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Zusammenfassung. Die Bewertung von Chemikalien in der 
Umwelt erfordert eine Vielzahl von h~iufig nicht verRigbaren Stoff- 
daten. Um experimentelle 6kotoxikologische und physiko- 
chemische Daten zu erg~inzen, wurde ein Software-System (SAR- 
System) entwickelt, welches fiber 90 Sch~itzverfahren auf der Basis 
von Quantitativen Struktur-Aktivitfits-Beziehungen (QSAR) ent- 
halt. Zwei wesentliche Kriterien zeichnen das SAR-System aus: 
(1) Die implementierten Modelle wurden einer Validierung zur 
Feststellung des gfiltigen Anwendungsbereichs unterzogen. 
(2) Die Schiitzverfahren sind iiber ein benutzerfreundliches, aus- 
schliet~lich meniigesteuertes Programmpaket zugfinglich. 
Zu folgenden Parametern stehen Sch~itzverfahren zur Verffigung: 
Physiko-Chemische Daten: 1-Octanol/Wasser-Verteilungskoef- 
fizient log Pow, Dampfdruck, Wasserl6slichkeit, pKa-Wert , Sie- 
depunkt 
Biologische Endpunkte: Toxizitiit gegenfiber Fischen, Daphnien, 
Tetrahymenae, Algen, Bakterien und S~iugetieren, Mutagenitiit 
Verteilung: Bodensorption, Biokonzentration, Henry-Konstante, 
Mackay (Level I) 
Abbau: Photoabbau, Bioabbaubarkeit. 

Abs t rac t .  
Estimation of Exposure and Ecotoxicity of Chemicals by Compu- 
ter Based Structure-Property and Structure-Activity Relationships 

Risk assessment of chemicals requires comprehensive data mate- 
rial, which often is not available. To provide substitutes for the 
lacking experimental ecotoxicological and physico-chemical data, 
a software-system (SAR-System) has been developed comprising 
more than 90 estimation models for relevant endpoints. The ap- 
proach is based on quantitative structure-activity relationships 
(QSAR). Two major aspects characterize the SAR-System: 
( 1 ) The implemented models were tested for their validity and ap- 
plication range. 
(2) The QSARs are accessible by a menu-driven programme 
package. 
The following endpoints are included: 
Physico-Chemical Data: 1-Octanol/water-partition-coefficient log 
Pow, vapour pressure, water solubility, pKa-value , boiling point 
Biological Data: Toxicity towards fish, daphnia, tetrahymenae, al- 
gae, bacteria and mammals, mutagenicity. 
Distribution: soil sorption, bioconcentration, Henry-Constant, 
Mackay (Level I). 
Degradation: photodegradation, biodegradability. 

Korrespondenz: Dr. Martin Mfiller 

1 Ein le i tung  und  Problemste l lung  

Da die Risiko-Abschfitzung von Chemikalien oft an fehlen- 
den experimentellen 6kotoxikologischen und physikalisch- 
chemischen Daten scheitert, werden seit lfingerer Zeit 
Quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR) ein- 
gesetzt. QSAR sind auf der Basis experimenteller Werte er- 
stellte mathematische Beziehungen zwischen der Struktur 
eines Molekfils und einer bestimmten Eigenschaft der be- 
treffenden Substanz (z.B. SEYDEL und SCHAPER 1979). Die 
Molekiilstruktur wird dabei durch verschiedene Deskripto- 
ren (z.B. Fragmentwerte, Molekfilvolumen, Molrefraktion, 
1-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient) beschrieben. 
Fehlende experimentelle Daten lassen sich dann ffir Chemi- 
kalien des gleichen Wirktyps in guter Nfiherung berechnen 
(OECD 1991, 1992). Eine sinnvolle Vorhersage mittels 
QSAR ist aber nur m6glich, wenn die Grenzen der zuverlfis- 
sigen Anwendbarkeit  eines Modells bekannt sind und be- 
rficksichtigt werden. 

