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Zusammenfassung

2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinon, kurz Triacetonamin, TAA, wurde seit 2008 an mehreren
Messstellen von Rhein und Ruhr vielfach in Konzentrationen zwischen 0,5 pg/l und 5,7 ug/l
nachgewiesen. Wegen erheblicher Unsicherheiten in der Bewertung der 6kotoxischen und
humantoxischen Wirkungen von TAA wurden mit einer umfangreichen Literaturrecherche die
verfugbaren Daten zusammengetragen und bewertet sowie ein Vorschlag fir eine vorlaufige
Umweltqualitéatsnorm (UQN) abgeleitet.

TAA wird in der Europaischen Union in Mengen Uber 1000 t/a produziert; als Lichtstabilisator
und Arzneimittelinhaltsstoff wird es umweltoffen eingesetzt. TAA ist aus wassriger Losung
nicht fliichtig und adsorbiert maRig an Boden- und Sedimentoberflachen. Die biologische
oder abiotische Abbaubarkeit in Klaranlagen oder in oberirdischen Gewassern ist nach den
vorliegenden Testergebnissen gering. Mdoglichkeiten fir abiotische Abbaumechanismen
werden an Hand der chemischen Struktur und wenigen verfligbaren Literaturdaten
aufgezeigt; im Vordergrund steht dabei eine Reaktion von TAA mit Singulett-Sauerstoff 'O,
und Hydroxyl-(OH-)Radikalen. Mit den vorliegenden Daten muss TAA entsprechend den
Kriterien der EU-Chemikalienbewertung nach REACH als ,persistent® oder ,sehr persistent*
eingestuft werden.

Umwandlungsprodukte sind nicht bekannt. Als Radikalfanger wird TAA durch Reaktion mit
'0, in das stabile Radikal 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidon-N-oxid (TEMPO) Uberfiihrt; dieses
scheint allerdings in der Umwelt ahnlich persistent zu sein wie TAA.

Fur die Vertreter der drei trophischen Ebenen Fische, Wirbellose und Algen sind Ergebnisse
zur akuten Okotoxizitat mit jeweils ausreichender Versuchszeit vorhanden. Untersuchungen
zur chronischen Okotoxizitat gibt es als NOEC im 72-h-Test mit einer Grunalgen-Art. Als
sensibelste Spezies unter den wenigen getesteten erwies sich der Zebrabéarbling (Danio
rerio). Mit einem Sicherheitsfaktor von 1000 ergibt sich daraus eine vorlaufige UQNyguat VON
63 ug/l. Eine etwaige Anreicherung in Sedimenten oder eine Bioakkumulation hat fir TAA
keine Relevanz.

Untersuchungen zur subakuten bis chronischen Toxizitat von TAA gegeniliber S&augetieren
sind nicht publiziert. TAA ist im Ames-Test nicht mutagen. Eine tumorhemmende Wirkung
konnte nicht zweifelsfrei belegt werden. Besonders hervorzuheben ist eine aus Struktur-
Aktivitats-Beziehungen postulierte starke endokrine (hormonartige) Wirkung des TAA.

Aus Daten zur Humantoxizitat des chemisch verwandten 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinols
wurde eine durch Expertengremium (,Peer Review“) abgesicherte ,Single product allowable
concentration® von 50 pg/l fur TAA und 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinol zusammen
abgeleitet. Beide Stoffe werden in der EU in Mengen von mehr als 1000 t/a produziert;
Vereinfachend wird eine anteilige vorlaufige UQNnuman VON 25 pg/l angenommen.

Als vorlaufige UQN ergibt sich aus beiden Ableitungen UQN = 25 ug/I.
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Ableitung einer vorlaufigen UQN fiir 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidon (Triacetonamin)
18.01.2013 Seite 1 von 27 LuG



Zur Verbesserung der Datenlage wird mit Blick auf die Anforderungen von REACH die
Durchfiihrung folgender Tests empfohlen:
e Prifung der inharenten Abbaubarkeit (OECD 302B),
e Prifung der chronischen Toxizitat gegenuiiber Fischen (Early Life Stage Test. OECD
210) mit besonderem Augenmerk auf endokrine Wirkungen,
Prufung der Reproduktionstoxizitat gegentber Wasserflohen (OECD 211),
e mindestens drei in-vitro-Tests zur Klarung einer moglichen endokrinen Wirkung auf
den Menschen,
o Erweiterte Ein-Generationen-Studie auf Reproduktionstoxizitat an Nagetieren (OECD
443).

Wegen der Persistenz von TAA und seiner umweltoffenen Verwendung, eventuell in Mengen
Uber 1000 t/a, ist eine Relevanz fir die Trinkwassergewinnung aus oberirdischen
Gewassern, inshesondere dem Rhein, nicht auszuschlieBen; deshalb werden erganzend
gezielte Untersuchungen zur Klarung der Moglichkeiten fur eine Entfernung aus Rowasser
vorgeschlagen; ein Potenzial besteht in der Behandlung mit Ozon und der UV-Bestrahlung.
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1 Allgemeine Informationen

1.1 Veranlassung und Aufgabenstellung

Die EU-Wasserrahmenrichtlinie 2000/60/EG (WRRL) [EU 2008a] verpflichtet die
Mitgliedsstaaten u.a. zur Uberpriifung des angestrebten guten Zustandes der
Oberflachengewasser. Aus den in Artikel 4 der WRRL festgelegten Umweltzielen ergibt sich
die Forderung nach Umweltqualitatsnormen (UQN) fur relevante Stoffe. Fur prioritéare Stoffe
im Bereich der Wasserpolitik der EU werden diese EU-weit festgelegt [EU 2008b, 2012], fur
weitere Schadstoffe von den EU-Mitgliedsstaaten. Ein nichterschépfendes Verzeichnis der
wichtigsten Schadstoffgruppen enthalt Anhang VIII der WRRL, darunter zum Beispiel
»,Organohalogene Verbindungen und Stoffe, die im Wasser derartige Verbindungen bilden
kénnen“ oder  ,Stoffe ..., deren karzinogene oder mutagene Eigenschaften bzw.
steroidogene, thyreoide, reproduktive oder andere Funktionen des endokrinen Systems
beeintrachtigenden Eigenschaften im oder durch das Wasser erwiesen sind®.

Die EU-Mitgliedstaaten legen fir die betreffenden Schadstoffe UQN fest, und zwar als
Jahresdurchschnittswert oder zulassige Hochstkonzentration fir Gewdasser, Sedimente
und/oder Biota. Das Verfahren ist im Anhang V 1.2.6 der WRRL festgelegt und wurde in
Leitfaden (Technical Guidance Documents, TGD) der EU konkretisiert [EU 2003/2011]. Eine
UQN ist nach Artikel 2 Nr. 35 WRRL ,diejenige Konzentration eines bestimmten Schadstoffs
oder einer bestimmten Schadstoffgruppe, die in Wasser, Sedimenten oder Biota aus
Grinden des Gesundheits- und Umweltschutzes nicht (berschritten werden darf.“ Zu
betrachten sind somit — je nach den Eigenschaften des betreffenden Stoffes — sowohl die
Okotoxizitat in den aquatischen und/oder benthischen Umweltkompartimenten als auch die
Uber die aquatische Umwelt gegebene Humantoxizitat (s. auch WRRL, Artikel 16 Nr. 2).

Fiar 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinon (Triacetonamin, TAA; Tempidon) wurde 2005 vom
Beratergremium fur Altstoffe (BUA) der Gesellschaft Deutscher Chemiker ein Stoffbericht
herausgegeben [BUA 2005]. Daraus ergeben sich wesentliche Grunddaten, aber auch
erhebliche Datenliucken, die eine Beurteilung dieser Substanz nur sehr eingeschrénkt
erlauben.

