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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) for 1-nitropropane, considering 
all toxicity endpoints. The critical effects of 1-nitropropane [108-03-2] were inflammation and degeneration of 
the olfactory mucosa and inflammation of the squamous epithelium in rats after 28 or 47 days inhalation. The 
study yielded a NOAEC of 24 ml/m3 for local effects. Since 2014, the Commission uses an empirical approach 
to set MAK values for substances with critical effects on the upper respiratory tract or the eyes. According to 
this approach, the MAK value for 1-nitropropane has been lowered from 25 ml/m3 to a concentration of 2 ml/
m3. As local effects are critical, the assignment to Peak Limitation Category I is confirmed. The excursion 
factor of 8 is set as a human volunteer study revealed irritative effects only at considerably higher concentra-
tions. Because there are no studies of teratogenicity, the substance is classified in Pregnancy Risk Group D. 
Skin contact is expected to contribute significantly to systemic toxicity and 1-nitropropane is designated with 
an “H”. 1-Nitropropane is not genotoxic and data for carcinogenicity are lacking. Sensitization is not expected 
from the limited data.
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1-Nitropropan1)

[108-03-2] 

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016) 2 ml/m3 ≙ 7,4 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 8

Hautresorption (2016) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2016) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Dampfdruck bei 25°C 13,3 hPa (ECB 2000)

log Kow 0,79 (ECHA 2015)

Wasserlöslichkeit 15 g/l (ECHA 2015)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 3,697 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,271 ml/m3 (ppm)

Im Jahr 1997 wurde für 1-Nitropropanol ein MAK-Wert aus dem Jahr 1963 auf-
grund neuer Daten bestätigt (Begründung 1997) und im Jahr 2000 ein Überschrei-
tungsfaktor (Nachtrag 2000) festgelegt. Da eine neue Inhalationsstudie vorliegt, 
wurde dieser Nachtrag verfasst.

1)	 Techn. Produkt maßgeblich mit 2-Nitropropan verunreinigt
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1    Allgemeiner Wirkungscharakter

1-Nitropropan wirkt am Auge beim Menschen und bei Kaninchen leicht reizend 
und zeigt keine Reizwirkungen an der Haut von Kaninchen. 

In einer Screening-Studie stehen bei inhalativer Exposition von Ratten Degenera-
tionen und Entzündungen des olfaktorischen Epithels und des Plattenepithels in der 
Nase ab 48 ml/m3 im Vordergrund. Verminderte Futteraufnahme und reduziertes 
Körpergewicht beginnen in dieser Studie bei einer Konzentration von 96 ml/m3.

Die nach oraler Gabe ab 30 mg 1-Nitropropan/kg KG an Ratten beobachtete redu-
zierte Körpergewichtsentwicklung und Futteraufnahme sind auf Irritationen durch 
die Schlundsondengabe zurückzuführen.

Verminderte Wurfgrößen zeigen sich in einer Screening-Studie mit Ratten bei der 
höchsten Konzentration von 96 ml/m3 nach einer 47-tägigen Exposition.

1-Nitropropan wirkt nicht hautsensibilisierend und zeigt kein genotoxisches und 
kanzerogenes Potential.

2    Wirkungsmechanismus

Die im Vergleich zu 2-Nitropropan geringe Lebertoxizität und die fehlende Kan-
zerogenität von 1-Nitropropan könnten durch schnelle Resorption, Metabolisie-
rung und Ausscheidung zu erklären sein (Haas-Jobelius et al. 1989).

3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

1-Nitropropan kann über den Gastrointestinaltrakt und über die Lunge aufgenom-
men werden. Ein Teil wird unverändert mit dem Urin ausgeschieden. Ein Metabolit 
des Nitropropans ist Nitrit, welches mit dem Urin als Nitrat ausgeschieden wird 
(NLM 2006).

Die einmalige intraperitoneale Gabe von 40 mg 1-[1-14C]Nitropropan/kg KG an 
fünf männliche Ratten führte nach 48 Stunden zu einer Ausscheidung der Radioak-
tivität von 16,5% mit dem Urin und 1,7% mit den Faeces. Der Hauptausscheidungs-
weg verlief über die Lunge mit 73% der Radioaktivität (davon 10,3% als unveränderte 
Substanz) mit einer maximalen Abatmung nach 12 bis 16 Minuten und einer Eli-
minationshalbwertszeit von 55,4±9,3 Minuten. Weitere 6 bis 7% der Radioaktivität 
wurden in den Organen und den Knochen wiedergefunden. Die höchste Radioakti-
vität trat in Leber, Magen, Niere und Knochenmark auf. Viele andere Organe zeigten 
Radioaktivitäts-Werte, die ähnlich den Werten des Plasmas waren (Haas-Jobelius et 
al. 1989).

Nach einer einmaligen intravenösen Gabe von 5 mg 1-[1-14C]Nitropropan/kg KG 
an Schimpansen wurden 14,8% der Radioaktivität mit dem Urin und 1,2% mit den 
Faeces ausgeschieden. Die Autoren machten keine Angaben zur Abatmung über die 
Lunge (siehe Abschnitt 3.2; Haas-Jobelius et al. 1989).
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Extrahierte menschliche Haut wurde hitzebehandelt und die Epidermis in eine 
statische Diffusionszelle eingesetzt. Die Rezeptorflüssigkeit war eine physiologische 
Kochsalzlösung mit 6% Polyethylenglykol-20-oleylether. Für die Bestimmung der 
Penetrationsrate im Fließgleichgewicht wurde eine nicht erschöpfbare Dosis von 
1200 µl unverdünntem 1-Nitropropan/cm2 verwendet. Für die Bestimmung von 
Kurzzeitfluxen nach 10 und 60 Minuten wurden 20 µl/cm2 eingesetzt. Die Penetrati-
onsrate im Fließgleichgewicht betrug 180 µg/cm2 und Stunde. Die Penetrationsrate 
nach 10 Minuten war 1218,5 µg/cm2 und Stunde, nach 60 Minuten 178,9 µg/cm2 
und Stunde (Dow Chemical Company 1989; Fasano und McDougal 2008). Aus dem 
letzteren Wert berechnet sich eine Aufnahme von 358 mg bei einer Exposition von 
2000 cm2 Hautfläche und einer Stunde Expositionszeit. Der Wert ist vermutlich eine 
Überschätzung, weil der elektrische Widerstand der Haut nach der Applikation nur 
halb so hoch war wie vor der Applikation, was auf eine gewisse Schädigung der Haut 
hindeutet. Außerdem vermuten die Autoren, dass der Polyethylenglykolether in der 
Rezeptorphase als Penetrationsbeschleuniger wirkte.

