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Verfligbare Daten fur Stoffbewertung
(PBT-Kriterien)

Oral akute Toxizitat
Akute Toxizitat Fisch

Karzinogenitat

Persistenz in Wasser

[ Persistenz

Entwicklungstoxizitat [
. : Bioakkumulation
sioakkumuiation | Toxizita
Reproduktionstoxizitat [N
Persistenz in Boden |
Chronische Fischtoxizitat F
| |
%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nach IUCLID Data Base, 1999, Allanou et al. 1999, Scheringer 2007; modifiziert

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Herausforderungen

* Folgen des Klimawandels:
DOC, NOM, Geruchsstoffe, Schadstoffpulse, ...)

e Viren und Protozoen

e .Neue” Spurenschadstoffe

Duftstoffe, ionische Flussigkeiten, Nanopartikel, ...

 Dead End-Transformationsprodukte
(persistente Transformationsprodukte)

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Metabolite und Transformationsprodukte

Metabolite

Trans-
formations-
produkte

Trans-
formations-
produkte

Chemischer
Stoff

(Muttersubstanz)

/ \ Mensch

Umbau in Organen des Umbau durch
Menschen Mikroorganismen

(Leber, Mukosa, Blut...) (Bakterien: Darm, Haut)

e

—

Biologische Nichtbiologische  Technische
Transformation Transformation Transformation

(Organismen) (Hydrolyse, Photolyse...) ((Photo)Oxidation
Ozonierung, Chlorung...)

Trink-
i : W rauf-
Technische Transformation asserau
((Photo)Oxidation, Ozonierung,
Chlorung, ...)

bereitung

Langin, Schuster, Kimmerer (2008) CLEAN, 36, 349-350




Hydrolyse

e)
NH3
O\ N nucleoph. Substitution
F’t\ Cl Pt——NH;
—
o/ NHs k,= 9,74*104 /h
4 k= 3,14*10° /h c
Hydrolyse ‘
Carboplatin [41575-94-4]
monomere/oligomere

? Platinkomplexe unter- H,0 —Pt—— NH,
<— schiedlicher Toxizitat

Cl

Phosphat reagiert schnell N———
. OXISChe Spezies
mit Pt-Aquokomplexen (11 Appleton et al.1982

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Biologischer Abbau von Metformin
(LC-MS/MS ion trap, DOC)

NH ® NH
HN
@ ©
H N NH, /\NH2 N NH
m/z 60.7 m/z 470 m/z 85.4
\\\\\\igféz T+h482 ’/////112;2
_ -®
NH NH
L /H\ J\ +H
\N N NH,
Ing .|. . H
Metformin m/z 130.4 |

A %
\)kwm \)k

m/z 88.5 m/z 113.4

Zahn-Wellens test

NH4

HN NH,
m/z 60.7

\+MSZ
N @

inherent biodegradation

0 NH;
H;N N NH,

Guanylurea m/z 103.4

/MSZ \2/132
© ®
)J\ NH
/ +MS3 ® /\

HiN

m/z 86.4 m/z 47.0

I Im Ablauf einer kommunalen Klaranlage nachgewiesen.

Trautwein und Kimmerer, in Vorbereitung

Klaus Kiimmerer
Sektion Angewandte Umweltforschung
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Unvollstandiger biologischer Abbau

Diaminotrizoesaure
Zwischenprodukt der Synthese,

Struktur bestatigt : MS, *H-NMR, ToXxizItat?
IR, UV, Retentionszeit
Haiss und Kiimmerer (2006), Chemosphere, 62, 294-302 !
Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Abbau von Amoxicillin
(LC-MS/MS ion trap, -UV-Vis, DOC)

HO
H,N - + H,0 @ -CeHgO HZN
N s — W)‘\H S —

OH ;
biotischer Bio-
Abbau mineralisation

(abiotische)
Hydrolyse

OH

m/z 366 (+ mode) m/z 388 (+ mode) m/z 307 (+ mode)