Angesichts der Datenliicken sowie in aufeinanderfolgenden Jahren auffalliger
Konzentrationen im Rheinwasser [LANUV 2008/2009, 2011, 2012] war eine aktualisierte
Literaturrecherche Uber 0©kotoxikologische und humantoxikologische Daten zu TAA
durchzufiihren mit den Zielen

- Ableitung einer vorlaufigen UQN fiir Oberflachengewasser,

- Ausweisung von Datenltiicken und

- Vorschlage zu ihrer Behebung.

o
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1.2 Allgemeine Angaben zum Stoff

CAS-Nummer: 826-36-8
EINECS-Nummer: 212-554-2

H
N

Physikalisch-chemische Eigenschaften:
[gemal BUA 2005]

molare Masse:
90,08 g/mol

Wasserloslichkeit:
bei 25 °C: 270 g/l (Hydrat)
(gut wasserldslich)

Dampfdruck:
bei 20 °C: 13 Pa; 30 Pa
(ma&Rig flichtig)

Henry-Koeffizient H = ¢(Luft)/c(Wasser):
bei 20 °C: H=5,2 - 10° (berechnet)
(nicht flichtig aus Wasser, geringer als Wasser)

Adsorption:
Koc = 21-36 L/kg (berechnet) [EPISUITE 2011]
(maRige Adsorption an Béden und Sedimente)

Bioakkumulation

Dissoziationskonstante (pKa-Wert):
7,1 in Wasser [Sandris und Ourisson 1958], d.h. unter Umweltbedingungen zum Teil
protoniert (bei pH=7,1 zu 50 %)

Verteilungskoeffizient n-Octanol/Wasser (log Pow):
0,43 (unprotoniert) (berechnet) [EPISUITE 2011]

Darlber ergibt sich, dass eine Bioakkumulation nicht wahrscheinlich ist. Die protonierte, d.h.
polarere lonenform ist im Regelfall noch weniger fettliebend als die nicht protonierte, d.h. sie
weist eine noch geringere Bioakkumulation auf. Mit Modellen der U.S. EPA wurden fir
aquatische Organismen niedrige Biokonzentrationsfaktoren der nicht protonierten Form von
ca. 1,1-3,2 L/kg Frischmasse errechnet (zum Vergleich: genauso wie fir die polaren
Lésungsmittel Aceton und Ethanol) [EPISUITE 2011].

Verwendung

e Radikalfanger Licht- und Warmestabilisator (,HALS — ,Hindered Amine Light
Stabilizer”), Haupteinsatzgebiete Automobil- und Baubranche sowie Agrarfolien,
o Zwischenprodukt zur Herstellung von Arzneimitteln und Pestiziden,
e Wirkungsverstarker in Arzneimitteln (Metamizol) "'_"
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Konzentrationen von TAA in oberirdischen Gewassern

2008 und 2009 (und auch schon in den Jahren vorher) wurden in Worms, Bad Godesberg
und vielfach in Bad Honnef TAA-Konzentrationen im Rhein Uber der Bestimmungsgrenze
von 0,5 g/l gemessen (n=46, 24h- bzw. 8h-Mischproben), maximal 3,9 pg/l [LANUV
2008/2009; RIWA-Rhein 2009, 2010].

In Bad Honnef zeigten sich danach auch 2011 in den Zeitraumen 02.-04. Februar, 11.-15.
Méarz und 23./24. Marz im Wasser des Rheins wiederholt erhbhte TAA-Konzentrationen
zwischen 1,7 und 5,7 pg/l (n>16, 2,5h-Mischproben) [LANUV 2011].

In der Tabelle der 2,5-Stunden-Werte wurde zwischen dem 22.10.2011 und dem 21.10.2012
(n=924) ein Maximalwert von 2,1 ug/l registriert; die Bestimmungsgrenze von 0,5 pg/l wurde
vielfach Uberschritten.

In der Ruhr wurde Triacetonamin 2008-2009 mit einem Maximalwert von 0,29 g/l bestimmt
[Programm Reine Ruhr 2012].

Biologischer und abiotischer Abbau:

Angesichts der praktisch regelmafig wiederkehrenden analytischen Erfassung von TAA in
Rheinwasser stellt sich die Frage nach der Abbaubarkeit dieser Substanz in Klaranlagen und
in oberirdischen Gewassern.

a) Biologischer (mikrobieller) Abbau

Ein Die-Away-Test wurde nach der EG-Richtlinie 84/449/EWG, Test C.3 (vergleichbar OECD
301E) mit 11,6 mg/l TAA bezogen auf den gel6sten organischen Kohlenstoff (DOC) unter
Bedingungen der guten Laborpraxis (GLP) durchgefiihrt. Mit einem Inokulum aus dem Ablauf
einer Uberwiegend kommunalen Klaranlage ergab sich nach 28 Tagen eine DOC-Abnahme
von nur 11 % [BUA 2005].

Bei eingesetzten Testkonzentrationen von 11,5 und 20,5 mg/l wurde TAA mit Belebtschlamm
aus einer kommunalen Klaranlage im modifizierten Sturm-Test, OECD 301 B, nicht
mineralisiert (nur 1 % der theoretischen CO,-Produktion); der Versuch erfolgte unter GLP-
Bedingungen [BUA 2005].

Beide Tests zeigen, dass TAA unter aeroben Bedingungen nicht leicht abbaubar ist. Ein Test
auf inharente (prinzipiell mégliche) biologische Abbaubarkeit liegt nicht vor.

Die biologische Abbaubarkeit unter anaeroben Bedingungen wurde nach der EG-Richtlinie
84/449/EWG, Test C.5 (modifizierter Sturm-Test) mit 20,5 mg/l TAA geprft, ebenfalls unter
GLP-Bedingungen. Mit einem Inokulum aus anaeroben Bakterien ergab sich in 3-28 Tagen
keine Konzentrationsabnahme der Testsubstanz (max. 2 %) [BUA 2005].

Da TAA in allen drei Tests unter aeroben und unter anaeroben Laborbedingungen nicht bzw.
schwer abbaubar war, ist eine wesentliche Konzentrationsabnahme in oberirdischen
Gewassern durch mikrobielle Aktivitat allenfalls in lAngeren Zeitraumen wahrscheinlich, denn
»im freien Wasserkorper sind nur bei hochverschmutzten oder nahrstoffreichen Gewassern
genlgend viele Mikroorganismen vorhanden, um zum Bioabbau beizutragen. Die
wesentlichen Populationen finden sich meist an der Grenzflache zum Sediment bzw. an den
Gewasserrandern (,Aufwuchs®)* [KIopffer 1994-1996].

[
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b) Abiotischer Abbau

Hydrolyse
Eine Hydrolyse von TAA ist mangels reaktiver Gruppen unter Umweltbedingungen nicht zu
erwarten [BUA 2005].

Direkte photochemische Transformation

Die in [BUA 2005] postulierte direkte photochemische Transformation erscheint angesichts
der dort genannten niedrigen Adsorptionskoeffizienten von ¢ = 18 in Cyclohexan bei 292 nm
und 298 nm wenig wahrscheinlich. Die duRRerst geringe Uberlappung der TAA-Absorption mit
dem Spektrum der Sonnenstrahlung (ab 295 nm) lasst sich aus dem folgenden
Absorptionsspektrum erkennen [NIST 2011]:

4-Piperidinone, 2,2,6,6-tetramethyl-
UV/VIS SPECTRUM

Logarithm epsilon

24

1 " M 1 L " 1 L " 1
225 240 255 270
Wavelength (nm)

Das Losungsmittel ist fir dieses Spektrum nicht angegeben; eine exakte Aussage ist erst
moglich, wenn ein Absorptionsspektrum von TAA in Wasser vorliegt. Nemeroff et al. (1978)
geben fur TAA, wahrscheinlich in Methanol oder Propanol, ein Absorptionsmaximum von
Amax = 245 nm an mit einem Absorptionskoeffizienten von nur ¢ = 14. Sandris und Ourisson
(1958) nennen wiederum abweichend ein Anax = 301 nm mit ¢ = 37 in Ethanol und Apax = 292

nm mit € = 20 in Ethanol/Perchlorsaure.

Zu beriicksichtigen ist zusatzlich, dass die Eindringtiefe des Sonnenlichts in oberirdische
Gewasser durch absorbierende Substanzen wie Trubstoffe oder Huminstoffe verringert wird.
Klopffer (1994-96) vermerkt dazu: ,Besonders solche Substanzen, die nur mit einem
Auslaufer ihrer Absorption ins Gebiet Gber 295 nm ,hineinragen®, werden nur unmittelbar an
der Wasseroberflaiche abgebaut. Damit ist eine nennenswerte Reduzierung der
Konzentrationen von TAA in oberirdischen Gewassern durch direkte photochemische
Transformation wenig wahrscheinlich.

Indirekte photochemische Transformationsprozesse

Reaktive Radikale und Molekiile, die sich aus den primér absorbierenden Spezies bilden,
kénnen auch mit solchen Chemikalien reagieren, die nicht im Bereich der Sonnenstrahlung,
d.h. nur unter 295 nm absorbieren (sogenannte indirekte Phototransformation).

