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1 Einleitung

Die Chemie hat sich in unserem Jahrhundert zu einem der bedeutendsten Industriezweige ent-

wickelt. Das Bestreben synthetische Stoffe herzustellen, die vielseitiger verwendbar bzw. fir
definierte Zwecke besser geeignet sein sollten als Naturstoffe, hat zu einer wahren Flut an neu-
en chemischen Verbindungen gefiihrt. Rechnet man nur die Verbindungen, die im taglichen
Gebrauch sind, so ergibt sich heutzutage nach Schatzungen der OECD ein Zahl von 70 000
Substanzen [1]. In der CAS-Registry-Datenbank [2], der weltweit gréf3ten Struktur-
Datenbank, sind bisher mehr als 17 Milionen chemische Verbindungen dokumentiert. Jahr fur
Jahr kommen hunderttausende von neuen Verbindungen hinzu. Im Jahr 1996 wurde bei den
Neueintragungen sogar die Millonengrenze tberschritten. Doch nicht nur die Vielfalt an Che-
mikalien hat zugenommen. Die weltweite Gesamtproduktion an Chemikalien hat sich zwischen
1960 und 1990 um das 20fache auf ca. 300 Mio. Tonnen erhéht [3].

Ein Teil dieser Chemikalien gelangt entweder direkt oder auf Umwegen in die Umwelt und
kann in vielfaltiger Weise auf Pflanzen, Tiere und nicht zuletzt auf den Menschen einwirken.
Die Art und Weise, wie sich Chemikalien in der Umwelt ausbreiten, wo sie akkumulieren oder
abgebaut werden und wie sie letztendlich auf die verschiedenen Organismen wirken, ist wenig
erforscht. Experimentelle Untersuchungen, die eine umfassende Beurteilung des Risi-
kopotentials einer Chemikalie zulie3en, sind zeitaufwendig und teuer. Auch eine indirekte Be-
urteilung tber Ausbreitungs- oder Wirkungsmodelle ist oft nicht mdglich, da fur viele Chemi-
kalien die notwendigen physikalisch-chemischen Daten fehlen. In vielen Féllen sind nicht ein-
mal die grundlegendsten physikalisch-chemischen Eigenschaften wie z. B. Wasserloslichkeit
und Dampfdruck bekannt [4, 5]. Dazu kommt, dal® viele Substanzen in der Natur durch die
Einwirkung von Sonnenlicht oder Mikroorganismen abgebaut werden. Die Wahrscheinlichketit,
fur die dadurch entstehenden, potentiell gefahrlichen Substanzen geeignete Daten zu finden, ist
aulerst gering.

Angesichts dieser Situation und den mit der experimentellen Bestimmung fehlender Daten ver-
bundenen hohen Kosten ist es wiinschenswert, die fur eine Risiko-Beurteilung einer Substanz
notwendigen physikalisch-chemischen und 6kotoxikologischen Eigenschaften berechnen zu
konnen. Es wurden deshalb in der Vergangenheit viele Methoden zur Abschatzung dieser Ei-
genschaften entwickelt [1, 6]. Dabei standen am Anfang die Eigenschafts-Eigenschafts-
Beziehungen (engl. 'Property-Property Relationships', PPRs) im Vordergrund. Hier wurde ver-
sucht, die Zielgro3e aus anderen experimentell bestimmten Grof3en zu berechnen. Ein Beispiel
hierfur ist die Berechnung der Wasserlgslichkeit aus dem Octanol-Wasser-Ver-
teilungskoeffizienten (z. B. [7]). Um von experimentellen Werten unabhangig zu werden, wur-
den spater quantitative Struktur-Eigenschafts-Beziehungen (engl. 'Quantitative Structure-
Property Relationships', QSPRs) entwickelt, bei denen nur aus der Molekulstruktur abgeleitete
Informationen bei der Abschéatzung verwendet werden. Hierunter fallen die linearen freien
Energie-Beziehungen (engl. 'LineaeE Eergy Relationships', LFER) und als Erweiterung die
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Fragmentmethoden (s. Kap. 2). Bei beiden Methoden wird das Molekil gedanklich in einzelne
Teile (Fragmente) zerlegt und fur jeden Teil mit Hilfe von statistischen Verfahren ein mittlerer
Beitrag zur ZielgroRe berechnet. Die Fragmentmethoden wurden durch sogenannte Korrek-
turfaktoren, welche die Wechselwirkung verschiedener Fragmente untereinander be-
rucksichtigen, weiter verbessert.

Auch die Abschatzmethoden mit Hilfe von graphentheoretischen Indices, wie z. B. Konnekti-
vitatsindices, fallen in den Bereich der QSPR-Methoden [8]. Die Molekulstruktur wird dabei
durch eine Vielzahl verschiedener Indices beschrieben. Diese werden anschlieRend mit Hilfe
von statistischen Verfahren, meistens multiineare Regression, mit der Zielgré3e in Beziehung
gesetzt. Seit einiger Zeit werden vermehrt auch empirische und quantenchemische Deskripto-
ren zur Beschreibung der Molekdistruktur verwendet [9].

Zuverlassige QSPR-Modelle fiir diese Grol3en erlauben — in Verbindung mit Modellen zur
Vorhersage der Exposition und Reaktivitat — auch eine Vorhersage des Umweltverhaltens
von noch nicht synthetisierten Verbindungen. Man kann also schon bei der Entwicklung von
Chemikalien potentiell umweltgefahrliche Substanzen aussortieren und dadurch Zeit und Geld
einsparen.

Ein Computerprogramm, in dem dieses Ziel verwirklicht werden soll, stellt das Programmsy-
stem ENERA ('ENvironmental Eposure and Bactivity Assessment’) dar. ENERA beinhaltet

ein eigens fur den Abbau von Chemikalien in der Umwelt angepafldtes Modul des Re-
aktionsvorhersageprogramms EROS (ElaborationeaicRons for @yanic §nthesis [10-13]),

das die Struktur der durch Abbaureaktionen erzeugten Tochtersubstanzen und, falls moglich,
auch deren Abbaukonstanten ermittelt (s. Abb. 1.1). Die Struktur der Muttersubstanz und aller
erzeugten Tochtersubstanzen werden zunachst an das Abschéatzungsmodul von ENERA wei-
tergeleitet, das fur alle Verbindungen eine Reihe von physikalisch-chemischen und toxikologi-
schen Eigenschaften berechnet. Diese Informationen werden fur die Beschreibung der Aus-
breitung durch das Expositionsmodul benotigt, das im wesentlichen aus dem in unserer Ar-
beitsgruppe entwickelte numerischen Boden-Pflanze-Transportmodell SNAPS [14]
(Simulation Model Ntwork Atmosphere-Rnt-Soil) besteht. Die vom Expositionsmodell be-
rechneten Deskriptoren, die das Ausbreitungsverhalten der Chemikalien beschreiben, flie3en in
das Bewertungsmodul (TK-HASSE) von ENERA ein, in dem zuséatzlich die 6kotoxi-
kologischen Informationen in Form von Leuchtbakterientoxizitatsdaten verwertet werden.

! aus einer Zusammenarbeit zwischen unserer Arbeitsgruppe am GSF-Forschungszentrum und der Gruppe von
Prof. Gasteiger, Computer-Chemie-Centrum Erlangen, in eéinem Projekt der Deutschen Bundesstiftung Umwelt
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Reaktionsvorhersage
Vorhersage von Metaboliten
und Resktionskonstanten |

EROS

Abschatzung
physikalisch-chemischer

und toxikologischer Daten
vorliegende Arbeft

Exposition
Berechnung der Verteilung der
Chemikalie im Boden-Pflanze-
Grundwasser-Modell
SNAPS.—l

Bewertung
des Umweltgefahrdungspotentials
der Chemikalie und ihrer Metaboliten

ENERA TK-HASSE

Abb. 1.1: Schematische Darstellung des Computerprogramms ENERA

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Modelle fiir die Abschatzung der in ENERA bendtigten
physikalisch-chemischen und 6kotoxikologischen Grdf3en von organischen Chemikalien aus
ihrer Molekdlstruktur entwickelt werden. Im einzelnen sind dies (1) die Sauredissoziationskon-
stante (Ka), (2) der Luft-Wasser-Verteilungskoeffizien€ ), (3) der Bodenadsorptionskoef-
fizient (Koc), (4) der Octanol-Wasser-VerteilungskoeffizierKof) und (5) die Leucht-
bakterientoxizitat (Microtox). Dabei sollten fir die Beschreibung der Molekile Deskriptoren
aus dem in EROS enthaltenen empirischen Programm PETRA (s. Kap. 3.1.1) verwendet wer-
den. Grol3es Gewicht liegt auRerdem auf dem Einsatz kinstlicher neuronaler Netze als einer
neuen und effizienten Methode fur die nichtlineare Datenabschatzung [15].
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2 Grundlagen

2.1 Inter- und intramolekulare Wechselwirkungen

Eine Voraussetzung fur die Beschreibung von Verteilungsvorgéngen einer Substanz zwischen
verschiedenen Phasen, ist ein Verstandnis der intermolekularen Wechselwirkungen. Die Los-
lichkeit der Verbindung in den verschiedenen Medien wird durch die dort existierenden mole-
kularen Wechselwirkungen bestimmt. Auch die Stabilisierung von geladenen Teilchen durch
Losungsmitteleffekte, die bei Dissoziationsgleichgewichten von S&uren und Basen entschei-
dend sind, ergeben sich aus den intermolekularen Wechselwirkungen mit dem Losungsmittel.

Die Krafte zwischen Molekulen bzw. lonen (intermolekular) und diejenigen innerhalb des glei-
chen Teilchens (intramolekular) sind ausschliel3lich elektromagnetischer Natur [16, 17]. Man
unterscheidet in der Regel zwischen zwei Gruppen von intermolekularen Wechselwirkungen:
die erste umfal3t die Pol-, Induktions- und Dispersionswechselwirkungen; sie sind unspezifisch,
d. h. unabhangig von den beteiligten Elementen wirksam und nicht raumlich gerichtet. In die
zweite Gruppe ordnet man die Wasserstofforickenbindungen und die sogenannte La-
dungstransferwechselwirkungen (engl. ‘charge-transfer' CT) ein; sie sind spezifisch und raum-
lich gerichtet.

2.1.1 Unspezifische Wechselwirkungen

Die intermolekularen Potentiale der Pol-, Induktions- und Dispersionskrafte lassen sich nach
der Potenz im Abstand mit der das zugrundeliegende Potential abnimmt, in langreichweitige
und kurzreichweitige oder Nahbereichskrafte einteilen. Niedrige Potenzen morNenner
bedeuten eine hohe Reichweite der Kratft.

In Tab. 2.1 sind die thermodynamisch gemittelten Potentiale der wichtigsten intermolekularen
Kréafte und ihre radiale Abhangigkeit zusammengestellt. Die thermodynamische Mittelung be-
rucksichtigt dabei, daf3 in der Flissigkeit die Ausrichtung permanenter Dipole im elektrischen
Feld der umgebenden Teilchen durch die Temperaturbewegung gestort wird.

Man erkennt, daf} die Coulombwechselwirkung bei weitem die grof3te Reichweite hat. Danach
folgt die Wechselwirkung zwischen lonen und Molekilen mit einem permanenten Dipolmo-
ment. Die attraktiven Potentiale neutraler Molekiile skalieren alle®iind also im Vergleich

zu den Wechselwirkungen geladener Teilchen relativ kurz in ihrer Reichweite. Bei starker An-
naherung zweier Molekille macht sich schlieRlich die abstoBende Uberlappungswechselwir-
kung der Elektronenhiillen bemerkbar. Sie ist am kurzreichweitigsten und nimmit iiit. 1/

Bis auf die Dispersionswechselwirkung und die Uberlappungsenergie, welche eine quantenme-
chanische Behandlung erfordern, konnen alle Wechselwirkungen mit Hilfe der klassischen
Elektrostatik verstanden und berechnet werden [16].
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Tab. 2.1: Thermodynamisch gemittelte intermolekulare Potentiale zwischen gleichartigen
Teilchen und ihre Abh&ngigkeiten von Abstand, Ladung, Dipolmoment, Polarisier-
barkeit und Temperatur [17, 18]

Nr Wechselwirkung Richturd r® q® p® o® TO
1 lon-lon (Coulomb) A+R -1 2

2  lon-Dipol A -4 2 2 -1

3  lon-ind. Dipol A -4 2 1

4  Dipol-Dipol A -6 4 -1

5 Dipol-ind. Dipol A -6 2 1

6 ind. Dipol-ind. Dipol (Dispersion) A -6 2

7  Uberlappungsenergie R -12

4 A: attraktiv, R: repulsiv, ® Abhangigkeit des Potentials von Abstan(fiihrender Term), Ladung,
Dipolmomentt, Polarisierbarkeir und Temperatur als Exponent

Im folgenden werden die einzelnen Wechselwirkungen kurz erlautert und Naherungsformeln
dafir angegeben. Die Formeln stammen aus [18]. Bei ihrer Herleitung wurden die Fernfeldn&-
herung fur die Dipole verwendet. Aul3erdem wurde flr alle Molekile eine isotrope Polarisier-
barkeit vorausgesetzt. Abgesehen von der Coulombwechselwirkung sind die angegebenen
Gleichungen also zum Teil stark in ihrer Gultigkeit eingeschrankt. Strenggenommen gelten sie
nur fur ndherungsweise kugelférmige Molekule in der Gasphase. In Losung sind die intermole-
kularen Abstande bereits so klein, dal? fur die Wechselwirkung mit benachbarten Molekule die
Coulombkrafte der Partialladungen entscheidend sind.

Coulomb-Wechselwirkung

Die Kraft zwischen zwei Punktladunggrundg, im Abstand im Vakuum ergibt sich als

-4,

Coulomb — r.2 (21)

Fur das Potential einer Punktladunergibt sich daraus

q

UCoqumb :? (22)

Bei lonen in Losung wird ein Teil der Ladung durch die in der Hydratschicht enthaltenen Was-
sermolekile abgeschirmt. In gré3erer Entfernung ergibt sich daher eirg,uabdéschwéachtes
Feld bzw. Potential, wobei die Dielektrizitatskonstante der Losung ist.

Die Coulombwechselwirkung ist durch ihre Starke und hohe Reichweite flr die Bildung von
lonenkristallen verantwortlich.



8 2 Grundlagen

lon-Dipol-Wechselwirkung

Die Wechselwirkung eines lons der Ladung g; mit einem permanenten Dipol der Statke
ergibt sich in Fernfeldnéherung zu:

o Ll
U ion-pipas = ~ lrz % cosd (2.3)
g Winkel zwischen dem Dipolmomentvektor & und dem Verbindungsvektor I zwischen

lon und Dipol

Das Potential hangt also von der relativen Lage des Dipols zum lon ab. Je hdher die Tempe-
ratur ist, desto starker wird die fur eine anziehende Wechselwirkung notige Ausrichtung des
Dipols durch die thermische Bewegung gestort. Nach thermodynamischer Mittelung ergibt sich
folgende Formel fur die Wechselwirkung:

g o %
lon-Dipal 3r4kT

(2.4)

Die lon-Dipol-Wechselwirkung ist zum Beispiel fir die hohe lonen-Solvatationskraft von
Wasser verantwortlich.

Wechselwirkung lon-induzierter Dipol

Ein geladenes Teilchen kann bei einem unpolaren Teilchen ein Dipolmoment induzieren. Die
GroRRe dieses Dipolmoments héangt von der Polarisierbarkeit des unpolaren Teilchens ab. Das
mittlere Wechselwirkungspotential eines lons der Ladynmgit einem Molekul mit der isotro-

pen Polarisierbarkeit, betragt:

2
u S (2.5)

lon-ind.Dipol o 4

Dipol-Dipol-Wechsaelwirkung

Die Wechselwirkung zweier Teilchen mit permanenten Dipolmomenten der $tAcke 1,
ergibt sich in Fernfeldnéherung zu:

U = (2.6)

Dipol - Dipol r Orientierung

forienierung:  Faktor fuir die gegenseitige Ausrichtung der Dipolmomente

Das Potential der Dipol-Dipol-Wechselwirkung hangt von der gegenseitigen Orientierung der
Dipole zueinander ab. Daraus ergibt sich, ahnlich wie bei der lon-Dipol-Wechselwirkung, eine
Temperaturabhangigkeit im thermodynamischen Mittel:

_ 21T

u Dipol -Dipal — 3r 6 KT

2.7)
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Wechselwirkung Dipol-induzierter Dipol

Besitzt das polare Teilchen ein Dipolmoment der St@ikelas unpolare eine isotrope Polari-
sierbarkeit, , so ergibt sich ein mittleres Wechselwirkungspotential von:
1 @,

- (2.8)

U -

Dipol —ind.Dipol —

Diese Wechselwirkung ist normalerweise deutlich kleiner als die Dipol-Dipol oder die nachfol-
gend beschriebenen Dispersionswechselwirkung [16].

Disper sionswechselwirkung

Die aus einem einfachen quantenmechanischen Oszillatormodell abgeleitete Formel fir die Dis-
persionswechselwirkung lautet:

20,@, 1,0,

dispersion 3 rG |1+|2

U (2.9)

Dabei sinda; und a, die isotropen Polarisierbarkeitdn,und |, die lonisierungsenergien der
beiden wechselwirkenden Molekiile.

Die Dispersionskrafte stellen den allgemeinsten Typ der zwischenmolekularen Kréafte dar und
sind fir den Zusammenhalt aller Molekile verantwortlich, die weder freie Ladungen noch
elektrische Momente enthalten. Bei vielen organischen Molekilen stellt die Dispersionswech-
selwirkung den grofdten Beitrag zu den intermolekularen Krafte dar.

Uberlappungsenergie

Bei starker Anndherung zweier Molekiile beginnen die Elektronenhullen sich zu durchdringen.
Dadurch treten starke AbstolRungskrafte zwischen den Elektronen einerseits und den schlecht
abgeschirmten Kernen andererseits auf. Diese Absto3ung nimmt mit kleiner werdendem Ab-
stand sehr rasch zu.

Fir die Uberlappungsenergie wird oft eine radiale Abhangigkeit Voverwendet. Zusammen
mit den attraktiven, langreichweitigen Wechselwirkungen ergibt sich als Modellpotential fur
neutrale Molekile das sogenannte Lennard-Jones-(12,6)-Potential:

_&_ Ke

ULennard—Jones(lZ,G) - 2 r_e (2-10)

Kj_zy Ke: Konstanten
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2.1.2 Spezifische Wechselwirkungen

2.1.2.1 Wasserstoffbrickenbindungen

Einen entscheidenden Einflu auf die Eigenschaften von Substanzen haben Wasserstofforik-
kenbindungen. Im Gegensatz zu den oben besprochenen Kraften, sind Wasserstoffbriicken
raumlich gerichtet und treten nur zwischen bestimmten Elementen auf, d. h. sie sind spezifisch.
Allgemein kann eine Wasserstoffbriicke formuliert werden als RX-H----YR', wobei X und Y
aus der Gruppe der elektronegativen Elemente O, N, S, F oder Cl stammen. X heil3t Wasser-
stoffbriickendonor (engl. 'hydrogen bond donor', HBD), Y heil3t Wasserstoffbrickenakzeptor
(engl. 'hydrogen bond acceptor’, HBA). Die Bindung wird ausgebildet zwischen dem Wasser-
stoffatom des Donors und einem (oder mehreren) einsamen Elektronenpaar(en) des Akzeptors.

Die Tendenz einer Verbindung als Wasserstofforiickendonor zu fungieren wird auch als Was-
serstoffbrickenaciditat bezeichnet. Analog bezeichnet man die Eigenschaft einer Verbindung
als Wasserstoffbriickenakzeptor zu fungieren als Wasserstoffbriickenbasizitat. Diese Nomen-
klatur ist nicht willktrlich gewahlt, sondern deutet auf den besonderen Zusammenhang der
Wasserstoffbriickenbindungseigenschaften und der Aciditat hin. Die Ausbildung einer Wasser-
stoffbrticke a3t sich als erster Schritt der Deprotonierung einer Saure auffassen [19]. Tatsach-
lich wurden hohe Korrelationen zwischen den Saure-Base-Eigenschaften von verschiedenen
Verbindungsklassen und ihrer Wasserstoffbrickenbirfdbrgieit gefunden [19, 20].

Wasserstoffbriicken haben eine enorme Bedeutung in der Biologie. Zum einen sind die lebens-
notwendigen Eigenschaften des Wassers als wichtigstem Losungsmittel in der Natur weitge-
hend durch Wasserstoffbriicken bestimmt. Ohne Wasserstoffbrickenbindungsféahigkeit wirde
Wasser bereits bei ca. -100 schmelzen und bei ca. -8C verdampfen [21] und ware damit

bei den auf der Erde herrschenden Temperaturen gasformig. Zum anderen werden die Struktu-
ren aller Molekule, auf denen das Leben aufgebaut ist, wie Proteine, Nucleinsauren, Lipid-
membranen und komplexe Kohlenhydrate, durch Wasserstoffbriicken stabilisiert [22]. Dies
geschieht entweder direkt, wie zum Beispiel bei der DNA, wanditelixform durch die Was-
serstoffbricken zwischen den komplementéaren Bausteinen stabilisiert wird, oder indirekt durch
die Stabilisierung von Proteinen und Enzymen durch hydrophobe Wechselwirkungen. Dabei
werden die hydrophoben Bereiche dieser Molekile durch das starke Netz von Wasserstoff-
brickenbindungen im Wasser zusammengedrangt, da dies energetisch (entropisch) guinstiger
ISt.

2.1.2.2 Ladungstransferkrafte

Eine andere Art von spezifischen Kréften sind die sogenannten Ladungstransferkréafte (engl.
‘charge transfer’, CT). Dabei handelt es sich um eine starke Wechselwirkung zweier Molekiile,
von denen das eine Atome mit unvollstandiger &ufRerer Elektronenschale, das andere Atome
mit freien Elektronenpaaren besitzt. Eine starke Bindung dieser Art existiert zum Beispiel zwi-
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schen BF; und Pyridin. Sie hat eine Bindungsenergie von 51 kcal/mol und wird daher als
schwache kovalente Bindung angesehen [18].

2.2 Thermodynamische Grundlagen

Bei den in der vorliegenden Arbeit abzuschéatzenden Molekileigenschaften handelt es sich um
GrolRen, denen (reversible) Gleichgewichtsprozesse zugrunde liegen. Die S&auredissoziations-
konstanteK, bezieht sich auf ein chemisches Gleichgewicht, die Verteilungskonstggten
(Luft-Wasser),Kow (Octanol-Wasser) unloc (Boden-Wasser) beziehen sich jeweils auf ein
physikalisches Gleichgewicht. Auch bei der Leuchtbakterientoxizitat kann man bei vielen Ver-
bindungen von einem reinen physikalischen Gleichgewicht ausgehen. Die Wirkung der soge-
nannten narkotischen Verbindungen beruht sehr wahrscheinlich nur auf physikalischen Wech-
selwirkungen (s. Kap. 6). Prozesse dieser beschriebenen Art kbnnen mit Hilfe der klassischen
Gleichgewichtsthermodynamik behandelt werden. Die Schlisselgrof3en fur die Beschreibung
von Verteilungsprozessen sind die freie Enth@piad das chemische Potengial

2.2.1 Freie Enthalpie und chemisches Potential

Chemische und physikalische Vorgénge in der Natur laufen im allgemeinen unter isobaren und
isothermen Bedingungen ab. Treibende Kraft fur den spontanen Ablauf solcher Vorgénge ist
die Erhdhung der Gesamtentropie von System und Umgebung [23]. Als zugrundeliegendes
thermodynamisches Potential wird die freie (Gibbs'sche) Entlalpeywendet. Sie setzt sich
zusammen aus einem enthalpischen und einem entropischen Beitrag:

G=H-TS (2.11)
bzw. in differentieller Form:
dG=dH -TdS (2.12)
Fur spontan ablaufende Vorgange ist die Anderung der freien Enthalpie negativ:
dG<0 (2.13)

Ein Vorgang kommt also zum Stillstand, d. h. das System befindet sich im thermodynamischen
Gleichgewicht, wenn die Anderung der freien Enthalpie gleich Null ist:

dG=0 (2.14)

Betrachtet man ein offenes System mit mehreren Teilchensorten, das mit seiner Umgebung
Warme, Volumenarbeit und Teilchen austauschen kann, so 143t sich das Diffef@rsdias-d
driicken durch [23]:
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dez(ae/ap)T%___dp + (0G/aT) T+

p.y,n
(96/on), ., dn, + (9G/on,)
=Vdp—-SdT +,dn, + p,dn, +...

dn, +.. (2.15)

T.p.ny,

Dabei ist ; die Anderung der freien Enthalpie bei Zugabe von Teilchen der Sorte i:

i
L, U oon

j#i

(2.16)

Die GroRey; wird als chemisches Potential der Teilchensorte i bezeichnet und ist im Gegensatz
zur freien Enthalpie unabhéngig von der GrofRe des Systems (intensiv). Bei isobaren, isother-
men Vorgangen héngt die freie Enthal@ewur mehr von den Teilchenzahlen ab (s. Gleichung
(2.15)). Fur eine chemische Reaktion.B oder eine Verteilung einer Substanz in zwei Pha-
sen folgt daraus unmittelbar, daR die Anderung der freien Enthalpie fiir diesen Vorgang gleich
der Differenz der chemischen Potentiale von Produkt und Edukt ist. Gibbs (1876) erkannte,
dall das chemische Potential fir die Beschreibung von Verteilungs- und Transformations-
gleichgewichten verwendet werden kann, analog zu der Beschreibung des hydrostatischen
Gleichgewichts bei Flissigkeiten in kommunizierenden Rohren. Im einen wie im anderen Fall
ist das Gleichgewicht erreicht, wenn das entsprechende Potential Gberall gleich ist. Thermody-
namisches Gleichgewicht eines Verteilungs- bzw. Transformationsvorganges ist also erreicht,
wenn das chemische Potential jeder Teilchensorte in allen Phasen (undmeig\ygieich ist:

M= (2.17)

Hierbei stehen x und y fur zwei verschiedene Phasen (Teilsysteme) zwischen denen ein Aus-
tausch von Teilchen der Sorte i stattfinden kann.

2.2.2 Fugazitat

Leider 141t sich das chemische Potential nicht direkt beobachten, deshalb wurde von Lewis
(1901) der Begriff der Fugazitat eingefiihrt. Dabei ist die Fugazitat eines Molekils definiert als
seine Tendenz das System zu verlassen (lat. fugere = fliehen). Anschaulich entspricht sie dem
effektiven Druck eines Gases. Setzt man die Fugakit@iner Komponente i gleich ihrem
Druck, so gilt fur das chemische Potential bei isothermer Bapd24):

f. O

Of,
,Uiz,UiO"'RTln[‘l]ﬁD (2.18)
uh O
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Diese Gleichung stellt gleichzeitig die Definitionsgleichung fur die Fugazitat dar. Man beachte,
dald Werte der Fugazitat vom (willkirlich gewahlten) Referenzzustand abhangen. Das Fugazi-
tatskonzept lalt sich auf kondensierte Phasen erweitern, wenn man anstelle des Gasdrucks den
Sattigungsdampfdruck der reinen Flissigkeit bzw. des reinen Festkorpers verwendet. Abwei-
chungen vom idealen Verhalten werden dabei mit Hilfe von Aktivitatskoeffizignbemick-

sichtigt:

fi,l =V [H:i'o(l)
o (2.19)
fi,s:yi,sl:H:i’ (S)
fis Fugazitat der reinen Flussigkeit / des reinen Festkorpers
Yils Aktivitatskoeffizient der reinen Flussigkeit / des reinen Festkorpers

P (I/s): Sattigungsdampfdruck der reinen Fliissigkeit / des reinen Festkdrpers

Betrachtet man eine Substanz i in einer LOsung, so kann ihre Fugazitat mit derjenigen der rei-
nen Substanz i in Verbindung gebracht werden:

f=yX; fi,l (2.20)
fi: Fugazitat der Komponente i in der Losung
Vi Aktivitatskoeffizient der Komponente i in der Losung
Xi: Molenbruch der Komponente i in der Losung
Vi Aktivitatskoeffizient der reinen Flussigkeit i

Als Referenzzustand wurde hier die reine Flussigkeit gewahlt.

Setzt man Gleichung (2.18) in Gleichung (2.17) ein, so erhalt man als Gleichgewichtsbedin-
gung fur Verteilungs- und Transformationsvorgange:

fr=f7 (2.21)
Anstelle der chemischen Potentiale kdnnen also die entsprechenden Fugazitaten fir die Be-
schreibung des thermodynamischen Gleichgewichtes verwendet werden. Aus den Gleichungen
(2.20) und (2.21) laft sich direkt das Raoultsche Gesetz (s. Henry-Konst., Kap. 5.1) ableiten
[24].

2.2.3 LFER und Fragmentmethoden

Zwischen der Anderung der freien Enthalpig® einer chemischen Reaktion oder eines Ver-
teilungsvorganges und der zugehdrigen Gleichgewichtskondfagexestiert ein enger Zusam-
menhang. Da die Energiezusténde in einem makroskopischen System quasi-kontinuierlich sind,
gilt nach der klassischen statistischen Mechanik der Boltzmannsche Verteilungssatz. Fur die
Gleichgewichtskonstante gilt dann:
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AG° = -RT InK (2.22)
bzw. bei Verwendung des dekadischen Logarithmus:

AG° = -In10 [RT log K = —2303 [RT log K (2.23)

Gleichung (2.22) ist die Grundlage der Korrelationsanalyse von Gleichgewichtskonstanten
thermodynamischer Prozesse. Sie besagt namlich, daf3 sich die verschiedenen molekularen Ein-
flisse als eine Summe aus Beitragen zur Anderung der freien Enthalpie darstellen lassen. Dies
wird allgemein in der QSPRQSAR-Analyse verwendet. Bei dem klassischen als "Lineae F
Energy Relationships (LFER)" bezeichneten Verfahren zum Beispiel ergibt sich der Wert der
abzuschatzenden GroRe (Logarithmus) als Summe aus dem Wert fir den Grundkérper und den
Beitragen fur die verschiedenen Substituenten (Substituentenkonstanten) [25]. Dabei wurde
angenommen, dal’ die Wechselwirkung eines Substituenten an verschiedenen Grundkorpern in
erster Naherung gleich ist. Falls sich Grundkdrper und Substituent gegenseitig stark beeinflus-
sen und dadurch ihre Eigenschaften verandern, versagt dieser Ansatz. Ein anderer Nachteil
dieses Verfahrens ist, dal3 die Aufteilung in Grundkdrper und Substituenten oft nicht eindeutig
ist, so dal? man zu verschiedenen Abschatzungen kommt.

Die LFER-Methode war der Grundstein fur die heute vielfaltig verwendeten Fragmentmetho-
den, bei denen das Molekil in eine Reihe von Fragmenten zerlegt wird und jedes Fragment
einen bestimmten Beitrag zur Zielgro(3e liefert. Die Schwierigkeit dieses Verfahrens liegt darin,
ein gutes Fragmentierungsschema zu finden. Im allgemeinen nimmt die Glte der Abschatzung
mit zunehmender Gr63e der Fragmente zu, da dann die vielfaltigen Wechselwirkungen zwi-
schen Teilen des Molekiils besser erfal3t werden. In gleichem Mal3e nimmt jedoch die Anwend-
barkeit der Methode ab, da sich andere Molekule nicht mehr aus diesen speziellen Fragmenten
zusammensetzenlassen. Eine gute Fragmentierungsmethode stellt also einen gelungenen Kom-
promifd zwischen der Grof3e der Fragmente und der erzielten Vorhersagegenauigkeit dar. Oft
werden relativ kleine Fragmente verwendet und die wechselseitigen Beziehungen dieser Frag-
mente untereinander mit Hilfe von Korrekturfaktoren bertagic

2.3 Solvatochromatische Parameter

Die Eigenschaften einer Chemikalie in Losung sind oft sehr stark von dem jeweiligen LO6-
sungsmittel abhangig. Dies gilt insbesondere fir chemische Reaktionen, bei denen Zwischenzu-
stande durch die Wechselwirkung mit den umgebenden Ldsungsmittelmolekilen stabilisiert
werden konnen. Die Dissoziation einer Saure zum Beispiel kann durch Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkung oder Wasserstoffbrickenbindungen zum Lésungsmittel enorm verstarkt werden. Um

! quantitative Struktur-Eigenschafts-Beziehung (engl. ’ Quantitative Structure-Property Relationship’)
2 quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehung (engl. ' Quantitative Structure-Activity Relationship’)
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Losungsmitteleinflisse zu quantifizieren, wurden verschiedene Modelle des Losungsvorganges
entwickelt (s. z. B. [20]).

Den Losungsvorgang einer festen oder fliissigen Substanz A in einem Losungsmittel B kann
man danach in drei Teilschritte zerlegeAld. 2.1).

(1) Bildung eines Hohlraumes (engl. 'cavity'),@n das Molekdl eindringen kann

(2) Ein Molekdl des zu l6senden Stoffes muld von den anderen seiner Sorte abgetrennt werden
und in den Hohlraum gebracht werden

(3) Ausbildung von attraktiven Kraften zwischen dem Molekul und dem Lésungsmittel

reines Losungsmittel B reine Chemikalie A

Lésen von attraktiven Lésen von attraktiven
Wechselwirkungen B-B Wechselwirkungen A-A
und Hohlraumbildung und Abtrennung

®)
Teilschritt (1) l l Teilschritt (2)

Teilschritt (3)

Besetzen des Hohlraumes
und Ausbilden von attraktiven
Wechselwirkungen A-B

Losungvon Ain B

Abb. 2.1: Schematische Darstellung des Losungsvorganges

Im allgemeinen ist die gesamte Wechselwirkung der drei Teilschritte von den Eigenschaften
von A und B abhéngig. Betrachtet man aber ein bestimmtes Losungsmittel, dann hangt Schritt
(1) nur von dem Volumen eines Molekils des zu lésenden Stoffes ab. Bei den Schritten (2)
und (3) spielen die verschiedenen intermolekularen Wechselwirkungen, also Polkrafte und
Wasserstoffbriickenbindungen, eine Rolle. Viele Eigenschaften XYZ, die mit Losungsvorgan-

gen verbunden sind lassen sich deshalb durch eine Linearkombination von drei Arten von Ter-
men beschreiben:
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XYZ = XYZ, + Hohlraumterm + dipolarer' Term + Wasserstoffbriickenterm(e)

Diese Beitrdge zur freien Enthalpie der verschiedenen Schritte kdnnen mit Hilfe von soge-
nannten solvatochromatischen Parametern abgeschatzt werden. Ursprunglich wurden diese
Parameter durch die Messung von Losungsmitteleinflissen auf UV/VIS-Spektren erhalten
[20], daher der Ausdruck solvatochromatisch. Dabei wurde die Verschiebungveroder
n-t-Ubergangen einer Indikatorsubstanz in verschiedenen Ldsungsmitteln gemessen. Eine
starke Verschiebung der Ubergangsenergie deutet auf eine gute Stabilisierung des angeregten
Zustandes durch "dipolare" oder Wasserstoffbricken-Wechselwirkungen hin.

Durch die Wahl der Indikatorsubstanz lassen sich die verschiedenen Wechselwirkungen von-
einander trennen. Verwendet man zum Beispiel eine Substanz, die keine Wasserstoffbriicken
ausbildet, so kann man den dipolaren Einflu3 des Ldsungsmittels studieren. Dieser Einfluf3
wird durch den solvatochromatischen Parametg26] erfaRt. Wahit man eine wasserstoff-
brickenbindungsfahige Indikatorsubstanz, so lassen sich die zusatzlichen Effekte der gebilde-
ten Wasserstoffbrickenbindungen analysieren. Diese Effekte werden durch die beiden Para-
meter a (Wasserstoffbriickenbindungsaciditat) udd-basizitat) beschrieben. Im folgenden
werden die beiden Grol3en alg, undpn, bezeichnet, um eine Verwechslung mit der Polari-
sierbarkeita auszuschlieRen. Umfangreiche Studien haben gezeigt, daf’,dig,- und Bry-

Skalen mit vielen anderen losungsmittelabhangigen GrofRen korrelieren und deshalb auch mit
einer Reihe von anderen Techniken (IR [27], NMR [28], HPLC [29], basierend auf Ldslich-
keiten [30]) gemessen werden kdnnen.

Mittlerweile wurde die solvatochromatische Methode durch neue, an umfangreichen gas-
chromatographischen Daten geeichten Parametern, verbessert und erweitert [31, 32]. Diese
Parameter sind der neue Dipolaritats/Polarisations-Deskmnifipdie dazu gehorigen Wasser-
stoffbriickenbindungsaciditat und -basizitdt undp"; sowie die ExzeR-MolrefraktioR, und

der Hexadekan-Luft-Verteilungskoeffizieht®. Die ExzeR-MolrefraktiorR, wird berechnet

aus dem Brechungsindex der flissigen Verbindung und beschreibt die Polarisierbarkeit der
Verbindung im Vergleich zu n-Alkanen [33].

Die solvatochromatischen Parameter werden vielfach bei der QSAR- bzw. QSPR-Analyse ein-
gesetzt. Sie haben sich bereits erfolgreich erwiesen fir die Abschétzung von Siedepunkten und
kritischen Temperaturen [34], Anderung der freien Enthalpie und der Enthalpie beim Transfer
von lonen aus dem Wasser in ein hydrophobes Losungsmittel [35], Wasserloslichkeiten [30,
36], Loslichkeiten in Blut [37, 38], Verteilungskonstanten zwischen Gas und Flussigkeit [39],
zwischen Wasser und nicht mischbarem Losungsmittel [40], Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten [41-44], sowie einer Reihe von 0Okotoxikologischen Endpunkten
[45-48]. In Analogie zu den 'Linear Free Energy Relationships' (LFER) werden diese Art von
Abschatzbeziehungen oft als 'Linear Solvation-Energy Relationships' (LSER)e¢zeic

1 umfaRt alle statischen und induzierten Polkréfte



2 Grundlagen 17

Die Vorhersage von physikalisch-chemischen Daten mit Hilfe der LSER-Methode ist im allge-

meinen nur moglich, wenn die entsprechenden solvatochromatischen Parameter vorher experi-
mentell bestimmt worden sind. Dies bedeutet in der Praxis eine grof3e Einschrankung der An-
wendbarkeit, da die Messung dieser Parameter oft aufwendiger ist als die der physikalisch-
chemischen ZielgréoRe. Mit Hilfe der groRen Datenbasis von gemesgenen,- und Bry-

Werten [49] wurden jedoch mittlerweile auch Abschatzungsmethoden entwickelt (z. B. [50]),
die eine Vorhersage fur bisher nicht gemessene Verbindungen erlauben. Fir den Hohlraumterm
V, (intrinsisches Volumen) wird dabei oft das van-der-Waals-Volumen verwendet, welches
durch einfache Inkrementschemata zu berechnen ist (z. B. [51, 52]). Fur die Wasserstoffbrik-
kenbindungsfahigkeiteay,, und B, werden Beitrage fiir verschiedene Gruppen bzw. Atome in
aliphatischer und aromatischer Umgebung angegeben. Diese Beitrage wurden mit statistischen
Methoden aus den bekannten Daten extrahiert und stellen daher Mittelwerte dar. Die Werte
von O, und By, fur das Gesamtmolekil ergeben sich als Summe der Gruppenbeitrage. Ein Kri-
tikpunkt an dieser Vorgehensweise ist sicherlich die Vernachlassigung des elektronischen Ein-
flusses von Nachbargruppen, welche die Wasserstofforiickenbindungsféahigkeit einer Gruppe
sehr stark beeinflussen kann. Diese Abhangigkeit druckt sich zum Beispiel durch die oft grof3en
Unterschiede in den Gruppenbeitragen fur aliphatische und aromatische Systeme aus. Auch
stark elektronenziehende Substituenten haben hier einen grof3en Einflul3. Zudem ist die Additi-
vitat der Gruppenbeitrage sehr fragwtirdig, da die Ausbildung einer Wasserstoffbriicke mogli-
cherweise diejenige von weiteren Wasserstoffbricken beeinflul3t. Aufgrund dieser Problematik
ist zu erwarten, dal3 die fur physiko-chemische Eigenschaften entwickelten oftmals exzellenten
LSER-Modelle bei Vorhersagen mit abgeschatzten Werten der solvatochromatischen Parame-
ter deutlich schlechter abschneiden.

2.4 Neuronale Netze

2.4.1 Einleitung

Neuronale Netze (NN), oft auch als kiinstliche neuronale Netze (KNN, engl. ‘artificial neural
networks' (ANN)) bezeichnet, sind informationsverarbeitende Systeme, die aus einer grof3en
Anzahl einfacher Einheiten (Zellen, Neuronen) bestehen. Diese senden sich Information in
Form der Aktivierung der Zellen tiber gerichtete Verbindungen (engl. ‘connections, links') zu.

Das Studium neuronaler Netze ist motiviert durch ihre Analogie zu den Gehirnen von Séuge-
tieren, bei denen Informationsverarbeitung durch sehr viele Nervenzellen stattfindet, die im
Verhaltnis zum Gesamtsystem sehr einfach sind und Gber Nervenfasern mit anderen Nerven-
zellen kommunizieren. Eine massiv parallele Verarbeitung dieser Art fuhrt zu einer enormen
Steigerung der Leistungsfahigkeit. Dies driickt sich in dem mittlerweile sehr bekannten "100-
Schritte-Paradoxon” aus: Ein Mensch kann ein Bild einer ihm bekannten Person oder eines
bekannten Gegenstandes in ca. 0.1 Sekunden erkennen, d. h. bei einer Schaltzeit von 1 ms bei
biologischen Neuronen in nur etwa 100 sequentiellen Zeitschritten. Die Losung einer solchen
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Aufgabe mit der selben Anzahl von Zeitschritten auf einem sequentiellen (von Neumann-)
Rechner ware undenkbar.

Der Vorteil neuronaler Netze liegt jedoch nicht nur in ihrer massiv parallelen Datenverarbei-
tung. Ware dem so, dann hatte die Simulation auf einem sequentiellen Computer wie sie heute
oft durchgefuihrt wird kaum Vorteile. Ein wichtiger Aspekt ist die Art und Weise, wie sie 'pro-
grammiert’ werden. Die Entwicklung von sequentiellen Programmen erfordert die explizite
Eingabe von Regeln, wahrend ein neuronales Netz anhand von Beispielen lernt. Dadurch redu-
ziert sich die Problemstellung im wesentlichen auf eine geeignete Kodierung der Beispieldaten
und das Training des Netzwerkes.

Neuronale Netze werden meistensKlisssifikator oder alsSchatzeverwendet. Bel der Klas-
sifikation werden Objekte, die durch eine Anzahl von Merkmalen gekennzeichnet sind, anhand

ihrer Ahnlichkeit in verschiedene Klassen eingeteilt. Dabei kann man entweder die Klassenein-
teilung vorgeben (Uberwachtes Lernen, engl. 'supervised learning’) oder dem Netzwerk Uber-
lassen (unliiberwachtes Lernen, engl. 'unsupervised learning’). Als Netzwerktypen werden hier
meist selbstorganisierende Karten [53] (engl. 'self organizing maps', SOMs) verwendet. Bei der
Verwendung alsSchétzersoll das Netzwerk fur jeden Datenpunkt, der wiederum durch eine
Anzahl von Eingabevariablen gekennzeichnet ist, eine Zielgré3e berechnen. Dies ist Uber-
wachtes Lernen, da man die Zielgrof3en vorgibt. Verwendung finden hier vor allem Mehr-
schicht-Feed-Forward-Netze mit Backpropagation als Lernalgorithmus (s. Kap.2.4.2, 2.4.3).

Die Anwendungen neuronaler Netze liegen heutzutage vor allem im Bereich der Mustererken-
nung (Bild und Sprache) und in der Steuer- und Regelungstechnik, da es hier sehr viele MAg-
lichkeiten fur die Automatisierung industrieller Verarbeitungsprozesse gibt. Ein weiterer gro-
Rer Bereich im Anwendungsspektrum der KNNs ist die Analyse komplexer Daten, insbesonde-
re die Datenvorhersage. Im Bereich der Chemie hat die Zahl der Verdffentlichungen in diesem
Bereich stark zugenommen [54, 55]. Einige Beispiele sind die Analyse spektroskopischer Da-
ten [56], Vorhersage von Reaktionen [57], Kontrolle chemischer Prozesse und Analyse elek-
trostatischer Potentiale [58]. Im Umweltbereich wurden neuronale Netze bereits verwendet fur
die Vorhersage des Siedepunkts und der kritischen Temperatur [59, 60], der Sublimationsent-
halpie [61], des Dampfdrucks [62], der Wasserloslichkeit [63, 64], des Oktanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten [65, 66], der Reaktivitat [57, 67, 68], der biologische Aktivitat [69-
74], der Toxizitat [75] und der Mutagenitat [76, 77].