2 Das  S A R - P r o g r a m m  

Das SAR-Programm wurde am Fraunhofer-Institut ffir Um- 
weltchemie und Okotoxikologie (IUCT) in Schmallenberg- 
Grafschaft im Auftrag des Umweltbundesamts Berlin er- 
stellt. Es bietet dem Anwender fiber 90 QSAR-Modelle an. 
Ausgehend v o n d e r  chemischen Struktur einer Verbindung 
werden alle Funktionen und Berechnungen so durchge- 
ffihrt, daf~ das Vorgehen jederzeit transparent ist und alle 
Ergebnisse nachvollziehbar sind. Bei der Entwicklung des 
SAR-Programms waren zwei Aspekte wesent|ich: 
1. Die implementierten Modelle, die sowohl aus der Litera- 
tur entnommen wurden als auch eigene Entwicklungen dar- 
stellen, wurden hinsichtlich ihrer Validitfit geprfift. Die 
QSAR-Validitfitsprfifung erfordert, dat~ die Modelle auf die 
Genauigkeit der berechneten Vorhersagen getestet werden. 
Dazu werden ffir eine gr6t~ere Zahl Chemikalien, die bei 
der Modell-Entwicklung nicht ber~icksichtigt wurden, fiir 
die aber experimentelle Daten vorliegen, Schfitzwerte mit- 
tels QSAR berechnet. Nur  bei ausreichender Ubereinstim- 
mung der berechneten mit den experimentell ermittelten 
Daten kann von einer Validitfit der QSAR ausgegangen 
werden. Als Ergebnis dieser Validierung wird der zuverliis- 
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sige Anwendungsbereich des Modells festgestelh; gleichzei- 
tig werden auch die Grenzen der jeweiligen QSAR 
aufgezeigt. Insgesamt wurden 96 von ca. 260 fiberprfiften 
Modellen in das SAR-Programm aufgenommen. Eine An- 
wendung der so validierten QSAR-Gleichungen innerhalb 
ihrer Grenzen erlaubt eine ausreichend sichere Absch~tzung 
einer grot~en Anzahl der f~r eine Bewertung erforderlichen 
Parameter. 
2. Der zweite wesentliche Aspekt war die Implementierung 
der validierten QSARs in ein benutzerfreundliches Pro- 
grammpaket. Vom Anwender ist lediglich die Eingabe der 
Molekfilstrukturen durch Zeichnen mit der Maus erforder- 
lich. Alle Rechnungen sind ausschlief~lich menfigesteuert 
durchf~hrbar, wobei ffir jedes Modell die Ergebnisse der 
Validitfitspr~fung berficksichtigt werden (z.B. Angabe des 
Vertrauensintervalls, Warnungen bei Extrapolationen, 
Warnungen bei Auftreten reaktiver Substrukturen). Dabei 
bleibt die Auswahl eines QSAR-Modells ffir eine bestimmte 
Molekfilstruktur ausschlie~lich dem Anwender fiberlassen, 
ebenso die Wertung der berechneten Daten. Die dazu ben6- 
tigten Angaben fiber die Validierung der Modelle sind in ei- 
nem zugeh6rigen Handbuch (IUCT 1992) ausffihrlich 
dokumentiert. 

Dem SAR-Programm liegt verschiedene kommerzielle und 
am IUCT erstelhe Software zugrunde, die auf einem VAX- 
Rechner installiert ist. Das SAR-Programm wurde auf der 
Basis von MACCS-II (1989) entwickeh, das sowohl als Da- 
tenbanksystem als auch als graphische Benutzeroberflfiche 
dient. Zusfitzlich wurden weitere Softwarepakete in das 

SAR-Programm implementiert (~  Tabelle 1). Die Menfi- 
struktur des SAR-Programms zeigt Abb. 1 (-* Abb. 1). Sie 
ist mit der Eintei]ung der implementierten Modelle in End- 
punkte identisch. Diese fibersichtliche Struktur und ein 
stets einheitlicher MenLiaufbau geben dem Benutzer die 
M6glichkeit, verschiedene Rechenmodule aufzurufen, ohne 
die Handhabung der dahinter stehenden Software kennen 
zu mfissen (-* Abschnitt 4). 

Tabelle 1: Implernentierte Software im SAR-Programm 

P r o g r a m m  V e r w e n d u n g  R e f e r e n z  

MedChem Berechnung von log Pow und Daylight Chemical 
Molrefraktion, Datenbank f~r Information System 
e x p e r i m e n t e l l e  V e r t e i l u n g s -  I n c .  (1989) 
koeffizienten und pKa-Werte 

AOP Absch~itzung der atmosph~ri- Syracuse Research 
schen Halbwertszeit Corp. (1990) 

ADAPT Berechnung geometrischer Molecular Design 
Deskriptoren Ltd. (1989) 

PRXBLD Geometrieoptimierung Molecular Design 
Ltd. (1986) 