Als bekannter Radikalfanger fiir Singulett-Sauerstoff 'O, ist TAA hierfiir besonders
pradestiniert. Die von Klopffer (1994-96) genannten Reaktionstypen fiir Gewasser' haben
dagegen fur TAA keine Bedeutung.

1 , . - . —
- En-Reaktion mit ungesattigten Verbindungen, [
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Bei der Reaktion mit 'O, wird TAA in das stabile Radikal 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidon-N-
oxid (TEMPO) uberfuhrt:

H3C N CHs Dieses Molekul besitzt im Gegensatz zu TAA ein schwaches
H3C | CHj Absorptionsmaximum im sichtbaren Bereich [NIST 2011]:
0

1-Piperidinyloxy, 2,2,6,6-tetramethyl-
UV/VIS SPECTRUM

Logarithm epsilon

Wavelength (nm)

Die Reaktion von TAA mit 'O, kann also ein fiir TAA relevanter Umwandlungsmechanismus
sein. Die Konzentration des Reaktionspartners '0, nimmt linear mit der Konzentration
organischer Stoffe zu (gemessen als geloster Kohlenstoff, DOC) [Klopffer 1994-96]. Die
Umwandlung von TAA durch 'O, ist also umso effektiver, je starker das Sonnenlicht und je
mehr organisches Material im Gewdasser gelodst ist.

Das Umwandlungsprodukt ist wie TAA aus wassriger Losung nicht fliichtig und persistent:
Mit Modellen der U.S. EPA wird fur TEMPO &hnlich wie fir TAA ein Abbaugrad in
Klaranlagen von 2,1 % und eine ,Persistence Time* unter Umweltbedingungen
(Berucksichtigung aller Angaben zu ,Senken®) von ca. 75 Tagen errechnet [EPISUITE 2011].

Fur die Reaktion von TAA mit Hydroxyl-(OH-)Radikalen in der Atmosphére wird von
EPISUITE (2011) eine sehr kurze Halbwertszeit von nur ca. 2 Stunden errechnet. Daraus ist
zu schlieRen, dass dieser Transformationsmechanismus auch in Wasser (an der Oberflache,
bei intensivem Sonnenschein) wirksam sein kann. Experimentelle Untersuchungen sind dazu
nicht bekannt.

Zur Reaktion mit Ozon gibt es weder fiur die Gasphase noch flr wassrige Losungen eine
Untersuchung oder Abschéatzung.

Oxidation von Sulfiden,

Bildung von Endoperoxiden mit polycyclischen aromatischen oder ungesattigten heterocyclischen

Verbindungen wie Furanderivaten,

Elektronenilibertragung wie z.B. auf Phenol-Anionen. -t
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Auch mit Modellen der U.S. EPA wird fir TAA unter Umweltbedingungen eine ,Persistence
Time* von ca. 43 Tagen errechnet (Berucksichtigung aller Angaben zu ,Senken®), in einer
ausfuhrlicheren Berechnung (,Level Il Fugacity Model Full-Output®) ergaben sich 114 Tage.
Dabei war der einzige Umwandlungsmechanismus ein atmospharischer Photoabbau nach
Verfliichtigung eines Bruchteils der Menge (0,107 bzw. 0,0423 %) aus Wasser Die
Elimination in Klaranlagen ist mit ca. 1,9 % angegeben, davon 0,09 % Bioabbau [EPISUITE
2011].

Die bisherigen Ergebnisse experimenteller Untersuchungen, der Berechnungen sowie die
oben zusatzlich durchgefiihrten Uberlegungen zu den Mdglichkeiten einer Transformation in
der Umwelt zeigen nur eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass solche Prozesse (Senken)
in  FlieBgewassern wie dem Rhein eine relevante Verringerung der TAA-
Konzentrationen bewirken kénnten. Nach den Kriterien der EU (REACH) [EU 2006;
Anhang VIII] muss TAA somit vorlaufig als ,persistent® oder ,sehr persistent” eingestuft
werden (Kriterien: Abbau-Halbwertszeit in StiRwasser oder Flussmindungswasser mehr als
40 Tage bzw. 60 Tage).

Moglichkeiten zur Entfernung von TAA bei der Trinkwasseraufbereitung

Wenn eine biologische oder abiotische Umwandlung des TAA im Gewasser wenig
wahrscheinlich ist, missen zusatzlich die Moglichkeiten einer Entfernung dieser Substanz
bei der Trinkwasseraufbereitung betrachtet werden. Zu TAA liegen allerdings ,...keine
naheren Erkenntnisse zur Trinkwassergangigkeit vor [Programm Reine Ruhr 2012].

Im Folgenden werden die einzelnen, in den Wasserwerken meist nicht alle vorhandenen
Verfahrensstufen hinsichtlich ihres Potenzials fir die Entfernung von TAA betrachtet; die
Beschreibung der Stufen ist unter anderem dem Wasserverband Hessisches Ried (2008)
entlehnt.

Mechanische Reinigung im Rowasserpumpwerk: Mit Hilfe von Rechen und Sieben
werden alle festen Partikel Uber einen Millimeter Grof3e entfernt — keine Entfernung des gut
wasserloslichen TAA

Vorozonung: Das Ozon tbtet Algen ab, reduziert die Keimzahl und oxidiert die unter den
vorherrschenden Bedingungen oxidierbaren Wasserinhalktsstoffe — zur Wirkung des Ozon
auf TAA gibt es keine Informationen.

Primarflockung: In der mehrstufigen Flockungsanlage (Primarflockung) werden in
aufeinander folgenden Becken Flockungsmittel Eisen-IlI-Chlorid (FeCls), Ricklaufschlamm
aus den Absetzbecken und Flockungshilfsmittel (Polyacrylamide) zugegeben. Nach und
nach bilden sich immer groRRere Flocken, die Schmutzpartikel wie Tonteilchen,
Schwermetalle und Mikroorganismen einschlieBen. — TAA wurde trotz seiner guten
Loslichkeit auch in Sielhaut nachgewiesen [Sauer et al. 1997]; daraus lasst sich schliel3en,
dass ein Teil des geltsten TAA in der Fallung/Flockung mit ausgefallt werden kann.

Sedimentation: In den Absetzbecken setzen sich die Flocken ab (Sedimentation). Das
Klarwasser wird oben Uber Rinnen gefasst. Der im Prozess anfallende Schlamm wird in
Kammerfilterpressen entwassert und einer Verwertung zugefuhrt. — Zu einem eher geringen
Teil wird TAA am Schlamm adsorbiert, der Uberwiegende Teil des TAA befindet sich
wabhrscheinlich im Klarwasser.

o
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Hauptozonung: In dieser Stufe erfolgt die Entkeimung und die Oxidation geloster
Inhaltsstoffe. Viren und Parasiten werden inaktiviert, Geruchs- und Geschmacksstoffe
entfernt. — Das Molekdl TAA ist zwar durch die vier der Aminfunktion benachbarten
Methylgruppen gegeniber einem chemischen Angriff in diesem Bereich desaktiviert, aber
der Rest des aliphatischen Rings, benachbart der Keton-Funktion in 4-Stellung, kann durch
oxidativen Angriff gespalten werden. Durch die eingesetzten hohen Ozonkonzentrationen ist
eine erhebliche Verringerung der TAA-Konzentrationen in dieser Behandlungsstufe
wahrscheinlich!

Sekundarflockung: Durch die Sekundarflockung werden die in der Hauptozonung
gebildeten Trubstoffe in Flocken eingebunden. — Als etwaige Umwandlungsprodukte von
TAA sind eher kleinere Molekile vorstellbar, die sich — sofern sie nicht bei der Ozonung
bereits mineralisiert worden sind — nicht in den Trubstoffen, sondern in der Wasserphase
finden mussten.

Mehrschichtfilter: In den Mehrschichtfitern werden die Flocken abgeschieden, das
Hydroanthrazit entfernt den Restgehalt an Ozon. — Eine Verringerung der Konzentrationen
von TAA oder seiner Oxidationsprodukte durch Ausflockung ist eher wenig wahrscheinlich.

Aktivkohlefilter: Letzte Spuren organischer Verunreinigungen werden in den
Aktivkohlefiltern  zurlickgehalten.  Mikrobiologische Abbauprozesse unterstiitzen die
Filterwirkung. — Mangels nennenswerter Sorptionsfahigkeit und mangels mikrobieller
Abbaubarkeit ist diese Stufe wahrscheinlich zur TAA-Entfernung wenig wirksam.