Einen allgemeinen Uberblick iber neuronale Netze und ihre Anwendungen gibt [78]. Eine
Vielfalt an chemischen Anwendungen ist in [15] dokumentiert.

2.4.2 Feed-Forward-Netze

Eine Vereinfachung, die im biologischen Vorbild nicht vorkommt, bei den meisten Netzwerken
jedoch verwendet wird, ist die definierte Ausbreitung des Signals von den sogenannten Einga-
beeinheiten (engl. 'input units) Uber die Zwischenneuronen (engl. ‘hidden neurons’) zu den Aus-
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gabeneuronen (engl. 'output neurons). Netzwerke dieser Art werden als 'Feed-Forward-Netze
bezeichnet. Die Neuronen werden je nach ihrer Lage in verschiedene Schichten eingeteilt. Dies
sind Eingabeschicht, Zwischenschicht(en) und Ausgabeschicht. Im Gegensatz zu den Neuronen
der Zwischen- und Ausgabeschicht findet bei den Eingabeeinheiten keine Verarbeitung statt, d.
h. die Eingabeeinheiten geben das Signal nur weiter. In Abb. 2.2 ist ein einfaches 5-3-1-Feed-
Forward-Netzwerk schematisch dargestellt.

Eingabeschicht . -
Eingabeeinheit

O
@ Neuron

—> Verbindung

Zwischenschicht

Ausgabeschicht

Abb. 2.2: Schematische Darstellung eines 5-3-1-Feed-Forward-Netzwerkes

Die Eingabewerte werden von den Eingabeeinheiten unveréndert an die Neuronen der Zwi-
schenschicht weitergeleitet. Der Ausgabewert eines Zwischenngurishgine Funktion der
Summe der Eingabewerteplus den sogenannten B@s

f Df EZ Q (2.24)
= X.W. +& .
yl O% : |=1 b I%

fo: Ausgabefunktion

fa: Aktivierungsfunktion

Xj: Eingabewert |

Wi: Gewicht der Verbindung von Eingabeeinheit j und Zwischenneuron i
O% Bias des Zwischenneuronsi

Der Ausgabewery; dient anschliel3end als Eingabewert fir die ndchste Schicht an Neuronen.
Die Aktivierungsfunktion hat meistens eine sigmoide Form, da diese glatt ist und sowohl kon-
vexe als auch konkave Bereiche enthalt, was fur die Modellierung von Nichtlinearitaten wichtig
ist. Die Ausgabefunktion kann verwendet werden, um Zwischenergebnisse auszugeben, die
sonst nicht verfligbar sind. Meistens ist die Ausigailiition jedoch die Identitat.

2.4.3 Backpropagation-L ernverfahren

Von den verschiedenen Lernverfahren fir neuronale Netze ist die Backpropagation-Methode
[79, 80] am weitesten verbreitet. Dabei handelt es sich in der einfachen Form um ein Gradien-
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tenabstiegsverfahren. Der Fehler E eines neuronalen Netzes, der sich aus der Quadratsumme
der Abweichungen fur alle Trainingsmuster ergibt, a3t sich als Funktion der Gewichte des
Netzwerkes auffassen [78]:

E=E(W) (2.25)

W: {w;}, Gewichtsmatrix
Die Richtung des steilsten Abstiegs im Fehler des Netzwerkes ist gegeben durch den negativen
Gradienten der Fehlerfunktion. Fur die Minimierung des Fehlers wird die Gewichts&nderung
deshalb wie folgt angesetzt:

AW =-nOE(W) (2.26)

Der Parameten heil3t Lernfaktor oder -schrittweite. Fir ein einzelnes Gewicht gilt:

Aw, =—/70WiE(W) (2.27)

1

Ein Problem dieses Verfahrens ist, daf die Minimierung entlang des steilsten Abstiegs oft in ein
lokales Minimum fihrt, welches weit vom globalen Minimum entfernt ist. Dort stagniert die
Suche, da der Gradient gegen Null geht. In Bereichen, wo die Fehlerflache sehr flach verlauft,
konvergiert das Verfahren aufgrund des kleinen Gradienten sehr langsam. In steilen Schluchten
der Fehlerflache tritt manchmal auch das Problem von Oszillationen auf. Die Gewichtsande-
rungen sind in diesem Fall so grof3, dal3 zwischen den Wanden der Schlucht hin und her ge-
sprungen wird.

Eine Mdglichkeit das einfache Backpropagation-Verfahren zu verbessern ist die Einfihrung
des sogenannten TragheitstermsHier wird ein BruchteilbAw; der letzten durchgefuhrten
Gewichtsanderung auf die im nachsten Schritt berechnete Gewichtsdnderung aufgeschlagen:

Aw; (t)= —/7% E(W)+adw; (t-1) (2.28)

1

t: Zeitschritt

Eine einmal eingeschlagene Richtung bei der Fehlerminimierung wird also tendenziell beibe-
halten. Dadurch kdnnen Plateaus in der Fehlerflache schnell Gberwunden und Oszillationen in
engen Schluchten zum grof3ten Teil vermieden werden. Das Backpropagation-Verfahren mit
Tragheitsterm wird auch als konjugierter Gradientenabstieg (engl. 'conjugate gradient descent’)
bezeichnet [78].

Verwendet man bei der Berechnung der optimalen Gewichtsanderung auch die zweiten Ablei-
tungen, so kommt man zu den Backpropagation-Verfahren zweiter Ordnung. Bei der als
Quickpropagation bzw. kurz Quickprop bezeichneten Variante von Fahlman [81] wird die
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Fehlerfunktion lokal quadratisch genahert und in einem Schritt in den vorhergesagten Scheitel-
punkt der Parabel gesprungen. Die optimale Gewichtsanderung ergibt sich als:

S(t)
A (t)=—— =~ [Aw, (t-1 2.29
W.,() s(t-1)-s(t) W.,( ) ( )
S OE/ow; , Steigung der Fehlerfunktion in Richtung w;

Wie man an Gleichung (2.29) erkennt, kann die Gewichtséanderung sehr grof3 werden, wenn
sich die Steigungen zu den Zeitpunktennd t-1 nur geringflgig unterscheiden. Fahlman
fihrte deshalb einen weiteren Parameter ein, den sogenannten maximalen Wachstumsfaktor
mgt" (engl. 'maximum growth factor’). Der Betrag der Gewichtsanderung wird aufgtas

fache der vorhergehenden Anderung begrenzt. Als zusétzliche Beschrankung der Gewichte
wurde eine Gewichtsreduktion, der sogenannte ‘weight decay'-d,eemgefihrt. Bei jedem
Lernschritt wird dabei der Antellw; vom Gewicht w; abgezogen.

Es wird berichtet [78], da3 Quickpropagation im Vergleich zum Standard-Backpropagation-
Verfahren bei einigen Anwendungen eine Beschleunigung um den Faktor Sreisii0 e

Lim Original als p bezeichnet
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3 Methoden

3.1 Molektldeskriptoren

Eine Vorgabe fur die Entwicklung der im Rahmen dieser Arbeit zu entwickelnden Modelle zur
Abschatzung physikochemischer Eigenschaften war die Anwendbarkeit auf gangigen Personal
Computern. Damit die Rechenzeit nicht in unzumutbare Grof3enordnungen steigt, scheiden
guantenchemische Verfahren fir routinemaf3ige Berechnungen aus, insbesondere wenn, wie
hier, nicht nur eine Verbindung sondern auch noch eine ganze Reihe von Abbauprodukten be-
rucksichtigt werden soll. Es wurden daher schnelle, rein empirische Verfahren fir die Berech-
nung der Molekileigenschaften ausgewahlt. Solche Verfahren wurde von der Arbeitsgruppe
von Prof. Gasteiger entwickelt und in dem Programm PETRA (‘Paransieraion for the
Treatment of Ractivity Applications’, s. u.) zusammengefal3t [82]. PETRA stellt einen Teil des
Reaktionsvorhersage-Programmes EROS dar (ElaboratioraftiBns for @ganic §nthesis
[10-12]), welches auch die Abbauprodukte innerhalb vonENERA berechnet.

Die Berechnung bzw. Extraktion der unten dargesteliten Deskriptoren erfolgte mit dem selbst
entwickelten C-Programm PROPER (PROpergdittion for EaviRonmental Purposes).

3.1.1 Deskriptoren ausdem Programm PETRA

PETRA berechnet partielle Ladungen, Polarisierbarkeiten und energetische Eigenschaften des
Gesamtmolekuls, von Atomen und Bindungen. Diesen Berechnungen ist zunachst eine Be-

stimmung topologischer Eigenschaften vorgeschaltet. So werden in den Molekilen vorhandene
Ringsysteme erkannt [83] und ein nichtredundanter kleinster Satz kleinster Ringe (engl. 'Smal-

lest Set of Smallest Rings', SSSR), sowie ein erweiterter Ringsatz gesucht. Aufgrund gefunde-
ner Ringe werden anschlie3end eventuell vorhandene aromatische $ystiesiast!

Kernstiick von PETRA ist die Ladungsberechnung. Der iterative Algorithmus fur die Berech-
nung dero-Ladungsverteilung und Orbitalelektronegativitédten heil3t 'Partial Equalization of
Orbital Electronegativity (PEOE)' [84], sein Pendant furmieadungsverteilung und Orbita-
lelektronegativitaten nennt sich 'Partial EqualizationEiectronegativity (PEPE)' [85].

Das Prinzip bei der Berechnung detadungen durch PEOE ist, daf® bei der Bildung einer

kovalenten Bindung immer Ladung von dem elektropositiveren zu dem elektronegativeren
Bindungspartner flief3t. Dieser Ladungstransfer bewirkt bei dem elektronegativeren Partner
eine Abnahme, bei dem elektropositiveren eine Zunahme der Elektronegativitat. Sobald die
Elektronegativitdten ausgeglichen sind, fliel3t keine Ladung mehr. Da sich beim Ladungstrans-
fer ein entgegengerichtetes elektrisches Feld ausbildet, ist der Ausgleich der Elektronegativita-
ten nur unvolistandig. Bei der Ladungsberechnung wird dies dadurch bertcksichtigt, dal3 bei
jedem Schritt nur ein Teil der zum vollstandigen Ausgleich noétigen Ladung flieRen darf. Dieses
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Verfahren konvergiert extrem schnell, so dafl3 bereits nach zehn Iterationen abgebrochen wer-
den kann.

Bei der Berechnung derLadung durch PEPE wird die Ladung nicht entlang der Bindungen
verschoben, sondern zwischen verschiedenen Grenzstrukturen. Dafir werden zunachst alle
Teile des Molekuls gesucht, von denen mesomere Effekte ausgehen (mesomere Zentren). Dann
werden alle mesomeren Grenzstrukturen mit maximal einer Formalladung erzeugt, bei denen
sich die Ladung auf den mesomeren Zentren &ndert. Diese Grenzstrukturen werden nach empi-
rischen Regeln entsprechend ihrer Stabilitat gewichtet. Die Anderung der Ladung in jedem
Schritt ist abhéngig von der Gewichtung der Grenzstruktur und der Gesamtladung auf den
jeweils beteiligten Atomen. Sie ist daher auch abhéngig von der vorher durch PEOE bestimm-
teno-Ladungsverteilung. Die Gesamtladung (Totalladung) eines Atoms ergibt sich als Summe
dero- undteLadung.

Die Berechnung der Stabilisierung von heterolytischen Bindungsbriichen durch mesomere Ef-
fekte steht in engem Zusammenhang zur Berechnunge-tadung. Die Stabilisierung einer
negativen Ladungr ergibt sich als Summe der gewichteteklektronegativitaten der meso-
meren Zentren im Molekdl, die jeweils die negative Formalladung tibernehmen. Die Wichtung
bertcksichtigt die Entfernung zwischen mesomerem Zentrum und Ladungszentrum und den
Charakter der beteiligten Bindungen. Die Stabilisierung einer positiven Ladurigt die
Summe der Kehrwerte der gewichteteklektronegativitaten der mesomeren Zentren, welche
jeweils die positive Formalladung tibernehmen. Die Wichtung ist identisch zu derjenidg€n bei
(Beschreibung s. [86]).

Neben der Ladungsberechnung und der Quantifizierung mesomerer Effekte werden mit PE-
TRA auch Polarisierbarkeiten berechnet. Fir die Berechnung der mittleren molekularen Polari-
sierbarkeit wird das Inkrementschema von Kang und Jhon [87] verwendet. Die dabei benltzten
Atominkremente, welche den Hybridisierungszustand berticksichtigen, werden fur die Berech-
nung der sogenannten effektiven Atom- und Bindungspolarisierbarkeiten verwendet. Dabei
ergibt sich die effektive Atompolarisierbarkeit als gewichtete Summe der Atominkremente aller
Atome im Molekul [88]:

N

ai:’\g[( )jau]
a;= Y a,

n; LTS,

(3.1)

of effektive Atompolarisierbarkeit von Atomi

Qi Beitrag der topologischen Sphare;T8ur effektiven Atompolarisierbarkeit von Atom i
Nrmax: grof3te topologische Entfernung zwischen Atom i und einem anderen Atom im Molekl
a. Atominkrement fur mittlere Polarisierbarkeit von Atopmach Kang und Jhon [87]

=}

! Bezeichnet die Menge aller Atome, die man ausgehend vom Atom i, {iber j Bindungen erreichen kann
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Die effektive Bindungspolarisierbarkeit ergibt sich als Mittelwert der effektiven Atompolari-
sierbarkeiten der beiden Partneratome.

Die Polarisierbarkeiten in PETRA werden als MalR3 fiir die Stabilisierung von Ladung durch
Polarisierbarkeitseffekte gesehen.

Fur die Beschreibung der verschiedenen physikochemischen GrofRen sowie der Toxizitat wur-
den zusatzlich zu den von PETRA direkt berechneten Deskriptoren neue entwickelt. Dabei
muf3 unterschieden werden zwischen lokalen (auf Atome bezogenen) Deskriptoren und globa-
len oder molekularen (auf das gesamte Molekil bezogenen) Deskriptoren. Fur die Beschrei-
bung des K.-Wertes sind lokale Eigenschaften des jeweils reagierenden Atoms, fur die Ver-
teilungskoeffizienten in erster Linie globale Deskriptoren des gesamten Molekuls von Bedeu-
tung. Bei der Toxizitat kdnnen sowohl lokale als auch globale Eigenschaften eine Rolle spielen,
da sich die Wirkung von Chemikalien im allgemeinen durch Verteilungsvorgange (global) und
mehr oder minder spezifischen Wechselwirkungen (lokal) mit Teilen des lebenden Systems
ergibt.

Die Beschreibung der lokalen Deskriptoren fur dépWert erfolgt in Kap. 4.

Im folgenden werden die entwickelten globaleskiptoren erlautert.

3.1.2 Neue empirische Molekuldeskriptoren

Bel der Entwicklung der globalen Deskriptoren wurde versucht, die in Kap. 2 dargestellten
intermolekularen Krafte moglichst gut zu erfassen. Da die angegebenen Formeln fur die
Polkrafte bzw. deren Potentiale aufgrund der verwendeten Naherungen nur im Fernbereich
gelten, (s. Kap. 2.1.1) wurden zusétzlich Deskriptoren entworfen, welche die Krafte im Nahbe-
reich modellieren sollen. Es wurden auch Deskriptoren zugelassen, welche nicht direkt mit
Kréaften in Verbindung stehen, sondern allgemeine Eigenschaften des Molekiils beschreiben,
z. B. Polaritat, Symmetrie, Flexibilitat. Insgesamt lassen sich die entwickelten Deskriptoren in
funf Gruppen enteilen:

Deskriptoren fur Gro3e und Topologie
Polaritats- / Polarisierbarkeit-Deskriptoren
Wasserstoffbriicken-Deskriptoren

Deskriptoren fur lonenwechselwirkung

a c v N PE

Reaktivitatsdeskriptoren

Zusatzlich gibt es Hilfsgro3en, die nicht bei der multiinearen Regression verwendet werden.
Eine Ubersicht Uber alle verwendeten Deskriptoren und HilfsgroRdragit®.2 im Anhang.
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3.1.2.1 Grole und Topologie

(N311 Mm, Vm, rm, Nring; I—max, Fform, me1 Fflexl, Fflex2, Fflex3, Narom, NH,m, Estab)

Fir die Modellbildung wurden zum Teil auch relativ einfache Deskriptoren verwendet, welche
die GroRe und Gestalt des Molekuls beschreiben. Darunter zu z&hlen sind die Anzahl der Ato-
me im MolekllINy, das MolekulargewichM, und das molekulare van-der-Waals-Volumen

Vm Welches nach einem einfachen Atominkrementschema mit Bindungkorrekturen [51] be-
rechnet wirdV,, wird, wie in der Originalliteratur, in Einheiten von 16GAgegeben.

Fir die in Kap. 2 angegebenen Formeln fir die Dipolwechselwirkungen (statisch und induziert)

wurde aus dem van-der-Waals-Volumén ein mittlerer molekularer Wechselwirkungsradius
rm (in A) eingefiihrt. Er entspricht dem Radius einer Kugel mit deoméoiV,,,

. :J%Vm (3.2)

Weitere topologische Deskriptoren sind die Anzahl der Riigg die maximale topologische
LangeLmx (maximale Zahl von Bindungen zwischen zwei Atomen) und ein Formf&gar
der wie folgt definiert ist:
L (3.3)
L., =min, (Lmax’i)

Lrexi:  Maximale topologische Entfernung von Atom i zu einem anderen Atom im Molekul

Kugelige Molekile haben einen kleinen Formfaktor, langliche Molekile haben einen grof3en
(s. Beispielel.max;i in Klammern)

® @®) ® 6 6 ©
H H H HH H
@®) H%MQH ©) ® H H ®
H H © H H ®
@®) ® H HH H
(6) @ @ (6)
Fom=3/2=15 Fom=6/3=2.0

Die Symmetrie des Molekils wird reprasentiert durch den Symmetrief&ktorDieser ist
definiert als die mittlere Anzahl von topologisch &quivalenten Atomen im Molekdil:
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1 Na
Fym N Noeq. (3.4)
at 1=1

Naegi:  Anzahl topologisch aquivalenter Atome zu Atom i (einschlief3lich i selbst)

Fur unsymmetrische Molekdle ergibt sich der Wert 1, da jedes Atom nur zu sich selbst dquiva-
lent ist. Bei symmetrischen Molekilen nimfag,,, hdhere Werte an. Fur Methan ergibt sich

zum Beispiel der Wert 3.4, fur Benzol der Wert 6:
@

H
&)
@H H @
H
@
Fom=(1+4-4)/5=17/5=3.4 Fom=12-6/12=6

(Die Werte in Klammern bedeuten die Anzahl aquivalenter Atome

Flexible Molekule sind in der Regel besser wasserloslich als starre [1]. Dies liegt daran, dal3
sich flexible Molekule der lokalen Umgebung anpassen konnen und dadurch die Wasserstruk-
tur nicht so stark stdren. Fir diesen als ‘flexing' bekannten Effekt wurden die drei Deskriptoren
Friext, Friee UNdFqeg €ntworfen:

Fflexl:Naliph/Nges (3.5)

Naiph:  Anzahl aliphatischer Atome ohne Mehrfachbindungen mit mindestens 2 Bindungspar t-
nern

Nges: Anzahl aller Atome mit mindestens 2 Nachbarn

Flece = Naliph_EB/N B (3.6)
Naiph es: Anzahl aliphatischer Einfachbindungen zw. Nachbarn mit mindestens 2 Bindungspar t-
nern
Ng: Anzahl aller Bindungen zwischen Nachbarn mit mindestens 2 Bindungspartnern
I:flex3 = NZBP,nr /Nnr (37)
Nazgpnr:  Anzahl der Atome mit genau 2 Nicht-Wasser stoff-Bindungspartnern, die nicht in einem
Ring sind
Npr: Anzahl aller Atome, die nicht in einem Ring sind.

Die Anzahl der aromatischen Rinlyg.n und die aromatische Delokalisierungsenekgig aus
PETRA sollen die Aromatizitat des Molekils beschreiben. Die Hydrophobizitat wird durch die
Anzahl der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatpmeemessen.
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3.1.2.2 Polaritat / Polarisierbarkeit

(p-m, Udd1 Udisp; am, UC]1 UQC]1 U(ﬂ QX1 QOX01 qmit, Aqmit, qmin, qmax)
Fur die Beschreibung der Polaritdt des Moleklls wird das molekulare Dipolmpméeno-

tigt. Dieses wurde unter Verwendung der Atomladungen aus PETRA und der 3D-Geometrie
aus dem Programm CORINA [89, 90] nach folgender Formel berechnet:

Nal
Hon = | = Zqi(ﬁ—r;){ (3.8)
1=1
N Anzahl der Atome
g PETRA-Totalladung von Atomii
[ Ortsvektor zum Atom i
My Ladungsschwerpunkt des Molekuls

Um einen Eindruck von der Gite der berechneten Dipolmomente zu erhalten, wurde ein Da-
tensatz von 106 Verbindungen untersucht. Die experimentellen Gasphasen-Dipolmomente

stammen aus [91]. Abb. 3.1 zeigt eine Auftragung der berechneten gegen die experimentellen
Dipolmomente der Verbindungen.

Methylformiat
Ethylformiat /
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Abb. 3.1: Berechnetes gegen experimentelles Dipolmoment (in D)

Wie man in der Abbildung erkennen kann, treten bei einigen Verbindungen gré3ere Fehler in
der Berechnung auf. Die grof3ten Abweichungen wurden fiir Ameisensaure und zwei Ameisen-
saureestern gefunden. Durch einen Vergleich mit quantenchemischen Rechnungen konnte ge-
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zeigt werden, dald die Geometrie dieser Verbindungen von CORINA nicht richtig vorhergesagt
wird. Fur Methylformiat, welches ein experimentelles Dipolmoment von 1.77 D aufweist, wird
mit der Geometrie aus CORINA ein Wert von 4.31 D berechnet. Verwendet man jedoch die
mit Hilfe von AM1 berechnete stabilste Konfiguration, so erhalt man ein berechnetes Dipol-
moment von 1.94 D, was dem experimentellen Wert sehr nahe kommt.

Methode Geometrie Dipolmoment abgesch.
CORINA fL 431D
9
CH,
O
AM1 J\ _cH, 194D

Fir die anderen Verbindungen des Datensatzes ist die Berechnung des Dipolmoments generell
gut. Kleinere Abweichungen zeigen sich noch fur Cyano-, Nitro- und lodverbindungen, deren
Dipolmomente alle leicht unterschétzt werden. Da es sich bei den abweichenden Verbindungen
um relativ kurze substituierte Alkane handelt, deren Geometrie im wesentlichen linear ist,
durfte die Abweichung weniger auf die Molekilgeometrie als auf die Ladungsberechnung zu-
ruckzufiihren sein. Ohne Ameisensaure und die beiden Ameisenséaureester wird fur den Daten-
satz ein Regressionskoeffizienvon 0.85 erreicht, der Standardfehler betragt 0.4 D.

Aus Gleichung (2.7) ergibt sich der Deskriptdg fur die Beschreibung der Dipol-Dipol-
Wechselwirkung:

Hr
Uw="¢6 (3.9)

M molekulares Dipolmoment

rm: mittlerer Molekulradius (s. 0.)
Das molekulare Dipolmoment p,, wurde, wie oben beschrieben, mit Hilfe der 3D-Geometrie
aus dem Programm CORINA und den PETRA-Totalladungen berechnet.

Da die Wechselwirkung zwischen einem Dipol und einem induzierten Dipol die gleiche Form
wie Ugyq hat (s. Gleichung (2.8)), wird sie ebenfalls vonUyq erfal3t.

Entsprechend zWy 1aRt sich aus Gleichung (2.9) unter Vernachlassigung der lonisierungs-
energie der Deskriptdds, flr die Dispersionswechselwirkung forrarén:

Uy =-0 (3.10)

Dabei istan, die molekulare Polarisierbarkeit aus PETRA, die ebenfalls fir die multilineare
Regressionsanalyse verwendet wurde. Der Deskripgégy enthalt auch die Wechselwirkung
eines unpolaren Molekils mit einem Dipolmoment (s. Glei¢BuB)J.
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Betrachtet man die einzelnen Atome des Molekuls, so lassen sich mit Hilfe der partiellen ato-
maren Ladungen und der mittleren atomaren Polarisierbarkeiten ebenfalls Wechselwirkungs-
deskriptoren definieren. Der Wechselwirkungsabstand wird diesmal gleich dem van-der-Waals-
Radius des jeweiligen Atoms gesetzt (s. Tab. 4.1). Die gesamte Coulombwechselwirkung der
atomaren Partialladungel ergibt sich als:

N
at ql‘
d 1=1 r-i ( )
Nt Anzahl der Atome im Molekdl
g atomare PETRA-Totalladung
ri: van-der-Waals-Radius des Atoms

Analog dazu ergibt sich die Wechselwirkung Uqq der Partialladungen mit benachbarten Dipol-
momenten (s. Gleichung(2.4)) ds.

Erklarungen s. o.

Als Entsprechung fur die Dispersionswechselwirkung wurde der Desktjatefiniert:

a;
U, _;n_e (3.13)
(ofH effektive Polarisierbarkeit von Atomi (direkt aus PETRA)

Wie man an Gleichung (3.11) erkennen kann, dtillhichts anderes dar als eine gewichtete
Summe der Partialladungen der Atome, wobei die Wichtung tber den van-der-Waals-Radius
von der Atomsorte abhangt. Um eine nachtragliche Wichtung der Atomladungen zu ermogli-
chen, wurden Elementladungssumn®@gn gebildet. Qx ist dabei die Summe der PETRA-
Totalladungen des Elements X. Zusatzlich wurde die Summe der PETRA-Totalladung auf
Oxo-GrupperQ.y, eingefihrt.

Neben dem Dipolmoment, welches die Ladungsverteilung und die Geometrie des Molekils
widerspiegelt, werden vier geometrieunabhéngige Polaritatsgrof3en verwendet: der mittlere
Betrag der Atomladungly:, der mittlere Betrag der Ladungsdifferenz gebundener Atome
AQni;, Sowie die minimal@, und maximale Atomladungm.x. Alle Grol3en beziehen sich auf
PETRA-Totalladungen.

3.1.2.3 Wasserstoffbrickenbindungen

(Cthoms Bribms Onb,maxs Brbmaxs Finbam, Fihbbm)

Fur die Beschreibung der Wasserstoffbriicken werden die solvatochromatischen Pargmeter
und B, verwendet (s. Kap. 2.3). In [50] findet sich ein AdditivitAtsschemanfiirund Brs-
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Werte. Die dort aufgefuihrten Beitrage fur funktionelle Gruppen wurden tbernommen und auf
atomare Beitrage umgerechnet. Der angegepgné/ert von 0.73 fur ein N,N-Dialkylanilin
erschien im Vergleich zu den Werten von 0.38 und 0.30 fur Anilin bzw. ein N-Alkylanilin als
wesentlich zu hoch. Es wurde daher der Wert fur N-Alkylanilin verwendet. Die verwendeten
Werte sind in Tab. 3.1 aufgelistet.

Tab. 3.1: Verwendete atomare Beitrage der Wasserstoffbriickenaagjfatnd -basizita3.,
(ar steht fur aromatisch, Ar fir aromatische Gruppe)

Atom in Gruppe O Bro Atom in Gruppe ap, B

C 0.00 0.00 N C=N 0.22 0.40

Ca 0.00 0.05 N NQ 0.00 0.00

C C=C 0.01 0.05 S 0.03 0.16
C c=C 0.03 0.10 S Ar-S 0.23 0.02
O 0.33 0.47 S =S 0.00 0.28
Ox 0.00 0.22 P 0.00 0.65
O COOH 0.57 0.19 P Ar-P 0.00 0.75

O NG, 0.00 0.1% F 0.06 0.19

O Ar-O 0.60 0.23 F Ar-F 0.00 0.00
N Amin prim. 0.00 0.69 Cl 0.06 0.15
N Amin sek. 0.00 0.70 Cl Ar-Cl 0.00 0.00
N Amin tert. 0.00 0.65 Br 0.05 0.17
N Anilin 0.26 0.38 Br Ar-Br 0.10 0.00

N N-Alkylanilin 0.17 0.30 I 0.04 0.18

N N,N-Dialkylanilin 0.08 0.36 | Ar-| 0.10 0.02

2 Mittelwert aus aliphatisch und aromatisch,” Wert von 0.73 aus [50] wurde verworfen

Da diese Werte nur grobe Naherungen fur die Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeiten darstel-
len, wurde versuchii,, und Br, mit Hilfe des K,-Wertes abzuschétzen (s. auch Kap. 4.1).
Dies gelang fur dietn,- und Brp,-Werte der Alkohole, Phenole und Carbonséuren sowie fur die
an,-Werte der Aniline (s. Tab. 3.2). Diay- und Br,-Werte stammen dabei aus [49], die expe-
rimentellen K,-Werte aus [92]. Die Regressionskoeffizientérer gefundenen Modelle lie-

gen zwischen 0.75 und 0.97. Fur @ig-Werte der Aniline sowie fur die,,- und Br,-Werte

der Amine und Pyridine konnten keine befriedigenden Modelle gefundiem we

Wenn der mikroskopischeKg-Wert eines Atoms durch die in Kap. 4 beschriebenen Modelle
berechnet werden kann, werden die Wasserstoffbrickenbindungseigenschaften mit Hilfe der
pKa.-Modelle berechnet. Wenn dies nicht der Fall ist, wird auf die Standardwerte aus Tab. 3.1
zurlckgegriffen.
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Tab. 3.2 Berechnung von ay, und By, aus dem pK,-Wert

Klasse Gleichung N@ (20 9 Bemerkung
Alkohole op, = 0.566-0.0146 pK, 7  0.91 0.006
Phenole Op= 1.639-0.104pK, 20 092 0.029 2 Ausrei3er ausgeschlossen

Carbonsaurenay, = 1.637 - 0.222K, 20 0.75 0.063 HCOOH weicht stark ab
Aniline Op = 0.549-0.109K, 14 0.76 0.067 ohne 2-Nitroanilin

Alkohole Bp =-0.189 + 0.040K. 7 0.97 0.010
Phenole B =-0.555+0.087K, 16 0.87 0.019
Carbonsauren 3, = 0.115+ 0.071K, 18 0.87 0.014 2 Ausreil3er ausgeschlossen

2 Anzahl der Verbindungen,” Regressionskoeffizient,® Standardabweichung

Die gesamte Wasserstofforiickenacidaa, bzw. -basizitaf3y,n eines Molekils ergibt sich
als Summe der atomaren Beitrage aller Atome des Molekdls. Der gr6f3te Beitrag wird jeweils
durch0hpmax bzw. Bromax g€gEDEN.

Zur der Beschreibung von intramolekularen Wasserstoffbricken wurden die Deskriptoren
Finba,m Und Finppm €ntworfen.Finna m beschreibt, wie stark die Tendenz von Wasserstoffbricken-
bindungsdonoratomen im Molekdl ist, mit benachbarten Akzeptoratomen Wasserstoffbriicken
einzugehen. Dafir werden ausgehend von allen an Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel gebun-
denen Wasserstoffatomen alle Pfade Uber 4 bis 7 Bindungen in Betracht gezogen, die zu einem
wasserstoffbriickenbindungsfahigen Atom fuhrBa#0). Pfade Uber mehr als eine aromati-

sche Bindung oder Uber eine Dreifachbindung werden ausgeschlossen. Die Stérke einer
(intramolekularen) Wasserstoffbriicke hangt von der Wasserstoffbindungsawigitigr Do-
norgruppe und der -basizitBf, der Akzeptorgruppe, sowie vom topologischen Abstdnd

der beiden Gruppen ab.

Der Einfluf3 intramolekularer Wasserstoffbriicken wird beschriebenFlyseh

I:ihba,m = z z ftopfdist (ahb,i,max |Jghb,j,max) (314)

iJHBD jUHBA

HBD: alle Wasserstoffbriickendonatoratome im Molekdl
HBA: alle Wasserstoffbriickenakzeptoratome im Molekdl

fiop: topolog. Faktor (O fur Pfade tGber mehr als eine arom. oder Dreifachbindung, sonst 1)
faist: Faktor fur die Abstandsabhéanigkeit der Wasserstoffbriicke:
Top. Abstand ofst Top. Abstand  fs
4 0.75 6 0.75
5 1.00 7 0.50

Onoimex.  Wasserstoffbriickenbindungsaciditat des Donoratogs (s - 0nn; maximal)
Brojmax.  Wasserstoffbriickenbindungsbasizitat des Akzeptoratemsif; - Brn; maximal)
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Finobm Deschreibt, wie stark die Tendenz von Wasserstoffbriickenbindungsakzeptoratomen im
Molekdl ist, mit benachbarten Donoratomen Wasserstoffbriicken einzugehen und ergibt sich in
analoger Weise zu:

|hbbm = ftop dlst( hb, i hb j) (3.15)

iJHBA jOJHBD

Erklarungen s. o.

3.1.2.4 lonenwechselwirkung

(pK:1 pK:1 aa, ab) Fa, Fb1 Ual, Ua4, Ubl1 Ub4)

Fur Substanzen, die im Wasser Protonentransferreaktionen eingehen kdnnen, wurden Des-
kriptoren fur die Beschreibung der lonenwechselwirkung berechnet. Die no#genVete

der Verbindungen werden mit Hilfe der in Kap. 4 entwickelten Modelle abgeschétzt. Der Ge-
samt-fK,-Wert fir neutrale Sauren (1. Protonierungsstufe) wirdkls bezeichnet, derjenige

fir die Kationsauren alpK?. Aus diesen beiden GréRen lassen sich zunachst die ionischen
Anteile der Substanz in Wasser angeben. Der anionische aytsiher Saure bei pH 7 ergibt

sich als:

a, :]/ (1+1o("K3 ‘7)) (3.16)
Der kationische Antedl, einer Base bei pH 7 ist:

a, :]/ (1+1o(7"’K5 )) (3.17)

Da sich die Verteilungskonstanten auf die neutrale Spezies beziehen, ergeben sich als Korrek-
turtermF, fur die Dissoziation einer Saure in logarithmischer Form (s. z. B. [93])

F,= Iog(1+ 10 ‘7)) (3.18)
undF, fur die Protonierung von Basen:
F,= |og(1+1o(7"’Kab )) (3.19)

Verwendet man bei der Messung der Verteilungskonstante einer ionisierbaren Substanz nicht
die Konzentration der neutralen Spezies sondern Gesamtkonzentrationen, so muf3 der entspre-
chende Korrekturterm addiert werden, um zum korrekten Wert zu gelangen (logarithmische
Skala).
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In Analogie zu der Beschreibung der Dipol-Krafte bzw. Potentiale (s. Kap. 3.1.2.2) kénnen die
lonischen Wechselwirkungen wie folgt beschrieben werden. Die Coulomb-Wechselwitkung
eines Saureanions mit einer benachbarten Ladung ergibt sich als:

U,=—"% (3.20)
I’m
Oy anionischer Anteil der Saure (s. Gleichung (3.16))
i mittlerer Molekulradius (s. Gleichung (3.2))

Die lon-Dipol-Wechselwirkung eines Saureanions mit einem benachbarten Dipol wird be-
schrieben durct:

aa

Ua4:r

4 (3.21)
S. 0.

Die entsprechenden Deskriptoren fir die Basenkationen heijemd Up,. Sie sind definiert
als

a
ubl—r—b (3.22)
Op: kationischer Anteil der Base (s. Gleichung (3.17))
i mittlerer Molekulradius (s. Gleichung (3.2))
und
a
Up, =r—§’ (3.23)
s. 0.

Die genannten ionischen Deskriptoren sollten nur im Fall der Toxizitat signifikant sein, da sich
nur diese auf die Gesamtkonzentration bezieht. Die Verteilungskoeffizienten werden auf die
neutrale Substanz bezogen.

3.1.2.5 Lokale Eigenschaften
(Aqi, Api, Rn,X, Re,x, Qun, Qup)

Bei der Beschreibung der Toxizitat konnten neben den bereits beriicksichtigten unspezifischen
Eigenschaften spezielle topologische und / oder reaktive Eigenschaften eine Rolle spielen. Zum
Beispiel kbnnten Molekile mit einem speziellen Ladungsmuster besonders gut das aktive Zen-
trum eines bestimmten Enzyms blockieren. Auch chemische Reaktionen mit Enzymen sind
denkbar. Fur diese speziellen Anforderungen wurden zwei zusétzliche Arten von Deskriptoren
eingefuhrt, die Autokorrelationsgrof3ag, A, und die Reaktivitatsindic&sx undRex.
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Autokorrelationsvektoren sind fur die Kodierung von lokalen (atomaren) Eigenschaften von
Molekilen geeignet und wurden bereits vielfach bei QSAR-Analysen eingesetzt (z. B.
[94-101)).

Die Komponenten des Autokorrelationsvektors der Totalladudgewerden mit folgender
Gleichung berechnet:

A= z i Ok (3.24)

Nat: Anzahl der Atome

TS(j)): Topologische Sphéare i von Atom |

g, 0«  Totalladung von Atom j, k
Bei der Berechnung des Autokorrelationsvektors der atomaren Polarisierbarkeiten A, werden
statt der Ladungen einfach die entsprechenden Polarisierbarkeiten verwendet:

N

Api:zm zajak (3.25)

1=LKOTS ()

0; a.  atomare Polarisierbarkeiten von Atom j, k

Fur die Definition der Reaktivitatsindices spielen folgende Uberlegungen eine Rolle. Es wird
angenommen, dal3 die Triebkraft fir die Reaktion eines Atoms eine von der Norm abweichen-
de Ladung ist. Besitzt ein Atom eine besonders kleine Ladung (positiv), so deutet dies auf
elektrophile Eigenschaften dieses Atoms hin. Eine besonders grof3e Ladung (negativ) sollte
einen nucleophilen Charakter anzeigen. Zuséatzlich wird die Reaktivitat durch die atomare Pola-
risierbarkeit modifiziert. Atome mit einer hohen Polarisierbarkeit sollten reaktiver sein, da die
mit Reaktionen verbundene Ladungsumverteilung leichter erfolgt. Der elektrophile Reaktivitat-
sindexR.x einer Atomsorte X ist schlie3lich definiert als:

R x :maxi((qn'it,x _qtot,i)ai) (3.26)

Der nucleophile ReaktivitatsindBxx fur Element X ist:

R, x =max; ((qtot,i _qmit,X)ai) (3.27)
Omitx:  Mittlere atomare PETRA-Totalladung fur Element X (s. u.)
Clot, - atomare Totalladung des Atoms i des Elements X im Molekdl
a;: PETRA-Atompolarisierbarkeit von Atom i des Elements X

Dabei wurden folgende Werte fur die mittlere Totalladungler Elemente verwendet:
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Element  Omi® Element O
C -0.0021 P 0.3218
H 0.0432 F -0.1706
O -0.2878 cl -0.1189
N -0.1725 Br -0.1104
S -0.0888 I -0.0857

% Mittlere PETRA-Totalladung erhalten durch Untersuchung des Datensatzes fiir die Henry-Konstante
(Kap. 5.1.2)

Zu beachten ist, daf} die Definition analog zu derjenigen der Superdelokalisierbarkeit ist
(s. Kap. 4.4.2), d. h. ein hoher Wert vBgx bedeutet eine grofl3e Reaktivitat beziglich einer
elektrophilen Reaktion, bei der das Molekul als Substrat in Erscheinung tritt. Analoges qilt fur
Rax-

Fir die Beschreibung der Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung (s. Kap. 6) wurden die
negativen Pfadladungssummeéh, und Q,, eingefuhrt. Sie beschreiben die elektrostatische
Umgebung der Ladungszentren von Sauren bzw. Basen. Diese wirkt sich einerseits auf die
elektronische Abschirmung des Ladungszentrums und andererseits auf die Bildung von Dime-
ren der Form AHAbzw. BHB aus. Qu, bezieht sich auf das negative Ladungszentrum bei
SaurenQ,, auf das positive Ladungszentrum bei Basen. Dabei werden bei den Sauren Atome
ab einem K,;-Wert von 12.0, bei den Basen ab eindfg;pNert von 2.0 beriicksichtigt. Die
Berechnung erfolgt nach Gleichung (4.19), Kap. 4.4.1. Besonders hohe und besonders niedrige
Werte vonQu, bzw. Q,, wirken sich ungunstig auf die Dimerbildung aus, da sich in diesem Fall
gleichgesinnte Partialladungen gegenuberstehen.

3.1.3 Quantenchemische Deskriptoren

Far den Methodenvergleich bei der Berechnung des Dipolmoments (s. Kap. 3.1.2.2) und zur
Beschreibung der Molekile fur die Abschatzung dés\Wertes wurden die AM1-Methode

[102] eingesetzt. Die Berechnung erfolgte mit dem Programm MOPAC [103] auf einem er-
weiterten Macintosh Quadra 650 unter der Oberflache des Programmpakets CAChe
("Computer Aded Chenistry") [104]. Es wurde jeweils eine Geometrigojdrung durchge-

fuhrt und die optimierte Konfiguration mit Hilfe der CAChe Visualisierungs-Tools kontrolliert.
Bei Molekilen mit der Moglichkeit intramolekularer Wasserstoffbriicken wurden zwei Berech-
nungen mit unterschiedlicher Startgeometrie durchgefuhrt. Bei einem Lauf wurde die von
CAChe vorgegebene Startgeometrie verwendet, bei dem anderen Lauf wurde eine fir die in-
tramolekulare Wasserstoffbriicke optimale Startgeometrie gewahlt. Nach den beiden Durch-
laufen wurde die Konformation mit niedrigerer Bildungsenthalpie (heat of formation) ausge-
wahlt. Aus den MOPAC-Output-Files wurden mit Hilfe eines selbst entwickelten
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C-Programmes (Parameter Extraction Program (PEP)) fur jedes Molekul ein Satz von 30 Des-
kriptoren berechnet. Bei allen Ladungen handelt es sich um Nettoladungen wie sie direkt von
MOPAC ausgegeben werden.

Eine genaue Beschreibung der Deskriptoren erfolgt in Kap. 4.4.2.

3.2 Modellentwicklung

Fur jede der abzuschatzenden Grol3en wurde zunachst ein lineares Modell mit Hilfe von mul-
tilinearer Regressionsanalyse, anschlie3end ein nichtlineares Modell mit Hilfe eines neuronalen
Netzes entwickelt. Letzteres wird im weiteren als "neuronales Netzmodell* oder kurz "NN-
Modell" bezeichnet. Durch das lineare Modell soliten erstens die wichtigsten Deskriptoren fur
die jeweilige Zielgro3e ermittelt werden. Zweitens sollten gravierende Ausreil3er entdeckt wer-
den, welche die Entwicklung des NN-Modells erheblich erschwert hatten. Der dritte Aspekt
schlie3lich war die physikalisch-chemische Interpretation der Modelle, da die NN-Modelle
zwar sehr gut fur die Vorhersage geeignet sind, sich jedoch kaum interpretieren lassen. Bei
Abschatzungen in der Praxis durfte auch der Vergleich zwischen den Vorhersagewerten des
linearen und des neuronalen Netzmodells hilfreich sein. Falls die beiden Modelle stark unter-
schiedliche Werte ergeben, sollte Vorsicht geboten sein.

3.2.1 Multilineare Regression

Fur die multiineare Regression wurde das Statistikprogramm Statgraphics for Wirdd®ys [
verwendet. Die Berechnungen wurden auf einem Pentium-PC unter Windows-NT durchge-
fuhrt. Bei der Regressionsanalyse wurde das 'stepwise-forward'-Verfahren verwendet. Dabei
wird in jedem Schritt jeweils der Deskriptor mit dem hochdtewert (Fisher-Wert) in das
Modell aufgenommen. Ist der héchstaNert aller in Frage kommenden Deskriptoren kleiner

als ein vorher einzustellender Paramekekd), so bricht das Verfahren ab. Da die Signifikanz
eines Deskriptors von den anderen im Modell vorhandenen Deskriptoren abhéngt, kann es vor-
kommen, dal3 ddf-Wert eines bereits in das Modell aufgenommenen Deskriptors im Zuge der
Variablenauswahl wieder abnimmt. Sinkt er unter einen ebenfalls vorher einzustellenden Wert
(Fremove), SO wird er wieder aus dem Modell entfernt. Die Standardwerte fur die Regressionsa-
nalysen betrugen e UNdFremoe jEeWeEIlS 6.

