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MAK-Wert (2002)
Spitzenbegrenzung (2002)

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.
Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei ca. 1013 hPa
Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 20°C

log Pow bei 25°C

1 mi/m3 (ppm) 2 3,62 mg/m3

1 mi/m® (ppm) = 3,6 mg/m®
Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 2

vgl. Abschn. Il ¢
der MAK- und BAT-Werte-Liste

DMIA
N-Isopropyldimethylamin
N,N-Dimethyl-N-propyl-2-amin
N,N-Dimethylisopropylamin
996-35-0
(CHg),CH-N(CHa),
CsHy3Ny

87,16

ca.—-70°C

65-67°C

ca. 0,72 g/cm®

ca. 170 hPa

0,89 (BASF 1989)

1 mg/m3 2 0,277 ml/m3 (ppm)

Das aliphatische tertidre Amin N,N-Dimethylisopropylamin (DMIA) ist eine farblose,
leicht brennbare Fliissigkeit. N,N-Dimethylisopropylamin wird, dhnlich wie die beiden
anderen tertidren Amine Triethylamin und N,N-Dimethylethylamin, als Katalysator
vor allem bei der Kernherstellung in GieBereien beim sogenannten Polyurethan-Cold-
Box-Verfahren eingesetzt (VDG 1998).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Konzentrierte N,N-Dimethylisopropylamin-Losungen verursachen Veridtzungen. Die
Déampfe wirken schleimhautreizend an Auge, Nase und Bronchien. Tierexperimentelle
Studien belegen eine irritative Wirkung von N,N-Dimethylisopropylamin auf den
Respirationstrakt. Bei Arbeitern in einer Giel3erei, die gegeniiber N,N-Dimethylisopro-
pylamin exponiert waren, traten Atembeschwerden und Sehstorungen (,,Blauschleier®)
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auf. Vergleichbare Effekte (Halobildung und schleierartiges Blaugrausehen) sind auch
bei Probanden und bei Arbeitern in GieBereien beschrieben worden, die gegeniiber ter-
tidren Aminen wie Triethylamin (siehe Begriindung Triethylamin von 1996) oder N,N-
Dimethylethylamin (siehe Begriindung N,N-Dimethylethylamin von 1999) exponiert
waren.

2 Wirkungsmechanismus

Die korrosive Wirkung von N,N-Dimethylisopropylamin auf Haut und Schleimhéute
wird auf seine Basizitit (pH-Wert 11,0—11,5) zuriickgefiihrt. Der fiir den Menschen
empfindlichste Endpunkt ist die Auslosung von Sehstérungen, von sogenanntem
Blauschleiersehen. Als Ursache der N,N-Dimethylisopropylamin-bedingten Seh-
storungen kann ein reversibles Corneaddem angesehen werden, das auch durch andere
tertiire Amine hervorgerufen wird (Akesson et al. 1985; Albrecht und Stephenson
1988; Mellerio und Weale 1966). Mit Triethylamin wurde gezeigt, dass es nach Expo-
sition in den dulleren Schichten der Cornea (epitheliale Zellen und subepitheliale
Mikrozysten) und am stédrksten im Zentrum der Cornea zu Odemen kommt, bei nur
geringer Zunahme der Corneadicke. Es wird diskutiert, dass diese Verdnderungen zur
Streuung des Lichtes und damit zum Blauschleiersehen fiihren (Jirvinen et al. 1999).
Es ist anzunehmen, dass tertidare Amine aufgrund der Kombination von Wasserloslich-
keit und hervorragenden Lipophilie gut in die epithelialen Zellen der Cornea eindrin-
gen. Als Grund fiir das anschlieBende Anschwellen der Zellen werden entweder ein
zunehmender Turgor oder die direkte korrosive Wirkung tertidarer Amine diskutiert
(Albrecht und Stephenson 1988).

Fiir die Sehstorungen scheint somit die Lipophilie der tertiiren Amine von Bedeutung
zu sein. So ruft N,N-Dimethylethylamin (log Pow 0,5), das geringer lipophil als Tri-
ethylamin (log Pqyw 1,44) ist, Sehstérungen in Konzentrationen hervor, die zwei- bis
dreifach hoher liegen als fiir Triethylamin (Stahlbom et al. 1991). N,N-Dimethyliso-
propylamin (log Pgyw 0,89) liegt in der Lipophilie zwischen den anderen beiden ter-
tidren Aminen.