AMPAC Quantenchemische Rech- QCPE Nr. 506 
nungen (1986) 
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Abb. 1: Struktur des SAR-Programms 
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Zus/itzlich zu den Modellen sind mehrere Datenbanken in 
das SAR-Programm integriert: 
Die bei der Validierung der Modelle verwendeten experi- 
mentellen Daten wurden in der Datenbank QBASE zusam- 
mengestellt. Sie entMlt Molekfilstrukturen und -namen, 
CAS-Nummern, physikalisch-chemische Daten und biolo- 
gische Daten ffir fiber 3 200 Verbindungen und steht dem 
Anwender zur Eingabe weiterer Strukturen und Daten zur 
VerRigung (-* Abb. 2). In dieser Datenbank kann sowohl 
nach Strukturen als auch nach Daten gesucht werden. Zu- 
s/itzlich zu einer exakten Struktursuche ist auch die Suche 
nach Substrukturen, Isomeren und nach Substanzklassen 
m6glich. Verschiedene Suchkriterien k6nnen beliebig kom- 
biniert werden. So k6nnen z.B. alle substituierten Phenole 
mit einem LCs0-Wert _< 10 mg/] ffir den Guppy zusam- 
mengestellt werden, indem zun~ichst eine Substruktursuche 
nach dem Phenolgrundkfrper und dann eine Suche nach 
LCs0-Werten (Guppy) im Bereich 0 - 1 0  rag/1 durchge- 
ffihrt wird. 
Eine weitere, systeminterne Datenbank, enthalt Strukturen 
zu ca. 27 000 CAS-Nummern. Hier kann wahlweise nach 
der Struktur oder nach der CAS-Nummer gesucht werden. 
Bei der Eingabe von Strukturen in die Datenbank QBASE 
geschieht dies automatisch. 
Die THOR-Datenbank POMONA89 (MedChem 1989) 
enthfilt ca. 34 000 log Pow-Werte und ca. 7 300 pK a- 

Werte. Ffir diese Datenbank wurde ein benutzerfreundli- 
cher Zugriff realisiert. 

3 Deskr ip toren  und Endpunkte des 
SAR-Programms 

3.1 Deskriptoren 

Das SAR-Programm erm6glicht die Berechnung von De- 
skriptoren zur Entwicklung oder manuellen Auswertung 
von QSARs. Innerhalb der implementierten Rechenmodelle 
erfolgt die Berechnung der Deskriptoren automatisch. 
Zur Berechnung von 1-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffi- 
zienten (log Pow) und der Molrefaktion (MR) ist ein einfa- 
cher Zugriff auf die MedChem-Software realisiert (Med- 
Chem 1989). 
Nach der yon KIER und HALL (1976) beschriebenen Me- 
thode werden 24 verschiedene topologische Indizes (Kon- 
nektivitfiten, differenziert nach Pfadlfinge, Cluster, 
Valenzkorrektur) berechnet. Die Berechnung der Indizes 
wird von einem am IUCT entwickelten Programm durch- 
geffihrt. 
Die quantenchemischen Deskriptoren werden mit Hilfe des 
Programms AMPAC (1986) wahlweise nach drei verschie- 
denen Methoden (MNDO, AM1, PM3) (DEWAR und 
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Abb. 2: Ausgabemenfi der Datenbank im SAR-Programm 
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THIEL 1977; DEWAR et al., 1985; STEWART 1989) be- 
rechnet. 
Geometrische Deskriptoren wie MolekOldurchmesser, Mo- 
lekiilvolumen und -oberfl~iche werden aus optimierten 
Strukturen berechnet. Zur Strukturoptimierung wird das 
Programm PRXBLD (1986) verwendet. Die MolekOldurch- 
messer werden mit Hilfe eines am IUCT entwickehen Pro- 
gramms, die weiteren geometrischen Daten mit Hilfe von 
ADAPT (1989) berechnet. 
Hammett-Konstanten (~) sind for ca. 100 Grundstrukturen 
und ca. 660 Substituenten in einer Datenbank gespeichert 
und stehen im SAR-Programm for die Rechenprogramme 
zur Verfiigung (PERRIN et al., 1981). 

