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Ethylamine/Ethanamine

[Ethylamin]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*’
DOI: 10.1002/3527600418.mb7504d0066

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated ethylamine [75-04-7], considering all toxicological endpoints.
The critical effect is irritation of the nasal epithelium of rats with a NOAEC of 100 ml/m? in a 24-
week inhalation study. The maximum concentration at the workplace (MAK value) for ethyl-
amine is derived by using additional data of the structurally related diethylamine. For diethyl-
amine a MAK value of 2 ml/m?® was derived based on a two-year study in rats with a NOAEC of
16 ml/m? for irritation of the nasal epithelium and a study in humans with a LOAEC of 10 ml/m?
for sensory irritation. As the inhalation toxicity of ethylamine is lower than that of diethylamine,
the previous MAK value for ethylamine of 5 ml/m? is retained. As the local effect is critical, ethyl-
amine remains classified in Peak Limitation Category I. The excursion factor of 2 and the momen-
tary value (concentration which must not be exceeded at any time) of 10 ml/m?® are retained.
There are no developmental toxicity studies and ethylamine remains assigned to Pregnancy Risk
Group D. Ethylamine is not genotoxic in vitro, data on genotoxicity in vivo and carcinogenicity
are lacking. There is, however, no corresponding structural alert. There are no data on sensitiza-
tion. According to skin absorption models, percutaneous absorption does not contribute sig-
nificantly to systemic toxicity.
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Ethylamin

[75-04-7]
Nachtrag 2019

MAK-Wert (1996)
Spitzenbegrenzung (2002)
Momentanwert (2002)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (1994)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa

Dampfdruck bei 20 °C

log Kow

Loslichkeit

pKs-Wert

1 ml/m3 (ppm) £ 1,87 mg/m?

163

5 ml/m? (ppm) £ 9,4 mg/m?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
10 ml/m3 £ 19 mg/m?

Gruppe D

Aminoethan

Ethanamin

45,08 g/mol

—81,2 °C (ECHA 2018)

16,6 °C (ECHA 2018)

990 hPa (ECHA 2018)

—-0,27 (ECHA 2018)

mischbar mit Wasser (ECHA 2018)
10,79 (ECHA 2018)

1 mg/m3 £ 0,535 ml/m? (ppm)

Zu Ethylamin liegen eine Begriindung von 1984 sowie Nachtréige von 1996 und 2002
vor. Bewertungsrelevante Studien sind seit 2002 nicht erschienen. Der MAK-Wert
von Ethylamin wurde in Analogie zu Diethylamin auf 5 ml/m? festgesetzt. Anlass
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dieses Nachtrags ist die Neubewertung von Diethylamin, dessen MAK-Wert auf
2 ml/m? gesenkt wurde (Begriindung ,Diethylamin“ 2016).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Ethylamin ist an Haut und Auge dtzend. Bei Kaninchen treten ab 50 ml/m? Odeme
der Horn- und Nickhaut sowie nach 6 Wochen histologische Verdnderungen der
Lungen und des Herzens auf. Bei subchronischer Exposition von Ratten gegen
500 ml/m?® finden sich reduziertes Korpergewicht und starke Reizwirkungen im
Nasenepithel. Spezifische systemische Wirkungen sind nicht beobachtet worden. In
In-vitro-Versuchen ist Ethylamin nicht genotoxisch.

2  Wirkungsmechanismus

Die Reizwirkung beruht auf der Basizitdt des Stoffs.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient, nach der Formel von Buist et al. (2012) be-
rechnet, betrigt 33,9.

Zur Hautresorption liegen keine Daten vor. Die Daten zur akuten Toxizitdt sind
wegen der Hautschiddigung bei Applikation des dtzenden Stoffes nicht verwertbar.

