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4-tert-Octylphenol1)/
4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)phenol

MAK Value Documentation in German language
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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/m3 (4.3 mg/m3). 
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/m3 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/m3. 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. 
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4-tert-Octylphenol1)

[140-66-9] 

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2015) 0,5 ml/m3 ≙ 4,3 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2015) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 1

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2016) Gruppe D 

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Entwicklungstoxizität

Für 4-tert-Octylphenol ist im Jahr 2015 ein MAK-Wert von 0,5  ml/m3 festgelegt 
worden (Begründung 2016). Die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe er-
folgt in diesem Nachtrag.

Aufgrund der durch 4-tert-Octylphenol hervorgerufenen Beeinträchtigungen des 
Hormonsystems von Fischen und der damit bedingten Schädigungen 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 Östrogenrezeptor bindet, bei 
Ratten und Mäusen die Spermatogenese und den Östrus beeinträchtigt, Uterus und 
Ovarien bzw. Hoden und Nebenhoden schädigt sowie den Metabolismus von Ge-
schlechtshormonen stört (Begründung 2016).

1)	 Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Pränatale Entwicklungstoxizität

Die Studien zur pränatalen Entwicklungstoxizität sind in Tabelle 1 aufgeführt.
Für die frühe pränatale Entwicklungstoxizität bei Wistar-Ratten vom Zeitpunkt der 

Verpaarung bis zum 8. Trächtigkeitstag 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 für fetotoxische Wirkungen abgeleitet werden (Harazono und Ema 2001). 
Jedoch deckt die Studie nicht den für die pränatale Entwicklungstoxizität geforder-
ten Untersuchungszeitraum bis zum 15. Trächtigkeitstag ab. Auch die Teratogenität 
wurde nicht vollständig begutachtet, da nur die externen Missbildungen betrachtet 
wurden.
Die nach intraperitonealer Exposition (Sainath et al. 2011) aufgetretenen Effekte bei 
Ratten oder Mäusen 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 für 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 für 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-
führt.

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 
Maternaltoxizität beobachtet. Der NOAEL für Fetotoxizität 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 höchsten Dosisgruppe von 111 bis 369 mg/kg KG 
und Tag der Zeitpunkt der Vaginalöffnung bzw. Präputialtrennung bei den F2-Nach-
kommen verzögert. Gleichzeitig lag Maternaltoxizität in Form eines verringerten 
Körpergewichts bzw. einer verzögerten Körpergewichtsentwicklung vor. Es traten 
bis zum 13. Lebenstag keine auffälligen Befunde bei den Wurfparametern und den 
Reproduktionsorganen der männlichen Nachkommen auf. Die Körpergewichtsent-
wicklung bei den Nachkommen verzögerte sich bei 111 bis 369 mg/kg KG und Tag 
ab dem 14. Lebenstag. Der NOAEL für postnatale Entwicklungstoxizität und Ma-
ternaltoxizität 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 (Hernández-Rodrí-
guez et al. 2007).  Effekte, die durch die Behandlung von Jungtieren hervorgerufen 
werden, sind nicht für die Bewertung der gesundheitsschädigenden Wirkung von 
4-tert-Octylphenol am Arbeitsplatz geeignet. 
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Nach subkutaner Gabe während der Trächtigkeit zeigte sich bei den weiblichen 
Nachkommen von Schweinen ab 10 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag ein vor-
zeitiger  Pubertätseintritt und bei 100 mg/kg KG und Tag war die Wurfgröße der 
F2-Generation reduziert (Bøgh et al. 2001). Die Ergebnisse werden nicht zur Bewer-
tung herangezogen, da es für diese Tierarten keine ausreichenden Vergleichswerte 
und standardisierten Methoden gibt.

Postnatale Entwicklungstoxizität

Die bei Ratten und Mäusen 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; Aydoğan und Barlas 2006; Bicknell et al. 1995; Blake und Ashiru 1997; Fis-
her et al. 1999; Göktekin und Barlas 2008; Götz et al. 2001; Herath et al. 2001; Kamei 
et al. 2008; Katsuda et al. 2000; Mikkilä et al. 2006; Myllymäki 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 für die 
Exposition am Arbeitsplatz haben bzw. direkte Effekte auf den Fetus nach intraperi-
tonealer Gabe nicht auszuschließen sind.

