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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS | N° EINECS

3,4-DICHLOROANILINE 95-76-1 202-448-4 3,4-DCA solide cristallisé
CeHsCLLN 1-amino-3,4-dichlorobenzene
NH,
|1
3NN
4
Cl
Cl

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

Degré de pureté > 95 % (généralement 99 %)
Impuretés,

e cyclohexylamine : <2 %

e chlorobenzeéne : 1%

e 1,2-dichlorobenzene : 0,2 %

e aniline:<1%

e chloroaniline : < 0,4 %

e autres dichloroanilines : 0,7 %

e 3,4-dichloronitrobenzene : < 0,7 %

e 2-chloro-4-aminotoluene : 0,2 %

e morpholine : < 0,4 %

e eau:<0,1%
(1) CE (2000)
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1.2 Principes de production

La 3,4-dichloroaniline est produite par hydrogénation du 3,4-dichloronitrobenzéne en
présence de catalyseurs (métaux précieux) et sous pression.

La transformation microbiologique du 3,4-dichloronitrobenzéne présent dans des rejets
industriels d'eau conduit également a la formation de la 3,4-dichloroaniline.

1.3 Utilisations

La 3,4-dichloroaniline est uniquement utilisée comme intermédiaire dans lindustrie
chimique :

e pour la synthese du 3,4-dichlorophénylisocyanate destiné a la fabrication d'herbicides
(diuron, linuron) ;

e pour la fabrication de produits bactéricides (trichlorocarbanilide) ;
e pour la fabrication de teintures azoiques pour les polyesters.
Actuellement, il n'existe pas d'utilisation directe de la 3,4-dichloroaniline sans transformation
chimique.
1.4 Principales sources d’exposition
Les rejets de la 3,4-dichloroaniline dans l'environnement sont d'origine diverses:

Ils peuvent étre liés directement a la production de cette substance ou a la transformation
microbiologique du 3,4-dichloronitrobenzene en 3,4-dichloroaniline dans les eaux rejetées
lors de la fabrication ou de lutilisation du 3,4-dichloronitobenzene.

La transformation de la 3,4-dichloroaniline en 3,4-dichlorophénylisocyanate destiné a la
fabrication d'herbicides ainsi que la production de produits bactéricides peuvent également
induire des rejets environnementaux.

L'hydrosphére constitue la principale cible de ces rejets.

Concentrations ubiquitaires

Air Non disponible

Eau 0,1 ug/L 1)

Sols Non disponible
Sédiments Non disponible

(1) Sur la base de données concernant des rivieres allemandes établies entre 1995 et 1997 (CE, 2000).

A titre indicatif, les concentrations maximales relevées dans les rivieres ne dépassaient pas 0,6 ug/L. Une étude
antérieure datant de 1979 (HSDB, 2000), indiquait des concentrations maximales différentes de 1 a 2 ug/L dans
des rivieres situées en Allemagne et en Hollande.
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2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

Facteur de conversion
(dans lair a 20 °C)
Seuil olfactif (ppm)

Masse molaire (g/mol)

Point d’ébullition (°C)
(a pression normale)

Pression de vapeur (Pa)

Densité
-vapeur
-solide

Tension superficielle (N/m)

Viscosité dynamique (Pa.s)
Solubilité dans l'eau (mg/L)
log Kow
Koc (l/kg)

Coefficient de partage sol-eau :
Kd (l/kg)

Coefficient de partage sédiments-
eau : Kd (l/kg)
Constante de Henry (Pa.m?/mol)
Coefficient de diffusion dans |’air
(cm2/s)

Coefficient de diffusion dans |’eau

(cm?2/s)
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1 ppm = 6,74 mg/m?
1 mg/m* = 0,148 ppm

Non disponible

162,02 HSDB (2000), Lide (1997), Merck (1996),
Ullmann (1985)
272 CE (2001), HSDB (2000), Kirk-Othmer (1978),
Lide (1997), Merck (1996), Ullmann (1985)

0,184.,a20 °C CE (2001),
0,8421a25 °C HSDB (2000)

5,59 (3

1,571a20°C CE (2001)

Non concerné

Non concerné

92 - 580,32 20 °C CE (2001), HSDB (2000)
2,7 CE (2001), HSDB (2000)
195(4) Br]ggs (1981)

()

()

Non disponible,

Non disponible

Non disponible
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Coefficient de diffusion a Non disponible
travers le PEHD (m2/j)
Perméabilité cutanée a 1,6.107%, US EPA (1992)

une solution aqueuse (cm/h)

Choix des valeurs.

(1) Une seule valeur.

(2) Calculé par rapport a lair.

(3) Seulement deux valeurs disponibles. Celles-ci étant assez différentes, aucune moyenne n’a été réalisée.

(4) Seule valeur mesurée retrouvée.

(5) La valeur pourra étre calculée a partir de l'expression suivante : Ky = foc x K, (suivant ['hypothése d'une
adsorption sur la seule fraction organique du sol, du sédiment ou des matiéres en suspension, ce qui revient a
négliger l'adsorption sur la fraction minérale et qui conduit a majorer le transfert du sol vers l'eau ou l'air).
La valeur de foc est issue de mesure de terrain ou par défaut une valeur issue de la littérature, par exemple
celle du TGD (CE, 1996), de 0,02 pour foc_sol, de 0,05 pour foc_sed, de 0,1 pour foc_mes.