Hohe Interkorrelationen zwischen den Deskriptoren eines Modells kdnnen bei der Modellie-
rung zu Problemen fuhren. In vielen Fallen Gberlagern sich die Trends der korrelierenden Des-
kriptoren negativ, d. h. es findet implizit eine Differenzbildung statt. Dadurch werden die Ei-
genheiten der beiden Deskriptoren um ein Vielfaches verstérkt. Dies auf3ert sich durch extreme
Koeffizienten dieser Deskriptoren und durch schlechte Vorhersagekraft der Modelle. Fur jedes
Modell wird deshalb die Korrelationsmatrix der eingehenden Deskriptoren untersucht. Bei ho-
hen Korrelationen zweier Deskriptoren eines Modéls X 0.9) wurde der weniger signifi-

kante Deskriptor aus der Regressionsanalyse ausgeschlossen, da er relativ wenig neue Infor-
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mation zum Modell beitrdgt und nur die Wahrscheinlichkeit fir Zufallskorrelationen erhéht.
Um die Gefahr eines auf Zufallskorrelationen basierenden Modells weiter einzuschréanken und
die Gite der erhaltenen Modelle zu prufen, wurden diese mit Hilfe eines bei der Modellent-
wicklung nicht verwendeten Datensatzes getestet. Daflir wurden zu Beginn der Regressionsa-
nalyse ca. ein Viertel der Daten als Testdatensatz reserviert und nicht bei der Modellbildung
verwendet. Mit dem endguiltigen Modell wurde anschlie3end eine Vorhersage fir die Testdaten
vorgenommen. Als Mal} fur die Qualitat des Modells dienten der RMS-F&le(Root Me-

an Square) und der Regressionskoeffiziér{BestimmtheitsmaR1p6]), welche wie folgt be-
rechnet werden:

18/, 2
Erus = \/W (YibS - Yieg) (3.28)
1=1
2 - est 2 - obs 2
2= (v = Vn) /Y (9 V) (3.29)
1=1 1=1

N: Anzahl der Datenpunkte
y®®:  Experimenteller Wert des Datenpunktes i
y™:  Abgeschéatzter Wert des Datenpunktes i
Vi’ Mittelwert von y fir alle Datenpunkte

Die Berechnung der RM S-Fehler erfolgte mit dem Tabellenkal kulationsprogramm Excel 7.0.

3.2.2 Neuronale Netze

Die Simulation der neuronalen Netze wurde mit dem "Stuttgart Neural Network Simulator”

(SNNS [107]) durchgefihrt. Bei diesem Programm handelt es sich um eine leistungsstarke
Entwicklungs- und Simulationsumgebung fur viele verschiedene neuronale Netzwerktypen.
Das System besteht im wesentlichen aus einem Simulator-Kernel fur die Netzwerkfunktionen
und einer graphischen Benutzeroberflache zur Generierung, Visualisierung und Modifikation
der neuronalen Netze. Als wichtige Tools stehen unter anderem ein Programm zur Steuerung
des Trainings im Batchmodus ("BATCHMAN") und eines zur Erzeugung von C-Quellcode fur
trainierte Netzwerke ("SNNS2C") zur Verfugung. Das Programm BATCHMAN kann als ei-
genstandige C-nahe Programmiersprache aufgefal3t werden und ist aufgrund seiner Variablen-
und Kontrollstrukturen ein sehr méchtiges Werkzeug. Sogar Systemaufrufe sind moglich.
SNNS ist frei verfugbar und wurde bereits auf vielen Hardwareplattformen getestet. Die
Netzwerksimulationen erfolgten auf verschiedenen Sun-Workstations (SPARC 10,
SPARC 20).

Die Erstellung eines neuronalen Netzmodells kann grob in die drei Teilschritte Datenbereit-
stellung, Training und Auswertung aufgeteilt werden. Fur die Verwendung des Netzwerkes ist
anschlie3end die Implementation in einem Computerprogramm notwendig.
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3.2.2.1 Datenbereitstellung

Zuerst mul3 eine Auswahl getroffen werden, welche Deskriptoren fur das Training der jeweili-
gen ZielgroRe verwendet werden sollen. Dies ist keine leichte Aufgabe, da ein systematischer
Ansatz aufgrund der vielen verschiedenen Kombinationen von Deskriptoren und der langen
Trainingszeiteh nicht moglich ist. Es wurde deshalb ein pragmatischer Ansatz gewéhit. Zu-
nachst wurden die bei dem jeweiligen linearen Modell verwendeten Deskriptoren ausgewahlt.
Auch Deskriptoren, die zwar im endgtltigen Modell nicht vorhanden waren aber sonst bei der
schrittweisen Variablenselektion auftraten, wurden ausgewahlt. Anschlie3end wurden Des-
kriptoren aufgrund von theoretischen Uberlegungen dazugenommen. Zusatzlich wurden Vor-
untersuchungen mit bestimmten Deskriptorenkombinationen dfirattg

Nach der Datenauswahl wurden die Daten linear skaliert. Dazu wurde folgende Formel ver-
wendet:

O x—-x_. O
X.=ald——[]+b (3.30)

max min

X, Xs unskalierter, skalierter Wert

Xmin,» Xmax: Minimal- und Maximalwert von x fir gesamten Datensatz

a,b: Skalierungsparameter
Die Eingabedaten wurden in den Bereich [-0.5, 0.5] skaliert (a= 1.0, b =-0.5) da dies symme-
trisch um das Zentrum der verwendeten sigmoiden Aktivierungsfunktion liegt. Die Ausgabe-
daten wurden in den Bereich [0.1, 0.9] skaliert (a=0.8, b=0.1), da der Ausgabebereich des
Neurons zwischen 0 und 1 liegt und ein gewisser Spielraum fUr Extrapolationen vorgesehen
wurde.

Zur Kontrolle des Trainingsverlaufs wird vor dem Training ein Teil des Datensatzes abgespal-
ten (Evaluierungs- oder Validierungsdatensatz), fur den man wahrend des Trainings regelma-
Rig den Vorhersagefehler bestimmt. Vergrof3ert sich dieser Fehler, so ist das meistens ein Zei-
chen von Uberadaptibriengl. ‘overtraining) und der Lauf solite abgebrochen werden. Da die
Information der Evaluierungsdaten implizit in das Training mit einflie3t, braucht man fir die
Kontrolle der Gute des endgultigen Modells einen zusatzlichen Tastdate

In einer friheren Arbeit [108] hat sich gezeigt, dal’3 die Einteilung des Datensatzes in Trai-
nings-, Evaluierungs- und Testdaten sehr wichtig fur die Qualitdt der erhaltenen Modelle ist.
Dabei ist zu beachten, dald die Punkte jedes Teildatensatzes mdglichst gleichmafiig tber den
zuganglichen Deskriptorenraum verteilt sind. Datenpunkte am Rande der Punktewolke sollten

! Bei den Kow-Daten mit ca.700 Trainingsverbindungen benétigte SRARC 20 pro litialisierung ca. 10
Stunden. Alle 30 Initialisierungen dauerten ca 1 ¥>2 Wochen.

Z Bei zu langem Training werden spezielle Eigenschaften der Trainingsdaten gelernt, die nicht mehr die gene-
rellen Eigenschaften der Zielgrof3e widerspiegeln. Das Netz ist dann nur noch schlecht generalisierungsfahig.
Auch im Deutschen findet man fur dieses Phanomen héufig den englischen Begriff Overtraining.
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Im Trainingsdatensatz sein. Eine solche Einteilung a3t sich zum Beispiel mit Hilfe einer Clu-
steranalyse erreichen. Dazu wird aus jedem Cluster eine Verbindung fir den Evaluierungs- und
Testdatensatz ausgewahlt (z. B. [109]). Auch mit Hilfe einer Self-Organizing-Map, auch Ko-
honen-Mapgenannt, kann eine Einteilung vorgenommen werden (z. B. [110]). Bei beiden
Verfahren versucht man, die Lage der Punkte, also den Abstand bzw. die Ahnlichkeit, zu ver-
anschaulichen und dadurch eine Grundlage fur die Einteilung zu schaffen. Die Einteilung selbst
mufd anschlieend von Hand vorgenommen werden, da eine Automatisierung dieser Prozedur
schwierig ist. Viele Anwender nehmen deshalb die Einteilung zuféllig vor und versuchen durch
mehrmalige Wiederholung zu einer geeigneten Einteilung zu finden. Naturlich steigt dadurch
der Rechenaufwand erheblich.

In der vorliegenden Arbeit wird ein selbst entwickelter Algorithmus verwend&tiTeST

[108]). Dabei wird fur jeden Punkt eine Grof3e berechnet, die den Informationsgehalt fir das
Training beschreiben soll (lokale Informatidr),. Diese Grol3e setzt sich zusammen aus der
mittleren Entfernung des Punktes zu seiNgmachsten Nachbarpunkten im Deskriptorenraum

und einem wahlbaren Anteil der mittleren Steigung der Zielfunktion zuNdew@chsten Nach-
barpunktenN; und N, bestimmen den lokalen Charakter MonDie Auswahl der Trainings-
datenpunkte erfolgt in einem iterativen Verfahren. Angefangen bei Punkten mit hoher lokaler
Information, werden Punkte ausgewahlt, die nicht innerhalb eines (zu wéahlenden) Ausschlul3-
abstandes von den bereits gewahlten Trainingspunkten liegen und gleichzeitig ein Nachbar-
punkt fur die Auswahl gesperrt. Durch sukzessives Verkleinern des Ausschluf3abstandes wird
nach und nach der ganze verflighbare Deskriptorenraum zugéanglich. Falls der Ausschlul3abstand
kleiner als der Minimalabstand zweier Punkte wird, die Sollzahl an Trainingspunkten jedoch
noch nicht erreicht ist, werden die gesperrten Punkte freigegeben und der Suchalgorithmus von
neuem gestartet. DemRAINTEST-Algorithmus wurde bei Untersuchungen eines konstruierten
Datensatzes verglichen mit (1) einer zufalligen Einteilung (bestes Ergebnis aus zehn Versu-
chen), (2) einer Einteilung aufgrund der Zielwerte und (3) einer Einteilung aufgrund eines Clu-
sterverfahrens [108]. Die Uberlegenheit des\iNTEST-Verfahrens zeigte sich vor allem bei

der Vorhersage fiir die Testdaten. Ahnlich gute Ergebnisse konnten bei den anderen Verfahren
nur dadurch erreicht werden, dal3® mehrere Einteilungen getestet und die beste davon ausge-
wahlt wurde. Eine Problematik deRAINTEST-Verfahrens war jedoch erkennbar. Punkte am
Rande der Punktwolke wurden sehr einseitig dem Trainingsdatensatz zugeordnet. Dadurch
waren einige Bereiche der Zielgré3e nicht mehr in Evaluierungs- und Testdatensatz reprasen-
tiert. In einer neuen Version wurde deshalb versucht, dieser Tendenz mit einer Modifikation
bei der Freigabe der Punkte entgegenzuwirken. Dabei stellte sich allerdings heraus, dafl} das
Training erheblich ungunstiger verlief und in bestimmten Bereichen keine gute Vorhersage
mehr moglich war. Die etwas ungtinstigere Verteilung der Zielgré3en in den Teildatensatzen
wurde daher in Kauf genommen und die erste Version #esNTEST-Algorithmus verwendet.

Es mul3 darauf hingewiesen werden, daf} die Giute des Netzwerkes in den Randbereichen auf-
grund dieser Problematik nicht durch Testdaten geschert werden kann.
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Nachdem sich die Verwendung der Zielfunktion fiir die Berechnung der lokalen Information
nicht bewahrt hat, wurde dieser Anteil generell auf Null gesetzt. Die Anzahl von bertcksich-
tigten NachbariN; wurde auf 5 festgelegt.

3.2.2.2 Training des Netzwerkes

Vor dem eigentlichen Training des Netzwerkes mussen die drei Teildatensatze zuerst in das
SNNS-Eingabeformat umgewandelt werden. Dies wurde mit Hilfe eines selbst geschriebenen
C-Programmes bewerkstelligt. Anschlieend wurde mit Hilfe desN®™-Moduls von

SNNS interaktiv ein Netzwerkfile erzeugt und abgespeichert.

Fiur das Training des Netzwerkes mit dem Programm BATCHMAN wurde eine Standard-
Eingabedatei (standard.bvl; bvl = Batchfile-Vorlage) erstellt, die einen kompletten
BATCHMAN-Durchlauf mit mehreren Versuchen (Initialisierungen) steuert. Mit Hilfe von
UNIX-Shellscripts werden die in standard.bvl anstelle der Namen und Parameter verwendeten
Platzhalter durch die Einstellungen des aktuellen Laufes ersetzt und ein von BATCHMAN
lesbares Batchinput-File (Endung ".bat") erzeugt. AnschlieRend wird BATCHMAN mit diesem
Eingabfile gestartet. Alle Aktionen und Ausgaben von BATCHMAN werden in einem Log-File
festgehalten. In Abb. 3.2 ist ein Durchlauf in Form eines FluRdiagramms dargestellt. Rechts
sind jeweils die wichtigsten Aktionen anterkt.

Zunachst werden alle fir den Lauf wichtigen Informationen (Namen von Netz- und Datenfiles,
Lern- und Steuerparameter) ausgegeben. Anschlieend werden Netz- und Datenfiles geladen
und die Init-, Lern- und Updatefunktionen zusammen mit den nétigen Parametern gesetzt. Das
Training wird durch drei ineinander geschachtelte Schleifen gesteuert. Die &uf3ere Schleife
steuert die Trainingsversuche. Pro Durchlauf wird das Netz neu initialisiert und das Training
von neuem begonnen. Die mittlere Schleife steuert das Training innerhalb eines Versuches.
Hier wird die innere Schleife mit dem eigentlichen Trainingsvorgang aufgerufen. Diese wird
jeweils 50 mal durchlaufen. Danach wird der Evaluierungsfehler bestimmt und die Abbruch-
kriterien gepruft. Es gibt drei verschiedene Abbruchkriterien fir den Versuch. Der Durchlauf
wird angehalten, wenn die eingestelite Maximalzahl von ZyMewZyk erreicht ist, wenn
nacheinander mehr al$cnechier g-Mal eine VergrofRerung des Evaluierungsfehlers aufgetreten

ist (entsprichtNsnecnter 50 Zyklen) oder wenn das Verhaltnis von mittlerem quadratischen
Fehler von Evaluierungs- und TrainingsdatensaZISE) Uber einen vorgegebenen Wert
steigt. DerVMSE-Wert stellt ein Mal3 fir die Generalisierungsfahigkeit dar. GrdRI&E-

Werte deuten auf eine Uberadaptation des trainierten Netzes oder auf Problemverbindungen im
Evaluierungsdatensatz hin (s. auch [108]).
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Abb. 3.2: FlulRdiagramm fiir einenBATCHMAN-Durchlauf

Als Lernverfahren wurden sowohl Quickpropagation [111] als auch Backpropagation mit
Tragheitsterm [78] verwendet (s. Kap. 2.4.3). Bei Quickpropagation wurde die Lemnrate
standardmafig auf 0.1 eingestellt, die maximale Wachsturmagateetrug 1.5. Die Gewichts-
reduktiond wurde auf O gesetzt, da sie sich bei friheren Untersuchungen [108] als wirkungslos
herausgestellt hatte. Bei Backpropagation betrug die Lernrate ebenfalls standardmafig 0.1, der
Tragheitsternu betrug 0.6.
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Es hat sich herausgestellt, da? Quickpropagation nur fur kleinere Netzwerke und Datensatze
geeignet ist. Bei grol3eren Netzen und komplexen Daten ergibt Quickpropagation keine Be-
schleunigung mehr gegenliber Backpropagation mit Tragheitsterm. Es kommt sogar oft so
weit, dal’ das Verfahren instabil wird und divergiert. Fur die Abschatzung<géerte wur-

de das Quickpropagation-Verfahren verwendet. Hier war es um den Faktor 2-3 mal schneller
als die Backpropagation-Variante. Bei den grof3en Datensatzen fiur die Abschéatzlnrg, des

Koc, Kow Und des Microtox war Quickpropagation ungeeignet. Hier wurde Backpropagation
mit Tragheitsterm verwendet.

Bei der Bestimmung der NetzwerkgrofRe wurde der Pararpeterwendet, der als Quotient

aus der Anzahl der Punkte des Trainingsdatensatzes und der Gewichte des neuronalen Netzes
(einschliellich Bias) definiert ist [112]. Die Anzahl der Zwischenneuronen wurde so gewabhilt,
daRp anfanglich zwischen 1 und 1.5 lag.

3.2.2.3 Auswertung

Nach dem Trainingsdurchlauf mit BATCHMAN wurden die abgespeicherten Netzwerke der
verschiedenen Versuche getestet. Dazu wurden die RegressionskoeffiZieménnach Res-
kalierung der Zielgrof3e in den ursprunglichen Bereich, die RMS-Fehler fur die verschiedenen
Teildatensatze nach den Gleichun@®8) und (3.29) bestimmit.

Bei der Auswahl des besten Netzwerkes kamen zun&chst diejenigen Netze in die engere Wahl,
die einen sehr kleinen Fehler in den Testdaten hatten. Von diesen wurde das Netzwerk mit dem
kleinsten mittleren RMS-Fehler der beiden anderen Datensatze gewahlt.

3.2.2.4 Implementierung

Die Netzwerkfiles der ausgewahlten Netzmodelle wurde mit Hilfe des Programms SNNS2C in

C-Code umgewandelt und als Funktionen in das Programm PROPER (s. Kap. 3.1) eingebun-
den. Leider hat sich gezeigt, dal3 SNNS2C nicht ordnungsgemafd funktioniert, wenn bei der
Verkleinerung des Netzwerkes Eingabeeinheiten wegfallen. Der C-Code von SNNS2C muf3
fur diese Netzwerke nachtraglich bearbeitet werden.

Bei der Berechnung des Zielwertes durch die Netzfunktion fir neue Chemikalien kann es vor-
kommen, dal3 die Werte einzelner Deskriptoren aul3erhalb des Wertebereichs der Trainingsda-
ten liegen. In diesem Fall extrapoliert das Netzwerk also tber den Bereich der "gesehenen”
Daten hinaus. Der abgeschatzte Wert mufd daher mit Vorsicht behandelt werden. Um ein Malf3
dafiir zu haben, wie weit der Wertebereich Uberschritten wird, wurde eine neue Grol3e, der
ExtrapolationsweriV, eingefihrt.We ist definiert als Summe der Abweichungen vom Trai-
ningsbereich fur die slalierten Deskriptorenwerte:
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Np

W, = zWex,i
1=1
. 3.31
w g 0 fur x| < 05 (3.3
“ “Hx|-05 fur |x|> 05
Nb: Anzahl der Deskriptoren des Modells
Xi: auf Wertebereich der Trainingsdaten skalierter Wert des Deskriptorsi der aktuellen

Verbindung

Bereichsuberschreitungen werden vom Programm gemeldet. Der Extrapolationswert und die
Anzahl von Deskriptoren, die auf3erhalb des Trainingsbereichs liegen, werden dem Benutzer
mitgeteilt.
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4 Sauredissoziationskonstante

4.1 Einleitung

Viele organische Chemikalien, z. B. Phenole, Carbonsauren, Amine und Aniline, kdnnen im
Wasser Protonentransferreaktionen eingehen. Die dabei entstehenden geladenen Teilchen un-
terscheiden sich in ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften oft grundlegend von den ent-
sprechenden neutralen Teilchen. Zu den relativ schwachen intermolekularen Kraften bei neu-
tralen Spezies, vor allem Dispersionswechselwirkung und Dipol-Dipol- bzw. induzierte Dipol-
Dipol-Wechselwirkung, treten bei den ionischen Teilchen die starken Krafte der lon-Dipol-
Wechselwirkung hinzu (s. Kap. 2.1.1). Zuséatzlich wird durch die neue Ladungsverteilung die
Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit der Verbindungen stark beeinflu3t. Diese Veranderungen
der intermolekularen Kréfte sind insbesondere wichtig, da die meisten umweltrelevanten physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften mit der Wasserldslichkeit der Chemikalien in Verbindung
stehen und das Medium Wasser durch seine auf3erordentlich hohe Solvatationskraft fir lonen
ausgezeichnet ist.

Der Einflul? der Dissoziation auf die Verteilung einer Substanz zwischen zwei verschiedenen
Medien zeigt sich besonders gut am Luft-Wasser-Verteilungskoeffizient (Henry-Konstante).
Wegen der starken Wechselwirkungen mit dem Wasser kann die Evaporation von geladenen
Teilchen aus einer L6sung in die dartber liegenden Luftraum vollstandig vernachlassigt werden
[93]. Liegt eine Substanz also in walriger Losung fast vollstéandig ionisiert vor, dann nimmt
nur ein winziger Bruchteil von neutralen Molektlen an der Verteilung zwischen Wasser und
Luft teil. Der Grof3teil der Substanz ist sozusagen in der Wasserphase fxiert.

Annliches gilt fur den Bodenadsorptionskoeffiziekb€). Organische lonen kénnen im Boden
durch lonenaustauschprozesse sehr stark gebunden werden [113, 114]. Diese Art der Wech-
selwirkung kann durch Verdrangungsreaktionen bei Zugabe von Salzen nachgewiesen werden.

Auch bei der Verteilung einer Substanz zwischen Wasser und Octanol ist der Ladungszustand
der Molekile wichtig, da lonen im Wasser sehr stark durch Hydratisierungseffekte stabilisiert
werden konnen. Der Unterschied zwischen dem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten
(Kow) einer Saure und dem zugehdrigen Anion betragt oft mehr als 2 Gré3enordnungen [1].

Viele Sauren (und Basen) bilden in Lésung Dimere, welche durch die Abschirmung der La-
dung sehr viel hydrophober sind als die entsprechenden lonen. Diese Eigenschaft kann die
Toxizitat der Substanzen stark erhdhen, da sie Elektronentransportkette der Atmung in Mito-
chondrien oder anderen energieliefernden biologische Membranen durch Protonentransport-
vorgange entkoppeln kann (‘'uncoupling of oxidative phosphorylation' [22], s. Kap. 6.3). Abge-
sehen von diesem Effekt kbnnen geladene Spezies sehr viel starker mit den geladenen Gruppen
von Aminoséauren in Enzymen wechselwirken und deren aktive Zentren blockieren [115].
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Ein ganz anderer wichtiger Aspekt der Dissoziationskonstante ist ihr enger Zusammenhang mit
der Wasserstoffbrickenbindungsfahigkeit. Da der erste Schritt bei einer Protonentransferreak-
tion die Bildung einer Wasserstoffbriicke ist, erlaubt die Dissoziationskonstante Rickschliisse
uber die Wasserstoffbriickenbindungsféahigkeit des neutralen Molekiils (s. aulgh .R&).

Im folgenden wird kurz auf die thermodynamische Theorie von Protonentransferreaktionen
eingegangen und die wichtigsten strukturellen Einflisse auf die S&uredissoziationskonstante
dargestellt. Nach einer kurzen Einfuhrung in bestehende Abschatzmethoden fis,-darp
werden die Deskriptoren fur die in dieser Arbeit entwickelten Modelle erlautert. Fur die
Hydroxyverbindungen wurden empirische (auf PETRA basierende) und quantenchemische
Deskriptoren (basierend auf AM1-Rechnungen) entwickelt, um einen Vergleich der beiden
Methoden zu ermdglichen. Fir die Schwefel- und Stickstoffverbindungen wurden nur empiri-
sche Deskriptoren verwendet. Nach der Darstellung der verwendeten Deskriptoren werden
jeweils die Modelle beschrieben und kurz diskutiert.

4.2 Thermodynamik von Protonentransferreaktionen

4.2.1 Sauren

Die Dissoziationskonstante K, einer Saure HA bezieht sich auf die Gleichgewichtsreaktion der
Substanz mit Wasser in verdinnter Lésung:

HA + H,0 A + HO (4.1)

Nach der thermodynamischen Konvention (s. z.B. [116])

lant sich Gleichung(4.1) umschreiben zu:

HA == A + H (4.3)

Die zugehdrige Gleichgewichtskonstante ist die Sauoediisnskonstanti,:

K = (yH” [H“ ])(VA" [A“ ]) (4.4)
: (vun[HA])

Alle Aktivitatskoeffizienteny beziehen sich auf den Referenzzustand der unendlichen Verdin-
nung.

Bei der Messung voK, Werten von organischen Sauren bentitzt man im allgemeinen Techni-
ken, bei denen die Wasserstoffionenaktiviggt gemessen wird, wahrend die Aktivitaten des
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Anions und der undissoziierten Saure als molare Konzentrationen bestimmt werden. Deshalb
werden die meisten gemessenen Sauredissoziationskonstanten in der Literatur als sogenannte
gemischte Sauredissoziationskonstanten (engl. 'mixed acidity contamisyegeben:

K= (v, [H ])[SA]] = K, ’;:A (4.5)

Da die Aktivitatskoeffizientery,,, und y,. fur kleine Molekdle in warigen Medien mit nied-
riger lonenstarke sehr nahe bei 1 liegen, stellen die gemischten Sé&uredissoziationskonstanten
im allgemeinen eine gute Naherung dar.

Nach Gleichung (2.22) gilt fur die Sauredissoziationskonstante:

AG°

InK, = -
a RT

(4.6)

bzw.
AG® = -RTInK, = 2303RT pK, (4.7)

Dabei istAG® die mit der Dissoziation verbundene Anderung der freien Enthalpie. Eine Ande-
rung der freien Enthalpie der Dissoziation um ca. 5.7 kJ/mol bei 25° ist also mit einer Ande-
rung des K, -Wertes um eine-Einheit verbunden. Aus Gleichung (4.6) lal3t sich die Tempe-
raturabhéngigkeit der Sauredissoziationskonstante ableiten. Es gilt:

_d(ze?)

=48 (4.8)

Verwendet man die Naherung, dag temperaturunabhéngig ist, so ergibt sich zusammen mit
Gleichung (4.6) [117]:

d pK ASO
T Eb 23RTD

(4.9)

Die Kombination von Gleichung (4.4) und (4.6) ergibt nach Logarithmieren die Henderson-
Hasselbalch-Gleichung [23]:

Iog% = pH - pK, (4.10)

Der pK,-Wert ist dabei definiert als der negative dekadische Logarithmus der S&uredissoziati-
onskonstant&,. Er entspricht nach Gleichung (4.10) also dem pH-Wert, bei dem neutrales
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Molekul und Anion in gleicher Konzentration vorliegen, da in diesem Fall der Logarithmus auf
der linken Seite von Gleichung(4.10) verschwindet.

Definiert man den Dissoziationsgrag einer Saure als Anteil des neutralen Molekuls an der
Gesamtkonzentration der Substanz, so erhalt man aus Gleichung(4.10):

_ [HA] 1 _ 1
% = THA] +[AT] 1+ [AT]/[HA] 1+ 200e)

(4.11)

Starke Sauren mit einenKpWert < 3 liegen unter Umweltbedingungen fast vollstandig als
Anion vor. Der Dissoziationsgrad ist kaum mehr vom tatséchlichen pH-Wert abhangig. Anders
ist dies bei schwachen Sauren mit eindfg-YWert zwischen 5 und 9. Hier variiert der Disso-
ziationsgrad mit Anderung des pH-Wertes oft sehr stark. Die genaue Bestimmunig.des p
Wertes fur die Beschreibung von Sauren in der Umwelt ist deshalb im pH-Bereich um 7 be-
sonders wichtig.

4.2.2 Basen

Analog zu den Sauren lafdt sich eine Basizitatskonstantér die Reaktion einer Base mit
Wasser einfuhren:

B+ HO == BH + HO (4.12)

K, = (VOH" [OH“ ])(yBH” [BH“ ]) (4.13)

(vs[B])

Hier resultiert die Reaktion eines neutralen Molekils der Base B mit Wasser in der Bildung
eines Kations.

Um eine einheitliche Skala fiir Sauren und Basen zu erhalten, verwendet man als Maf fir die
Basizitat einer Verbindung B die Aciditatskonstante der konjugaten S&aure BH

BH =— B + H (4.14)

_ (e [H]) GelB))
" (Vs [BH])

Analog zu Formel (4.11) ergibt sich der Anteil a, der Base, der in der neutralen Form vorliegt,
bezogen auf die Gesamtkonzentration als:

K (4.15)
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_ [B] _ 1 _ 1
% 8] +[BH | 1+[BH|/[B] 1+ 100%"")

(4.16)

Das Produkt aus der Sauredissoziationskonstantier konjugaten Base und der Basendisso-
ziationskonstantKy, ergibt die Autodissoziationskonstante (lonenprodukt) von Wasser:

Ky = Ko 3K, = (y, [H]) dyon [OH']) (4.17)
O pK, = pK, - pK,

K. variiert sehr stark mit der Temperatur. Fir reines Wasser bei 25°C détragdl - 16*
(mof/L?).

4.2.3 Abschatzmethoden fur den g,-Wert

Eine direkte Berechnung von pK,-Werten Uber Gleichung (4.6) ist im allgemeinen (noch) nicht
moglich. Dies liegt daran, dal3 die heute verfigbaren Methoden fiir die Berechnung der Wech-
selwirkungsenergien von Molekuilen in Lésung noch nicht genau genug sind. Die Berechnung
der Anderung der freien Enthalpie bei der Dissoziation stellt eine kleine Differenz von zwei
grol3en Beitrdgen dar. Auch wenn die relativen Fehler bei der Berechnung der freien Enthalpien
klein sind, wirken sie sich in der Differenz sehr stark aus. Trotz dieses Problems wurden schon
direkte Berechnungen vorKpWerten mit Hilfe vonabinitio und dielektrischen Kontinu-
umsmethoden durchgefihrt (z. B. [115, 118]).

In der Praxis spielen vor allem indirekte Methoden eine Rolle. Die klassische Methode zur Ab-
schatzung von K,-Werten sind die in Kap. 2.2.3 erwédhnten "linearen freien Energie-
Beziehungen (LFERSs)". Dabei kann der Einflul3 der verschiedenen Substituenten af-den p
Wert des Grundkérpers durch die entsprechenden Substituentenkonstanten in Form einer
Hammett-Gleichung (4.18) quantifiziert werden [117].

PKa = pKao -p-20 (4.18)

>0:  Summe der Substituentenkonstanten
p: Reaktionskonstante fur Verbindungsklasse

Die derart definierten Substituentenkonstanten enthalten neben den induktiven und mesomeren
Effekten auch Informationen Uber sterische Wechselwirkungen und den Einflu des Substitu-
enten auf die Hydratisierung. Die urspringlich fur aromatische S&uren entwickelten Substitu-
entenkonstanteoino, Ometa UNA Opara [119] sind mittlerweile flr eine Vielzahl von Substituen-

ten tabelliert. Fur aliphatische und olefinische Systeme gibt es als Entsprechuag die
Konstanten [117].

Der gravierende Nachteil bei der Anwendung von LFERs fur die AbschatzungKgon p
Werten ist, dal3 sowohl deKgWert des Grundkorpers, als auch alle bendtigten Substituen-
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tenkonstanten bekannt sein mussen. Ist dies nicht der Fall, kann im allgemeinen kein Wert fur
die Dissoziationskonstante abgeschatzt werden.

Einen anderen Ansatz verfolgt man bei Quantitativen Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
(‘Quantitative Structure-Property Relationships’, QSPRSs). Hier wird versucht, die molekularen

Eigenschaften, welche die Dissoziation bzw. Protonenaufnahme beeinflussen, mdglichst gut
mit molekularen Deskriptoren zu erfassen und diese dann mit Hilfe von statistischen Methoden
(multilineare Regression, PLS, Neuronale Netemit dem [K,-Wert in Beziehung zu setzen.

Die Berechnung der Deskriptoren erfolgt meist mit einfachen empirischen Methoden (z. B.

[114, 120, 121]) oder auch mit semiempirischen quantenchemischen Verfahren [122, 123].

4.3 Molekulare Faktoren, die den pKs;-Wert beeinflussen

4.3.1 Sauren

In Anlehnung an die Darstellung von Sykes [124], kann die Aciditat einer organischen Saure
HA kann beeinfluf3t werden durch:

a) die Starke der A—H-Bindung

b) Polarisationseffekte

c) Faktoren, die das Anion relativ zu HA stabilisieren

d) Hydratisierungseffekte

Effekte der Kategorie (a) beziehen sich nicht nur auf die Starke der AH-Bindung im Vakuum

sondern auch auf Einflisse der Bindungsstarke durch das Losungsmittel. Wie in [124] berichtet
wird, erweist sich die Starke der AH-Bindung gewdhnlich nicht als limitierend.

Polarisationseffekte (b) lassen sich in statische und dynamische Effekte aufteilen. Eine statische
Polarisation, die sich in groRen Atomladungen manifestiert, wird hervorgerufen durch einen
grol3en Elektronegativitatsunterschied zwischen A und H. Je groRRer die Polarisation, desto
mehr ionischen Charakter erhélt die AH-Bindung und desto leichter kann sie im wélrigen Me-
dium gebrochen werden. Dynamische Effekte ergeben sich durch die thermische Bewegung
benachbarter Wassermolekiile. Dabei wird in Abhangigkeit von der Polarisierbarkeit der AH-
Bindung ein zusatzliches veréanderliches Bindungsdipolmoment induziert.

Zu Kategorie (c) gehoéren alle induktiven, mesomeren und sterischen Effekte, die eine relative
Stabilisierung bzw. Destabilisierung des Anions mit sich bringen. Elektronenziehende Effekte (-
[, -M) stabilisieren das Anion und erhéhen somit die Acidité&.{p/ert sinkt). Elektronenlie-
fernde Effekte (+1, +M) stabilisieren das neutrale Molekdl und verringern die Acidi&t (p
Wert steigt). Abb. 4.1 zeigt Beispiele, anhand derer die Auswirkung von induktiven und me-
someren Effekte auf deiKpWert des Phenols sichtbar werden.

Der Ko-Wert von 3-Chlorphenol (8.79) (Beispiel A) ist im Vergleich zum Phenol (10.00) um
1.21 K-Einheiten herabgesetzt. Da von Position 3 am Phenol keine mesomeren und sterischen
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Effekte auf die Hydroxygruppe mdglich sind, kann diese AnderungKie®vertes direkt dem
induktiven Effekt des Chloratoms zugeschrieben werden. Auch der +I-Effekt einer Methyl-
gruppe an der gleichen Position am Phenol kann so gezeigt werden (Beispiel B). Er ist aller-
dings relativ schwach ausgepragt. Eine Nitrogruppe in para-Stellung zur Hydroxygruppe kann
sowohl durch ihren starken -1-Effekt als auch durch den -M-Effekt Einfluld auf die Aciditat
nehmen. Der IW,-Wert des 4-Nitrophenols ist im Vergleich zum Phenol um fastk3 p
Einheiten niedriger (Beispiel C). Der +M-Effekt einer Aminogruppe in para-Stellung
(Beispiel D) bewirkt dagegen nur eine Erh6hung dgs\gertes um ca. 0.5 Einheiten.

A B C D
H _H _H _H
0] (@] 0] 0]
KLE JKL
cl CH,

NO, NH,
pKa = 8.79 pKa = 10.10 pKa = 7.16 pKa = 10.46
ApK, =-1.21 ApK, = 0.10 ApK, = -2.84 ApK, = 0.46

Abb. 4.1: Beispiele fur induktive und mesomere Einflisse aufikieivert des Phenols
(ApK, gibt die Differenz zumka-Wert des unsubstituierten Phenol an)

Sterische Effekte konnen zweierlei bewirken. Zum einen kann die A—H Bindung geschwacht
werden, zum andern kénnen bei Aromaten mesomere Effekte behindert werden. Ersteres ge-
schieht relativ selten, da eine hohe sterische Beanspruchung dieser Art im allgemeinen eine
Synthese der Verbindung verhindert. Letzteres kommt immer dann vor, wenn Substituenten
durch volumindse Nachbargruppen aus der Ringebene von Aromaten gedreht werden, so daf3
die Uberlappung der-Elektronensysteme von Substituent und Grundkorper eingeschréankt
wird [124].

Abgesehen von den inneren Strukturfaktoren spielen Hydratisierungseffekte (d) eine grof3e
Rolle. Wasser kann aufgrund seiner hohen relativen Dielektrizitdtskonstante und Wasserstoff-
brickenbindungsfahigkeit die bei der Sauredissoziation entstehenden lonen sehr stark stabili-
sieren. Diese Energieabsenkung durch Hydratisierung ist um so gréf3er, je kleiner das Anion
und je besser zuganglich das negative Ladungszentrum ist.

4.3.2 Basen

Die fur Sauren beschriebenen strukturellen Einflisse aufidghViert gelten ebenfalls fiur Ba-
sen. Dabei wird die Saure AH formal durch die zur Base B konjugaten Kationsauee- BH



4 Sauredissoziationskonstante 51

setzt. Da bei der Dissoziation der Kationsaure iBH>egensatz zur derjenigen einer neutralen
Saure AH keine neuen Ladungen erzeugt werden, sind die Hydratisierungseffekte bei Kation-
sauren im allgemeinen nicht so stark ausgepragt wie bei den neutralen Séauren [117].

4.4 Modelle fur Sauerstoffverbindungen

4.4.1 Empirische Deskriptoren

Fur die Berechnung vorkg-Werten von Hydroxyverbindungen wurden geeignete Grof3en des
empirischen Programmes PETRA verwendet (s. Kap. 3.1.1). Alle Deskriptoren beziehen sich
auf das neutrale Molekul (angezeigt durch die Umrahmung):

R-OH| + H,0 R-O + H,O

Bei einigen Vorversuchen hat sich gezeigt, daf3 die von PETRA direkt berechneten Molekiil-
deskriptoren (Atomladungen, Elektronegativitdten, Polarisierbarkeiten, mesomere Stabilisie-
rung von Bindungsbriichen) nicht fiir eine genaue Beschreibung der S&uredissoziationskon-
stante ausreichen. Dafir gibt es im wesentlichen drei Grinde: (1) die Grof3en sind oft hoch
miteinander korreliett (2) sie variieren innerhalb der verschiedenen chemischen Klassen relativ
wenig, d. h. sie sind zu lokal und (3) es gibt keine Deskriptoren fiir die Wechselwirkung mit
Wasser (Hydratisierungseffekte). Grund (1) fuihrt z. B. dazu, dafd von den urspringlich mogli-
chen funf Ladungsdeskriptoren fur die Hydroxygruppe einschliel3lich Kohlenstoffajgm (

d,0, 9,0, d,c, G,c) hur zwei @, o, G,0) fur die multiineare Regression eingesetzt werden kon-
nen, da die anderen zu praktisch 100 % mit diesen korrelieren. Zusétzlich besteht eine hohe
Korrelation zwischen den Ladungen und Elektronegativitaten, so daf} letztere ebenfalls fur die
Regressionsanalyse wegfallen. Ahnlich verhalt es sich mit den Polarisierbarkeiten, die unterein-
ander hoch korrelieren. Fur die Beschreibung der Hydroxygruppe bleiben insgesamt nur vier
linear unabhangige PETRA-Deskriptoren ubrig (zgBe, 0,0, 0on, R). Eine Regressionsa-
nalyse mit diesen vier Deskriptoren erreicht fur den Datensatz der Hydroxyverbindungen (s.
Kap. 4.4.3) einen Regressionskoeffizient; von 0.89 bei einem Standardfehler von 1.K7 p
Einheiten, was verglichen mit der Gute von LFER-Vorhersagen ziemlich schlecht ist. Die oft-
mals geringe Variation der Deskriptoren innerhalb einer chemischen Klasse (2) kann man am
Beispiel der beiden Ladungepno undqg, o in Abb. 4.2 erkennen. Die drei Klassen der Alkoho-

le, Phenole und Carbonséuren sind deutlich voneinander getrennt. Bei den Alkohlen variiert die
o-Ladung, bei den Phenolen vor allem ti€adung, wobei sich hier die Gruppe der Nitrophe-
nole noch einmal relativ deutlich von den restlichen Phenolen absetzt. Die Variation bei den
Carbonséuren ist in beiden Ladungsdeskriptoren relativ gering.

! Atomladungen untereinander, Atomladungen mit Elektronegativititen, atomare Polarisierbarkeiten unterein-
ander, Atompolarisierbarkeiten mit Bindungspolarisierba rkeiten
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0.16 1 Nitrophenole
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Abb. 4.2: Plot T-Ladung g_o gegen o-Ladung g0 am Sauerstoff fur die Hydroxyverbindun-
gen (s. Kap. 4.4.3)

Die Bedeutung von Hydratisierungseffekten (3) ist unmittelbar einleuchtend, da die Wasser-
molekule sehr stark mit den gebildeten Ladungen wechselwirken kdnnen.

Aus den genannten Grunden wurden neue Deskriptoren entwickelt. Dabei handelt es sich zum
Grof3teil um Deskriptoren, die aus PETRA-Deskriptoren berechnet werden, wie zum Beispiel
Pfadladungssummen, zum Teil aber auch um GréR3en, die sich nicht von PETRA-Deskriptoren
ableiten. Beispiele dafur sind Indikatorvariablen und die Wasserstoffbriickenbindungsaciditat
und -basizitatiy, undpr,. Alle Deskriptoren wurden durch Berechnungen am neutralen Mole-

kil erhalten, es wurden keine Berechnungen an lonen durchgefiihrt. Dennoch dienen einige
Deskriptoren des neutralen Molekils als Naherung fiir die Eigenschaften des lons. Um die Be-
schreibung verschiedener chemischer Klassen zu erlauben, wurde versucht, die Deskriptoren
moglichst allgemein zu definieren.

Im folgenden werden die verwendeten Deskriptoren in ihnrem physikalisch-chemischen Zusam-
menhang erlautert. Dabei werden die Deskriptoren nach den Einflul3faktoren in die oben be-
schriebenen 4 Klassen ateglt.

1) Starke der AH-Bindung

Die Starke der AH-Bindung kann durch die in PETRA gegebenen Deskriptoren nicht direkt
abgeschatzt werden. Die von PETRA berechneten Bindungsdissoziationsenergien beziehen
sich auf einen homolytischen Bindungsbruch im Vakuum. DieilStatung des heterolyti-

schen BindungsbrucheR) beschreibt mesomere Effekte und wird bei Punkt 3 abgehandelt.
Da, wie schon erwahnt, die Bindungsstarke der AH-Bindung allerdings auch gewohnlich nicht
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limitierend fur den E,-Wert ist, solite die Vernachlassigung dieses Faktors keinen grof3en In-
formationsverlust bedeuten.

2) Polarisationseffekte
(Xc’ XT[’ qc’ qT[’ aOH)

Die statische Polarisation kann durch die von PETRA berechneten Elektronegativititen des
Atoms A (x,, X,) und seines einsamen Elektronenpagrg éowie durch die Partialladungen

von A (g,, g, beschrieben werden. Fir die Beschreibung der dynamischen Polarisation steht
die Bindungspolaisierbarkeiti§,) als Deskriptor zur Verfugung.

3) Stabilisierungvon A im Vergleich zu A
(R_1 Qges, Qi1 Qn,g&s; th Ngr; EL,T[1 FStE; FQ1 Fihba, Fihbb)

Die Stabilisierung des Anions A" kann entweder durch elektrostatische Effekte, durch Delokali-
sierung der Ladung uber induktive und mesomere Effekte, oder durch die Ausbildung
(Verstarkung) von intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zum negativen Ladungs-
zentrum erfolgen. Ein Beispiel fur letzteres ist 2,2’-Dihydroxybiphenyl bei dem sich die intra-
molekulare Wasserstoffbricke zwischen den beiden Hydroxygruppen durch die Deprotonie-
rung betréachtlich verstarkt:
strong
e

H a e

Eine Destabilisierung findet statt, wenn im neutralen Molekil eine intramolekulare Wasser-
stofforiicke zwischen AH und einem Partneratom existiert, die bei der Dissoziation gebrochen
werden mul3. Dies ist zum Beispiel bei 2-Acetylphenol der Fall:

weak

N H/o.._lr SN
)YO — )\Wo” v
@) @)

Auch wenn sich nach der Dissoziation zwei elektronegative Atome gegeniberstehen und keine
Abschirmung mehr durch das Proton mdglich ist, resultiert eine Destabilisierungpdss An

Fur die Beschreibung der Stabilisierung des heterolytischen Bindungsbruches der AH-Bindung
(wobei die Ladung bei A verbleibt) existiert, wie schon unter Punkt 1 angesprochen, der PE-
TRA-DeskriptorR.