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

Fazit:

Insgesamt ergab sich aus den vorliegenden Studien für die frühe pränatale Entwick-
lungstoxizität bis zum 8. Trächtigkeitstag bei Wistar-Ratten ein NOAEL für Feto-
toxizität 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 
vollständig untersucht (Harazono und Ema 2001). Richtlinien-konforme Studien 
mit 4-tert-Octylphenol-Gabe bis zum 15. (Ratte) bzw. 19. (Kaninchen) Trächtig-
keitstag liegen nicht vor.

In einer Screeningstudie an Ratten mit Verabreichung von 4-tert-Octylphenol mit 
der Schlundsonde wurden erste Effekte auf die Fetotoxizität ab 500 mg 4-tert-Octyl-
phenol/kg KG und Tag bei gleichzeitiger Maternaltoxizität 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. Trächtigkeitstag bei Ratten, da sich keine Auswirkungen auf die Nachkommen 
bei Behandlung während der gesamten Trächtigkeit in der Screeningstudie gezeigt 
haben.

In einer Zwei-Generationenstudie mit 4-tert-Octylphenol im Futter zeigte sich bei 
Ratten in der höchsten Dosisgruppe von 111 bis 369 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG 
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Tab. 2  �Screening- und Generationenstudien zur prä- und postnatalen Entwicklungstoxizität 
von 4-tert-Octylphenol

Spezies, 
Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Screeningstudien

Ratten,
Wistar,
je 4 ♂, ♀, 
Alter: 12–15 
Wochen

Screeningstudie
41 Tage,
0 od. 100 mg 4-tert-Octyl-
phenol/kg KG u. Tag,
Reinheit: ≥ 90%,
14 Tage vor der Verpaarung, 
während der Trächtigkeit, bis 
zum PND 6,
täglich,
Vehikel: Maiskeimöl,
Schlundsonde,
OECD-Prüfrichtlinie 421 mit 
reduzierter Tierzahl

100 mg/kg KG: Futterverbrauch 
u. KG-Entwicklung ↓, Trächtigkeit 
bei 2/4 ♀;
keine Auffälligkeiten bei histolo-
gischer Untersuchung, Hodenge-
wicht nicht verändert, keine sig-
nifikanten Wirkungen auf Anzahl 
Corpora lutea, Konzentration von 
Östradiol, Progesteron, Testoste-
ron, LH u. FSH

Piersma et al. 
1998

Ratten,
Sprague 
Dawley,
je 12 ♂, ♀

Screening-Studie,
39 Tage.
 0, 125, 250 od. 500 mg 
4-tert-Octylphenol/kg KG 
u. Tag,
täglich,
Vehikel: Maiskeimöl,
Schlundsonde,
Reinheit: 98,7%
Beginn: 14 Tage vor der 
Verpaarung, während der 
Trächtigkeit, bis zum PND 4,
OECD-Prüfrichtlinie 421

ab 125 mg/kg KG: Elterntiere: 
Speichelfluss unmittelbar nach 
Substanzgabe, NOAEL für Mater-
naltoxizität;
ab 250 mg/kg KG: Elterntiere: 
KG-Entwicklung ↓, Wasserauf-
nahme ↑, Größe der Nebenniere 
↑; Nachkommen: NOAEL für 
Fetotoxizität;
500 mg/kg KG: Elterntiere: ♀: 
Futteraufnahme ↓, Mortalität 
(13/24 davon 9 ♂ u. 4 ♀), rotbraune 
Verfärbung um Schnauze unmittel-
bar nach Substanzgabe, zerzaustes 
u. verfilztes Fell, krumme Haltung, 
veränderter Gang, Abmagerung, 
Lethargie, Blut: ♂: Leukozyten 
u. Thrombozyten↑, ALT, Harn-
stoff-Stickstoff, Kreatinin u. 
Bilirubin ↑ u. veränderte Elektroly-
te, Gew. von Geschlechtsorganen 
u. Thymus ↓, makroskopisch: 
♀: Magen: verdickte Bereiche u. 
Foci, vergrößerte Lymphknoten; 
Nachkommen: Implantationen ↓, 
Wurfgröße (aufgrund von prä- u. 
postnatale Mortalität an PND 0 u. 
4) ↓, durchschnittliches Wurfge-
wicht ↓, Wachstumsverzögerungen 
bis PND 4

