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Aniliini

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 62-53-3
Indeksi No: 612-008-00-7
EINECS No: 200-539-3
Kaava: CeHsNH»
Synonyymit: Aminobentseeni
bentseeniamiini
fenyyliamiini
Molekyylipaino: 93,13
Sulamispiste: -6,2 °C

Kiehumispiste:

184,4°C (1013 hPa)

Tiheys:

1,0217 g/cm® (20 °C)

Muuntokerroin:

1 ppm = 3,87 mg/m?
1 mg/m® = 0,258 ppm

Leimahduspiste:

76 °C

Hoyrynpaine:

0,4 hPa (20 °C)

Aniliini on huoneenldmmaossi (20 °C) vériton 6ljymiinen neste, joka tummenee valon
vaikutuksesta. Silld on aromaattisille aineille tyypillinen haju ja se on polttavan ma-
kuinen. Aniliinin liukoisuus veteen on kohtalainen (35 g/l 20 °C:ssa) ja se liukenee
hyvin etanoliin, bentseeniin ja moniin orgaanisiin liuottimiin. (Aitio ym. 1995, EC
2004, SCOEL 2010)

Luokitus ja merkinnit:
Varoitusmerkit: T, N
R-lauseet: R: 23/24/25-40-41-43-48/23/24/25-68-50

CLP:n mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Carc 2, Muta 2, Acute Tox 3, STOT
RE 1, Eye Dam 1, Skin Sens 1, Aquatic Acute 1

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H351, H341, H331, H311, H301, H372**, H318,
H317, H400

(EY 1272/2008, Annex VI)




Esiintyminen ja kiytto

Aniliinia kdytetddn kemian teollisuudessa mm. viriaineiden, ladkkeiden, kumituottei-
den, muovin, valokuvauskemikaalien, isosyanaattien ja torjunta-aineiden valmistuk-
sessa. Aniliinille voi altistua sen valmistuksessa, jakelussa ja jatkokdytossd. Altistu-
mista voi tapahtua esim. laboratorioissa, kumin vulkanoinnin yhteydessa, vériaineiden
kisittelyssd ja polyuretaanien lampohajoamisen johdosta. (EC 2004, SCOEL 2010)
Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan aniliinin tai anilii-
nia sisdltdvien tuotteiden maahantuonti ja valmistus oli v.2010 yhteensd 0,11 tonnia.
Aniliinia sisdltdvid tuotteita kdytettiin v.2010-2011 vulkanisointiaineena, 1ddkkeind tai
niiden raaka-aineena, vériaineena tai nimikkeelld muut kemikaalit.

Tyoterveyslaitoksen julkaiseman ASA-rekisterin mukaan aniliinille ja sen suoloille
altistuneita Suomessa v.2009 oli 98 henkildd (Saalo ym. 2011). Tyopaikoilla tehdyissd
tydilmapitoisuusmittauksissa vuosina 1994-2011 mittausten keskiarvopitoisuus oli
0,12 mg/m? ja mittausten mediaanipitoisuus oli 0,04 mg/m>. Korkein mitattu tydilman
pitoisuus oli 0,3 mg/m? (=0,08 ppm). Mittauksia tehtiin yhteensi 17 kpl viidelli toi-
mialalla (TTL 2012a). Tyd6terveyslaitoksen vuosina 2000-2011 tekemid tyontekijéiden
virtsan aniliinin madrityksid oli 28 kpl. Tulosten keskiarvo oli 2,1 pmol/l ja mediaani
0,03 umol/l. Korkein mitattu pitoisuus oli 36,3 pumol/l. Altistumattomien viiteraja
(2011) on 0,05 pmol. (TTL 2012b)