UV-Bestrahlung: Eine ebenfalls gebrauchliche Methode ist die Trinkwasseraufbereitung mit
UV-Strahlung. Dabei wird die Keimzahl im Wasser in Abhangigkeit von der Dosis reduziert.
Im Allgemeinen werden zur UV-Desinfektion Quecksilberdampflampen eingesetzt, die
Strahlung der Wellenldnge 254 nm emittieren. — Das Absorptionsspektrum von TAA zeigt,
dass UV-Licht der genannten Wellenlange absorbiert wird. Damit besteht die Mdéglichkeit
photochemischer Reaktionen. Bei Bestrahlung von TAA in Methanol oder Propanol mit einer
Niederdruck-Quecksilberdampflampe (u.a. UV-Emission bei 254 nm) wurden als Folge einer
Wasserstoffatom-Ubertragung aus dem Losungsmittel auf ein Ketyl-Radikal (entstanden aus
dem elektronisch angeregten Zustand der Ketongruppe im TAA) als Umwandlungsprodukte
der korrespondierende Alkohol 4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin und das Dimere
2,2,2,2,6,6,6°,6'-Tetramethyl-[4,4‘-bipiperidin]-4,4‘-diol identifiziert [Nemeroff et al. 1978].
Eine Mineralisierung von TAA wird von den Autoren nicht erwahnt. Die genannten Produkte
kénnten auch in Wasser entstehen.

Wasserstoffperoxid und UV-Bestrahlung: Dem aufzubereitenden Trinkwasser kann
Wasserstoffperoxid (H,O,) zugegeben werden. Dieses wird durch UV-Bestrahlung in OH-
Radikale gespalten, welche die meisten organischen Verbindungen oxidieren. — Fir die
Reaktion von TAA mit Hydroxyl-(OH-)Radikalen in der Atmosphéare wird von EPISUITE
(2011) eine sehr kurze Halbwertszeit von nur ca. 2 Stunden errechnet. Dieser
Transformationsmechanismus wird voraussichtlich auch in Wasser wirksam sein.
Experimentelle  Untersuchungen zur Reaktionsgeschwindigkeit und zu etwaigen
Umwandlungsprodukten sind nicht bekannt.

lonenaustauscher: Durch lonenaustauscher werden unerwiinschte Kationen wie Calcium
(zur sog. ,Wasserenthartung®) (ggf. auch Anionen) aus dem Trinkwasser entfernt. —
Hinsichtlich TAA koénnten vor der Entfernung dieser unerwiinschten Verbindung zunéchst die
im Trinkwasser enthaltenen Kationen wie Ca**, Mg?* ausgetauscht werden, was zu einer
meist unerwiinschten Veradnderung des lonenhaushaltes fiihren wirde. Selbst wenn diese
Fragestellung gelost wirde, misste zur Entfernung von TAA (pK,-Wert 7,1) zun&chst ein
saurer pH-Wert von z.B. unter 6,0? eingestellt werden. lonenaustauscher sind somit fiir einen
allgemeinen Einsatz zur TAA-Entfernung aus Trinkwasser nicht geeignet.

, _ ] _ _ Szl
Bei pH=6,1 liegen 90 % der Verbindung als Kationen vor, bei pH=5,1 99 %. ]
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Umkehrosmose: Uber semipermeable Membranen werden unter Druck alle ionisierten oder
hinreichend grolimolekularen Stoffe aus dem Wasser gefiltert, auch samtliche Mineralien
und Spurenelemente. Der pH-Wert wird durch den Basenentzug in der Regel auf Werte um
ca. 5,5 abgesenkt, weil das geléste Kohlendioxid im Filtrat verbleibt und einseitig als Saure
wirkt. — TAA wirde zwar bei dem sich einstellenden pH-Wert als Kation vorliegen und mit der
Umkehrosmose aus dem Trinkwasser entfernt, aber auch mit diesem Verfahren ist eine
meist unerwiinschte Verénderung des lonenhaushaltes verbunden. Umkehrosmose ist somit
fur einen allgemeinen Einsatz zur TAA-Entfernung aus Trinkwasser nur wenig geeignet.

Fazit: TAA kann aus dem Rowasser wahrscheinlich durch die Behandlung mit Ozon
oder Bestrahlung mit UV-Licht (ggf. mit Zusatz von H,0,) wirksam entfernt werden.
Experimentelle Daten zur Reaktion von TAA mit Ozon bzw. UV-Licht oder H,O,gibt es
jedoch nicht; auch sind etwaige Umwandlungsprodukte nicht bekannt.

1.3 Bisherige Regelungen

TAA ist in die Wassergefahrdungsklasse 1 (schwach wassergeféahrdend) eingestuft [UBA
2012].

Ein MAK-Wert ist fir TAA nicht aufgestellt [DFG 2012].

EU (1999): TAA ist aufgefihrt im Anhang | der Verordnung, der Liste der Altstoffe, die in
Mengen von mehr als 1000 Tonnen jahrlich in der Gemeinschaft hergestellt oder in sie
eingefuhrt werden [IUCLID 2000]. TAA wird unter der ID 0867 als HPV (,High Production
Volume®) Chemical gefuhrt, d.h. in Mengen von mehr als 1000 t/a produziert [ESIS 2012].

TAA ist in keiner Prioritatenliste im Rahmen der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 des Rates
vom 23. Marz 1993 zur Bewertung und Kontrolle der Umweltrisiken chemischer Altstoffe
enthalten [ESIS 2012].

TAA ist in der EU gemal Verordnung Nr. 1451/2007 der Kommission vom 4.12.2007 nicht
als biozider Wirkstoff aufgefuihrt [EU 2007].

Einstufungen in Anhang VI zur EU-Verordnung 1272/2008 sind nicht vorhanden [EU 2008].

Gemal Sicherheitsdatenblatt der EMD Millipore (2010) sind die folgenden aktuellen
Gefahrenhinweise fur TAA nach [EU 2008] angezeigt:
o Akute Toxizitat Kategorie 4, oral, H302 (Gesundheitsschadlich beim Verschlucken)
e Atzwirkung auf die Haut, Kategorie 1B, H314 (Verursacht schwere Veratzungen der Haut und
schwere Augenschaden)
e Sensibilisierung durch Hautkontakt, Kategorie 1, H317 (Kann allergische Hautreaktionen
verursachen)
e Chronische aquatische Toxizitat, Kategorie 3, H412 (Schédlich fur Wasserorganismen, mit
langfristiger Wirkung)

Mit den 6kotoxikologischen Basisdaten (akute Toxizitat fur Fisch, Wasserfloh und Alge, siehe
Abschnitt 2.1) und einem Sicherheitsfaktor 1000 wurde vom BUA (2005) eine aquatische
Predicted No-Effect Concentration (PNEC,qua)® von 63 pg/l abgeleitet.

® PNEC ist die vorausgesagte auswirkungslose Konzentration eines Stoffes in der Umwelt, unterhalb dieser

schadliche Auswirkungen auf den betreffenden Umweltbereich nicht zu erwarten sind. Zur Berechnung der PNEC

wird aus den 6kotoxikologischen Daten der NOECmi, abgeleitet. Dieser Wert wird je nach den vorliegenden Daten

(nur akute Okotoxizitatsdaten, chronische Okotoxizitatsdaten, usw.) dividiert durch einen Sicherheitsfaktgr. Dh.

der PNEC betragt ein Tausendstel bis ein Zehntel des NOEC in. T
=]
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Von der U.S-amerikanischen National Science Foundation wurden im Dezember 2011
zahlreiche humantoxikologisch abgeleitete Trinkwasser-Richtwerte (,Normative drinking
water criteria“) als Entwurf (Draft') verdffentlicht, darunter auch Werte fir 2,2,6,6-
Tetramethyl-4-piperidon (TAA) und fur 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidol (CAS-Nr. 2403-88-5)
[NSF 2011]. Fur diese beiden Stoffe gemeinsam wurde eine ,Total allowable
concentration“ und eine ,,Single product allowable concentration* von jeweils 50 ug/l
benannt; auch der ,Short Term Exposure Level” ist mit 50 pg/l angegeben. Diese Richtwerte
haben ein sogenanntes ,External peer review“-Verfahren durchlaufen, d.h. ein for
wissenschaftliche Publikationen Ubliches Gutachterverfahren mit externen Experten. Die
toxikologische Grundlage fir die Ableitung ist in der Publikation nicht genannt. Sie basiert
vermutlich auf den Daten der OECD zu 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidol [OECD 2002].

1.4 Allgemeine Vorgehensweise

Zur Ableitung der UQN werden 0okotoxikologische und humantoxikologische Daten
zusammengetragen und beurteilt.