3.2 Endpunkte 

Die implementierten QSAR-Modelle zu einem Endpunkt 
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Eignung for verschie- 
dene Substanzklassen und/oder durch unterschiedliche 
Deskriptoren und deren lineare/nicht lineare Abh~ingigkeit 
(-* Tabelle 2). Z.B. stehen zur Absch~itzung der Fischtoxi- 
zitfit zehn Modelle zur Verf%ung. Die sechs log Pow- 
abhfingigen Modelle sind differenziert nach ihrer Eignung 
f/ir polare und unpolare Substanzen, nach linearer und bili- 
nearer log Pow-Abhiingigkeit und nach der Testdauer. Die 
Anwendbarkeit der Modelle auf vom Modelldatensatz ab- 
weichende Substanzklassen ist im SAR-Programm-Hand- 

buch (IUCT 1992) ausf/ihrlich dokumentiert. Der Validie- 
rungsstatus der verf%baren Methoden ist in Tabelle 3 zu- 
sammenfassend dargestelh (~ Tabelle 3). 

3.2.1 Physikalisch-Chemische Daten 

Die Wasserl6slichkeit wird for fl0ssige Substanzen aus log 
Pow abgesch~itzt. FOr feste Substanzen ist die Vorhersage 
auch bei Ber0cksichtigung des Schmelzpunkts auf einige 
Substanzklassen beschr~inkt. 
Voraussetzung zur Berechnung des Dampfdrucks sind 
Kenntnis des Siedepunktes und, bei festen Substanzen, des 
Schmelzpunktes. Die Berechnung for die drei im SAR- 
Programm implementierten Methoden erfolgt gleichzeitig. 
Die Henry-Konstante beschreibt die Verteilung einer Sub- 
stanz zwischen den Kompartimenten Wasser und Luft. FOr 
Substanzen mit geringer Wasserl6slichkeit kann sie aus 
Dampfdruck und Wasserl6slichkeit berechnet werden. Zu- 
s~itzlich stehen weitere QSARs zur Verf0gung. 
Die Berechnung des pKa-Wertes beruht auf Linearen-freie- 
Energie-Beziehungen (LFER: Linear Free Energy Relation- 
ships) entsprechend der Hammett-Gleichung (aromatische 
Verbindungen) bzw. der Taft-Gleichung (aliphatische Ver- 
bindungen). 
Das Verfahren zur Berechnung des Siedepunktes ist nur fiir 
einige Substanzklassen geeignet. Daher sind gemessene Sie- 
depunkte, die for die meisten Substanzen aus der Literatur 

Tabelle 2: Zusammenstellung der im SAR-Programm implementierten Modelle, differenziert nach Endpunkten und Deskriptoren (log Pow: 
1-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient; Topol.: Topologische Indizes; Geom.: Geometrische Deskriptoren; Fragm.: Fragmentver- 
fahren) 

log Pow Topoi. Geom. Fragm. sonstige 

Dampfdruck 3 (T m, Tb) 

Wasserl~slichkeit 2 1 4 (log Pow, Tm) 

pKa-Wert 2 ( ~ ~) 

S iedepunkt  la  

Henry-Konstante 1 1 

Sorpt ion 6 1 2 (MR) 

Fischtoxizit&t 6 3 1 

Daphnientox iz i t~ t  4 1 1 1 (log Pow, T. cr) 

Tet rahymenatox iz i t&t  4 1 1 (log Pow, PKa) 

Algentoxiz i t&t 6 1 (log Pow, F. a) 

Bakter ientoxiz i t&t  5 1 1 (IogPow, MR) 

S&ugetiertoxizit#.t 5 2 3 b 

Mutageni t~t  1 2 c 

B iokonzent ra t ion 7 1 1 

Photoabbau 1 

Bioabbau 1 1 5 1 ( F. ~) 

aF + MR + Parachor 
b log Pow + MR + T,G, log Pow + F, log Pow + LUMO + Molvolumen 
CLUMO + log Pow, l°g Pow + MR + T 
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Tabelle 3: Methoden und Validierungsstatus zur Absch/itzung umweltchemisch und 6kotoxikologisch relevanter Eigenschaften 

Parameter Methode Status 

log Pow MedChem ClogP + + 

Wasserl~slichkeit flL]ssige Substanzen: tog Pow + 
feste Substanzen: log Pow, Tm 

Siedepunkt Meissners Methode 

Dampfdruck fl~ssige, gasf~rmige Substanzen: Tb, Kf + 
feste Substanzen: T m, T b, Kf + 
(hal.) Kohlenwasserstoffe: MP, BP + 

Henry-Konstante 

PKa 

Photoabbau 

Sorption 

BCF 

Bioabbau 

Fische 

Pv/Sw (Substanzen geringer Wasserl6slichkeit) 
Fragmentverfahren 

Aromatische Verbindungen: Hammett 
Aliphatische Verbindungen: Taft 

AOP 

apolare Verbindungen: log Pow 
polare Verbindungen: diverse Deskriptoren 

log Pow 

diverse Deskriptoren 

unspezifisch wirkende Substanzen: log Pow 
reakt. Substanzen: log Pow + reaktive Substrukturen 

unspezifisch wirkende Substanzen: log Pow 
unspezifisch wirkende Substanzen: geom. Deskriptoren 