Die Bedeutung der Reizwirkung tertidrer Amine fiir die Auslosung von Sehstorungen
ist nicht ausreichend geklirt. Die Basizitét der tertidren Amine alleine scheint kein aus-
reichender Grund hierfiir zu sein (Albrecht und Stephenson 1988). Es ist aber nicht
auszuschlieBen, dass — wie oben aufgefiihrt — die korrosive Wirkung fiir die Schwel-
lung der Corneazellen und damit fiir die Odembildung von Bedeutung ist.

Als Ursache der Sehstorungen werden auch andere Mechanismen wie eine Beein-
trachtigung der Funktion des Ziliarmuskels mit einem Verlust des Nah-Akkomodati-
ons-Vermogens und einer Pupillenerweiterung diskutiert (Reilly et al. 1995).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine Angaben vor.

In Analogie zu den strukturell verwandten Aminen Triethylamin und N,N-Dimethyl-
ethylamin darf angenommen werden, dass auch bei N,N-Dimethylisopropylamin die
Aufnahme iiber die Lunge wesentlich bedeutsamer ist als die iliber die Haut, und dass
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seine Metabolisierung ganz iiberwiegend zum N-Oxid verlduft [siehe Begriindungen
Triethylamin (1996) und N,N-Dimethylethylamin (1999)].

4 Erfahrungen beim Menschen

N,N-Dimethylisopropylamin

47 Arbeiter (25 Minner, 22 Frauen) der Kernmacherei einer LeichtmetallgieBerei wur-
den hinsichtlich der Lungenfunktion und der bronchialen Reagibilitit untersucht. Beim
Cold-Box-Verfahren waren 38 der untersuchten Personen tétig. Bei diesem Verfahren
wurden als Aktivator Diphenylmethan-4,4 -diisocyanat und als Katalysator N,N-Dime-
thylisopropylamin verwendet. Messungen von N,N-Dimethylisopropylamin-Konzen-
trationen in der Luft wurden (vermutlich einmalig) in 2 Hallen an insgesamt sieben
Messpunkten durchgefiihrt. In Halle 1 wurden Konzentrationen von 2,6; 4,9; 5.8;
9,7 mg/m> (0,73; 1,4; 1,6; 2,7 ml/m®) und in Halle 2 von <2.0; 8,6; 12,75 mg/m>
(<0,56;2,4;3,6 ml/m3) erhalten. Angaben zur Messmethodik (z. B. Probenahmedauer,
Messverfahren, Erfassung von Expositionsspitzen) wurden nicht gemacht. 11 der 36
Personen gaben an, hiufig unabhingig von der Arbeit miBige respiratorische Be-
schwerden in Form von leichtem Husten zu haben. Bei keiner der befragten Personen
lagen aber Asthma bronchiale oder schwere respiratorische Beschwerden wie starker
Husten vor. Die Lungenfunktionspriifung [inspiratorische Vitalkapazitit (IVC), forcier-
te Vitalkapazitit (FVC), forciertes Exspirationsvolumen innerhalb der ersten Sekunde
(FEV1), mittelexspiratorische und endexspiratorische Parameter der FluB3-Volumen-
Kurve (FEF 25-75 bzw. FEF 75-85)] lie} keine signifikanten Unterschiede zu den
Normalwerten erkennen. Zur Priifung der bronchialen Reagibilitit wurde ein inhalati-
ver Provokationstest durchgefiihrt, wobei nach Inhalation von Histaminldosungen in
ansteigenden Konzentrationen auf einen 20%igen Abfall des FEV1 (PC20) extrapoliert
wurde. Bei 20 der untersuchten Personen (44%) war die bronchiale Reagibilitit erhoht
und unterschied sich damit signifikant von einem Kontrollkollektiv nicht exponierter
Personen. Die bronchiale Reagibilitit unterschied sich jedoch nicht hinsichtlich des
Arbeitsplatzes (Cold-Box- gegeniiber Hot-Box-Verfahren; wobei die jeweiligen
Maschinen nahe beieinander standen) oder der Dauer des Arbeitsverhéltnisses. Bei
fritheren Untersuchungen ermittelten die Autoren in der Bevolkerung etwa 10% hyper-
reagible Personen. Als Ursache der Steigerung der bronchialen Reagibilitit werden,
aufgrund seiner irritativen Wirkung, insbesondere der Katalysator N,N-Dimethyliso-
propylamin, aber auch andere potentielle Inhalationsnoxen wie Isocyanate in Betracht
gezogen (Wolf et al. 1988). Da allerdings die Methodik zur Erfassung der bronchialen
Hyperreagibilitit ungewohnlich ist und eine Mischexposition an den Arbeitsplidtzen
vorgelegen hat, kann ein Zusammenhang zwischen der bronchialen Hyperreagibilitit
und der Exposition gegeniiber N,N-Dimethylisopropylamin nicht abschlieend bewer-
tet werden. Des Weiteren gaben 36 der befragten Personen an, unter Sehstorungen
(Blauschleiersehen) zu leiden. Diese traten im Median 15mal pro Jahr auf. Es zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Sehstorungen und der Dauer des
Beschiftigungsverhiltnisses. Kein signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen
Sehstorungen und bronchialer Reagibilitit, jedoch waren von 5 Personen, die mehr als
100 Blauschleierperioden pro Jahr angaben, 4 hyperreagibel (Wolf et al. 1988). Der
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Befund des Blauschleiersehens ist ein typischer Effekt tertidrer Amine. Da als einziges
tertidres Amin N,N-Dimethylisopropylamin angegeben wurde, konnen die beobachte-
ten Effekte auf diese Substanz zuriickgefiihrt werden. Da jedoch keine Angaben zu
individuellen Expositionen, Spitzenexpositionen und dem individuellen Auftreten von
Sehstorungen gemacht wurden, ist diese Studie allein nicht fiir eine Ableitung eines
Grenzwertes geeignet. Es bedarf der Unterstiitzung durch valide Studien, in denen ins-
besondere auch individuelle Expositionen und Spitzenexpositionen erfasst werden, so
dass Luftkonzentrationen abgeleitet werden konnen, bei denen es zu keinen Seh-
storungen kommt (NOAEL).