Laut ECHA (2018) ist eine 70%ige wissrige Ethylaminlésung an der Haut atzend.
Fiir solche Stoffe ist nach der Verordnung zur Klassifizierung, Kennzeichnung und
Verpackung eine Hautreizung bei Konzentrationen ab 1 % anzunehmen. Fiir eine
0,5%ige, nicht mehr reizende Losung ergeben sich mit den Modellen von Fiserova-
Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe von
19,5; 3,1 bzw. 10,2 pg/cm?* und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen Ex-
position von 2000 cm? Hautoberfldche wiirde dies Aufnahmemengen von 39; 6,2
bzw. 20,4 mg entsprechen.

Bei Exposition gegen gasformiges Ethylamin in Hohe des MAK-Werts betrdgt un-
ter Beriicksichtigung der Henry-Konstanten (H,) von 0,0000123 atm x m?®/mol
(SRC 2018) die Konzentration in einem wissrigen Film auf der Hautoberfliche
0,0183 g/1. Bei dieser Konzentration wiirde eine 8-stiindige Exposition des ganzen
Korpers (18 000 cm?) nach den drei oben genannten Modellen zu einer Aufnahme
von maximal 10 mg Ethylamin tiber die Haut fihren.

4 Erfahrungen beim Menschen

In einer Mitteilung aus dem Jahr 1949 wurde berichtet, dass Ethylamin zu Blau-
schleiersehen bei exponierten Arbeitern fithren soll (Begriindung 1984). Es gibt
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keine weiteren Untersuchungen zu diesem Endpunkt. Zur sensibilisierenden Wir-
kung von Ethylamin liegen keine Befunde vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die RDj, bei Méusen betrégt fiir Ethylamin 151 ml/m? (Nachtrag 1996).
Die 4-Stunden-LC;, fir méinnliche und weibliche Ratten liegt bei 6830 ml/m?
(ECHA 2018).

5.1.2 Orale Aufnahme
Die orale LDy, an Ratten betragt 400 mg/kg KG (Begriindung 1984).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDg, an Kaninchen betrigt 265 mg/kg KG (Begriindung 1984). Ver-
mutlich hat die Hautschddigung zur erhchten Aufnahme des Stoffs gefiihrt.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Bei Kaninchen (Stamm n. a.) traten ab jeweils 50 ml Ethyl-, Diethyl- und Triethyl-
amin/m? Odeme der Horn- und Nickhaut auf sowie nach 6 Wochen histologische
Veranderungen der Lunge und des Herzens. Die Effekte an der Lunge und am Auge
durch Ethyl-, Diethyl- und Triethylamin waren etwa gleich stark. Die Nase der Tiere
wurde jedoch nicht untersucht (Brieger und Hodes 1951; Begriindung 1984; Nach-
trag 1996).

Bei 10-tdgiger Exposition von F344-Ratten gegen 1000 ml Ethylamin/m? war die
nekrotisierende entziindliche Wirkung im Nasenepithel méaf3ig, bei 250 ml/m? leicht.
Bei gleichartiger Exposition gegen 500 ml Diethylamin/m?® war die Entziindung
maflig bis stark und bei 1000 ml Triethylamin/m?® méf3ig (NIOSH 1984; Nachtrag
1996). Aus diesem Vergleich ergibt sich, dass die lokale Wirkung von Ethylamin
schwicher ist als die von Diethylamin. Triethylamin war ebenfalls schwicher wirk-
sam als Diethylamin.

In einer 24-wochigen Inhalationsstudie wurden méannliche und weibliche F344-
Ratten an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche gegen 0, 10, 100 oder 500 ml Ethyl-
amin/m?® exponiert. Bei 500 ml/m?* wurden reduziertes Korpergewicht und starke
Reizwirkungen im Nasenepithel festgestellt, nicht jedoch bei 100 ml/m?. Diese Kon-
zentration war auch die NOAEC fiir systemische Effekte (NIOSH 1984; Nachtrag
1996).
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Bei 28-wochiger Exposition von F344-Ratten an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro
Woche gegen 25 oder 247 ml Triethylamin/m? war die NOAEC 247 ml/m? (Lynch
et al. 1990). Dagegen waren bei 24-wochiger Exposition von F344-Ratten an 6 Stun-
den pro Tag, 5 Tage pro Woche gegen Diethylamin bei 250 ml/m? deutliche Reiz-
wirkungen im nasalen Epithel festzustellen. Die Tiere, die gegen 25 ml Diethyl-
amin/m?® exponiert waren, wurden nicht untersucht (Lynch et al. 1986). Die Studien
bestdtigen, dass Diethylamin stirker reizend wirkt als Triethylamin. Mit Diethyl-
amin betrug die NOAEC fiir nasale Schéden bei F344-Ratten 16 ml/m? bei 3-mona-
tiger Exposition an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche (NTP 2011).