Entsprechend Anhang V Nr. 1.2.6 der WRRL sollen zur 6kotoxikologischen Ableitung, sofern
mdoglich, fiir die unten genannten Taxa, die fiir den betreffenden Wasserkdrpertyp von
Belang sind, wie auch fur alle anderen aquatischen Taxa, fur die Daten verflighar sind,
sowohl akute als auch chronische Daten beschafft werden. Der Grundbestand an Taxa
umfasst

- Algen und/oder Makrophyten,

- Daphnien oder Organismen, die fur salzhaltiges Wasser repréasentativ sind,

- Fische.”

Die Mitgliedstaaten legen zur Ableitung der UQN (als maximale jahresbezogene
Durchschnittskonzentration) geeignete Sicherheitsfaktoren fest. Diese sollen in jedem
Einzelfall mit der Art und Qualitat der verfigbaren Daten und dem Technischen Leitfaden
(Technical Guidance Documents, TGD) [EU 2003/2011] sowie den im Anhang V 1.2.6
beschriebenen Sicherheitsfaktoren koharent sein. ,Falls Daten zur Persistenz und
Bioakkumulation vorliegen, sollten diese bei der Ableitung des endgultigen Wertes fiir die
UQN herangezogen werden. Die derart abgeleitete Norm sollte mit allen aus
Felduntersuchungen vorliegenden Ergebnissen verglichen werden. Falls Anomalien
festgestellt werden, sollte die Ableitung Uberpruft werden, damit ein préaziserer
Sicherheitsfaktor berechnet werden kann. Die abgeleitete Norm sollte einer Evaluierung
durch Gutachter und einer 6ffentlichen Anhoérung unterworfen werden, damit unter anderem
ein praziserer Sicherheitsfaktor berechnet werden kann.“ [EU 2008a]

Fur die Beurteilung der Humantoxizitdt wird zunachst das Gefahrdungspotenzial flr den
Menschen als Folge einer Anreicherung des betreffenden Schadstoffes in der aquatischen
Nahrungskette bewertet (siehe TGD, Nr. 2.4.3.2). Danach wird der Stoff hinsichtlich einer
moglichen Gefahr fur die menschliche Gesundheit bei Nutzung des Gewassers als
Trinkwasser bewertet; gegebenenfalls sind hierzu auch organoleptische Kriterien (Geruch,
Geschmack, Farbe) zu beachten (TGD, Nr. 3.9).

Als Ergebnis der Bewertung eines Stoffes zu jedem Umweltkompartiment und Schutzgut ist
diejenige Konzentration als UQN zu benennen, die fir das empfindlichste Schutzgut
abgeleitet wurde, d.h. der niedrigste erhaltene Wert.

* Not for publication. This draft text is for circulation for approval by the Joint Committee on DrinkinggWager
Additives — System Components and has not been published or otherwise officially promulgated. Al riglits weamain
reserved. This document may be reproduced for informational purposes only.* =]
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1.5 Datenrecherche

Daten aus gedruckten Quellen lagen mit Ausnahme des BUA-Stoffberichtes (2005) nicht vor.
Es wurden die folgenden elektronischen Quellen auf Einzelinformationen zur aquatischen
Toxizitat von TAA durchsucht:

ECOTOX (Ecotoxicology), U.S. EPA (http://cfpub.epa.gov/ecotox/quick_query.htm)
ETOX (Informationssystem Okotoxikologie und Umweltqualitatsziele), Umweltbundesamt
(http://webetox.uba.de/webETOX/index.do)
EFSA (European Food Safety Authority) (http://www.efsa.europa.eu/)
DIMDI Datenbank des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information
(http://www.dimdi.de/static/de/db/index.htm) mit 13 Unterdatenbanken, darunter MEDLINE und
EMBASE
PubMed mit Literatur aus MEDLINE der United States National Library of Medicine
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
HSDB (Hazardous Substances Data Bank) der National Library of Medicine als Unterdatenbank
des Toxicology Data Network (TOXNET) (http://toxnet.nlm.nih.gov/cgibin/sis/htmigen?HSDB)
SCORECARD Chemical Profile (http://www.scorecard.org/chemical profiles/)
STN Easy der STN International, betrieben von Fachinformationszentrum Karlsruhe und
Chemical Abstracts Service, Columbus, OH (http://www.stninternational.de) mit zahlreichen
Unterdatenbanken wie insbesondere

« CAplus (Toxicology focus) Datenbank

+ Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS) Datenbank

+ TOXCENTER Datenbank
ESIS (European Chemical Substances Information System), European Commission - Joint
Research Centre (http://ecb.jrc.ec.europa.eu/esis/)
World Health Organization (WHO)
IARC (International Agency for Research on Cancer), WHO (http://www.iarc.fr/)
IRIS (Integrated Risk Information System), U.S. EPA (http://www.epa.gov/IRIS/index.html)
Toxicological Profile Information Sheet, United States - Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (U.S. ATSDR) (http://www.atsdr.cdc.gov/toxpro2.html)
NTP (National Toxicology Program), (U.S. Department of Health and Human Services) (http://ntp-
server.niehs.nih.gov/)

REACH/ECHA (European Chemicals Agency) (http://fecha.europa.eu/chem_data/reg_
int_tables/reg_int_subm_doss_en.asp)

Angaben aus dem BUA-Stoffbericht (2005) bzw. dem dort beigefiigten [UCLID-
Stoffdatensatz (2000) wurden Glbernommen, ggf. erganzt.
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2 Ableitung eines Vorschlags fur eine UQNgaquar ZU TAA

2.1 Zusammenstellung 6kotoxikologischer Daten flr Spezies
verschiedener trophischer Ebenen

Fische

Zebrabarbling (Danio rerio):

NOEC (96 h, stat.) = 18 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000]J;

LCy (96 h, stat.) = 32 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000];

LCso (96 h, stat.) = 63 mg/l (gemessen) [BUA 2005, IUCLID 2000];
LC100 (96 h, stat.) = 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000]

Goldorfe (Leuciscus idus): LCs (48 h, stat.) = 40 mg/I [BUA 2005]

Aquatische Invertebraten

Grol3er Wasserfloh (Daphnia magna):

NOEC (48 h, stat.) < 5,8 mg/lI (gemessen) [IUCLID 2000];

LC, (48 h, stat.) < 5,8 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000];

LCsq (48 h, stat.) > 100 mg/lI (gemessen) [IUCLID 2000];

ECso (48 h, stat.; Hemmung der Schwimmféahigkeit) = 281 mg/lI [BUA 2005];
LC100 (48 h, stat.) > 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000]

Mikroorganismen

Bakterien (Pseudomonas putida): ECy, (16 h, stat.; Hemmung der Zellvermehrung) = 320
mg/l [degussa 2004]

Belebtschlamm:

EC4 (3 h, stat.) > 100 mg/l (gemessen) [BUA 2005, IUCLID 2000];
ECs (3 h, stat.) > 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000];

ECg (3 h, stat.) > 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000]

Aquatische Pflanzen

Griunalge (Desmodesmus subspicatus):

NOEC (48 h, stat.; Wachstumsrate) = 100 mg/lI (gemessen) [IUCLID 2000];
NOEC (72 h, stat.; Biomasse) = 200 mg/lI (nominal) [degussa 2004];

ECso (48 h, stat.; Wachstumsrate) > 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000];
ECs (48 h, stat.; Biomasse) = 566 mg/l (nominal) [degussa 2004];

ECs (72 h, stat.; Biomasse) = 440 mg/l [BUA 2005];

ECso (72 h, stat.; Wachstumsrate) = 566 mg/l [BUA 2005]
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2.2 Ableitung des Sicherheitsfaktors und einer UQNgaquat
Zusammenstellung der sensitivsten Daten

a) SiuRwasser

Organismus Akute Toxizitat
EC NOEC

Zebrabarbling (Danio rerio): LCso (96 h) = 63 mg/l NOEC (96 h) = 18 mg/l
Grol3er Wasserfloh (Daphnia | ECs (48 h; Hemmung der NOEC (48 h) < 5,8 mg/l
magna) Schwimmfahigkeit) = 281 mg/I
Grunalge (Desmodesmus ECs (72 h; Biomasse) = 440 mg/l NOEC (72 h; Biomasse) =
subspicatus): 200 mg/l

Organismus Chronische Toxizitat

Grinalge (D_esmod.e-smus NOEC (72 h; Biomasse) = 200 mg/I
subspicatus):

Anmerkungen:

Die Angabe fiir die Goldorfe (Leuciscus idus): LCso (48 h, stat.) = 40 mg/l [BUA 2005] liegt unterhalb der hier
zitierten LCso (96 h) fir den Zebrabarbling (Danio rerio, 63 mg/l), jedoch wird die fir einen LCso/ECso-Test auf
akute Fischtoxizitat vorgeschriebene Testdauer von 4 Tagen hier nicht erfiillt und findet daher bei der Ableitung
keine Beriicksichtigung.