Sandoz Che-
micals Ltd 
1995; OECD 
1994
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Spezies, 
Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Generationenstudien

Ratten,
Sprague 
Dawley,
je 30 ♂, ♀

2-Generationen-Studie,
0; 0,2; 20; 200 od. 2000 mg 
4-tert-Octylphenol/kg Futter 
(0; 0,011–0,034; 1,05–3,3; 
10,9–32,6; 111–369 mg/kg 
KG u. Tag),
Reinheit: ca. 90,2%,
F0 u. F1: 10 Wochen vor der 
Verpaarung, während der 
Trächtigkeit, bis zur Ent-
wöhnung der Nachkommen 
am PND 21

10,9-32,6 mg/kg KG: Elterntiere: 
NOAEL für Maternaltoxizität; 
Nachkommen: NOAEL für Ent-
wicklungstoxizität;
111–369 mg/kg KG: Elterntiere: 
♀: abs. u. rel. Uterusgew. ↓ (nur F0; 
nicht substanzbedingt, da bei F1 
nicht gefunden); KG u. KG-Entw. 
↓: terminales KG: F0-♂ 7,3% ↓, 
F1-♂ 9,3% ↓ u. F2-♂ 7,4% ↓; F1-♀: 
vor Verpaarung, während Träch-
tigkeit u. Laktation: KG ↓, aber 
terminales KG nicht mehr sign. ↓; 
Nachkommen: KG ↓ (F1: PND 14, 
21; F2: PND 21), Vaginalöffnung 
od. Präputialseparation verzögert 
(nur F2 untersucht); anogenitaler 
Abstand vergrößert (PND 0 nur 
F2 ♀), keine auffälligen Befunde 
bei Wurfparametern, männlichen 
Reproduktionsorganen der Nach-
kommen bis PND 13

Tyl et al. 
1999

Ratten,
Sprague 
Dawley,
F0: je 2 ♂, ♀,
F1–F3: je 10 
♂, ♀

Drei-Generationenstudie,
0 od. 25 mg 4-tert-Octylphe-
nol/l Trinkwasser (ca. 0 od. 
2 mg/kg KG u. Tag),
F0: Beginn: im Alter von 3 
Wo, während Paarung im 
Alter von 3 Mo u. Trächtig-
keit, bis zur Entwöhnung der 
Jungtiere,
F1, F2 od. F3: ca. 10 ♂ u. 
♀, Beginn: im Alter von 3 
Mo, Exposition ca. 6 Mo: 
während Paarung u. Träch-
tigkeit, bis zur Entwöhnung 
der Jungtiere

2 mg/kg KG: Leber: Hepatozyten: 
Apoptose-Index ↑, % binukleärer 
Hepatozyten ↑, Störung der Gluko-
sehomöostase, keine Auffälligkei-
ten bei rel. Gew. u. Struktur;
Untersuchung nur Leber von F1-, 
F2- u. F3-Jungtieren;
Effekte, die durch die Behandlung 
von Jungtieren hervorgerufen 
werden, sind nicht für die Bewer-
tung der gesundheitsschädigenden 
Wirkung von 4-tert-Octylphenol 
am Arbeitsplatz geeignet

Hernández-
Rodríguez et 
al. 2007

Tab. 2  (Fortsetzung)
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Spezies, 
Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Schweine, 
Landrace × 
Yorkshire,
13 ♀

