Umwandlungsprodukte -
relevante Risikofaktoren?

Chemische Stoffe konnen in der Umwelt zu Substanzen umgewandelt werden,
die stabiler, besser wasserloslich und in einzelnen Fallen gar toxischer sind als
die Ausgangsverbindung. Die Eawag entwickelt Methoden, um das Risiko dieser

Umwandlungsprodukte besser einschatzen zu konnen.

Der Abbau einer Chemikalie in der Umwelt flhrt nicht immer
zu ihrer schnellen und vollstdndigen Mineralisierung. Vielmehr
konnen im Verlauf des Abbaus Umwandlungsprodukte gebildet
werden, die verhaltnismassig stabil sind. Dies ist insbesondere fiir
viele so genannte Aktivverbindungen wie Pestizide, Arzneistoffe
und Biozide der Fall, da sie relativ komplexe Molekdlstrukturen
aufweisen, die nur schrittweise abgebaut werden. Umfangreiche
Messungen stabiler Pestizidumwandlungsprodukte in Oberfla-

Unbekannte Umwandlungsprodukte aufspiiren

Fir die meisten denkbaren Umwandlungsprodukte
sind keine chemischen Standards erhaltlich.
Ublicherweise werden jedoch solche Referenz-
standards bendtigt, um eine Verbindung in einer
Umweltprobe eindeutig identifizieren zu kénnen.
Wir haben deshalb eine Nachweismethode ent-
wickelt, die ausreichend Informationen liefert, um
ein gemessenes Signal moglichst eindeutig einer
moglichen Struktur zuweisen zu kénnen. In der so
genannten hochauflésenden Massenspektroskopie
werden Verbindungen aufgrund ihrer exakten
Masse detektiert und zwar mit einer so hohen Ge-
nauigkeit, dass nur noch wenige Molekilformeln
Uberhaupt denkbar sind, die genau diese Masse
besitzen. Dennoch braucht es weitere Indizien,

um sicher zu gehen, dass ein gemessenes Signal
auch tatsachlich dem postulierten Umwandlungs-
produkt entspricht. Wir haben deshalb in unserem
Verfahren neben der hochauflésenden Massen-
spektroskopie zwei zusatzliche Parameter herange-
zogen: die Retentionszeit in der Flissigchromato-
grafie, die ein Mass flr die Polaritat der Verbindung
darstellt, sowie die Fragmentspektren aus der
Tandemmassenspektroskopie, die weitere Informa-
tionen Uber die Struktur eines Molekdls liefern.
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chen- und Grundwaéssern in den USA [1], aber auch einzelne
Befunde in der Schweiz [2] bestatigen dies.

Die Struktur von Umwandlungsprodukten ist der ihrer Aus-
gangsverbindungen oft noch sehr ahnlich. Meist sind sie jedoch
etwas polarer und gelangen aufgrund ihrer besseren Wasserlds-
lichkeit leichter in die Gewasser. Generell erhdhen die strukturel-
len Anderungen die Toxizitat nur in seltenen Féllen, eher ist eine
ahnliche oder geringere Toxizitat zu erwarten. Fir die stabilen
Umwandlungsprodukte polarer Verbindungen wie Pestizide, Arz-
neistoffe und Biozide bedeutet dies, dass sie einerseits mengen-
massig zur chemischen Belastung der Gewasser beitragen und
anderseits aber auch in der Summe mit der Ausgangsverbindung
zu einem erhohten toxischen Gesamteffekt im Gewdsser flhren
kénnen.

Diese Aspekte miussten sowohl bei der Beurteilung der
chemischen Gewaésserqualitdt — beispielsweise im Kontext der
Wasserrahmenrichtlinie der Européaischen Union (EU) — als auch
bei der prospektiven Chemikalienrisikobewertung miteinbezogen
werden. Sichtet man die entsprechenden EU-Richtlinien, findet
man aber, ausser fUr die Pestizidzulassung, keine eindeutigen
Anweisungen. Dementsprechend fragmentarisch ist das Wissen,
welche Umwandlungsprodukte wir in unseren Gewaéassern zu er-
warten haben und wie stark sie zur gesamten chemischen Belas-
tung beitragen.

Um hier Abhilfe zu schaffen, haben wir im Rahmen des Pro-
jekts KoMet (Kombinierte Modellierungs- und Messmethoden fir
Umwandlungsprodukte in Gewassern) eine Reihe von Methoden
entwickelt. KoMet ist Teil des Projekts «Strategie MicroPoll» des
Schweizer Bundesamts fur Umwelt Bafu.