(6) Etant donné [lincertitude sur la valeur de la solubilité, la formule Pression de vapeur*masse
molaire/solubilité n’a pas été appliquée.

(7) Calculée par log Kp= -2,72 + 0,71 log Kow - 0,0061 Mw avec Kp la perméabilité, cutanée et Mw, la masse
molaire.

2.2 Comportement

D’apres la valeur du K, retrouvée, la 3,4-dichloroaniline serait moyennement mobile dans les
sols.

2.3 Persistance

La 3,4-dichloroaniline est en cours d’évaluation par la Commission Européenne dans le cadre
du reglement 793/93. Les résultats présentés ci-apres sont issus de Commission Européenne
(CE, 2001). Nous souhaitons, en effet, rester homogene avec les décisions prises au sein de
’Union Européenne.

2.3.1 Dégradation abiotique

D'aprés sa structure moléculaire, ’hydrolyse de la 3,4-dichloroaniline est peu prévisible dans
les conditions environnementales.

La photolyse est la voie principale de dégradation de la 3,4-dichloroaniline dans

U'hydrosphere. Un test avec la lumiere naturelle du soleil a donné des demi-vies de 6 +
3,6 heures a la surface de l'eau (Yager et Yue, 1988).

Selon la méthode établie par Atkinson, une demi-vie de 9 heures a été calculée pour la
dégradation photochimique oxydative avec les radicaux OH dans l'atmosphere.

Dans les étangs, des demi-vies variant de 4,1 a 6,3 jours ont été déterminés (Wolff et
Crossland, 1985).
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2.3.2 Biodégradation
Des résultats d'essai montrent que la 3,4-dichloroaniline n'est pas facilement biodégradable :

- 0% de dégradation aprés 14 jours lors d'un test MITI | (OCDE 301 C) modifié avec boues
activées (CITI, 1992),

- 0% de dégradation aprés 28 jours lors d'un test de la "bouteille fermée" (Bayer, 1987a ;
Janicke et Hilge, 1980).

Un essai d'unités couplées (OCDE 303 A) avec boues activées indique une dégradation <5 %
apres 29 jours. Une prolongation du test dans le temps n'a aucune influence sur le processus
de biodégradation (Janicke et Hilge, 1980). Donc, la 3,4-dichloroaniline n'est pas
biodégradable en station d'épuration.

Des tests de biodégradation dans les sédiments en conditions anaérobies, en eaux douces et
eaux stagnantes, indiquent une dégradation primaire. Celle-ci se manifeste par une
déchloration donnant uniquement des monochloroanilines (3 et 4-chloroanilines). La
déchloration commence apres 20 jours d'incubation en sédiments non acclimatés. 90 %
environ de la 3,4-dichloroaniline a subi une déchloration aprés 40 jours de test. Et apres
60 jours, 44 % de la 3,4 dicholoraniline est présent sous forme de 3-chloroaniline et 33 % sous
forme de 4-chloroaniline. Les monochloroanilines, cependant, semblent résistantes aux
déchlorinations suivantes (Struijs et Rogers, 1989). Aucune information sur la minéralisation
n'est disponible.

Les tests sur la biodégradation dans les sédiments en conditions aérobies ne sont pas
disponibles.

La dégradation (minéralisation) de la 3,4-dichloroaniline marquée dans le sol a été étudié
dans un laboratoire de recherche avec 4 types de sol différents a une concentration de 1 ppm
pendant 16 semaines. Entre 3,9 et 11,9 % de la 3,4-dichloroaniline a été minéralisé dans les
différents sols (SUB et al., 1978). Sur la base de ces résultats, des valeurs de DTs, pour la
minéralisation allant de 470 a 1500 jours peuvent étre extrapolées pour la 3,4-
dichloroaniline.

D'autres expériences confirment ces taux de minéralisation ; elles indiquent en plus que le
taux de minéralisation diminue quand la concentration en 3,4-dichloroaniline augmente (Lee
et Fournier, 1978).

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

La valeur mesurée de logKkow égale a 2,7 indique un potentiel non élevé pour la
bioaccumulation. Cela se confirme pour les poissons pour lesquels les valeurs suivantes de
BCF ont été mesurées :
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e Pour la carpe, le BCF varie entre 4 et 14 (CITI, 1992),

e Pour Brachydanio rerio, le BCF se situe entre 30 et 38 (CTs, < 48 h) (Ensenbach et
Nagel, 1991 ; Kalsch et al., 1991),

e Pour Oncorhynchus mykiss, le BCF est de 45 (Crossland, 1990).
Un BCF de 45 peut étre retenu.
Des BCF de 9 a 82 ont été mesurés sur macrophytes et invertébrés par Nagel (1997).

Des résultats en microcosme indiquent une forte bioaccumulation pour Lumbriculus
variegatus, Ceratophyllum demersum, Elodea canadensis, Tubifex tubifex, Planorbarius
corneus pour lesquels le BCF est compris entre > 100 et 800. Aussi, dans ce cas, une
biomagnification ne peut pas étre exclue.

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Aucun résultat d’essai valide n’a pu étre trouvé dans la littérature.

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L’ensemble des informations et des données toxicologiques provient de monographies
publiées ou non par des organismes reconnus pour la qualité de leurs documents (Draft de la
CE, 2000 ; HSDB, 2000). Les références bibliographiques aux auteurs sont citées pour
permettre un acces direct a information scientifique mais n’ont pas fait [’objet d’un nouvel
examen critique par les rédacteurs de la fiche.