Als Beschreibung der induktiven und mesomeren Effekte lassen sich ansonsten, wie bei der
Polaritat, die Orbitalelektronegativitaten und Partialladungen heranziehen. Da diese Gréf3en
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einen eher lokalen Charakter haben, wurden Deskriptoren entwickelt, die Information tber

weiter entfernt liegende Atome enthalten. Fur diesen Zweck wurden Pfadsummen tber soge-
nannte topologische Sphéaren gebildet. Die topologische Sphare i eines Atoms ist dabei defi-
niert als die Menge aller Atome, die man, ausgehend von diesem Atom, Uber i Bindungen er-
reichen kann. Dabei z&ahlt nur der kirzeste Weg (s. u.).

topologische
Spharen

zentrales Atom

Abb. 4.3: Schematische Darstellung der topologischen Spharen eines Molekls

Die Summe der Werte eines Deskriptors tber eine topologische Sphére i (s. Abb. 4.3) wird als
Spharensumme bezeichnet. Der spater fur die Modellbildung verwendete Deskriptor wird ge-
bildet durch eine gewichtete Summation tber alle Spharensummen und wird als Pfadsumme
bezeichnet. Eine solche Summenbildung hat den Vorteil, dal3 der lokale Charakter des Des-
kriptors durch die Gewichtung variiert werden kann. Eine optimale Gewichtung kann anschlie-
Rend durch multiineare Regression mit der jeweiligen Zielgro3e erfolgen, wobei man sehr ge-
nau darauf achten muf3, dal3 keine hohen Interkorrelationen zwischen den Deskriptoren auf-
treten und die Koeffizienten verniuinftige Werte anre.

Fur die Beschreibung der induktiven und elektrostatischen Effekte wurde die negative ge-
wichtete Pfadladungssummge der atomaren Totalladungen verwendet:
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Qges = Ql/Fl

B! (4.19)
Q =- z Ot n

n 0TS

Q: Spharensumme der topologischen Sphare;) (TS
Fi: Wichtungsfaktor 20-Y)
Ou,n: PETRA-Totalladung des Atoms n

Bei einigen Vorversuchen stellte sich eine exponentielle Gewichtung mit F; = 2% als beson-
ders gunstig heraus. Diese Gewichtung wurde spater fir die Modelle verwendet.

Fur die Beschreibung der mesomeren Effekte wurden modifizierte negative Sphéarenladungs-
summen dere-Ladungen Q_;) benutzt und zur Pfadladungssumme detadungen Q, ges)
aufsummiert:

Qn,ges = Qn,i
; (4.20)
Qn,i =~ z qn,ni Fn,i
n, OAS

Q.i: modifizierte negative Sphéarenladungssummesteadungen
O, - PETRA7T-Ladung des Atoms n

F Korrekturfaktor fur nicht aromatische Einfachbindungen im Pfad
(0.67", mit n = Anzahl der nicht aromatischen Einfachbindungen im Pfad)

Es wurden nur Pfade innerhalb des zuganglichen aromatischen Sya8®&)miseflcksichtigt

(alle Pfade ausgehend von Atom i, die Uber Atome mit mindestens einer Doppelbindung oder
einer aromatischen Bindung laufen). Nicht aromatische Einfachbindungen im Pfad werden mit
einem Dampfungsfaktor von 0.67 berucksichtigt. Diese Deskriptoren werdé€)) inmezeich-

net. Die Pfadladungssumn@@ . ist die ungewichtete Summe der Sphéarenladungssummen

Q-

Die GroRRe dest-Ladungssystems, innerhalb dessen sich die Ladung verteilen kann, gibt der
DeskriptorNg: an. Er ist der héchste Index eirnerPfadladungssumme@ ;, die von O ver-
schieden ist. Je groRer dmsLadungssystem ist, desto starker kann sich die negative Uber-
schufRladung delokalisieren. Die Delokalisierungsenergie wurde mit einem einfachen ,Teilchen
im Kasten“-Modell abgeschatzt. Danach ist die Energie umgekehrt proportional zum Quadrat
der Langel des Kastens [125]. Wird die Lange des Kastend\igi#tl gleichgesetzt, so lafdt

sich eine relative Delokalisierungsenefgiedefinieren als:

E,=1(Ny +1) (4.21)
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Ngr: grof3te topologische Entfernung eines Atoms vom Sauerstoffatom innerhalb des zu-
ganglichenr-Ladungssystems (s. 0.)

Bei Aromaten kann es vorkommen, dal3 mesomere Effekte durch sterische Behinderung oder
elektrostatische Abstol3ung beeintrachtigt werden. Um diese Effekte zu beschreiben, wurden
die beiden DeskriptoreRge und Fy konzipiert. Zunachst wird festgestellt, ob die funktionelle
Gruppe, in der sich das zentrale Atom A befindet, an einen aromatischen Ring geknupft ist.
Wenn das der Fall ist, werden die Atome in ortho-Stellung (O1, O2) gesuclisRtierden
sogenannte Zuganglichkeitsindicggss verwendet, welche die Raumerfiillung um das jeweilige
Atom messen (siehe unteffye ergibt sich dann als Summe der Produlg¢gA) Zg(O)). Fur
Fq wird das Ladungsproduld’«(A) q'«:(O:) verwendet, wobel die Ladungen g’ die Summe
der Ladung des jeweiligen Atoms und seiner unmittelbaren Nachbarn ist.

Zur der Beschreibung von intramolekularen Wasserstoffbriicken wurden wiederum die solva-
tochromatischen- und(3-Skalen von Kamlet et al. herangezogen (s. Kap. 2.3). Dabei werden
ausgehend vom zentralen Atom alle Pfade tber 4 bis 6 Bindungen in Betracht gezogen, die zu
einem wasserstoffbrickenbindungsfahigen Atom fuhogpn dderBn.# 0). Pfade Gber mehr als

eine aromatische Bindung oder tber eine Dreifachbindung werden aus geometrischen Grunden
ausgeschlossen, da sie zu weit vom zentralen Atom wegfiihren. Die Starke einer
(intramolekularen) Wasserstoffbriicke hangt von der Wasserstoffbriickenbindungsagiditat

der Donorgruppe und der -basizifiit der Akzeptorgruppe ab. Die Starke der Bindung wird
deshalb durch das Produkg, (Donor) B, (Akzeptor) beschrieben. Der Deskript@rs.. er-

gibt sich dann als Summe de#,-Werte der Wasserstoffbriickendonoratome multipliziert mit
demBn,-Wert des zentralen AtomE;n,, ist in analoger Weise die Summe (Bgs-Werte der
Wasserstoffbriickenakzeptoratome multipliziert mit dgaWert des zentralen Atoms.

4) Losungsmitteleffekte
(Zg€S1 Zi1 NH,i; NnH)

Da die Ladungsverteilung schon durch die Ladungen und Pfadladungssummen beschrieben

wird, wurden in diesem Zusammenhang Deskriptoren entwickelt, welche die raumliche Zu-

ganglichkeit des Ladungszentrums beschreiben kdnnen. Es konnten nur topologische Informa-
tionen verwendet werden, da mit PETRA keine raumlichen Informationen berechnet werden
kdnnen.

Fir den Platzbedarf eines Atoms wurde ein relatives Atomvolumen eingefiihrt. Die Atome

werden dabei als Kugeln mit dem jeweiligen van-der-Waals-Radius betrachtet. Alle Atomvo-

lumina sind dabei auf Kohlenstoff bezogen. Uberlappungen der Atome werden nicht beriick-
sichtigt. Der Platzbedarf der benachbarten Atome um ein zentrales Atom wird dann beschrie-
ben durch den Zuganglichkeitsind&y:
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5
Ly = Z Z,
n=1 (4.22)
Zn = zvrel,i/Nn
i (T3,
Via,i: relatives van-der-Waals-Volumen von Atom i bezogen auf Kohlenstoff
Np: Anzahl der Kohlenstoffatome in der topologischen Sphéare ) {fiPiamantgitter

Nn = {4, 12, 32, 88, 240}

Fir die van-der-Waals-Radietyy der Elemente wurden die Werte von Milleri2p] tber-

nommen. Aus diesen wurden relativen AtomvoluMinaerechnet (s. Tab. 4.1)

Tab. 4.1: Verwendete van-der-Waals-Radien und -Volumina fir die Elemente

Atom rwgw Ve | Atom rwyw Vi

C 1.70 1.00 P 1.80 1.19
H 1.20 0.40 F 1.47 0.65
O 152 071 CI 175 1.09
N 155 0.76) Br 185 1.29
S 1.80 1.19 I 1.98 1.58

Zusatzlich zum Zuganglichkeitsind&ys wurden Spharensummen uber die Anzahl von hydro-
phoben Wasserstoffatomél; gebildet. Hydrophob wurde dabei einfach definiert als an Koh-
lenstoff gebunden.

Die AnzahIN.4 von Nicht-Wasserstoffatomen am Kohlenstoffatom, welches die Hydroxygrup-
pe tragt, steht ebenfalls fur die Zugénglichkeit der Hydroxygruppe. Bei Alkoholen entspricht
sie der Einteilung in priméar, sekundér und tertir.

5) Sonstige Deskriptoren
(Is)

Da das Anion bei den Carbonsauren zwei identische Sauerstoffatome besitzt, die ein Proton
aufnehmen konnen, sollte die Rate fur die Rekombinationsreaktion um den Faktor zwei erhoht
sein. Daher wurde die Indikatorvariablgeingefuhrt. Sie nimmt den Wert 1 an, wenn eine
Carbonsaure vorliegt, ansonsten ist sie Null.

Eine Zusammenstellung aller verwendeten empirischen Deskriptoren fur die Vorhersage des
pKa.-Wertes der Hydroxyverbindungen gibtTab. 8.2 im Anhang.

4.4.2 Quantenchemische Deskriptoren

Bei den entwickelten quantenchemischen Deskriptoren wurde versucht, die grundlegenden
Einflisse auf denk,-Wert zu erfassen und gleichzeitig, soweit moglich, quantenchemische



58 4 Sauredissoziationskonstante

Entsprechungen der in PETRA berechneten Grof3en zu finden. Einige topologische Deskripto-
ren aus den empirischen Modellen wurden auch fir die quantenchemische Modellierung tber-
nommen.

Im folgenden werden die 30 verwendeten quantenchemischen Deskriptoren in ihrem physika-
lisch-chemischen Zusammenhang erlautert (s. auch Deskriptorenbeschreibung PETRA,
Kap. 4.4.1).

1) Starke der AH-Bindung
(BOH, SJn,H, SJn,o, S‘u,H, Sn,o)

Die Starke der AH-Bindung kann durch die Gesamt-Bindungsordnung beschrieben werden. Je
héher die Bindungsordnung ist, desto stabiler ist die Bindung. Die Bindungso8guagllite
also positiv mit demKa-Wert korrelieren.

Da bei den quantenchemischen Berechnungen das Molekul quasi im Vakuum vorliegt, wurden
zusatzlich Deskriptoren verwendet, welche die Wechselwirkung mit den umgebenden Wasser-
molekulen berlcksichtigen. Daflr wurden ReaktivitatsgroRen ausgewahlt, die aus der
Grenzorbitaltheorie [127] stammen: die Suszdpéb [128] (Grenzorbitalelektronendichte,
frontier density’) und die Superdelokalisierbarkeit [129]. Beide Gr63en lassen sich aus sto-
rungstheoretischen Betrachtungen der Wechselwirkung zweier Molekile ableiten [130]. Da es
sich bei der betrachteten Deprotonierungsreaktion um einen nucleophilen Angriff eines Was-
sermolekils auf die Saure handelt, wurden die nucleophile Suszeptibilitdt und Superdelokali-
sierbarkeit verwendet. Die atomare nucleophile Suszeptil##atfir Atom A ist eine nach

den elektronischen Energien exponentiell gewichtete Summe der virtuellen Elektronendichten
in den unbesetzten Molekulorbitalen (MOs) und wird nach [131] wie folghbetec

N |:| |:| N
U, = 0 C|2 -} (5i _SLUMO) e (5i _SLUMO) (423)
g i:;Mou;o 'O i:LZMo
Cj: Molekdulorbitalkoeffizienten, i bezeichnet Molekulorbital (MO), j bezeichnet das Atomorbital
(AO) des Atoms
& Molekdilorbitalenergie von MO i

i: durchlauft alle unbesetzten MOs (LUMO: Nr. des LUMO-Orbitals, N: Obergrenze der be-
rechneten MOSs)

J: durchlauft alle AOs von Atom A

Die nucleophile Superdelokaliserbarkeit Sy eines Atoms A stellt ebenfalls eine gewichtete

Summe der virtuellen Elektronendichten dar. In diesem Fall ist die Gewichtung jedoch nicht

exponentiell sondern umgekehrt proportional zum Energieabstand des unbesetzten MOs zu

einer Referenzenergie (Energie des hochsten besetzten MOs (HOMO) des Reaktanden) [131]:
N0 ci]?,B O

S, =2 O O (4.24)
A i:IZMODDAOan - &0
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Gj: Molekdulorbitalkoeffizienten, i bezeichnet Molekulorbital (MO), j bezeichnet das Atomorbital
(AO) des Atoms

& MO-Orbitalenergien

N: Obergrenze der berechneten MOs

op: Referenzenergie: HOMO-Energie von Wasser (Zahlenwert -12.46 eV aus AM1-Rechnung)
B: Skalierungsfaktor (Zahlenwert 1.0)

AlsHOMO-Energie von Wasser wurde der AM1-Wert von -12.46 €V verwendet.

Je hoher die nucleophile Suszeptibilitdt bzw. Superdelokalisierbarkeit eines Atoms ist, desto
starker ist seine elektronische Wechselwirkung mit einem angreifenden Wassermolekdl.
Gleichzeitig wird die kovalente Bindung zu dem Partneratom geschwéacht und die Aciditat
nimmt zu. Daher wird eine negative Korrelation 8gnund SU,» mit dem [K,-Wert erwartet.

2) Polarisationseffekte
(O, dos Ps,.0r Ppe.0s Por0s Psy.0Hs Pog,0Hs Ppyor)

Die statische Polarisierung der OH-Gruppe gegenliber dem Restmolekul laRt sich durch die
Ladungemng, undgo der beiden Atome beschreiben. Je positiver das Wasserstoffatom und das
Sauerstoffatom geladen sind, desto acider sollte die Verbindung sein. Die beiden Ladungen
soliten also negativ mit denKp-Wert korrelieren. Eine direkte Entsprechung zu demnd
m-Ladungen von PETRA gibt es bei den semiempirischen quantenchemischen Methoden nicht.
Deshalb wurden die entsprechenden Elektronendighterund p_ o am Sauerstoffatom ver-
wendet. Dabei ist zu beachten, dal3 eine hohe Elektronendichte einer negativen Ladung ent-
spricht.

Fur die atomare Polarisierbarkeit aus PETRA gibt es ebenfalls kein direktes Pendant. Leider
lassen sich die von MOPAC nach der finiten Feld-Methode [132] berechnete molekulare Pola-
risierbarkeit nicht in atomare Beitrage aufspalten. Deshalb wurden die Beitrage der
o-T-Bindungsordnungsmatrix als indirekte Beschreibung der Polarisierbarkeit herangezogen.
Die Uberlegung dabei ist, dal? der Anteil deElektronendichte an Atomen oder in Bindungen
nicht so leicht verschiebbar (polarisierbar) ist, wie die entsprectefdektronendichte. Die
Polarisierbarkeit des Sauerstoffatoms kann dann durchedlemteil p, o der Elektronendichte
beschrieben werden. Die Bindungspolarisierbarkeit der OH-Bindung wird entsprechend durch
den Termp, ou charakterisiert. Nach den vorangegangenen Uberlegungen spitennd

Pe,.on Negativ mit demk-Wert korrelieren, da sie fur eine hohe Polarisierbarkeit stehen.

3) Stabilisierungvon A im Vergleich zu A
(Qges a» Pprygess Nory Ev Brinks Bok, Finbas Finob, Uo)

Anaog zu den bei den empirischen Modellen verwendeten Deskriptoren wurden mit den
quantenchemischen Deskriptoren ebenfalls Pfadsummen gebildet. Qe o ISt Wie bei den empiri-

schen Modellen definiert, d. h. als gewichtete Pfadsumme Uber die negativen Ladungen (s.
Gleichung (4.19)) ausgehend vom Sauerstoffatom. Als Entsprechu@ge&wvurde der Des-
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kriptor Pp_ges €ntworfen.Py_ges SOIl beschreiben, wie gut Ladung von einem Zentrum ausge-
hend Gber mesomere Effekte verteilt werden kann bzw. wie gut Ladung dort hinfliel3en kann.
Dazu werden die peElektronendichtenp, ) der Atome und die peBeitrage der Bindungen

auf dem Pfad zum jeweiligen Atom verwendet. Der WerPygg ergibt sich als:

-
Ppn,ges = ; I:)pn,i

(4.25)
Pori = D FiPorj
iTms
P gewichtete Summe der p-Te-Elektronendichten (p,, ;) der Atome in Sphare i {S
F: Wichtungsfaktor des Pfades j

BF furF >005
F=0' .
y E) furF, <0.05

F =k|;l.(2|3ppyk)

Bp, p-TeBeitrag der k-ten Bindung auf dem Pfad zum betrachteten Atom, auf max. 0.5 be-
grenzt
pf;: Pfad Nr. j

Bei der Berechnung von p,_ges Wird wie folgt vorgegangen. Ausgehend von einem Atom wer-

den die p-t-Beitrage aller Atome aufsummiert, die als zum gleiche®Bystem gehorig be-
trachtet werden. Dies wird durch den Pfadfakdsericksichtigt. Daraus ergibt sich zunéchst

Ny als Lange des langsten Pfades innerhalbté&y/stems. Die Gewichtung der einzelnen
Pfade im Produkt wurde so gewabhlt, daf? sie innerhalb eines aromatischen Systems nur langsam
abnimmt (die pr-Beitrdge von aromatischen Bindungen liegen bei ca. 0.4-0.5). Bei Doppel-
bindungen liegen die p-Beitrage bei ca. 1.0 und der Pfadfakkotage demnach mit ca. 2.0
unrealistisch hoch. Daher wurden digyBeitrage bei Doppelbindungen auf 0.5 begrenzt. Die
Delokalisierungsenergig _ist definiert wie oben (s. Gleichung(4.21))

Intramolekulare Wasserstoffbriicken, welche das Anion stabilisieren kénnten, werden durch
zwei verschiedene Deskriptoren beschrielben, stellt die Summe der Wasserstoffbricken-
bindungsaciditatem, (s. Kap. 2,3) der rdumlich benachbarten Atome (Abstand kleiner als
3 A) dar. Zusétzlich wurde die maximale nicht klassische Bindungsordnung des Sauerstoff-
atomsBo « eingefuhrt. Nicht klassisch bedeutet in diesem Zusammenhang, daf3 die Bindung
keiner herkdmmlichen kovalenten Bindung entspricht sondern einer Wechselwirkung zwischen
dem Sauerstoffatom und einem weiter entfernten Atom. Die Unterscheidung zwischen realen
kovalenten und nicht klassischen Bindungen wird anhand der Bindungsordnung getroffen. Bin-
dungen mit einer Bindungsordnung kleiner 0.5 gelten nicht mehr als kovalente Bindungen son-
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dern werden als nicht klassisch betrachtet. In analoger Weise werden eventuell vorhandene
intramolekulare Wasserstoffbriicken, welche das neutrale Molekul stabilisieren konnten, durch
die Summe der Wasserstoffbrickenbindungsbasizif@temnnd die maximale nicht klassische
Bindungsordnung des Wasserstoffatdng beschrieben.

Eine Destabilisierung des Anions durch elektrostatische Effekte gibt der Deskfiptaider.
Er stellt das elektrostatische Potential am Ort des Sauerstoffatoms dar und wird berechnet
nach folgender Formel (X=0):

Z
2

u, =9 — (4.26)
izX ‘r| - rx‘
(o] Ladung des Atomsii
F Ortsvektor zum Atomii
My Ortsvektor zum Atom X

Die Summe in Gleichung (4.26) lauft Uber alle Atome mit Ausnahme des Sauerstoffatoms
selbst. Da die UberschuRladung im Anion zu einem GroRteil am Sauerstoffatom lokalisiert ist,
bedeutet ein niedriges (negatives) Potential eine AbstoRBung der UberschuRladung und damit
einen relativen Energieverlust des Anions gegenuber dem neutralen Malgksiblite also

negativ mit demko,-Wert korrelieren.

4) Losungsmitteleffekte
(OH1 OO1 NH,i1 NH,QES1 EES,hbh EFES,hbh Avhbh Zi1 deS)

Die Zuganglichkeit der Atome kann durch die zuganglichen Hydratisierungsoberfl@ghen

und Op beschrieben werden. Die Hydratisierungsoberflache ist definiert als Oberflache einer
Kugel mit Radiusryq welche nicht innerhalb des van-der-Waals-Volumen des Restmolekuils
liegt. Dabei ist der Hydratisierungsraditgs der van-der-Waals-Radius des Atoms inklusive
des mittleren Radius von Wasser. Fur die van-der-Waals-Radien wurden die gleichen Werte
wie in Kap. 4.4.1 verwendet, als mittlerer Radius von Wasser wurde der Wert 1.5 A verwen-
det.

Hohe Werte vorOy, bedeuten eine gute Hydratisierung des neutralen Molekils, hohe Werte
von O eine gute Hydratisierung des Anions. Kleine Werte der beiden Deskriptoren weisen
auch auf eine hohe sterische Beanspruchung und damit auf eine Destabilisierung des neutralen
Molekdls hin.Oy sollte daher positiv mit demKg-Wert korrelieren. Falls die stabilisierende
Wirkung auf das Anion durch Hydratisierung grof3er ist als die Destabilisierung des neutralen
Molekdls durch sterische Wechselwirkung, sofdg negativ mit dem K.-Wert korrelieren.
Andernfalls sollte die Korrelation positiv sein.

Die Spharensummen der hydrophoben (an C gebundenen WasserstoNatpmerde bereits
in Kap. 4.4.1 beschrieben. Die gewichtete SpharensiNmgaeergibt sich daraus zu:
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Npges =Nu2+2Nys +3Ny, (4.27)

H.ges
Um den elektrostatischen Einflul3 des Molekdls auf die Hydratisierung zu quantifizieren wurde
die elektrostatische Energie eines Wassermolekdls in optimaler Wasserstoffbriickenkonfigura-
tion zur Hydroxygruppe geschétzt. Als optimale Position fir das Sauerstoffatom des Wasser-
molekiils wurde ein Ort entlang der Hydroxygruppe im Abstand von 2.0 A [133] vom
Hydroxysauerstoff angenommen:

_L\Q/H

20A H

Die elektrostatische Energie des Wassermolekiilg, ergibt sich als Produkt aus dem elek-
trostatischen Potential am Ort des Sauerstoffaldims des Wassermolekils multipliziert mit
der Ladun@nyr o auf diesem Atom:

Eesnor = Unpr o Ghoro (4.28)
Omro.  Ladung auf dem Sauerstoffatom des Wassermolekils aus AM1-Rechnung (Zahlenwert -
0.3827 e)
Atome q
Upo = D - =7 (4.29)
i ‘ri = T

(o) Ladung des Atoms i
r: Ortsvektor zum Atom i

N - Ortsvektor zum Sauerstoffatom des Wassermolekuls in optimaler Wasserstoffbriicken-

geometrie

Die Feldstarke des elektrostatischen Feldes am Ort des Sauerstoffatoms des Wassermolekuls
EFesnor Wird berechnet nach folgenden Formeln:

EF, =|E,
Atome r
_ O;F (4.30)
Ex - z 3
~|r v,
E.:  Feldvektor deselektrostatischen Feld am Ort x
q: Ladung des Atomsii
r: Ortsvektor zum Atomii

r: Ortsvektor zum Ort x
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Je hoher die elektrostatische Eneitglig,,: bzw. das elektrostatische F&l# ., desto starker
werden benachbarte Wasserstoffmolekile vom Ort der optimalen Wasserstoffbriickengeome-
trie weggetrieben.

Fur die Beschreibung von sterischen Wechselwirkungen bei der Hydratisierung wird das
Uberlappvolumem\V;,, des Molekiils mit einem Wassermolekiil in optimaler Wasserstofforiik-
ken-Position berechnet. Das Wassermolekil wird dabei angenéhert als OH-Gruppe (HB-
Donor) bzw. als Sauerstoffatom mit einem modifizierten van-der-Waals-Radius von 1.66 A
(HB-Akzeptor).

Fur die Berechnung des Volumens, bzw. der Oberflache wird die Methode von Bodor [134]
verwendet.

Die Beschreibung vaf) undZy findet sich in Kap.4.4.1.

Eine Ubersicht aller auf AM1-Rechnungen basierenden Deskriptoren, die fiir die Beschreibung
des [K,-Wertes der Hydroxyverbindungen verwendet wurden, gibtTab. 8.3 im Anhang..

4.4.3 Experimentelle pK,-Werte

Es wurde eine Liste mit 284 Hydroxyverbindungen und ihren experimentédlehVerten

(pK1) aus der Literatur zusammengestellt. Die Grundliste von 149 Verbindungen stammt aus
der Arbeit von Dixon und Jurs [120] und wurde durch Werte aus [135] und [136] erganzt, um
den gesamtenk-Bereich (0.46 bis 19.2) besser abdecken zu kdnnen. Die Liste umfal3t Alko-
hole, Phenole, Biphenyle, Naphthole, Hydroxycycloheptatrienone, aliphatische Carbonsauren
und Benzoesauren mit einer oder mehreren (topologisch) &quivalenten Hydroxygruppen (s.
Ubersicht Tab. 4.2). Fur die Bildung von Teimodellen wurden die Verbindungen eingeteilt in
die drei Klassen "Alkohole", "Phenole" und "Carbonséuren”, wobei das Kohlenstoffatom, wel-
ches die Hydroxygruppe tragt, entscheidend fur die Einteilung ist. Handelt es sich um ein ali-
phatisches Kohlenstoffatom, so gehért die Verbindung zu den Alkoholen, ist es aromatisch, so
wird sie zu den Phenolen gerechnet. Zu den Carbonsauren z&hlen alle Verbindungen mit einer
Carboxygruppe ungeachtet der Aromatizitat des Kohlenstoffatoms.

Tab. 4.2: Ubersicht tiber den Datensatz der Hydroxyverbindungen

Klasse Anzahl Bemerkung

Carbonséuren 128 39 Benzoesauren, 17 Dicarbonsauren
Phenole 118 4 Polyphenole, 7 Biphenylole, 4 Naphthole
Alkohole 28 6 Polyole

Hydroxycycloheptatrienone 10 2-Hydroxy-2,4,6-cycloheptatrien-1-one

(Hydroxy-CHT)

Gesamt 284
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Fir die PETRA-Modelle wurden die GesanttzpNerte (Kage) bei mehreren aquivalenten
Hydroxygruppen statistisch korrigiert, d. h. ddf,pWert einer einzelnen Hydroxygruppe
wurde nach Formel berechnet:

pKa,i = pKa +|Og(n) (431)

Bei den quantenchemischen Modellen, bei denen die Deskriptoren von der Geometrie und
nicht nur von der Topologie abh&ngen, wurde zunéchst ein vorlaufiges Modell unter Auslas-
sung der Verbindungen mit mehreren Hydroxygruppen erstellt. Anschlie3end wurde die Vor-
hersage der einzelnerkKp-Werte der Hydroxygruppen nach dem vorlaufigen Modell unter-
sucht. In den meisten Fallen waren di§ pWerte der einzelnen Hydroxygruppen der selben
Verbindung fast gleich. In diesem Fall wurde eine statistische Korrekturkjes/grtes wie

bei den PETRA-Modellen vorgenommen. War der Unterschied zwischen den Vorhersagen fur
die K,;-Werte der einzelnen Hydroxygruppen einer Verbindung gré3er als 0.3 Einheiten, so
wurde keine statistische Korrektur vorgenommen.

4.4.4 Modelle mit empirischen Deskriptoren

4.4.4.1 Ubersicht

Mit Hilfe von multilinearer Regression wurde ein Gesamtmodell sowie jeweils ein Tellmodell

fur die Gruppe der Alkohole, Phenole und Carbonsauren entwickelt. Zusatzlich wurde ein Ge-
samtmodell mit einem neuronalen Netz erstellt. Fur die Gruppe der 10 substituierten Hydroxy-
cycloheptatrienone (CHT) wurde kein eigenes Modell erstellt. Karidert kann mit den Ge-
samtmodellen abgeschéatzt werden. Einen Uberblick (iber die verschiedenen Modelle gibt Tab.
4.3.

Tab. 4.3: Ubersicht tiber diea-Modelle fur die Hydroxyverbindungen mit empirischen
Deskriptoren

Modell Art® Namé” NO N2 N® DO r@  Rvs® RMSL
Gesamtmodell LIN OPK_GES_LIN 284 213 71(p® 0.983 0.53  0.66 (0.4
Alkohole LIN OPK_ALK_LIN 28 20 6 4 0971 0.3% 0.33
Phenole LIN OPK_PH_LIN 118 630 6 0.960 0.33 0.30
Carbonsauren LIN OPK _CS LIN 128 96 32 4 0.853 0.41 0.44
Gesamtmodell NN OPK_NN 284 190 '94 16 0.995 0.27 0.31

2 LIN: lineares Modell, NN: neuronales Netzmodell, ® Name des Modéls in der Art Zidgro-
RBe_Chemikalien_Methode (s. obef\nzahl der Verbindungen gesarhiAnzahl der Verbindungen im
Trainingsdatensat? Anzahl der Verbindungen im Testdatensa#mzahl von Deskriptoren im Modell,
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9 Regressionskoeffizient fir Trainingsdat8iMS-Fehler fiir Trainingsdater) RMS-Fehler fiir Test-
daten’ AusreiRer entfernt (s. Modellbeschreibunddést- und Evaluierungsdatensatz azisammen

Im folgenden sind die entwickelten Modelle dargestellt. Jedes Modell hat einen eindeutigen

Namen, auf den spater Bezug genommen wird. Er ergibt sich jeweils aus drei Teilen. Der erste
Teil steht fur die ZielgrofRe, in diesem Fall OPK, der zweite steht fir den Datensatz
(GES = Gesamtdatensatz, ALK = Alkohole, PH = Phenole, CS = Carbons&uren) und der dritte
gibt die Art des Modells an (LIN = linear, NN = Modell mit neuronalem Netz). Der Name
steht jeweils als Uberschrift vor der Modellgleichung. Die Deskriptoren bei den Modellglei-
chungen sind nach abnehmendem t-Wert sortiert, d. h. die wichtigsten Deskriptoren stehen am
Anfang. Eine Ausnahme bildet nur der konstante Term, er steht immer an erster Stelle. Fur
jedes Modell wurde ein Diagramm erzeugt, bei dem die abgeschéatzten Werte gegen die expe-
rimentellen Werte aufgetragen sind. Chemikalien, auf die im Text Bezug genommen wird, sind
dort gekennzeichnet.

4.4.4.2 Lineares Gesamtmodell mit empirischen Deskriptoren

Vom Gesamtdatensatz mit insgesamt 284 Hydroxyverbindungen wurden 71 Verbindungen als
Testdaten verwendet. Die Auswahl der Testverbindungen erfolgte anhand des experimentellen
pKa-Wertes. Zuerst wurde nach dend,p/Nert sortiert, anschlielBend wurde etwa jede vierte
Verbindung den Testdaten zugeordnet. Die Modellentwicklung wurde mit den restlichen 213
Verbindungen durchgefihrt.

Es konnte ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoeffiziehtemon tber 0.98 und
einer Standardabweichung von etwa K&8ginheiten entwickelt werden:

OPK_GES LIN

PKa= -24.99 (+1.47)  +21.9 (#0.Qp - 105 (+5)q, +3.3 (+0.3)EL.
-19.3 (+1.8)y, - 1.20 (x0.14)00y + 0.19 (x0.04)N2, + 10.7 (+2.1) 7
-5.1 (21.0)Q, g

%g=0983 $=049 F=1512 Nye=213/71(66) RMSEye=0.53/0.66 (0.49)

Der hohere Fehler in den Testdaten von 0.66 ist auf 5 Verbindungen zurickzufihren
(s. Abb. 4.4, Tab. 4.4): bei Hexahydroxybenzol und bei den beiden mit einer Methoxygruppe
substituierten 2-Hydroxycycloheptatrienonen des Testdatensatzes (2-Hydroxy-5-methoxy-
cycloheptatrien-1-on ist im Trainingsdatensatz) mufd bei der Dissoziation eine intramolekulare
Wasserstoffbriicke gebrochen werden, bei der 2-Butin-disédure, die in der neutralen Form sehr
stabile lineare Ketten bilden kann, mufd eine intermolekulare Wasserstoffbriicke gebrochen
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werden. Dadurch sind diKp-Werte dieser Verbindungen deutlich erhéht. Bei Biphenyl-2,2-

diol ist das Anion durch die Verstarkung der intramolekularen Wasserstoffbriicke im Vergleich
zum neutralen Molekiil stabilisiert und dd€¢,pWert dadurch deutlich erniedrigt. La3t man die
erwéahnten Verbindungen weg, so vermindert sich der Fehler in den Testdaten auf ebenfalls 0.5.

Von den 10 Hydroxycycloheptatrienonen im Datensatz treten 3 als Ausrei3er auf. Es zeigt

sich, dal® nur diese drei Verbindungen eine Methoxygruppe besitzen, wohingegen die sieben
restlichen Hydroxycycloheptatrienone mit Halogenen substituiert sind. Anscheinend schwacht

der elektronenziehende Effekt der Halogene die intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen
der Hydroxygruppe und dem Carbonylsauerstoff. Dadurch werden intermolekulare Wasser-

stoffbriicken mit den umgebenden Wassermolekilen zunehmend gunstiger und der Effekt auf
den K,-Wert nimmt ab. Durch den starken +M-Effekt der Methouyge tritt das Gegenteil

ein. Die intramolekulare Wasserstoffbriicke wird gestarkt und der Effekt aufkidewent

nimmt zu. Die Stérke der Wasserstofforiicke scheint aul3erdem mehr von den Basizitat des
Ketosauerstoffs abzuhéngen als von der Aciditat der Hydroxygruppe.

Als wichtigster Deskriptor fur die Beschreibung dé§-jpVertes des Gesamtdatensatzes geht
die negative exponentiell gewichtete Pfadladungssu@gmdgausgehend vom Sauerstoffatom)

in die Modellgleichung ein. Dieser Deskriptor beschreibt die elektrostatische Wechselwirkung
mit den umgebenden Atomen. Das Modell zeigt eine positive Korrelation zwigheand

dem K,-Wert. Je hoher der Wert der Pfadladungssumme ist, desto unguinstiger ist diese
Wechselwirkung fur die negative Ladung des Sauerstoffs im Anion. Dadurch wird das Anion
im Vergleich zum neutralen Molekil destabilisiert, und es resultiert eine Erhdhundgdes p
Wertes.

Der zweitwichtigste Deskriptor ist die-Ladung des Sauerstofts. Je positiver das Sauer-
stoffatom geladen ist, desto starker ist seine Tendenz, Elektronendichte vom Wasserstoff ab-
zuziehen. Dadurch erhoht sich die Aciditat und derWert sinkt. Entsprechend erhd|t ein
negatives Vorzeichen.

Der dritte DeskriptorE,, ) beschreibt die Delokalisierungsenergie yebhadung durch meso-
mere Effekte. Er geht positiv in das Modell ein. Ein kleiner Wert Eonbedeutet eine gute
Stabilisierung des Anions und damit eine hohetacid

Auch das negative Vorzeichen deiLadungq, am Sauerstoffatom in der Modellgleichung
kann so interpretiert werden. Ein kleiner Wert \gpnbedeutet eine gute Stabilisierung des
Anions Uber mesomere Effekte. Gleichzeitig 1a3t sich auch ein Zusammenhang mit der Wasser-
stoffbriickenbindungsféahigkeit des Sauerstoffatoms vermuten, da eingdhaigeing (kleiner

Wert vong,) zu einer starkeren Wasserstoffbriickenbasizitat fuhren sollte.

Die mittlere Bindungspolarisierbarketioy geht mit negativem Vorzeichen in das Modell ein.
Dies zeigt, dal’ eine hohe Polarisierbarkeit die Ladungstrennung bei der Dissoziation erleich-
tert.
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Tab. 4.4: Strukturelle Eigenheiten der Ausreil3er im Gesamtmodell

Name neutrale Form Anion
HO e
Hexahydroxybenzol ~  H-- o7, gy
IoR O (e}
H\ O,"' H\Q O/H
.“ I '.“
v O H H/O

2-Hydroxy-2,4,6-
cycloheptatrien-1-one

2-Butin-disaure

. . schwach stark
Biphenyl-2,2-diol " /H W /
o] O 0O
20 7
X
X Trainingsdaten 7
18 + .
# Testdaten 3</‘
© ausgeschlossen 4
16 g o ¥
A
14 + X’
124 *
= S
N
%S 10 1 Biphenyl-2,2-diol
7]
0]
g
s 87 X o
< X ~— Hexahydroxybenzol
5 ¥ K
. 2-Hydroxy-5-methoxy-CHT
6 1 >§° o
X " 2-Hydroxy-3-methoxy-CHT
»
4 + 2-Hydroxy-
4-methoxy-
CHT
2+ %
x
7/ ’ o
01 e 2-Butin-dis&ure
-2 f f f f f f f f f f
-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Abb. 4.4: Lineares Gesamtmodel| OPK_GES LIN; abgeschatzte gegen experimentedle p

Werte

pK, (experimentell)
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Die Anzahl der Nicht-Wasserstoffatom, und die Summe der Zuganglichkeitsindicgs
beschreiben, wie gut das Anion durch Hydratisierung stabilisiert werden kann. Hohe Werte
dieser Deskriptoren bedeuten eine schlechte Hydratisierung und damit eine Verschiebung des
Gleichgewichtes in Richtung des neutralen Molekiils. Dementsprechendygh@aw. N2, )

undZge positiv in das Modell ein.

Die negative PfadladungssumiQe. der teLadungen im zuganglichemSystem (ausgehend

vom Sauerstoff alle Atome, die mindestens eine formale Doppelbindung besitzen) beschreibt
die Delokalisierung der negativen Ladung tuber mesomere Effekte. Hohe Werte bedeuten eine
gute Delokalisierbarkeit und damit einer Stabilisierung des Anions. Auch hier stimmt das nega-

tive Vorzeichen mit der Erwartung Uberein.

4.4.4.3 Lineares Teilmodell Alkohole mit empirischen Deskriptoren

Die Modellentwicklung wurde mit 21 der 28 Alkohole durchgefihrt, fir die ein experimentel-

ler pKa-Wert gefunden wurde. Bei einem Vorversuch stellte sich heraus, daR géfept von
1-Chlor-1,1,3,3,3-pentafluor-2-trifluormethyl-2-propanol im Trainingsdatensatz sehr schlecht
abgeschatzt werden konnte. Da diese Verbindung durch ihren niedKg&figst einen sehr

starken Einfluld auf die erhaltenen Modelle ausiibte, wurde sie nicht fir die Modellentwicklung
verwendet. Nach Entfernen der Substanz aus dem Trainingsdatensatz konnte ein sehr gutes
Modell mit einem Regressionskoeffizientér; von tber 0.98 und einer Standardabweichung

von etwa 0.3 K-Einheiten entwickelt werden (s. Abb. 4.5):

OPK_ALK_LIN:

PKa= -31.06 (+11.73) +15.2 (+1.8)y + 0.36 (+0.04)N2, - 133 (+28)q,
- 0.87 (+0.28)u0n

% =0971 s=0.39 F =162 Nire = 20/6 RMSE . = 0.34/0.33

Die Vorhersage des Modells fur 6 der restlichen 7 Verbindungen wies einen mittleren Fehler
(RMSE) von 0.33 auf. DerKa-Wert der verbleibenden Verbindung, 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-
trifluormethyl-2-propanol sowie derkp-Wert der aus dem Trainingsdatensatz entfernte Sub-
stanz 1-Chlor-1,1,3,3,3-pentafluor-2-trifluormethyl-2-propanol werden vom Modell um ca. 2.2
Einheiten zu hoch abgeschéatzt. Da die beiden Alkohole im Gesamtmodell nicht weiter auffal-
len, dirfte die Abweichung nicht alleine von der starken Wasserstoffbrickenbindungsfahigkeit
dieser Verbindungen und der Bildung von &mn (s. u.) herrihren.
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Das Alkoholmodell enthalt nur Deskriptoren, die bereits im Gesamtmodell vorkommen. Es ist
daher anhand der Koeffizienten ein direkter Vergleich der beiden Modelle mdglich. Wie schon
im Gesamtmodell ist bei den Alkoholen der wichtigste Deskriptor die Pfadladungsspyame

Sie geht hier allerdings deutlich schwécher ein. Ein starkeres Gewicht erhalt hingegen die An-
zahl der Nicht-Wasserstoffatome am Kohlenstoff in der zweiten Potgfz)( Dieser Term

wird damit im Vergleich zum Gesamtmodell wichtiger als aieadung des Sauerstoftg.

Wie man bei den wenig polarisierbaren Alkoholen erwartet, verliert die mittlere Bindungspola-
risierbarkeitaoy an Bedeutung. Die Vorzeichen der Deskriptoren im Alkoholmodell stimmen
mit denjenigen aus dem Gesamtmodeligiibe
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Abb. 4.5: Lineares Teilmodell AlkoholeOPK_ALK_LIN; abgeschéatzte gegen experimentelle
pKa.-Werte

4.4.4.4 Lineares Teilmodell Phenole mit empirischen Deskriptoren

Von den insgesamt 118 Verbindungen der Phenol-Klasse wurden 30 fir den Testdatensatz
entfernt. Nach Vorversuchen stellten sich, wie schon im Gesamtmodell, die beiden Verbindun-
gen Hexahydroxybenzol und 3,5-Dinitrobiphenyl-2-ol als Ausreil3er heraus (s. Abb. 4.7). Sie
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wurden bei der endgiiltigen Modellbildung ausgeschlossen. Fir die restlichen 86 Verbindungen
wurde ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoeffiziefignon 0.96 und einer Stan-
dardabweichung von 0.3&gEinheiten entwickelt:

OPK_PH_LIN:

pKa= 21.13 (£0.44) +26.2 (+1.0yes - 28.8 (£3.0)q, - 1.02 (+0.11)00n
+1.45 (+0.21Fge - 6.7 (£1.09)Q ges + 5.4 (+0.9) Eirt - Finba)

r’ag=0960 s=0.34 F =340 Nirie = 88/30 RMSE; . = 0.39/0.30

Die gute Vorhersagekraft des Modells zeigt sich durch den ki&NesFehler von nur 0.30
pK-Einheiten fur die 30 Verbindungen des Testdatenséazes.

Als neue Deskriptoren im Vergleich zum Gesamtmodell treten hier die Grieennd

(Firob - Fibna) auf. Fse beschreibt die sterische Wechselwirkung der Hydroxygruppe mit benach-
barten Gruppen. Das Modell besagt, dal3 eine solche sterische Wechselwirkung zu einer Erho-
hung des K.-Wertes fuhrt. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Erwartung, da eine starke
sterische Wechselwirkung (hoher Wert Veg) zu einer Verminderung der Stabilisierung des
Anions durch mesomere Effekte fuhrt (s. auch Kap.4.4).

Die gute Vorhersagekraft des Modells zeigt sich durch den ki&nesFehler von nur 0.30
pK-Einheiten fur die 30 Verbindungen des Testdatenséazes.
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Abb. 4.6: Lineares Teilmodell PhenoleOPK_PH_LIN; abgeschatze gegen experimentédle p
Werte

Als neue Deskriptoren im Vergleich zum Gesamtmodell treten hier die Griegennd

(Firob - Fibna) auf. Fse beschreibt die sterische Wechselwirkung der Hydroxygruppe mit benach-
barten Gruppen. Das Modell besagt, dal3 eine solche sterische Wechselwirkung zu einer Erho-
hung des K.-Wertes fuhrt. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Erwartung, da eine starke
sterische Wechselwirkung (hoher Wert ¥eq) zu einer Verminderung der Stabilisierung des
Anions durch mesomere Effekte fiihrt (s. auch Kap. 4.4). Der TEi {Finva) beschreibt
Stabilisierungseffekte durch intramolekulare Wasserstofforiicken. Dabei wird das neutrale
Molekul durch Wasserstoffbricken zu benachbarten Wasserstoffbriickenakzeptoren stabilisiert

(Firob), wahrend das Anion durch Wasserstoffbriicken zu benachbarten Wasserstoffbriickendo-
noren stabilisiert wird=pa).