Aineenvaihdunta

Aniliini imeytyy hyvin elimistoon sekd hengitysteitse ettd ihon ja suun kautta saatuna.
Thmisié altistettaessa ilman aniliinipitoisuudelle 5-50 mg/m® todettiin, ettd 90 % ani-
liinista imeytyi hengitysteitse ja alle 0,25 % poistui uloshengitysilman mukana. Tut-
kimusten mukaan aniliinih0yryd saattaa imeytyd elimistoon ihon kautta yhtd paljon
kuin hengitysteitse. Thoimeytyminen lisdéntyy huomattavasti kosteassa ihossa sekd
nestemdiselle aniliinille altistuttaessa. [lman 1dmpétilan ja suhteellisen kosteuden nou-
su lisddvit ihoimeytymisti. Aniliinin ilmapitoisuudessa 5-20 mg/m® (25 °C, ilman
kosteus 35 %) on médritetty hengitysteitse imeytymisen suhde ihoimeytymiseen ndh-
den 2,5:1. Nestemadisestd aniliinista 38 % voi imeytyd ithon ldpi. Aniliinin imeytymi-
nen elimistoon lisdéntyy huonokuntoisesta ihosta (Korinth ym. 2007). Elimist66n on
imeytynyt suun kautta annostellusta aniliinista rotilla 89-96 % ja hiirilld 72 %. Anilii-
nin on todettu koe-eldimissd levidvan eripuolille kehoa mm. veren punasoluihin ja
plasmaan, pernaan, munuaisiin, maksaan, keuhkoihin, syddmeen, aivoihin ja rasvaku-
dokseen. Toistuvasti annosteltuna sen médridn on huomattu vihenevian muista kudok-
sista ja lisddntyvdn pernassa. Aniliinin on havaittu ldpdisevin myos istukan. (Bara-
nowska-Dutkiewicz 1982, DFG 1993, 2007, Dutkiewicz ja Piotrowski 1961, EC 2004,
Khan ym. 1995, McCarthy ym. 1985, Pauluhn 2005, SCOEL 2010, Wellner ym. 2008)

Aniliinin puoliintumisaika (t,,) elimistdssd on noin 3,5 tuntia. Téten sen ei katsota ker-
tyvin elimistoon péivittdisessd altistumisessa. Se poistuu pddasiassa aineenvaihdunta-
tuotteinaan virtsan mukana, vain pieni osa imeytyneestd aniliinista poistuu joko virt-
sassa tai uloshengitysilmassa sellaisenaan, noin 2 % poistuu ulosteen mukana. Anilii-
nin aineenvaihduntatuotteita on tutkittu monilla eldinlajeilla. Eri metaboliatuotteiden
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suhteellinen osuus vaihtelee eri eldinlajeilla, mutta samoja tuotteita syntyy seki eldi-
missd ettd ihmisessd. Keskeinen aineenvaihdunta aniliinin vaarattomaan poistumiseen
elimistostd on sen asetyloituminen N-asetyylitransferaasientsyymin vaikutuksesta.
Syntyvé vélituote N-asetyylianiliini (asetanilidi) hapettuu N-asetyyli-p-aminofenoliksi
(parasetamoli), joka erittyy virtsaan N-asetyyli-p-aminofenolin glukuronidina tai sul-
faattina. Muut havaitut aineenvaihduntatiet kulkevat aniliinin hydroksylaation kautta
sytokromi P450 entsyymien vilittdimind. Aromaattisen renkaan hydroksylaatiossa syn-
tyy o-, m- ja p-aminofenoleja, jotka erittyvit virtsaan sellaisinaan tai konjugaatiotuot-
teinaan. Aniliinin vdhidisen aineenvaihduntatien (N-hydroksylaatio) arvioidaan johta-
van haitallisimpien metaboliatuotteiden syntyyn. N-hydroksylaatioreaktiossa syntyy
fenyylihydroksyyliamiinia, joka hapettuu edelleen nitrosobentseeniksi ja nididen yhdis-
teiden on todettu pédasiallisesti aiheuttavan methemoglobiinin (metHb) muodostumi-
sen elimistossd (Khan ym. 1998). Aniliinin hemoglobiiniadduktien synty on myos
yhdistetty ndihin haitallisiin aineenvaihduntatuotteisiin. Geeniperimiltidn n. 50 %
eurooppalaisista omaa matalan N-asetyylitransferaasientsyymin aktiivisuuden (hitaat
asetyloijat). Néilld ithmisilld vaarattomien metaboliatuotteiden syntyminen hidastuu ja
haitallisten aineenvaihduntatuotteiden muodostuminen voi lisdéntyé.