Amoxicillin hydrolysiertes Amoxicillin hydrolysiertes Amoxicillin
ohne Phenolring

Langin, Alexy, Kimmerer (2009) Chemosphere, 75, 347-354

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Abbau von Piperacillin
(LC-MS/MS ion trap, -UV-Vis, DOC)

L.
/\N))\(O o H I
‘\/ B +H,0 I ] €<N
; :N|J< >
yai

0, O H //
| S 7// 7/
° ¢ ¢  (abiotische)
S Hydrolyse
m/z 518 (+mode) m/z 536 (+ mode)
Piperacillin hydrolysiertes
Piperacillin

Langin, Alexy, Kimmerer (2009) Chemosphere, 75, 347-354
Klaus Kiimmerer

Sektion Angewandte Umweltforschung
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Biologischer Abbau von Verapamil
(LC-MS/MS ion trap, UV-Vis, DOC)

Versuchstag 30

Verapamil
Dead End-“Metabolit® Y/N | :-
Y \/\/
~° \/\/NH

~o D 617 = 290 Da

Trautwein, Kimmerer, Metzger (2008), Chemosphere 72, 442-450

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Photolyse von (R und S)-Propranolol

¢ PROP-R
= PROP-S
A PROP-MIX

—e— TOC(t)/TOC(0)

—_—

y — O 879e-0.3823x
R’ = 0.9643

0.8 |
y = 0.8331e %1%
R? = 0.949
0.6 A
5 y = 0.8974¢ 03605
© R? = 0.9737
0.4 4
k@pp t1_/2
(min-1) | (min)
PROP-S 0,3605| 1,92 4 5 3
03823 | 181 Zeit (min)

PROP-MIX

10 12 14 16
Lampropoulo und
KUimmerer, in Vorbereitung

Klaus Kiimmerer
Sektion Angewandte Umweltforschung

Langenau 9.11. 2009



Photoprodukte von Propranolol

(Literatur, eigene Ergebnisse LC-MS/MS ion trap)

2
" 3 & T CH—CH
: H : CHy —CHs
. ) VN PN /CH CH3§ HO/ . \g/ -
H a . ]
/CHZ\I /CHz\ oo o 5 OH
T N ; : CsH16NO;
on 8 - Exactcﬁ/al;s?éz-’\é% 1645 ; Exact Mass: 134.1181
N Ci6H22NO5" -
| Exact Mass: 276.1594 e
/ I3
HO/ CH T CTH—CH TH "’
/N e ’ cho T , CH—CHs
TH3 T E&z HO/ ™~ | /CH \N/
H OH 52
| cre CH™—CH  —— A N OH
O/ \T/ \N/ | CiH2aNOs* CoblisNOs*
? 16M24NOs5 .
N 8 o KA \/ om0 15 Exact Mass: 150.1125
| ClGH22N04 H3
Exact Mass: 292.1543
N s
e < / N % /CHz\N /CH cH
N\ 3
cl OH 8
/ \l/CHZ\ /CH CHs
C\\CH T 52 / N OH
/ Chemical Formula: C;gH,,NO7*
Ca6H2aNOg Exact Mass: 342,15
NN Exact Mass: 326.1604
OH H3
oH Ho CH—CH
CH—CH \l/ RN
/ \l/CHz 3 T gz
on CdLampropoulo
/ Z und Kiimmerer .
CisH24NO," ) A
o i e et e 2017 in Vorbereitung
Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Photolyse von Ciprofloxacin

Ciprofloxacinkonzentration [mg/l]

B Ciprofloxacin

25

20

15
10 Antibakterielle
Wirkung stark
reduziert
j m r
0 m |

128

Zelt [m|n]
Ld Gupta, Gminski, Haddad, Mathurc, Mersch-Sundermann, Kimmerer, ESPR, eingereicht




Photolyse von Ciprofloxacin
DOC (Dissolved Organic Carbon)