Aus allen Daten lésst sich schliefSen, dass Diethylamin von allen drei Aminen an
der Nase am stirksten reizend wirkt. Der Vergleich mit Triethylamin erfolgt nur be-
ziiglich der Reizwirkung, da die Sehstérung durch Quellung der Cornea der eigent-
lich kritische Effekt ist, der den MAK-Wert fiir Triethylamin bestimmt. Eine ent-
sprechende Wirkung mit Ethylamin ist nicht bekannt.

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Wassriges Ethylamin ist dtzend an der Haut von Kaninchen (Nachtrag 1996).

5.3.2 Auge

Wissriges Ethylamin ist dtzend am Auge von Kaninchen (Nachtrag 1996).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

An Escherichia coli und Salmonella typhimurium war Ethylamin nicht mutagen
(Begriindung 1984).

Im Salmonella-Mutagenitatstest mit Prainkubation war Ethylamin an den Stdm-
men TA98, TA100, TA1535 und TA1537 bei Konzentrationen bis 10 mg/Platte mit
und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung nicht mutagen (ECHA 2018).

In V79-Zellen erhohte Ethylamin die Schwesterchromatidaustauschrate leicht
(Nachtrag 1996).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Daten vor.

6 Bewertung
Kritischer Effekt ist die Reizwirkung an der Nase von Ratten.

MAK-Wert. Erfahrungen beim Menschen, aus denen ein Grenzwert abgeleitet
werden konnte, liegen nicht vor. Insbesondere gibt es keine belastbaren Hinweise auf
Sehstérungen, wie fiir Triethylamin (Nachtrag ,Triethylamin“ 1996) und N,N-Di-
methylethylamin (Nachtrag ,N,N-Dimethylethylamin“ 2018) beschrieben. Daher
wird der MAK-Wert auf Basis von Inhalationsdaten mit Ratten abgeleitet (Tabelle 1).

Aus der NOAEC von 100 ml/m? der 24-Wochen-Studie mit Ratten wiirde fiir Ethyl-
amin beziiglich der systemischen Wirkung unter Beriicksichtigung des Preferred
Value Approach ein MAK-Wert von etwa 10 ml/m? resultieren (Extrapolation auf
chronische Exposition (1:2), Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Men-
schen (1:2), erhohtes Atemvolumen (1:2) = 13 ml/m?). Beziiglich der Reizwirkung
wiirde sich ebenfalls ein MAK-Wert von etwa 10 ml/m? ergeben (Extrapolation auf

Tab.1 NOAEC und LOAEC fiir nasale Effekte bei F344-Ratten

Stoff Expositionszeit NOAEC LOAEC Literatur
Ethylamin 24 Wo 100 500 NIOSH 1984
Diethylamin 24 Wo - 250 Lynch et al. 1986
13 Wo 16 32 NTP 2011
2 Jahre - 32 NTP 2011