Bei Arbeitern (Cold-Box-Verfahren), bei denen iiber scheinbare ,,Ringbildung* im
Blickfeld berichtet wurde, lagen die N,N-Dimethylisopropylamin-Konzentrationen am
Arbeitsplatz im Bereich von 13 bis 40 mg/m3 (3,6— 11,2 ml/m>) (S#chsisches Lan-
desinstitut fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 2000).

Die von Wolf et al. (1988) in einer Graugielerei ermittelten Werte fiir N,N-Dimethyl-
isopropylamin-Luftkonzentrationen bewegen sich in der gleichen Groflenordnung wie
neuere Messergebnisse der Metallberufsgenossenschaften fiir den Zeitraum 1994 bis
1998 (Hessische Landesanstalt fiir Umwelt 1999). Dort wurden in Gie3ereien mittlere
Konzentrationen fiir N,N-Dimethylisopropylamin von 2,5 mg/m?® (0,7 ml/m?) und in
Kernmachereien nach dem Cold-Box-Verfahren mittlere N,N-Dimethylisopropylamin-
Konzentrationen von 3,0 mg/m3 (0,8 ml/m?) gemessen (Tabelle 1).

Tab. 1. Luftkonzentrationen tertiirer Amine in Gieflereien und Kernmachereien 1994 bis 1998 (Hes-
sische Landesanstalt fiir Umwelt 1999)

Substanz Anzahl 50%-Wert 90%-Wert

der

Betriebe mg/m* ml/m* mg/m* ml/m*
GieBereien
N,N-Dimethylisopropylamin 18 2,5 0,7 19,5 5,5
Dimethylethylamin 33 2,6 0,86 32,5 10,6
Triethylamin 33 0,015 0,004 11,0 2,6
Kernmacherei (Cold-Box-Verfahren)
N,N-Dimethylisopropylamin 4 3,0 0,8 14,0 3,9
Dimethylethylamin 16 2,7 0,89 38,6 12,7
Triethylamin - - - - -

Untersuchungen, aus denen NOAELSs fiir N,N-Dimethylisopropylamin-induzierte Seh-
storungen abgeleitet werden konnen, liegen somit nicht vor. Entsprechende Studien
existieren aber fiir die analogen tertidren Amine Triethylamin und N,N-Dimethylethyl-
amin, die im Folgenden kurz zusammengefasst werden.

