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4-tert-Octylphenol’/
4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)phenol

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig", MAK Commission®’
DOI: 10.1002/3527600418.mb14066kskd0063

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has evaluated the developmental toxicity of 4-tert-octylphenol [140-66-9]. In
2015, the maximum concentration at the workplace (MAK value) for 4-tert-octylphenol was set
at 0.5 ml/m? (4.3 mg/m?).

In a screening study in rats with gavage administration, litter size and body weight of the progeny
at postnatal day 4 was reduced at 500 mg/kg body weight and day, accompanied by maternal to-
xicity. A NOAEL for foetotoxicity of 250 mg/kg body weight and day was derived, corresponding
to a concentration of 28.5 ml/m? at the workplace. In a 2-generation feeding study in rats, foeto-
toxicity was not observed until postnatal day 13. At 111-369 mg/kg body weight and day, vaginal
opening or preputial separation of the F2 progeny was delayed. A NOAEL of 10.9-32.6 mg/kg
body weight and day was derived for postnatal developmental toxicity in rats, corresponding to
1.2-3.7 ml/m®. Because adequate studies of prenatal developmental toxicity over the complete
period of organogenesis are lacking, data are not sufficient for classification and 4-tert-octylphe-
nol is assigned to Pregnancy Risk Group D.

Keywords

4-tert-Octylphenol; para-tert-Octylphenol; 4-(2,4,4- Trimethylpentan-2-yl)phenol; 4-(1,1,3,3-Te-
tramethylbutyl)phenol; Entwicklungstoxizitit; fruchtschadigende Wirkung; Arbeitsstoff; maxi-
male Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert; Toxizitédt; Gefahrstoff; Kithlschmierstoft
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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4-tert-Octylphenol

[140-66-9]

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2015) 0,5 ml/m3 £ 4,3 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2015) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (2016) Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Entwicklungstoxizitat

Fir 4-tert-Octylphenol ist im Jahr 2015 ein MAK-Wert von 0,5 ml/m?® festgelegt
worden (Begriindung 2016). Die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe er-
folgt in diesem Nachtrag.

Aufgrund der durch 4-tert-Octylphenol hervorgerufenen Beeintrachtigungen des
Hormonsystems von Fischen und der damit bedingten Schiadigungen von Entwick-
lung und Fortpflanzung wurde 4-tert-Octylphenol als ,besonders besorgniserregen-
der Stoff“ auf die REACH-Kandidatenliste gesetzt (UBA 2011).

4-tert-Octylphenol ist eine Substanz, die z. B. an den Ostrogenrezeptor bindet, bei
Ratten und Miusen die Spermatogenese und den Ostrus beeintrichtigt, Uterus und
Ovarien bzw. Hoden und Nebenhoden schédigt sowie den Metabolismus von Ge-
schlechtshormonen stort (Begriindung 2016).

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Pranatale Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur prianatalen Entwicklungstoxizitét sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Fir die frithe préinatale Entwicklungstoxizitat bei Wistar-Ratten vom Zeitpunkt der

Verpaarung bis zum 8. Trachtigkeitstag kann nach oraler Verabreichung ein NOAEL
von 15,6 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag und ein LOAEL von 31 mg/kg KG
und Tag fiir fetotoxische Wirkungen abgeleitet werden (Harazono und Ema 2001).
Jedoch deckt die Studie nicht den fiir die prénatale Entwicklungstoxizitat geforder-
ten Untersuchungszeitraum bis zum 15. Tréchtigkeitstag ab. Auch die Teratogenitit
wurde nicht vollstdndig begutachtet, da nur die externen Missbildungen betrachtet
wurden.
Die nach intraperitonealer Exposition (Sainath et al. 2011) aufgetretenen Effekte bei
Ratten oder Méausen werden nicht zur Bewertung herangezogen, da ein direkter Ef-
fekt auf die Feten durch die Applikationsform nicht ausgeschlossen werden kann
und diese Untersuchungen somit keine Relevanz fiir die Exposition am Arbeitsplatz
haben. Auch die Untersuchungen an Kaninchen mit subkutaner Gabe alle 2 Tage
(Veeramachaneni 2006) sowie Schafen (Sweeney et al. 2000) und Schweinen (Gralén
et al. 2012) werden nicht zur Bewertung herangezogen, da es fiir diese Applikations-
art bzw. diese Tierarten keine ausreichenden Vergleichswerte und standardisierten
Methoden gibt.