Für eine gesättigte wässrige Lösung berechnen sich mit den Modellen von Fiserova-
Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe von 
236, 28 bzw. 44 µg/cm2 und Stunde. Unter der Annahme einer einstündigen Expo-
sition von 2000 cm2 Hautoberfläche würde dies Aufnahmemengen von 472, 56 bzw. 
88 mg entsprechen.

Damit sind 358 mg aus der In-vitro-Studie nicht im Widerspruch mit den nach den 
Modellen berechneten Aufnahmemengen.

3.2    Metabolismus

Primäre aliphatische Nitroverbindungen können hydroxyliert werden, wobei aus 
dem hypothetisch entstandenen geminalen Hydroxy-Nitro-Intermediat unter Frei-
setzung von Nitrit das korrespondierende Aldehyd entsteht (Ullrich et al. 1978). 
Nitroalkane oxidieren nur langsam. Für den oxidativen, metabolischen Abbau von 
1-Nitropropan wird folgender Weg vorgeschlagen (Abbildung 1; Lai et al. 1982):

Abb. 1 	 Oxidativer, metabolischer Abbau von 1-Nitropropan

In-vitro-Studien mit Lebermikrosomen von Ratten zeigten, dass Nitroalkane durch 
ein mikrosomales Cytochrom-P450-Monooxygenase-System und verschiedene Fla-
voenzym-Oxidasen denitrifiziert werden können (Davis 1993; Stokinger 1982).

Die inhalative Exposition von Ratten gegen 1-Nitropropan führte zu einer leichten 
Induktion an Cytochrom P450 (22–28%), während die Exposition gegen 2-Nitro-
propan eine Abnahme an Cytochrom P450 bewirkte. Möglicherweise wird ein In-
termediat nicht gebildet, das für die Hemmung des Cytochrom P450 durch 2-Nitro-
propan verantwortlich ist (siehe Abschnitt 5.2.1; Haas-Jobelius et al. 1992).
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Die oxidative Denitrifizierung von 1-Nitropropan durch Phenobarbital-induzier-
te Rattenlebermikrosomen verlief mit einer Geschwindigkeit von 0,6 nmol/Minu-
te und mg Protein. Damit war die Reaktion langsamer als die Denitrifizierung des 
homologen sekundären Nitroalkans 2-Nitropropan, welches mit einer Rate von 2,4 
nmol/Minute und mg Protein metabolisiert wurde. Die Geschwindigkeit wurde 
über die Nitritbildung verfolgt (Ullrich et al. 1978).

Nitro-Verbindungen können durch Nitroreduktasen zu Hydroxylamin oder Amin 
reduziert werden. Nitroreduktasen sind in Bakterien und in der Leber von Säugetie-
ren nachgewiesen worden (Williams et al. 1989). Die reduktive Verstoffwechselung 
könnte zur MetHb-Bildung führen, die in geringem Maße nach 1-Nitropropan-Ga-
be an Ratten beobachtet wurde (Dow Chemical Company 1996).

Die einmalige intraperitoneale Gabe von 40 mg 1-[1-14C]Nitropropan/kg KG an 
fünf männliche Ratten führte zu einer Abatmung von 72,5% der aufgenommenen 
Menge, davon 10,3% als unveränderte Substanz. Das Hauptprodukt der Abatmung 
war 14CO2, wohingegen Propionaldehyd, analog zum Hauptmetaboliten Aceton 
von 2-Nitropropan, nicht detektiert werden konnte. Die Hauptmetaboliten im 
Urin waren 3-Hydroxypropionsäure (12% der Gesamtausscheidung im Urin) und 
N-Methyl-N-2-(methylsulfinyl)ethylpropionsäure (6% der Gesamtausscheidung 
im Urin). Die weiteren fünf Metaboliten konnten nicht identifiziert werden (Haas-
Jobelius et al. 1989).

Nach einer einmaligen intravenösen Gabe von 5 mg 1-[1-14C]Nitropropan/kg KG 
an Schimpansen wurden fünf Metaboliten im Urin der Schimpansen identifiziert. 
Die Hauptmetaboliten waren 3-Hydroxypropionsäure (25% der Gesamtausschei-
dung im Urin) und N-Methyl-N-2-(methylsulfinyl)ethylpropionsäure (30% der Ge-
samtausscheidung im Urin). Das Auffinden dieser beiden Metaboliten weist darauf 
hin, dass im ersten Schritt 1-Nitropropan zu Propionsäure abgebaut und im An-
schluss die Propionsäure zu 3-Hydroxypropionsäure oder N-Methyl-N-2-(methyl-
sulfinyl)ethylpropionsäure modifiziert wird. Die weiteren Metaboliten konnten 
nicht charakterisiert werden. Die Autoren machten keine Angaben zur Ausatemluft 
(siehe Abschnitt 3.1; Haas-Jobelius et al. 1989).

Nach intraperitonealer Gabe von 1-Nitropropan an Ratten und intravenöser Gabe 
an Schimpansen könnte dessen Biotransformation zu einer Akkumulation unge-
wöhnlich hoher Gehalte an Propionsäure oder Propionyl-CoA führen. Durch eine 
Propionat-Überladung und Sättigung von metabolischen Wegen könnten wiederum 
Reaktionen ablaufen, die zu den nachgewiesenen Metaboliten führen. Die β- oder 
ω-Oxidation des Propionyl-CoA mit nachfolgender Hydrolyse könnte zur Bildung 
der im Urin nachgewiesenen 3-Hydroxypropionsäure führen. Der Weg der Entste-
hung des im Urin nachgewiesenen Hauptmetaboliten N-Methyl-N-2-(methylsulfi-
nyl)ethylpropionsäure ist unbekannt (siehe Abschnitt 3.1; Haas-Jobelius et al. 1989).