3.1 Devenir dans I’organisme

Etudes chez I’homme

Les expositions en milieu professionnel se font essentiellement par contact cutané lors des
opérations de maintenance et de lavage, ou par inhalation dans le cadre de la production et
du traitement des produits de l'industrie chimique (Draft CE, 2000).

La plupart des mesures réalisées en atmosphere professionnelle se situent en dessous de la
limite de détection qui est de 0,07 mg/m? (0,01 ppm).

La population générale peut étre contaminée par lingestion d’eau ou d’aliments contaminés.

Il n’existe pas chez ’homme de données sur les niveaux d’imprégnation et la cinétique
d’élimination de 3,4-dichloroaniline (3,4-DCA).

Etudes chez I’animal

Chez le rat, l'administration par voie orale de 3,4-DCA radiomarquée a montré que la
substance est rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal. Aprés 24 heures, environ
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80 % de la radioactivité est présente dans les urines et 25 % dans les feces (Worobey et
Shields, 1991). On retrouve moins de 1 % de la radioactivité dans le foie, les muscles, les
reins, le sang et moins de 0,1 % dans la rate, les glandes surrénales et la thyroide dans les
72 heures suivant l'administration.

Une étude complémentaire a montré que le maximum de concentration de 3,4-DCA retrouvé
dans le foie et le plasma se situe autour de 30 a 60 minutes et correspond a 75 % chez le rat,
55 % chez la souris et 32 % chez le cochon d'Inde de la quantité administrée par injection intra
péritonéale (Chow et Murphy, 1975).

Les méthémoglobinémies observées au cours d’études d’expositions par inhalation ou par voie
cutanée, permettent indirectement de conclure que la 3,4-DCA est au moins partiellement
absorbée par les poumons ou la peau.

3.2 Toxicologie aigue

Il n’y a pas de données relatives aux conséquences sur 'homme de l'exposition aigué a la 3,4-
dichloroaniline dans la littérature.

Les valeurs de CLsy de 1 320 mg/m? par inhalation et DLs, de 8 750 mg par individu pour une
exposition cutanée ont été obtenues chez I’homme par extrapolation des valeurs obtenues
chez I’animal. Selon les mémes criteres, |’apparition de cyanose se situerait chez I’lhomme a
partir des valeurs comprises entre 18 et 80 mg /m® par inhalation et entre 540 et 2 400 mg
par individu pour ce qui est de |’exposition par contact cutané.

Chez lanimal, les premiers symptomes de toxicité aigué sont une cyanose, une géne
respiratoire, une faiblesse musculaire accompagnée d'une fatigue générale qui découlent au
moins en partie de la formation de méthémoglobine.

Les valeurs de DLs, établies par voie orale chez le rat sont de 530 mg/kg chez les femelles et
varient selon les auteurs de 570 a 880 mg/kg chez les males (Marty et Wepierre, 1979 ; Bayer,
1981a). Au cours de ces travaux, les auteurs ont pu constater que les animaux souffraient de
diarrhées, d'une paralysie du train postérieur avec perte de réflexes et une paralysie de la
face qui apparaissaient rapidement (15 minutes) et persistaient jusqu'a la fin de létude
(2 semaines). L'analyse post-mortem des animaux n'a révélé aucune lésion visible.

Chez le rat, l'administration orale de 3,4-dichloroaniline technique (pur a plus de 99 %) n'a
provoqué aux concentrations testées de 50 et 500 mg/kg aucun cas de mortalité (Rohm et
Haas, 1978).

Par inhalation, la 3,4-dichloroaniline présente chez le rat une toxicité également modérée
avec une ClLso de 3,3 mg/L (exposition de 15 minutes) (Du Pont de Nemours, 1984). Les
animaux exposés aux concentrations de 0,84 a 2,8 mg/L ont présenté des signes de profonde
léthargie. Aux concentrations létales, la mort est survenue rapidement (pendant l'exposition
ou au maximum 48 heures plus tard). Dans cette étude, les taux de méthémoglobine des
animaux exposés avoisinent 28 % et la mort des animaux est consécutive a des taux allant de

INERIS-DRC-01-25590-doc
Version N°2-1-mai 2005 Page 12 sur 31




II‘IIII\ |||HI\||II\IIII‘II’HI‘IIII‘III

INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

3,4 DICHLOROANILINE

47 a 62 %. Les taux de méthémoglobine restent élevés 24 heures apres la fin de l'exposition,
et recouvrent un niveau normal au bout de 9 jours.

Par voie cutanée, il semble exister une sensibilité liée a l'espece : en effet, l'application de
1 000 mg/kg de 3,4-dichloroaniline chez le rat n'a entrainé aucun signe de toxicité (Rohm et
Haas, 1978 ; Bayer, 1981b), alors qu’une mortalité chez le lapin s’observe a partir de
l'application de 300 mg/kg (Du Pont de Nemours, 1976a). A toutes les concentrations testées,
de 130 a 1500 mg/kg, les lapins ont présenté des signes cliniques de toxicité (cyanose,
prostration, augmentation du flux salivaire). Aux concentrations létales (300 mg/kg),
’analyse post-mortem a permis de mettre en évidence des lésions au niveau des reins et du
foie, aggravées par une congestion des poumons et du foie a la plus forte concentration
(1 500 mg/kg).