Ciprofloxacinkonzentration [mg/l]

B Ciprofloxacin
25 - DOC s

20

- 10
15
10

5
j m
0 | | | | m | B - 0

0 2 4 8 16 32 64 128

Zeit [min]

L Gupta, Gminski, Haddad, Mathurc, Mersch-Sundermann, Kiimmerer, ESPR, eingereicht

DOC [mg/l]




Photo-Transformationsprodukte
Toxizitat

MK/1000BNC

120

100 +

80 +

60 +

40 +

20 +

Zelltoxizitat o
K”’\Q\,//% 3 Iy e
- *
Wasser 0 min. 2 min. 4 min. 8 min. 16 min. 32 min. 64 min. 128 min. EMS
Zelt

L1 Gupta, Gminski, Haddad, Mathurc, Mersch-Sundermann, Kiimmerer, ESPR, eingereicht




Photo-Transformationsprodukte
Toxizitat

MK/1000BNC

T 0.8

+ 0.6

T 04

+ 0.2

CBPI

120
Zel Itoxmtat
100 +
*
80 | 1
60 + 4
40 +
Gentoxmtat
20 +
0 .
Wasser 0 min. 2 min. 4 min. 8 min. 16 min. 32 min. 64 min. 128 min.
Zeit

CQ Gupta, Gminski, Haddad, Mathurc, Mersch-Sundermann, Kimmerer, ESPR, eingereicht




Photo-Transformationsprodukte
Biologische Abbaubarkeit (OECD 301 D)

Konzentration [mg/l]

5 _
457 Ciprofloxacin | @ 0 min
4 Photoprodukte | B2 min
Photoprodukte | = 4 Mn
3,5
. T T T
> i F i
2,5
2 _
1,5 - I _
==l
1 - + T T
0,5
0
1 Tage 14 28

1 Vasconcelos T,
Henriques D, Kdnig A,

T Martins M, Kimmerer K,

Chemosphere,
2009,76,487-493




Bewertung von Transformationsprodukten
(PBT-Kriterien)

Oral akute Toxizitat
Akute Toxizitat Fisch
Karzinogenitat ;
. . i ]
Persistenz in Wasser o
1 B Toxizitat
Entwicklungstoxizitat [ ] Persistenz
Bioakkumulation J Bioakkumulation
Reproduktionstoxizitat
Persistenz in Boden
Chronische Fischtoxizitat
0
0 20 40 % 60 80 100
Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009

Sektion Angewandte Umweltforschung



Fazit (1):
Spurenstoffe in der Hydrosphare

Erstes Fazit:

Die Vielfalt der Stoffe und thr diffuser
Eintrag in den aquatischen
Nutzungskreislauf fUhren zu einem
grofden Daten- und Informationsbedarf.

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Fazit (2)
Datenlage Transformationsprodukte

e Strukturell sehr ahnliche Moleklle
kdonnen sich sehr unterschiedlich
verhalten.

 Regeln sind ableitbar, aber in ihrer
einfachen Form nicht ausreichend !

e Daten fur Priorisierung und Bewertung
fehlen!

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Daten fur Transformationsprodukte

 Orientierende Abschatzung wurde oft schon
ausreichen fur Prioritatensetzung, erste
Bewertung gelingende Risikokommunikation

« Schlusseleigenschaften (PBT u.a.):
— Log Pow
— Genotoxizitat/Mutagenitat
— Sorption
— Ozonierung

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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LOosungsansatz

Nutzung Computer basierter Methoden
(in silico-Methoden)

— (quantitative)
Struktureigenschaftsbeziehungen: (Q)SAR

—In silico across reading

— Ausbreitungsmodelle
z.B. EUSES, Fugazitatsmodelle

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Ableitung gesundheitlicher Orientierungswerte
(GOW) — nicht bewertbare Stoffe

 Konzept der Toxikologischen Warnschwelle
(Threshold of Toxicological Concern, TTC)

e QSAR-Betrachtungen erlauben die Nennung
struktur- und/oder stoffgruppenspezifischer
Maximalwerte

O Bewertung der Anwesenheit teil- oder nicht bewertbarer Stoffe im Trinkwasser aus
gesundheitlicher Sicht; Empfehlung des Umweltbundesamtes nach Anhérung der
Trinkwasserkommission beim Umweltbundesamt; Bundesgesundheitsblatt -
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 46:S. 249-251; 2003,

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Nutzung von in silico-Methoden
In der Wasserchemie!