(ACGIH 2004, DFG 1993, 2007, EC 2004, Girolamo ym. 2009, Lewalter ja Korallus
1985, McCarthy ym. 1985, SCOEL 2010)

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Aniliini on atheuttanut lukuisia akuutteja myrkytyksid. Aniliinin myrkyllinen ominai-
suus on ensijaisesti methemoglobiinin muodostuminen. Myrkytysten oireina ovat ol-
leet mm. ihon sinistyminen (syanoosi) methemoglobiinin muodostumisen johdosta,
anemiaa, hengitysongelmia, padnsdrkyd, huimausta, pahoinvointia, oksentelua, voi-
mattomuutta jne. Heinzin kappale -anemiaa voi esiintyd. MetHb:n aikaansaamat oireet
ovat ulkoisesti havaittavissa n. 15 % pitoisuudessa. Siedettdviksi metHb-pitoisuuden
rajaksi tyOperdisessd altistumisessa on hyviksytty < 5 % metHb. Normaali metHb-
pitoisuus veressd on n. 1 %. Alkoholin nauttiminen voi lisitd aniliinin myrkyllisyytti
jopa 7-20 kertaiseksi ja niiden yhteisvaikutus on aiheuttanut vakavia myrkytyksia.
(Baxter ym. 2010, DFG 1993, 2007, 2009, EC 2004)

Nieltynd 60 ml aniliinia on johtanut kuolemaan neljdn pdivédn kuluttua. Tima vastaa
annosta 876 mg/kg laskettuna kehon painoon 70 kg. Myrkytyksen alkuvaiheessa met-
hemoglobiinin muodostuminen oli runsasta (85 %) ja p-aminofenolia erittyi virtsaan
merkittdvésti. Patologinen tutkimus osoitti mm. rappeutumia syddnlihaksessa, mak-
sassa, munuaisissa seké aivojen ettd keuhkojen turvotusta (EC 2004). Erddsséd akuutis-
sa myrkytyksessd henkilostd mitattiin korkea metHb-pitoisuus (35 %) ja virtsassa sekd
plasmassa todettiin merkittdvasti asetanilidia ja parasetamolia (Iwersen-Bergmann ja
Schmoldt 2000). Tutkimuksessa, jossa 20 koehenkil6lle annettiin kerta-annoksina
suun kautta 5-65 mg aniliinia kolmena perdkkdisend paivdnd, merkittivd metHb-
pitoisuuden kasvu (2,5 %-yksikkod) havaittiin yli 25 mg annoksella. Annoksen kasva-
essa MetHb-pitoisuus kasvoi seuraavasti: 35 mg annoksella metHb-pitoisuus kasvoi
3,7 %-yks. (n=5), 45 mg annoksella 7,1 %-yks. (n=5). Korkein metHb-pitoisuus (16
%) todettiin 65 mg annoksella (n=1) (Jenkins ym. 1972). Korkein metHb-pitoisuus
mitattiin kaksi tuntia aniliinin annostelun jilkeen ja tunti myohemmin pitoisuus oli



normaalilla tasolla. (DFG 1993, 2007, SCOEL 2010,)

Aniliinin iho-oireita on tutkittu laajalti. Sen arvioidaan olevan miedosti tai kohtalai-
sesti herkistymistd aiheuttava. Suurimmassa osassa tapauksista herkistymisen katso-
taan liittyvdn ryhmaallergia -tyyppiseen ristireaktioon para-substituoitujen aromaattis-
ten amiinien kanssa. Viitteitd herkistivyydestd on saatu my0s eksemaattista ihotuleh-
dusta potevilla henkil6illd. (DFG 2007, EC 2004, Uter ym. 2007)