Bei pH-Wert 7,4 ist das Gleichgewicht zwischen Propan-1-nitronat und 1-Nitro-
propan zu 95% zu 1-Nitropropan verschoben (Linhart et al. 1991).
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4    Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten allergene Wirkung, Reproduktionstoxizität und Genotoxizität 
liegen keine Daten vor.

4.1    Einmalige Exposition

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1946 traten bei je 12 weiblichen und männli-
chen Freiwilligen bei einer 15-minütigen Exposition ab 150 ml 1-Nitropropan/m3 
Augenreizungen auf, jedoch keine Reizung an Nase oder Rachen. Die Konzentrati-
on von 100 ml/m3 erschien den Freiwilligen tolerabel (Begründung 1997; Nachtrag 
2000; Silverman et al. 1946).

Die Geruchsschwelle von 1-Nitropropan liegt bei 11±4,2 ml/m3 (Bingham et al. 2001).

4.2    Wiederholte Exposition

In einer Studie an 1481 Beschäftigten in der Produktion von Nitromethan, Nitro
ethan, 1-Nitropropan und 2-Nitropropan, die den Beschäftigungszeitraum 
01.01.1946 bis 31.12.1981 berücksichtigte, ergaben sich keine Hinweise auf erhöhte 
Krankheitsauffälligkeiten (k. w. A.; ECB 2000).

4.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Bei Freiwilligen traten nach einer 15-minütigen Exposition ab 150 ml 1-Nitropro-
pan/m3 Augenreizungen auf (Silverman et al. 1946).

4.4    Kanzerogenität

Eine Mortalitätsstudie an 1481 Beschäftigten in der Produktion von Nitromethan, 
Nitroethan, 1-Nitropropan und 2-Nitropropan, die den Beschäftigungszeitraum 
01.01.1946 bis 31.12.1981 berücksichtigte, ergab keinen Hinweis auf erhöhte oder 
seltene Tumorerkrankungen als Todesursache (k. w. A.; ECB 2000).

5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität 

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Die inhalative LC50 betrug bei Ratten bei einer einstündigen Exposition 3024  ml 
1-Nitropropan/m3. Die Substanz hatte eine Reinheit von 96,12% mit 2,44% 2-Nitro-
propan (Dow Chemical Company 1981). Eine einstündige Inhalation ergab bei weib-
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lichen Wistar-Ratten einen LC50-Wert von 5500 mg 1-Nitropropan/m3 (ca. 1500 ml/
m3, Reinheit 96%) (ECHA 2015).

Nach fünfstündiger Exposition gegen 13 000  ml 1-Nitropropan/m3 (48 000  mg/
m3) bzw. achtstündiger Exposition gegen 2500 ml 1-Nitropropan/m3 (9200 mg/m3) 
wurden 8,5% bzw. 4,1% Methämoglobin im Blut von Wistar-Ratten gefunden. Eine 
elfstündige Exposition gegen 1100  ml 1-Nitropropan/m3 (4000  mg/m3) führte zu 
keiner Erhöhung des Methämoglobinwertes (Dequidt et al. 1972). 

Gruppen von zwei Kaninchen und zwei Meerschweinchen wurden drei Stunden 
lang gegen 5000 oder 9800 ml 1-Nitropropan/m3 exponiert. Alle Tiere verendeten. 
Eine einstündige Exposition führte nur bei der hohen Konzentration zum Tod ei-
nes Meerschweinchens. Die Tiere zeigten viszerale und zerebrale Kongestion sowie 
pulmonale Kongestion mit Ödemen. Im oberen Atemtrakt waren deutliche Reizwir-
kungen zu beobachten. Bei allen verendeten Tieren traten zudem Leberschädigun-
gen auf. In dieser Versuchsreihe zeigte sich 1-Nitropropan toxischer als Nitroethan 
und Nitromethan (Machle et al. 1940).

5.1.2    Orale Aufnahme

Schlundsondengaben von 0, 290, 360, 450 oder 570 mg/kg KG an je zehn weibliche 
oder männliche Sprague-Dawley-Ratten führten zu einem LD50-Wert von 528 mg/
kg KG bei den männlichen Tieren und 484 mg/kg KG bei den weiblichen Tieren. 
Es traten Krämpfe und Ataxie sowie geblähte und blutige Intestinen auf. Ab einer 
Dosis von 290 mg/kg KG wurden Lungeninfektionen beobachtet (Dow Chemical 
Company 1981; ECHA 2015).

Die orale LD50 für Ratten lag zwischen 280 und 530  mg 1-Nitropropan/kg KG 
(ECHA 2015; Zitting 1988).

Die orale LD50 betrug 250 bis 500 mg/kg KG für Kaninchen (NTP 2014), in einer 
anderen Publikation wird die letale Dosis auch mit 250 bis 500 mg/kg KG bei Kanin-
chen angegeben (Machle et al. 1940).

5.1.3    Dermale Aufnahme

Die vierstündige offene Auftragung von 1-Nitropropan auf die rasierte Haut führte 
auch nach fünf Tagen zu keinen Effekten (k. w. A.; Machle et al. 1940).

Die dermale LD50 lag bei Kaninchen über 2000 mg/kg KG (Dow Chemical Com-
pany 1981).

5.1.4    Intraperitoneale Aufnahme

Nach intraperitonealer Aufnahme betrug bei Mäusen die LD50 250 mg/kg KG. Die 
letale Dosis lag bei 505 mg/kg KG. Im Blut wurden erhöhte Gehalte an Methämoglo-
bin und Carboxyhämoglobin beobachtet (k. w. A.; NIOSH 2003).