Die niedriger als 200 mg/l liegenden NOEC fiir Zebrabarbling (NOEC (96 h) = 18 mg/l) und Wasserfloh (Daphnia
magna) (NOEC (48 h) < 5,8 mg/l) kommen hier bei der Ableitung nicht zum Tragen, weil die 96 h-NOEC fur
Fische und die 48 h-NOEC fiir Daphnia magna als Akut-Tests einzuordnen sind; um als chronische Tests
akzeptiert werden zu kénnen, hatten die jeweiligen Testdauern bei > 28 d bzw. 21 d liegen missen.

Die NOEC (48 h, stat.; Wachstumsrate) = 100 mg/l (gemessen) [IUCLID 2000] fir die Grinalge (Desmodesmus

subspicatus) konnte wegen der fiir einen Langzeittest um einen Tag zu kurzen Testdauer ebenfalls keine
Beruicksichtigung bei der Ableitung finden

b) Meerwasser

Hierzu sind keine Daten vorhanden.

Ableitung

Die Aktualisierung der relevanten Literatur zur Okotoxikologie seit 2004-2005, der Erstellung
des BUA-Stoffberichtes zu TAA, ergab hinsichtlich der empfindlichsten Spezies keine
Veranderung:

Fur die Vertreter der drei trophischen Ebenen Fische, Wirbellose und Algen sind Ergebnisse
zur akuten Toxizitat mit jeweils ausreichender Versuchszeit vorhanden. Untersuchungen zur
chronischen Toxizitat gibt es als NOEC® im 72-h-Test mit der Griinalge.

® Vereinfachend ist hier nur die No-observed-effect concentration (NOEC) genannt. Nach TGD [EU 2011}ist gin
ECi0-Wert gleichwertig, d.h. eine Konzentration, die bei 10 % der Organismen in der vorgeschri@beren wamain
Versuchsdauer die angegebene Wirkung hervorruft. ]
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Ist der Basisdatensatz wie bei TAA vollstandig, gelten gemaf TGD folgende Zusatzregeln
zur Festlegung eines Sicherheitsfaktors [EU 2011]:

Der Basisdatensatz (akute Daten fur Fisch, Daphnie, Alge) ist vollstandig,
chronische Daten sind fiir eine trophische Ebene des Basisdatensatzes
vorhanden:

Relevant sind hier die Angaben zur Verwendung von SF 1000, bezogen auf akute Daten
(Standardfall) oder 100, bezogen auf chronische Daten (erweiterter Fall).

Ein SF 100 bezieht sich auf den niedrigsten chronischen NOEC>-Wert. Voraussetzung fur
einen SF 100 sind:

a) Die niedrigste chronische NOEC® liegt entweder fiir Fisch oder Daphnie vor und

b)  auch die niedrigste akute LCs,°stammt von der gleichen trophischen Ebene wie die
niedrigste chronische NOEC?,

also gilt fir die sensitivsten Werte eine der nachfolgend aufgefiihrten zulassigen
Kombinationen:

SF 100: NOEC hon. min Fisch + LCspakut min Fisch oder
NOECchron. min Daphnie + LCSOakut min DaphniE,
oder

c) der niedrigste chronische NOEC®-Wert und der niedrigste akute ECso°-Wert liegen an
einer Algenart vor und diese Daten werden von Daten an einer zweiten Algenspezies
gestutzt bzw. bestatigt:

SF 100: NOEChon. min Algenart 1 + ECsoaiu min Algenart 1 +
(NOEC jcqrig Algenart 2 + ECsg_niearig Algenart 2)

Bei TAA sind weder a) + b) noch c) zutreffend; deshalb wird gemafl TGD das Ergebnis von
»SF 1000 auf den niedrigsten akuten LCso’-Wert fiir Fisch, Daphnie oder Alge“ verglichen mit
dem Ergebnis ,SF 100 auf den niedrigsten chronischen NOEC®-Wert fiir Fisch, Daphnie oder
Alge“. Der niedrigere Wert, entweder LCgpa/1000 oder NOEC®onisch/100, wird als PNEC
ausgewahlt.

Es gilt fir die sensitivsten Werte eine der nachfolgend aufgefiihrten zulassigen
Kombinationen:

SF 1000: NOEC ronmin Fisch + LCspaxut min Daphnie oder Alge oder
NOEC hon.min Daphnie  + LCsgakut min Fisch oder Alge oder
NOEC hron.min Alge + LCspakut min Daphnie oder Fisch oder
NOEChronmin Alge + LCspakut min Alge

Fur TAA qilt:
NOEC hron.min Alge + LCspakut min FiSCh mit

NOEC,,, Alge (chronisch)/100 = 2000 pgll,
LCsg min Fisch (akut)/1000 = 63 ugll.

® Vereinfachend ist hier nur der LCso-Wert genannt, d.h. diejenige Konzentration, die bei 50 % der Organisigen j

der vorgeschriebenen Versuchsdauer tédlich wirkt. Ein entsprechender ECso-Wert ist dem gemal TGD T
gleichwertig [EU 2011]. ]
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Entsprechend TGD [EU 2011] ist somit ein Sicherheitsfaktor von 1000 auf den LCsq min Fisch
(akut) anzusetzen.

Fur die aquatische Toxizitat von TAA erhalt man auf diese Weise eine PNEC,q.a: VON 63 pg/l,
gleichlautend mit dem BUA-Bericht (2005).

Bis zur Ableitung einer UQN auf einer besseren Datenbasis, insbesondere mit zusatzlichen
NOEC fur chronische Exposition von Fischen und Wasserfléhen, gilt somit eine

vorlaufige 6kotoxikologisch begriundete UQNgqua VON 63 pg/l.

Vorschlage fur die ergdnzenden oOkotoxikologische Untersuchungen werden weiter unten
unterbreitet.

Umweltqualitatsnormen fur Stoffe, die an Sedimenten adsorbieren, oder fur
Stoffe mit Bioakkumulationspotenzial

Eine Anreicherung von TAA in Sedimenten oder in aquatischen Organismen
(Bioakkumulation) ist nicht wahrscheinlich, weil TAA in der aquatischen Umwelt nach
Mal3gabe der Dissoziationskonstante (pK, = 7,90) weitgehend protoniert, d.h. als lon vorliegt.
Solche Stoffe weisen im Regelfal nur eine geringe Adsorptions- und
Bioakkumulationsfahigkeit auf. Die Ableitung einer entsprechenden UQN ist somit nicht
erforderlich.

3 Humantoxikologie von TAA und Ableitung einer UQNpyman

3.1 Humantoxikologische Daten

Allgemeiner Wirkungscharakter

Akute Vergiftungssymptome sind gestrdubtes Fell, Schreckhaftigkeit, verminderte Bewe-
gungsaktivitat, leichtes Zittern, Taumeln Ataxie (Stérungen der Bewegungskoordination),
Herzrhythmusstérungen, Blutdruckabfall, Atemnot und Hypothermie [BUA 2005].

Wirkmechanismus

Es wird vermutet, dass die durch TAA hervorgerufene Vasodilatation (Erweiterung der
BlutgefalRe) durch eine Hemmung der Gefal3nerven entsteht und es somit durch einen Abfall
des peripheren Widerstandes zu einer Blutdruckabsenkung kommt [BUA 2005].

ity
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Toxizitat bei oraler Aufnahme

Die orale Toxizitat von TAA fur Ratten ist in [BUA 2005] nach Auswertung verschiedener
Studien mit LDsy, = 1000-2000 mg/kg KG angegeben. Fur die Maus wird eine LDsy von 300
mg/kg KG berichtet, fir Kaninchen LDsy = 3200 mg/kg KG [Clearsynth 2012].

An Hunden hatte eine orale Gabe von 4 mg/kg KG keinen Einfluss auf die
Ausscheidungsfunktionen der Nieren [BUA 2005].