Screening- und Generationenstudien

Die Ergebnisse der Screening- und Generationenstudien sind in Tabelle 2 aufge-
fithrt.

In einer Screeningstudie mit Schlundsondengabe an Ratten wurden erste Wirkun-
gen auf die Feten ab 500 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag bei gleichzeitiger
Maternaltoxizitat beobachtet. Der NOAEL fiir Fetotoxizitit lag bei 250 mg/kg KG
und Tag (Sandoz Chemicals Ltd 1995).

In einer Zwei-Generationenstudie an Ratten mit Verabreichung von 4-tert-Octyl-
phenol mit dem Futter war in der hochsten Dosisgruppe von 111 bis 369 mg/kg KG
und Tag der Zeitpunkt der Vaginal6ffnung bzw. Préputialtrennung bei den F2-Nach-
kommen verzogert. Gleichzeitig lag Maternaltoxizitdt in Form eines verringerten
Korpergewichts bzw. einer verzogerten Korpergewichtsentwicklung vor. Es traten
bis zum 13. Lebenstag keine auffilligen Befunde bei den Wurfparametern und den
Reproduktionsorganen der ménnlichen Nachkommen auf. Die Kérpergewichtsent-
wicklung bei den Nachkommen verzogerte sich bei 111 bis 369 mg/kg KG und Tag
ab dem 14. Lebenstag. Der NOAEL fiir postnatale Entwicklungstoxizitit und Ma-
ternaltoxizitit betrug 10,9 bis 32,6 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag (Tyl et al.
1999).

In einer 3-Generationenstudie, in der auch Jungtiere behandelt wurden, erfolg-
te nur eine Untersuchung der Effekte auf die Leber der Ratten (Hernindez-Rodri-
guez et al. 2007). Effekte, die durch die Behandlung von Jungtieren hervorgerufen
werden, sind nicht fiir die Bewertung der gesundheitsschidigenden Wirkung von
4-tert-Octylphenol am Arbeitsplatz geeignet.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Nach subkutaner Gabe wihrend der Trachtigkeit zeigte sich bei den weiblichen
Nachkommen von Schweinen ab 10 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag ein vor-
zeitiger Pubertitseintritt und bei 100 mg/kg KG und Tag war die Wurfgrofle der
F2-Generation reduziert (Bogh et al. 2001). Die Ergebnisse werden nicht zur Bewer-
tung herangezogen, da es fiir diese Tierarten keine ausreichenden Vergleichswerte
und standardisierten Methoden gibt.

Postnatale Entwicklungstoxizitat

Die bei Ratten und Méusen nach postnataler oraler, subkutaner oder intraperitonea-
ler Applikation von 4-tert-Octylphenol bei den Jungtieren aufgetretenen Effekte auf
die Geschlechtsorgane oder auch auf andere Organe (An et al. 2013; Atanassova et
al. 2000; Aydogan und Barlas 2006; Bicknell et al. 1995; Blake und Ashiru 1997; Fis-
her et al. 1999; Goktekin und Barlas 2008; Gotz et al. 2001; Herath et al. 2001; Kamei
et al. 2008; Katsuda et al. 2000; Mikkild et al. 2006; Myllymaiki et al. 2005; Nagao
et al. 2001; Pocock et al. 2002; vom Saal et al. 1998; Sharpe et al. 1995, 1998, 2003;
Williams et al. 2001; Willoughby et al. 2005; Yoshida et al. 2001, 2002 a, b) werden
nicht zur Bewertung herangezogen, da diese Untersuchungen keine Relevanz fiir die
Exposition am Arbeitsplatz haben bzw. direkte Effekte auf den Fetus nach intraperi-
tonealer Gabe nicht auszuschlieflen sind.