In einer weiteren Studie betrug die letale Dosis bei Ratten 550 mg/kg KG. Im Blut 
wurden 4% Methämoglobin gemessen (Dequidt et al. 1972).
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5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

Männliche Sprague-Dawley-Ratten wurden jeweils sieben Stunden an vier nach-
folgenden Tagen gegen 0 oder 100 ml 1-Nitropropan/m3 Ganzkörper-exponiert. In 
jeder Konzentrationsgruppe wurden neun Tiere eingesetzt und je drei am 1. Tag, 
am 2. und 4. Tag untersucht. Der Glutathion (GSH)-Gehalt war nicht erhöht. Die 
Bestimmung der Leberenzyme ergab am ersten und zweiten Tag signifikant erhöhte 
Aktivitäten der Enzyme Cytochrom P450 (um 22–28%), Cytochrom b5, GSH-Pero-
xidase und an allen drei Untersuchungszeitpunkten eine nicht signifikante Zunahme 
der GSH-S-Transferase-Aktivität. Eine geringfügige Aktivitätsabnahme wurde bei 
der GSSG-Reduktase beobachtet. Der Gehalt an Malondialdehyd als Produkt der 
Lipidperoxidation stieg im Vergleich zur Kontrolle nicht an. Weiterhin war die Ak-
tivität der UDP-Glucuronosyltransferase in der Leber und der Aspartataminotrans-
ferase und der Alaninaminotransferase im Serum unverändert. Weitere Parameter 
wurden nicht untersucht (Haas-Jobelius et al. 1992).

In einer Vorstudie zur Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 wurden 
Gruppen von je fünf weiblichen und männlichen Sprague-Dawley-Ratten sechs 
Stunden pro Tag, an sieben Tagen pro Woche gegen 0, 100, 250 oder 500 ml 1-Nitro-
propan/m3 Ganzkörper-exponiert. Die Konzentrationsbestimmung in der Exposi-
tionskammer ergab 0; 84,9±2,4; 225,4±8,4 oder 356,0±9,3  ml 1-Nitropropan/m3. 
Die Effekte sind in Tabelle 1 beschrieben. Ab 225,4 ml/m3 waren Tiere moribund. 
Es zeigten sich verzögerte Körpergewichtsentwicklung und verminderte Futterauf-
nahme. Die Abnahme des relativen Organgewichts von Leber und Niere korrelierte 
mit dem reduzierten Körpergewicht (Dow Chemical Company 2004). In dieser Vor-
studie erfolgte keine histopathologische Untersuchung der Organe, auch keine des 
Zielorgans, der Nase.

In einer Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 wurden Gruppen von 
je 12 weiblichen und 12 männlichen Sprague-Dawley-Ratten an sechs Stunden pro 
Tag, sieben Tage pro Woche gegen 0, 25, 50 oder 100 ml 1-Nitropropan/m3 Ganz-
körper-exponiert. Die Tiere wurden nach 14 Tagen verpaart und die weiblichen Tie-
re bis zum 19. Gestationstag exponiert (47. Tag). Bei den männlichen Tieren betrug 
die Expositionszeit 28 Tage. Die Expositionsatmosphäre bestand aus Dampf. Die 
Reinheit von 1-Nitropropan lag bei 99,69%. Die mittleren Konzentrationen in der 
Kammer betrugen 0; 24,4±1,8; 48,4±1,8 oder 96,3±2,6 ml/m3. In Tabelle 1 sind die 
beobachteten Effekte aufgelistet. Hämatologische und klinisch-chemische Parame-
ter waren ohne auffällige Befunde. Funktionelle Tests ergaben keine Unterschiede 
zwischen den exponierten Tieren und den Kontrollen. Die Abnahme des absoluten 
und des relativen Thymusgewichtes der männlichen Tiere war bei 24 ml/m3 nicht 
konzentrationsabhängig. Methämoglobinwerte waren unverändert. Minimale, 
konzentrationsabhängige Zunahmen der Herzgewichte werden von den Autoren 
als nicht relevant interpretiert, da sie statistisch nicht signifikant waren und keine 
histopathologischen Veränderungen des Herzens auftraten. Eine Degeneration des 
olfaktorischen Epithels und entzündliche Prozesse am Plattenepithel in der Nasen-
höhle wurden bei den weiblichen Tieren ab 48 ml/m3 beobachtet. In dieser Studie 



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations 808

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

lag die NOAEC für weibliche Ratten bei 24 ml 1-Nitropropan/m3 und für männliche 
Ratten bei 48 ml/m3. Die Einzeldaten der Effekte im nasalen Gewebe sind Tabel-
le 2 zu entnehmen. Die Ergebnisse der reproduktionstoxikologischen Untersuchun-
gen sind in Abschnitt 5.5 beschrieben (Dow Chemical Company 2004). Mit einem 
Atemvolumen von 0,8 l/min/kg KG und 100% Resorption ergibt sich für 96 ml/m3 
bei 6-stündiger Exposition eine Dosis von 100 mg/kg KG und Tag.

Bei der Bewertung ist zu berücksichtigen, dass bei Ratten 15% und beim Menschen 
7% der eingeatmeten Luft das olfaktorische Epithel erreichen (Frederick et al. 1998).

Je 125 männliche und weibliche Long-Evans-Ratten wurden bis zu 21,5 Monate 
lang gegen 0 oder 101  ml 1-Nitropropan/m3 exponiert. Die makroskopische und 
histopathologische Untersuchung der Leber ergab keinen auffälligen Befund. Die 
Nieren- und Gehirngewichte waren unverändert. Im Serum wurden nach kli-
nisch-chemischer Analyse keine Effekte beobachtet. Die hämatologische Untersu-
chung zeigte keine erhöhten Methämoglobin-, Hämoglobin- und Hämatokrit-Wer-
te, ebenso keine Auffälligkeiten der Anzahl an Erythrozyten und Leukozyten und 
der Prothrombinzeit. Diese Studie liegt als Publikation vor, in der keine weiteren 
Angaben zu 25  mikroskopisch untersuchten Organen gemacht werden. Es fehlen 
weiterhin Angaben, ob der obere Atemtrakt, insbesondere die Nase als Zielorgan, 
mituntersucht wurde (Begründung 1997; Griffin et al. 1982).