Kann die Entstehung méglicher Umwandlungsprodukte vor-
hergesagt werden? Umwandlungsprodukte bilden sich in der
Umwelt auf vielfédltige Weise. Neben chemischen Prozessen wie
Hydrolyse, Redoxreaktionen oder Fotolyse, spielt der mikrobielle,
enzymkatalysierte Abbau eine wichtige Rolle. Insbesondere die
gewasserrelevanten Verbindungen, die meist Uber den Boden
oder die Klaranlage in die Umwelt gelangen, werden in diesen
Kompartimenten haufig durch Bakterien und/oder Pilze abgebaut.
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In einem gemeinsamen Projekt mit der Universitdt Minnesota
und der Technischen Universitdt Mlnchen arbeiten wir deshalb
an der Weiterentwicklung eines computerbasierten Expertensys-
tems [3], mit dem typische mikrobielle Umwandlungsprodukte
vorhergesagt werden konnen. Das System basiert auf Trans-
formationsregeln, die aufgrund experimentell untersuchter Ab-
baupfade definiert wurden. Diese Regeln erkennen bestehende
strukturelle Einheiten im Molekdl und simulieren die Entstehung
von Umwandlungsprodukten. Die Vielzahl anwendbarer Regeln
fuhrt jedoch dazu, dass schnell sehr viele Produkte vorhergesagt
werden — auch solche, die noch nie flr eine bestimmte Chemikalie
beobachtet wurden. Um die Zahl vorhergesagter Produkte einzu-
schranken, haben wir eine Reihe Ubergeordneter Regeln definiert,
die die Prioritaten zwischen verschiedenen anwendbaren Regeln
festlegen.

So sagt das Expertensystem flr Atenolol — ein Betablocker,
der die Herztatigkeit dampft — ohne Regelprioritaten 12 Produkte
vorher (Abb. 1). Werden jedoch die Ubergeordneten Regeln
angewendet, bleiben nur noch 6 mdgliche Produkte Ubrig. Ex-
perimentell findet man vor allem ein Produkt, die Atenololsaure,
die durch enzymkatalysierte Hydrolyse entsteht. Bei 47 anderen
Arzneistoffen und Pestiziden konnte die Anzahl vorhergesagter
Produkte so ebenfalls um durchschnittlich 16 % verringert wer-
den, ohne dass dabei bekannte Produkte verloren gingen [4].

Gezielt nach Umwandlungsprodukten suchen. Die Vorher-
sagen des Expertensystems konnen nun genutzt werden, um ge-
zielt nach mdglichen Umwandlungsprodukten zu fahnden, sei dies
in einem Bioabbauexperiment im Labor oder in einer Umwelt-
probe. Denn grundsétzlich gilt, dass die Spurenanalytik nur dann
zum Einsatz kommen kann, wenn man auch weiss, wonach man
sucht. Zudem braucht man so genannte Referenzstandards. Das
sind Reinsubstanzen der gesuchten Verbindungen, mit denen das
analytische Verfahren geeicht wird, damit eine gesuchte Verbin-
dung in einer Umweltprobe tatsachlich aufgesptirt werden kann.

Abb. 1: Mit dem Expertensystem vorhergesagte Umwandlungsprodukte des
Betablockers Atenolol. Orange unterlegt ist das vorwiegend in der Umwelt
gebildete Produkt, die Atenololsaure.
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Typischerweise sind jedoch fiir vorhergesagte Umwandlungspro-
dukte keine Referenzstandards vorhanden. Um dieses Problem
zu umgehen, haben wir ein analytisches Verfahren entwickelt,
das auf der hochauflosenden Massenspektrometrie, einer relativ
neuen analytischen Technik, beruht und ohne Referenzstandards
auskommt (siehe Kasten auf S. 15). Auf diese Weise haben wir
fUr drei untersuchte Arzneistoffe schon vier neue, bisher nicht
bekannte Umwandlungsprodukte identifiziert, die sich — wie mit
dem Expertensystem vorhergesagt — bei Abbauexperimenten in
mit Klarschlamm versetzten Reaktoren gebildet hatten (Abb. 2).