Triethylamin 28 Wo 247 - Lynch et al. 1990
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chronische Exposition (1:2), Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Men-
schen fiir lokale Effekte (1:3) = 17 ml/m?®). Diese Studie wurde im Nachtrag 1996
nicht zur Ableitung des MAK-Werts benutzt. Verglichen mit dem strukturéhnlichen
Diethylamin ist die NOAEC von Ethylamin mit 100 ml/m? sehr hoch, da fiir Diethyl-
amin die NOAEC im 3-Monate-Versuch bei 16 ml/m?® lag (NTP 2011). Die RDj,-
Werte beider Stoffe geben keinen Hinweis auf eine derart unterschiedliche Potenz
der Reizwirkung am Atemtrakt (Ethylamin: 151 ml/m? Diethylamin 202 ml/m?). Je-
doch ist die Steilheit der Konzentrations-Wirkungs-Beziehung bei Ethylamin héher
als bei Diethylamin (Gagnaire et al. 1989), das heifdt, die Konzentration ohne Effekt
(RD,) ist fur Ethylamin hoher als fiir Diethylamin. Die lokale Wirkung von Ethylamin
ist bei Ratten schwicher als die von Diethylamin und so stark wie die von Triethyl-
amin (NIOSH 1984; Lynch et al. 1986, 1990), andererseits wurden mit den drei Ami-
nen an Kaninchen keine bedeutenden Unterschiede an Lunge und Auge festgestellt
(Brieger und Hodes 1951). Die Nase der Tiere wurde jedoch nicht untersucht.

Die Ableitung des MAK-Werts fiir Ethylamin basierte auf der Ahnlichkeit der RD,
von Ethylamin und Diethylamin (Nachtrag 1996). Fiir Diethylamin lag der damalige
MAK-Wert aufgrund einer Probandenstudie mit einer LOAEC von 10 ml/m? bei
5 ml/m?, so dass auch fiir Ethylamin ein MAK-Wert von 5 ml/m? festgesetzt wurde.
Mittlerweile wurde der MAK-Wert von Diethylamin aufgrund einer neuen 2-Jahre-
Studie an Mdusen und Ratten auf 2 ml/m?® gesenkt. Der Vergleich der Studien mit
wiederholter inhalativer Exposition (Tabelle 1) zeigt jedoch eine hohere lokale
Wirksamkeit von Diethylamin im Vergleich zu Ethylamin, so dass der MAK-Wert
von Ethylamin von 5 ml/m? beibehalten wird.

Spitzenbegrenzung. Wegen der Reizwirkung als kritischem Effekt bleibt Ethyl-
amin der Kurzzeitwert-Kategorie I zugeordnet. Der Uberschreitungsfaktor von 2
und der Momentanwert von 10 ml/m? werden beibehalten (Nachtrag 2002).

Fruchtschidigende Wirkung. Es liegen keine Daten vor. Die Zuordnung zu
Schwangerschaftsgruppe D wird beibehalten.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine Studien zur kanzerogenen Wirkung
vor. Aufgrund der Struktur besteht jedoch auch kein entsprechender Verdacht. In Ana-
logie zu Diethylamin, mit dem in einer Langzeitstudie an Ratten und Méusen keine
substanzbedingt erhohten Tumorinzidenzen auftraten, ist fiir Ethylamin keine kanze-
rogene Wirkung zu erwarten. Es erfolgt deshalb weiterhin keine Einstufung in eine der
Kategorien fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. Ethylamin ist in vitro nicht genotoxisch. In-vivo-Tests
liegen nicht vor. Aufgrund der Struktur besteht jedoch auch kein entsprechender Ver-
dacht. Es erfolgt deshalb keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen lésst sich aus Modellrechnungen (Abschnitt 3)
eine maximale dermale Aufnahme von 39 mg bei Exposition gegen eine 0,5%ige, nicht
mehr reizende Losung unter Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberfléche, eine
Stunde Exposition) abschdtzen. Bei Exposition gegen gasformiges Ethylamin in Hohe
des MAK-Werts betragt die Aufnahme {iber die Haut nach 8-stiindiger Exposition des
ganzen Koérpers (18 000 cm?) maximal 10 mg.
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Die oben abgeschitzte systemisch tolerable Konzentration von 13 ml/m? (24 mg/m?)
entspricht bei 100%iger inhalativer Resorption und 10 m* Atemvolumen einer auf-
genommenen Menge von 240 mg.

Damit liegt die Aufnahme {iber die Haut auch bei gleichzeitiger Exposition gegen
wissriges und gasférmiges Ethylamin bei weniger als 25 % der systemisch tolerablen
Menge, und der Stoff wird weiterhin nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung von Ethylamin lie-
gen keine Befunde vor. Ethylamin wird daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit
»5a“ markiert.
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