Fazit

Bei Ratten zeigten sich in einer Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 als 
sensibelster Endpunkt Reizwirkungen auf das olfaktorische Epithel und das Plat-
tenepithel, die sich konzentrationsabhängig bei längerer Exposition verstärkten. Die 
NOAEC für weibliche Ratten lag bei 24 ml 1-Nitropropan/m3 und für männliche 
Ratten bei 48  ml/m3. Die NOAEC für systemische Effekte (verzögerte Körperge-
wichtsentwicklung, verringerter Futterkonsum) war 48 ml/m3.

5.2.2    Orale Aufnahme

In einer Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422, die nach acht Tagen aufgrund zu star-
ker toxischer Effekte abgebrochen wurde, erhielten Gruppen von je 12 weiblichen 
und männlichen Sprague-Dawley-Ratten eine tägliche Gabe von 0, 10, 50 oder 90 mg 
1-Nitropropan/kg KG per Schlundsonde. Die männlichen Tiere zeigten bereits ab 
50 mg/kg KG deutliche Effekte, während es bei den weiblichen Tieren erst bei 90 mg/
kg KG zu reduziertem Körpergewicht und verminderter Futteraufnahme kam. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt (k. w. A.; Dow Chemical Company 2004). 

In einer Studie zum Vergleich von 1-Nitropropan und 2-Nitropropan wurden 0, 
20, 40 oder 80 mg 1-Nitropropan/kg KG und Tag per Schlundsonde in 10 Portionen/
Tag 14 Tage lang an Gruppen von je zehn männlichen F344-Ratten verabreicht. Die 
Substanz hatte eine Reinheit von >98% und wurde in 10% Emulphor EL-620 gelöst. 
Die Effekte sind in Tabelle 3 dargestellt. Weitere Organe wurden nicht untersucht 
(Cunningham und Matthews 1991).

In einer Vorstudie zur 28-Tage-Schlundsonden-Studie mit einer Gabe von 0, 10, 
50, 150 oder 250 mg 1-Nitropropan/kg KG und Tag in Erdnussöl an je drei weibliche 
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Tab. 2  Behandlungsbedingte Wirkungen von 1-Nitropropan auf das nasale Gewebe (Dow Che-
mical Company 2004)

männlich weiblich

Konzentration (ml/m3) 0 24 48 96 0 24 48 96

Anzahl Tiere 12 12 12 12 12 12 12 12

Degeneration, olfaktorisches Epi
thel, multifokal

minimal 	 1 	 5

gering 	 1 	 2

Degeneration, mit Entzündung, 
olfaktorisches Epithel, fokal

minimal 	 2

Degeneration, mit Entzündung,
olfaktorisches Epithel, multifokal

gering 	 2

Entzündung, chronisch aktiv,
Plattenepithel, fokal

minimal 	 2 	 1

gering 	 1

Entzündung, chronisch aktiv, 
Plattenepithel, multifokal

minimal 	 1 	 1 	 1 	 2

gering 	 1 	 2 	 1

Fett gedruckte Werte werden als behandlungsbedingt und advers angesehen.

und männliche Sprague-Dawley-Ratten waren alle Tiere in der höchsten Dosisgrup-
pe nach 9 Tagen moribund, ebenso ein Tier in der 150-mg/kg-Gruppe nach 7 Tagen. 
Die weiteren Beobachtungen sind in Tabelle 3 dargestellt (Dow Chemical Company 
1996).

Die tägliche Gabe per Schlundsonde von 0, 10, 30 oder 100 mg 1-Nitropropan/
kg KG und Tag in Erdnussöl über einen Zeitraum von 28 Tagen an Gruppen von 
je fünf weiblichen und männlichen Sprague-Dawley-Ratten führte bereits in der 
niedrigsten Dosisgruppe zu geringen Effekten an Leber, Niere, Herz und dem hä-
matopoetischen System. In der höchsten Dosisgruppe kam es zu einer Abnahme 
des Körpergewichtes und einer reduzierten Futteraufnahme. In Tabelle 3 sind die 
beobachteten Effekte aufgelistet. Aufgrund der Zunahme des Gehirngewichtes in 
der hohen Dosisgruppe wurden mikroskopische Begutachtungen von Gehirnsektio-
nen durchgeführt, die jedoch keine behandlungsbedingten Veränderungen zeigten. 
Die Autoren bewerten die Effekte in der niedrigen und mittleren Dosisgruppe als 
toxikologisch nicht signifikant bzw. aufgrund fehlender Dosisabhängigkeit als nicht 
substanzbedingt (Dow Chemical Company 1996).
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In einer Studie zur Kanzerogenität wurde männlichen Sprague-Dawley-Ratten 0 
oder 89 mg 1-Nitropropan/kg KG per Schlundsonde verabreicht. Die Gabe erfolg-
te an drei Tagen in der Woche 16 Wochen lang mit anschließender zehnwöchiger 
einmaliger Gabe pro Woche, der sich eine 77-wöchige Nachbeobachtung anschloss. 
Die Angabe der genauen Tierzahl fehlt. Es überlebten 26 Tiere. Eine erhöhte Tumor
inzidenz trat nicht auf. Neben einer nur anfänglich verminderten Körpergewichts-
entwicklung wurde reduziertes Lebergewicht beobachtet, wie in Tabelle 3 darge-
stellt (k. w. A.; Fiala et al. 1987).

Fazit: 

Bei den Schlundsonden-Studien mit wiederholter Verabreichung zeigen sich bei den 
hohen Dosierungen ab 80 mg/kg KG eine signifikante Abnahme des Körpergewich-
tes und eine reduzierte Futteraufnahme, welche jedoch in der Nachbeobachtungs-
zeit nicht fortbestehen. Ein deutlich dosisabhängiger systemischer Effekt ist nicht 
erkennbar. Die beobachteten Effekte sind auf Irritation nach Schlundsondengabe 
zurückzuführen.