Toujours chez le lapin, la DLs; a été définie dans une fourchette comprise entre 631 et
1 000 mg/kg (Younger, 1974).

Les tests d'irritation cutanée sont faiblement positifs chez le lapin : érythéme réversible de
grade 1 (Hoechst, 1986a). Les tests appliqués a U’ceil entrainent toujours chez le lapin
Uapparition d’une conjonctivite modérée et réversible (Hoechst, 1986b). Par contre, la
vascularisation de la cornée, qui se produit entre 7 et 14 jours selon les études aprées
Uapplication de la 3,4-dichloroaniline, présente une apparente gravité liée a l’évolution
possible vers une opacité de la cornée (Rohm et Haas, 1978 ; Wallace et Hayes, 1985).

Une étude réalisée chez la souris a mis en évidence les effets toxiques de la 3,4-
dichloroaniline sur lactivité des cellules NK ("Natural Killer'), de méme qu'une immuno-
modulation au niveau de la différenciation des deux populations de lymphocytes T. L'injection
intrapéritonéale de 3,4-DCA (150 mg/kg de poids corporel) a également entrainé une
augmentation du poids de la rate accompagnée d'une prolifération cellulaire (Barnett et al.,
1992).

3.3 Toxicologie chronique
3.3.1 Effets systémiques

Etudes chez I’homme

Les études de toxicité chronique de la 3,4-dichloroaniline sont dans de nombreux cas peu
exploitables du fait de l’absence d’information sur la durée et les niveaux d’expositions, le
choix des populations étudiées, et également la présence de nombreux contaminants.

Ce dernier point est illustré par les cas de chloracné observés en milieu industriel dans les
années 70 qui sont probablement consécutifs a la présence de 3,3’,4,4’-tétrachlorobenzene
et 3,3’,4,4’-tétrachloroazoxybenzene (Taylor, 1979 ; Taylor et Lloyd, 1982 ; Morse et al.,
1979 ; Poland et al., 1976 ; Scarisbrick et Martin, 1981). Depuis la réduction du taux de ces
impuretés dans l'industrie de fabrication de la 3,4-dichloroaniline, aucun cas de chloracné
n’a été observé en Allemagne (Draft CE, 2000).
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Dans un cas un peu similaire, des doutes subsistent sur ’implication de la 3,4-dichloroaniline
décrite dans U’étude de Morse mentionnant U’hospitalisation de travailleurs d’une usine de
fabrication de pesticides et souffrant de cyanose, d’irritation des yeux et de la peau, ainsi
que d’un taux élevé de méthémoglobine (Morse et al., 1979).

L’étude de Rohm et Haas n’a révélé aucune variation des taux de méthémoglobine et
d’hémoglobine réalisés sur 151 personnes exposées professionnellement a la 3,4-
dichloroaniline (Rohm et Haas, 1982). Il semblerait que seuls quelques cas de cyanoses
puissent étre attribués a la 3,4-DCA (Sekimpi et Jones, 1986).

A partir des données obtenues expérimentalement chez l’animal, des valeurs de NOAEC de
1 mg/m? par inhalation et NOAEL de 30 mg/personne/jour par voie cutanée ont été calculées
pour ’apparition d’effets systémiques chez ’homme.

Etudes chez I’animal

Une étude en atmosphére controlée chez le rat a montré, pour des expositions mixtes a des
vapeurs et des particules de 0, 10, 45 et 200 mg/m’ de 3,4-dichloroaniline pendant
2 semaines, la présence dose-dépendante de méthémoglobine chez tous animaux exposés et
une surcharge d’hémosidérine au niveau de la rate des animaux exposés aux deux plus fortes
concentrations (Kinney, 1986). Ces mémes animaux souffrent également d’une forte anémie
qui se caractérise par une réduction des taux d’hémoglobine et d’hématocrite, ainsi que par
’augmentation du nombre et du volume plaquettaire. Pendant les 15 jours suivant l’arrét de
Uexposition, seul le groupe d’animaux exposés a la plus faible concentration retrouve
rapidement un taux normal de méthémoglobine. C’est de ce résultat que découle la LOAEC de
10 mg/m*? définie dans cette étude. Il n’existe par ailleurs pas de NOAEC pour les effets
systémiques, alors que l"absence d’effet sur le tractus respiratoire permet de définir pour les
effets locaux une NOAEC de 200 mg/m’.

Dans une autre étude par inhalation ou les rats ont été exposés sur une période supérieure a
100 jours des concentrations de 0,015 ; 0,03 et 0,08 mg/m?® de 3,4-dichloroaniline, les auteurs
décrivent une baisse du taux d’hémoglobine. C’est par ailleurs la seule étude qui mentionne
Uapparition de désordres neurofonctionnels réversibles a partir du 40°™ jour de traitement
(Andreeshcheva, 1970).

Par voie cutanée, la baisse rapide du nombre d’érythrocytes précede la diminution des taux
d’hémoglobine et d’hématocrite aprés 5 et 10 jours d’application dorsale de 60 mg/kg de
poids corporel chez le lapin. L’augmentation de méthémoglobine est tres significative a ces
mémes temps d’observation. L’hyperkératose observée pendant la période de post
exposition, ne peut pas étre dissociée du véhicule (acétone) utilisé dans cette étude. Par
contre, ’hypertrophie et [’augmentation du poids de la rate sont visibles uniquement dans les
groupes d’animaux exposés a la 3,4-dichloroaniline (Du Pont de Nemours, 1976b).

