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N-Methylanilin
MAK-Begriindung, Nachtrag
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Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig @kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the data for develop-
mental toxicity for N-methylaniline [100-61-8]. In humans, the critical effect of
N-methylaniline, as with aniline, is the formation of methaemoglobin (MetHDb). A recent
prenatal developmental toxicity study according to OECD test guideline 414 in rats
shows an increased number of preimplantation losses and early resorptions per litter and
a reduced number of live male and female foetuses per litter. The NOAEL of 0.8 mg/kg
body weight and day extrapolated to a concentration in air is lower than the maximum
concentration at the workplace (MAK value) of 0.5 ml/m?. Therefore, N-methylaniline
is assigned to Pregnancy Risk Group B (“According to currently available information
damage to the embryo or foetus cannot be excluded after exposure to concentrations at
the level of the MAK and BAT values”) at a MAK value of 0.5 ml/m?>.
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MAK-Begriindungen — N -Methylanilin

MAK-Wert (1987) 0,5 ml/m? (ppm) 22,2 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1969) H

Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung (2016) Kategorie 3

Fruchtschidigende Wirkung (2025) Gruppe B

Keimzellmutagene Wirkung -
BAT-Wert -

1 ml/m? (ppm) 2 4,45 mg/m?> 1 mg/m3 20,225 ml/m3 (ppm)

Zu N-Methylanilin liegen eine Begriindung (Henschler 1987), ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung (Greim 2001) sowie
eine Gesamt-Reevaluierung (Hartwig und MAK Commission 2017) vor.

Im Jahr 2024 wurde die Gruppe B (Verdacht) zur Kennzeichnung von Stoffen mit méglicher fruchtschadigender Wirkung
eingefiihrt. In diesem Rahmen werden Stoffe ohne bisherige Schwangerschaftsgruppe und Stoffe mit einer Zuordnung
zu Schwangerschaftsgruppe D auf eine entsprechende Zuordnung gepriift. In diesem Nachtrag werden daher neuere
Studien zur Reproduktionstoxizitat von N-Methylanilin erganzt und eine mogliche Umgruppierung des Stoffs gepriift.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

N-Methylanilin ist wie Anilin ein indirekter Methdmoglobin (MetHb)-Bildner. Die daraus resultierenden Wirkungen
sind im Nachtrag von 2017 beschrieben (Hartwig und MAK Commission 2017). Ein MetHb-Anteil am Gesamthémo-
globin im Blut von tiber 1,5% zeigt beim Menschen eine Exposition gegen MetHb-Bildner an. Gesundheitsschidliche
Effekte durch MetHb sind bei gesunden Erwachsenen bis zu einem MetHb-Spiegel von 5% nicht zu erwarten (Leng
und Bolt 2008).

2 Wirkungsmechanismus

Beim Menschen ist das fetale Himoglobin im Vergleich zum adulten Himoglobin leichter oxidierbar. Das fiir die Rege-
neration des funktionstiichtigen Hams aus MetHb verantwortliche Enzym MetHb-Reduktase (Cytochrom-b5-Reduk-
tase) zeigt in seiner Aktivitit deutliche Spezies- und Altersunterschiede. Die Aktivitat der NADH-abhéngigen MetHb-
Reduktase ist in Erythrozyten von Ratten und Mausen im Vergleich zu denen des Menschen 5- bzw. 10-mal hoher. Auf-
grund der niedrigeren MetHb-Reduktase-Aktivitit beim Menschen sind héhere MetHb-Spiegel die Folge. Beim erwach-
senen Menschen ist die MetHb-Reduktase-Aktivitat ca. doppelt so hoch wie bei Neugeborenen, was zu hoheren MetHb-
Spiegeln im Vergleich zu Erwachsenen fithrt. Bei Ratten und Méusen sind dagegen die Aktivititen bei den neugebore-
nen Tieren deutlich hoher als bei adulten. Der Mensch verfiigt also im Vergleich zu Ratten und Mausen tiber eine viel
langsamere MetHb-Regeneration, das gilt sowohl fiir Erwachsene, besonders aber fiir Neugeborene (Hartwig und MAK
Commission 2025).

Die Wirksténde fiir die MetHb-Bildung in subakuten Inhalationsstudien mit Ratten ist bei N-Methylanilin im Vergleich
zu Anilin 2,7-mal so hoch (Hartwig und MAK Commission 2017).
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Wie die CO-Hb-Bildung (Hartwig 2015) kann die MetHb-Bildung zur Beeintrachtigung der Sauerstoffversorgung des
Fetus fithren. Unklar ist jedoch, ab welchem MetHb-Spiegel der Mutter es zu einem Sauerstoffmangel des fetalen Gewe-
bes kommen kann.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Zu Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung liegen fiir N-Methylanilin keine Untersuchungen vor.

Es zeigen sich adverse Wirkungen auf Blut und Milz im Tierversuch nach inhalativer, oraler sowie dermaler Exposi-
tion, weshalb auf eine Aufnahme iiber diese Wege geschlossen werden kann. Insbesondere die Letalitit nach dermaler
Anwendung von fliissigem N-Methylanilin auf Kaninchenhaut deutet auf eine hohe dermale Resorption hin. In Leber-
mikrosomen von Nagern und Kaninchen wird N-Methylanilin zu Anilin N-demethyliert oder zu o- oder p-Hydroxyderi-
vaten Ring-hydroxyliert. Die beiden letztgenannten Metaboliten konnen ebenfalls weiter demethyliert werden (Hartwig
und MAK Commission 2017).