Nach 28-tägiger Behandlung von 1-Nitropropan zeigt sich bei Ratten bei 10 mg/kg 
KG und Tag ein Anstieg der Methämoglobin-Werte bei den männlichen Tieren und 
eine Zunahme der Organgewichte von Nebenniere und Herz bei den weiblichen; 
die Effekte werden jedoch nicht dosisabhängig verstärkt. Bei 100 mg/kg KG und Tag 
sind das absolute und das relative Gehirngewicht erhöht, jedoch ohne histopatho-
logisches Korrelat. Die vereinzelt auch in den höheren Dosisgruppen auftretenden 
Zunahmen der übrigen Organgewichte sind nicht dosisabhängig.

5.2.3    Dermale Aufnahme

Es liegen keine Studien mit 1-Nitropropan vor.

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Eine Menge von 0,5 ml 1-Nitropropan (2,44% 2-Nitropropan; 0,64% 1-Nitro-2-methyl-
propan; 0,42% 2-Nitrobutan; 0,35% 2-Nitro-2-methylpropan; 0,013% Wasser, alle 
Angaben Gew.-%) wurde 24 Stunden lang unverdünnt unter okklusiven Bedingun-
gen auf die geschorene intakte und abradierte Haut von sechs Albino-Kaninchen 
aufgetragen. An der intakten und abradierten Haut wurden 72 Stunden nach der 
Exposition keine Effekte beobachtet (Irritationsindex 0) (Dow Chemical Company 
1981; ECHA 2015).

Das vierstündige Auftragen von 0,5 ml 1-Nitropropan (96,12%) unter okklusiven 
Bedingungen auf die intakte Haut von sechs Albino-Kaninchen führte 4, 24 und 48 
Stunden nach Applikation zu keiner Reizwirkung (ECHA 2015).

In einer weiteren Studie wurden leichte Reizwirkungen nach dem Aufbringen der 
Substanz auf die intakte und abradierte Haut von Kaninchen angegeben (k. w. A.; 
ECHA 2015).
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5.3.2    Auge

Die Instillation von 0,1 ml unverdünntem 1-Nitropropan in den Bindehautsack des 
Auges führte nur bei einem von sechs Albino-Kaninchen nach 48 und 72 Stunden 
zu einem mäßig exzessiven Tränenfluss. In dieser Studie wurde das Auge nach der 
Applikation eine Sekunde geschlossen gehalten. Weitere Reizwirkungen traten nicht 
auf (Dow Chemical Company 1974).

In einer weiteren Untersuchung wurde sechs Neuseeland-Kaninchen 0,1  ml 
1-Nitropropan in ein Auge appliziert und das Auge eine Sekunde geschlossen ge-
halten. Die Befundung erfolgte 24, 48 und 72 Stunden nach der Applikation. Nach 
24 Stunden traten geringe Schwellungen und Rötungen der Bindehaut auf, die nach 
48 Stunden abgeklungen waren (Reizindex: 0,67 von maximal 4 für Schwellung bei 4 
von 6 Tieren und 0,83 von maximal 3 für Rötung bei 5 von 6 Tieren) (Dow Chemical 
Company 1989).

5.4    Allergene Wirkung

In einer auch als Draize-Test bezeichneten Untersuchung mit intradermaler Appli-
kation erhielten die Tiere eine einmalige intradermale Applikation von 0,05 ml und 
anschließend neun weitere, im Abstand von jeweils 2 Tagen erfolgende intrader-
male Applikationen von jeweils 0,1 ml einer 5%igen Zubereitung von 1-Nitropro-
pan (Reinheit 96,12%) in physiologischer Kochsalzlösung. Bei der 14 Tage später 
erfolgenden intradermalen Auslösung mit 0,1 ml einer 1%igen Zubereitung zeigte 
keines der 10 männlichen Meerschweinchen eine positive Reaktion (Dow Chemical 
Company 1989).

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

In einer Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 wurden Gruppen von je 12 
weiblichen und männlichen Sprague-Dawley-Ratten sechs Stunden pro Tag, an sie-
ben Tagen pro Woche gegen 0, 24, 48 oder 96 ml 1-Nitropropan/m3 Ganzkörper-ex-
poniert. Die Tiere wurden nach 14 Tagen verpaart und die weiblichen Tiere bis zum 
19. Gestationstag exponiert (47. Tag); die Behandlungsdauer der männlichen Tiere 
betrug 28 Tage (siehe Abschnitt 5.2). Die Fertilitätsrate und der Verpaarungsindex 
betrugen in den 48-ml/m3- und 96-ml/m3-Konzentrationsgruppen 83,3%, während 
die niedrigste Konzentrationsgruppe mit 24  ml/m3 und die Kontrollgruppe eine 
Fertilitätsrate und einen Verpaarungsindex von 100% aufwiesen. Die verminderte 
Fertilität war nicht signifikant und lag gerade noch im Bereich der historischen Kon-
trollen des Labors (83,3–100%) (Dow Chemical Company 2004). Die NOAEC für 
Fertilität liegt bei dieser Studie bei 96 ml/m3, der höchsten getesteten Konzentration.
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5.5.2    Entwicklungstoxizität

