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1 Stoffname

1.1  Gebrauchsname 1-Aminoanthrachinon

1.2 IUPAC-Name 1-Amino-9,10-anthracenedione
1.3 CAS-Nr. 82-45-1

1.4  EINECS-Nr. 201-423-5

2 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

AI3-08918
1-Amino-9,10-anthracendion
1-Amino-9,10-anthracenedione
a-Aminoanthrachinon
alpha-Aminoanthrachinon
1-Aminoanthrachinon-9,10
1-Aminoanthrachinon NAHS 99 %
1-Aminoanthrachinon trocken
a-Aminoanthraquinone
1-Aminoanthraquinone
1-Amino-9,10-anthraquinone
9,10-Anthracenedione, 1-amino
Anthraquinone, 1-amino-
a-Anthraquinonylamine
alpha-Anthraquinonylamine

C.l. 37275

Diazo Fast Red AL

NAHS 96 %

Smoke Orange G
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3.1

3.2

4.1
4.2

4.3

4.4
4.5
4.6

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

O NH,
o)
C14HoNO>

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa
Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

223,23

ca. 250 (Budavatri et al., 1996)
251 (EniChem Deutschland, 1992)
252 - 253 (Bien et al., 2002)
253 -254  (Lide und Frederikse, 1997)
253 - 256 (Chung, 1978)
256 (Sax, 1999)

ca. 260 (Bayer, 1990, 1993; EC, 2000)

> 300 (Zersetzung)
(Bayer, 1990, 1993; EC, 2000)
sublimiert (Sax, 1999;
Lide und Frederikse, 1997;
EniChem Organic Chemicals, 1996)

1,2 x 10 (bei 100 °C) (SIDS, 1996)
keine Information vorhanden

praktisch unldslich in Wasser
(Budavari et al., 1996; Sax, 1999)
0,02 (bei 20 °C)
(Bayer, 1990, 1992 a, 1993; EC, 2000)
0,8 (bei 20 °C)
(EniChem Deutschland, 1992)
0,032 (bei 25 °C) (SIDS, 1996)
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4.7  Loslichkeit in organischen frei loslich in Alkohol, Ethanol, Ether,
Losemitteln Benzol, Chloroform, Diethylether, Salz-
saure, Essigsaure, Eisessig, Aceton
(Budavari et al., 1996; Sax, 1999;
Lide und Frederikse, 1997)
in den gebrauchlichen organischen L6-
semitteln teilweise mischbar
(EniChem Deutschland, 1992)

4.8  Loslichkeit in Fett Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser,
log Pow: 2,2 (berechnet)  (Bayer, 1990)
49 pH-Wert 5,7 (bei 10 g/l Wasser

(EniChem Organic Chemicals, 1996)

4.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/mé (ppm) 2 9,13 mg/m3

1 mg/m3 £ 0,11 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

5 Herstellung und Verwendung

5.1  Herstellung

Durch katalytische Hydrogenierung von 5-Nitro-1,4,4a,9a-tetrahydroanthra-
chinon, welches wiederum durch die Reaktion von Butadien mit 5-Nitro-
naphthochinon erhalten wird (Bien et al., 1985).

Herstellung aus 1-Nitroanthrachinon in organischen Losemitteln durch Aus-
tausch von NO2 mit Ammoniak. Herstellung aus Anthrachinon-1-sulfonsau-
re in wassrigem Ammoniak durch Austausch von SOzH. Herstellung durch
Reduktion von 1-Nitroanthrachinon mit Natriumsulfid in Wasser oder in or-
ganischen Losemitteln mit Hydrazinhydrat, mit Metallstaub oder durch kata-
lytische Hydrogenierung. Diese letzte Reaktion kann sowohl in organischen
Lésemitteln durchgefuhrt werden als auch in Natriumhydroxid-Lésung oder
in verdiinnter Schwefelsaure. Die Reinigung erfolgt durch Rekristallisierung
von organischen Lésemitteln oder Schwefelsaure, wobei die hochste Rein-
heit durch Destillation erhalten wird (Bien et al.,, 2002; Vogt und Gerulis,
2002; Vogel, 2002).