Daphnien 

Tetrahymena unspezifisch wirkende Substanzen: log Pow + 
bestimmte Substanzklassen: log Pow + 

Algen bestimmte Substanzklassen: log Pow + 

Bakterien unspezifisch wirkende Substanzen: log PoJMR + 
bestimmte Substanzklassen: log Pow + 

S&ugetiere nur fer wenige Substanzklassen + 

Mutagenit&t nur for wenige Substanzklassen + 

+ +  

+ 

+ 

+ +  
+ 

+ 

+ + valides Verfahren 
+ mit Einschr&nkungen valides Verfahren 
- nut bedingt anzuwendendes Verfahren 

nicht empfohlenes Verfahren 

entnommen werden k6nnen, vorzuziehen, vor allem wenn 
die Siedepunkte als Eingabeparameter fiir die Dampfdruck- 
berechnung verwendet werden sollen. 

3.2.2 Biologische Endpunkte 

Die biologischen Endpunkte wurden in Hinblick auf Stan- 
dardtestmethoden ausgewfihlt. Die Modelle sch/itzen 
50%-Effektkonzentrationen ffir Fische (Letalit/it), Daph- 
nien (Immobilisation oder Letalit/it), Tetrahymena (Ver- 
mehrungshemmung), Algen (Vermehrungshemmung) und 
Bakterien (unterschiedliche Effekte, haupts~ichlich Biolumi- 
neszenzhemmung) sowie 50%- oder 100%-Effektkonzen- 
trationen fiir Ratte oder Maus (oral oder intraven6s). Ffir 
Algen, Daphnien und Fische sind zusiitzlich Modelle zur 
Abschiitzung von NOEC-Werten vorhanden. Die Mutage- 
nidit wird als Ergebnis'eines AMES-Tests abgesch~itzt. Es 
sind entweder qualitative Aussagen (mutagen/nicht muta- 

gen) oder quantitative Aussagen (revertants/nmol) m6g- 
lich. Valide Modelle zur Karzinogenit~it konnten nicht 
gefunden werden. Die Modelle zur Biokonzentration (BCF) 
sind aus den Menfis ,,Biologische Endpunkte" und ,,Vertei- 
lung" aufrufbar. 

Details zur Validierung der Modelle sind im zugeh6rigen 
Handbuch (IUCT 1992) ausfiihrlich beschrieben (IDber- 
sicht -* Tabelle 3). Ffir jedes einzelne Modell sind die 
Grenzen seiner Anwendbarkeit sowie die Obertragbarkeit 
auf andere Substanzklassen dokumentiert. Zu jedem End- 
punkt wird gezeigt, durch welche(s) Modell(e), zumindest 
in Kombination einer ,,best case" und ,,worst case"- 
Absch~itzung, eine Substanz bestm6glich abgeschfitzt wer- 
den kann. Auf diese Weise ergibt sich zu allen biologischen 
Endpunkten ein breiter Anwendungsbereich der Sch~itzver- 
fahren. So ist ffir die aquatischen Endpunkte mindestens 
ein log Pow-abh~ingiges Modell vorhanden, das eine Mini- 
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malabsch/itzung der Toxizit/it erm6glicht (,,baseline"-Mo- 
dell bzw. ,,best case"-Modell). Bei allen log Pow-abh/ingi- 
gen Fischtoxizit/itsmodellen wird das Auftreten reaktiver 
Substrukturen, die zu einer erh6hten Toxizit/it ffihren k6n- 
nen, gepr/ift und ein entsprechender Warnhinweis ausge- 
geben. 