In der oben beschriebenen Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 war in der höchs-
ten Dosisgruppe bei 96 ml/m3 die Wurfgröße mit einer mittleren Anzahl von 11,9 
Nachkommen/Wurf deutlich geringer als in der Kontrollgruppe mit 14,0/Wurf. Es 
gab in den vier Dosisgruppen keine Unterschiede in der Anzahl toter Nachkom-
men direkt nach der Geburt sowie am 1. und 4. Tag danach. Die Einzeltierdaten 
zeigten, dass in der 96-ml/m3-Gruppe drei von 10 Muttertieren Würfe mit weniger 
als 12 Tieren hatten (zum Vergleich Kontrolle 1/12, 24 ml/m3 1/12, 48 ml/m3 0/10). 
Der Effekt ist nicht signifikant, liegt aber außerhalb der historischen Kontrollen des 
Labors. Das Geburtsgewicht der männlichen und weiblichen Nachkommen in der 
Hochdosisgruppe war signifikant erhöht. Das Geburtsgewicht veränderte sich in-
vers zur Wurfgröße und ist damit ein sekundärer Effekt. Das Geburtsgewicht der 
Tiere aus der Kontrollgruppe war niedriger als das der historischen Kontrollen. Die 
Autoren führen die kleineren Wurfgrößen in der 96-ml/m3-Gruppe auf maternalto-
xische Effekte oder Irritationen durch die nasalen Reizwirkungen zurück. Es gab 
keine behandlungsbedingten Wirkungen auf Postimplantationsverluste, Gestations-
dauer, die Anzahl toter und lebender Nachkommen, überlebende Nachkommen bis 
zum 4. Tag nach der Geburt, Verhältnis der weiblicher zu männlichen Nachkommen 
(siehe Abschnitt 5.2.1; Dow Chemical Company 2004). Aus der verminderten Wurf-
größe in der höchsten Dosisgruppe ergibt sich in dieser Studie eine NOAEC für 
Fetotoxizität von 48 ml/m3, wobei keine Untersuchung auf Missbildungen erfolgte.

5.6    Genotoxizität

In zahlreichen In-vitro-Studien zeigte 1-Nitropropan kein mutagenes Potential bei 
Bakterien mit und ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems sowie an 
kultivierten Rattenhepatozyten. Ein Chromosomenaberrationstest mit CHL-Zellen 
verlief negativ. In Primärkulturen von Ratte, Maus und Hamster sowie bei humanen 
Zellkulturen zeigte 1-Nitropropan keine erhöhte DNA-Reparatur-Aktivität (Be-
gründung 1997; Cunningham und Matthews 1991; ECB 2000; ECHA 2015).

Ein UDS-Test mit primären Rattenhepatozyten verlief bei einer Konzentration von 
1 µM 1-Nitropropan positiv (k. w. A.; Williams et al. 1989).

Im Mikronukleustest mit V79-Zellen finden sich ab 3  mM 1-Nitropropan nach 
fünfstündiger Inkubation erhöhte Induktionen an Mikronuklei. Auch die parallel 
gemessene Häufigkeit an vielkernigen Zellen (vermutlich apoptotische Körper) war 
erhöht. Die Anzahl an Mikronuklei stieg jedoch nach fünfstündiger Inkubation in 
den Rattenleberzelllinien H4IIEC3/G-, 2sFou und C2Rev7 mit 0 bis 10 mM 1-Nitro-
propan nicht an. Ein Test auf Induktion der DNA-Reparatursynthese verlief in allen 
vier Zelllinien negativ (Roscher et al. 1990).

Einen Anstieg an TG-Mutanten zeigte ein HPRT-Genmutationstest mit V79-Zel-
len nach Inkubation mit 0; 0,3; 1; 3 oder 10 mM 1-Nitropropan (Reinheit 97,4%, 
Hauptverunreinigung 2,3% 2-Nitropropan, k. w. A.) ohne metabolische Aktivierung 
(ECHA 2015).
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Zahlreiche In-vivo-Tests zeigten keine Induktion von Mikronuklei und DNA-Re-
paratur-Aktivität bei Mäusen und Ratten von 1-Nitropropan (Begründung 1997; 
Bingham et al. 2001). 

Fazit

Insgesamt liefern die zur Verfügung stehenden Studien keinen Anhaltspunkt für 
eine genotoxische Wirkung von 1-Nitropropan in Somazellen in vitro und in vivo.

5.7    Kanzerogenität

Je 125  männliche und weibliche Long-Evans-Ratten wurden bis zu 21,5 Monate 
lang gegen 0 oder 101  ml 1-Nitropropan/m3 exponiert. Die makroskopische und 
histopathologische Untersuchung der Lebern ergab keinen auffälligen Befund. Es 
wurden keine Leberkarzinome gefunden. Die mikroskopische Untersuchung von 25 
weiteren Organen ergab keine Hinweise auf behandlungsbedingte Effekte. Detail-
lierte Angaben fehlen. Im Vergleich dazu führte die zwölfmonatige Behandlung mit 
100 ml 2-Nitropropan/m3 zu einer erhöhten Inzidenz an Leberkarzinomen (Begrün-
dung 1997; Griffin et al. 1982).

Die Gabe per Schlundsonde von 89 mg 1-Nitropropan/kg KG dreimal wöchent-
lich 16 Wochen lang und anschließend einmal wöchentlich 10 Wochen lang führte 
auch 77 Wochen nach Behandlungsbeginn nicht zu einer erhöhten Tumorinzidenz 
in 26 männlichen Sprague-Dawley-Ratten (Begründung 1997; Fiala et al. 1987).

Die tägliche Gabe per Schlundsonde von 0; 0,3; 3 oder 10 mg 1-Nitropropan/Tag, 
fünf Tage pro Woche einen Zeitraum von 52 Wochen lang an Gruppen von je drei 
weiblichen und männlichen F344-Ratten bzw. je 15 Tieren in der mittleren Dosis-
gruppe, führte zu keiner erhöhten Tumorinzidenz. Die einzige Auffälligkeit war ein 
Papillom an der Speiseröhre eines männlichen Tieres aus der mittleren Dosisgruppe 
(Hadidian et al. 1968).

Fazit

1-Nitropropan verursachte im Gegensatz zu dem homologen 2-Nitropropan keine 
kanzerogene Wirkung.

6    Bewertung

Kritischer Effekt ist eine Reizwirkung auf das Plattenepithel und das olfaktorische 
Epithel in der Nase nach inhalativer Exposition von Ratten gegen 1-Nitropropan.