Muutamassa aniliinia kdyttdneen tehtaan tyontekijoitd koskevassa epidemiologisessa
tutkimuksessa on havaittu kohonnut virtsarakon syopétapausten ilmaantuvuus. Tyon-
tekijat altistuivat kuitenkin myods muille kemikaaleille, joten aniliinin vaikutusta syo-
vin esiintyvyyteen ei voitu osoittaa. (EC 2004, SCOEL 2010)

Eldinkokeiden havainnot

Altistumistavasta riippumatta aniliinin myrkyllisyys rotilla ilmentyy haitallisina vaiku-
tuksina mm. veren punasoluissa ja koko verenkiertojérjestelmédssé, johon liittyen vai-
kutuksia ilmenee pernassa, luuytimessi, maksassa ja munuaisissa. Merkittdvid havain-
toja ovat syanoosi veren metHb-pitoisuuden kasvun johdosta ja punasolujen hajoami-
sesta johtuva Heinzin kappaleiden synty sekd anemia. Vioittuneet punasolut kerdénty-
vit pddasiassa pernaan. Hemoglobiinin hajoamisen on huomattu johtavan myds raudan
kerddntymiseen mm. pernaan ja kdynnistdvdn hapetus-pelkistysreaktion, jonka seu-
rauksena syntyy haitallisia radikaali-ioneja. Toistuvassa ja pitkdaikaisessa altistumi-
sessa on havaittu pernan koon kasvua mm. soluméirén liitkakasvun johdosta seki si-
dekudoksen muodostusta ja pernatulehdusta. (Blisard ja Mieyal 1979, DFG 2007, Fan
ym. 2011, Pauluhn 2004, SCOEL 2010, Wang ym. 2010)

Rotalla on médritetty neljén tunnin LCs -pitoisuus 839 ppm altistettaessa nenén kautta
aniliinihdyryn ja aerosolin seokselle. Koko kehon ja hengitystiet kattavassa altistuk-
sessa LCso -pitoisuus oli 478 ppm (4 tuntia). Rottia altistettaessa pddn alueelta 100
ppm aniliinia 12 tunnin ajan tutkittiin metHb-pitoisuuden muutoksia. MetHb-
pitoisuuden on arvioitu olevan noin 10 % kolmen tunnin, 18 % kuuden tunnin ja 23 %
8-12 tunnin altistuksen jdlkeen (Kim ja Carlson 1986, SCOEL 2010). Rotille suun
kautta annosteltuna on todettu LDso -pitoisuudeksi 442-930 mg/kg ja akuutiksi iho-
myrkyllisyydeksi rotalle on mééritetty 670 mg/kg (DFG 1993, EC 2004, SCOEL
2010).

Arsytystesteissi aniliini on aiheuttanut kanin iholla heikkoa punoitusta. Rotan ja kanin
itholle annosteltu aniliini (100-900 mg/kg) on 3-5 pdivén kuluessa aiheuttanut ihottu-
maa, joka poistui 2-3 viikon kuluttua. (DFG 2007, SCOEL 2010)

Rottia altistettaessa hengitysteitse 2,4 ppm, 8,4 ppm, 24,9 ppm ja 70,9 ppm:n anilii-
nipitoisuudelle (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko, 2 viikkoa) syanoosia esiintyi yli 24,9 ppm
pitoisuudessa. Veren punasoluvaurioiden ja pernaan kohdistuvien haittojen suhteen
todettiin haitattomaksi pitoisuudeksi (NOAEC) 8,4 ppm, mutta viitteitd verisolutuo-
tannon muutoksesta havaittiin tissikin pitoisuudessa. Matalimmassa altistuspitoisuu-
dessa (2,4 ppm) ei havaittu muutoksia. (Pauluhn 2004)