Es besteht der Verdacht, dass 4-tert-Octylphenol bei einer Exposition wéhrend der
Schwangerschaft zu einer Hyperaktivitat bei den Nachkommen fithren kann (Ma-
suo et al. 2004; Christian und Gillies 1999). Da Untersuchungen mit intracisternaler
Applikation keine Relevanz fiir die Exposition am Arbeitsplatz haben, werden die
Ergebnisse zur motorischen Hyperaktivitit nicht fiir die Bewertung der postnatalen
Entwicklungstoxizitdt herangezogen.

Fazit:

Insgesamt ergab sich aus den vorliegenden Studien fiir die frithe prénatale Entwick-
lungstoxizitét bis zum 8. Trachtigkeitstag bei Wistar-Ratten ein NOAEL fiir Feto-
toxizitdt von 15 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag aufgrund der Postimplan-
tationsverluste ab 31,3 mg/kg KG und Tag. Teratogene Wirkungen wurden nicht
vollstidndig untersucht (Harazono und Ema 2001). Richtlinien-konforme Studien
mit 4-tert-Octylphenol-Gabe bis zum 15. (Ratte) bzw. 19. (Kaninchen) Trachtig-
keitstag liegen nicht vor.

In einer Screeningstudie an Ratten mit Verabreichung von 4-tert-Octylphenol mit
der Schlundsonde wurden erste Effekte auf die Fetotoxizitat ab 500 mg 4-tert-Octyl-
phenol/kg KG und Tag bei gleichzeitiger Maternaltoxizitit beobachtet. Der NOAEL
lag bei 250 mg/kg KG und Tag (Sandoz Chemicals Ltd 1995). Die Screeningstudie
relativiert den Befund aus der Studie mit Behandlung von der Verpaarung bis zum
8. Trichtigkeitstag bei Ratten, da sich keine Auswirkungen auf die Nachkommen
bei Behandlung wihrend der gesamten Tréchtigkeit in der Screeningstudie gezeigt
haben.

In einer Zwei-Generationenstudie mit 4-tert-Octylphenol im Futter zeigte sich bei
Ratten in der hochsten Dosisgruppe von 111 bis 369 mg 4-fert-Octylphenol/kg KG

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Tab.2 Screening- und Generationenstudien zur pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitat

von 4-tert-Octylphenol

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Screeningstudien
Ratten, Screeningstudie 100 mg/kg KG: Futterverbrauch ~ Piersma et al.
Wistar, 41 Tage, u. KG-Entwicklung |, Trachtigkeit 1998
je43,9?, 0 od. 100 mg 4-tert-Octyl- bei 2/4 Q;
Alter: 12-15 phenol/kg KG u. Tag, keine Auffilligkeiten bei histolo-
Wochen Reinheit: > 90%, gischer Untersuchung, Hodenge-

14 Tage vor der Verpaarung, wicht nicht veréndert, keine sig-

wihrend der Trichtigkeit, bis nifikanten Wirkungen auf Anzahl

zum PND 6, Corpora lutea, Konzentration von

taglich, Ostradiol, Progesteron, Testoste-

Vehikel: Maiskeimél, ron, LH u. FSH

Schlundsonde,

OECD-Prifrichtlinie 421 mit

reduzierter Tierzahl
Ratten, Screening-Studie, ab 125 mg/kg KG: Elterntiere: Sandoz Che-
Sprague 39 Tage. Speichelfluss unmittelbar nach micals Ltd
Dawley, 0, 125, 250 od. 500 mg Substanzgabe, NOAEL fiir Mater- 1995; OECD
jel23,Q 4-tert-Octylphenol/kg KG naltoxizitit; 1994

u. Tag,

taglich,

Vehikel: Maiskeimol,
Schlundsonde,

Reinheit: 98,7%

Beginn: 14 Tage vor der
Verpaarung, wihrend der
Tréchtigkeit, bis zum PND 4,
OECD-Priifrichtlinie 421

ab 250 mg/kg KG: Elterntiere:
KG-Entwicklung |, Wasserauf-
nahme 1, Gréfle der Nebenniere

