-ethylhexylamine no cases of skin
sensitisation have been observed in humans.
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2.1
2.2
2.3
2.4

4.2

5.1
5.2
5.3

Stoffname

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

Di-2-ethylhexylamin
Di-(2-ethylhexyl)amin
106-20-7

203-372-4

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Bis-2-ethylhexylamin
Bis(2-ethylhexyl)-amin
2,2'-Diethyldihexylamin
2,2'-Diethyldihexylamine
Di-2-ethylhexylamine

Dihexylamine, 2,2'-diethyl- (6Cl, 7ClI, 8CI)
Diisooktylamin
2-Ethyl-N-(2-ethylhexyl)-1-hexanamin
2-Ethyl-N-(2-ethylhexyl)-1-hexanamine
1-Hexanamine, 2-ethyl-N-(2-ethylhexyl)-
(9CI)

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

(CH3—CH2-CH2—CH2-C|ZH-CH2)2N-H

CoHs
Ci6H3sN

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

241,46
<-70 (BASF, 1995)
157 - 159 (bei 27 hPa)  (BASF, 1995)
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5.4  Dampfdruck, hPa 0,01 (bei 20 °C) (BASF, 1995)

0,1 (bei 55 °C) (BASF, 1991 a)

5.5 Dichte, g/cm3 0,806 (bei 20 °C) (BASF, 1995)

5.6  Loslichkeit in Wasser 4,5 g/l (bei 20 °C) (BASF, 1995)

5.7  Loslichkeit in organischen mischbar mit fast allen gebrauchlichen

Losemitteln Losemitteln (BASF, 1987)

5.8  Loslichkeit in Fett Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser

log Pow: 6,75 (BASF, 1995)

59 pH-Wert >7 (BASF, 1995)
5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 9,86 mg/m3

1 mg/m3 2 0,10 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung und Verwendung

6.1 Herstellung

Aminierende Hydrierung von 2-Ethylhexanal bei ca. 200 bar und ca.
200 °C, anschlie3ende Destillation des Rohproduktes (BASF, 1996).

6.2 Verwendung

Zwischenprodukt fur die chemische Industrie zur Herstellung von Textil-
hilfsmitteln, Farbstoffen, Schadlingsbekampfungsmitteln, Polymeren, Poly-
kondensationsprodukten, Korrosionsinhibitoren und Erddladditiven; Stabili-
sator fur organische Halogenverbindungen (BASF, 1987).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Keine Information vorhanden.
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7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat von Di-2-ethylhexylamin wurde an Gruppen von je
5 Ratten (Geschlecht nicht angegeben), die 4 Dosierungen im geometri-
schen Abstand von 2 erhielten und 14 Tage lang nachbeobachtet wurden,
untersucht. Die LDsy betrug 1640 (1440 bis 1870) mg/kg Korpergewicht
(keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1949).

In einer weiteren Untersuchung zur akuten oralen Toxizitat von Di-2-ethyl-
hexylamin erhielten mannliche und weibliche Ratten (Anzahl/Gruppe nicht
angegeben) die Substanz als 20prozentige waldrige Emulsion mit Traganth
per Schlundsonde. Die LDsy betrug nach 7tagiger Nachbeobachtungszeit
ca. 1000 mg/kg Korpergewicht. An Vergiftungssymptomen wurden
Dyspnoe, leichte Apathie und Diarrhoe beobachtet. Die Sektion ergab
Darmatonie (BASF, 1967).

Fur die dermale LDsp, am Kaninchen wurde ein Wert von 1,19 mi/kg Korper-
gewicht, entsprechend 958 mg/kg Koérpergewicht, angegeben (keine weite-
ren Angaben; UCC, 1968).

Die akute Inhalationstoxizitat von Di-2-ethylhexylamin (Reinheitsgrad
99,6 %) wurde gemald der OECD-Richtlinie Nr. 403 an je 5 méannlichen und
5 weiblichen Wistar-Ratten (mittleres Ausgangsgewicht 260 bzw. 181
g)/Konzentration gepruft. Die analytisch gemessenen Konzentrationen be-
trugen 280, 530, 840, 1280 und 2850 mg/m?3 Luft als Aerosol mit einem
massenbezogenen aerodynamischen Durchmesser von 1,4 bis 1,8 um und
einer geometrischen Standardabweichung zwischen 3,3 und 3,8. Die Expo-
sitionszeit betrug einmal 4 Stunden, die Nachbeobachtungszeit 14 Tage.
Die LCso wurde fur mannliche und weibliche Ratten mit 910 mg/m3 ermit-
telt. An Symptomen wurden in erster Linie lokale Reizungen der Atemwege
und der Augen beobachtet. Bei der Sektion der verendeten Ratten ergaben
sich fokale Hyperamien der Lunge und mafiges Lungenemphysem. Die
Sektion nach Ablauf der Nachbeobachtungszeit zeigte keine pathologi-
schen Befunde (BASF, 1991 b).