Triethylamin

Zu Triethylamin liegt eine Begriindung von 1996 vor. Der kritische Effekt von Tri-
ethylamin beim Menschen ist das Auftreten subjektiver visueller Storungen. Bei Pro-
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banden wurden Odeme der Cornea und Sehstérungen nach 8-stiindiger Exposition
gegeniiber mindestens 4,3 ml Triethylamin/m® beobachtet. Keine Sehstérungen zeigten
sich nach 8-stiindiger Exposition gegeniiber 2,4 ml/m* oder 4-stiindiger Exposition
gegeniiber 4,3 ml/m> (Akesson et al. 1985). In einer neueren Studie waren nach 4-stiin-
diger Exposition gegen 40,6 mg Triethylamin/m> (9,6 ml/m’) bei allen 4 Probanden
ausgeprigt, bei 6 mg/m® (1,56 ml/m?) bei 3 der 4 Probanden in geringem MaBe und bei
3,0 mg/m® (0,72 ml/m?) bei keinem Probanden Sehstérungen und Verinderungen der
Cornea zu verzeichnen (Jarvinen et al. 1999). Konzentrationen, die bei Arbeitern
wihrend einer 8-stiindigen Schicht keine visuellen Storungen mehr hervorriefen
(NOEL), lagen bei durchschnittlich 1,44 ml/m> (Akesson et al. 1986) bzw. 2,7 ml/m>
(Warren und Selchan 1988).

N,N-Dimethylethylamin

Zu N,N-Dimethylethylamin liegt eine Begriindung von 1999 vor. Kritische Effekte von
N,N-Dimethylethylamin beim Menschen sind ebenfalls Sehstorungen. In einer schwer
bewertbaren Probandenstudie zeigten sich nach einmaliger 8-Stunden-Exposition bei
10 mg/m’ (3,3 ml/m’) Hinweise auf leichte Corneaverdickungen, aber keine Seh-
storungen (Stahlbom et al. 1991). Am Arbeitsplatz fiihrte N,N-Dimethylethylamin kon-
zentrationsabhiingig zu Schleier- und Farbschliersehen ab 3,3 ml/m® (Schmittner 1984)
bzw. ab 4,4 ml/m> (Warren und Selchan 1988). Reizungen von Auge, Nase und Rachen
traten ab 8 ml/m?> auf (Warren und Selchan 1988). Aus der Studie wurde ein NOEL von
3 ml/m® (10 mg/m?) abgeleitet.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Fiir die akute inhalative Aufnahme von N,N-Dimethylisopropylamin iiber 4 Stunden
lag die LCs, bei Ratten bei iiber 2000 mg/m®; bei Miusen betrug sie 2250 bis
2400 ml/m>. Bei der Autopsie wurden hidmorrhagische Lungen, aber keine makrosko-
pischen Veridnderungen anderer Organe festgestellt. Bei Ratten und Méusen fanden
sich nach 4-stiindiger Exposition bei 800 ml/m> an 7 bis 8 aufeinander folgenden Tagen
keine makroskopisch erkennbaren Organveridnderungen (INRS 1990).

Experimentelle Studien an Miusen (Swiss OF,) belegen eine irritative Wirkung auf
den Respirationstrakt, die sich u.a. als exspiratorische Bradypnoe zeigt. Eine 50%ige
Reduktion der Respirationsrate (RDsg) wurde bei 90 ml N,N-Dimethylisopropyl-
amin/m® (95% Vertrauensbereich: 80—100 ml/m?) erreicht. Im gleichen Modell wurde
konzentrationsabhingig die Wirkung weiterer 19 Amine untersucht: die entsprechen-
den RDs,-Werte fiir Triethylamin lagen bei 156 ml/m® (95% Vertrauensbereich:
150—162 ml/m?), fiir Dimethylethylamin bei 161 ml/m® (95% Vertrauensbereich:
152172 ml/m?). Auf Basis dieser Befunde ist das irritative Potential von N,N-Dime-
thylisopropylamin offenbar ausgeprégter als das der beiden anderen genannten Amine.
Die Autoren der Studie schlagen fiir N,N-Dimethylisopropylamin eine niedrigere
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Expositionsgrenze vor als fiir Triethylamin und N,N-Dimethylethylamin (Gagnaire
et al. 1989).