Eine Beispiel, bei welchem dieser Beitragomders grol3 wird, ist 2-Acetylphenol:

o JNe) O 0

Hier sagt das Modell eine Erniedrigung des pK,-Wertes um 1.65 Einheiten voraus. Aus dieser
Abweichung la3t sich nach Gleichung (4.7) (s. Kap. 4.3.1) die freie Enthalpie der intramole-
kularen Wasserstoffbriickenbindung berechnen. Danach betragt sie etwa 9.3 kJ/mol und liegt
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damit in einem verninftigen Bereich. Zum Vergleich: der Wert fur die intermolekulare Wasser-
stoffbriickenbindung zwischen Phenol und Aceton in l6CPO0 °C liegt bei 6.3 kJ/mol [21].

Die Ubrigen Deskriptoren sind bereits im Gesamtmodell enthalten und gehen im selben Sinn in
das Modell ein. Wie aufgrund der starken Wechselwirkung des phenolischen Sauerstoffs mit
demteSystem des Phenylrings zu erwarten, gewinnen die Deskriptorenldekingssystems

an Bedeutung, wahrend die Deskriptoren, diecd@gstem beschreiben, unwichtiger werden.

4.4.45 Lineares Teilmodell Carbonsauren mit empirischen Deskriptoren

Von den insgesamt 128 Carbonsauren wurden 96 fur die Modellentwicklung verwendet. Es
wurde ein gutes Modell mit einem Regressionskoeffizierignvon 0.85 und einer Standar-
dabweichung von 0.4XpEinheiten gefunden:

OPK_CS LIN:

PKa= -27.85(¢6.27)  +21.5 (1.0 -112(319)q, - 1.41 (+0.27)10m
+12.2 (£3.0/Ze

% =0.853 s=0.42 F=139 Nire = 96/32 RMSE . = 0.41/0.44

In den Trainingsdaten werden zwei Verbindungen relativ schlecht abgeschatzt (s. Abb. 4.8).
2-Nitropropansaure wird um 1.2¥¢Einheiten zu niedrig abgeschéatzt. Wahrscheinlich ist da-
fir eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen der Hydroxygruppe und einem Sauer-
stoffatom der Nitrogruppe verantwortlich (s. u.).

Osn? O"“lTl Oxn-©
O O

Bei 2,6-Dichlorbenzoesaure ergibt das Modell einen um 1K3Eipheiten zu hohen Wert.
Dies konnte ein Hinweis auf eine sterische oder elektrostatische Behinderung der Resonanz
zwischen der Carboxygruppe und dem Phenylring sein.

Der Vorhersagefehler fir die 32 Verbindungen des Testdatensatzes betrad{-Eupheaten
und ist damit nur unwesentlich héher als der Fehler in den Trainingsdaten.
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Abb. 4.7: Lineares Teilmodell Carbonsau@RK_CS_LIN; abgeschéatzte gegen experimen-
telle K,-Werte

Alle vier Deskriptoren des Sauremodells wurden bereits im Zusammenhang mit dem Gesamt-
modell erdrtert. Die etwas hoheren Koeffizienten bei der Bindungspolarisierbaskeibwie

bei dem ZuganglichkeitsindeZ,.s deuten auf eine starkere Empfindlichkeit der Carbonsauren
gegenuber Polarisierungs- und Hydratisierungeffekten hin. Obwohl bei den Carbonséuren auf-
grund ihrer hohen Wasserstoffbrickenbindungsaciditat ein starker Einflufd von intramolekula-
ren Wasserstoffbricken auf ded,p/NVert zu erwarten ware, wurden die entsprechenden Des-
kriptoren bei der Modellbildung nicht signifikant. Anscheinend ist die Starke der intramolekula-
ren Wasserstoffbriicken durch die relativ geringe Basizitat der in Frage kommenden Akzepto-
ratome limitiert.

Die Punktewolke im Plot weist eine leichte Krummung auf (s. Abb. 4.7). Rgiert von
schwach und sehr aciden Carbonsauren scheint tendenziell unterschéatzt zu werden, im mittle-
ren Bereich ist bei vielen Verbindungen eine Uberschatzung zu erkennen. Dieses Verhalten
konnte eine Folge der starken Dimerbildung der Carbonsauren sein. Da bei der S&uredissozia-
tion eine der beiden Wasserstoffbrickenbindungen im Dimer gebrochen werden muf3, sollte der
pKa.-Wert mit zunehmender Stéarke der Wasserstoffbrickenbindungen zunehmen.

o}
O—H 0 o —

—< >— + H,0 —< _H—O + HO
O~ H-0 o’
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Die Starke der Wasserstoffbriicken jedoch nimmt mit zunehmender Aciditat der S&uren zu
[40], d. h. die Dimerbildung tritt mit zunehmender Aciditdt mehr und mehr in Konkurrenz zur
Dissoziation. Dadurch wird deKg-Wert der starkeren Sauren unterschatzt.

4.4.4.6 Vergleich der empirischen Tellmodelle

Eine interessante Vergleichsmdglichkeit zwischen den verschiedenen Teilmodellen ergibt sich,
wenn man denk,-Wert einer Verbindungsklasse mit den Teilmodellen der anderen Verbin-
dungsklassen vorhersagt. Das ist moglich, weil die Deskriptoren fir alle Klassen gleichermal3en
definiert sind. Es mul3 allerdings beachtet werden, dal} die verschiedeinerdd@ke unter-
schiedliche Deskriptoren beinhalten. Erwartungsgemal sind die (absoluten) Vorhersagewerte
der Teilmodelle fiir die "falschen” Verbindungklassen schlecht. Die Abweichungen betragen bis
zu 12 K-Einheiten. Fuhrt man jedoch Regressionsanalysen zwischen den vorhergesagten und
experimentellen Werten durch, so zeigen sich fast durchgehend gute Korrelationen mit Regres-
sionskoeffizienterr® von Uber 0.8 (s. Tab. 4.5). Diese Tatsache zeigt, daRKdenert bei

den verschiedenen Klassen durch die gleichen molekularen Eigenschaften beeinfluf3t wird. Die
relative Gewichtung dieser Eigenschaften variiert von Klasse zu Klasse.

In Abb. 4.8 sind die Ergebnisse aus Tab. 4.5 noch einmal anschaulich dargestellt. Betrachtet
man zunachst nur die Vorhersagen des Alkoholmodells (durchgezogene Linie), so fallt auf, daf3
sowohl die Phenole als auch die Carbonsauren zu basisch eingestuft werden. Die Abfolge der
Steigungen der verschiedenen Regressionsgeraden lautet Alkohole > Carbonsauren > Phenole.
Das Phenolmodell (lang strichlierte Linien) sagt die Alkohole als zu sauer, die Carbonsauren
als zu basisch voraus. Bei den Steigungen der Regressionsgeraden ist die Abfolge nun Alko-
hole > Phenole > Carbonsauren. Dies steht im Widerspruch zu den bei den Vorhersagen des
Alkoholmodells gefundenen Sachverhalt. Allerdings ist die Vorhersage der Carbonsauren
durch das Phenolmodell relativ schlecht, so dal3 sowohl Achsenabschnitt als auch Steigung in
Zweifel zu ziehen sind. Das Carbonséduremodell macht fir die Phenole im mittleyen p
Bereich (~7) relativ gute Vorhersagen. Da die Steigung der Regressionsgeraden jedoch zu
klein ist, werden saure Phenole als zu basisch eingestuft, basische als zu sauer. Ahnlich wie
beim Phenolmodell werden Alkohole deutlich zu sauer abgeschatzt. Die Abfolge der Steigun-
gen ist wie bei den Vorhersagen des Alkoholmodells AleohCarbonsauren > Phenole.

Tab. 4.5: Regressionsgleichungerk{gTeilmodell) =a + b-pK, (experimentell)) fir die
Vorhersagewerte der Teilmodelle fur alle Klassen

Nr ModelP Klasse a b r?
1 Alkoholmodell Alkoholé 0.0Z 1.00 0.98
2 Phenole 7.19 0.55 0.84

3 Carbonséauren 5.29 0.64 0.81
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4 Phenolmodell Alkohole -6.76 1.04 0.80
5 Phenol& 0.05 0.99 0.96
6 Carbonsauren 350 0.69 0.30
7 Carbonsauremodell Alkohole -5.14 1.08 0.89
8 Phenole 2.04 0.70 0.86
9 Carbonsauren 0.54 084 0.86

 Alkoholmodell: OPK_ALK_LIN, Phenolmodell: OPK_PH_LIN, Carbonsauremodell: OPK_CS_LIN,
® ohne 2 hochfluorierte Verbindungérbweichungen von a=0.0, b=1.0 durch Hinzunahme der Test-
verbindungerf, Steigung und Achsenabschnitt fragwirdig, da Regression sehr schlecht
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ADbb. 4.8: Vergleich der Tellmodelle; wechselseitige Vorhersage des pK,-Wertes der Alko-
hole, Phenole und Carbonséuren durch die empirischen Teilmodelle aller drei Klas-
sen, dargestellt in Form von Regressionsgeraden (die Teilmodelle beinhalten unter-
schiedliche Deskriptoren)

Insgesamt laf3t sich feststellen, dal’ ein Alkohol bei gleichen Deskriptorenwerten acider ware
als ein Phenol oder eine Carbonséure. Aul3erdem ist an den Steigungen der Regressionsgeraden
erkennbar, dal? die Aciditat von Alkoholen starker durch strukturelle Einflisse beeinfluf3t wird

als dies bei den anderen beiden Klassen der Fall ist. Moglicherweise wird hier ein gegenlaufiger
Trend von elektrostatischen und induktiven Effekten auf der einen Seite und mesomeren Ef-
fekte auf der anderen Seite sichtbar. Bei den Alkoholen werden die induktiven Effekte nur we-
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nig von mesomeren Effekten abgeschwacht, wahrend dies bei den anderen Klassen der Fall sein
konnte.

4.4.4.7 Gesamtmodell mit neuronalem Netz und empirischen Deskriptoren

Fir das neuronale Netzmodell (OPK_NN) wurden folgende 16 Deskriptoren ausgewahlt:
Finba, Finbo, |s, Fse, Foy R, O, Q5 Now, 00 Qgesy Nory Q,gess NH1, Ni2 UndZges (S. Tab. 8.2). Der
DeskriptorE, , der im linearen Modell auftrat, wurde nicht zusétzlich als Input fir das neuro-
nale Netzmodell verwendet, da er eine monotone FunktioNy st (s. Kap. 4.4.1).

Die 284 Substanzen wurden mit dem selbst entwickelten AlgorithmesINTEST

(s. Kap. 3.2.2.1) in drei Teildatensatze aufgespalten. Der Trainingsdatensatz mit 190 Verbin-
dungen wurde zum Training des Netzwerkes verwendet, der Evaluierungsdatensatz mit 47
Substanzen wurde zur Kontrolle des Trainings beniitzt und der Testdatensatz mit ebenfalls 47
Substanzen diente zur Feststellung der Gite des Netzes am Ende des Trainingsvorganges.

Als Netzwerkarchitektur wurde ein 16-5-1 Dreischichtnetz verwendet. Die Eingabeschicht und
die Zwischenschicht, sowie die Zwischenschicht und die Ausgabeschicht von Neuronen waren
untereinander voll verknupft. Zusatzlichen wurden sogenannte ,shortcut“-Verbindungen zwi-
schen der Ein- und Ausgabeschicht verwendet. Insgesamt ergeben sich einschliel3lich Bias 107
frei veranderliche Netzwerkparameter. Nach der Verkleinerung des Netzes mit Hilfe von 'Ma-
gnitude Based Pruning' [137] bleiben noch 74 davon ubrig. Das Verhalawsschen Trai-
ningspunkten (Verbindungen im Trainingsdatensatz) und der Zahl der frei veranderlichen
Netzwerkparameter liegt damit bei 2.57, was einen verninfigen Wselld§l12].

Das Training des Netzwerkes erfolgte wie in [108] beschrieben. Es wurde das Quickprop-
Verfahren verwendet (Einstellungem:= 0.1, mgt = 1.0,wd = 0.0; s. Kap. 2.4.3). Das beste
Ergebnis aus 10 Initialisierungen wurde verwendet. Die Anzahl der Trainingszyklen des besten
Netzwerkes betrug 39 300.

Die Ergebnisse des trainierten Netzwerkes sind sehr gut. Der Regressionskoeffizient fur die
Trainingsdaten betragt 0.995. DRMS-Fehler fir den Trainings- und Evaluierungsdatensatz
liegen bei 0.27 und 0.37KpEinheiten, der Vorhersagefehler fur die Testdaten bei 0k25 p
Einheiten. Der héhere Fehler in den Evaluierungsdaten ist vor allem auf 2-Nitropropanséure
zurlickzufuhren (s. Abb. 4.9). Sie wird vom Modell um 1.2 Einheiten zu niedrig abgeschatzt.
Diese Abweichung ist fast identisch mit derjenigen des linearen Saurer@dd€llI€E LIN).
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Abb. 4.9: Plot abgeschatzte gegen experiment&le\Werte fir das neuronale Netzmodell
OPK_NN

4.4.5 Modelle mit quantenchemischen Deskriptoren

4.4.5.1 Ubersicht

Im Gegensatz zu den topologischen Deskriptoren von PETRA enthalten die quantenchemi-

schen Deskriptoren Information Uber die Geometrie des Molekuls. Topologisch gleichwertige
Atome, welche von PETRA identisch behandelt werden, haben in den quantenchemischen
Deskriptoren unterschiedliche Werte. Dadurch kdnnen Substanzen mit mehreren Protonie-
rungszentren zunéchst nicht fur die Modellbildung verwendet werden, da nicht bekannt ist, an
welcher Stelle die Deprotonierung stattfindet. Dieses Problem wurde durch eine zweistufige
Modellbildung gelost. Dazu wurden im ersten Schritt nur die Verbindungen mit einer
Hydroxygruppe verwendet und mit Hilfe dieses vorlaufigen Modells HigWierte der ande-

ren Verbindungen abgeschéatzt. Die Auswahl des Protonierungszentrums bei den Polyhydroxy-
Verbindungen fiel dann auf das als am acidesten vorhergesagte Sauerstoffatom. Tab. 4.6 gibt
einen Uberblick Gber die erhaltenen Modelle. Die Namensgebung fir die Modelle ist wie in
Kap. 4.4.4.1 mit dem Zusatz _Q.
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Tab. 4.6: Ubersicht tiber die quantenchemischéphdodelle fiir die Hydroxyverbilungen

Modell Art® Namé NO N,D N® DO r29 rMms® RMSLY

Gesamtmodell LIN OPK_GES LIN_Q 284 213 7116950.982 0.50 0.62 (0.53

Alkohole LIN OPK_ALK LIN.Q 28 20 6 (5) 30.969 0.34  0.46 (0.3y

Phenole LIN OPK_PH_LIN.Q 118 85 30(39 50.964 0.31  0.42 (0.3y
Carbonséduren LIN OPK_CS LIN. Q 128 96 328150.82 0.45  0.49 (0.3y
Gesamtmodell NN OPK_NN_Q 284 190 '94 200.996 0.23  0.30

2 LIN: lineares Moddl, NN: Neuronales Netzmoddl, ® Name des Moddls in der Art Zidgro-
Re_Chemikalien_Methode_Q (s. Kap. 4.4.4°Anzahl der Verbindungen gesarﬁt,AnzahI der Ver-
bindungen im TrainingsdatensatAnzahl der Verbindungen im Testdatenshfimzahl von Deskripto-
ren im Modell,® Regressionskoeffizient fiir Trainingsdat8MS-Fehler fur Trainingsdate,RMS-
Fehler fiir Testdateri,AusreiRRer entfernt (s. Modellbeschreibungéfest- und Evaluierungsdatensatz
zusammen

4.4.5.2 Lineares Gesamtmodell mit quantenchemischen Deskriptoren

Die Eintellung in Test- und Trainingsdaten wurde von Kap. 0 (PETRA-Modelle) Gbernommen.
Es konnte ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoeffiziehtemon tber 0.98 und
einer Standardabweichung von etwa K&gnheiten entwickelt werden:

OPK_GES LIN_Q:

PKa= -163.49 (x3.94)  +106.5 (28,0 - 296 (+14)Sio
+249 (+13)EFgny  + 1.07 (£0.08Nyges  + 5.9 (+0.5)Que0

%g=00982 s=051 F=2268 Nye=213/71(69) RMSEye=0.50/0.62(0.53)

Der etwas grol3ere Fehler in den Testdaten ist vor allem auf zwei Verbindungen zurickzufih-
ren: Hexahydroxybenzol wird um 2.KgEinheiten zu sauer, 2,2'-Biphenyldiol um 1.R-p
Einheiten zu basisch abgeschatzt (s. Abb. 4.10). Hexahydroxybeiz@k(p.78) wurde be-

reits im Gesamtmodell mit PETRA-Deskriptoren als Ausreil3er erkannt. Bei der Dissoziation
dieser Verbindung muf3 eine intramolekulare Wasserstoffbriicke gebrochen werden. Dadurch
ist der K,-Wert deutlich erhoht. Der vorhergesagte.fWert von 7.74 ist fast identisch mit

dem Wert von 7.65 des PETRA-Gesamtmodells (OPK_GES_LIN). Auch 2,2'-Biphenyldiol
(pKa,; = 7.86) fiel bereits bei den PETRA-Modellen als Ausrei3er auf. Das Phenolmodell mit
PETRA-Deskriptoren sagt fur die Verbindung einé-pVert von 9.76 voraus. Der entspre-
chende Wert des AM1-Gesamtmodells liegt mit 9.48 ebenfalls in diesem Bereich. L&t man die
beiden erwahnten Verbindungen bei der Berechnung des Testfehlers weg, so erhalt man einen
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Vorhersagefehler fur den Testdatens®¥$E) von 0.53, was ziemlich genau dem Fehler in
den Trainingsdaten entspricht.
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Abb. 4.10: Lineares Gesamtnodell OPK_GES LIN_Q; abgeschatzte gegen experimentelle
pKa.-Werte

Der wichtigste Deskriptor (gemessen am t-Wert) des quantenchemischen Gesamtmodells ist
die o-Elektronenpopulatio®, o am Sauerstoff. Ein hoher Wert vé#), bedeutet eine hohe
Ladungsdichte und damit eine kleine (negative) LadEng.entspricht damit der negativen

Ladung im PETRA-Modell. Das positive Vorzeichen in der Modellgleichung ist also konsistent
mit dem negativen Vorzeichen vggrim PETRA-Gesamtmodell OPK_GES_LIN).

Der zweitwichtigste Deskriptor ist die nucleophile Superdelokalisierbarkeit des Sauerstoff-
atomsS, 0. Sie drickt die Fahigkeit des Atoms aus, mit einem Wassermolekiil eine nucleophile
Reaktion einzugehen. Das negative Vorzeichen bedeutet, dal’ die Verbindung um so saurer ist,
je leichter das Sauerstoffatom nucleophil von einem Wassermolekul angegriffen werden kann.

Die Feldstarke des elektrostatischen Feldes am Ort der optimalen Wasserstoffbriickenposition
EFesnor (S. Deskriptorenbeschreibung) ist ein Mal3 dafur, wie stark die elektrostatische Kraft
auf ein Wassermolekdl ist, wenn es sich gerade in einer gunstigen Position fur die Ausbildung
einer Wasserstoffbriicke zur Hydroxygruppe befindet. Nach [19] ist die Voraussetzung fur eine
Dissoziation einer Saure die Ausbildung einer Wasserstoffbriicke mit einem Wassermolekul. Es
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ist daher verstandlich, daf3 repulsive elektrostatische Krafte, welche die Ausbildung einer sol-
chen Wasserstoffbricke behindern, zu einer geringeren Aciditat also zu einem hdheren p
Wert fuhren. Diese Tatsache manifestiert sich durch ein positives VorzeichdeFyan in

der Modellgleichung.

Der Einflul? der Hybridisierung zeigt sich in der Signifikanz der gewichteten Pfadsumme der
Anzahl der hydrophoben Wasserstoffatome um das Sauerstofféitge Hohe Werte von

Nh ges Dedeuten eine relativ schlechte Hybridisierung des Anions und damit eine Erhdhung des
pKa-Wertes. Entsprechend weist der Koeffizient Mags ein positives Vorzeichen auf.

Die Pfadladungssumni@yo kann wie im PETRA-Gesamtmodell (Kap. 0) als Destabilisierung
des Anions durch elektrostatische Effekte interpretiert werden.

4.45.3 Lineares Teilmodell Alkohole mit quantenchemischen Deskriptoren

Die Einteilung der 30 Alkohole in Trainings- und Testdaten erfolgte wie bei dem Modell mit
PETRA-Deskriptoren OPK_ALK_LIN (Kap. 4.4.4.3). Die zwei hochfluorierten Verbindungen
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-trifluormethyl-2-propanol und 1-Chlor-1,1,3,3,3-pentafluor-2-trifluor-
methyl-2-propanol stellten sich wiederum als Ausreil3er heraus und wurden bei der Modellbil-
dung und beim Test weggelassen. Das gefundene Modell weist einen Regressionskoeffizienten
r’a von 0.97 und eine Standardabweichung von (K4Bipheiten auf:

OPK_ALK_LIN_Q:

pKa= 52.17 (+2.28) - 176 (x14)y + 0.25 (x0.03)N?,
- 35.1 (+10.7)P, o

%g=0969 $=040 F=201 Nye=20/6(5) RMSEq e = 0.34/ 0.46 (0.37)

Der VorhersagefehleRMSE) fur die 6 Verbindungen des Testdatensatzes liegt bei K46 p
Einheiten. Am schlechtesten wird dabei dEg-pVert von 1,2-Ethandiol vorhergesagt (s. Abb.
4.11). Die Verbindung wird um fast 0.&Einheiten zu sauer abgeschéatzt. Da eine intramole-
kulare Wasserstoffbricke zu einer Erniedrigung désWertes fihren muf3te, ist eine solche
Erklarung ausgeschlossen. Vielmehr zeigt sich, dal® die Abschatzung noch schlechter wird,
wenn man bei der Geometrieoptimierung explizit eine fur die intramolekulare Wasserstoffbrik-
ke optimale Startgeometrie wéhlt. Die Abweichung betragt dann mehr asRigheiten.

Der wichtigste Deskriptor im Alkoholmodell ist die Ladugg auf dem Wasserstoffatom der

Hydroxygruppe. Das negative Vorzeichen im Modell besagt, dal3 die Verbindung um so saurer
ist, je positiver das Wasserstoffatom geladen ist. Dieses Ergebnis stimmt mit der Erwartung
Uberein (s. Deskriptorenbeschreibung), da die positive Ladung auf dem Wasserstoffatom den
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lonischen Charakter der OH-Bindung beschreibt. Je starker der ionische Beitrag der Bindung
ist, desto grofR3er ist die Tendenz das Proton abzuspalten.

Als zweiter Deskriptor geht die Anzahl der Nicht-Wasserstoff-Nachbarn des benachbarten
Kohlenstoffatoms in quadratischer Form eM?( ). Dieser Deskriptor beschreibt die Zugang-
lichkeit der Hydroxygruppe und damit, wie gut das Anion durch Hydratisierungisséab
werden kann. Hohe Werte vy, bedeuten eine schlechte Hydratisierbarkeit und damit eine
Erh6hung desky-Wertes.
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ADbb. 4.11: Lineares Teilmodell AlkoholeOPK_ALK_LIN_Q; abgeschéatzte gegen experi-
mentelle K,-Werte

Die preElektronenpopulatiorP, o beschreibt die Polarisierbarkeit des Sauerstoffatoms. Je
hoher der Wert voi?, o desto leichter ist das Sauerstoffatom polarisierbar und desto acider
sollte es sein. Tatsachlich ergibt sich fiir den KoeffizienteR,ye®in negatives Vorzeichen.

4.45.4 Lineares Teilmodell Phenole mit quantenchemischen Deskriptoren

Die Einteilung in Trainings- und Testdaten erfolgte wie im entsprechenden PETRA-Modell
OPK_PH_LIN (Kap. 4.4.4.4). Die drei Verbindungen Hexahydroxybenzol, 4-Nitrosophenol
und 2,6-Dichlor-4-cyanophenol wurden nicht fir die Modellbildung verwendet, da sie bei Vor-
versuchen einen hohen Fehler aufwiesen. Als bestes Modell ergab sich schliel3lich eine Glei-
chung mit 5 Deskriptoren, einem Regressionskoeffizierfigrvon 0.96 bei einer Standardab-
weichung von 0.33K>-Einheiten:
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OPK_PH LIN_Q

pKa =

51.50 (+2.23)

- 582 (+4

+0.79 (20.13Nuges + 0.058 (+0.012)D,

rzad,- =0.964

s=0.33

F=447 Ny =85/30(29)

+126 (£14)EFemr  +
- 14.1 (+3.8)P,.0

RMSE, e = 0.31/ 0.42 (0.37)

Fir die 30 Molekile des Testdatensatzes ergibt sicRMigFehler von 0.42 Ig-Einheiten.
Am schlechtesten wird derkg-Wert von 4-Hydroxybenzaldehyd vorhergesagt. Er wird um
1.07 K-Einheiten zu basisch abgeschétzt (s.Abb. 4.12).
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Abb. 4.12: Lineares Teilmodell PhenoleOPK_PH_LIN_Q; abgeschatzte gegen experimen-
telle Ko-Werte,

Der wichtigste quantenchemische Deskriptor im Phenolmodell ist die nucleophile Superdelo-
kalisierbarkeitS, y des Wasserstoffatoms. Im Vergleich zum quantenmechanischen Gesamtmo-
dell (OPK_GES_LIN_Q), bei dem die nucleophile Superdelokalisierbarkeit des Sauerstoffa-
toms S, am wichtigsten war, besitzt dieser Deskriptor einen noch lokaleren Charakter. Die
elektronischen Einflisse der unmittelbare Umgebung des Wasserstoffatoms, insbesondere in-
tramolekulare Wasserstoffbricken, werden damit erfal3t. Die Signifikanz dieses Deskriptors
deutet darauf hin, daf’3 die bei der Geometrieoptimierung gefundene Konfiguration bei den
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Phenolen besser mit der Realitat Ubereinstimmt als im Durchschnitt bei den anderen unter-
suchten Molekilen. Dies hat natirlich mit der vergleichsweise starren Struktur des Phenylrings
zu tun, die keine grofRen Konformationsanderungen des Molekuls zulaft.

Als zweiter Deskriptor geht die elektrostatische Feldstarke in optimaler Wasserstoffbriicken-
position EFeshor €in. Im Vergleich zum Gesamtmodell ist der Koeffizient dieses Deskriptors
fast um die Halfte kleiner. DEF ey €benfalls sehr stark von der unmittelbaren Umgebung des
Wasserstoffatoms beeinflu3t wird, liegt der Verdacht nahe, dal? ein gewisser Informati-
onsuberlapp zwisché&hy undEFehy besteht.

Die gewichtete Spharensumme der hydrophoben Wasserstofftkgesrhélt einen deutlich
kleineren Koeffizienten als im Gesamtmodell. Als neuer Deskriptor tritt die zugéngliche Hy-
dratisierungsoberflache des WasserstoffatGmbinzu, welche die Stabilisierung des neutralen
Molekuls durch Wechselwirkung mit den umgebenden Wassermolektilen beschreibt. Eine gro-
Be Hydratisierungsoberflache bedeutet eine gute Stabilisierung des neutralen Molekuils und
damit einen hohenkp-Wert.

4.45.5 Lineares Teilmodell Carbonsauren mit quantenchemischen Deskrgren

Die Einteilung der Carbonsauren in Trainings- und Testdaten wurde wiederum vom entspre-
chenden PETRA-Modell OPK_CS_LIN (Kap. 4.4.4.5) tibernommen. Nach einigen Vorversu-
chen stellte sich 2-Nitropropanséure als Ausreil3er heraus. Da sich zeigte, daf die Verbindung
keinen Einflu auf das Ergebnis hatte wurde sie trotzdem bei der Modellbildung verwendet.
Mit einem Regressionskoeffizientef,g von nur 0.82 mutet das Modell zunéchst relativ
schlecht an:

OPK_CS LIN Q

PKa= -146.22 (+31.22) - 252 (+2Bo +1.15 (+0.13)Ny ges
- 13.6 (¥2.3)Upo +94.0 (+17.0P.c + 0.030 (+0.010D0

%g=082 $=046 F=89  Ngye=96/32(31) RMSEe=0.45/0.49(0.37)

Da der fX,-Bereich der Carbonséauren jedoch relativ klein ist, liegtRM&-Fehler mit 0.45

noch unterhalb dem des Gesamtmodells. Der Vorhersagefehler fur die 32 Verbindungen des
Testdatensatzes liegt bei 0.49. Einen besonders grof3en Fehler weist dabei Ameisenséure auf,
deren K,-Wert um 1.76 E-Einheiten zu sauer vorhergesagt wird (s. Abb. 4.13). L&3t man
diese Verbindung weg, so erniedrigt sich der Vorhersagefehler aufl>-Binpeiten.

Wichtigster Deskriptor fur die Vorhersage das.fWWert der Carbonsauren ist wie bei den
Phenolen die nucleophile Superdelokalisierbarkeif am Sauerstoffatom. Allerdings ist der
Koeffizient im Carbonséduremodell deutlich kleiner als im Phenolmodell und auch kleiner als im
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Gesamtmodell. Daflr hat die Bedeutung der Hydratisierung in FornNygndeutlich zuge-
nommen. Als neuer Deskriptor im Vergleich zum Gesamtmodell wird die nucleophile Suszep-
tibilitat des Sauerstoffaton®J,, o signifikant. Sie geht wie erwartet (s. Deskriptorenbeschrei-
bung) mit negativem Vorzeichen in das Modell ein. ®i&lektronenpopulatio?, o am Sau-
erstoffatom erhalt im Carbonséuremodell nahezu den gleichen Koeffizienten wie im Gesamt-
modell. Als letzter Deskriptor tritt die zugéngliche Hydratisierungsoberflache des Sauerstoffa-
toms Qg in Erscheinung. Da eine positive Korrelation mit del-@ert vorliegt, scheint der
entscheidende Einflu® auf dejpWert von sterischen Wechselwirkungen zu riihren und nicht
von Hydratisierungseffekten.
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ADbb. 4.13: Lineares Teilmodell Carbonsdu@RK_CS_LIN_Q; abgeschatzte gegen experi-
mentelle K,-Werte

4.4.5.6 Gesamtmodell mit neuronalem Netz und quantenchemischen Deskripbren

Fir das neuronales Netzmodell (OPK_NN_Q) wurden folgende 20 Deskriptoren ausgewahlt:
BH,nk, OH1 qH; EFH1 BO,nk, OO1 Ppn,geso, Ppn,O; P0,01 Ppn,OH; Qges; qO, S‘I,O) OC1 qC, Ethh Avhbh

Die Vorgehensweise beim Training des Netzwerkes entspricht der beim PETRA-Modell
PET_NN beschriebenen (Kap. 4.4.4.7). Als Netzwerkarchitektur wurde ein 20-4-1-
Dreischichtnetz mit 'shortcut'-Verbindungen zwischen der Ein- und Ausgabeschicht verwendet.
Insgesamt ergeben sich einschlie3lich Bias 104 frei veranderliche Netzwerkparameter. Nach
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der Verkleinerung des Netzes mit Hilfe von 'Magnitude Based Pruning' [107] bleiben noch 81
davon ubrig. Das Verhaltng zwischen Trainingspunkten (Verbindungen im Trainingsdaten-
satz) und der Zahl der frei veranderlichen Netzwerkparameter liegt damit bei 2.35. Wie in Kap.

4.4.4.7 wurden 10 Initialisierungen durchgefiihrt. Die Anzahl der Zyklen des besten Netzwer-
kes lag bei 50 500.

Die Ergebnisse des trainierten Netzwerkes sind sehr gutr®®Mert fur die Trainingsdaten
betragt 0.996. DeRMS-Fehler fur die Trainingsdaten liegt bei 0.23, derjenige der Evaluie-
rungs- und Testdaten bei jeweils 0.BBEFinheiten.
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Abb. 4.14: Plot abgeschatzte gegen experiment&leWWerte fir das neuronale Netzmodell
OPK_NN_Q

4.4.6 Vergleich zwischen den empirischen und quantenchemischen
Modellen

Es hat sich gezeigt, dal3 die mit Hilfe der beiden betrachteten Methoden erhaltenen Modelle
hinsichtlich ihrer Qualitdt sehr gut vergleichbar sind. Fir die linearen Gesamtmodelle ergibt

sich jeweils ein Fehler von ca. 0.E4kinheiten, die linearen Teilmodelle liegen etwas darunter.

Die Modelle mit neuronalen Netzen weisen bei beiden Methoden einen Fehler von etwa 0.3
pK-Einheiten auf. Dies ist ein erstaunliches Ergebnis, bedenkt man den enormen Unterschied
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iIm Aufwand der beiden Methoden. Vergleicht man die Rechenzeiten, so ergibt sich ein Ver-
haltnis von fast 1:96@ugunsten der empirischen Methode.

Fir einen detaillierteren Vergleich der beiden Methoden wurden jeweils die Fehler der Ge-
samtmodelle untersucht. Bei den linearen Modellen OPK_GES_LIN und OPK_GES_LIN_Q
korrelieren die Fehler Giber den gesamten Datensatz von 284 Verbindungen mit einem Korrela-
tionskoeffizienterr von 0.53. Eine Zufallskorrelation kann mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

p von kleiner 10 ausgeschlossen werden. Bei den neuronalen Netzmodellen ist die Korrelation
der Fehler nur noch 0.23 jedoch immer noch signifikpstL(®). Die Korrelationen in den
Modellen deuten auf systematische Abweichungen hin und zwar in Form von (i) Mel3fehlern in
den experimentellen Daten, (i) nicht erfal3ten molekularen Eigenschaften oder (i) gleichsinni-
gen systematischen Fehler der beiden Methoden.

Punkt (i) 1&R3t sich fur denKa-Bereich zwischen 2 und 12 weitgehend ausschliel3en, da die
verschiedenen Mef3methoden in diesem Bereich einen relativ kleinen Fehler aufweisen [23]. Bei
sehr aciden SubstanzerK{p< 2), kbnnen grél3ere systematische Mel3fehler auftreten, insbe-
sondere, wenn die Substanzen eine starke Tendenz zur Bildung von Dimeren oder hoheren
Oligomeren aufweisen. Dies konnte der Fall sein fur Dichloroacetylessigsdure und 2,2-
Dibrompropansaure (s. Tab. 4.7).

Punkt (ii) scheint im Bezug auf intramolekulare Wasserstoffbriicken bei einigen Verbindungen
zuzutreffen. Anscheinend konnte dieser EinfluR weder mit den empirischen noch mit den
guantenchemischen Deskriptoren adaquat erfal3t werden. Auch wenn die Geometrieoptimie-
rung bei den AM1-Rechnungen die Konformation mit intramolekularer Wasserstoffbriicke als
die stabilste gefunden hat, bleibt eine relativ gro3e Abweichung im Modell. Dies ist zum Bei-
spiel der Fall bei Biphenyl-2,2"-diol. Die mit der Deprotonierung verbundene Anderung der
elektronischen Eigenschatften ist offensichtlich so grof3, daf die Berechnung am neutralen Mo-
lekdll nicht mehr fur die Eigenschaften des lons herangezogen werden kann.

Punkt (iii) ware denkbar, da beide Methoden anhand von Daten isolierter Molekuile (im Vaku-
um) geeicht wurden und daher systematische Abweichungen von den Eigenschaften in walri-
ger Losung aufweisen kdnnten. Eine systematische Abweichung dieser Art kann hier jedoch
nicht nachgewiesen werden.

Tab. 4.7: Hydroxyverbindungen, bei denen Ubereinstimmend grof3e Fehler in Kler p
Abschatzung mit den linearen Gesaodellen auftreten

Name K  FLP FL. @ FNN° FNN_ Q@
Biphenyl-2,2"-diol 756 136  1.92 0.39  -0.02
4-Nitrosophenol 6.48 1.47 1.74 0.71 1.04

! bei einer angenommenen mittleren Rechenzeit pro Molekill von 0.2 s fiir PETRA und 3 min fur AM1 auf
einer SUN-Workstation (SPARC 10)
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2,6-Dichlor-4-cyanophenol 4.38 1.18 1.08 -0.18 0.43
Diethylmalonsaure 2.15 1.39 1.19 0.74 0.17
Diisopropylmalonséure 1.82 1.47 1.01 0.76 -0.14
Dichloroacetylessigséaure 1.81 1.11 1.49 0.39 0.39
2,2-Dibrompropanséaure 1.18 1.08 1.34 0.68 0.16
Hexahydroxybenzol 9.78 -2.13  -2.04 -0.21 0.04
2-Hydroxy-3-methoxy-CHT 8.00  -2.07 -1.79 -0.52 -0.01

2-Hydroxy-4-methoxy-CHT 7.24 -1.50 -1.28 0.17 -0.33

2 mit statistischer Korrektur, ® Fehler der Modelle (pK,, (abgesch.)- pKa (exp.)); FL: Fehler lineares PE-
TRA-Gesamtmoddl (OPK_GES LIN); FL_Q: Fehler lineares quantenchemisches Modél
(OPK_GES LIN_Q); FNN: Fehler PETRA-Netzmoddl (OPK_NN); FNN_Q: Fehler quantenchemi-
sches Netzmodell OPK_NN_Q)

Interessant ist ein Vergleich der signifikanten Deskriptoren. Es gibt zwei direkte Entsprechun-
gen in den beiden Gesamtmodellen. Der PETRA-Deskripigrentspricht dem identisch defi-
nierten quantenchemischen Deskrip@@ys ¢ und die PETRAo-Ladung g, entspricht der
quantenchemischea-LadungsdichteP_o. Tatsachlich zeigen die beiden Deskriptorenpaare
auch signifikante Korrelationen. Der Korrelationskoeffizierftir das Deskriptorenpa&ges-

Ques q betragt 0.77, der flr das Pagr-P, o sogar -0.93.

Die negative gewichtete Pfadladungssunipgg, welche bei den PETRA-Modellen den wich-
tigsten Term darstellt und in allen Modellen vertreten ist, spielt bei den quantenchemischen
Modellen nur eine untergeordnete Rolle. Dennoch ist der entsprechende quantenchemische
Deskriptor im Gesamtmodell OPK_GES_LIN_Q eindeutig signifikant und wird auch nicht
durch die ebenfalls bereitgestellten Potential- bzw. Felddeskriptoren ersetzt, obwohl diese ein
sehr viel detaillierteres Bild der Ladungsverteilung ergeben. Offensichtlich ist dies ein Problem,
das sich durch die Vernachlassigung der thermischen Bewegung ergibt. Bei flexiblen Moleku-
len ergeben sich viele Eigenschaften (z. B. das Dipolmoment) durch einen zeitlichen Mittelwert
Uber eine grol3e Anzahl verschiedener Konformationen. Daher kénnte der topologische Des-
kriptor Qg Wichtige Information enthalten, die nicht durch die Geometrie des stabilsten Kon-
formers wiedergegeben wird.

4.5 Stickstoffverbindungen

4.5.1 Deskriptoren

Die fur die Stickstoffverbindungen (Kationséuren) entwickelten Deskriptoren sind grof3tenteils
analog zu denen der Hydroxyverbindungen definiert. Hierbei wird die Saure AH formal durch
die zu B konjugate Saure BErsetzt. Da die Berechnungen aber am neutralen Molekiil durch-
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gefihrt werden, stellen diese Deskriptoren jetzt Eigenschaften der deprotonierten Form dar,
wie durch die Umrahmung in der Reaktionsgleichunezangt wird:

R R “
R-N-H + H,0 REN |+ H,0
R R3

Dadurch andert sich an manchen Stellen die Interpretation. Zusatzlich werden auch einige neue
Deskriptoren eingefuhrt, die bei den Sauren keinen Sinn ergeben. Alle atomaren Grof3en bezie-
hen sich auf das basische Stikstoffatom.

1) Starke der BH-Bindung

Da die Berechnungen am neutralen Molekul durchgefiihrt werden, kann die Starke der BH
Bindung durch die in PETRA gegebenen Deskriptoren nicht abgeschéatzt werden.

2) Polarisationseffekte
(Xc’ XT[’ le’ qc’ qT[’ a’ Aab)

Hierfir wurden die Elektronegativitateq und x . sowie die Ladungen, und g, am Stick-
stoffatom verwendet. Als neuer Deskriptor kommt die Elektronegativitat des einsamen Elek-
tronenpaarg), des Stickstoffatoms hinzu.

Zusatzlich zu der effektiven Atompolarisierbarkeitwurde der neue Deskriptdya, einge-

fuhrt, der die lokale Symmetrie um das Stickstoffatom beschreibt. Er ist definiert als die Diffe-
renz zwischen der maximalen und minimalen effektiven Bindungspolarisierbarkeit des Stick-
stoffatoms. Eine unsymmetrische Verteilung der Polarisierbarkeiten sollte zu einer héheren
effektiven Polarisierung und damit zu einer Erleichterung der Dissoziation fuihren.

3) Stabilisierungvon B im Vergleich zu BH
(Qgess Q. gess EL» Fste, Fa, Finbas Finbn, Finooi, Ni)

Die Stabilisierung des Kations BH kann durch elektrostatische Effekte, durch Delokalisierung

der Ladung uber induktive und mesomere Effekte oder durch die Ausbildung (Verstarkung)
von intramolekularen Wasserstofforiicken zum positiven Ladungszentrum erfolgen (z. B. bei
Glycinmethylester, s. u.)

stark schwach

Grundsatzlich wurden bei den Basen fur die Beschreibung der verschiedenen Stabilisierungs-
effekte die gleiche Art von Deskriptoren verwendet wie bei den Sauren: die induktiven und
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elektrostatischen Effekte werden beschrieben durch die Pfadladungss@pmand Q_ ges,

sowie durch die relative Delokalisierungsenefgie, die Behinderung der mesomeren Effekte
durchFg und Fq, und der Einflufd von intramolekularen Wasserstofforiicken de#ghund

Finb- Da bei tertiaren Stickstoffverbindungen im neutralen Molekll kein Wasserstoff fur eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke zur Verfuigung steht, wurde der DeskFgigreinge-

fahrt. Er ist definiert wieFinp, jedoch auf tertidre Stickstoffatome beschrénkt. Da die Stabili-
sierung des Kations Uber Wasserstoffbriicken auch von der Anzahl der moglichen Briicken
abhéngt, wurde die Anzahl der an den Stickstoff gebundenen Wasserstoffat@tseDes-

kriptor bereitgestellt.

Die Stabilisierung durch d@uktive und mesomere Effekte bedarf einer ndheren Betrachtung.
Anders als bei den Sauren ist im Fall der Basen im neutralen Molekul eine héhere Ladungs-
dichte vorhanden. Mesomere Effekte fiihren also zu einer relativen Stabilisierung der Base B
im Vergleich zur Saure BHFalls das Atom B, wie zum Beispiel im Fall der Pyridine, an einem
aromatischen System teilnimmit, ist der Verlust an Delokalisierungsenergie der teLadung bel

der Protonierung von B zur konjugaten Saure Bd$onders groRR. Umgekehrt sind keine bzw.

nur kleine Verluste an Delokalisierungsenergie zu erwarten, wenn B ohnehin nicht Gber meso-
mere Effekte stabilisiert ist, wie zum Beispiel bei den a8phah Aminen.

Ebenso muR3 darauf hingewiesen werden, daf3 die PfadladungsQymbe den Kationsauren
nicht eine Destabilisierung des Anions sondern eine relative Stabilisierung des Kations durch
elektrostatische Effekte beschreibt.

4) Losungsmitteleffekte
(Zgesy Nk,)

Die Beschreibung der Hydratisierungseffekte erfolgte wiederum mit dem Zugéanglichkeitsindex
Zys (Pfadsumme der relativen Atomvolumina) und den Spharensummen der hydrophoben
WasserstoffatomBly;.

5) Sonstige
(IPAH, Inen, Fchem)

Nach einigen Vorversuchen stellte sich heraus, dafl3 alle polycyclischen Verbindungen deutlich
weniger acid waren als vorhergesagt. Dafur wurde als Korrekturfaktor die Indikatorvariable
lpan €ingefiihrt. Sie nimmt den Wert 1 an, wenn innerhalb der topologischen Sphéare mit Radius
3 um den Stickstoff ein Brickenatom (Kohlenstoff mit 3 aromatischen Nachbarn) gefunden
wird. Ebenso wurde die Aciditat des Stickstoffatoms bei heterocyclischen aromatischen Ver-
bindungen mit dem Strukturelement N-C=N stark tGberschétzt (z. B. bei Imidazolen). Hierflr
wurde die Indikatorvariablecy eingefihrt. Diese nimmt den Wert 1 an, wenn ausgehend vom
Stickstoffatom ein Pfad der Lange 2 gefunden wird, bei dem das 1. Atom ein aromatisches
Kohlenstoffatom und das zweite ein aromatisches Stickstoffatom ist. Der Faktprder die

Werte 1 fur aliphatische Amine, 2 fur aromatische Amine und 3 fur Pyridine oder andere Ver-
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bindungen mit aromatischem Stickstoff annimmt, wurde fir die Verwendung bei den neurona-
len Netzen eingefuhrt. Die explizite Unterscheidung zwischen den drei Klassen erleichtert den
Ausgleich von unterschiedlichen Sensitivitaten der einzelnen Verbindungsklassen auf die ver-
schiedenen derKg-Wert modifizierenden Effekte.