1; Nachkommen: NOAEL fiir
Fetotoxizitit;

500 mg/kg KG: Elterntiere: @:
Futteraufnahme |, Mortalitit
(13/24 davon 9 & u. 4 Q), rotbraune
Verfarbung um Schnauze unmittel-
bar nach Substanzgabe, zerzaustes
u. verfilztes Fell, krumme Haltung,
verdnderter Gang, Abmagerung,
Lethargie, Blut: 3: Leukozyten

u. Thrombozytent, ALT, Harn-
stoff-Stickstoff, Kreatinin u.
Bilirubin 1 u. verédnderte Elektroly-
te, Gew. von Geschlechtsorganen
u. Thymus |, makroskopisch:

@: Magen: verdickte Bereiche u.
Foci, vergrofierte Lymphknoten;
Nachkommen: Implantationen |,
Wurfgrofle (aufgrund von pré- u.
postnatale Mortalitat an PND 0 u.
4) |, durchschnittliches Wurfge-
wicht |, Wachstumsverzégerungen
bis PND 4
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Tab.2 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Generationenstudien

Ratten, 2-Generationen-Studie, 10,9-32,6 mg/kg KG: Elterntiere: Tyl et al.
Sprague 0; 0,2; 20; 200 od. 2000 mg NOAEL fiir Maternaltoxizitit; 1999
Dawley, 4-tert-Octylphenol/kg Futter Nachkommen: NOAEL fiir Ent-

je303,9 (0; 0,011-0,034; 1,05-3,3; wicklungstoxizitit;
10,9-32,6; 111-369 mg/kg  111-369 mg/kg KG: Elterntiere:
KG u. Tag), @: abs. u. rel. Uterusgew. | (nur FO;
Reinheit: ca. 90,2%, nicht substanzbedingt, da bei F1
FO u. F1: 10 Wochen vor der nicht gefunden); KG u. KG-Entw.
Verpaarung, wihrend der |: terminales KG: FO-8 7,3% |,
Trachtigkeit, bis zur Ent- F1-39,3% | u. F2-3 7,4% |; F1-Q:
wohnung der Nachkommen vor Verpaarung, wihrend Trich-
am PND 21 tigkeit u. Laktation: KG |, aber
terminales KG nicht mehr sign. |;
Nachkommen: KG | (F1: PND 14,
21; F2: PND 21), Vaginaloffnung
od. Praputialseparation verzogert
(nur F2 untersucht); anogenitaler
Abstand vergrofSert (PND 0 nur
F2 Q), keine auffilligen Befunde
bei Wurfparametern, ménnlichen
Reproduktionsorganen der Nach-
kommen bis PND 13

Ratten, Drei-Generationenstudie, 2 mg/kg KG: Leber: Hepatozyten: Hernandez-
Sprague 0 od. 25 mg 4-tert-Octylphe- Apoptose-Index 1, % binukledrer ~ Rodriguez et
Dawley, nol/l Trinkwasser (ca. 0 od.  Hepatozyten 1, Storung der Gluko- al. 2007
FO:je2 3, @, 2 mg/kg KG u. Tag), sehomoostase, keine Auffalligkei-

F1-F3:je 10 FO: Beginn: im Alter von 3 ten bei rel. Gew. u. Struktur;