In einem Inhalations-Risiko-Test wurden 6 mannliche Ratten einmal 8
Stunden lang gegeniber einer bei Raumtemperatur mit Di-2-ethylhexyl-
amin gesattigten Atmosphare exponiert. Die Nachbeobachtungszeit betrug
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14 Tage. Alle Ratten Uberlebten. Angaben zur Symptomatik und zum Sek-
tionsbefund fehlen (Smyth et al., 1949; UCC, 1968).

In einem weiteren Inhalations-Risiko-Test bei 20 °C vertrugen je 6 mannli-
che und weibliche Ratten ebenfalls die einmal 8stiindige Exposition bei
1l4tagiger Nachbeobachtungszeit. An Symptomen wurden Zeichen von
Schleimhautreizungen und bei der Sektion vereinzelt Bronchopneumonie
beobachtet (BASF, 1967).

Zur Bestimmung der intraperitonealen LDsq erhielten mannliche und weibli-
che Mause (Anzahl/Gruppe nicht angegeben) Di-2-ethylhexylamin als
1lprozentige Emulsion mit Traganth in die Bauchhohle injiziert. Die Nachbe-
obachtungszeit betrug 7 Tage. Die LDsy lag bei ca. 48 mg/kg Korperge-
wicht. An Symptomen wurden Dyspnoe, Taumeln, Tremor und Krampfe
beobachtet. Die Sektion ergab Darmatonie sowie Verklebungen und Ver-
wachsungen im Bauchraum (BASF, 1967).

Ein weiterer LDso-Wert nach intraperitonealer Applikation wurde fir die
Maus mit 0,8 ml/kg Koérpergewicht, entsprechend 645 mg/kg Korperge-
wicht, angegeben (keine weiteren Angaben; RTECS, 1996).

Sensorische Reizwirkung

Die sensorische Reizwirkung von Di-2-ethylhexylamin (Reinheitsgrad
99,7 %) wurde an Gruppen von je 4 mannlichen Swiss-Mausen (durch-
schnittliches Ausgangsgewicht 24,2 bis 28,1 g) im Ganzkérperplethysmo-
graphen geprift. Die Tiere wurden gegeniber analytischen Konzentratio-
nen von 0 (Kontrollen), 7,88, 32,6 bzw. 48,6 mg/m3 45 Minuten lang Kopf-
Nasen-exponiert. Daran schlossen sich eine Recovery-Periode von 15 Mi-
nuten und eine Nachbeobachtungszeit von 7 Tagen an. Die respiratori-
schen Parameter wurden bei jedem Tier wahrend der Kontrollperiode (Mi-
nute 6 bis 15 vor Expositionsbeginn), der Exposition und der Recovery-Pe-
riode bestimmt. Der Prozentsatz des Abfalls der Respirationsrate von 3
10mindtigen Intervallen (frih, mittel, spat) verglichen mit der Respirations-
rate der Kontrollperiode wurde fir jedes Tier berechnet. Aus diesen Werten
ergab sich eine RDsy (Konzentration, die die Atemfrequenz um 50 % her-
absetzt) fur die frihe Phase von 1411,7, fUr die mittlere Phase von 115,7
und fur die spate Phase von 43,7 mg/m3. Die RDs, fiel also wahrend des
Versuches standig und erreichte ihren niedrigsten Wert im letzten Drittel
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der Expositionsperiode. Bei allen 3 untersuchten Konzentrationen war der
Abfall der Respirationsrate wahrend der Recovery-Periode nicht reversibel.
Klinische Symptome wurden wahrend der Studie nicht beobachtet. Bei der
Sektion ergaben sich keine makroskopischen Befunde. Die Lungengewich-
te der exponierten Tiere glichen denen der Kontrolltiere. Die Ergebnisse
zeigten somit hauptsachlich eine pulmonale Reizwirkung von Di-2-ethyl-
hexylamin (BASF, 1997).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Hautvertraglichkeit von Di-2-ethylhexylamin wurde an der Bauchhaut
von 5 Kaninchen gepruft. Dabei wurde die Beurteilung in Anlehnung an die
Methode von Draize vorgenommen. 10 pl unverdinntes Di-2-ethylhexyl-
amin ergaben nach 24stindiger, nicht okklusiver Einwirkung einen Reizin-
dex von 5, d. h. fuhrten zu starkem Erythem, Odem oder leichter Nekrose
(keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1949). Somit erwies sich die Sub-
stanz in dieser Untersuchung als stark reizend.