Durch Reaktion von 2-Chlormethylphenylisocyanat mit Benzol in flissiger
Hydrofluorsédure, welches in 2-(2-Aminobenzyl)benzoesaure oder ihres

KURZFASSUNG TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG 3
Nr. 257 1-Aminoanthrachinon 05/02, BG Chemie



Laktams resultiert, die mit Schwefelsaure umgesetzt und dann zu 1-Amino-
anthrachinon oxidiert werden (Chung, 1978).

Herstellung aus 1-Nitroanthrachinon durch Reduktion mit Natriumsulfid, mit
Natriumhydrogensulfid in Wasser oder organischem Lésemittel, mit Hydra-
zinhydrat oder durch katalytische Hydrogenierung (Hattori, 1991).

5.2 Verwendung

Farbstoffprodukt (BASF, 1994); Ausgangsprodukt fir chemische Synthe-
sen (Bayer, 1990, 1992 a); Zwischenprodukt in der chemischen Industrie
(Bayer, 1992 a; EC, 2000); zur Herstellung von Farben und Pharmazeutika
(Budavari et al., 1996); Zwischenprodukt zur Herstellung von Anthrachinon-
Farben (Chung, 1978); zur Herstellung von Bromsaure und Textilfarbstof-
fen (EniChem Deutschland, 1994).

6 Zusammenfassung und Bewertung

Die akute Toxizitat von 1-Aminoanthrachinon ist nach oraler Applikation bei
der Ratte mit einer LDso von > 16 g/kg Korpergewicht, nach intraperitonea-
ler Applikation bei der Ratte mit einer LDso von 1500 mg/kg Korpergewicht
und bei der Maus von 784 bzw. 6025 mg/kg Koérpergewicht sowie nach
dermaler Applikation bei der Maus mit einer LDso von > 2000 mg/kg Kor-
pergewicht sehr gering.

Die wiederholte Verabreichung von 1000 mg 1-Aminoanthrachinon/kg Kor-
pergewicht/Tag Uber 2 Wochen hat bei der Ratte und dem Meerschwein-
chen zu einer Verringerung des Hamoglobingehaltes und der Erythrozyten-
zahl sowie zu einer verminderten Kérpergewichtsentwicklung geftihrt. Beim
Meerschweinchen sind die Motilitdt und die Reaktion auf aulR3ere Reize ge-
hemmt gewesen. Makro- und mikropathologisch sind eine Erh6hung der re-
lativen Leber-, Nieren-, Herz-, Lungen- und Milzgewichte sowie Blutftille
und dystrophische Veranderungen in Leber und Niere beschrieben worden.
Eine rote Verfarbung von Harn und Fazes sowie der inneren Organe bei
der Sektion durfte durch die rote Farbe von 1-Aminoanthrachinon bedingt
gewesen sein. Bei oraler und intraperitonealer Verabreichung tber 30 Ta-
ge in einer Dosierung der halben LDso sind bei der Ratte eine Storung der
Eiweil3bildung in der Leber und der Vitamin C-Balance im Organismus be-
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schrieben worden, wahrend 1-Aminoanthrachinon in dieser Untersuchung
keine Effekte auf das ZNS ausgetibt haben soll. Diese dargestellten Un-
tersuchungen zur subakuten Toxizitat sind nur bedingt bewertbar, da keine
genaueren Angaben Uber den Versuchsaufbau und die Art der Auswertung
oder Uber mitgefuhrte Kontrollgruppen vorliegen. In einer validen sub-
akuten Studie an Ratten mit Verabreichung von 1-Aminoanthrachinon oral
per Schlundsonde uber 29 Tage in Dosierungen von 40, 200 oder 1000
mg/kg Korpergewicht/Tag haben 1000 mg/kg Korpergewicht bei den mann-
lichen Ratten eine signifikante Verminderung der Erythrozytenzahl, der Ha-
moglobinkonzentration und des Hamatokritwertes verursacht, wahrend sich
bei den weiblichen Ratten in dieser Dosisgruppe eine vermehrte Ha-
mosiderinspeicherung in der Milz gezeigt hat, sodass die Substanz in einer
Dosierung von 1000 mg/kg Koérpergewicht eine blutschadigende Wirkung
besitzt. Bis 200 mg/kg Kdrpergewicht haben die hdmatologischen und his-
topathologischen Untersuchungen keine Hinweise auf toxikologisch rele-
vante Schadigungen des Blutes oder der Blut bildenden Organe, der Blut-
gerinnung und des weil3en Blutbildes ergeben. 200 mg 1-Aminoanthrachi-
non/kg Korpergewicht sind von den Ratten beiderlei Geschlechts schadi-
gungslos vertragen worden und mussten als no observed adverse effect le-
vel (NOAEL) betrachtet werden.