3,9 Wo, wiahrend Paarung im Untersuchung nur Leber von F1-,

Alter von 3 Mo u. Trdchtig- F2- u. F3-Jungtieren;

keit, bis zur Entwohnung der Effekte, die durch die Behandlung
Jungtiere, von Jungtieren hervorgerufen
F1,F20d.F3:ca. 108 u. werden, sind nicht fiir die Bewer-
@, Beginn: im Alter von 3 tung der gesundheitsschadigenden
Mo, Exposition ca. 6 Mo: Wirkung von 4-tert-Octylphenol
wihrend Paarung u. Trach- am Arbeitsplatz geeignet

tigkeit, bis zur Entw6hnung

der Jungtiere
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Tab.2 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Schweine, 3-Generationenstudie, ab 10 mg/kg KG: EQ: verlingerte ~ Bogh et al.
Landrace x 0, 10 od. 1000 mg 4-tert-Oc- Tréchtigkeit, Cervixepithel mit Ba- 2001
Yorkshire,  tylphenol/kg KG u. Tag, salzellproliferation; F1- weibliche
139 23.-85. Trachtigkeitstag ungsauen: vorzeitige Pubertat;

taglich, 100 mg/kg KG: Paarung von F1-Q

subkutan mit F1-& von hochdosierten Mut-

tertieren: Wurfgrofle |;

keine Auffilligkeiten bei KG-Ent-
wicklung, makroskopischer
Untersuchung der Genitalien von
F1 u. F2, bei Hoden-Entwicklung
wihrend der Pubertit u. Unter-
suchung des Spermas: Volumen,
Morphologie und Beweglichkeit,
Konzentration u. lebende Spermi-
en (nur F1 untersucht)

ALT = Alaninaminotransferase; FSH =Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes
Hormon; PND = Lebenstag

und Tag ab dem 14. Lebenstag eine verzogerte Korpergewichtsentwicklung und eine
verzogerte Vaginalofinung bzw. Priputialtrennung bei den F2-Nachkommen bei
gleichzeitiger Maternaltoxizitit. Der NOAEL fiir postnatale Entwicklungstoxizitat
und fiir Maternaltoxizitdt lag bei 10,9 bis 32,6 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und
Tag (Tyl et al. 1999).

Bewertung

Fruchtschidigende Wirkung. In der einzigen Studie zur prénatalen Entwick-
lungstoxizitit mit eingeschrankter Behandlungsdauer bis zum 8. Tréachtigkeitstag
kam es bei Wistar-Ratten ab 31,3 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag zu einer
erhohten Anzahl von Postimplantationsverlusten pro Wurf und dadurch zu einer
verringerten Anzahl lebender Nachkommen bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat.
Untersuchungen zur teratogenen Wirkung wurden nicht vollstandig durchgefiihrt
(Harazono und Ema 2001). In einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie
421 an Sprague-Dawley-Ratten waren bei 500 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und
Tag die Wurfgrofie und das Korpergewicht der Nachkommen am 4. Lebenstag bei
gleichzeitiger Maternaltoxizitat reduziert. Der NOAEL fiir Fetotoxizitdt betrug
250 mg/kg KG und Tag (Sandoz Chemicals Ltd 1995) und relativiert den Befund
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der Postimplantationsverluste. In der Zwei-Generationenstudie trat bis zum 13. Le-
benstag keine Fetotoxizitét auf; jedoch war bei 111 bis 369 mg/kg KG und Tag der
Zeitpunkt der Vaginaloffnung bzw. der Praputialtrennung verzogert. Der NOAEL
fiir postnatale Entwicklungstoxizitit betrug damit 10,9 bis 32,6 mg/kg KG und Tag
(Tyl et al. 1999).

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL fiir Fetotoxizitit von 250 mg
4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag und des NOAEL fiir postnatale Entwicklungs-
toxizitdt von 10,9-32,6 mg/kg KG und Tag bei Ratten in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tdgliche Exposition der Tiere im
Vergleich zur fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem
toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), das Wirkungsverhéltnis der dufle-
ren inhalativen Dosis zur dufleren oralen Dosis von 0,4 (siehe Begriindung 2016),
das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entspre-
chende Konzentration von 245 bzw. 10,7-31,8 mg/m?(28,5 bzw. 1,2-3,7 ml/m?®) und
ein 57-facher bzw. 3—-8-facher Abstand zum MAK-Wert von 0,5 ml/m? (4,3 mg/m?).

Da keine adéquaten Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitét vorliegen und
somit die Teratogenitét nicht vollstindig untersucht ist, wird 4-tert-Octylphenol der
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.
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