Toisessa tutkimuksessa rottia altistettiin padn alueelta 17, 45 ja 87 ppm:n pitoisuudelle
aniliinihdyryd (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko, 2 viikkoa). Kokeessa havaittiin merkittivaa
metHb-pitoisuuden kasvua ja pernaan kohdistuvia vaikutuksia > 45 ppm aniliinipitoi-
suudessa. Pernan kudospatologisia muutoksia todettiin 17 ppm pitoisuudessa (matalin



haitallinen pitoisuus, LOAEC). (EC 2004, SCOEL 2010)

Ravinnon mukana aniliinin hydrokloridia annettiin rotille viikosta neljddn viikkoon
kestidneessd tutkimuksessa, jossa aniliinin suhteen laskettuna annokset olivat 0-41
mg/kg/pv. Heinzin kappaleiden ilmaantuvuuden huomattavaa lisdédntymistd, merkkeja
anemiasta ja pernan kasvua todettiin > 12 mg/kg/pv aniliiniannoksella. Patologisissa
tutkimuksissa havaittavia muutoksia pernan verisuonistossa todettiin pitoisuudessa 4

mg/kg/pv (LOAEL). (Mellert ym. 2004, SCOEL 2010)

Aniliinin genotoksisuutta on tutkittu laajasti. Suurimmassa osassa tutkimuksia ei ole
voitu osoittaa aniliinin aiheuttavan geenimutaatioita. Viitteitd kromosomikatkosten
synnystd on havaittu, mutta niitd on todettu I&hinnd korkeilla aniliinipitoisuuksilla.
Seki in vitro ettd in vivo -kokeissa osoitettujen DNA-katkosten ja -adduktien esiinty-
misen johdosta aniliinin genotoksisuutta ei kuitenkaan voi poissulkea. Aniliinin ai-
neenvaihduntatuotteiden (fenyylihydroksyyliamiini, nitrosobentseeni ja p-aminofenoli)
genotoksisuudesta on viitteitd. (Bomhard ja Herboldt 2005, EC 2004, SCOEL 2010)

Pitkdkestoisessa tutkimuksessa rotille annosteltiin aniliinia ravinnon kera 174 ja 360
mg/kg/pv 103 viikon ajan. Pahanlaatuisten verisuoni- ja sidekudoskasvaimien ilmaan-
tuvuus kasvoi merkittdvasti annosta vastaavasti sekd pienemmaén ettd suuremman an-
noksen saaneilla rotilla. Kasvaimia oli syntynyt piddasiassa pernaan, mutta myds muu-
alle elimistoon. Pernassa todettiin myds muita rakenteellisia/toiminnallisia muutoksia.
Hiirilld tehdyssd kokeessa ei havaittu merkittivad kasvainten lisddntymistd kontrolli-
ryhméédn verrattuna (NCI 1978). Toisessa tutkimuksessa rotille annettiin ravinnon
kera aniliiniannosta 7, 22, ja 72 mg/kg/pv vastaava miérd aniliinihydrokloridia 104
viikon ajan. Suurimman annoksen saaneilla rotilla pernan verisuoni- ja sidekudoskas-
vaimia sekd muita kasvaintyyppejéd ilmaantui merkittdvésti tutkimuksen aikana. Per-
nassa todettiin myds muita rakenteellisia/toiminnallisia muutoksia 1dhinnd suurimmal-
le aniliiniannokselle altistuneilla rotilla (CIHT 1982, EC 2004). Molemmissa edellad
mainituissa tutkimuksissa kasvaimia ja muita terveyshaittoja todettiin useammin uros-
kuin naarasrotissa.