Im Standardtest nach Draize ergab die 24stindige Applikation von 2 mg
Di-2-ethylhexylamin an der Kaninchenhaut starke Reizerscheinungen (kei-
ne weiteren Angaben; Marhold, 1986).

Eine Untersuchung mit unverdiinntem Di-2-ethylhexylamin ergab nach 1-,
5- und 15mindtiger Einwirkungszeit am Kaninchenriicken (2 Tiere) Rotung
und starkes ubergreifendes Odem. Eine Woche spater bestanden leichte
Ro6tung, Rhagaden und leichte (1 und 5 Minuten) bzw. starke (15 Minuten)
Nekrosen und Induration der Applikationsstelle. Nach 20stundiger Einwir-
kungszeit fuhrte unverdinntes Di-2-ethylhexylamin am Kaninchenriicken
zu leichter Rotung, starkem Odem und starker Nekrose. 8 Tage spater wa-
ren starke Nekrose und Induration der Applikationsstelle zu verzeichnen
(BASF, 1967). Somit erwies sich die Substanz in dieser Studie als atzend
an der Haut.

Am Kaninchenohr fuhrte Di-2-ethylhexylamin nach 20sttndiger Einwir-
kungszeit zu starken Rotungen und Odemen. Nach 8 Tagen wurden starke
Nekrosen und sehr starke Odeme beobachtet (BASF, 1967). Auch an der
Haut des Kaninchenohrs zeigte sich die Substanz somit als atzend.
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In einer Untersuchung zur Augenreizwirkung am Kaninchen (2 Tiere) erga-
ben sich nach Instillation von 50 pl der unverdinnten Substanz nach einer
Stunde und 24 Stunden starke Rétung, starkes Odem und leichte Horn-
hauttribung, die sich nach 8 Tagen noch nicht zurtickgebildet hatte (BASF,
1967). Die Substanz erwies sich somit als stark reizend.

Im Standardtest nach Draize wurden am Kaninchenauge nach Instillation
von 50 pg Di-2-ethylhexylamin starke Reizungen festgestellt (keine weite-
ren Angaben; Marhold, 1986).

Bei einer weiteren Prifung der Reizwirkung von Di-2-ethylhexylamin am
Kaninchenauge fuhrte die Substanz zu einem ,,Schadigungsgrad“ von 8 ei-
ner 10teiligen Skala, d. h. 5 pl einer 15prozentigen Losung bewirkten einen
Reizwert von tber 5,0 und 5 pl einer 5prozentigen Losung einen solchen
von nicht mehr als 5,0 (keine weiteren Angaben; Smyth et al., 1949;
Carpenter und Smyth, 1946; UCC, 1968).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Keine Information vorhanden.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Di-2-ethylhexylamin (keine Angaben zum Reinheitsgrad; Losungsmittel Di-
methylsulfoxid) wurde im Salmonella/Mikrosomen-Test mit Prainkubation
an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 100, TA 1535, TA 97 und TA
98 ohne und mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254
induzierter Hamster- und Rattenleber) gepruft. Die eingesetzten Konzentra-
tionen betrugen 3 bis 6666 pg/Platte. Ab 166 pg/Platte wurde Bakteriotoxi-
zitat beobachtet. Di-2-ethylhexylamin erwies sich in diesen Versuchen we-
der mit noch ohne metabolische Aktivierung als mutagen (Zeiger et al.,
1988).
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7.6.2 In vivo

Keine Information vorhanden.

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

Di-2-ethylhexylamin steigerte in vivo die Penetration von darin gelésten
Arzneimitteln durch die Haut von Ratten. Dieser Effekt war nach den Auto-
ren nicht durch eine Kapillarpermeabilitat oder einen beschleunigten Ab-
transport von der Haut, sondern allein durch eine erh6hte Permeabilitat
des Stratum corneum bedingt (Creasey et al., 1971).

8 Erfahrungen beim Menschen

Bei Produktion und Umgang mit Di-2-ethylhexylamin in 4 Betrieben wurden
bisher keine Falle von Hautsensibilisierungen beobachtet. Hinsichtlich aku-
ter Einwirkungen an der Haut wurden von 1989 bis Juni 1997 4 Féalle von
Hautreizungen nach akuter lokaler Einwirkung beim betrieblichen Umgang
registriert (BASF, 1998).

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 166 Di-2-ethylhexylamin 06/00, BG Chemie 9



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 der atzenden Wirkung.
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