1-Aminoanthrachinon wirkt an der Kaninchenhaut und am Kaninchenauge
nicht reizend.

In einem kombinierten Screening-Test auf Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat mit wiederholter Verabreichung der Substanz nach OECD-
Richtlinie Nr. 422 haben je 13 weibliche und mannliche Sprague-Dawley-
Ratten/Gruppe 0 (Kontrolle), 40, 200 oder 1000 mg 1-Aminoanthrachi-
non/kg Korpergewicht/Tag an 7 Tagen/Woche per Schlundsonde nach fol-
gendem Schema erhalten: mannliche Tiere fir 42 Tage, beginnend 14 Ta-
ge vor der Paarung, Sektion am Tag 43, weibliche Tiere beginnend 14 Ta-
ge vor der Paarung bis Tag 3 der Stillzeit, Sektion am Tag 4 der Laktation.
Wahrend die Substanz das Koérpergewicht und die Futteraufnahme sowie
bei den méannlichen und den nicht trachtigen weiblichen Tieren den Allge-
meinzustand nicht beeintrachtigt hat, ist es bei allen trachtigen Weibchen
zu einer substanzbedingten Verschlechterung des Allgemeinzustandes ge-
kommen, sodass einige Tiere in der 200 mg/kg Korpergewicht-Gruppe mo-
ribund getttet werden mussten und 2 weibliche Ratten in der obersten Do-
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sisgruppe vorzeitig verendet sind. Bei den mannlichen und weiblichen Tie-
ren sind in der mittleren und hohen Dosisgruppe Zeichen einer blutschadi-
genden Wirkung der Substanz beobachtet worden, wie z. B. Verminderung
der Erythrozyten, der Hamoglobin- und Hamatokritwerte, Erhéhung der Re-
tikulozytenzahlen sowie bei der Sektion dunkel verfarbte geschwollene und
schwerere Milzen mit extramedullarer Hamatopoese und verstarkter Pig-
mentation und Lebern. Zusatzlich ist bei den weiblichen Tieren bereits ab
der niedrigsten Dosierung von 40 mg/kg Korpergewicht/Tag eine Thymus-
und Milzatrophie, eine Schwellung der Nebennieren, eine Verfarbung der
Nieren und eine dunkel verfarbte und schwerere Milz und dunkel verfarbte
Leber beobachtet worden. Die bei den méannlichen Tieren in allen Dosis-
gruppen signifikant vermehrten eosinophilen Koérperchen in der Niere durf-
ten durch eine speziesspezifische azu-Globulin-Nephropathie der mannili-
chen Ratte bedingt sein, die fir den Menschen keine Relevanz hat, sodass
40 mg/kg Korpergewicht/Tag bei den mannlichen Elterntieren in dieser Stu-
die als no observed adverse effect level (NOAEL) bewertet werden kann.
Bei den weiblichen Tieren liegt der NOAEL unterhalb von 40 mg/kg Korper-
gewicht/Tag. In einer davon abweichenden zweiten Darstellung der Studie
wird berichtet, dass bei den mannlichen Tieren der niedrigen Dosisgruppe
zusétzlich zu den eosinophilen Tropfen und Kérperchen in der Niere in der
Milz wie bei den weiblichen Ratten ebenfalls eine dunkle Verfarbung und
eine extramedullare Hamatopoese beobachtet worden sind. Der NOEL ist
deswegen mit < 40 mg/kg Koérpergewicht/Tag angegeben und diese nied-
rigste Dosisgruppe als LOEL (lowest observed effect level) interpretiert
worden. Von einer 4-monatigen Inhalationsstudie an Ratten ist berichtet
worden, dass die Exposition gegenuber 10 mg 1-Aminoanthrachinon/m3
Luft an 6 Tagen/Woche eine Verminderung der Kdrpergewichtsentwick-
lung, Lymphozyteninfiltration in der Lunge, Blutftille der Organe sowie dys-
trophische Veranderungen in Leber und Nieren verursacht hat. Die Studie
ist nicht bewertbar, da keine genauen Angaben Uber die Generation und
Analytik der Testkonzentration, Gber die Anzahl der eingesetzten Tiere und
den Versuchsaufbau, tber die Art der Auswertung oder Uber mitgefihrte
Kontrollgruppen vorliegen.