Eine Zusammenstellung der verwendeten Deskriptorefapb8.4 im Anhang.

45.2 MelRwerte

Eswurde eine Liste mit 264 Stickstoffverbindungen und den experimentellen pK,-Werten ihrer
konjugaten Sauren aus der Literatur zusammengestellt. Die Daten stammen aus [136] und [92]
und umfassen einen Wertebereich von -9.5 bis 11.25.

Die Verbindungen wurden in drei Klassen eingeteilt:

1. aliphatische Amine
2. aromatische Amine
3. Pyridine und andere Verbindungen mit aromatischem Stickstoff

Der Einfachheit halber werden diese drei Klassen nur noch als Amine, Aniline und Pyridine
bezeichnet. Eine Ubersicht (iber den Datensatz und seine ZusammensetZabg 4jit

Tab. 4.8: Ubersicht tiber den Datensatz der Stickstoffverbindungen

Klasse Anzahl Bemerkung

Amine 98 7 Benzyl-, 4 Allylamine
Aniline 90 7 Naphtylamine, 3 Aminobiphenyle
Pyridine 76 8 Chinoline, 5 Imidazole

Gesamt 264

45.3 Moddlle

4.5.3.1 Ubersicht

Mit Hilfe von multilinearer Regression wurde ein Gesamtmodell sowie jeweils ein Teilmodell
fur die verschiedenen Klassen entwickelt. Zusétzlich wurde ein Gesamtmodell mit einem neu-
ronalen Netz erstellt. Die entwickelten Modelle sinbaib. 4.9 zusammengestellt.

Tab. 4.9: Ubersicht tiber diea-Modelle fur die Stickstoffverbindungen

Modell Art* Namé N N N& D' r2©@ RMSE,” RMSE,
Gesamtmodell LIN NPK_GES LIN 264 198 66 9 0.972 0.63 0.71
Amine LIN NPK_ AM LIN 98 73 25 5 0950 0.29 0.27

Aniline LIN NPK_AN_LIN 90 68 22 6 0.971 0.51 0.56
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Pyridine LIN NPK_PY_LIN 76 57 19 7 0.910 0.62 0.53

Gesamtmodell NN NPK_NN 264 176 '8820 0.990 0.38  0.47

2LIN: lineares Modell, NN: neuronales Netzmoddl, ® Name des Moddlls, © Anzahl der Verbindungen
gesamt, ® Anzahl der Verbindungen im Trainingsdatensatz, ® Anzahl der Verbindungen im Testdaten-
satz, ' Anzahl von Deskriptoren im Modéll, ¢ Regressionskoeffizient fir Trainingsdat@®MS-Fehler
fir Trainingsdaterl, RMS-Fehler fiir Testdateh,Test- und Evaluierungsdatensatz zusammen

45.3.2 Lineares Gesamtmodell

Von den insgesamt 264 Stickstoffverbindungen wurden 66 fir Testzwecke verwendet. Die
Einteilung der Verbindungen in den Test- und Trainingsdatensatz erfolgte anhank,des p
Wertes. Dabei wurden die Verbindungen — fiir jede Klasse separat — naciKdeévierp sor-

tiert und jede 4. Verbindung in den Testdatensatz genommen.

Mit den verbleibenden 198 Verbindungen konnte ein gutes Modell mit einem Regressionskoef-
fizient r’,q von Gber 0.97 und einer Standardabweichung von OBEipheiten entwickelt
werden:

NPK_GES LIN

PKa= -12.34 (+2.47) +36.3 (+1.00p -19.4 (x1.4)y - 97 (+8)q,
+35 (*0.4)E.,  -0.62 (x0.070  +3.4 (30.5)yen - 21 (+3)Q,
-0.30 (20.04Ng,  + 1.3 (20.2)lpay

% =0972 s=0.65 F=773 Nire = 198/66 RMSE . = 0.63/0.71

Der etwas grol3ere Fehler von 0. K-[pinheiten in den Testdaten ist vor allem auf 2,6-Di-tert-
butylpyridin und Glycinmethylester zuriickzufihren (s. Abb. 4.15). 2,6-Di-tert-butylpyridin
weist im Vergleich zu den anderen Pyridinen einen abnormal niedtigewert von 3.58 auf.

Da die tert-Butylgruppe einen +I-Effekt austbt, solite dét,-Wert von 2,6-Di-tert-
butylpyridin hdher liegen als der von 2-tert-Butylpyridin. Dies ist nicht der Fall. Bigiyert

fallt von der einfach substituierten zur doppelt substituierten Verbindung sogar um 2.25 Ein-
heiten ab. Anscheinend nehmen die beiden tert-Butylgruppen so viel Raum ein, dal3 die Proto-
nierung des Stickstoffatoms sterisch stark behndert wird.

Bei Glycinmethylester ist deria-Wert durch Schwéachung der intramolekularen Wasserstoff-
briicke bei der Deprotonierung des Kations stark erhoht:
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stark schwach

Eine ebenso grol3e Abweichung wurde flr Glycinethylester im Trainingsdatensatz festgestellt.
Der entsprechende DeskriptBin, Wurde bei der Modellentwicklung noch nicht signifikant,
obwohl auch bei anderen Verbindungen im Trainingsdatensatz die Moglichkeit einer intramo-
lekularen Wasserstoffbriicke besteht (z. B. bei den Alkoxyethylaminen). Anscheinend spielen
fur die Ausbildung der Wasserstoffbriicke nicht erfal3te raumliche Faktoren eine entscheidende
Rolle.

Als wichtigster Deskriptor fur die Beschreibung dé§-jpVertes des Gesamtdatensatzes geht
die negative exponentiell gewichtete Pfadladungssu@gmgausgehend vom Stickstoffatom)

in die Modellgleichung ein. Dieser Deskriptor beschreibt die elektrostatische Wechselwirkung
mit den umgebenden Atomen. Das Modell zeigt eine positive Korrelation zwigheand

dem pK,-Wert. Je hoher der Wert der Pfadladungssumme ist, desto ginstiger ist diese Wech-
selwirkung fur die positive Ladung des Stickstoffs im Kation. Dadurch wird das Kation im
Vergleich zum neutralen Molekul stabilisiert und es resultiert eine Erhéhung,-dEspes.

Die beiden Ladungsdeskriptorgnundq, stehen fur die Tendenz des Stickstoffatoms Ladung

zu binden und nicht in einer zusatzlichen Bindung bereitzustellen. Je positiver das Stickstoff-
atom geladen ist, desto acider ist es. Entsprechend gehen beide Deskriptoren mit negativem
Vorzeichen in die Modellgleichung ein.

Die Delokalisierungsenergie derLadung auf dem Stickstoffatonfe,( ) ist positiv mit dem
pKo-Wert korreliert. Das bedeutet, daf3 die Verbindung um so acider ist, je besser negative
Ladung durch mesomere Effekte auf das Stickstoffatom flieBen kann. Dies laf3t sich dadurch
erklaren, dald die Lokalisierung der Ladung auf dem Stickstoff einen Energieverlust fur das
Kation im Vergleich zum neutralen Molekul bedeutet.
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Abb. 4.15: Lineares GesamtmodelINPK_GES LIN; abgeschatzte gegen experimentdle p
Werte

Die mittlere Atompolarisierbarkett des Stickstoffatoms geht mit negativem Vorzeichen in das
Modell ein. Auch dieses Ergebnis ist leicht verstandlich. Eine hohe Polarisierbarkeit erleichtert
die Ladungstrennung bei der Dissoziation.

Imidazole und andere heteroaromatische Verbindungen mit dem NCN-Strukturelement sind
deutlich basischer als verwandte Verbindungen. Dies schlagt sich in dem positiven Koeffizien-
ten von 3.4 bei der Indikatorvariabigy nieder und deutet auf die besonderen elektronischen
Eigenschaften dieser Verbindungen hin.

Die negative Summe derLadung der unmittelbaren Nachbarn des Stickstoffat@ng geht

mit negativem Vorzeichen in die Modellgleichung ein. Je hoher alstd#lungsdichten der
Nachbarn sind, desto acider ist das Stickstoffatom. Dieses Ergebnis kann mit der Aromatizitat
der Verbindungen in Zusammenhang gebracht werden, daldidung bei Aliphaten im all-
gemeinen Null ist. Eine hoheLadung der Nachbarn bedeutet einen starken aromatischen
Charakter der unmittelbaren Umgebung des Stickstoffatoms. Durch Ubernahme einer positiven
Formalladung des Stickstoffatoms wird die Aromatizitat unginstig beeinflu3t und das Kation
destabilisiert. Dieser Einflul3 macht sich insbesondere bei ddindPybemerkbar (s. u.).
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Die SummeN,, der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome in der topologischen Sphé-
re 2 des Stickstoffatoms (d. h. die Gbernachsten Nachbarn), beschreibt wie hydrophob die Um-
gebung des Stickstoffatoms ist. Das negative Vorzeichen im Modell bedeutet, dal3 die Aciditat
der Verbindung mit zunehmender Hydrophobizitat der Umgebung zunimmt. Wenn die lokale
Umgebung des Stickstoffatoms besonders hydrophob ist, bedeutet das eine schlechtere Hydra-
tisierung und damit eine Destabilisierung des Kations.

Wie die Indikatorvariabldpay in der Modellgleichung zeigt, sind polycyclische aromatische
Verbindungen durchschnittlich um 1.3 Einheiten basischer als die anderen Verbindungen. Eine
Erklarung fur dieses Phanomen konnte die starke Autoassoziation bei den mehrkernigen Aro-
maten durch den hydrophoben Effekt sein. Dadurch kdnnterKdigVprte sehr stark von der
Bildung von Oligomeren beeinfluf3t sein.

45.3.3 Lineares Teilmodell Amine

Von den insgesamt 98 Aminen wurden zunachst 25 fur Testzwecke entfernt. Mit den restlichen
73 Verbindungen wurden Modelle entwickelt. Da die beiden Verbindungen Glycinethylester
(Trainingsdatensatz) und Glycinmethylester (Testdatensatz), die schon im Gesamtdatensatz
aufgefallen waren, nicht gut beschrieben werden konnten, wurden sie entfernt. Nach Ausschlul3
dieser Verbindungen wurde ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoeffirigntem

0.95 und einer Standardabweichung von nur G3Eipheiten gefunden:

NPK_AM_LIN

PKa= -19.76 (35.32)  +315 (1.0 - 0.39 (x0.04Ny, - 133 (x15)q,
-0.64 (+0.08 - 0.57 (+0.09)N?

% =0950 s=0.31 F=271 Nirie = 72/124 RMSE . = 0.29/0.27

Die Verbindung Quinuclidin (s. u.) im Trainingsdatensatz fiel durch einen relativ grof3en Fehler
auf. Sie wurde um 0.93KpEinheiten zu sauer abgeschatzt (s. Abb. 4.16). Die relativ starre
Kafigstruktur dieser Verbindung verhindert, dafd die Seitenketten mit dem Wasserstoffatom im
Kation in sterischen Kontakt treten und so die Dissoziation beschleunigen.

Fast ebenso stark unterschatzt wurde d&gr\Wert von Tributylamin im Testdatensatz. Hier
konnte die starke hydrophobe Wechselwirkung der drei Butylreste einen &hnlichen Effekt wie
beim Quinuclidin hervorrufen. Die Vorhersage fur die 24 Testverbindungen wies insgesamt
einen mittleren FehleRIMSE) von 0.27 K-Einheiten auf.
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N

(J

Chinuclidin

Mit Ausnahme eines Deskriptoril() enthalt das Aminmodell nur Deskriptoren, die bereits im
Gesamtmodell vorkommen. Der wichtigste Deskriptor ist wiederum die Pfadladungssumme
Ques, die allerdings hier deutlich schwacher eingeht. Wesentlich starker hingegen gehen die
Summe der hydrophoben Wasserstoffatd¥ne und dieo-Ladungq, des Stickstoffs in die
Gleichung ein. Das Gewicht der mittleren Atompolarisierbarkaibt fast gleich.

Der neue Deskriptor, die Zahl der am Stickstoff gebundenen Wasserstoffdtogeht nega-

tiv und quadratisch in die Modellgleichung ein. Je héher die Anzahl der Wasserstoffatome am
Stickstoff ist, desto acider ist er. Da die Wasserstoffatome im Kation gleichwertig sind und es
keine Rolle spielt, welches der Wasserstoffatome abdissoziiert, sollte sich rein statistisch der
pKa.-Wert erniedrigen. Aul3erdem kdnnen sich die zu den einzelnen Wasserstoffatomen im Ka-
tion ausgebildeten Wasserstofforiicken zu den umgebenden Wassermolekilen gegenseitig

schwéachen, so daf} die Wechselwirkungsenergie nicht linear mit der Anzahl der Wasserstoffa-
tome ansteigt.
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45.3.4 Lineares Teilmodéll Aniline

Von den 90 Anilinen wurden 68 fur die Modellentwicklung verwendet, die restlichen 22 dien-
ten als Testdaten. Es konnte ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoefiizignien
uber 0.97 und einer Standardabweichung von (KSEipheiten gefunden werden:

NPK_AN_LIN

pKa = = 3468

-17.6 (£3.6)q,

r%ag = 0.971

S=

(+4.48)

0.54

+32.2 (2.0
- 1.40 (0.31)A0, - 0.20 (+0.07)Ny.

F=373

- 166 (+15)q, +1.93 (+0.36) pan

Nire = 68/22 RMSE . = 0.51/0.56

Die Vorhersage fur die Testverbindungen hatte einen FeRIEE) von 0.56 K-Einheiten.
Bemerkenswert ist der weite Bereich von fast 17 Einheitenkigavyert, den dieses Modell
umfaldt (s. Abb. 4.17).
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Abb. 4.17: Lineares Teilmodell AnilineNPK_AN_LIN; abgeschatzte gegen experimentelle
pKa.-Werte

Die wichtigsten Terme in der Regressionsgleichung sind die PfadladungsSymoned dieo-
Ladung am Stickstoff),. Vor allem diec-Ladung ist im Vergleich zum Gesamtmodell wichti-
ger geworden, wahrend der Koeffizient detadung fast gleich geblieben ist. Eine genauere
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Untersuchung deo-Ladung zeigt, dal’3 der Stickstoff besonders positiv geladen ist, wenn er
mit zwei aromatischen Ringen verknupft ist (z. B. Diphenylamin) oder mit Alkylresten substi-
tuiert ist (z. B. bei N,N-Diethylanilin). In diesen Fallen nimmt das Stickstoffatom eine Art
Bruckenstellung zwischen verschiedenen Bereichen des Molekils ein. Eine Ladungsdelokali-
sierung uber mesomere oder hyperkonjugative Effekte kann nur tber den Stickstoff stattfinden.
Dabei werden diejenigen mesomeren Grenzstrukturen bevorzugt, bei denen das Stickstoffatom
eine sp-Konfiguration aufweist und damit weniger basisch sind. Insgesamt beschreibt in die-
sem Zusammenhang eine Anderung aidradung also nicht nur den normalen induktiven Ef-

fekt sondern zusatzlich eine Modulation der mesomeren Effekte tiber die Anderung der effekti-
ven Hybridisierung.

Der Einflul? der polycyclischen Aromaten ist bei den Anilinen besonders grof3. Im Mittel erhoht
die Anwesenheit dieses Strukturelements depWert um 1.9 Einheiten. Bei diesen Verbin-
dung handelt es sich in der Mehrzahl um Aminonaphthaline.

Die maximale Differenz der effektiven Bindungspolarisierbarkeiten am Stickstigfgeht mit
negativem Vorzeichen in die Modellgleichung ein. Dieser Deskriptor beschreibt die lokale
Symmetrie um das Stickstoffatom. Wie das negative Vorzeichen zeigt, fuhrt eine unsymmetri-
sche Verteilung der Bindungspolarisierbarkeiten zu einer hoheren Aciditat.

Die Spharensumme der Anzahl der hydrophoben Wasserstofféignteat im Vergleich zum
Gesamtmodell an Bedeutung verloren, ist jedoch nach wie vor statistisch signifikant.

4.5.3.5 Lineares Teilmodell Pyridine

Von den 76 Verbindungen der Pyridingruppe wurden 57 fur die Modellentwicklung verwen-
det, die restlichen 19 dienten als Testdaten. Es konnte ein gutes Modell mit einem Regressi-
onskoeffizienten?,; von tiber 0.9 und einer Standardabweichung von OkBEipheiten ge-

funden werden:

NPK_PY LIN

PKa= - 11.01 (£3.67) +42.5 (2.8 +4.12 (£0.55)0wen - 84 (£12)q,
-21.6 (i4.2)Qm1 + 50 (ilZ)Fihbbi -13.2 (i37)qn -0.76 (iO.ZS)AO(b

rag = 0.91 s=0.67 F=78 Nirie = 57/18 RMSE . = 0.62/0.53

Wie schon beim Gesamtmodell fiel bei der Vorhersage Hgd\fertes die Verbindung 2,6-Di-
tert-butylpyridin im Testdatensatz stark auf. Sie wurde um 4.2 Einheiten zu basisch abge-
schatzt. Die Vorhersage fir die anderen 18 Testverbindungen hatte einen RdISE) Yon

0.53 K-Einheiten. Obwohl das Verhaltnis der Anzahl von Deskriptoren zur Zahl der Verbin-
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dungen bei diesem Modell vergleichsweise ungtinstig ist, zeigt der kleine Fehler in den Test-
daten die Anwendbarkeit des Modells.

Im Vergleich zum Gesamtmodell erhélt bei den Pyridinen der elektrostatische Beitrag, be-
schrieben durch die Pfadladungssun@g, und der Beitrag des NCN-Strukturelements ein
deutlich hoheres Gewicht. Dagegen nimmt der Einflul3 der Polaritat, beschriebemdunch
o-Ladung, ab. Wie schon beim Gesamtmodell erwahnt, ist bei den Pyridinen der aromatische
Charakter der Umgebung des Stickstoffatoms, beschrieben durch den Deskyiptoichtig

fur die Aciditat der VerbindungQ_ 1 erhélt im Pyridinmodell fast den gleichen Koeffizienten

wie im Gesamtmodell.

Bei den Pyridinen wird zum ersten Mal ein Deskriptor signifikant, der die intramolekularen
Wasserstoffbriicken beschreilfEinf,). Die Kombination aus hoher Aciditdt und hohmer
Elektronendichte aufgrund der Aromatizitdt machen das Pyridiniumion zu einem potenten
Wasserstoffbriickendonor. Die gebildeten Wasserstofforicken zu benachbarten Wasserstoff-
briickenakzeptoratomen sind daher besonders stark.
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Abb. 4.18:  Abgeschéatzte gegen experimentelgWerte, PyridinmodelINPK_PY_LIN

Die Erhohung desKa-Wertes durch die intramolekulare Wasserstoffbriicke ist beispielsweise
beim 2-Methoxycarbonylpyridin laut Modell ca. 2.8 Einheiten, obwohl die Geometrie fur die
Wasserstoffbriicke nicht besonders ginstig ist (s. u. links). Mdglicherweise ist der Haupteffekt
wiederum auf die Bildung von Dimeren zurtickzufiihren (s. u. rechts).
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Wie im Anilinmodell tritt der Deskriptor Aay, mit negativem Vorzeichen auf. Ein unsymmetri-

sches Substitutionsmuster, das sich in einem grof3en Unterschied der effektiven Bindungspola-
risierbarkeiten des Stickstoffatoms widerspiegelt, hat auch bei den Pyridinen eine Erniedrigung
des K,-Wertes zur Folge.

4.5.3.6 Vergleich der empirischen Tellmodelle

Analog zu der Untersuchung der Teilmodelle bei den Hydroxyverbindungen wurd&der p
Wert einer Verbindungsklasse mit den Teilmodellen der anderen Verbindungsklassen vorherge-
sagt und eine Regressionsanalyse der Vorhersagen durchgefiihrt (s. Kap. 4.4.4.6). Die Ergeb-
nisse sind inTab. 4.10 zusammengestellt.

Tab. 4.10: Regressionsgleichungerk{dTeilmodell) =a + b-pK, (experimentell)) fir die
Vorhersagewerte der Teilmodelle fur alle Klassen

Nr Modell Klasse a b r?
1 Aminmodell Amine -0.10 1.00 0.92
2 Aniline  5.05 0.73 0.93
3 Pyridiné 0.24 0.77 0.63
4  Anilinmodell Amine 0.95 0.82 0.59
5 Aniline 0.1F 0.97 0.97
6 Pyridiné -1.44 0.95 0.68
7 Pyridinmodell Amine -0.92 0.7 0.13
8 Aniline -1.36 1.15 0.80
9 Pyridiné 0.172 096  0.92

2 Abweichungen von a=0.0, b=1.0 durch Hinzunahme der Testverbindungen, ® ohne Mdamin, ¢ ohne
2,6-Di-tert-butylpyridin, © Steigung und Achsenabschnitt fragwirdig, da Regression sehr schlecht

Die Korrelationen sind zum Teil sehr gut, wie zum Beispiel bei der Vorhersage der Aciditat der
Aniline durch das Aminmodell. Der groR3ere Teil der Regressionsbeziehungen ist jedoch eher
malig bis schlecht, so dal3 eine detaillierte Interpretation der Steigungen und Achsenabschnitte
wie bei den Hydroxyverbindungen nicht sinnvoll erscheint. In Abb. 4.19 laf3t sich jedoch er-
kennen, daf die meisten Regressionsgeraden sehr dicht aufeinander liegen, d. h. die absoluten
Abweichungen der Vorhersagen sind eher klein. Die einzige Ausnahme bildet die Regressions-
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gerade fiur die Abschatzung der Aniline durch das Aminmodell (Nr. 2). Dies ist, wie im Fall der
Hydroxyverbindungen, wiederum ein Hinweis darauf, dal3 das aromatische System durch den
mesomeren Effekt eine Abschwachung der induktiven und elektrostatischen Effekte bewirkt.
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Abb. 4.19: Vergleich der Teilmodelle; Vorhersage des K,-Wertes der Amine, Aniline und
Pyridine durch die Tellmodelle aller drel Klassen, dargestellt in Form von Regre
sionsgeraden (die Teilmodelle beinhalten unteschiedliche Deskriptoren)

45.3.7 Gesamtmodell mit neuronalem Netz

Fiar das Neuronales Netzmodell (NPK_NN) wurden folgende 20 Deskriptoren ausgewabhit:
Adt, Xip, Finvas Finbb, Finobis Fa, Fstes Incns Ipan, Ngry Ny Nu2, Nus, 0, 0, Qgesy Qpgesy Zges UNd
Fecnem (S. Tab. 8.4). Der Deskriptdd, , der im linearen Modell auftrat, wurde nicht zuséatzlich
als Input fur das neuronale Netzmodell verwendet, da er eine monotone FunktiNg 8in

(s. Kap. 4.4.1).

Die 264 Substanzen wurden mit demATNTEST Algorithmus (s. Kap. 3.2.2.1) in drei Teilda-
tenséatze aufgespalten. Der Trainingsdatensatz mit 176 Verbindungen wurde zum Training des
Netzwerkes verwendet, der Evaluierungsdatensatz mit 44 Substanzen wurde zur Kontrolle des
Trainings benltzt und der Testdatensatz mit ebenfalls 44 Substanzen diente zur Feststellung
der Gite des Netzes am Ende des Trainingsvorganges.
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Als Netzwerkarchitektur wurde ein 20-3-1 Dreischichtnetz verwendet. Die Eingabeschicht und
die Zwischenschicht, sowie die Zwischenschicht und die Ausgabeschicht von Neuronen waren
untereinander voll verknupft. Zusatzlichen wurden sogenannte ,shortcut“-Verbindungen zwi-
schen der Ein- und Ausgabeschicht verwendet. Insgesamt ergeben sich einschlief3lich Bias 87
frei veranderliche Netzwerkparameter. Nach dem Training wurde das Netzwerk mit Hilfe von
'Magnitude Based Pruning' [137] auf insgesamt 60 freie Parameter reduziert. Das Verhaltnis
zwischen Trainingspunkten und freien Parametern des Netzwerkes betragt damit 2.93. Es wur-
de wie bei den Sauerstoffverbindungen das Quickprop-Verfahren verwendet (Einsteliyngen:
=0.15,mgt = 1.5,wd = 0.0; s. Kap. 2.4.3). Das beste Ergebnis aus 10 Initialisierungen wurde
verwendet. Die Anzahl der Trainingszyklen des bestawiies betrug 50 000.

12

X Trainingsdaten

07 O Evaluierungsdaten

@ Testdaten

pKa(abgeschatzt)

-10 + + + + + + ; ; ; ;
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12
pKa (experimentell)

Abb. 4.20:  Plot abgeschatzte gegen experimentddle\ferte fir neuronales Netzmodell

Da im Bereich kleiner ig,-Werte (g<a < 0) nur wenige Datenpunkte vorhanden waren, wurde
dort die Einteilung in Trainings-, Evaluierungs- und Testdaten per Hand vorgenommen.

Die Ergebnisse des Netzwerkes sind sehr gutRDI&-Fehler fir den Trainings- und Evaluie-
rungsdatensatz liegen bei 0.37 und 0.K1Hnheiten, der Vorhersagefehler fur die Testdaten
bei 0.42 K-Einheiten. Der relativ hohe Fehler bei Evaluierungsdaten ist vor allem auf Glycin-
ethylester und 4-Ethoxypyridin zurtickzufiihren. Beide Verbindungen werden um ca. 1.3 Ein-
heiten zu sauer abgeschatzt.
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Die abgeschéatzten Werte fir alle Verbindungen sind in Tab. 8.13 bis Tab. 8.15 im Anhang auf-
gelistet.

4.6 Schwefelver bindungen

Als Erganzung zu den Untersuchungen der Sauredissoziationskonstante von Sauerstoff- und
Stickstoffverbindungen wurde eine Liste mit 35 Schwefelverbindungen untersucht. Zum einen
stellen Schwefelverbindungen eine grofR3e Klasse von umweltrelevanten Substanzen dar, zum
anderen ist ein Vergleich zwischen Sauerstoff- und Schwefelverbindungen interessant, da die
Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit der beiden Atome sehr unterschiedlich ausgepréagt ist.
Auf diesen Aspekt wird in der Diskussion eingegangen.

4.6.1 Deskriptoren

Fur die Beschreibung der Molekile wurden die gleichen Deskriptoren verwendet wie fir die
Sauerstoffverbindungen, diesmal jedoch bezogen auf das Schwefelatom (s. Tab. 8.2). Die zu-
grundeliegende Reaktionsgleichung lautet:

R-S + H,O

R-SH| + H,0

Die Umrahmung zeigt wiederum an, auf welches Teilchen sich die Deskriptoren beziehen.

4.6.2 MelRwerte

Bel den 35 Verbindungen handelt es sich um Thiole (16), Thiophenole (11) und Thio- bzw.
Dithiosauren (7). Die Ig.-Werte dieser Verbindungen, welche alle aus [135] stammen, umfas-
sen den Bereich von 1.1 bis 11.3.

4.6.3 Lineares Gesamtmodell

Mit Hilfe von multilinearer Regression wurde ein Gesamtmodell entwickelt. Da das lineare
Gesamtmodell bereits sehr gut ist, wurde auf die Erstellung anderer Modelle verzichtet.

Vom Gesamtdatensatz wurden 7 Verbindungen fiir Testzwecke verwendet. Die Testverbin-
dungen wurden so gewahlt, dal3 der gesamkgrBereich erfal3t wird und von jeder chemi-
schen Klasse Verbindungen im Testdatensatz vorhanden sind. Mit den 28 Verbindungen des
Trainingsdatensatzes konnte ein sehr gutes Modell mit einem Regressionskoefiizigvem

0.98 und einer Standardabweichung von nur &<4£Emheiten gefunden werden (s. auch Abb.
4.18):
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SPK_GES LIN

pKa= 5.08 (+2.37) -56.6 (+8.1)  +14.7 (#2.1)Qus - 2.23 (+0.38)
+13.6 (+2.7)Z + 1.73 (£0.40),

% =0980 s=0.43 F =265 Nie=2817 RMSE . = 0.38/0.25

Obwohl die Anzahl der Deskriptoren fiir die geringe Anzahl an Datenpunkten relativ grof3 ist,
sind alle Deskriptoren hoch signifikant (Irrtumswahrscheinlichkeit < 0.02 %). lhre physika-
lisch-chemische Signifikanz zeigt sich durch den Vergleich mit dem Gesamtmodell der Sauer-
stoffverbindungen OPK_GES_LIN (s. u.).
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Abb. 4.21: Lineares Gesamtmodell SchwefelverbindungerSPK_GES LIN; abgeschatzte
gegen experimentell&pWerte,

Alle Deskriptoren des Schwefelmodells finden sich als analoge Sauerstoffdeskriptoren im Ge-
samtmodell der Sauerstoffverbindungen. Die beiden wichtigsten Deskriptoren im Schwefelmo-
dell sind dieo-Ladungq, am Schwefelatom und die Pfadladungssun@ge Im Vergleich

zum Sauerstoffmodell wird bei den Schwefelverbindungenodiadung relativ zur Pfadla-
dungssumme wichtiger. Beide erhalten relativ kleine Koeffizienten. Anscheinend ist der Einfluf3
der Elektronegativitat bzw. der elektrostatischen Wechselwirkungen aukKgaNegrt nicht so
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grol3 wie bei den Sauerstoffverbindungen. Im Gegensatz dazu nimmt der Einflul3 der Polari-
sierbarkeit bei den Schwefelverbindungen etwas zu.

Der Einflul der Hydratisierung auf deKpWert, beschrieben durch den Zugéanglichkeitsindex
Z4es, Scheint im Fall der Schwefelverbindungen besonders hoch zu sein. Der Wert des Koeffizi-
enten liegt bei 13.6 im Vergleich zu 9.2 bei den Sauerstoffverbindungen. Der Platzbedarf fur
die polare Wechselwirkung des Schwefelatoms mit den umliegenden Wassermolekilen ist also
grol3er als derjenige der stark gerichteten Wasserstoffbrickenbindungen bestoftdome.

Die Wirkung von mesomeren Effekten auf déqa{fVert macht sich durch den Deskriptgr_

in der Modellgleichung bemerkbar. Im Vergleich zu den Sauerstoffverbindungen sind die me-
someren Effekte schwach ausgepragt. Bieadung kommt im Modell der Schwefelverbin-
dungen gar nicht mehr vor. Dieser Befund kann ebenfalls durch die Gro3e des Schwefelatoms
im Vergleich zum Sauerstoffatom erklart werden. Beim Schwefel steht der negativen Uber-
schuf3ladung im Anion mehr Volumen zur Verfigung. Dadurch wirken sich Delokalisierungs-
effekte nicht mehr so stark aus.

4.7 Vergleich der empirischen Gesamtmodelle

Bei der multiinearen Regressionsanalyse der Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelverbindun-
gen haben sich die Deskriptor@gs, d,, 4, E.,, 0 undZy als die wichtigsten herauskristalli-
siert. Anhand ihrer Koeffizienten lassen sich die drei empirischen Gesamtmodelle gut verglei-
chen. Beim Vergleich zwischen dem Sauerstoff- und dem Stickstoffmodell fallt auf, dai3 die
Koeffizienten firqg,, g, undE_ _ fast gleich sind. Mesomere und induktive Effekte wirken sich
also bei Sauerstoff und Stickstoff sehr &hnlich auf ihre Aciditat aus. Deutliche Unterschiede
ergeben sich bei den elektrostatischen Effek@@a)( den Polarisierbarkeitseffektea)(und

bei der HybridisierungZy). Die Aciditat des Stickstoffs ist deutlich starker von elektrostati-
schen Effekten gepragt. Dagegen sind die Polarisierbarkeitseffekte schwacher als beim Sauer-
stoff und der DeskriptoZye, der die Hybridisierung beschreiben soll, ist bei den Stickstoffver-
bindungen nicht signifikant

Tab. 4.11: Koeffizientenvergleich der wichtigsten Deskriptoren in den Gesanfienode

Modell Qges R(a) a, R(a) a, R(a) = R(a) C((b) R(a) des R(a)

1O

OPK_GES_LIN| 219 1] -105 2 -193 @4 33 3 -1.2 5 107 7
NPK_GES LIN| 363 1 -97 3 -194 2 35 4 -68 5 -
SPK_GES_LIN| 147 2 -57 1 - 1.7 5 -2.2 3 136 4

2 Rang im Modéll bei Sortierung nach t-Wert, ® Bindungspolarisierbarkeit, © aus Atompolarisierbarkeit
auf Bindungspolarisierbarkeit hodigerechnet

! Im Stickstoffmodell tritt jedoch noch ein anderer Deskriptor auf, der die Hybridisierung beschreibt.
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Der Koeffizient der Pfadladungssumi@gs nimmt in der Reihenfolge Stickstoff-, Sauerstoff-,
Schwefelverbindungen ab (s. Tab. 4.11), d. h. der elektrostatische Einflul? der umgebenden
Atome ist beim Stickstoffatom am stérksten, beim Schwefelatom am schwéchsten. Berick-
sichtigt man, dal3 der elektrostatische Effekt wahrscheinlich durch die unmittelbare Einwirkung
von abstoRenden Kraften auf benachbarte Wassermolekule beruht (s. quantenchemisches Mo-
dell Kap. 4.4.5.2), lal3t sich ein Zusammenhang mit der unterschiedlich starken Wechselwir-
kung (Wasserstoffbricken und Polkrafte) der verschiedenen Atomsorten herstellen. Nach die-
ser Uberlegung sollte sich der elektrostatische EinfluR dort am starksten bemerkbar machen,
wo die starksten Wechselwirkungen zum Wasser vorhanden sind, oder genauer gesagt, wo sich
die Wechselwirkungskréafte zum Wasser bei der Dissoziation am starksten &ndern. Daraus er-
gibt sich die Reihenfolge N > O > S. Die gesamte Anderung der verschiedenen Wechselwir-
kungen zum Wasser ist also fiir die Deprotonierungsreaktion der Stickstoffverbindungen am
grol3ten. Wahrscheinlich nimmt die Wasserstoffbriickenaciditat der Stickstoffverbindungen bei
der Deprotonierung stark ab. Bei neutralen Aminen ist jedenfalls kaum eine Wasserstoffbrik-
kenaciditat mehr festzustellen ¢sy, Tab. 3.1), bei den Anilinen ist sie relativ klein. Am klein-

sten ist die Anderung der Wechselwirkung zum Wasser bei den Schwefelverbindungen. Hier
kommt die schwachere Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit des Schwefelatoms zum Aus-
druck.

Bei den induktiven und mesomeren Effekten kann man ebenfalls einen starken Abfall von den
Stickstoff- und Sauerstoffverbindungen zu den Schwefelverbindungen feststellen. Wahrschein-
lich ist dies ebenfalls eine Folge der kleineren Wasserstoffbrickenbindungsfahigkeit. Dagegen
ist die Polarisierbarkeit fir die Aciditat der Schwefelverbindungen wichtiger. Erwartungsge-
maf3 sind Induktionswechselwirkungen bei dem relativ grof3en Schwefelatom entscheidend fur
die Aciditat.
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5 Verteillungskonstanten

5.1 Luft-Wasser-Vertellungskoeffizient

5.1.1 Einleitung

Der Luft-Wasser-V erteilungskoeffizient oder auch Henry-Konstante genannt ist eine wichtige
physikalisch-chemische Gr63e mit Anwendungen in verschiedenen Gebieten [1, 93]. Er spielt
eine Rolle in der chemischen Verfahrenstechnik und Analyse (z. B. 'head space’-Analysen oder
Gaschromatographie), in den Gesundheitswissenschaften (Toxikologie, Anasthesiologie, Phy-
siologie) und vor allem im Umweltbereich (Okotoxikologie, Risikoeinschatzung (engl. 'risk
assessment’), Ausbreitung von Schadstoffen durch Evaporation aus Wasser und Boden, Reini-
gung des Grundwassers von volatilen Substanzen).

Es existiert ein sehr enger Zusammenhang zwischen dem Raoultschen Gesetz und dem Henry-
schen Gesetz, welches die Definitionsgleichung fur die Henry-Konstante darstellt. Nach dem
Raoultschen Gesetz ist der Dampfdrpgleiner Substanz A in einer L6ésung proportional zum
Molenbruchx, der Substanz und dem Sattigungsdampfdipickler reinen Flussigkeit A:

Raoultsches Gesetz PA=X,Pa (5.1)

In realen Losungen findet man zwar ebenfalls, dal3 der Dampfdruck der gelésten Substanz bei
niedrigen Konzentrationen proportional zum Molenbruch ist, Proportionalitdtskonstante ist
aber jetzt nicht mehr der Dampfdruck der reinen Substanz. Dieser vom Raoultschen Gesetz
abweichende, lineare Zusammenhang wurde von dem englischen Chemiker William Henry ent-
deckt und nach ihm benannt. Das Henrysche Gesetz wird quantitativ folgendermal3en formu-
liert:

Henrysches Gesetz: Pa=X H (5.2)

Ha ist dabei die sogenannte Henry-Konstante der Verbindung A. Sie hat die Dimension eines
Druckes und laR3t sich unter Verwendung der Beziehung

Pa=YaPr (5.3)
Ya: Molenbruch der Komponente A in der Gasphase
pr: Gesamtdruck (Atmosphéarendruck)

wiefolgt darstellen:

YaPr

A

H, (A)= (5.4)
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In der Literatur findet man haufig andere Formen der Henry-Konstante. Wenn man den
(konstanten) Atmospharendrupkin die Konstante einbezieht, erhalt man eine dimensionslose
Form der Henry-Konstante:

H, =2 (5.5)

Ebenfalls gebrauchlich ist die dimensionslose Form mit Konzentrationen statt Molenbrichen:

CL
— A _
He="w=Kaw (5.6)
CA
Cy: Konzentration von A in Luft
cy Konzentration von A im Wasser

Als Mal} fur die Luft-Wasser-Verteilung wird auch oft der Ostwaldsche Loslichkeitskoeffizient
verwendet. Er ist definiert als die Gleichgewichtskonzentration des Stoffes im Wasser zu der in
der Gasphase, also genau das InverseHgrEine Messung von genauen Henry-Konstanten

bzw. Ostwaldschen Loéslichkeitskoeffizienten ist relativ aufwendig, da die meisten Substanzen
nur sehr schwach volatil sind. Es mussen daher relativ kleine Konzentrationen des geldsten
Stoffes in der Gasphase nachgewiesen werden. Zudem hangt das Verteilungsgleichgewicht
sehr stark von der Temperatur und einigen anderen Parameteid, dfofzentration von A,
Hydratbildung), was zu Problemen bei der Einstellung des thermodynamischen Gleichgewich-
tes fuhren kann. Wegen dieser experimentellen Schwierigkeiten wurden relativ wenige Henry-
Konstanten direkt gemessen. Die meisten Werte stammen aus Abschatzungen, wobei die gén-
gige Methode die sogenannte VP/AS-Methode [93] ist. Bei dieser Methode wird der Luft-
Wasser-Verteilungskoeffizient durch das Verhdltnis von Sattigungsdampfdruck und Wasser-
l6slichkeit der Verbindung abgeschétzt. Diese Eigenschafts-Eigenschafts-Beziehung (engl.
‘property-property relationship’, PPR) ist fir hydrophobe Substanzen relativ genau. Bei hydro-
philen Substanzen kénnen gré3ere Fehler auftreten, da der Sattigungsdampfdruck der wasser-
gesattigten organischen Substanz nicht mehr durch den der reinen organischen Substanz ange-
nahert werden kann. Ein Nachteil der Methode ist, daf} sowohl der Sattigunsdampfdruck als
auch die Wasserloslichkeit der Substanz bekannt sein missen, was bei vielen organischen
Chemikalien nicht der Fall ist.

Ist nur der Sattigungsdampfdruck einer Chemikalie bekannt, so 1&3t sich in vielen Féallen mit
Hilfe der UNIFAC-Methode ein Aktivitatskoeffizient fur die Losung der Chemikalie in Wasser
abschatzen (unendliche Verdinnung). Dabei handelt es sich um eine Gruppenfragment-
Methode, die von Fredenslund et al. [138] entwickelt wurde und schon einige Male erweitert
und verbessert wurde [93].

Kennt man weder Séattigunsdampfdruck noch Wasserloslichkeit, so lassen sich Fragment-
Methoden zur Abschatzung verwenden. Eine der ersten nicht klassenspezifischen Fragment-
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methoden zur Abschétzung von Henry-Konstanten stammt von Hine und Mookerjee [139].
Die Autoren geben einen Satz von 34 Bindungsinkrementen (engl. 'bond contribution factors',
BCFs) und alternativ einen Satz von 69 Gruppeninkrementen (engl. ‘group contribution factors'
GCFs) an. Der Schatzwert fur eine Substanz ergibt sich aus der Summe der Inkremente fur die
verschiedenen Bindungen bzw. Gruppen im Molekil. Die Untersuchungen basieren auf einem
Gesamtdatensatz von 292 Substanzen, wobei allerdings fur 189 Verbindungen nach der
VP/AS-Methode abgeschéatzte Daten verwendet wurden. Bindungen bzw. Gruppen, die insge-
samt nur einmal auftreten, wurden nicht bertcksichtigt, d. h. die entsprechenden Molekile
wurden nicht fur die Erstellung der Modelle verwendet. Zusétzlich wurden einige Verbindun-
gen aufgrund ihrer hohen Abweichungen aus dem Datensatz entfernt. Fur die Bindungsfrag-
ment-Methode ergibt sich filr die 255 verwendeten Chemikalien ein Regressionskoeffizient
von 0.946 bei einem Standardfehler von 0.40 logarithmischen Einheiten. Die Gruppen-
Methode weist fur die 215 verwendeten Substanzen efréfert von 0.996 und eine Stan-
dardabweichung von 0.108 logarithmischen Einheiten auf. Da fur keine der beiden Methoden
eine Validierung durch Vorhersage fir andere Substanzen gemacht wurde, ist die Allgemein-
gultigkeit insbesondere der Gruppenmethode zwefelhatft.

Die Bindungsfragment-Methode von Hine und Mookerjee wurde verbessert von Meylan und
Howard [140]. Sie erweiterten den Datensatz auf 345 Verbindungen und 59 Bindungsinkre-
mente und erreichten damit einen Korrelationskoeffizientenramon 0.94 bei einem Stan-
dardfehler von 0.45 logarithmischen Einheiten. Die Einfuhrung von 15 Korrekturfaktoren ver-
besserte das Ergebnis auf eingkiVert von 0.97 und einen Standardfehler von 0.34 Einheiten.
Zur Validierung des Modells wurde ein Testdatensatz von 74 Verbindungen verwendet, die
nicht bei der Modellentwicklung eingeschlossen waren. Fir diesen Datensatz betrég der
Wert 0.96 und der Standardfehler 0.46. Das Bindungsfragmentmodell von Meylan und Ho-
ward stellt das zur Zeit wohl allgemeinste und genaueste Modell dieser Art dar.

Bei dem spater entwickelten Gruppenfragment-Modell von Suzuki et al. [141] wurden nur
Molekile mit einer funktionellen Gruppe fur die Modellbildung verwendet. Aul3erdem stellt
das Modell kein reines Fragmentmodell dar, da es einen Konnektivitdtsindex enthalt. Fir die
229 Verbindungen wird eir’-Wert von 0.984 und ein Standardfehler von 0.22 logarithmi-
schen Einheiten erreicht.