Umwandlungsprodukte in Gewaéssern nicht vernachlassig-
bar. Noch entscheidender als die Frage, welche Umwandlungs-
produkte in einem Laborversuch gebildet werden, ist jedoch,
welche und wie viele davon tatsdchlich im Gewésser anzutreffen
sind. Auch hier kam unsere kombinierte Methode zum Ein-
satz. FlUr insgesamt 52 Pestizide, Biozide und Arzneistoffe, die
in der Schweiz in relevanten Mengen eingesetzt werden und
unterschiedliche chemische Klassen reprasentieren, erstellten
wir mit dem Expertensystem eine Liste von ungefdhr 1800
moglichen Umwandlungsprodukten. Davon konnten 19 tatséch-
lich in 6 reprasentativen Proben aus mittelgrossen schweizeri-
schen Fliessgewéassern nachgewiesen werden. Auf Seiten der
Pestizide umfassten diese sowohl einige gut bekannte, schon
ofter gemessene Umwandlungsprodukte (Desethylatrazin oder
Metolachlor-Ethansulfonsaure), aber auch verschiedene Pestizid-
umwandlungsprodukte, die bisher erst in Laborstudien und noch
nie oder selten in Umweltproben nachgewiesen worden waren
(Umwandlungsprodukte des Fungizids Azoxystrobin sowie der
Herbizide Chloridazon, Metamitron und Metribuzin). Gefundene
Umwandlungsprodukte von Arzneistoffen waren meist solche, die
als Humanmetaboliten bekannt waren. Es kann jedoch durchaus
sein, dass einige auch teilweise in der Klaranlage durch Bioabbau
entstehen, da sie ebenfalls als mikrobielle Produkte vorhergesagt
werden. Zehn weitere Umwandlungsprodukte wurden zwar von

Abb. 2: Vier neue, bisher nicht bekannte Umwandlungsprodukte von Arznei-
stoffen, die zundchst mit dem Expertensystem vorhergesagt und anschlies-
send in Abbauexperimenten tatsachlich nachgewiesen wurden.
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Vorhersage von Umwandlungsprodukten mit dem computerbasierten Expertensystem.

unserem Vorgehen nicht direkt erfasst, da sie in relativ tiefen
Konzentrationen vorlagen, konnten aber dennoch nachgewiesen
werden, weil Referenzstandards fir diese Produkte vorhanden
waren.

Insgesamt zeigt unsere Studie, dass Umwandlungsprodukte
in schweizerischen Oberflachengewéassern nicht in unerwarte-
ter Haufigkeit oder in sehr hohen Konzentrationen auftreten.
Dennoch wurden fir ungefahr die Halfte der untersuchten Aktiv-
verbindungen ein oder zwei Umwandlungsprodukte gefunden,
die demzufolge verhéaltnismassig stabil und mobil sein muissen.
Umwandlungsprodukte sind somit nicht vernachlassigbar als zu-
satzliche Kontaminanten im Gewasser, stellen jedoch mit grosster
Wahrscheinlichkeit kein Problem von ungeahntem Ausmass dar.

Tragen Umwandlungsprodukte relevant zur Gesamttoxizitat
bei? Haufig wird argumentiert, dass Umwandlungsprodukte nur
wirklich relevant sind, wenn sie gleich oder stérker toxisch sind als
die Ausgangsverbindung. Das ist bei 37 untersuchten Pestiziden
jedoch nur fr ungeféhr 30 % der Umwandlungsprodukte der Fall
[5]. Weil die Umwandlungsprodukte aber meist in Mischung mit
ihrer Ausgangsverbindung auftreten und zumindest teilweise Uber

den gleichen Wirkmechanismus verfligen, kann ihr Beitrag zum
Gesamteffekt nicht vernachlassig werden.

In dem Teil unseres Projekts, der sich mit den Schadstoff-
effekten beschaftigt, untersuchen wir deshalb, wie wir vom
Wissen Uber die Wirksamkeit der Ausgangsverbindung profitieren
konnen, um die Toxizitat der Umwandlungsprodukte zu beurteilen.
Viele Ausgangsverbindungen Uben auf bestimmte Organismen
eine so genannte spezifische Toxizitat aus (z.B. Wechselwirkung
mit Enzymen oder Reaktionen mit DNA oder Proteinen). Dies
bedeutet, dass sie eine hohere Toxizitdt haben als die Minimal-
toxizitat, die jede Chemikalie auslbt, indem sie sich in die Zell-
membran von Organismen einlagert und deren Funktion stort. Die
Minimaltoxizitat einer Verbindung hangt mit ihrer Lipophilie (Mass,
wie gut sich die Stoffe in Fett I6sen) zusammen und ist aufgrund
der Struktur leicht abschatzbar. Fir die Umwandlungsprodukte
kann nun erwartet werden, dass ihre Toxizitdt zwischen Minimal-
toxizitat und der spezifischen Toxizitat der Ausgangsverbindung
liegt. Somit lasst sich fur die Umwandlungsprodukte basierend
auf ihrer Lipophilie ein Bereich mdglicher Effektkonzentrationen
eingrenzen, ausgedrickt als ECsq (Konzentration, bei der 50 % der
Versuchspopulation einen Effekt zeigt).
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Abb. 3: (A) Entstehung der Umwandlungsprodukte DCPMU und DCPU durch
mikrobiellen Abbau aus dem Pestizid Diuron. (B) Gemessene Konzentrationen
sowie vorhergesagte und gemessene Risikobeitrage von Diuron, DCPMU und
DCPU wahrend eines Regenereignisses im Spatsommer. Werte von DCPMU
und DCPU stehen in Relation zu den Werten flr Diuron, die auf 100 % gesetzt
wurden.