Hinweise auf eine mutagene Wirksamkeit von 1-Aminoanthrachinon im Sal-
monella/Mikrosomen-Test (Standard-Plattentest) an den Stammen TA 98,
TA 100 und TA 1538 mit Zusatz eines Metabolisierungssystems (S9-Mix
aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) werden von den Autoren als
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fraglich bewertet bzw. auf Verunreinigungen des eingesetzten Substanz-
musters mit den mutagenen Verbindungen N-Acetyl-2-aminoanthrachinon
und N-Formyl-2-aminoanthrachinon zurtickgefuhrt. In einem weiteren Sal-
monella/Mikrosomen-Test an den Stammen TA 98, TA 100, TA 1535 und
TA 1537 sowie Escherichia coli WP2uvrA ist die Substanz ohne und mit
metabolischer Aktivierung eindeutig negativ gewesen, auf3er am Stamm TA
1537 mit metabolischer Aktivierung, was von den Autoren nicht interpretiert
worden ist. Die Reinheit der Substanz hat in dieser Studie 98,7 % betra-
gen. In anderen Salmonella/Mikrosomen-Testen (Spot- und Plattentest) an
den Stammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 1538 und TA 1978
mit und ohne metabolische Aktivierung hat 1-Aminoanthrachinon nicht mu-
tagen gewirkt. Ebenfalls hat 1-Aminoanthrachinon in  einem
Escherichia coli-Stamm keine mutagene Wirkung gezeigt. In den zahlrei-
chen Untersuchungen auf Genmutationen hat 1-Aminoanthrachinon also
uberwiegend nicht mutagen gewirkt. In einem Chromosomenaberrations-
test mit Lungenzellen chinesischer Hamster hat die Substanz keine Chro-
mosomenschaden verursacht. An Untersuchungen auf DNA-Schaden sind
ein UDS- (unscheduled DNA synthesis) Test an primaren Leberzellen von
Ratten, ein SCE- (Schwester-Chromatid-Austausch) Test an Knochen-
markzellen von Mausen und ein Test mit Saccharomyces cerevisiae eben-
falls negativ gewesen. Da auch in vivo im Mikrokerntest an der Maus nach
intraperitonealer Applikation keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung
beobachtet worden sind, kommt 1-Aminoanthrachinon kein gentoxisches
Potenzial zu. Die bei der Messung von DNA-Einzelstrangbriichen in Leber
und Nieren von intraperitoneal mit 1-Aminoanthrachinon behandelten Mau-
sen mit Hilfe der alkalischen Elutionsmethode beobachtete, um das 2,5-
bzw. 3fache erhthte Elutionsrate hat eine eingeschrankte Aussagekraft, da
keine Angaben uber die Reinheit bzw. mdgliche mutagene Verunreinigun-
gen der eingesetzten Substanz vorliegen und nur eine Konzentration ge-
pruft wurde, sodass keine Dosisabhangigkeit der Effekte vorliegt.

In einer 14-monatigen Studie mit oraler Verabreichung von ca. 40 mg
1-Aminoanthrachinon/kg Korpergewicht einmal pro Woche haben sich bei
6 von 20 weiblichen Ratten 6 gutartige Mamma- und andere gutartige Tu-
moren und bei je 1 von 20 mannlichen Ratten ein kleinzelliges Sarkom im
Darm bzw. ein Neurofibrosarkom entwickelt. Diese Ergebnisse sind nicht
bewertbar, da keinerlei Aussagen zu einer mitgefiihrten Kontrollgruppe vor-
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liegen, die Anzahl der Tiere/Gruppe zu klein und die Versuchszeit zu kurz
fur eine valide Kanzerogenitatsstudie ist.