Als Beispiel fur einen QSPR-Ansatz fur einen gemischten Datensatz ohne die Verwendung von
Gruppen sei die Arbeit von Russell et al. [142] genannt. Die Autoren verwendeten insgesamt
165 verschiedene strukturelle Deskriptoren (80 topologisch, 22 geometrisch, 38 elektronisch,
25 Ladungsoberflachen). Basierend auf den Datensatz von Hine und Mookerjee wahlten sie
zunachst 72 Verbindungen aus. Davon wurden 7 Verbindungen fur Testzwecke reserviert. Die
Modellentwicklung wurde mit den restlichen 65 Verbindungen vorgenommen. Nach einer Re-
duktion der Deskriptoren auf 20 wurde eine ihoéare Regressionsanalyse durchgefihrt.
Schlie3lich ergab sich nach Entfernen von zwei Ausreil3ern ein 5-parametriges Modell mit ei-
nemr®>-Wert von 0.957 und einer Standardabweichung von 0.356 logarithmispheitefi.
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Der Erfolg von solvatochromatischen Parametern fur die Beschreibung der Luft-Wasser-
Verteilung wird in einer Arbeit von Abraham et al. [143] demonstriert. Fur 408 Verbindungen
verschiedener chemischer Klassen wurde eine LSER-Geichung mit 5 Deskriptoren entwickelt,
die einen Regressionskoeffizienteénvon 0.995 und eine Standardabweichung von nur 0.151
logarithmischen Einheiten aufweist. Da die verwendeten neuen solvatochromatischen Parame-
ter anhand von gaschromatographischen Daten geeicht wurden, sind die extrem guten Ergeb-
nisse verstandlich. Die Anwendbarkeit des Modells fiir die Vorhersage von Henry-Konstanten
ist jedoch in Frage gestellt, da die solvatochromatischen Parameter im allgemeinen nicht ver-
fugbar sind und erst gemessen werden mussen.

Eine relativ neue Arbeit, die ebenfalls auf dem QSPR-Ansatz basiert, stammt von Katritzky
und Mu [144]. Sie untersuchten den Ostwaldschen Ldslichkeitskoeffizienten von 406 Verbin-
dungen verschiedener chemischer Klassen (Datensatz von Abraham et al. [143]). Fur jede Ver-
bindung berechneten sie insgesamt tiber 600 verschiedene Deskriptoren (topologische Indices,
AM1-Ladungen, Bindungsordnungen, Reaktivitdtsdeskriptoren ...), von denen sie Uber ein
aufwendiges heuristisches Verfahren die geeignetsten auswahlten. Das beste Modell hatte 5
Deskriptoren und einen Regressionskoeffizientenon 0.94 bei einem Standardfehler von

0.52 logarithmischen Enheiten.

5.1.2 Daten

Fur die Abschatzung der Henry-Konstante wurden 44 Primarquellen ausgewertet und insge-
samt 1643 experimentelle Werte fur 469 chemisch diverse Verbindungen gesammelt. Die Aus-
wahl der experimentellen Werte erfolgte in einem zweistufigen Prozel3. Zuerst wurden die Da-
tenquellen anhand ihres Datenumfanges und der Ubereinstimmung der experimentellen Werte
mit denen der anderen Quellen bewertet. Danach wurden die experimentellen Daten, angefan-
gen bei den am besten bewerteten Datenquellen, der Reihe nach tbernommen bis fur alle Sub-
stanzen ein experimenteller Wert ausgewahlt war. Die Liste der ausgewahlten Henry-
Konstanten und die Quellenangaben finden sich in Tab. 8.17. Bis auf 29 Verbindungen wurden
alle Henry-Konstanten bei 25 °C gemessen. 16 Verbindungen wurden bei 20 °C gemessen, bei
den restlichen 13 Verbindungen lag die Tenampir zwischen 22.5 und 27 °C.

Bei Unstimmigkeiten zwischen den Modellen und den experimentellen Daten wurde zu Ver-
gleichszwecken mit dem Programm Henry [145] flr dasijgweViolekil ein abgeschatzter

Wert berechnet. Diese Programm stellt die Computerversion des Bindungsfragmentmodells
von Meylan und Howard [140] dar.

5.1.3 Modedlle

5.1.3.1 Lineares Modd|

Vom Gesamtdatensatz mit 469 Verbindungen wurden zunachst 120 fur Testzwecke reserviert.
Die Regressionsanalyse wurde anschlie3end mit den restlichen 349 Verbindungen und allen 41
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Deskriptoren der Kategorien 1-3 (s. Tab. 8.1) durchgefuhrt. Die mit Hilfe der schrittweisen
Variablenauswahl gefundenen Modelle wurden auf Interkorrelationen und physikalische Konsi-
stenz gepruft.

Bei den ersten Versuchen zeigten sich einige zum Teil gravierende Ausreil3er (s. auch Abb.
5.1). Dies waren im Trainingsdatensatz 1,1,1-Trichloracetaldehyd (+4Ggpxal (+4.33),
1,1,1-Trifluoraceton (+2.75), Dimethylsulfoxid (+2.15), 2,4-Dimethylphenol (-3.78) und
Dichlorvos (-3.47). Im Testdatensatz fielen Chloralhydrat (+2.68), Formaldehyd (+2.29) und
Hexafluor-2-propanol (+2.02) durch grol3e Fehler auf.

Die als sehr flichtig eingeschatzten Aldehyde kdnnen eine nucleophile Addition mit Wasser
eingehen [93]:

O OH
R% + HO0 =—= R%OH
H H

Die dabei gebildeten Diole (Hydrate) haben eine viel h6here Wasserstofforiickenbindungsfa-
higkeit als die entsprechenden Aldehyde und sind deshalb viel wasserloslicher. Aldehyde, bei
denen das Gleichgewicht sehr stark auf der Seite des Hydrates liegt, werden daher stark Uber-
schatzt. Dies kann man am Fall des 1,1,1-Trichloracetaldehydes (Chloral) deutlich erkennen.
Der experimentelle lo&aw liegt bei -6.92, wahrend das Modell einen Wert von -2.41 vorher-
sagt. Der grol3e Fehler von uber 4 Einheiten kann jedoch nicht nur auf die Hydratbildung zu-
rickgefuhrt werden, da auch das entsprechende Hydrat (Chloralhydrat) noch um etwa 2 Ein-
heiten zu flichtig vorhergesagt wird. Moglicherweise verstarken sich in dieser Verbindung die
elektronischen Wirkungen der verschiedenen Substituenten tberproportional. Der starke -I-
Effekt der Chloratome kann eine hohere (Wasserstoffbricken-)aciditdt der Hydroxygruppen
bewirken und der +M-Effekt der Hydroxygruppen fuhrt zu einer héheren Partialladung auf den
Chloratomen und damit zu einer starkeren Wechselwirkung mit dem Wasser.

Die Abweichung des 1,1,1-Trifluoraceton ist wahrscheinlich ebenfalls auf eine nucleophile Ad-
ditionsreaktion mit Wasser zurtickzufihren. Auch in diesem Fall kann sich ein Diol bilden, wel-
ches deutlich wasserldslicher ist als die Ausgangsverbindung.

Der experimentelle lo&awWert von -0.70 fur 2,4-Dimethylphenol scheint fehlerhaft zu sein.

Da die elektronischen und sterischen Einflisse der beiden Methylsubstituenten als gering ein-
zustufen sind, mufdte der Wert fur 2,4-Dimethylphenol nahe bei dem von Phenol oder

3-Methylphenol sein, die ebenfalls im Datensatz vorhanden sind. Dies ist nicht der Fall. Phenol
hat einen lodkaw von -4.79, der Wert fur 3-Methylphenol liegt bei-4.46.

! Fehler in logarithmischen Einheiten; positiv bedeutet iberschétzt
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Abb. 5.1: Abschéatzung der Henry-Konstante mit linearem Modell

Auch bei Dichlorvos (s. u.) ist der Wert von -2.30 fragwiirdig, da vergleichbare Verbindungen
einen deutlich niedrigeren Wert aufweisen. Auch der nach der Bindungsfragment-Methode von
Howard berechnete Wert fur die Verbindung liegt deutliadriger und betréagt -4.45.

Cl

Dichlorvos

Fur das endgultige Modell wurden die 6 genannten Ausreil3er im Trainingsdatensatz entfernt.
Fir die bleibenden 343 Verbindungen des Trainingsdatensatzes ergibt sich ein adjustierter Re-
gressionskoeffizient’,;; von 0.91 und ein Standardfehlevon 0.60. Die Modellgleichurig

lautet:

! Deskriptoren sortiert nach steigendem t-Wert
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KAWLIN

log Kaw= 0.75 (+0.10) -0.18 (+0.01 - 5.4 (20.3)Ug - 3.2 (+0.2)0lhomax
+0.11 (0.01Ny;n +5.0 (20.4)Qc  +3.7 (30.4)Qr - 2.8 (+0.3)Brpmax
+2.7 (20.3)Qo +2.2 (0.3)Qoxo - 0.17 (0.03ur,

=091 s=0.60 F=340 Nye=343/114 RMSE; . = 0.59 / 0.65

Den starksten Einflul? auf déy hat erstaunlicherweise die Anzahl der aromatischen Atome

in der Verbindung. Je mehr aromatische Atome eine Verbindung besitzt, desto niedriger ist ihr
Kaw. Diese Tatsache zeigt, dal3 zwischen métlektronensystemen aromatischer Verbindun-
gen und Wasser starke Wechselwirkungen vorhanden sind.

Zweitwichtigster Deskriptor ist der Term der lokalen Ladungswechselwirkiyn®as negati-

ve Vorzeichen in der Modellgleichung besagt, dal3 Verbindungen, die eine hohe Ladungswech-
selwirkung aufweisen, besser wasserloslich sind als solche mit kleiner Ladungswechselwirkung.
Dies stimmt mit dem physikalischen Verstandnis Gberein.

Der Einflu’ von Wasserstoffbriicken macht sich in den beiden Deskrigigygn und Bhb max
bemerkbar. Beide sind negativ mit der Henry-Konstante korreliert, was auf die starke Wech-
selwirkung mit dem Wasser zurtckzufiihren ist. Die Wasserstoffbriickenacigitak hat

einen deutlich starkeren Einflul3 als die Basifi@t... Bemerkenswert ist auRerdem, daf3 die
Henry-Konstante besser durch die maximalen Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeiten be-
schrieben wird als durch die entsprechenden Sunamgnbzw. Bnm die bei der Regressi-
onsanalyse ebenfalls angeboten wurden. Méglicherweise ist dies ein Zeichen dafur, dafld die
Wasserstoffbriickenbindungen eines Molekiils zueinander in Konkurrenz stehen, d. h. die Exi-
stenz einer Wasserstoffbriicke &ndert die elektronischen Eigenschaften des Molekuls in der
Weise, dald weitere Wasserstoffbricken unwahrscheinlicher werden.

Auch die Signifikanz der Anzahl der hydrophoben Wasserstoffatdypeist relativ leicht zu
deuten. Verbindungen mit vielen hydrophoben Wasserstoffatomen sind vergleichsweise volati-
ler als solche mit wenigen, da die Wechselwirkungen zum Wasser schwach ausgepragt sind.
Diese Tatsache wird ausgedrickt durch das positive VorzeichBp bei

Eine wichtige Gruppe von Deskriptoren fur die Beschreibung der Henry-Konstante sind die
Ladungssummen auf den verschiedenen Elementen. Bei der Interpretation dieser Grof3en muf3
der Zusammenhang mit der lokalen Ladungswechselwirkigdperiicksichtigt werdenU,

kann als gewichtete Summe der Ladungssum@edargestellt werden. Dabei sind die La-
dungssummen der einzelnen Atomtypen laut Gleichung (3.11) mit dem inversen van-der-
Waals-Radius des Atoms gewichtet. Die positiven VorzeichenQerQr, Qo und Qoxo
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(Ladungen auf Oxo-Sauerstoff) bedeuten also nicht dal? eine Ladung auf den entsprechenden
Atomsorten zu einer Erhéhung der Henry-Konstante fuhrt, sondern, dal3 ihnr Wechselwirkungs-
beitrag kleiner ist, als derjenige der anderen durch den Deskdgterfa3ten Ladungen. Die
Ladungssummen sind also gewissermaf3en Korrekturterrbly mad besagen, dafd Ladungen

auf Kohlenstoff, Fluor und auf Sauerstoffatomen weniger stark zur Wechselwirkung mit dem
Wasser beitragen als Ladungen auf den anderen Atomsorten. Da Kohlenstoffatome das Gertst
der meisten Molekile bildet und dadurch nach auf3en hin durch andere Atome abgeschirmt
wird, ist dies nicht weiter verwunderlich. Bei Fluor ist die Sachlage weniger klar. Es steht je-
doch fest, daf} Fluorverbindungen trotz der leichten Wasserstoffbriickenbindungsbasizitat des
Fluoratoms im allgemeinen relativ volatil sind. Die beiden volatilsten Verbindung im Datensatz
sind Hexafluoroethan (logaw = 2.92) und Tetrafluormethan (2.32). Danach erst folgen un-
substituierte Alkane wie n-Octan (2.14), 2,4-Dimethylpentan (2.11) und 2,2,4-Trimethylpentan
(2.09). Was die Sauerstoffverbindungen anbelangt, so laft sich ein zusatzlicher Zusammenhang
mit den Wasserstoffbriickendeskripbren vermuten.

Ein hohes molekulares Dipolmomept, tragt durch die Dipol-Dipol-Wechselwirkung bzw.
durch die Dipol-induzierte-Dipol-Wechselwirkung zu einer Erniedrigung Klgs bei. Dies
wird durch den negativen Koeffizienten |pgdeutlich.

Die Vorhersagekraft des Modells wurde mit den 114 Verbindungen des Testdatensatzes gete-
stet (ohne Chloralhydrat, Formaldehyd und Hexafluoro-2-propanol). Dabei ergab sich ein
RMS-Fehler von 0.63. Die folgenden Verbindungen weisen einen relativ grof3en Fehler (Betrag
grofRer 1) auf:

Nr* Substanz Fehl®r Nr* Substanz Fehl®r

7 Parathion -1.80 462 Chloronitrofen -1.14
435 Chlorpyrifos -1.79 99 Methylglyoxal 1.79
377 Acetylnitrat -1.74 150 1,3-Dinitrobenzol 1.75

4 Trichlorfon -1.63 289 Cyclopentanon 1.40
200 Methylformiat -1.21 52 Acetonitril 1.23
250 Isoamylformiat -1.20 109 Acenaphthen 1.09
357 Isobutylformiat -1.19

2 Nummer der Verbindung in Tab. 8.17 im Anhang, ° log Kaw (exp) - log Kaw (abgeschatzt), d. h. posi-
tiv bedeutet Uberschatzt, negativ bedeutetsaht@tzt

Viele der Ausrei3er sind genau die Verbindungen, bei denen sich bei der Berechnung des Di-
polmoments Probleme ergeben (s. Kap 3.1.2). Dies ist der Fall fur das 1,3-Dinitrobenzol und
das Acetonitril, deren Dipolmoment zu klein berechnet wird, und fur die Formiate, fur die es zu
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grol3 berechnet wird. Man darf daher annehmen, daf? die grol3en Abweichungen dieser Verbin-
dungen im wesentlichen auf die Fehler in den Dipolmomemnteskzufihren sind.

Bei den beiden Phosphorthioaten Chlorpyrifos und Parathion scheint die Wechselwirkung mit
dem Wasser uberschatzt zu werden. Bei ChlorpyrifosKlgg= -3.77) stimmt der Vorhersa-
gewert der Bindungsfragmentmethode (-3.99) ziemlich gut mit dem experimentellen Wert
uberein, wahrend das lineare Modells einen Wert von -4.99 vorhersagt. Bei Parathion (log
Kaw = -5.46) liefert das lineare Modell einen Wert von -6.47, die Bindungsfragmentmethode
sagt -4.92 voraus. Der experimentelle Kpg-Wert von -2.09 fiir die Verbindung Acetylnitrat
scheint fehlerhaft zu sein. Der Vorhersagewert von -3.85 des linearen Modells stimmt fast mit
dem mit Hilfe der Bindungsfragmentmethode abgeschatzten Wert von -3.70 Uberein. Bei
Trichlorfon, einem Phosphonsaureester, wurde irrtimlicherweise die experimentelle Obergren-
ze (-6.30) fur den lo&aw als Mel3wert verwendet. Das lineare Modell sagt einen Wert von
-7.96 voraus, der mit der Bindungsfragmentmethode abgeschatzte Wert betragt sogar -9.97.
Dies liegt bei weitem tber allen vorkommenden Werten und wird daher als unrealistisch einge-
stuft.

Bei Chlornitrofen ((2,4,6-Trichlorphenoxy)-4-nitrobenzol) kdonnten sterische Effekte der in
ortho-Position stehenden Chloratome fur den erhdkignvon -4.30 verantwortlich sein. Da

der abgeschatzte Wert von -5.44 durch den Wert -5.11 des Fragmentmodells bestatigt wird,
konnte jedoch auch ein Mel3fehler vorliegen.

Methylglyoxal und Cyclopentanon kénnen wie oben erdrtert Hydrate bilden, die deutlich was-
serldslicher sind als die Ausgangsverbindungen. Sie werden daher als zu volatil eingeschéatzt.
Bei Acenaphthe(s. u.) ist aufgrund der Planaritat eine Clusterbildung mdglich, dies kdnnte zu
einer Erhdhung der Wasserlgslichkeit und damit zu einem kl&grefiihren. Fir diese These
spricht, dal® auch die anderen polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffe im Datensatz
mehr oder weniger zu volatil eingeschatzt werden.

Acenaphthen

LalRt man die vier gravierendsten Ausreil3er weg, so vermindert sich der RMS-Fehler im Test-
datensatz auf 0.55 Einheiten.

5.1.3.2 Neuronales Netzmodell

Fur die Entwicklung des neuronalen Netzmodells wurden diejenigen Verbindungen weggelas-
sen, bei denen MelRfehler oder chemische Reaktionen vermutet werden. Dies waren 2,4-
Dimethylphenol,  Acetylnitrat,  Trichlorfon, Formaldehyd, 1,1,1-Trichloracetaldehyd,
Hydroxyacetaldehyd, Glyoxal, Methylglyoxal und Cyclopentanon. Zusatzlich wurden 1,2-cis-
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Dichlorethylen, - und y-Hexachlorcyclohexan weggelassen, da von CORINA nur jeweils die
symmetrischen Isomere 1,2-trans-Dichlorethylen und a-Hexachlorcyclohexan zuriickgegeben
werden, die kein Dipolmoment aufweisen. Von den 469 Verbindungen bleiben dann noch 457
tbrig. Von diesen wurden mit demrAINTEST-Algorithmus (s. Kap. 3.2.2.1) zunachst 305
Verbindungen fur den Trainingsdatensatz abgespalten. Die restlichen 152 Verbindungen wur-
den zufallig in jeweils 76 Verbindungen fur den Evaluierungs- und Testdatensatz aufgeteilt.
Die Deskriptorenauswahl wurde anhand von Voruntersuchungen getroffen. Dabei wurden ver-
schiedene Deskriptorenkombinationen getestet. Als beste Kombination haben sich folgende 15

DeSk“ptoren herausgeStelmm, p-m, qm'm UQ1 QC1 QH1 QN1 QP1 QBH QOX01 ahb,m, Bhb,m, Fflex2,
Nm Nring (S. Tab. 8.1).

Das Training wurde mit einem 15-10-1-Netzwerk mit 'Shortcut-Verbindungen durchgefihrt
(p =305/175 = 1.74). Dabei wurden 30 Versuche mit jeweils neuer Initialisierung gestartet.
Die Minimalzahl von ZyklerMinZyk betrug 50 000, die MaximalzaMaxZyk 500 000. Das

beste Netzwerk bendtigte 86 850 Zyklen und erreichte in den Trainingsdaten einen Regressi-
onskoeffizienten® von 0.987 bei einem RMS-Fehler von 0.24 logarithmischen Einheiten. Der
Fehler im Evaluierungsdatensatz lag bei 0.32 Einheiten, der im Testsatz bei 0.32 Einheiten.
Durch Pruning konnte das Netzwerk noch etwas verkleinert werden. Die Zahl der Netzwerk-
parameter sank dabei von 175 auf 150 ab, was gr@rart von 2.03 entspricht. Nach dem
Pruning wurde noch 3000 Zyklen mit Backpropagation gelernt. Der Regressionskoeffizient
des endgiltigen Netzwerkes betrug fur die Trainingsdaten unverandert 0.987. Die RMS-Fehler
lagen fast unverandert bei 0.24 log-Einheiten fur die Trainingsdaten, 0.32 fir die Evaluie-
rungsdaten und 0.31 fiir die Testdaten.

Wie man in Abb. 5.2 erkennen kann, ist 8gy#-Wert der Verbindung Thiobencarb im Evalu-
lerungsdatensatz nicht gut abgeschéatzt worden. Der abgeschétzte Wert liegt bei -5.74 und da-
mit um 1.66 Einheiten unter dem experimentellen Wert von -4.08 (s. Tab. 5.1). Die Verbin-
dung wird auch von der Bindungsfragmentmethode deutlich wasserloslicher eingeschéatzt
(A log Kaw = -0.71). Es wird daher angenommen, daf3 bei der Messung der Verbindung ein zu
hoher Wert ermittelt worden ist. Ohne diese Verbindung verringert sich der RMS-Fehler fur
den Evaluierungsdatensatz auf nur mehr 0.27 Einheiten. Im Testdatensatz wurden zwei Ver-
bindungen um mehr als 1 Einheit zu volatil abgeschatzt (s. Tab. 5.1). Dabei handelt es sich um
Methylparathion (+1.07) und 2,3,6-Trichloranisol (+1.01). Bei Methylparathion fihrt mdgli-
cherweise der starke -M-Effekt der in para-Stellung befindliche Nitrogruppe zu einer Erhéhung
der Wasserloslichkeit der Thiophosphat-Gruppe, die nicht durch die zur Verfligung stehenden
Deskriptoren erfal3t wird.

Die Abweichung von 2,3,6-Trichloranisol weist auf eine Inkonsistenz im Datensatz hin. Beim

Ubergang von Benzol (lo§aw = -0.64) zu 1,2,4-Trichlorbenzol (Id¢aw = -1.11) nimmt der

log Kaw Uum ca. 0.5 Einheiten ab. Eine &hnliche Abnahme wiirde man fir den Ubergang von
Methoxybenzol zu 2,3,6-Trichloranisol erwarten. Tatsachlich nimmt der Wert jedoch von

Methoxybenzol (lodkaw = -0.76) zu 2,3,6-Trichloranisol (ldg.w =-1.93) um fast 1.2 Ein-
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heiten ab. Da die Chlorsubstitution aufgrund von induktiven und sterischen Effekten zu einer
Abnahme der Wechselwirkung der Methoxygruppe mit Wasser fuihren sollte, bleibt als Erkla-
rung nur eine Inkonsistenz im Datensatz. Wahrscheinlich ist der Mel3wert fir das Methoxyben-
zol etwas zu hoch. Die Bindungsfragmentmethode ergibt einen Wert von -1.89 fir diese Ver-
bindung.

X Trainingsdaten 4
A Evaluierungsdaten ,
O Testdaten %7

2,3,6-Trichloranisol

log K 4w (abgeschatzt)

XX \
3@6 Thiobencarb
X
X%
,
-8 + />$<
X
,
,
,
,
,
7
7
-10 - ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4

log K aw (experimentell)

Abb. 5.2: Vorhersage der Henry-Konstante mit dem neuronalen Netzmodell
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Tab.5.1: Ausreil3er des neuronalen Netzmodells zur Abschatzung der Henry-Konstante

Name Struktur D3 log Kaw log Kaw Fehler
(exp) (NN)
Thiobencarb ° é ev -4.08 -5.74 -1.66
\Q\/STN\/
(0]
(0]
Methylparathion NO, - te -5.60 -4.53 +1.07
o@o 1 s
2,3,6-Trichlor- N te -1.93 -0.92 +1.01
anisol \i:[
Cl

®Teildatensatz: ev: Evaluierungsdatensatz, te: Testdatensatz

Das beschriebene neuronale Netzmodell fir die Abschatzung der Henry-Konstanten ist durch
seinen geringen Fehler von nur 0.24 bis 0.32 logarithmischen Einheiten deutlich besser als ver-
gleichbare QSPR-Modelle. Es ist sogar dem Fragmentmodell von Meylan und Howard [140]
uberlegen, welches durchaus als Stand der Technik bei der Abschatzung von Henry-
Konstanten gelten darf. Dariliber hinaus ist das Modell universell einsetzbar, da bezuglich der
Strukturen grundsatzlich keine Einschrankungen gemacht werden missen. Das grof3e Problem
der fehlenden Fragmente bei den Fragmentmethoden besteht hier nicht. Allerdings sind natir-
lich fehlende Fragmente ein Hinweis darauf, dafl3 im Trainingsdatensatz keine vergleichbare
Verbindung existiert. Im Fall des neuronalen Netzmodells konnte dies unter Umstanden eine
Extrapolation tiber den bekannten Deskriptorenbereich hinaus bedeuten, bei der keine genauen
Angaben Uber die Gute der Abschatzung mehr gemacht werden kénnen. Da der zugrundelie-
gende Trainingsdatensatz relativ umfangreich ist, sollte eine Extrapolation in der Praxis nur
selten vorkommen. Zusétzlich sollte das Netz aufgrund der Verkleinerung durch das Pruning-
verfahren hinreichend robust sein, um kleinere Extrapolationen zu erlauben.
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5.2 Bodenadsor ptionsk oeffizient

5.2.1 Einleitung

Das Verteilungsverhalten einer Chemikalie zwischen der Bodenmatrix und dem Bodenwasser
beeinflut das Transportverhalten der Substanzen entscheidend. Chemikalien, die durch Ad-
sorption im Boden fixiert sind, kdnnen nicht weiter durch den Wasserkreislauf transportiert
werden. Auch die Sedimentation von Schadstoffen, die in Oberflachengewésser gelangt sind,
wird durch ihr Adsorptionsverhalten bestimmt [1]. Dazu hat die Adsorption Auswirkungen auf
die biologische Verfugbarkeit und damit die biologische Aktivitdt [113]. Zu den indirekten
Auswirkungen gehdren die Einflisse auf die Hydrolyse und Photolyse [146]. Heutzutage ist
der Bodenadsorption besonders wichtig im Zusammenhang mit der Risikoanalyse von alten
Mulldeponien [147] und der Verschmutzung des Grundwassers mit Agrochemikalien [148].

Die Adsorption von Chemikalien wird durch sogenannte Adsorptionsisothefadsorbierte
KonzentrationCs als Funktion der totalen Konzentration im WasSgy beschrieben. Experi-
mentell bestimmte Isothermen kénnen oft durch folgende Form n&herungsweise beschrieben
werden:

c.=kic,)" (5.7)

Diese Gleichung ist bekannt als die Freundlich-Isothekngjird als Freundlich-Konstante
bezeichnet. Der Exponent n ist ein Mal3 fur die Nichtlinearitat der Beziehung. FUmmxiL n

die Adsorptionsbereitschaft mit zunehmender Konzentration ab, d. h. bereits gebundene Mole-
kile verhindern eine weitere Adsorption von Molekilen. Bei n>1 ist das Gegenteil der Fall.
Hier fordert die Adsorption von Molekilen an der Oberflache eine weitere Anlagerung von
Molekulen. Bei kleinen Konzentrationen tritt im allgemein der lineare Fall (n = 1) ein, d. h. die
adsorbierte Konzentration ist proportional zur Konzentration in der wél3rigen Phase.

Das Verhaltnis von sorbierter Konzentration zur gesamten Konzentration im Wasser wird mit
Kq bezeichnet. Im linearen Fallksteine Konstante.

Die Adsorption einer Chemikalie im Boden ist ein komplexer Prozel3, da der Boden aus ver-
schiedenen Fraktionen zusammengesetzt ist (Wasser, Mineralien, organische Materie). Die
Bindung einer Substanz an die Bodenmatrix kann erfolgen durch:

1. Diffusion in die organische Materie
2. Adsorption an der mineralischen Oberflache
3. lonenaustausch bei ionisierbaren Chemikalien

4. Chemische Reaktion mit reaktiven Gruppen (Chemisorption)

! Der Begriff Isotherme soll andeuten, daR die Adsorption bei konstanter Temperatur betrachtet wird
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Der Bodenadsorptionskoeffizient solite deshalb abhangen von Bodeneigenschaften wie dem
Anteil an organischer Materie, von der Grof3e und Beschaffenheit der mineralischen Oberfla-
che, von der Dichte der Oberflachenladungen des Bodens und von der Dichte an reaktiven
Zentren im Boden. Da die meisten organischen Chemikalien relativ hydrophob sind, ist der
starkste Effekt die Akkumulation in der organischen Materie. Der WertKyamingt damit

sehr stark von dem Anteil organischer Bestandteile des Bodens akg-Déart einer Chemi-

kalie spiegelt also nicht nur eine Eigenschaft der Chemikalie wider, sondern eine Kombination
aus Boden- und Molekileigenschaften. Um den Einflul} des organischen Gehaltes des jeweili-
gen Bodens zu eliminieren, wurde der Bodenadsorptionskoeffikigneingefihrt [6]. Dieser

ist auf den Massenanteil an organischem Kohlenstoff des Bodensiert:

CS
. (5.8)

Koc =

In der Literatur findet man auch oft den auf die gesamte organische Masse normierten Bo-
denadsorptionskoeffizientdfy,, (om = 'organic mass’). Als Umrechnungsfaktor wird der Wert
1.723 angenommen [149], d. h.:

Koo =1723K,, (5.9)

An Molekileigenschaften sind neben dem Losungsverhalten im Wasser insbesondere Proto-
nentransferreaktionen und die damit verbundene Bildung von lonen wichtig, da der Kationen-
austausch eine wichtige Rolle spielt.

Experimentell wird deiKoc einer Chemikalie erfaf3t, indem man #igWerte auf mehreren

Boden mit unterschiedlichem organischen Kohlenstoffgehalt bestimmt. Dabei gibt es bisher
keine Standardbdden, auf denen die Messungen durchgefihrt werdelodP#fert ergibt

sich als Konstante bei der Regression von Kgggegen den Logarithmus des organischen
Kohlenstoffgehaltes. Da défoc-Wert nicht nur vom organischen Kohlenstoffgehalt sondern
auch von anderen Bodeneigenschaften abhéngt, durften die Mel3werte zusatzlich zu den expe-
rimentellen Fehlern mit einer betrachtlichen Streuung bezlglich der Bodeneigenschaften be-
haftet sein. Bei einer Untersuchung von experiment&lignaWerten fur 70 Pestizide, wurde

zum Beispiel eine mittlere Abweichung von 0.44 logarithmischen Einheiten gefunden [148].
Die Unterschiede in den MeRRwerten betrugen nicht selten mehr als zwiggcinhe

Fur die Abschatzung vdfu,c-Werten gibt es im wesentlichen zwei Anséatze.

1. PPR/IQSPR mit physikochemischen Eigenschaften (Wasserldslichkeit, Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient und elektronische Parameter), z. B. [150-153]

2. Fragmentmethoden und topologische Indices, z. B. [148, 154-156]

! Eigenschafts-Eigenschafts-Beziehungen (engl. ’ Property-Property-Rel ationships’)
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Eine grundlegende Arbeit aus der ersten Gruppe stammt von Kenaga und Goring [150]. Die

Autoren beschreiben eine Regression zwischen dem Koc und der Wasserloslichkeit WS (log-

log) fur einen gemischten Datensatz von 106 Verbindungen. Fur diesen Datensatz, der fast
ausschlie3lich Pestizide und Insektizide umfafit, erhielten sie eine negative Korrelation mit ei-
nem Regressionskoeffizientvon -0.84 (* = 0.71). Das Konfidenzintervall (95%-Level) lag

bei +1.23 logarithmischen Einheiten. Fir einen kleineren Datensatz von 45 Verbindungen wur-
de eine Regression mit dem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizigatedurchgefuhrt. Hier

zeigte sich eine positive Korrelation mit einem Regressionskoeffizienten 0.85 (* = 0.72)

und einem Konfidenzintervall von +1.37 logarithmischen Einheiten. Die erhaltenen Beziehung
wurde nicht mit Hilfe von neuen Daten getestet.

Deutliche bessere Ergebnisse werden von Briggs [152] berichtet. FUr seinen Datensatz von 105
Verbindungen, der sowohl Pestizide und Insektizide als auch eine Reihe von einfacheren Ver-
bindungen enthélt, ergibt die Regressionkgsmit demKow einen Regressionskoeffizienten

von 0.95 (% = 0.90). Auch hier wurde keine Validierung der Beziehung durchgefiihrt.

Die erste Arbeit, die sich mit der Abschatzung von Bodenadsorptionskonstanten mit Hilfe von
topologischen Indices befal3t und nicht nur auf spezielle chemische Klassen beschrénkt ist,
stammt von Sabljic157]. Er konnte zeigen, daR der Konnektivitatsindex erster Ordhung

sehr gut mit deniKoc unpolarer Verbindungen korreliert. Fir 72 Verbindungen erhielt er ein
Basismodell fiir unpolare Verbindungen mit einem Regressionskoeffiziembn 0.977

(r* = 0.954). Firr die Abschatzung von polaren Verbindungen filhrte er Korrekturfaloren
(‘polarity correction factors') fur die verschiedenen Verbindungsklassen ei:-ID&art einer
Verbindungsklasse stellt einfach die mittlere negative Abweichung der vom Basismodell vor-
hergesagten Werte dar. Der Vorhersagewert einer polaren Verbindung ergibt sich dann durch
Addition des Basismodellwertes und dem entsprechenden Korrekturfaktor. Fir den gesamten
Datensatz von 215 Verbindungen (inklusive der 72 unpolaren) ergibt sich ein Regressions-
koeffizientr von 0.969 I = 0.939) bei einer Standardabweichung von 0.28 logarithmischen
Einheiten. Ein Test des Modells wurde nicht vorggenommen.

Eine sehr umfangreiche Untersuchung stammt von Gerstl [149]. Er hatte einen Datensatz von
419 Verbindungen zur Verfuigung, fur den er Regressionsanalysen zwisché&»gland der
Wasserloslichkeit sowie delow durchfiuhrte. Fur die Regression mit der Wasserloslichkeit
erhielt er fiir alle Verbindungen einen Regressionskoeffizieon -0.87 (* = 0.76). Fir einen
unabhéngigen Testdatensatz von 14 weiteren Verbindungen hatte der Regressionskoeffizient
ebenfalls den Wert -0.87. Die Analyse mit d&gy, ergab einen Regressionskoeffizienton

0.91 ¢* = 0.83) fur den Gesamtdatensatz. Fiir die 10 Verbindungen des unabhéngigen Testda-
tensatzes lag derWert nur bei 0.75.

Meylan et al. [155] erweiterten und verbesserten die Methode vdjit $467]. Dabei hatten
sie im wesentlichen zwei Probleme zu bewaltigen. Zum einen waren bei Sabljic die Regeln fur
die Einteilung von Chemikalien in die verschiedenen chemischen Klassen nicht eindeutig, zum
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anderen wurden die Korrekturfaktoren dort noch als Indikatorvariablen eingesetzt, d. h. nur die
Existenz einer bestimmten @pe und nicht die Anzahl des Vorkommens wurde bertcksich-
tigt. Dadurch mul3te eine eindeutige Klassifikation getroffen werden. Beide Probleme konnten
durch die Einfuhrung additiver Gruppenbeitrage gelost werden. Der Vorhersagewert ergibt
sich wiederum als Summe aus dem Wert des Basismodells und den Korrekturfaktoren fir alle
vorkommenden funktionellen Gruppen. Dieses einfache Konzept wird leider durch eine Anzahl
von Regeln relativ undurchsichtig gemacht. Dabei werden einige Korrekturfaktoren nur einmal
angewendet, andere werden nach bestimmten Regeln weggelassen. Fir den Gesamtdatensatz
von 189 Verbindungen (64 unpolar, 125 polar) betragt der Regressionskoeffifledi7

(r* = 0.955), der Standardfehler 0.26 logarithmische Einheiten. Fir den Testdatensatz von 205
Verbindungen (41 unpolar, 164 polar) schnitt das Modell deutlich schlechter ab und erreicht
nur einerr-Wert von 0.9251¢ = 0.856) bei einem Standardfehler von 0.46 Enheiten.

Eine ganze Reihe von verschiedenen PPR-Modellen mitkdgnwerden von Sabljic et al.

[154] angegeben. Zunachst wurden die insgesamt 471 Substanzen anhand der vorkommenden
Elemente in 81 hydrophobgmainly hydrophobic’) und 390 nicht hydrophobe Chemikalien
aufgeteilt und separat untersucht. Fir die 81 hydrophoben Substanzen lag der Korrelations-
koeffizientr bei 0.94 (* = 0.89), der Standardfehler war 0.45 Einheiten. Das Modell fiir die
390 polaren Substanzen wies eimewert von 0.80 aufrf = 0.63) bei einem Standardfehler

von 0.56 Einheiten. Die polaren Verbindungen wurden anschlie3end noch weiter in verschie-
dene chemische Gruppen bzw. Klassen eingeteilt und jeweils ein Modell mK#leaufge-

stellt. Bei den 14 chemischen Klassen wurden besonders gute Ergebnisse erzielt fur die 20
Aniline (r*=0.81) und 20 Dinitroaniliner{ = 0.82). Schlechte Ergebnisse zeigten sich fiir die

21 Acetanilide i* = 0.49), 28 Amiderf = 0.44) und 16 Triazing{= 0.27). Die Standardfeh-

ler lagen zwischen 0.24 fir die Dinitroaniline und 0.58 fur die 10 Nitrobenzole, wobei nicht-
korrespondierende Regressionskoeffizienten und Standardfehler auf starke Unterschiede in der
Verteilung deKoc-Werte fur die einzelnen Klassen deuten.

5.2.2 Daten

Die experimentellen Daten wurden aus der oben dargesteliten Arbeit von Sabljic1&dhl. [
ubernommen. Der Datensatz von insgesamt 471 Verbindungen enthélt neben vielen einfachen
Verbindungen (Alkohole, Phenole, Aniline, Carbonséauren, PAHS) in erster Linie Agrochemi-
kalien (Pestizide, Herbizide) mit mehr oder weniger komplizierter Struktur. Leider konnte bei
27 Verbindungen die Molekulstruktur anhand des angegebenen Namens nicht oder nicht ein-
deutig zugeordnet werden, so dal3 nur 444 Verbindungen fur die Analyse zur Verfligung stan-
den. Die Verbindungen wurden wie in der Originalarbeit anhand der vorkommenden Elemente
in die Kategorien hydrophob und hydrophil eingeteilt. Alle Verbindungen, die nur Kohlenstoff,
Wasserstoff und Halogene enthalten, wurden als hydrophob bezeichnet. Dies war bei 80 Ver-

! Verbindungen ohne die Elemente Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel und Phosphor.
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bindungen der Fall. Der Rest von 364 Verbindungen wurde als nicht hydrophob bzw. als hy-

drophil bezeichnet. Fur alle Verbindungen war neben dem gemesseik&ss gch der expe-
rimentelle logKow vorhanden. Leider sind in der Arbeit keine Quellenangaben fur die Daten
gegeben, so dal3 im einzelnen keine Rickverfolgung auf die Originalarbeit mehr moglich ist.
Um bei strittigenKoc-Werten eine Vergleichsmdglichkeit zu haben, wurdenKdieWerte

aller Verbindungen mit dem Modell von Meylan et al. [155] (s. 0.) abgeschatzt. Dieses Modell
wird im folgenden kurz als Meylan-Modell belrét.

Die Liste der Chemikalien zusammen mit den MeRRwertenTigbir8.18 im Anhang zu fnden.

5.2.3 Modedle

5.2.3.1 Modell fur hydrophobe Verbindungen

Wie bei der oben dargestellten Arbeit von Sablic et al. [154], wurde zun&chst ein Modell fir
die hydrophoben Verbindungen erstellt. Dafiir wurden 58 der 80 Verbindungen zur Modellbil-
dung und die restlichen 22 fur Testzwecke verwendet.

Da zu erwarten ist, dal3 die Bodenadsorption bei den unpolaren Verbindungen sehr stark von
der Dispersionswechselwirkung dominiert wird, wurden zunéchst einfache Modelle mit dem
molekularen Dispersionsdeskriptdsis,, dem lokalen Dispersionsdeskriptdy, dem Molekdl-
volumenV,, und der Polarisierbarkeit,, aufgestellt. Zum Vergleich wurde auch ein Modell mit

dem experimentellen ld¢pw erstellt.

Tab. 5.2 Ergebnisse der einfachen RegressioneKgleder hydrophoben Verbindungen

Nr Deskriptor a° b 2 s° Se”
1  Uikg 2.90 11.1 0.01 1.29 -
2 U, 185 011 045 096 -
3 Vn 0.32 3.36 0.47 0.94 -
4  an 0.31 0.16 0.94 0.31 0.26

5 logKow 0.12 0.79 0.87 0.47 0.40

2 Achsenabschnitt, ® Steigung, © Regressionskoeffizient der Trainingsverbindungen,
4 Standardfehler fir Trainingsverbindungetandardfehler fiir Testverbindungen

Das eindeutig beste Resultat ergibt sich mit der molekularen Polarisierbarkeit. Hier wird ein
Regressionskoeffizient r* von 0.94 bei einem Standardfehler von nur 0.31 logarithmischen Ein-
heiten erreicht (s. Tab. 5.2). Dies ist wesentlich besser als das Modell mit dem experimentellen
Kow, bei dem der r’-Wert bei 0.87 und der Standardfehler bei 0.47 Einheiten liegt. Alle anderen
untersuchten Deskriptoren zeigen schlechte bis sehr schlechte Korrelationen zum Koc. Fir die
Modelle mit der Polarisierbarkeit und défaw wurden dieKoc-Werte der 22 Testverbindun-
gen vorhergesagt. Auch hier erweist sich die Polarisierbarkeit eindeutig also@dierlegen.
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Der Vorhersagefehler des Polarisierbarkeitsmodells liegt mit 0.26 log-Einheiten deutlich unter
dem Wert von 0.40 fur da&w-Modell.

Die gute Beschreibung der Bodenadsorption mit der berechneten Polarisierbarkeit deutet auf
eine unterschiedlich starke Dispersionswechselwirkung im Wasser und im Boden hin. Dabei
scheint die Dispersionswechselwirkung unabhéngig vom Abstand vom Molekuilzentrum bzw.
von den Atomzentren zu sein sondern nur von der gesamten Polarisierbarkeit abzuhangen. Da
dasKowModell besonders bei den stark hydrophoben Substanzen deutlich schlechter ist (s.
Abb. 5.3), kann man schluf3folgern, daf} die Bodenadsorption in diesem Bereich keiner reinen
Verteilung zwischen organischer und wal3riger Phase entspricht. Vielmehr dirften hier Ober-
flacheneffekte zunehmend eine Rolle spielen. Eine andere Erklarungsmaoglichkeit wére auch,
dalR Octanol kein besonders gutes Modellsystem fiir die organische Phase darstellt. Dies ware
ebenfalls leicht einzusehen, da die in der organischen Phase vorkommenden Huminsauren eine
Vielzahl verschiedener funktioneller Gruppen wie z. B. Carboxyl-, Keto-, Hydroxy- und Ami-
nogruppen besitzen [156].

Das Polarisierbarkeitsmodell, ab jetzt als Basismodell bezeichnet, sollte eine obere Abschat-
zung fur derKoc ergeben, da die Dispersionswechselwirkung bei allen Molekuilen wirksam ist.
Molekule, die polare Wechselwirkungen oder Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen, sollten
einen kleinererKoc aufweisen, da sie im Wasser stabilisiert werden kénnen. Tats&chlich zeigen
die vom Basismodell fiir alle Verbindungen vorhergesagten Werte im wesentlichen ein solches
Verhalten (s. Abb. 5.3 b). Abweichungen ergeben sich nur durch wenige hydrophile Substan-
zen, dererKoc-Werte oberhalb des Basismodells liegen. Dies ist der Fall bei 2,3,7,8-TCDD
(+1.91), Dimethylamin (+1.38), Pentachloranilin (+0.98) und einigen Chlornitrobenzolen und
Phenolen. Bei dem als Seveso-Gift bekannten 2,3,7,8-TCDD ist mit einiger Wahrscheinlichkeit
der experimentelle Wert von 6.5 falsch. D&s-Modell sagt fur diese Verbindung einen Wert

von 5.17 vorher, das Meylan-Modell ergibt 3.88. Zusatzliche Mel3werte auf verschiedenen
Boden variieren zwischen 3.06 und 6.60 [158]. Auch der hohe Mel3wert von 2.63 fir Dime-
thylamin darf in Zweifel gezogen werden. Der Wert liegt an der Obergrenze der experimentell
gefundenen lo¢loc-Werte, die fir verschiedene Bdden zwischen 0.60 und 2.63 liegen [158].
Das um einiges hydrophobere 1-Butylamin im Datensatz weist einen experimentellen Wert von
1.88 auf und wird vom Basismodell mit einem Wert von 1.83 sehr gut abgeschéatzt. Bei Pen-
tachloranilin und den dbrigen Verbindungen konnten chemische Reaktionen mit Bodenbe-
standteilen fur die erhOht&rc-Werte verantwortlich sein.
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Abb. 5.3: Abschatzung desqc fur alle Verbindungen: (a) mit ddtaw-Modell, (b) mit dem
Polarisierbarkeitsmodell (Basismodell)

5.2.3.2 Lineares Gesamtmodéd|

Da das Basismodell sehr gut ist, kann es bereits fur die Vorhersage von hydrophoben Verbin-
dungen verwendet werden. Fur die hydrophilen Verbindungen wurde kein separates Modell
entwickelt, da nach dem Entfernen der hydrophoben Verbindungen nur mehr sehrikgenige
Werte oberhalb von 4.5 liegen. Dies hat negative Auswirkungen auf die Regressionsanalyse
und die Robustheit der Modelle. Statt dessen wurde ein lineares Modell fur alle Verbindungen
erstellt. Die Aufteilung in Trainings- und Testdatensatz erfolgte aufgrund des experimentellen
Koc-Wertes. Zuerst wurden die Verbindungen nach inkgmsortiert. Dann wurde, angefan-

gen bei der dritten Verbindung, jede vierte dem Testdatensatz zugeordnet. Daraus resultierte
ein Trainingsdatensatz mit 333 und ein Testdatensatz mit 11hd(srden.