Schliel3en von Kenntnislicken:

 phys. chem. Eigenschaften (Verhalten)
 Wirkung (z.B. Toxizitat)
 Vorhersage von Transformationsprodukten

 Modellierung des Ausbreitungsverhaltens

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Vortelle von In silico-Methoden

o Strukturformel gentgt
 Schnelles Screening
 Schnelle, orientierende Bewertung

 Preiswert im Vergleich zu Experimenten

e aber: Expertensysteme!

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
Sektion Angewandte Umweltforschung



QSAR zur Eigenschaftsabschatzung

Transformationsprodukte

Absorption| LD, | Salmonella
Dead End- : ) : .
im Darm/ | Ratte |typhimurium Maus Induktion
Transforma- [Log P, | | . : . .
tionsprodukt Lipinsky in TA98 Lymphom [Micronuclei
Rule of 5 | mg/kg (RS9)
Guanyl-
Harnstoff [1,44 67,5 %
. Keine 1181 - - -
Sorption +
HZNJ\N*NHZ p
- + -
Verapamil 2,54 86,4 % unknown | moderate
o Sorption CN-C-c= CH=cH-c=
DS 91 1 cNn-cch-
D/ + deactivating 69%
CH,-C-c=cH |probability

Klimmerer et al.

,lin Vorbereitu

Klaus Kiimmerer
Sektion Angewandte Umweltforschung

ng

Langenau 9.11. 2009



Photolyse von Ciprofloxacin
Transformationsprodukte

o «
M — LI T %4

NH, A Q HN A

Produkt 1
auch Humanmetabolit e \

Produkt 4

Produkt 3

EQ Vasconcelos, Henriques, Kénig, Martins, Kimmerer, Chemosphere, 2009,76,487-493




Bewertung mit QSAR

Transformationsprodukte Ciprofloxacin

[ verschiedene Software und Modelle

Log POW

BCF

Wasser/Sediment

Persistent

(Wasser/Sed.)
Sorbierend
Karzinogen

Mutagen

Reproduktionstox.

Fischtoxisch
(chronisch, mg/l)

Ciprofloxacin

0,23 (0,28 exp.)

0,58

=1:1(= exp.)

+++(= exp.)

++ (= exp)

++ (+ exp_)

+

650 000

Produkt 1

-0,25

0,35
=]1:1

+++

++

++

19 000

Produkt 2

0,12

0,41
=1:1

++

++

++

2 400

Produkt 3

-0,45

0,30
=1:1

++

++

24 000

Produkt 4

-0,29

0,31
~]1:1

++

++

160

Produkt 5

1,09

0,76
=]1:2

++++

++

18




Systematische Auswahl
trinkwasserrelevanter Arzneimittelwirkstoffe

NDMA-Vorlaufer in der Ozonierung?
Genotoxische Produkte in der Ozonierung?:

In silico:
(Q)SAR u.a.

Literatur/
Bilanzierung

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
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Was Sie von
diesem Vortrag
behalten sollten.




Anwendungvon in silico-Methoden
In der Wasserchemie

Fazit:

In silico-Methoden wie z.B. QSAR
haben fur die Wasserchemie und
Wassertechnologie ein breites, bisher
kaum genutztes Anwendungsgebiet
und ein grol3es Potential.

Klaus Kimmerer Langenau 9.11. 2009
Sektion Angewandte Umweltforschung
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