MAK-Wert.  Der bisherige MAK-Wert basiert auf einer Humanstudie, wonach 
von Freiwilligen nach einer 15-minütigen Exposition gegen 150 ml 1-Nitropropan/
m3 Augenreizwirkungen angegeben wurden (Silverman et al. 1946). Die kurze Ex-
positionsdauer stellt jedoch einen Mangel dieser Studie dar. In der Zwischenzeit ist 
eine Inhalationsstudie an Ratten mit wiederholter Exposition durchgeführt worden, 
die nun für die Ableitung des MAK-Wertes herangezogen wird.
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Eine 47-Tage-Inhalationsstudie an weiblichen Ratten (Dow Chemical Company 
2004) ergibt eine NOAEC von 24 ml/m3 ( ≙ 89 mg/m3), die 28-tägige Exposition der 
männlichen Ratten eine NOAEC von 48 ml/m3. Dies weist auf eine Wirkungsver-
stärkung bei chronischer Exposition hin oder auf eine unterschiedliche Empfind-
lichkeit der Geschlechter. In den höheren Konzentrationsgruppen sind minimale 
bis geringe Degenerationen und Entzündungen des olfaktorischen Epithels und des 
Plattenepithels in der Nasenhöhle zu beobachten. Schwere und Inzidenz dieser Ef-
fekte nehmen mit der Expositionskonzentration zu (Dow Chemical Company 2004). 
Die systemische NOAEC ist bei beiden Geschlechtern 48 ml/m3 (177 mg/m3), ent-
sprechend etwa 50 mg/kg KG und Tag (6 Stunden/Tag, Atemvolumen 0,8 l/min/kg 
KG; 100% Resorption).

Folgt man dem Vorgehen, wie es von Brüning et al. (2014) beschrieben wurde für 
die Übertragung der NOAEC von 24 ml/m3 für Effekte im Plattenepithel bei weib-
lichen Ratten (1:3) und der Berücksichtigung der möglichen Wirkungsverstärkung 
bei chronischer Exposition (1:4 statt 1:6, da die Exposition länger als eine subaku-
te aber kürzer als eine subchronische war) und wird weiterhin berücksichtigt, dass 
die Tiere sieben Tage pro Woche exponiert waren, die Exposition am Arbeitsplatz 
jedoch nur fünf Tage pro Woche stattfindet, ergibt sich unter Einbeziehung des Pre-
ferred Value Approach ein MAK-Wert von 2 ml/m3.

Spitzenbegrenzung.  Die lokale Wirkung auf das Plattenepithel und das olfakto-
rische Epithel von Ratten ist der kritische Effekt, der für die MAK-Wert-Ableitung 
bestimmend ist. Deshalb erfolgt die Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie 
I. Der MAK-Wert wurde nach den Vorschlägen von Brüning et al. (2014) abgelei-
tet und soll sowohl vor histopathologischen Veränderungen als auch vor sensori-
schen Reizwirkungen an den Schleimhäuten der Nase schützen. Der MAK-Wert ist 
allerdings bedeutend geringer als die NOAEC aus der Probandenstudie, nach der 
100 ml/m3 als tolerabel angesehen wurden und bei 150 ml/m3 eine Augenreizwir-
kung, aber keine Nasenreizung auftrat. Auch wenn erhebliche methodische Unsi-
cherheiten bei der Bewertung der Studie von Silverman et al. (1946) bestehen, so 
kann die NOAEC aus dieser Studie als grobe Orientierung dafür dienen, dass in 
diesem Konzentrationsbereich keine starken sensorischen Irritationen ausgelöst 
werden. Da der MAK-Wert nur 1/75 dieser NOAEC für nasale sensorische Reizung 
und 1/50 der NOAEC für Augenreizung im Probandenversuch beträgt, erscheint in 
diesem Fall ein Überschreitungsfaktor von 8 vertretbar, der eine Spitzenkonzentra-
tion von 16 ml/m3 erlaubt.

Fruchtschädigende Wirkung.  Zur Entwicklungstoxizität liegt nur eine 
Screening-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 422 vor. Aus der verminderten Wurf-
größe in der höchsten Dosisgruppe von 98 ml/m3 ergibt sich in dieser Studie für 
Fetotoxizität eine NOAEC von 48 ml/m3.

Aufgrund der fehlenden Untersuchungen zur Teratogenität wird 1-Nitropropan 
der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung.  Aus den vorliegenden Studien ergibt sich kein Hin-
weis auf eine krebserzeugende Wirkung, eine Einstufung in eine Kanzerogenitätska-
tegorie erfolgt daher weiterhin nicht.
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Keimzellmutagene Wirkung.  Die zur Verfügung stehenden Studien liefern kei-
nen Anhaltspunkt für eine genotoxische Wirkung von 1-Nitropropan in Somazellen 
in vitro und in vivo. Es liegen keine Daten an Keimzellen vor. 1-Nitropropan wird 
daher nicht in eine Kategorie für Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption.  Für den Menschen lässt sich aus einer In-vitro-Studie (Ab-
schnitt 3.1) eine dermale Aufnahme von 358 mg bei Exposition gegen unverdünn-
tes 1-Nitropropan unter der Annahme einer einstündigen Exposition von 2000 cm2 
Hautoberfläche abschätzen. Da die systemische subakute NOAEC nach Inhalation 
bei Ratten 48 ml/m3 (177 mg/m3) beträgt, ergibt sich bei Extrapolation auf eine chro-
nische Exposition und Übertragung auf den Menschen (177 mg/m3 × 10 m3 × 7/5/4 
(Zeit)/2 (Übertragung Tier-Mensch)/2 (erhöhtes Atemvolumen am Arbeitsplatz)) 
eine systemisch tolerable Menge von 155 mg. Damit liegt die Aufnahme über die 
Haut bei mehr als der systemisch tolerablen Menge, und der Stoff wird mit „H“ mar-
kiert.

Sensibilisierende Wirkung.  Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine klini-
schen Befunde und lediglich ein negatives Ergebnis aus einer nicht nach Richtlinien 
durchgeführten experimentellen Untersuchung am Tier mit intradermaler Applika-
tion vor, so dass 1-Nitropropan weder mit „Sh“ noch mit „Sa“ markiert wird.
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