In einem kombinierten Screening-Test auf Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat mit wiederholter Verabreichung der Substanz nach OECD-
Richtlinie Nr. 422 haben je 13 weibliche und mannliche Sprague-Dawley-
Ratten/Gruppe 0 (Kontrolle), 40, 200 oder 1000 mg 1-Aminoanthrachi-
non/kg Korpergewicht/Tag an 7 Tagen/Woche per Schlundsonde nach fol-
gendem Schema erhalten: ménnliche Tiere fur 42 Tage, beginnend 14 Ta-
ge vor der Paarung, Sektion am Tag 43, weibliche Tiere beginnend 14 Ta-
ge vor der Paarung bis Tag 3 der Stillzeit, Sektion am Tag 4 der Laktation.
Wahrend die Substanz das Korpergewicht und die Futteraufnahme sowie
bei den mannlichen und den nicht trachtigen weiblichen Tieren den Allge-
meinzustand nicht beeintrachtigt hat, ist es bei allen trachtigen Weibchen
zu einer substanzbedingten Verschlechterung des Allgemeinzustandes ge-
kommen, sodass einige Tiere in der 200 mg/kg Korpergewicht-Gruppe mo-
ribund getttet werden mussten und 2 weibliche Ratten in der obersten Do-
sisgruppe vorzeitig verendet sind. Im Hinblick auf die Substanzwirkung auf
Reproduktion und Entwicklung ist in allen Dosisgruppen bei einigen weibli-
chen Tieren ein Verlust des Stillverhaltens beobachtet worden. In der obe-
ren Dosisgruppe ist die Lebensfahigkeit der Jungen am Tag 4 nach dem
Wurf vermindert gewesen, da nur 5 von 13 Muttertieren ihre Jungen gestillt
haben. Auf die Kopulationsrate, den Fertilitatsindex, die Anzahl der Corpo-
ra lutea und der Implantationen, auf die Implantationsrate, die Entbin-
dungsrate, die Lange der Trachtigkeit, das Gewicht der Wiirfe, die Anzahl
der Jungen und der Lebendgeburten, das Geschlechtsverhaltnis und die
Lebendgeburtsrate hat die Substanz keinen Einfluss gehabt. Auch sind kei-
ne externen oder viszeralen Missbildungen beobachtet worden. Pathologi-
sche Befunde der Elterntiere sind bei der Darstellung der Studie unter dem
Kapitel ,Subchronische Toxizitat* beschrieben. Der no observed effect level
(NOEL) fur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat betragt bei mannli-
chen Ratten 1000 mg/kg Koérpergewicht/Tag und fur weibliche < 40 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag.

1-Aminoanthrachinon wirkt in vitro stimulierend auf die AntikGrperbildung in
isolierten Milzzellen von Mausen. Nach wiederholter Verabreichung an Rat-
ten hat 1-Aminoanthrachinon keinen Einfluss auf die 1gG-, IgE- und die C3-
Konzentration im Serum. Nach einmaliger Verabreichung von 1000 mg
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1-Aminoanthrachinon/kg Koérpergewicht an 3 mannliche Wistar-Ratten ver-
ursacht die Substanz eine signifikant gegentber der Kontrolle erhohte
azp-Globulin-Konzentration in der Niere, nicht aber im Plasma und in der
Leber. Die Bindungsfahigkeit von 1-Aminoanthrachinon an Kalberthymus-
DNA in vitro ist schwach und an Hefe-RNA hat die Substanz sich nicht ge-
bunden. 1-Aminoanthrachinon wirkt nicht antiviral gegentber HIV-1 (hu-
man immunodeficiency virus type 1) in infizierten humanen Lymphozyten.
1-Aminoanthrachinon verkiirzt die Uberlebenszeit von bestrahlten Mausen
signifikant, wenn es 30 Minuten vor der Bestrahlung intraperitoneal verab-
reicht wird, hingegen nur unwesentlich, wenn die Verabreichung 120 Minu-
ten vor der Bestrahlung stattfindet.

Von 1951 beruflich bedingten Hauterkrankungsféllen, die von 1970 bis
1982 in dem Institut fur Verhitung und Bek&dmpfung von Berufskrankheiten
in der chemischen Industrie in Shanghai behandelt worden sind, haben
1635 Patienten an Ekzemen gelitten (83,8 %). Bei 50 Patienten (2,6 % von
1951 Gesamtfallen) sind die Ekzeme durch 1-Aminoanthrachinon verur-
sacht worden.

7 Einstufungen und Grenzwerte

Keine Information vorhanden.
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