La cytotoxicité de la 3,4-dichloroaniline, mise en évidence sur cellules hépatiques et rénales,
n'a pas été confirmée in vivo par voie orale (Valentovic et al., 1995).
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Il est également intéressant de mentionner U’étude de Hodge et al. (1967) qui a mis en
évidence sur des chiens les conséquences au niveau du foie (augmentation de I’hématopoiese)
et de la moelle osseuse (hyperplasie érythrocytaire) de l’administration sur une période de
deux ans de 1250 mg/kg/jour de diuron (pesticide : 3-(3,4-dichlorophényl)-1,1-diméthylurée).
Sachant que la 3,4-DCA représente 1,2 % de l’ensemble des métabolites de ce composé, les
auteurs considerent que U'absence d’effet a la concentration de 250 mg/kg/jour de diuron
peut étre extrapolée a une exposition interne de 3,4-DCA de 3 mg/kg/jour (1,2 %).

Dans une autre étude sur le diuron administré par voie orale a des rats sur 3 générations
(125 ppm), les dosages de 3,4-dichloroaniline dans les urines ont toujours été inférieurs a la
limite de détection de 0,02 mg/kg/j (Hodge et al., 1967). Cette observation est cohérente
avec l’étude de van Boven qui a montré chez ’homme, le chien et le rat, que la
concentration de 3,4-DCA est 900 fois plus faible que la moyenne des autres métabolites (van
Boven et al., 1990).

Effets systémiques

Substance V0|es Taux d’absorption Organe cible

Inhalation Sang Rate
3,4-dichloroaniline Ingestion ND* 100 % Foie
Cutanée ND* ND*

*ND : non déterminée

3.3.2 Effets cancérigénes
e - Classification

L’Union Européenne

La 3,4-dichloroaniline a été examinée par I’Union Européenne mais n’a pas été classée (JOCE,
2004).

CIRC - IARC
Non déterminé.
US EPA (IRIS)
Non déterminé.
e - Etudes principales

Il n’existe pas d’études concernant les effets cancérogenes de la 3,4-dichloroaniline chez

’homme.
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Chez ’animal, la 4-chloroaniline présente un pouvoir cancérogene chez le rat et la souris
(NTP, 1989 et 1979). Du fait de ’analogie structurale, on a pensé étendre cette propriété a la
3,4-DCA pour laquelle on ne dispose pas par ailleurs de données expérimentales. Il semblerait
cependant qu’il n’y ait pas de justification métabolique de la transformation de la 3,4-DCA en
4-chloroaniline par déhalogénation, considérée comme négligeable. La Communauté
Européenne juge donc les données insuffisantes pour classer cette substance dans la
catégorie 3 (Draft CE, 2000).

Caracteére génotoxique :

La 3,4-dichloroaniline a été examinée par l’Union Européenne mais n’a pas été classée (JOCE,
2004).

3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Etudes chez I’homme

Il n'existe pas de données répertoriées chez 'homme.

Etudes chez I’animal
Les données sur la fertilité et les fonctions de la reproduction sont quasi inexistantes.

Seule une étude par inhalation mentionne chez le rat ’absence d’effet sur le poids absolu et
relatif des testicules des animaux exposés par rapport aux témoins. L’analyse histologique des
tissus (testicules et épididyme) ne montre aucune lésion apparente (Kinney, 1986).

Dans une étude sur le développement, les auteurs ont pu constater chez les rats, aux
concentrations de 25 et 125 mg/kg/jour de 3,4-dichloroaniline, une diminution de la
consommation en nourriture des méres en gestation, accompagnée d’une perte de poids
significative. A la plus forte dose, les auteurs ont pu constater une légére augmentation du
taux de résorption et de pertes pré-implantatoires, de méme qu’un retard dans |’ossification
de quelques éléments du squelette au niveau feetal (Clemens et al., 1990).

Les résultats de cette étude ont permis de déterminer des NOAEL de 25 mg/kg/jour
concernant U'absence d’effets sur le développement embryonnaire et feetale, et de
5 mg/kg /jour pour ce qui est de l’absence de toxicité maternelle.

3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est un indice qui est établi a partir de la
relation entre une dose externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un
effet néfaste. Les valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes
dont la notoriété internationale est variable.

L'INERIS présente en premiere approche les VTR publiées par U'ATSDR, I'US EPA et 'OMS. En
seconde approche, les VTR publiées par d'autres organismes, notamment Santé Canada, le
RIVM et 'OEHHA, peuvent étre retenues pour la discussion si des valeurs existent.
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3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ['US EPA et ['OMS

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Non disponibles.

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non disponibles.

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Non disponibles.

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non disponibles.