Die sedierende Wirkung von TAA (Dampfung von Funktionen des zentralen Nervensystems)
wurde an Mausen untersucht: In einer oralen Dosierung von 100 mg/kg KG hob TAA die
erregende Wirkung von Kokain (10 mg/kg KG subkutan) auf [Chodera et al. 1964, BUA
2005]. An Katzen und Hunden wurde eine blutdrucksenkende Wirkung festgestellt [Chodera
et al. 1964, BUA 2005]. TAA hemmt das Enzym Monoaminooxidase und dadurch den Abbau
biogener Amine [Chodera et al. 1964]; auf Grund dieser Eigenschaft werden
Monoaminooxidase-Hemmer als Antidepressiva verwendet. In der osteuropdischen Literatur
wird TAA auch unter dem haufigen Synonym Tempidon als Tranquilizer bezeichnet [Nikolova
et al. 1975]. Es wird als Wirkungsverstarker im Schmerzmittel Tempalgin zusammen mit dem
Wirks‘goff Na-Noramidopyrin-methansulfonat (Metamizol) vertrieben [Deutsche Pharmacy
2012]".

Toxizitat bei dermaler Aufnahme

Bei dermaler Applikation von 2000 mg/kg KG wurden reversible Erytheme und bei einem
Tier gestraubtes Fell beobachtet. Die LDs ist mit > 2000 mg/kg KG angegeben [BUA 2005].

Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

TAA wirkt bei Kaninchen atzend auf der Haut und an den Augen [BUA 2005].

Sensibilisierende Wirkung
Bei Meerschweinchen wirkt TAA stark sensibilisierend [BUA 2005].

Mutagenitat

In Mutagenitatstests mit verschiedenen Stammen von Salmonella typhimurium und mit
Escherichia coli ist TAA mit und ohne eine/r metabolische/n Aktivierung nicht mutagen [BUA
2005, IUCLID 2000].

Bei der hochsten noch gut I8slichen Konzentration von 5000 pg/Platte war TAA zytotoxisch
[BUA 2005].

Als Radikalfanger fir 'O, kann sich TAA hemmend auf DNA- und Zellschadigungen durch
Singulett-Sauerstoff auswirken (siehe unten).

" “Active Ingredients:

Noramidopyrine methansulfonate sodium, Tempidon

Therapeutic actions: A combined analgesic drug, making use of the potentiating action of the tranquilizer

tempidon on analgin-induced analgesia. Analgin has analgesic, antipyretic and antiphlogistic action. Tempidon

has a "mild" tranquilizing action, eliminates strain, fear and anxiety. Its action on the vegetative nervous system is

by blocking the transmission of the impulses in the vegetative ganglia. Tempalgin is distinguished for a very,good

tolerance and has twice stronger and longer therapeutic action compared to analgin.” oy
=]
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Krebs erzeugende oder verhindernde Wirkung

Stoichkov et al. (1978) belegten an Modellsystemen mit Mausen, dass TAA in niedrigen und
mittleren Dosen die Anti-Leukamie-Wirkung des Zytostatikums Cyclophosphamid verstarkt.

Castillo et al. (1979) stellten fest, dass aus Pflanzen isoliertes TAA bei 2 Tumorarten in
Ratten eine negative Hemmwirkung verursacht, bei 3 Tumorarten eine positive Hemmung.

Navajas et al. (1990) postulieren fur TAA, auch als Vincubine bezeichnet, eine
chemotherapeutische Anti-Krebs-Wirkung  (,Vincubine, an anticancer chemotherapeutic
agent®).

In insgesamt 19 In-vitro- und In-vivo-(Leukdmie-intraperitoneal-)Testsystemen zeigte der
Radikalfanger TAA (s. unten) keine Anti-Tumor-Eigenschaften [NCI 2004-2012].

Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

Endokrine Wirkungen

In einem Screening auf die Bindungsaktivitat von Chemikalien an Ostrogenrezeptoren mit
Hilfe eines Expertensystems auf der Basis von Struktur-Eigenschafts-Beziehungen wurde
TAA als potenziell sehr wirksam eingestuft [Klopman und Chakravarti 2003], héher als das
bekanntermaf3en 6strogen wirksame 4-tert.-Octylphenol [ECHA 2011]. Es wird allerdings
auch betont, dass eine endokrine Wirksamkeit in vivo nicht allein von der Bindungsfahigkeit
an Ostrogenrezeptoren abhangt, diese aber wertvolle Hinweise bei der Prioritatensetzung
unter den HPV-Chemikalien geben kann, um kostenintensive in-vivo-Prifungen gezielt
einsetzen zu kdnnen. Entsprechende in-vitro-Prifungen werden im Kapitel 4 vorgeschlagen.

Funktion von TAA als Radikalfanger

TAA wirkt in vitro und in vivo als Singulett-Sauerstoff-Fanger; dabei wird es zu 2,2,6,6-
Tetramethyl-4-piperidon-N-oxid oxidiert, das mittels Elektronen-Spin-Resonanz (ESR)
gemessen werden kann. Unter anderem hemmt TAA die durch Kombination von
zweiwertigem Kupfer und phenolischen Verbindungen wie Hydrochinon oder
Hydroxyestradiol hervorgerufenen DNA-Einzel- und Doppelstrangbriiche an Plasmid-DNA [Li
und Trush 1993, 1994; Li et al. 1994; BUA 2005], ebenso die durch Pb?* hervorgerufenen
DNA-Strangbrtiche [Yang et al. 1999].

Die Radikalfanger-Funktion von TAA mit Singulett-Sauerstoff 'O, wurde in vivo im Blut von
Méausen zum ESR-Nachweis von durch Chrom(VI) gebildetem 'O, genutzt; dieses wird fiir
die Toxizitat und Kanzerogenitat von Chromat mit verantwortlich gemacht [Hojo et al. 2000].
Auch die genotoxische und zytotoxische Wirkung des Zusammenwirkens von Dieselabgas-
Partikeln und UV-A-Strahlung auf Sduger-Zellen konnte mittels TAA und ESR auf gebildetes
10, zuriickgefiihrt werden [Bao et al. 2009].

o
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An isolierten ischamischen® Ratten-Herzen wurde die Unterbrechung der Blutzufuhr und die
anschlielende Wiederdurchblutung unter Einfluss von Radikalfangern untersucht; die
Applikation von TAA bewirkte eine signifikant verbesserte funktionale Erholung [Lee et al.
2000].

Altersbedingte Sehschwache wird unter anderem auf Netzhautschaden durch UV-induzierte
oxidative DNA-Schadigung der Pigment-Epithelzellen zurtick gefihrt. Diese Oxidation kann
durch TAA (als Hydrochlorid) um mehr als 80 % gehemmt werden, ahnlich wie auch
Natriumazid oder Butylhydroxytoluol (BHT) [Verna et al. 2000].

3.2 Ableitung eines Vorschlages fir eine UQNpyman fUr TAA

Fur die Ableitung von humantoxikologisch begriindeten Richt- oder Grenzwerten werden
meistens Ergebnisse aus Labortier-Versuchen herangezogen mit langerer Expositionsdauer,
nach Moglichkeit solche Uber mehrere Monate. Solche Daten konnten in den hier
durchgefihrten Literaturrecherchen nicht gefunden werden.

Die im Abschnitt 1.3 erwéhnte Peer-Review-bestatigte Ableitung eines Trinkwasser-
Richtwertes fuir TAA und 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinol (zusammen 50 pg/l) der
National Science Foundation [NCF 2011] basiert vermutlich — mangels Daten zu TAA — auf
toxikologischen Daten zu 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinol [OECD 2002]. Bis zur Ableitung
einer auf besserer Datengrundlage basierenden UQN (Vorschléage dazu siehe Kapitel 4) soll
deshalb dieser Richtwert flr die Ableitung einer vorlaufigen UQNuuman herangezogen werden.
Da sowohl TAA als auch 2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinol in der EU als ,High Volume
Chemicals® mit einer Produktionsmenge von mehr als 1000 t/a registriert sind [ESIS 2012],
wird hier vereinfachend angenommen, dass beide Stoffe in der aquatischen Umwelt
vorkommen kénnen und ihnen ein Anteil am Richtwert von jeweils der Halfte zukommt. Dies
resultiert in einer

vorlaufigen humantoxikologisch begriindeten UQNuyman VON 25 ug/l.

Bei einem Vergleich von UQN,quar Und UQNpyman it die UQNpyman die niedrigere:

vorlaufige UQN (Triacetonamin) =25 ug/l

Hinsichtlich der nach Struktur-Eigenschafts-Beziehungen postulierten starken endokrinen
Wirkung von TAA, die bisher nicht experimentell geprift wurde, verbleibt eine erhebliche
Unsicherheit, die baldmdéglichst durch entsprechende aussagekraftige Tests beseitigt werden
sollte (siehe Kapitel 4). Dies bezieht sich nicht nur auf die Nutzung von oberirdischen
Gewassern zur Trinkwassergewinnung, sondern auch auf die mdglichen chronischen
Wirkungen auf aquatische Lebewesen?®.