TARCin mukaan on olemassa rajallisesti ndyttdd aniliinin karsinogeenisuudesta koe-
eldimille, mutta ndyttdd ei ole riittdvasti karsinogeenisuuden arvioimiseksi ihmisten
suhteen (luokka 3) (IARC 1987). SCOEL on luokitellut aniliinin luokkaan C (karsino-
geeni terveysperusteisella kynnyspitoisuudella) (SCOEL 2010, Bolt ja Huici-
Montagud 2008). Euroopan Unioni on luokitellut aniliinin mahdollisesti ihmiselle
syOpéd aiheuttavaksi (Carc.Cat. 2; H351), mahdollisesti mutageeniseksi (Muta.Cat. 2;
H341) ja ihoa herkistéviksi aineeksi (Skin Sens. 1; H317). Lisédksi aniliinia pidetidén
akuutisti myrkyllisend (Acute Tox. 3, H331, H311, H301) sekéd elimid vaurioittavana
(STOT RE 1, H372) ja vakavaa silmivauriota aiheuttavana (Eye Dam. 1, H318) ai-
neena (EY 2008).



HTP-arvon perusteet

Aniliinin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen akuutisti aiheuttama veren
methemoglobiinin muodostus ja sithen liittyvid muita verenkiertojirjestelmédn koh-
distuvia haittoja (mm. anemia) seké eldinkokeissa rotilla todettu syopikasvaimien syn-
tyyn johtava vaikutus.

Eldinkokeissa todettu aniliinin matalin haitallinen pitoisuus (LOAEL) 4 mg/kg/pv
muunnettuna vastaavaan ilmapitoisuuteen on 28 mg/m?® (= 7 ppm). Ihmisen suun kaut-
ta saaman aniliiniannoksen 35 mg/pv on havaittu kohottavan metHb-pitoisuuden kor-
keintaan tasolle 4,7 %, jota pidetdin siedettdvind. Hengitysteitse 2 ppm:n aniliinipitoi-
suudelle altistuttaessa saadaan kehoon imeytyneeksi aniliiniannokseksi 72 mg/pv, ot-
taen huomioon 90 % imeytymisen 10 m> hengitystilavuudessa 8 tunnin tydvuoron ai-
kana: Hengitysteitse altistumisen ohella on huomioitava my0s tutkimuksissa todettu
aniliinih6yryn merkittdvd imeytyminen ihon kautta. Aniliinihdyryn on havaittu imey-
tyvin elimistoon ihon kautta enimmillddn jopa samassa mitassa kuin hengitysteitse.
Tallaisessa tilanteessa 2 ppm:n aniliinipitoisuudessa kehoon voi imeytyd 140 mg an-
nos tyopdivin aikana. Hyvéksyttidviksi katsottua aniliiniannosta 35 mg/pv vastaava
aniliinin ilmapitoisuus on titen 0,5 ppm. (SCOEL 2010)

Tyo6turvallisuussdédnndksid valmisteleva neuvottelukunta esittdd, ettd aniliinin haittoja
voidaan vihentdd asettamalla sen HTP-arvoksi 0,5 ppm. Methemoglobiinin aiheutta-
mien haittojen estimiseksi esitetdén lyhytaikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 1
ppm. Kaasumaisessa tai nestemdisessd muodossa olevan aniliinin helpon thoimeyty-
misen johdosta esitetddn raja-arvon yhteyteen huomautusta "iho".



Viitteet

Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi | Vertailuaika | Huomautus |
8 h 15 min
ppm |mg/m’ |ppm |mg/m’

Suomi 2011 |2 7,7 4 15 iho

Ruotsi 2012 |1 4 2 8

Tanska 2012 |1 4 2 8

Englanti 2012 |1 4 - -

Hollanti

Saksa (AGS) 2012 |2 7,7 4 15,4

Saksa (DFG) 2012 |2 7,7 4 15,4

EU (SCOEL) 2010 |0,5 1,94 |1,0 3,87 | Skin

Japani 2010 |1 3,8 - - Skin

USA - ACGIH [2011 |2 - - - Skin

USA -NIOSH |2012 |1 - lowest feasible

concentration

Ehdotus, Suomi | 2014 0,5 1,9 1,0 3,9 iho
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