4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas
fournis. Lorsque l'écotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigué sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

La 3,4-dichloroaniline est en cours d'évaluation par la Commission Européenne dans le cadre
du Reglement 793/93. Les résultats présentés ci-aprés sont issus de Commission Européenne
(2001). Nous souhaitons, en effet, rester homogénes avec les décisions prises au sein de
('Union Européenne.
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4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

4.1.1 Organismes aquatiques

Organisme Espece Critere Valeur (mg/L) Référence
d’effet

Algues Phaeodactylum tricornutum ECso (72 h) Kusk et Nyholm, 1992
Phaeodactylum tricornutum ECso (96 h) 0,45 Adema et Vink, 1981
Scenedesmus pannonicus ECso (96 h) 4,8 Adema et al., 1982
Crustacés Daphnia magna LCsp (48 h) 0,23 Adema et Vink, 1981
Daphnia magna LCso (96 h) 0,16 Adema et Vink, 1981
Daphnia longispina ECso (48 h) 0,44 Crossland et Hillaby, 1985
Artemia salina LCso (96 h) 5,5 Adema et Vink, 1981
Poissons Oncorhynchus mykiss LCso (96 h) 1,94 Hodson, 1985
Pimephales promelas LCso (96 h) 6,99° Call et al., 1987
Brachydanio rerio LCs (96 h) 8,5° Becker et al., 1990
Poecilia reticulata LCso (96 h) 8,7% Adema et Vink, 1981
Protozoaires Tetrahymena pyriformis ICso (24 h) 9° Yoshioka et al., 1985
Organismes benthiques Pristina longiseta LCso (96 h) 2,5% Schmitz et Nagel, 1995
Tubifex tubifex LCsp (48 h) 11 Yoshioka et al., 1986
Ophryotrocha diadema LCso (24 h) 25 Adema et Vink, 1981
(marin)
Chironomus riparius LCs (10 j) 0,45/—k0,55 Naylor et al., 1997
8/Kg

Les essais présentés ci-dessus ont été réalisés en conditions a) statique ou b) continu.

Tous les résultats présentés ci-dessus sont exprimés en concentrations mesurées a l'exception
de ceux de Schmitz et Nagel (1995) ainsi que Adema et al. (1982).

4.1.2 Organismes terrestres

Espece Critere Valeur (mg/kg Référence
d’effet sol sec)

Microorganismes nitrification ECs0 (55) 32-100 Bayer, 2000
Invertébrés Eisenia fetida LCso (7 j) 130-240 Van Gestel et Van Dis, 1988
Plantes Lactuca sativa ECso (7/14 j) >10 Hulzebos et al., 1993
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Les résultats ci-dessus sont exprimés en concentrations nominales.

Microorganismes

Il existent plusieurs essais sur microorganismes terrestres. Ces essais n'ont pas aboutis a des
valeurs claires d'ECso, cependant Bayer (2000) rapporte une ECso entre 32 et 100 mg/kg sol sec
pour la nitrification.

Plantes

Le résultat rapporté par Hulzebos et al. (1993) est "> 10" (presque 10 est il précisé) mg/kg.
Les graines de laitue ont été mises dans le sol immédiatement aprées traitement du sol et les
5 plants ayant germé en premier ont été utilisés 4 jours apres le début de l'expérience, afin
de ne pas prendre en compte les interactions entre la 3,4-dichloroaniline et la matiere
organique du sol. Les concentrations mesurées dans les milieux d'essais étaient inférieures a
30 % des concentrations initiales.

4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

Espéce Critere Valeur (pg/L) REE S
d’effet

Algues Scenedesmus pannonicus NOEC (96 h) 1000 Adema et al., 1982
Crustaceés Daphnia magna NOEC (21 j) 52 UBA, 1994
Daphnia magna NOEC (21 j) 10° WaBoLu, 1994
Daphnia magna NOEC (21 j) 6,5 Adema et Vink, 1981
Daphnia magna NOEC (14 j) 2,5% Diamantino et al., 1997
Artemia salina NOEC (28 j) 32 Adema et Vink, 1981
Poissons Pimephales promelas NOEC (28 j) 5,1° Call et al., 1987
Brachydanio rerio NOEC (42 j) 2b Schafers et Nagel, 1991
Poecilia reticulata NOEC (42 j) 2b Schafers et Nagel, 1991
Mollusques Lymnaea stagnalis NOEC (16 j) 130 Adema et Vink, 1981
Organismes  Ophryotrocha diadema (marin) NOEC (38 j) 3,2 Adema et Vink, 1981
benthiques
Lumbriculus variegatus NOEC (14 j) 5 mg/kg dw Oetken et al., 2000
Chironomus riparius LOEC (14 j) 0,064 mg/kg dw Oetken et al., 2000

Les essais présentés ci-dessus ont été réalisés en conditions a) semi-statique ou b) continu
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Les résultats de tous les essais présentés ci-dessus sont exprimés en concentrations mesurées
a l'exception des essais de Diamantino et al. (1997) sur daphnies et des essais de Oetken et
al. (2000) sur organismes benthiques.

Dans l'essai de Oetken et al. (2000), a la plus faible concentration testée sur Chironomus
riparius, 'émergence est statistiquement plus rapide que dans les témoins solvant ainsi que le
nombre d'ceufs par ponte. Cependant il n'a pas été observé de relation dose-effet pour ces
parametres, ce résultat est remis en cause par Commission Européenne (2001) et cet essai va
étre répété.

4.2.2 Organismes terrestres

Espece Critere d’effet | Valeur (mg/kg Référence
sol sec)

Microorganismes nitrification NOEC (28 j) 32 Bayer, 2000
Invertébrés Eisenia fetida NOEC (28 j) 100 Bayer, 2000
Plantes Brassica rapa NOEC (51 j) 125 ECT, 2001
Avena sativa NOEC (35 j) 125

Les résultats ci-dessus sont exprimés en concentrations nominales.
Prédateurs :

Une NOAEL de 30 mg/kg poids corporel /j apres 28 jours d'exposition a la 3,4-dichloroaniline
par voie orale sur des rats est rapportée par Hoechst (1989). D'apres Commission Européenne
(1996) il est possible de convertir cette valeur en 300 mg/kg de nourriture.