8 Ischamie: Minderdurchblutung oder ein vollstandiger Durchblutungsausfall eines Gewebes oder eines ganzen
Organs

9 TAA wurde mit der Struktur-Eigenschafts-Berechnung eine doppelt so hohe Estrogen-Rezeptor-Bindungs-
Wirkung wie 4-tert.-Octylphenol zugeschrieben. Fir 4-tert.-Octylphenol ist wegen endokriner Wirkunggn auf

Fische — bei Konzentrationen bereits unter 1 pg/l (siehe u.a. [Rippen 2012]) — eine UQN (Jahresmittelwelt) \ibnwamain
0,1 pg/l festgelegt [OGewV 2011], d.h. 250-fach niedriger als die hier abgeleitete vorlaufige UQN. ]
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4 Vorschlage zu weiter fiuhrenden Prifungen

a) Prifung auf inhérente biologische Abbaubarkeit
Bisher liegen nur Laboruntersuchungen zur leichten Abbaubarkeit vor. Erganzend sollte die
inhdrente Abbaubarkeit mit dem Zahn-Wellens-Test (OECD 302B) gepriift werden.

b) Okotoxikologische Tests
Zur Ermittlung der chronischen Toxizitdt von TAA auf aquatische Organismen wird
empfohlen, mit den bereits in den Prufungen auf akute Toxizitat eingesetzten Organismen
(Zebrabarbling Danio rerio und Grol3er Wasserfloh Daphnia magna) die folgenden Prifungen
durchzufihren:

o Fish, Early-life Stage Toxicity Test (OECD 210)
o Daphnia magna Reproduction Test (OECD 211)

Etwaige endokrine Wirkungen auf Fische (Hemmung der Sperma-Bildung, Vitellogenin-
Bildung in den Mannchen) sollten besonders beobachtet werden. Mit den Ergebnissen aus
diesen beiden chronischen Tests kann der anzusetzende Sicherheitsfaktor mdglicherweise
auf 10 statt derzeit 1000 reduziert werden (siehe TGD [EU 2011].

¢) Humantoxikologische Tests
Ein Uberblick lber die verfiigbaren Tests zur Priifung verschiedener endokriner Wirkungen
chemischer Substanzen findet sich bei Lichtenberger (2010). Ein Teil dieser Prifungen ist
schon als OECD-Prifrichtlinie validiert.
Bei einer (sinnvollen) stufenweisen Vorgehensweise werden dort in Level 2 neben Struktur-
Eigenschafts-Beziehungen (wie bei Klopman und Chakravarti 2003, fur TAA mit ,positivem®
Resultat) die folgenden in-vitro-Prifungen genannt:
- Bestimmung der relativen Estrogen-Rezeptor-Bindungs-Affinitat (RBA-Wert) —dies war
die aus der Struktur postulierte Wirkung
- Androgen-Rezeptor-Bindungs-Affinitat
- Schilddrisen-Hormon-Rezeptor-Bindungs-Affinitat
- Estrogen-Rezeptor-a-Transkriptional-Aktivierungs-Assay (OECD 455)
- Schilddrisen-Funktionstests
- in-vitro-Steroidogenesis-Assay (OECD 456)
- Vitellogenin-Ssynthese in Primarkulturen von Fischleberzellen
Bindung an den Aryl-Kohlenwasserstoff-Rezeptor
Neu (2.10.2012) ist zudem der
- OECD-Test 457: BGlLuc-Estrogen-Rezeptor-Transaktivierungs-Test-Methode zur
Identifizierung von Estrogen-Rezeptor-Agonisten und Antagonisten.
Von der BASF (2012) sind zahlreiche aktuell einsetzbare in-vitro-Tests beschrieben, darunter
aul3er den oben erwéahnten OECD-Tests
- Test auf (Anti-)6strogen- und (anti-)androgen-ahnliche Wirkung an Hefezellen (YES-,
YAS-Test),
- Bindung an den Ostrogenrezeptor isoliert aus Rattengewebe,
- Bindung an den Androgenrezeptor isoliert aus Rattengewebe,
- Veranderung der Aromatase-Aktivitat,
- Embryotoxizitadt am Hihnerei,
- Zellzyklusanalyse.
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Es wird empfohlen, TAA mit drei geeigneten in-vitro-Tests auf estrogene Wirksamkeit
(speziel Estrogen-Rezeptor-Bindungs-Aktivitdt) zu prifen, zum Beispiel mit den
hervorgehobenen Tests. . Sollte sich die Wirksamkeit bestatigen, wird empfohlen, weitere
Tests, wie in-vivo-Tests der hdheren Stufen nach Lichtenberger (2010), durchzufiihren.

Zusatzlich sollte die Erweiterte Ein-Generationsstudie zur Reproduktionstoxizitdt an
Nagetieren (Extended One Generation Reproductive Toxicity Study, EOGRTS, OECD 443)
eingesetzt werden; sie ist unter anderem in [BASF 2012] ausfuhrlich beschrieben. Damit
kénnen Aussagen zu einer eventuellen Stérung der Entwicklung und Fortpflanzungsfahigkeit
durch TAA gewonnen werden.

d) Prufung der Wirksamkeit von Mal3nahmen zur Trinkwasserreinigung
Aus den vorliegenden Ergebnissen

- Produktionsmenge uber 1000 t/a,

- umweltoffene Verwendung als Lichtstabilisator und Arzneimittelinhaltsstoff,

- Vorkommen im Rheinwasser an verschiedenen Stellen Uber einige Jahre,

- kein nachgewiesenes Potenzial fir einen biologischen oder abiotischen Abbau in
Klaranlagen

- kein nachgewiesenes Potenzial fUr einen biologischen oder abiotischen Abbau in
oberirdischen Gewassern,

- kein nachgewiesenes Potenzial fiur die Wirksamkeit verschiedener Stufen der
Trinkwasseraufbereitung,

erhebliche Informationsliicken hinsichtlich der Humantoxikologie, insbesondere beziiglich

endokriner und reproduktionstoxischer Wirkungen ergibt sich eine erhebliche

Unsicherheit bezlglich der zukinftigen Relevanz von TAA fir die menschliche

Gesundheit Uber die Trinkwassergewinnung aus oberirdischen Gewassern wie dem

Rhein. Deshalb wird ergdnzend vorgeschlagen, die Mdglichkeiten einer Entfernung von

TAA aus dem Rohwasser experimentell zu prifen, einschlieBlich der Klarung des

Entstehens eventueller Umwandlungsprodukte. Ein besonderes Potenzial ist in der

Behandlung mit Ozon und der UV-Bestrahlung zu sehen.

e) Bedeutung der Ergebnisse aus den vorgeschlagenen Prifungen
TAA erfullt nach den vorliegenden liickenhaften Daten mehrere Eigenschaften, die eine
weitere Stoffbeurteilung gemal REACH geraten erscheinen lassen [EU 2006]:

e Produktionsmengen gréRer 1000 t/a,

e Persistenz,

e Hinweis auf endokrine Wirkung.

Stoffe, die wegen Beeintrachtigung der Sexualfunktion und Fruchtbarkeit sowie der
Entwicklung die Kriterien fur die Einstufung in die Gefahrenklasse Reproduktionstoxizitat
der Kategorie 1A oder 1B erfullen, konnen gemaR Artikel 57 c) in den Anhang 58
(Verzeichnis der zulassungspflichtigen Stoffe) aufgenommen werden [EU 2006].

Vor einer Entscheidung tber die Aufnahme von Stoffen in Anhang XIV empfiehlt die
Agentur unter Berticksichtigung der Stellungnahme des Ausschusses der Mitgliedstaaten
prioritdr aufzunehmende Stoffe und macht fir jeden Stoff die in Absatz 1 aufgeflhrten
Angaben. Prioritdr behandelt [EU 2006] werden in der Regel Stoffe mit

a) PBT- oder vPvB-Eigenschaften — TAA ist persistent, nicht bioakkumulierend, die
Toxizitat ist ungeklart

b) weit verbreiteter Verwendung — dies ist fur TAA nicht ausreichend geklart — oder

c¢) grol3en Mengen — TAA wird in Mengen Uber 1000 t/a in der EU produziert.

o
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