5.1.2 Orale Aufnahme

Fiir die akute orale Toxizitit von N,N-Dimethylisopropylamin bei der Ratte wird eine
LDs, von ca. 680 mg/kg KG angegeben; bei der Maus liegt sie zwischen 750 und
975 mg/kg KG. Bei der Autopsie fanden sich, wohl aufgrund der alkalischen Natur der
Substanz, Zeichen starker Irritation des Gastrointestinaltrakts, aber keine makroskopi-
schen Verdnderungen anderer Organe (INRS 1990).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Beim Kaninchen lag die LDy, nach dermaler Applikation bei iiber 200 mg/kg KG
(INRS 1990).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Bei Kaninchen wurde eine starke Reizwirkung von N,N-Dimethylisopropylamin am
Auge und an der Haut festgestellt. Die Angaben zum priméren Irritationsindex an der
Haut variieren zwischen 7,6/8 (INRS 1990) und 5,6/8 (Bagley et al. 1996).
N,N-Dimethylisopropylamin wurde neben anderen Chemikalien in einer internationa-
len Validierungsstudie fiir In-vitro-Tests zur Vorhersage von Haut-Schidden eingesetzt,
und seine korrosive Wirkung in einigen der In-vitro-Tests bestétigt (Barratt et al. 1998;

Fentem et al. 1998). In diesen Studien wurden Triethylamin und N,N-Dimethylethyl-
amin nicht untersucht.

5.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

5.6 Genotoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.
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5.7 Kanzerogenitat

Es liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

Die kritische Wirkung von N,N-Dimethylisopropylamin beim Menschen ist wie bei
anderen tertidaren Aminen das Auftreten von Sehstorungen (,,Blauschleiersehen®). 36
von 47 Arbeitern einer Gief3erei, die gegeniiber aktuellen N,N-Dimethylisopropylamin
in Konzentrationen von maximal 3,6 ml/m> exponiert waren (keine Angaben zu Spit-
zenexpositionen), berichteten retrospektiv iiber Blauschleiersehen. Ein NOEL ist aus
dieser Studie nicht ableitbar. Da jedoch die Strukturanalogen Triethylamin und N,N-
Dimethylethylamin in dhnlichen Konzentrationsbereichen ebenfalls zu entsprechenden
Sehstorungen fiihren und zu diesen Substanzen die Datenlage wesentlich besser ist,
konnen diese Daten die Ableitung eines vorldufigen MAK-Wertes fiir N,N-Dimethyl-
isopropylamin stiitzen. Der MAK-Wert fiir Triethylamin wurde auf 1 ml/m>, der MAK-
Wert fiir N,N-Dimethylethylamin auf 2 ml/m® festgelegt. Fiir die Auslosung der Seh-
storungen ist die Lipophilie der Substanz von Bedeutung. N,N-Dimethylisoproylamin
liegt in seiner Lipophilie zwischen Triethylamin und N,N-Dimethylethylamin. Der
MAK-Wert fiir N,N-Dimethylisoproylamin wird daher in Analogie zu Triethylamin auf
1 ml/m? festgelegt. Ob die stirkere Reizwirkung von N,N-Dimethylisoproylamin im
Vergleich zu Triethylamin fiir die Auslosung von Blauschleiersehen und fiir die bron-
chiale Reagibilitit von Bedeutung ist, und es daher einer weiteren Absenkung des
MAK-Wertes bedarf, kann derzeit nicht entschieden werden. Daher sind zur Bestiti-
gung des MAK-Wertes Untersuchungen an Probanden oder Arbeitern erforderlich, die
die Ableitung eines NOAEL fiir N,N-Dimethylisoproylamin-induzierte Sehstorungen
erlauben.

Fiir die Begrenzung von Expositionsspitzen ist wie bei Triethylamin das Blauschleier-
sehen als kritischer Effekt anzusehen. Fiir Dimethylisopropylamin wird daher analog
zu Triethylamin die Spitzenbegrenzungs-Kategorie I mit einem Uberschreitungsfaktor
von 2 festgelegt.

Die LD5, nach dermaler Aplikation an Kaninchen liegt bei iiber 200 mg/kg KG. Auf-
grund der Reizwirkung der Substanz ist der Beitrag einer perkutanen Aufnahme von
N,N-Dimethylisoproylamin zur systemischen Toxizitit bei einer Exposition im Bereich
des MAK-Wertes nicht relevant. Es erfolgt daher keine Markierung mit ,,H*.
Untersuchungen zur sensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor. Uber die Vergabe von
S kann demnach nicht entschieden werden. Untersuchungen mit Triethylamin und
N,N-Dimethylethylamin haben jedoch kein sensibilisierendes Potential dieser Amine
erkennen lassen.

Daten zur Reproduktionstoxizitidt liegen nicht vor. N,N-Dimethylisoproylamin wird
daher dem Abschnitt II ¢ der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.

Daten zur Beurteilung einer krebserzeugenden und keimzellmutagenen Wirkung liegen
nicht vor; iiber entsprechende Einstufungen kann daher nicht entschieden werden.
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