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Etiquetage - Milieu de travail

France : Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration, la classification, [’emballage et
’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29é adaptation au progres technique de la
directive 67/548/CEE.

Indication(s) de danger : T, N
Phrases de risque : R 23/24/25 - 41 - 43 - 50/53
Conseils de prudence : S1/2 - 26 - 36/37/39 - 45 - 60 - 61
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5.2 Nomenclature Installations classées (IC)

France : Décret n°53-578 du 20 mai 1953 modifié relatif a la nomenclature des installations
classées pour la protection de ’environnement mise a jour par le Ministere de l’écologie et
du développement durable « Nomenclature des installations classées pour la protection de
’environnement » (2002).

La liste des rubriques mentionnées est indicative et ne se veut pas exhaustive.
Rubriques : 1130 - 1131 - 1155.

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail - France

Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) "Valeurs limites d'exposition professionnelle aux
agents chimiques en France” et ND 2190-191-03 "Indices biologiques d'exposition”.

e Air : Non concerné.

e Indices biologiques d’exposition : Non concerné.

5.4 Valeurs utilisées pour la population générale

5.4.1 Qualité des eaux de consommation

France : Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la
consommation humaine a ’exclusion des eaux minérales naturelles.

Non concerné.

UE : Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine (CE, 1998).

Non concerné.
OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2004)

Non concerné.

5.4.2 Qualité de ’air

OMS : Directives de qualité pour U’air (2000)
Non concerné.

5.4.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Les études sur la 3,4-dichloroaniline ne donnent pas d’indications sur les valeurs normales de
cette substance dans les différents milieux biologiques.
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Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang ND*
Urine ND*
Cheveux ND*
Placenta ND*

ND* : Non déterminé

5.5 Concentrations sans effet prévisible pour I'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS

5.5.1 Compartiment aquatique

Un facteur d'extrapolation de 10 est appliqué a la plus faible NOEC long-terme (2 pg/L pour
les poissons) puisque des tests long-terme sur 3 niveaux trophiques sont disponibles.

D'ou :
PNECgy = 0,2 l.lg/l_
5.5.2 Compartiment sédimentaire

Deux essais long-terme sur Chironomus riparius et Lumbriculus variegatus sont disponibles.
Cependant le résultat vis a vis de Chironomus riparius est mis en doute et une répétition de
cet essai est en cours de réalisation. Par conséquent il est possible de déterminer une PNEC
de facon provisoire en utilisant un facteur d'extrapolation de 100 sur la NOEC sur Lumbriculus
variegatus de 5 mg/kg.

D'ou :
PNECSED = 0,05 mg/kg
5.5.3 Compartiment terrestre

Tous les résultats long terme montre que la biodisponibilité de la 3,4-dichloroaniline est
réduite par maturation préalable du sol en présence de 3,4-dichloroaniline. En conséquence,
la Commission Européenne (2001) a choisi de baser la PNEC sol en utilisant la NOEC 28 jours
pour la nitrification. Un facteur d'extrapolation de 10 peut étre utilisé car il existe des
résultats d'essai long terme sur trois niveaux trophiques.

Dou :
PNECso. = 10 mg/kg sol sec
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5.5.4 Prédateurs
En utilisant un facteur d'extrapolation de 100 sur la NOEC obtenue sur les rats on obtient :
PNECoraL = 0,3 mg/kg de nourriture

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances

Chloroanilines.

6.2 Principes généraux

La recherche des méthodes disponibles réalisée en interrogeant les bases de données
retenues n’a pas permis d’identifier de méthode spécifique de référence.

Les références des articles relatifs a ’analyse de la 3,4-dichloroaniline ainsi qu’un résumé
sont énumérés au paragraphe 6.3.2.

6.2.1 Eau
Aucune donnée disponible.
6.2.2 Air

Aucune donnée disponible.

6.2.3 Sols
Aucune donnée disponible.

6.3 Principales méthodes
Aucune donnée disponible.

6.3.1 Présentation des méthodes
Aucune donnée disponible.

6.3.2 Autres méthodes

A / Analysis of bromacil, diuron and 3,4-dichloroaniline in contamined well water, using a
high-performance liquid-chromatographic column-switching procedure. Gewie,C.E ;
Hogendoorn,E.A. (Lab. Org. -Anal. Chem., National institute of public health and environ.
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Hyg., 3720 BA Bilthoven, Netherlands) Journal of chromatographia (1987) 410 (1),211-
216.

Cet article présente un procédé automatisé qui integre a la fois la purification et l’analyse
des composés.

L’eau est d’abord extraite par trois fois par du dichlorométhane. L’extrait organique est
séché, concentré a sec au Kuderna-Danish puis repris par un mélange méthanol/eau (1 : 9).

Une pré-colonne RP18 est utilisée pour la purification et une colonne Hypersil ODS sert a
Uanalyse. Un gradient de phase mobile méthanol/eau permet de purifier et d’analyser les
composés en série. Les composés sont dosés par détection UV a 254 nm.

Les auteurs revendiquent un domaine de linéarité de 3,8 a 304 ng, un rendement d'extraction
de 69 %, un coefficient de variation de 1,4 % et une limite de détection de 0,02 pg/L.