4 Erfahrungen beim Menschen

Zur Reproduktionstoxizitat liegen keine Daten vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

Entwicklungstoxizitat
Bisher lagen keine Daten zur Entwicklungstoxizitat vor.

Seit dem Nachtrag von 2017 wurde eine Studie zur pranatalen Entwicklungstoxizitit verdffentlicht. In dieser Studie
ahnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 wurde Wistar-Ratten (16 bis 17 Tiere/Gruppe) N-Methylanilin (Reinheit: 98 %) in
Maiskeimol per Gavage in Dosierungen von 0; 0,8; 4; 20 oder 100 mg/kg KG und Tag vom 5. bis zum 19. Gestations-
tag verabreicht. Die Untersuchung erfolgte am 20. Gestationstag. Ab der niedrigsten Dosis von 0,8 mg/kg KG und Tag
wurde bei den Muttertieren eine dosisabhéngig erhohte Gesamtproteinkonzentration im Plasma festgestellt. Bei den
Muttertieren trat ab 4 mg/kg KG und Tag eine statistisch signifikant verminderte Kérpergewichtszunahme wahrend
der Trachtigkeit (prozentuale Abnahme in Bezug auf die Kontrolle: 0.-20. Gestationstag: 4 mg/kg KG und Tag: 24,7 %,
20 mg/kg KG und Tag: 28,0%, 100 mg/kg KG und Tag: 78,7 %) und eine temporér statistisch signifikant erniedrigte
Futteraufnahme auf (12-20 %). Ab dieser Dosis waren bei den Muttertieren absolute und relative Milz-, Nieren-, Hypo-
physen- und Schilddriisengewichte statistisch signifikant erhoht sowie das gravide Uterusgewicht statistisch signifikant
erniedrigt. Zudem kam es bei den Muttertieren ab 20 mg/kg KG und Tag zu Anédmie und hoheren Konzentrationen
von freiem Thyroxin und freiem Triiodthyronin im Plasma. Bis zur hochsten Dosis traten bei den Muttertieren keine
Todesfalle auf. Ab 4 mg/kg KG und Tag waren die Praimplantationsverluste/Wurf und die Anzahl der frithen Resorp-
tionen/Whurf statistisch signifikant erhoht sowie die Anzahl lebender méannlicher und weiblicher Feten/Wurf statistisch
signifikant erniedrigt. Die Inzidenzen fiir Variationen und Fehlbildungen wurden durch N-Methylanilin nicht veréndert.
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Damit wurden keine teratogenen Effekte beobachtet. Die MetHb-Spiegel der behandelten Muttertiere unterschieden
sich nicht von denjenigen der Kontrolltiere, was auf den 24-stiindigen Abstand zwischen letzter Applikation und Blut-
untersuchung zuriickzufiihren ist. Wie die Autoren in der Diskussion schreiben, sollte die Untersuchung der MetHb-
Spiegel im Blut innerhalb weniger Minuten nach Applikationsende erfolgen. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit lag
bei 0,8 mg/kg KG und Tag. Ein NOAEL fiir Maternaltoxizitat konnte nicht abgeleitet werden (Sitarek et al. 2016).

6 Bewertung

Das grundlegende Vorgehen zur Bewertung eines Arbeitsstoffes ist der MAK- und BAT-Werte-Liste zu entnehmen
(DFG 2025).

Beim Menschen ist die kritische Wirkung von N-Methylanilin wie bei Anilin die MetHb-Bildung.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414
an Wistar-Ratten mit Gavagegabe vom 5. bis zum 19. Gestationstag kam es ab 4 mg/kg KG und Tag als statistisch signi-
fikante Effekte zu einer erh6hten Anzahl von Praimplantationsverlusten und frithen Resorptionen pro Wurf sowie einer
erniedrigten Anzahl lebender ménnlicher und weiblicher Feten pro Wurf. Teratogene Effekte wurden bis zur héchsten
Dosis von 100 mg/kg KG und Tag nicht beobachtet. Beginnende maternaltoxische Effekte wurden als erhéhte Gesamt-
proteinkonzentrationen im Plasma ab der niedrigsten Dosis von 0,8 mg/kg KG und Tag festgestellt. Ab 4 mg/kg KG
und Tag kam es zu folgenden statistisch signifikanten Veranderungen: verminderte Kérpergewichtszunahme, temporar
erniedrigte Futteraufnahme, erhohte Organgewichte und erniedrigtes gravides Uterusgewicht. Ab 20 mg/kg KG und
Tag trat bei den Muttertieren Andmie auf. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitét lag bei 0,8 mg/kg KG und Tag (Sitarek
et al. 2016).

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL von 0,8 mg/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am
Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen
entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption (100 %), das Kérpergewicht
(70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit
errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 1,4 mg/m3. Diese Konzentration liegt unterhalb des MAK-Wertes
von 2,2 mg/m>.

Zusammen mit den Erkenntnissen, dass die NOAEC fiir den MetHb-Gehalt in Bezug auf die entwicklungstoxische Wir-
kung beim Menschen nicht bekannt ist, und der menschliche Fetus MetHb deutlich langsamer regenerieren kann als der
Erwachsene, besteht per se die Moglichkeit einer Gefdhrdung des Ungeborenen durch eine Sauerstoffunterversorgung
in Hohe des MAK-Wertes. Daher wird N-Methylanilin der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten
(https://www.dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation
ausschliellich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.

Die Autoren beteiligen sich ad personam in ihrer Eigenschaft als sachkundige Experten und nicht als Vertretung der
Institutionen oder Unternehmen, in denen sie tatig sind.
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