Das Vorgehen ist hier am Beispiel des Herbizids Diuron und
zwei seiner wichtigsten Umwandlungsprodukte (DCPMU und
DCPU) illustriert (Abb. 3A). Als Herbizid wirkt Diuron spezifisch
auf Algen, daher wurde die Risikobewertung fir diesen Orga-
nismus durchgefihrt. Von Frihjahr bis Herbst 2008 bestimm-
ten wir wahrend grosserer Regenereignisse die Konzentrationen
von Diuron und seiner Umwandlungsprodukte in einem Zufluss
zum Murtensee (La Petite Glane). Dabei zeigte sich, dass die
Umwandlungsprodukte wahrend eines spateren Ereignisses im
September offensichtlich mehr als 50 % zur gesamten Konzent-
ration beitragen (blaue Balken in Abb. 3B). Ihr Anteil am Risiko
kann nun Uber den Quotienten aus gemessener Konzentration
und vorhergesagter ECso abgeschéatzt werden. So ermittelten wir,
dass mit einem um 210 % hoheren Risiko zu rechnen ist, wenn
man die beiden Umwandlungsprodukte unter der Annahme, dass
auch sie als spezifische Inhibitoren der Fotosynthese wirken, in
die Risikobeurteilung einbezieht (orange Balken). Falls die Um-
wandlungsprodukte ihre spezifische Aktivitat verlieren und nur
noch minimaltoxisch wirken, wirde sich das Risiko durch deren
Miteinbezug dagegen nicht signifikant erhéhen (gelbe Balken).
Um die Plausibilitat dieser Maximal- und Minimal-Abschéatzungen
zu Uberprifen, haben wir den Risikobeitrag auch mit von uns ex-
perimentell bestimmten ECso-Werten dargestellt (grine Balken),
wobei sich eine tatsachliche Erhdhung des Risikobeitrags um
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70 % ergab. Dieses Beispiel illustriert somit, dass unsere Metho-
de potenziell risikorelevante Umwandlungsprodukte zuverlassig
erkennen hilft, und dass Umwandlungsprodukte in einzelnen
Fallen das Gesamtrisiko durchaus erheblich vergrossern kénnen.

Umwandlungsprodukte miissen in der Chemikalienbewer-
tung bericksichtigt werden. Insgesamt haben unsere Unter-
suchungen ergeben, dass Umwandlungsprodukte von Pestiziden,
Bioziden und Arzneistoffen in schweizerischen Oberflachen-
gewassern nicht in unerwarteter Haufigkeit oder in sehr hohen
Konzentrationen auftreten. Dennoch wurden fir etwa die Halfte
der untersuchten Verbindungen ein bis zwei Produkte gefunden,
die, wie am Beispiel von Diuron demonstriert, durchaus zu
einer Erhéhung der Chemikalien-bedingten Effekte im Gewasser
beitragen kénnen. Massnahmen zur Reduktion des Eintrags von
Umwandlungsprodukten sind schwierig zu treffen, da sie ja
gerade erst beim erwinschten Abbau der Ausgangsverbindung
gebildet werden. Zudem weisen sie haufig eine hohere Mobilitat
als die Ausgangsverbindung auf und verteilen sich so relativ
effizient in Oberflachengewassern und im Grundwasser. Umso
wichtiger scheint deshalb die Bericksichtigung von Umwand-
lungsprodukten in der Chemikalienbewertung. Wahrend dies fur
Pestizide durchaus schon der Fall ist, missen diese Forderungen
und konkreten Verfahrenshinweise in die Bewertung von Indust-
riechemikalien und Arzneistoffen erst noch Eingang finden. Eine
wichtige Voraussetzung dafir ist, dass Modelle sowohl fur die
Vorhersage von Umwandlungsprodukten als auch fir die Abschat-
zung ihrer Umweltkonzentrationen und -effekte bis zur Praxisreife
weiterentwickelt werden.
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