B / Determination of propanide, linuron and 3,4-dichloroaniline in natural waters, soil and
bottom sediments using high-pressure liquid chromatography. Sokolov, M.S. ; Knyr, L.L.
(Inst. Agrokhim . Pochvoved, Pushchino, USSR). Agrokhimiya (1981) (10), 143-145.

Les échantillons de sol et de sédiment sont extraits par un mélange eau/acétone/hexane
(3:7 :7). L’extrait organique est acidifié par une solution d’acide sulfurique. La phase
aqueuse récupérée est neutralisée a pH = 10, puis extraite par de [’hexane. La phase hexane
est alors purifiée sur cartouche Florisil, concentrée a sec et reprise dans ’eau a pH = 6 a 6,5.

L’analyse est réalisée par chromatographie liquide haute performance sur colonne ODS1 avec
un éluant eau/méthanol (1:1). La détection est réalisée par UV a 254 nm. Une bonne
séparation de la 3,4-dichloroaniline du propanide et du linuron est obtenue.

Les auteurs revendiquent une sensibilité de 0,1 a 0,2 mg/kg pour les sols et les sédiments et
de 0,01 a 0,02 mg/L pour ’eau.

C / Extraction and gas-chromatographic determination of a herbicide (neburon) and a
metabolite (3,4-dichloroaniline). Application to natural waters. Copin, A. ; Delmarcelle,
J.; Deleu, R.; Renaud, A.; Dreze, P. (Dept. Chim. Anal., Fac. Sci. Agron. Etat,
Gembloux, Belgium) Anal. Chem.Acta (1980) 116(1), 145-152.

Cette méthode permet a la fois d’extraire et de quantifier le neburon® (herbicide) et la 3,4-
dichloroaniline (un de ses métabolites) a des concentrations de 10-100 pg/L dans l'eau
naturelle. Les conditions décrites pour l’acétylation de la 3,4-dichloroaniline permettent une
analyse en chromatographie gazeuse du neburon® et de son métabolite.

D / Broad spectrum analysis of 109 priority compounds listed in the 76/464/CEE Council
directive using solid-phase extraction and GC-El MS. Lacorte,S. ; Guiffard, I. ; Fraisse, D. ;
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Barcelo,D. (Dept. Environ. Chem., IIQAB-CSIC, 08034 Barcelona, Spain) Anal. Chem.
(2000) 72(7), 1430-1440.

Cette méthode est proposée pour le dosage d'une majorité des 132 substances de la Directive
européenne dans les eaux de surface et les eaux dites de consommation. Parmi les composés
ciblés, on trouve les benzidines, les chloroanilines, les chlorophénols, les HAP, les PCB, les
pesticides. La méthode comprend quatre parties. La premiere consiste en l"extraction par SPE
(solide phase extraction) sur cartouche Oasis® 60 mg, spécifique des composés ciblés. La
seconde est la partie chromatographie gazeuse couplée a un spectrometre de masse avec
ionisation par impact électronique (GC-ElI MS) utilisé en mode SIM (selected ion monitoring)
afin de tenter d’identifier les composés. Dans un troisieme temps, une autre GC-El MS est
réalisée en balayant tous les spectres afin d’identifier ’ensemble des composés et de
confirmer la présence de ceux détectés en mode SIM. Enfin, la quantification est faite a
’aide des chromatogrammes obtenus en mode SIM, par U'intermédiaire d’un traceur et d’un
étalon interne.

Les auteurs revendiquent une excellente sensibilité et une excellente sélectivité. Les limites
de détection présentées sont de l'ordre du ng/L avec des rendements compris entre 70 et
120 %.

E / Simultaneous HPLC determination of phenylurea herbicides and their corresponding
anilines in water after online preconcentration. Hatrick,S. ;Lehotay, J. ; Tekel, J.(Lab.
separation methods, Chem. Inst., Fac.Natl. Sci. ,Comenius univ., 842 15 Bratislava,
Slovakia) J. High Resolut. Chromatogr. (1994) 17(11), 756-758.

Il s’agit d’une méthode d’analyse des herbicides et des anilines (composés de dégradation des
herbicides) présents dans ’eau de surface.

Les échantillons d’eau sont extraits en milieu alcalin par ajout d’un mélange benzene et
acétate d'éthyle en deux étapes successives. L’extrait organique est ensuite filtré et séché
sur du sulfate de sodium anhydre. Le filtrat est concentré a sec puis repris par du méthanol.

L’analyse est réalisée en chromatographie liquide haute performance avec double détection
UV (252 nm) et ampérométrie (1,07 V). Les auteurs revendiquent des limites de détection de
300 ng/L par détection UV et de 5-7 ng/L par ampérométrie.

F / Application N°A-1350 de Macherey-Nagel - determination of chlorotriazines in
aqueous environmental samples at the ng/L level using HPLC

Cette application décrit un pré-traitement de U’échantillon d’eau suivi de ’analyse par
chromatographie en phase liquide avec détection UV.

INERIS-DRC-01-25590-doc
Version N°2-1-mai 2005 Page 25 sur 31




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

3,4 DICHLOROANILINE

G / Application N°A-109 de Macherey-Nagel - Substituted anilines on a Carbowax - amine
column

Cette application présente une méthode de dosage des amines aromatiques par
chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme.

6.3.3 Tableau de synthése

Air Eaux Sols
Plbenertet , ABCDERG
Extraction / B,C,D,EF B
Dosage / AB,C,D,E, F,G B
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