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HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 106-49-0
EINECS No: 203-403-1
Molekyylikaava: C7HgN
Rakennekaava: ks

NH,
Synonyymit: 4-aminotolueeni

4-toluidiini
4-metyylianiliini

p-metyylianiliini

Molekyylipaino: 107,15 g/mol
Sulamispiste: 44 °C
Kiehumispiste: 200 °C

Hoyrynpaine:

0,026 kPa (20 °C)

Muuntokerroin:

1 ppm = 4,46 mg/m?
1 mg/m3 = 0,224 ppm

p-Toluidiini on valkoinen kiintea aine, jolla on aromaattinen haju. Aine liukenee niu-
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kasti veteen (11 g/l; pH 7), mutta liukenee hyvin alkoholeihin, eettereihin ja laimeisiin
happoihin. (SCOEL 2017)
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Acute
Tox. 3; Skin Sens. 1; Eye Irrit. 2; Carc. 2; Aquatic Acute 1.
CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H301, H311, H317, H319, H331, H351, H400.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset I6ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

p-Toluidiinia kaytetdan kemiallisissa synteeseissa, erityisesti variaineiden valmistuk-
sessa, sekd analyysireagenssina (SCOEL 2017). p-Toluidiinia esiintyy myés tupakan-
savussa. Kemikaalituoterekisteriin (Tukes) ei ole vuoteen 2017 mennessa tehty yh-

taan ilmoitusta p-toluidiinin maahantuonnista tai valmistuksesta Suomessa.

p-Toluidiinin REACH-rekisterdinnissa ei ole annettu DNEL- tai DMEL-arvoja (johdettu

vaikutukseton altistumistaso/johdettu vahimmaisvaikutustaso) (ECHA 2019).

Terveysvaikutukset

p-Toluidiini imeytyy helposti ruuansulatuskanavasta. o-Toluidiinia koskevien tietojen
perusteella p-toluidiini imeytyy elimistdédn myos hengitysteitse ja ihon kautta (SCOEL
2017). p-Toluidiinin aineenvaihduntatuotteet (mm. 2-amino-5-metyylifenoli) erittyvat

virtsaan.

p-Toluidiinin LD50-arvo suun kautta rotalla on 620-794 mg/kg (ECB 2000). Aineen
keskeinen toksinen vaikutus on methemoglobiinin muodostuminen ja siitd seuraava
kudosten hapensaannin vaheneminen (SCOEL 2017). Kokeessa, jossa rotat saivat
ravintoon lisattya p-toluidiinia (40—160 mg/kg bw/vrk) 1 ja 3 kuukauden ajan, havaittiin
kaikilla annoksilla kohonnut veren methemoglobiinipitoisuus (Jodynis-Liebert ja Ben-
nasir 2005).

Tutkimuksessa, jossa koirasrotat (25/ryhma) saivat ravintoon lisattya p-toluidiininyd-
rokloridia (n. 75 ja 150 mg/kg bw/vrk) 18 kuukauden ajan, ei havaittu toksisia vaiku-
tuksia tai lisdantynytta kasvainten esiintyvyytta (Weisburger ym. 1978). Samassa tut-
kimuksessa hiirilla (25+25/ryhma; n. 75 ja 150 mg/kg bw/vrk) havaittiin koirailla li-
saantynyt kasvainten (adenooma) esiintyvyys maksassa. o-Toluidiini oli vastaavassa

tutkimuksessa selvasti karsinogeeninen rotille ja hiirille (Weisburger ym. 1978).


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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p-Toluidiinin mutageenisuus- ja genotoksisuuskokeiden tulokset in vitro ovat paaasi-
assa negatiivisia, mutta DNA-vaurioita nisdkassoluissa on raportoitu muutamissa ko-
keissa (SCOEL 2017). In vivo tutkimuksessa rotilla todettiin DNA-juosteiden katkok-
sia maksa- ja munuaissoluissa (vatsakalvon sisdinen annostus) (Cesarone ym.
1982).

Stadarditestien perusteella p-toluidiini on silmia, mutta ei ihoa, arsyttavaa (ECB
2000). p-Toluidiini on eldinkokeiden perusteella ihoa herkistavaa (Kleniewska ja
Maibach 1980).

p-Toluidiinin riskinarviointeja

EU:n tieteellinen tydhygieenisia raja-arvoehdotuksia valmisteleva komitea (SCOEL)
on esittanyt p-toluidiinin tydhygieeniseksi ohjeraja-arvoksi 1 ppm (4,46 mg/m?3) kah-
deksan tunnin altistumisessa ja 2 ppm (8,92 mg/m?) lyhytaikaisessa (15 min) altistu-
misessa (SCOEL 2017). Ehdotus perustui p-toluidiinin aiheuttamaan methemolobi-
nemiaan ja siina huomiotiin i) tutkimus, jonka mukaan altistuminen aniliinille pitoisuu-
dessa 2 ppm (6 h) ei merkittavasti nosta methemoglobiinin pitoisuutta veressa
(Kafferlein ym. 2014), ii) aniliinin elainkokeissa todettu noin kaksi kertaa p-toluidiinia
voimakkaampi methemoglobiinin muodostus (McLean ym. 1969) ja iii) arviointikerroin
4 kattamaan tutkimuksiin liittyvia epavarmuuksia (mm. lajienvalinen ekstrapolointi).
Vastaavaan raja-arvoehdotukseen (n. 5 mg/m?3) paadyttaisiin SCOEL:n mukaan myos
rotilla tehdyn 1 ja 3 kuukauden kokeen (Jodynis-Liebert ja Bennasir 2005) perusteella
(LOAEL 40 mg/kg bw/vrk).

SCOEL:in ehdottamat arvot vahvistettiin vuonna 2019 tydperaisen altistumisen viite-
raja-arvoiksi (EU 2019).

HTP-arvon perusteet

Tyéturvallisuussdannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettad p-toluidiinin ai-
heuttamaa methemoglobinemiaa voidaan ehkaista asettamalla 8 tunnin HTP-arvoksi
4,5 mg/m3 (1 ppm) ja 15 minuutin HTP-arvoksi 8,9 mg/m? (2 ppm), jotka vastaavat
EU:n indikatiivisia raja-arvoja (EU 2019).

p-Toluidiini saattaa imeytya ehjan ihon Iapi (huomautus "iho”).
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja:

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm |mg/m® |ppm |mg/m?
Tanska 2 9 4 18
Belgia 2 8,9 - -
Espanja 2 8,9 - - iho
Irlanti 0,2 0,9 - -
Itavalta 02 |1 0,8 4
Sveitsi 0,2 - - -
EU (IOELV) 2019 |1 4,46 2 8,92 iho
USA (ACGIH) 1984 |2 8,8 - - iho
Ehdotus, Suomi [2019 |1 4,5 2 8,9 iho

(IFA 2019, ACGIH 2018, EU 2019)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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