3-Generationenstudie,
0, 10 od. 1000 mg 4-tert-Oc-
tylphenol/kg KG u. Tag,
23.–85. Trächtigkeitstag 
täglich,
subkutan

ab 10 mg/kg KG: F0: verlängerte 
Trächtigkeit, Cervixepithel mit Ba-
salzellproliferation; F1- weibliche 
Jungsauen: vorzeitige Pubertät;
100 mg/kg KG: Paarung von F1-♀ 
mit F1-♂ von hochdosierten Mut-
tertieren: Wurfgröße ↓;
keine Auffälligkeiten bei KG-Ent-
wicklung, makroskopischer 
Untersuchung der Genitalien von 
F1 u. F2, bei Hoden-Entwicklung 
während der Pubertät u. Unter-
suchung des Spermas: Volumen, 
Morphologie und Beweglichkeit, 
Konzentration u. lebende Spermi-
en (nur F1 untersucht)

Bøgh et al. 
2001

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

Tab. 2  (Fortsetzung)

und Tag ab dem 14. Lebenstag eine verzögerte Körpergewichtsentwicklung und eine 
verzögerte Vaginalöffnung bzw. Präputialtrennung bei den F2-Nachkommen bei 
gleichzeitiger Maternaltoxizität. Der NOAEL für postnatale Entwicklungstoxizität 
und für Maternaltoxizität lag bei 10,9 bis 32,6 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und 
Tag (Tyl et al. 1999).

Bewertung

Fruchtschädigende Wirkung.  In der einzigen Studie zur pränatalen Entwick-
lungstoxizität mit eingeschränkter Behandlungsdauer bis zum 8. Trächtigkeitstag 
kam es bei Wistar-Ratten ab 31,3 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag zu einer 
erhöhten Anzahl von Postimplantationsverlusten pro Wurf und dadurch zu einer 
verringerten Anzahl lebender Nachkommen bei gleichzeitiger Maternaltoxizität. 
Untersuchungen zur teratogenen Wirkung wurden nicht vollständig durchgeführt 
(Harazono und Ema 2001). In einer Screeningstudie nach OECD-Prüfrichtlinie 
421 an Sprague-Dawley-Ratten waren bei 500 mg 4-tert-Octylphenol/kg KG und 
Tag die Wurfgröße und das Körpergewicht der Nachkommen am 4. Lebenstag bei 
gleichzeitiger Maternaltoxizität reduziert. Der NOAEL für Fetotoxizität betrug 
250 mg/kg KG und Tag (Sandoz Chemicals Ltd 1995) und relativiert den Befund 



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations832

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: 4-tert-Octylphenol

DOI: 

der Postimplantationsverluste. In der Zwei-Generationenstudie trat bis zum 13. Le-
benstag keine Fetotoxizität auf; jedoch war bei 111 bis 369 mg/kg KG und Tag der 
Zeitpunkt der Vaginalöffnung bzw. der Präputialtrennung verzögert. Der NOAEL 
für postnatale Entwicklungstoxizität betrug damit 10,9 bis 32,6 mg/kg KG und Tag 
(Tyl et al. 1999).

Zur toxikokinetischen Übertragung des NOAEL für Fetotoxizität von 250  mg 
4-tert-Octylphenol/kg KG und Tag und des NOAEL für postnatale Entwicklungs-
toxizität von 10,9–32,6 mg/kg KG und Tag bei Ratten in eine Konzentration in der 
Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die tägliche Exposition der Tiere im 
Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem 
toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), das Wirkungsverhältnis der äuße-
ren inhalativen Dosis zur äußeren oralen Dosis von 0,4 (siehe Begründung 2016), 
das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die 
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entspre-
chende Konzentration von 245 bzw. 10,7–31,8 mg/m3 (28,5 bzw. 1,2–3,7 ml/m3) und 
ein 57-facher bzw. 3–8-facher Abstand zum MAK-Wert von 0,5 ml/m3 (4,3 mg/m3).

Da keine adäquaten Studien zur pränatalen Entwicklungstoxizität vorliegen und 
somit die Teratogenität nicht vollständig untersucht ist, wird 4-tert-Octylphenol der 
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.
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