3.2.3 Verteilung 

Es sind Modelle zur Verteilung von Chemikalien in der ge- 
samten Umwelt und zwischen den Kompartimenten Was- 
ser/Biota (BCF), Wasser/Boden bzw. Sediment (Koc) und 
Wasser/Luft (Henry-Konstante) vorhanden. 1-Octanol/ 
Wasser-Verteilungskoeffizient und Henry-Konstante sind 
auch aus dem Menfi ,Verteilung" zug/inglich. 
Die Bodensorption (Koc) wird nicht nur yon der chemi- 
schen Struktur einer Substanz, sondern auch von physiko- 
chemischen Eigenschaften des Bodens beeinflut~t. Eine 
Abschfitzung aus der Molekfilstruktur kann daher diesen 
Parameter nicht vollst/indig erfassen. Trotz der Normie- 
rung auf den organischen Kohlenstoffgehalt des Bodens, ist 
die Anwendbarkeit der Modelle auf unpolare Substanzen 
beschr/inkt. 
Zur Absch/itzung der Biokonzentration sind Modelle ffir 
unterschiedliche aquatische Spezies (Fische, Daphnien, A1- 
gen) vorhanden. Die linearen log Pow-Modelle sind im all- 
gemeinen valide, doch ffir Verbindungen mit log Pow > 6 
nicht geeignet. Ein im SAR-Programm implementiertes bili- 
neares Modell stellt eine ,,worst case"-Funktion dar, welche 
das m6gliche Akkumulationspotential von Substanzen fiber 
einen weiten Lipophiliebereich berechnet (NENDZA 1991). 
Die Verteilung einer Substanz in die Kompartimente Was- 
ser, Boden, Luft und Sediment wird nach dem Verfahren 
von MACKAY (Level I) (MACKAY 1990) abgesch/itzt. Die 
ben6tigten substanzspezifischen Eingabegr6f~en (log Pow, 
Wasserl6slichkeit und Dampfdruck) k6nnen direkt vom 
SAR-Programm berechnet oder manuell eingegeben 
werden. 

3.2.4 Abbau 

Der Abbau yon Chemikalien in der Umwelt kann sowohl 
auf abiotischen als auch auf biotischen Reaktionen 
beruhen. 
Zu den abiotischen Abbaureaktionen z/ihlen unter anderem 
die Hydrolyse, die direkte Photolyse (Reaktion unter Licht- 
einwirkung) und die Reaktion mit reaktiven Molekfi- 
len/Radikalen (allgemein auch als Photoabbau bezeichnet). 
Zur Hydrolyse und zur direkten Photolyse konnten keine 
QSAR-Modelle validiert werden. 
Zur Abschfitzung der Geschwindigkeitskonstanten und 
Halbwertszeiten der Reaktionen organischer Molekiile mit 
Hydroxyl-Radikalen und mit Ozon (Photoabbau) wird die 
Methode von ATKINSON (1988) angewendet. Das Verfah- 
ren beruht auf empirisch abgeleiteten Fragmentwerten und 
Substituentenkonstanten. Die Berechnung erfolgt durch das 
Programm AOP (1990), das, zus/itzlich zu den von ATKIN- 
SON angegebenen, weitere Fragmentwerte und Substituen- 
tenkonstanten enth/ilt (HOWARD 1990). Bei einer Verwen- 
dung dieser Werte wird eine Warnung ausgegeben. 
Die Absch/itzung der Bioabbaubarkeit und die Validierung 

dieser Modelle wird eingeschr/inkt durch die Inhomogeni- 
t/it des zugrunde liegenden experimentellen Materials. Die 
im SAR-Programm vorhandenen Modelle sch/itzen die Bio- 
abbaubarkeit qualitativ (leicht abbaubar/nicht leicht ab- 
baubar) entsprechend den zur Validierung eingesetzten 
Abbaudaten des MITI-Tests, OECD-Richtlinie 301 C 
(OECD 1989), ab. Im Sinne einer Anwendungsempfehlung 
sind fiir die implementierten Modelle hierarchische Ent- 
scheidungsnetze zur Anwendbarkeit auf acyclische, mono- 
cyclisch aromatische und alicyclische Substanzen ent- 
wickelt worden. 

4 Anwendungsbeispiel 

Bei Aufruf des SAR-Programms erscheint zun/ichst das 
Hauptmenfi (--+ Abb. 3). Die Buttons auf der linken Seite 
erg/inzen das SAR-Programm durch direkten Zugriff auf 
MACCS-II, Erstellen von Dateien mehrerer Molektile, 
Konvertierung yon Molekiilstrukturen in SMILES-Codes 
und umgekehrt, etc. Die Benutzung der QSAR-Modelle er- 
folgt fiber die Buttons der rechten Seite (siehe Menfistruktur 
--" Abb. 1). 

SAR - P.rogromm 

FhG-ZUCT S c h m a J l e n b e r g - G r a f s c h a f t  

Version 3.0 (1992) 

Auswahl mlt  H i l f e  der Maus 

S t r u k t u r d a t e i  Dotenbonk 

S M Z L E S  BJoJogische Endpunkte 

MACCS-ZI Phys. Chem. Daten 

VAX Abbau 

Statu~ Deskr ip to ren  

Ende V e r t e i l u n g  

H J l f e  

Abb. 3: Hauptmenfi des SAR-Programms 

Die Benutzung der Rechenmenfis ist stets gleich. Als Bei- 
spiel wird die Absch~itzung der Daphnientoxizit/it von 
2,4-Dichlor-6-methylphenol dargestellt. 
Aufruf des Mentipunkts ,,Biologische Endpunkte" ffihrt zu 
dem entsprechenden Untermenfi (-+ Abb. 4). Aufruf yon 
,,Daphnientoxizit/it" ruft ein weiteres Menfi auf, in dem alle 
implementierten Daphnientoxizit/itsmodelle zur Auswahl 
angeboten werden. Nach Wahl eines Modells erscheint das 
Rechenmenfi mit den wichtigsten Angaben fiber das Modell 
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( ~  Abb. 5). Zur Berechnung ffir ein einzelnes Molekfil 
wird durch den Button ,,Struktureingabe" ein Zeichenmenfi 
aufgerufen, in dem das Molekfil mit der Maus gezeichnet 
wird. Nach Rfickkehr zum Rechenmenfi wird durch den 
Button ,Berechnung" die Rechnung gestartet. Das Ergebnis 
erscheint automatisch zusammen mit dem 95%-Vertrauens- 
intervall und den fiir die Berechnung verwendeten Deskrip- 
torenwerten sowie gegebenenfalls Warnhinweisen. 

Es besteht die M6glichkeit, mehrere Molekiile aus einer 
Datei zu berechnen (,,Strukturen einlesen"). Die Ergebnisse 
k6nnen gespeichert und zu einem sp~iteren Zeitpunkt wie- 
der eingelesen werden. Weiterhin k6nnen Tabellen erstellt 
werden, die auf einem Drucker ausgegeben werden k6n- 
nen. Falls experimentelle log Pow-Werte zur Verffigung ste- 
hen, k6nnen auch diese in den Modellen verwendet werden 
(,log-Pow-Eingabe"). 
Die meisten Rechenprogramme laufen interaktiv ab. Lang 
andauernde Rechnungen (z.B. bei Verwendung geometri- 
scher oder quantenchemischer Deskriptoren) sowie Rech- 
nungen mit vielen Molekfilen werden als Batch-Rechnung 
ausgeftihrt. 

Menue B i o l .  Endpunkte 

Auswahl mJt H i ] f e  der Maus 

SAR-Menue 

Datenbank 

Ende 

BCF 

M u t a g e n i t a e t  

F J s c h - T o x i z i t a e t  

D a p h n i e n - T o x i z J t a e t  

Te t rahymena-Tox .  

A l g e n - T o x i z i t a e t  

B a k t e r i e n - T o x i z i t a e t  

S a e u g e t i e r - T o x i z i t a e t  

H i l f e  

Abb. 4: Menfi ,,Biologische Endpunkte" im SAR-Programm 

Menue z u r  B e r e c h n u n g  der  D a p h n i e n t o x J z i t a e t  (ZC50)  nach M o d e l ]  3 

Da teJname : md] qsa r  : c u r r e n t .  mo] 

L i s t e n - E J e m e n t e :  1 

E l e m e n t - N r .  : 1 

I C 5 0 - M O D  E L L 3 

C7 H6 

P I  

OH H3c  r cl 
ci 

C12 0 177 .031  

2 , 4  D i c h l o r - 6 - M e t h y l - P h e n o l  

2 , 0 9  SumSJgma: 0 . 7 9  9 5 % C . I .  

B e r e c h n u n g  

S t r u k t u r e i n g a b e  

S t r u k t u r e n  e i n l e s e n  

] o g P o w - E i n g a b e  

log  1/ZC50 = - O . 0 6 2 * P I * * 2 + O . 6 9 5 * P Z  
+ 0 . 3 6 4 ,  SUMSIGMA+3.613 

H . L . K o p p e r m a n  e t  a j .  ( 1 9 7 4 ) ,  
C h e m . - B i o J . I n t .  9, 245 -251  

* n = 14, r = 0 . 9 6 5 ,  s = 0 . 1 6 3  
* E i n h e i t :  mo1/1 
* S p e z i e s :  D a p h n i a  magna 
* E f f e k t :  L e t a l i t a e t ,  48 S td .  
* P h e n o i e  
* P Z = i o g P o w - 1 . 4 8  
* Jog P o w - B e r e i c h :  t . 5  b i s  4 . 4  

SUMSZGMA-Bere i ch :  - 0 . 3  h i s  2 . 0  

0 . 5 6  - 3 . 7 9  ZC50 Emg/13:  1 . 46  

V i e w :  ==> <== Nr.  

E r g e b n i s s e  s p e i c h e r n  

E r g e b n i s s e  e i n J e s e n  

T a b e J i e  e r s t e l J e n  

A u f r u f - M e n u e  

SAR-Menue 

Ende 

H i i f e  

Abb. 5: Menfi zur Berechnung der Daphnientoxizit~it nach KOPPERMAN (1974) 

UWSF-Z. Umweltchem. Okotox. 5 (1) 1993 17  



Umweltchemie und Okotoxikologie Originalarbeiten 

5 Schlu~folgerungen 

Die Anwendung der Modelle im SAR-Programm ist sehr 
einfach. Kenntnis der im Hintergrund ablaufenden Softwa- 
re ist for den Anwender nicht notwendig, als Beispiel sei sie 
aber kurz erl~iutert. Das vorgestellt Modell ist von n und 
~ abh~ingig. Ffir das eingegebene Molekfil wird vom 
SAR-Programm zun~ichst der log Pow-Wert berechnet. Da- 
zu wird die graphische Darstellung des Molekfils in den 
SMILES-Code umgewandelt. Mit Hilfe der MedChem- 
Software (1989) wird fiir den SMILES-Code der log Po~- 
Wert berechnet und an das aufrufende Rechenprogramm 
zuriickgegeben. Aus log Pow wird dann n berechnet. Als 
zweiter Deskriptor wird der ~ a-Wert berechnet. Bei Auf- 
ruf des pKa-Programms aus diesem Toxizit~itsmodell her- 
aus ist Phenol als Grundstruktur vorgegeben. Der 
berechnete ~ a-Wert wird an das Programm zurfickgege- 
ben. Der LCs0-Wert und das Vertrauensintervall werden 
ausgerechnet. Beide Deskriptoren werden auf die Grenzen 
der Validit~it des Modells geprfift. Die Ergebnisse werden 
in der dargestellten Form (-~ Abb. 5) ausgegeben. 
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Glossar 

BCF: Biokonzentrationsfaktor: 
Verh~iltnis der Konzentrationen einer Chemikalie in Orga- 
nismen (z.B. Fische) und Wasser 

IC50: 50 % Effektkonzentration Immobilisation 
Koc: auf den organischen Kohlenstoffgehalt (% OC) des Bodens 

bezogener Adsorptionskoeffizient: 
Koc = k d • 100/%OC 
kd: Verteilungskoeffizient Boden/Wasser 

LCs0: Letal Concentration 50 % 
Konzentration, bei der 50 % der Versuchstiere get6tet 
werden 

LFER: Lineare - freie - Energie-Beziehung: 
lineare Beziehung zwischen einer Gleichgewichtskonstanten 
(z.B. pKa) und der Anderung der freien Energie 

MR: Molrefraktion: 
Die Molrefraktion stellt eine Beziehung zwischen der Dichte 
einer Fliissigkeit und deren Brechungsindex dar (Lorentz- 
Lorenz-Gleichung). Die Molrefraktion ist ffir Flfissigkeiten 
eine charakteristische, additive Gr6t~e, die aus Inkrementen 
for Atome und Bindungen berechnet werden kann 

OECD: Organisation for Economic Co-Operation and Deve- 
lopment 

pKa: negativer dekadischer Logarithmus der Gleichgewichtskon- 
stante for die Dissoziation einer S~iure 

Pow: Verteilungskoeffizient n-Oktanol/Wasser 
QSAR: Quantitative Structure-Activity Relationship: 

Quantitative Beziehung zwischen der Struktur einer Ver- 
bindung und deren Eigenschaften (speziell: biologischer 
Aktivitfit) 

SAR: Structure-Activity Relationship: s. QSAR 
n: Lipophilie-Konstante: 

MaR ffir den Beitrag eines Substituenten X zum lipophilen 
Charakter einer Verbindung R-X: 
n(X) = log Pow(R-X) - log Pow(R-H) 
Substituentenkonstante nach HAMMETT, quantifiziert den 
Einflut~ eines Substituenten auf die Reaktivit~it aromati- 
scher Verbindungen (speziell pK~-Werte von Phenolen, 
Benzoes~iuren etc. ) 
Quantum Chemistry Program Exchange (+ Tabelle 1) 

¢7 

QCPE: 
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