Da angenommen wurde, dald der Datensatz aufgrund der oben angesprochenen experimentel-
len Probleme mit relativ grof3en Fehlern behaftet sein kdnnte, wurde nicht die automatische
Variablenselektion mit allen zur Verfigung stehenden Deskriptoren verwendet. Vielmehr wur-
den ausgehend von der molekularen Polarisierbarkeit sukzessive neue Deskriptoren eingefuhrt.
Verbindungen, deren Residuen mehr als dreimal so grol3 wie der Standardfehler waren, wurden
als Ausreil3er betrachtet und entfernt. Auf diese Weise wurde folgendes Madealihgn:
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KOCLIN

logKoc= 1.35 (x0.10) +0.140 (+0.004), - 0.49 (+0.04)p + 2.07 (20.21)0mn

- 0.64 (0.09Feq - 0.12 (+0.03F.

% =084 s=042 F=337 Nye=326/106

RMSE; . = 0.42/0.45

Das Modell hat einen Regressionskoeffizienten r* von 0.84 und einen Standardfehler von 0.42
logarithmischen Einheiten. Wahrend der Modellbildung wurden sieben Verbindungen als Aus-

reil3er identifiziert und entfernt (s. Tab. 5.3, Abb. 5.4).

Tab. 5.3: Ausreil3er des linearen Modells fur den Bodenadsorptionskoeffzientrai-

ningsdaten
Name Struktur exp. abg® (F) Mey' (P
2,3,7,8-Tetrachlor- C'QOJ@C' 6.50 3.89 (-2.61) 3.88 (-2.62)
dibenzodioxin c ° c
Methylharnstoff i 1.76 -0.12 (-1.88) 0.78 (-0.98)
N N/
Mevinphos o o 230 0.74 (-1.56) 2.37 (+0.07
p I@\d\p\o/ (-1.56) (+0.07)
Carbophenothion- s\/s\j’/ 467 336 (-1.31) 340 (-1.27)
Methy )@f g ©
cl \
Harnstoff i 090 -0.32 (-1.22) 0.62 (-0.28)
N N
Cinmethylin 260 394 (+1.34) 3.12 (+0.52)
: oﬁiﬁ
O N 1.86 (+1.33) 2.15 (+1.62)

2,6-Dichlorobenzamid % 0.53
Cl Cl

2 experimentéler log Koc, ° mit linearem Modell abgeschétzter I8gc, © Fehler des linearen Modells,
4 mit Modell von Meylan et al. [155] abgeschatzter Vi&rehler des Modells von Meylan et al. [155]

Der Koc-Wert fur 2,3,7,8-TCDD wurde bereits als fragwurdig erkannt. Bei Methylharnstoff ist
der experimentelle Wert von 1.76 vergleichsweise hoch. Dies zeigt sich beim Vergleich mit
anderen Harnstoffderivaten. 3-(3,5-Dimethylphenyl)-1,1-dimethylharnstoff zum Beispiel weist
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mit 1.73 fast den gleichen log Koc auf, obwohl die Substanz einen um 3.3 Einheiten hdheren
log Kow hat. Da auch Harnstoff selbst noch um 1.22 Einheiten zu niedrig abgeschatzt wurde,
konnte dies ein Hinweis auf Chemisorption dieser beiden Verbindungen im Boden sein. Auch
Mevinphos und Carbonphenothion reagieren moglicherweise mit Bodenbestandteilen. Bei
Cinmethylin und 2,6-Dichlorbenzamid wurde d&y--Wert vom Modell tiberschatzt. Auch das
Meylan-Modell ergibt hohere Werte fur beide Verbindungen. Bei 2,6-Dichlorbenzamid kénn-
ten sterische und elektrostatische Effekte der in ortho-Stellung befindlichen Chloratome zu
einer Beeintrachtigung der mesomeren Effekte fuhren. Dadurch wird die Basizitat der Amid-
Gruppe und damit deren Wasserloslichkeit erhoht. Bei Cinmethylin durfte es sich wohl um
einen Mel3fehler handeln.

X Trainingsdaten
.
A Testdaten X
1 .
6 O ausgeschlossen Fenvalerat A A
\ .
Pl
o
54 Cinmethylin >/°‘ x X
Isoxaben XX X
x B%x
Fluazyfop-Butyl NE B

4 oA X &KX X

[m] [m] X xX o
Metalaxyl X &(xa §<>%2§ A % /
AN A b MUK KA 2,3,7,8-TCDD
*T  26Dicn e Zs XX A
,6-Dichlor- ‘;‘ ': % X X

benzamid

log K o¢ (abgeschatzt)

\ Carbophenothion-
2 O Methyl
AX
A X ;vv
X x A% K &‘ Dimethylamin
1 x %X o7 A
l‘f/ , o — Mevinphos
X,
X, x
0+ 7 o— Methylharnstoff
o
T Harnstoff
-1 } } } } } } }
-1 0 1 2 3 4 5 6 7

log Koc (experimentell)

Abb. 5.4: Abschéatzung ddsoc mit dem linearen Modell

Bei der Vorhersage dé&oc-Werte fur die Testdaten zeigten sich ebenfalls einige Ausreil3er (s.
Tab. 5.4). Der lodoc-Wert von Dimethylamin wird durch das lineare Modell um tber 2 Ein-
heiten zu niedrig abgeschatzt. Statt des experimentellen Wertes von 2.63 ergibt das Modell nur
einen Wert von 0.53. Auch das Meylan-Modell sagt mit 1.13 einen kleineren Wert fur diese
Verbindung voraus. Dies bestétigt die schon oben im Zusammenhang mit dem Basismodell
erhobenen Zweifel an dem experimentellen Wert fur diese Verbindung. Diésdedyert von
Fluazyfop-Butyl wird durch das lineare Modell zu 3.75 abgeschatzt. Dies liegt um fast zwei
Einheiten Uber dem experimentell gefundenen Wert von 1.76. Das Meylan-Modell sagt sogar
einen Wert von 4.83 voraus. Da die Verbindung au3erdem relativ schlecht wasserléslich ist
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(ca. 3-16 mol/L [159]) und als leicht hydrolisierbar [159] beschrieben wird, deutet dies auf
Abbaureaktionen wéhrend der Versuchsdauer hin. Dies kdnnte auch fur Fenvalerat und Isoxa-
ben zutreffen, deren ldg§oc-Werte vom linearen Modell und dem Meylan-Modell tberein-
stimmend um mehr als eine Einheit h6her abgeschatzt wurde. Bei Metalaxyl wird Heg-log

Wert von 1.57 vom linearen Modell stark Uberschatzt (+1.36), wahrend das Meylan-Modell ihn
sogar leicht unterschatzt (-0.22). Die Skala der experimentelldfuéod/erte reicht fur diese
Verbindung von 1.46 bis 2.46 [160]. Der vom linearen Modell vorhergesagte Wert liegt also
um ca. 0.5 Einheiten oberhalb dieses Bereichs. Eine semiempirische Berechnung (AM1) der
Geometrie zeigt, dal3 die an das Stickstoffatom gebundenen Seitenketten durch sterische Ef-
fekte aus der Ebene des Phenylrings gedreht werden. Dadurch ist kaum noch ein Uberlapp
zwischen den Orbitalen des einsamen Elektronenpaars am Stickstoff und denen des
T-Elektronensystems des Phenylrings mdglich. Das Stickstoffatom hat daher eher einen alipha-
tischen Charakter. Moglicherweise wird deshalb die Wasserstofforickenbindungshagizitat

die sehr stark ins Modell eingeht, fiir diese Verbindungsahiézt.

Tab. 5.4: Ausreil3er des linearen Mocells fir den Bodenadsorptionskoefiggniestda-
ten

Name Struktur exp. abg® (F) Mey' (F)

Dimethylamin AN 2.63 053 (-2.10) 1.13 (-1.50)

Fluazyfop-Butyl

PN T . . 1.76  3.75 (+1.99) 4.83 (+3.07)
ageWe

Fenvalerat @@\(% 3.74 521 (+1.47) 564 (+1.90)
CN O al

Isoxaben % o 240 3.79 (+1.39) 3.47 (+1.07)
:<< N{\)Z(
/O

Metalaxyl Q 157 293 (+1.36) 1.35 (-0.22)

o
P
~o T}AO/
o}

2 experimentéler log Koc, ° mit linearem Modell abgeschétzter I8gc, © Fehler des linearen Modells,
4 mit Modell von Meylan et al. [155] abgeschatzter Vi&rehler des Modells von Meylan et al. [155]

Der mit Abstand wichtigste Deskriptor des linearen Modells ist die molekulare Polarisierbar-
keit oy, Der Koeffizient ist etwas kleiner als im Basismodell, bestatigt aber im wesentlichen die
grol3e Bedeutung der Dispersionswechselwirkung fur die Beschreibufg.des
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Die Wasserstoffbriickenbindungsbasizi@ stellt den zweitwichtigsten Beitrag dar. Da ein
hoher Wert vor, eine grol3e Wasserloslichkeit bedeutet, ist die negative Korrelation mit dem
Koc unmittelbar einsichtig.

Auch die minimale atomare Ladung, beschreibt die Wechselwirkung mit Wasser. Je kleiner
(negativer)gmn ist, desto starker sind die Coulombkréafte zum Wasser und desto besser was-
serlgslich ist die Verbindung. Entsprechend eghdlein positives Vorzeichen im Modell.

Das Phadnomen des 'flexing’ (s. Kap. 3.1.2.1) kommt durch den Deskigiarum Ausdruck.

Je flexibler das Molekil (hoher Wert véieq) desto weniger stort es die Uber Wasserstoff-
bricken stabilisierte Nahstruktur des Wassers. Dies hat eine Erhdhung der Wasserlslichkeit
und damit eine Erniedrigung désc der Verbindung zur Folge.

Die Signifikanz des Deskriptors,, der als Korrekturfaktor fir die Sauredissoziation einge-

fuhrt wurde, deutet auf ein besonderes Verhalten der Sauren bei der Bodenadsorption hin. Die
negative Korrelation dieses Deskriptors mit di€gs besagt, da? saure Substanzen weniger
stark im Boden gebunden werden. Da bei der Messung der Bodenadsorption von S&uren zur
Vermeidung der Dissoziation der Boden meistens angesauert wird, konnte dies ein Konkur-
renzeffekt zwischen der zu messenden Substanz und der zur Ansaurung verwendeten Substanz
um freie Adsorptionsplatze sein.

5.2.3.3 Neuronales Netzmodell

Fir das Training des neuronalen Netzmodells wurden 14 Verbindungen weggelassen, bei de-
nen Mel3fehler oder chemische Reaktionen vermutet wurden. Von den 444 Verbindungen blei-
ben dann noch 430 Ubrig. Von diesen wurden mit demaINTEST-Algorithmus

(s. Kap. 3.2.2.1) zunachst 286 Verbindungen fir den Trainingsdatensatz abgespalten. Die rest-
lichen 144 Verbindungen wurden mit demAINTEST-Algorithmus in jeweils 72 Verbindungen

fir den Evaluierungs- und Testdatensatz aufgeteilt. Die Deskriptorenauswahl wurde anhand
von Voruntersuchungen getroffen. Dabei wurden verschiedene Deskriptorenkombinationen

getestet. Als beste Kombination haben sich folgende 12 Deskriptoren herausgestgl:

Qrmin, Ug, Qo-Qoxos Qs Oribymy Briom, Fried, Num, Fa, Fo (S. Tab. 8.1 im Anhang).

Das Training wurde mit einem 12-15-1-Netzwerk mit 'Shortcut’-Verbindungen durchgefihrt
(p = 286/207 = 1.38). Dabei wurden 30 Versuche mit jeweils neuer Initialisierung gestartet.
Die Minimalzahl von ZyklerMinZyk betrug 50 000, die MaximalzaMaxZyk 500 000. Das

beste Netzwerk bendtigte 118 100 Zyklen und erreichte in den Trainingsdaten einen Regressi-
onskoeffizienten® von 0.965 bei einem RMS-Fehler von 0.20 logarithmischen Einheiten. Die
Fehler in Evaluierungs- und Testdatensatz lagen jeweils bei 0.31 Einheiten. Durch das an-
schlieBende Pruning-Verfahren wurde die Anzahl der Netzwerkparameter von anfanglich 207
auf 122 reduziert, wobei drei der Zwischenneuroriemrgert wurden. Dadurch erhdhte sich

der Wert vonp auf 2.34. Nach dem Pruning wurde noch 3000 Zyklen mit Backpropagation
gelernt. Der Regressionskoeffizietitdes endgiltigen Netzwerkes betrug fiir die Trainingsda-
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ten 0.967. Die RMS-Fehler lagen bei 0.19 log-Einheiten fur die Trainingsdaten, und jeweils
0.32 fur die Evaluierungs- und Testdaten.
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EPN ,Xo
AN ﬁfg‘g‘
al Diphenylamin A >§{:| o

31 Fenamifos-
Sulfoxid

log K oc (abgeschétzt)

5-Indanol
Di-isobutyl-phthalat

o ;:5%&: 4-Methylphenol

X s \ Chloramben

>
%\%ﬁ
>

-1 0 1 2 3 4 5 6 7

log Koc (experimentell)

Abb. 5.5: Abschéatzung ddsoc mit dem neuronalen Netzmodell

Bei den Evaluierungs- und Testdaten zeigen sich einige Ausreil3er, die beim Basismodell und
beim linearen Modell noch nicht aufgefallen waren (s. Abb. 5.5). Dies sind im Evaluierungsda-
tensatz 5-Indanol, EPN, Chloramben und Di-isobutyl-phthalat, im Testdatensatz 4-Methyl-
phenol (s. Tab.5.5). Die starkste negative Abweichung von -1.05 Einheiten hat
4-Methylphenol im Testdatensatz. Die Verbindung hat einen experimentell&adogn 2.7,

der durch das Meylan-Modell bestatigt wird. Vergleicht man diesen Wert mit dem des unsub-
stituierten Phenols von 1.43, so zeigt sich der grofRe Einflu® des Methylsubstituenten in para-
Stellung. Der Unterschied von 1.27 Einheiten zwischen deldedVerte fir das unsubstitu-

lerte Phenol und das 4-Methyl-Derivat kann anscheinend nicht durch das Modell erfal3t wer-
den. Die gleiche Problematik tritt beim 5-Indanol auf. Da bei 4-Methylphenol andererseits auch
ein experimenteller lo&oc von 1.69 gefunden wurde [161], bleibt der Verdacht, daf’ die ho-
hen Mel3werte fur die beiden Verbindungen auf Mel3fehler zuriickzufiihren sind. Bei Chloram-
ben kdnnte die Bildung von Dimeren, bei Di-isobutyl-phthalat kdnnten sterische Effekte fur
einen erhohteKoc-Wert verantwortlich sein.

Der niedrigeKoc-Wert von EPN rihrt wahrscheinlich von Hydrolysereaktionen her. Laut
[159] ist die Substanz im Alkalischen leicht hydrolisierbar.
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Alle Verbindungen zusammen mit dem experimentellen und den abgeschatzten Werten sind in
Tab. 8.18 im Anhang zusammengestellt.

Tab.5.5: Ausreil3er des neuronalen Netzmodells fur die Vorhersage des Bodenadsorption

koeffizientenKoc
Name T Struktur exg. abg® (F) Mey (F)
4-Methylphenol te 270 1.65 (-1.05) 2.64 (-0.06)

)
5-Indanol ev Qj 3.40 244 (-0.96) 3.21 (-0.19)
HO

Chloramben ev %NH 1.48 0.64 (-0.84) 1.03 (-0.45)
O 2
o 3.14 2.34 (-0.80) 3.01 (-0.13)
@J
(@]
I L

Di-isobutyl-phthalat ev

EPN ev s 3.12 4.03 (+0.91) 4.07 (+0.95)

ol

~
/

P
OZNOO

2 Teildatensatz, ev: Evaluierungs-, te: Testdatensatz, ® experimenteler log Koc, ¢ mit linearem Model
abgeschatzter lo§oc, ¢ Fehler des linearen Modelfsmit Modell von Meylan et al.155] abgeschatz-
ter Wert,” Fehler des Modells von Meylan et al. [155]

Vergleicht man das neuronale Netzmodell mit dem Meylan-Modell, so zeigt sich die Uberle-
genheit des ersteren. Fiir den gesamten Datéreygibt das Meylan-Modell einen mittleren
RMS-Fehler von 0.47 logarithmischen Einheiten. Das neuronale Netzmodell ist durch den klei-
nen Vorhersagefehler von nur 0.2-0.3 Einheiten deutlich besser. Es wird angenommen, daf3
man damit bereits nahe an der durch die Genauigkeit der experimentellen Daten vorgegebenen
Grenze ist. Der umfangreiche Datensatz und die nachgewiesene Generalisierungsfahigkeit des
Netzes sichern eine breite Anwendbarkeit der Methode zur AbschatzuKg-d®ss der Mo-
lekdlstruktur.

! dle Verbindungen des Trainings-, Evaluierungs- und Testdatensatzes (430 Verbindungen)
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5.3 Octanol-Wasser-Vertellungskoeffizient

5.3.1 Einleitung

Das Verteilungsverhalten von Chemikalien zwischen organischer und wal3riger Phase wird oft
durch den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizierkew (engl. 'octanol-water partition coeffi-
cient', Po,) beschrieben. Dabei wird angenommen, dafd Octanol durch seine strukturellen Ei-
genschaften (polare Kopfgruppe, hydrophobe Kette) die Eigenschaften von organischer Mate-
rie in Boden und Sediment oder in der Lipidphalserider Organismen widerspiegelt.

Der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient hat eine grof3e Bedeutung in den Gebieten der
Toxikologie, Pharmakologie und in den Umweltwissenschaften. Fur das weite Gebiet der
Quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR) ist Hef der Schllisselparameter
schlechthin, da bei den vielfaltigen Wirkungen von Chemikalien in lebenden Systemen oft zu-
nachst ein Transport durch hydrophobe Bereiche (Membranen) notwendig ist [162]. Auch die
Bindung an Proteinen oder die Anlagerung in hydrophobe Taschen von Enzymen wird durch
den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient beschrieben [162].

Im Bereich der Pharmakologie zum Beispiel wurde von Meyer [163] und Overton [164] be-
reits Anfang des Jahrhunderts der Zusammenhang zwischen dem Ol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten und der Wirksamkeit einer Chemikalie als Narkotikum erkannt. Spa-
ter wurden Korrelationen zwischen défay und der Durchdringungsrate von biologischen
Membranen beschrieben (z. B. [165]).

Seitdem wurde in einer Vielzahl von QSAR-Analysen die grol3e Bedeutung des Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizienten fur die Beschreibung der Wirkung von Chemikalien gezeigt
[162].

In den Umweltwissenschaften wird d€py bendtigt, um die Ausbreitung von Schadstoffen
[166, 167] und ihre Bioakkumulation [150, 152] zu beschreiben. Fir Gberwiegend hydrophobe
Chemikalien kann er fur die Beschreibung der Bodenadsorption herangezogen werden [152]
(s. a. Kap. 5.2.1). Auch die biologische Wirkung von Chemikalien [168] und der Bioabbau
[169] kann mit Hilfe deKow modelliert werden.

Die klassische Mel3methode fiir Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten ist die sogenannte
"Schiittelmethode" (engl. 'shake flask’), bei der die Substanz in einem Octanol-Wasser-Gemisch
geschdttelt wird bis sich das Verteilungsgleichgewicht eingestellt hat. AnschlieRend werden die
Konzentrationen in den verschiedenen Phasen gemessen. Die Schittelmethode hat den Nach-
teil, dal? sie nur auf reine Substanzen anwendbar und sehr langwierig ist [166]. Wesentlich effi-
zienter sind neuere Methoden wie zum Beispiel die 'generator column'-Methode [170], die
'slow stirring’-Methode [171] oder 'reversed phase'-HPLC (RP-HPLC) [166, 172].

Als die Bedeutung des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten bekannt und bereits eine gro-
Re Anzahl von experimentellen Daten vorhanden war, begann man mit der Entwicklung von
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Abschatzmethoden. Die erste allgemein anerkannte Abschatzmethode Hg\dgammt von

Fujita et al. [173] und basiert auf dem LFER-Ansatz (s. Kap. 2.2.3). Die berechneten Substitu-
entenkonstantert sind bekannt unter dem Namen hydrophobe Konstanten (engl. 'hydrophobic
constants'). Die Fujita-Methode erlaubt die BerechnungkigpWerten fur aromatische Ver-
bindungen, wenn der Wert des Grundkorpers und die hydrophoben Konstanten der Substitu-
enten bekannt sind.

Die erste Fragmentmethode fir die Abschatzungdgstammt von Rekker und Mitarbeitern
[174]. Er verwendet Uberwiegend relativ kleine Fragmente und eine Anzahl von Korrektur-
faktoren. Leider ist das Fragemtierungsschema nicht eindeutig und es wird eine "magische
Konstante" verwendet, deren theoretische Rechtfertigung in Frage zu stellen ist [175]. Den-
noch hat die Methode weite Verbreitung gefunden.

Der Fragmentansatz von Rekker und Mitarbeitern wurde von Hansch und Leo [176] aufge-
griffen und verbessert. Zum einen wurde eine eindeutige Fragmentierung entwickelt, zum an-
deren wurde die magische Konstante aus dem Modell entfernt. Die Computerversion, pro-
grammiert von Chou und Jurs77], ist unter dem Namen CLOGP bekannt geworden. Fir ca.
7800 von 8162 Verbindungen erreicht CLOGP einen Regressionskoeffiziéniam 0.94 bei

einer Standardabweichung von 0.40 logarithmischen Einheiten. Fir 166 Verbindungen konnte
kein Wert berechnet werden. Die restlichen ca. 200 Verbindungen wurden entfernt, da sie gro-
Rere Abweichungen aufwiesen. Die Abweichungen konnten zum Teil durch geometrische und
chemische Besonderheiten (Faltung, Tautomerie) erklart werden.

Eine weitere Verbesserung der Fragmentmethode stellt das Modell von Meylan und Howard
[178] dar. Durch eine bessere Auswahl der Fragmente konnte das Problem der fehlenden
Fragmente von CLOGP weitgehend geltst werden. Aus der Analyse von 1120 Verbindungen
wurden zunachst die Beitrage fur insgesamt 130 einfache Fragmente ermittelt. Mit weiteren
1231 Verbindungen wurden die 235 Korrekturfaktoren des ModellgrieistFur die insge-

samt 2351 Verbindungen des Trainingsdatensatzes erreicht dieses Modell einen Regressions-
koeffizientenr® von 0.98 bei einer Standardabweichung von 0.22 logarithmischen Einheiten.
Fir die 6055 Verbindungen des Testdatensatzes liegf-féert bei 0.943 bei einer Standar-
dabweichung von 0.408 Einheiten. Die Computerversion dieses Modells ist unter dem Namen
KOWWIN [179] bekannt.

Die Beschreibung voion-Werten mit Hilfe des LSER-Ansatzes (s. Kap. 2.3) wurde von
Kamlet et al. [43] beschrieben. Fir einen Datensatz von 245 diversen Verbindungen konnten
sie mit den von ihnen entwickelten solvatochromatischen Parametern eine Regression mit ei-
nem Koeffizienterr® von 0.996 und einer Standardabweichung von nur 0.131 logarithmischen
Einheiten erreichen.

Eine neuere Arbeit, die den QSPR-Ansatz verwendet, stammt von Gombar und Enslein [180].
Fur die Beschreibung der Molekiile wurden topologische und elektrotopologische Indices ver-
wendet. Von den urspriunglich 8702 Verbindungen wurden zunachst 16 entfernt, da sie extre-
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me Kow-Werte aufwiesen. Wéahrend der Regressionsanalyse wurden weitere 2011 Verbindun-
gen als Ausreil3er identifiziert und entfernt. Fur die Gbrigen 6675 Verbindungen des Trainings-
datensatzes konnte ein Regressionskoeffiziembn 0.986 bei einem Standardfehler von 0.20
logarithmischen Einheiten erreicht werden. Fir die Vorhersage wurde ein sogenannter 'Opti-
mum Prediction Space (OPS)' definiert, der angeben soll, in welchem Bereich des Deskripto-
renraums vertrauenswirdige Vorhersagen getroffen werden kdnnen. Von dem 113 Chemikali-
en umfassenden Testdatensatz fielen 84 Verbindungen in den OPS. Fiur diese erreichte das
Modell einen Fehler von 0.27 Einheiten. Fur die 29 nicht im OPS gelegenen Testverbindungen
lag der Fehler bei 1.35 Einheiten. Trotz der relativ guten Ergebnisse im Trainingsdatensatz
mul3 diese Arbeit an einigen Punkten kritisiert werden. Zum einen wurden bei der Modellent-
wicklung Uber 2000 Verbindungen weggelassen, ohne die entsprechenden Daten auf ihre
Glaubwiurdigkeit zu untersuchen. Zum anderen wurde fir den Test des Modells nur 113 Ver-
bindungen verwendet. Anhand des relativ grof3en Anteils von 26 Prozent von Verbindungen im
Testdatensatz, die aul3erhalb des OPS liegen erkennt man die eingeschrankte Anwendbarkeit
des Modells. Der gro3e Fehler fur die aul3erhalb des OPS liegenden Verbindungen zeigt die
schlechte Extrapolationsfahigkeit des Modells. In der Arbeit finden sich aul3erdem keine Anga-
ben wieviele Deskriptoren das Modell enthalt. Man darf annehmen, daf die dargesteliten Er-
gebnisse nur mit einer Vielzahl von Deskriptoren zu erreichen waren. Insgesamt bleibt die An-
wendbarkeit dieses als VLOGP bezeichneten Modells sehr fdagwi

Ein Versuch, den Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten mit semiempirischen quantenche-
mischen Deskriptoren zu berechnen, stammt von Bodor et al. [134]. Das aufgestellte lineare
Modell enthélt 15 Deskriptoren. Dabei waren AM1-Ladungsdeskriptoren (Betrag- und Qua-
dratsummen von Atomladungen auf O, N), Dipolmoment, Molekulargewicht und geometrische
Deskriptoren sowie eine Indikatorvariable fur Alkane. Fir die 118 strukturell relativ einfachen
Verbindungen des Trainingsdatensatzes wurde ein Regressionskoeffizient0.882 bei ei-

ner Standardabweichung von 0.296 logarithmischen Einheiten erreicht. Bei der Vorhersage des
Kow fir 10 komplexeren Strukturen (Steroide und Arzneimittelwirkstoffe) wurde ein mittlerer
Fehler von 0.31 Einheiten berichtet. An dieser Arbeit sind einige Punkte zu bemangeln. Zum
einen umfaldte der kleine Trainingsdatensatz nur einen relativ ki€gmeBereich (-1.31 bis

4.06). Zum anderen enthalt das Modell eine relativ grof3e Anzahl von Deskriptoren, wodurch
die Wahrscheinlichkeit von Zufallskorrelationen sehr hoch ist. Die Existenz von Zufallskorre-
lationen konnte durch die guten Ergebnisse im Testdatensatz nicht widerlegt werden, da dieser
viel zu einseitig und auf keinen Fall reprasentativ fur den Trainingsdatensatz war. Die Be-
schreibung des Modells als leicht und universell anwendbar sowie den Fragmentmethoden
uberlegen ist mehr als fragwuirdig.

Eine Abschatzung désow mit Hilfe von neuronalen Netzen wird in einer erst kurzlich verof-
fentlichten Arbeit von Schaper und Samitier [181] beschrieben. Als Eingabeinformation fur die
neuronalen Netze verwendeten die Autoren nur Informationen aus der Bindungstabelle. Dabei
wurden die Atome (ohne H) zunachst nach einem als ‘canonical numbering' bezeichneten Algo-
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rithmus numeriert, der die Anzahl der Bindungen und das Gewicht der Atome bericksichtigt.
Anschlie3end wurden Indikatorvariablen fir das Vorhandensein von Atomen und Bindungen
an den von der Numerierung vorgegebenen Stellen berechnet. Daraus ergaben sich fir den
Trainingsdatensatz mit maximal 10 Schweratomen pro Molekul insgesamt 260 Indikatorvaria-
blen. Nach Eliminierung der Variablen, die fir den gesamten Trainingsdatensatz Null waren,
blieben davon 147 ubrig. Diese dienten als Input fur die Dreischicht-Backpropagation-
Netzwerke. Das beste Netzwerk hatte drei Neuronen in der Zwischenschicht, was einem Ver-
haltnis p von Trainingsverbindungen zu Netzwerkparameter von nur 0.6 entspricht. Fir den
Trainingsdatensatz von 268 einfachen Molekilen, die C, H, N, O, S und Halogene enthielten,
erreichten sie einen Regressionskoeffizienfemon 0.96 und eine Standardabweichung von
0.25 logarithmischen Einheiten. Fir den Testdatensatz von 50 strukturell ahnlichen Molekilen
betrug derr®Wert 0.88, die Standardabweichung 0.66 Einheiten. Wie man aus dem groR3en
Unterschied zwischen Trainings- und Testdatensatz erkennen kann, ist das Netzwerk an den
Trainingsdatensatz stark Gberadaptiert. Bei der Vielzahl von Eingabevariablen und dem niedri-
genp-Wert ist dies nicht weiter verwunderlich. Auch ist zu fragen, ob das Numerierungsver-
fahren fur jede Indikatorvariable eine sinnvolle Bedeutung ergibt. Fur eine Verbesserung der
Methode ware eine bessere Kodierung der Molekulstruktur erforderlich, die mit einem Bruch-
teil von Deskriptoren auskommt. AufRerdem mufite naturlich der Datensatz deutlich erweitert
werden.

In einer anderen ebenfalls erst kirzlich verdffentlichten Arbeit von Breindl et al. [182], wird die
Abschatzung de&ow mit Hilfe von semiempirischen quantenchemischen Deskriptoren und
Backpropagation-Netzen beschrieben. Als Deskriptoren fir den umfangreichen Datensatz von
1085 Verbindungen wurden basierend auf der AM1- und PM3-Methode insgesamt 36 Des-
kriptoren berechnet. Dabei handelte es sich vor allem um elektronische Deskriptoren wie Di-
polmoment, Polarisierbarkeit, Ladungen auf bestimmten Elementen und Potentialdeskriptoren.
Zusatzlich wurden raumliche Deskriptoren wie Oberflachen, Volumina und Formparameter
angeboten. Die 1085 Verbindungen wurden ligfén einen Trainingsdatensatz ng80 und

einen Testdatensatz mit 105 Verbindungen aufgeteilt. Die Anzahl der Deskriptoren fir die
Eingabeschicht wurde zwischen 16 und 25 variiert, wobei die Anzahl von Netzwerkparametern
zwischen 300 und 500 lag. Die Netzwerke wurden trainiert bis der RMS-Fehler des Trainings-
datensatzes auf unter 4 % des Hag-Bereiches von etwa [-4, 8] fiel. Das beste Ergebnis
wurde mit den AM1-Deskriptoren und einem 16-25-1-Netzwerk mit 451 freien Netzwerkpa-
rametern erzielt. Das entspricht einem Verhajpm&n Trainingspunkten zu freien Netzwerk-
parametern von 2.17. Als Regressionskoeffiziérfiir den Trainingsdatensatz ergab sich ein
Wert von 0.931. Der Standardfehler lag bei 0.41 Einheiten. Fur die Testdaten ergabréich ein
Wert von 0.902 und ein Standardfehler von 0.53 Einheiten. Da viele der verwendeten Verbin-
dungen relativ komplizierte Strukturen aufweisen, ist dieses Ergebnis sehr gut. Noch bessere
Ergebnisse hatte man allerdings wahrscheinlich erreichen kénnen, wenn die Einteilung in Trai-
nings- und Testdaten nicht zufalllg sondern aufgrund eines Klassifizierungsverfahrens vorge-
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nommen worden ware. Durch die Verwendung eines Evaluierungsdatensatzes hatte man au-
Rerdem das etwas strikte Abbruchkriterium durch eine Trainimgske verbessern kdnnen.

5.3.2 Daten

Die experimentellen Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten stammen aus der COMPUTOX-
Datenbank [183]. Die Liste der Verbindungeimstt mit der fur die Abschéatzung der Toxizi-

tat verwendeten Uberein (s. Kap 6.5) und enthalt 1050 Verbindungen. Leider ist in der Daten-
bank kein Literaturverweis auf einzelne Mel3werte angegeben. Eine Ruckverfolgung auf die
Originalarbeiten ist daher nicht mdglich. Um eventuell falsche Daten zu identifizieren, wurden
die Kow-Werte aller Verbindungen mit Hilfe des Programms KOWWIN [179] nach dem Frag-
mentmodell von Meylan und Howard [178] vorhergesagt. Das Programm gibt, falls vorhanden,
auch einen experimentellen Wert aus der zugehoérigen Datenbank aus. Bei strittigen Mel3werten
wurden dieser oder der abgeschatzte Wert zu Rate gezogen. Alle 1050 Verbindungen und ihre
experimentellen lo§ow-Werte sind in Tab. 8.19 im Anhang zusammengestellt.

5.3.3 Moddle

5.3.3.1 Lineares Moddl

Die Einteilung der Daten in Trainings- und Testdatensatz erfolgte anhand des experimentellen
log Kow. Zun&chst wurden alle 1050 Verbindungen nach ihrem experimentell&gogpr-

tiert. Anschlie3end wurde, begonnen mit der dritten Verbindung, jede vierte dem Testdatensatz
zugeordnet, so dal’ der Trainingsdatensatz schlie3lich 788, der Testdatensatz 262 Verbindun-
gen enthielt. Fur die Modellbildung mit Hilfe der schrittweisen Variablenselektion wurden alle
Deskriptoren der Kategorien 1 bis 3 angeboten (s. Tab. 8.1). Bei den ersten Versuchen wurden
durch die schrittweise Deskriptorenauswabhl sehr viele Deskriptoren mit zum Teil fragwtrdigen
Koeffizienten ausgewahlt. Um dies zu vermeiden, wurden die beiden ParBmetend Fremo-

v (S. 3.2.1) vom Standardwert 6 auf 12 hochgesetzt. In drei Stufen wurden jeweils die Verbin-
dungen mit einer Abweichung von mehr als drei Standardfehlern aus dem Trainingsdatensatz
entfernt und ein neues Modell gebildet. Bei dieser Prozedur wurden insgesamt 22 Ausreil3er
entfernt (s. Tab. 5.6, Abb. 5.6).

Die grof3te Abweichung im Trainingsdatensatz zeigt 4-Chlor-2-methylphenoxyessigsaure mit
einem Fehler von fast 4 Einheiten. Da sowohl der zweite experimentelle Wert aus KOWWIN
als auch das Fragmentmodell den abgeschatzten Wert bestatigen, dirfte der extrem niedrige
Wert wahrscheinlich auf einem Mel3fehler beruhen. Vermutlich wurde die Dissoziation der
Verbindung nicht bericksichtigt. Bei vielen der anderen Verbindungen handelt es sich um
Zwitterionen (Aminosauren, Sulfanilsaure, Hexahydro-1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-s-triazin,
2-Mercaptobenzothiazol und -pyridin) oder Substanzen, bei denen eine starke Ladungstren-
nung vorliegt (Pyridin-N-oxide). Picolinsaure (2-Carboxypyridin) und 3-Hydroxypicolinsdure
konnten ebenfalls zwitterionische Tendenzen aufweisen. Diese Annahme wird gestitzt durch
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den starken Einflu? der Carboxygruppe auf gn der Verbindung. Der logow nimmt vom

Wert 0.32 fur 4-Carboxypyridin Uber -0.61 fur das 3-Carboxyderivat bis -1.50 fur das
2-Carboxypyridin ab. Diese starke Abhangigkeit kann nicht durch den starken -I-Effekt der
Carboxygruppe erklart werden, da d&jy bei anderen stark elektronenziehenden Substituen-
ten kaum mit der Position des Substituenten variiert.

Tab. 5.6: Ausreil3er des linearen Modells; Trainingsdaten

Nr* Name exp LM® FLM? expZ? est
1 4-Chlor-2-methylphenoxyessigsaure -141 254 395 325 252
2 Pyridine-N-oxid -1.69 105 274 -120 -1.34
3 a-Phenylglycin, DL -2.07 049 256 -1.70 -1.77
4 Sulfanilsaure -2.16 031 247 -216 -2.08
5 Phenylalanin, DL -1.40 0.84 224 -144 -1.28
6 Picolinsaure -1.50 0.61 211 0.72 0.69
7 Hexahydro-1,3,5-tris(2-hydroxyeth.)-s-triazine -4.59 -2.61 1.98 -4.67
8 N,N'-Diphenylthioharnstoff 217 415 1.98 3.21
9 3-(4-Chlorophenyl)alanin, DL -0.60 1.36 196 -0.48 -0.64
10 1,2-Dimethoxy-4-nitrobenzol -0.19 1.75 194 1.46
11 Dimethylsulfoxid -1.35 053 188 -1.35 -1.22
12 2-Mercaptopyridin -0.13 1.74 187 -0.13 0.08
13 4-Nitrophenylalanin, DL -1.25 058 183 -1.25 -1.46
14 4-Cyanopyridin-N-oxid -0.94 080 174 -094 -1.19
15 3-Hydroxypicolinsaure -1.27 0.39 1.66 1.06
16 4-Nitropyridin-N-oxid -0.57 104 161 -055 -0.92
17 Warfarin 260 416 156 260 223
18 Allylcyanoacetat -0.54 0.95 149 0.37
19 4-(Imidazol-1-yl)phenol 3.70 0.82 -2.88 1.34
20 2,4-Dinitrophenylhydrazin 219 012 -2.07 147 101
21 2,4,6-Tri-tert-butylphenol 751 587 -164 6.06 6.39
22 5-Nitro-2-furaldehyd-semicarbazon 025 -131 -156 0.23 0.23

2 Nummer in Abb. 5.6, ® experimenteller log Kow, ¢ mit linearem Modell abgeschétzter Igy, © Fehler
des linearen Modell$, experimenteller loglow aus [184]," mit Fragmentmodell von Meylan und Ho-
ward [185] abgeschatzter 1&8gw

Bel den Cyanopyridinen zum Beispidl liegen die log Kow-Werte zwischen 0.36 fir das
3-Cyanopyridin und 0.50 fiur das 2-Cyanopyridin. Das 4-Cyanoderivat liegt bei 0.46. Da die
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Cyano- und Carboxygruppe auch beziglich ihres -M-Effektes relativ ahnlich sind, kdnnen auch
die mesomeren Effekte nicht fur dieses Verhalten der Carboxypyridine ausschlaggebend sein.
Bei N,N'-Diphenylthioharnstoff scheint der experimentelle Wert von 2.17 zu niedrig zu sein,
was durch den Schatzwert von 3.21 des Fragmentmodells von Meylan und Howard angedeutet
wird. Dimethylsulfoxid fiel bereits bei der Abschatzung der Henry-Konstante als besonders gut
wasserldslich auf. Méglicherweise erhdht das Schwefelatom durch seine hohe Polarisierbarkeit
die Ladungsdichte und damit die Wasserstoffbriickenbindungsbasizitat der benachbarten Ato-
me. Der niedrige Wert von -0.19 fur 1,2-Dimethoxy-4-nitrobenzol beruht vermutlich auf einem
Melfehler. Das Fragmentmodell ergibt hier einen wesentlich h6heren Wert von 1.46.

Bei Warfarin ergibt das lineare Modell einen vergleichsweise hohen Wert von 4.16, wahrend
der experimentelle Wert bei nur 2.60 liegt. Das Fragmentmodell sagt einen noch niedrigeren
Wert von 2.23 voraus. Diese Verbindung weist eine Besonderheit auf. Der zar@alen-

Ring des Warfarins erhéalt einen geringen aromatischen Charakteratlwolgdtrennung:

a-Pyron

_ (@] (0] X
Warfarin |
S =

PETRA erkennt den a-Pyronring nicht als aromatisch. Dadurch werden hdchstwahrscheinlich
zu kleineteLadungen berechnet. Aul3erdem enthalt das Modell die Anzahl der aromatischen
Ringe (s. u.). Wurde man die korrekte Anzahl von 3 einsetzen, so ware der abgeschatzte Wert
um ca. 0.4 Einheiten niedriger und lage dann bei 3.77. Bei Allylcyanoacetat, flr das ein expe-
rimenteller logkow von -0.54 angegeben ist, sagt das lineare Modell einen Wert von 0.95 vor-
her. Auch das Fragmentmodell liegt mit 0.34 deutlich tber dem experimentellen Wert, so daf}
man hier einen Mel3fehler vermuten kann. Bei dieser Verbindung besteht die Mdglichkeit, dal3
die beiden zur Cyanogruppestandigen Wasserstoffatome CH-acid sind:

H H

H
//C><H/O\/\ + HZO —_— _ C . O\/\ + H3O“
N~ N//
o o)

Bel einigen Verbindungen wird der Kow unterschétzt. Bei 4-(Imidazol-1-yl)phenol dirfte der
hohe experimentelle Wert von 3.7 falsch sein, da das lineare Modell und das Fragmentmodell
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ubereinstimmend einen Wert um 1 vorhersagen. Bei 2,4-Dinitrophenylhydrazin
(log Kow = 2.19) wird vom Modell ein Wert von -0.02 vorhergesagt. Da fiir diese Verbindung
auch ein zweiter Mel3wert von 1.46 vorliegt und das Fragmentmodell einen Wert von 1.01
vorhersagt, durfte der experimentelle Wert wohl zu hoch liegen. Dennoch bleibt eine deutliche
Abweichung des Modells nach unten. Auch fir das 5-Nitro-2-furaldehyd-semicarbazon
(log Kow = 0.25) liefert das Modell einen deutlich zu niedrigen Wert von -1.31. Da die Hydra-
zine sehr basisch sind, muf3 bei der Messung ein pH-Wert von 12-13 eingestellt werden [186].
Bei diesen extremen Bedingungen setzt bereits eine merkliche Autoprotolyse des Wassers ein,
was aufgrund der starken ionischen Wechselwirkungen im Wasser eine Verschiebung des
Verteilungsgleichgewichtes in die Octanol-Phase bewirken konnte. Bei 2,4,6-Tri-tert-
butylphenol werden die Hydroxygruppen durch volumindse tert-Butylgruppen abgeschirmt, so
dal3 die Wasserloslichkeit stark erniedrigt ist.

Nach Entfernen dieser 22 Verbindungen ergibt sich ein 9-parametriges Modell mitrginem
Wert von 0.89 und einer Standardabweichung von 0.49 logarithmischen Einheiten:

KOWLIN

logKow= 0.34 (+0.08) +0.222 (+0.00@), - 1.08 (x0.06B - 2.13 (+0.14)Q4
-1.72 (0.13Qy - 0.96 (0.08Q0  + 1.28 (x0.13)Qc - 0.84 (20.10)Fpee
+0.13 (£0.02) ey - 0.39 (#0.05Naom  + 4.2 (+0.6)Qp

% =089 s=049 F=622 Nye=765/258 RMSE; . = 0.49/0.52

Der bel weitem wichtigste Deskriptor ist, wie schon im Koc-Modell, die molekulare Polarisier-
barkeit o, Damit zeigt sich zum einen die Bedeutung der Dispersionswechselwirkung auf den
Kow, zum anderen die enge V erwandtschaft zwischenKow und Koc.

Eine hohe Wasserstofforiickenbindungsbasifitgthat laut Modell einen niedrigeliow zur
Folge. Dies ist unmittelbar verstandlich, da h@heWerte auf starke Wasserstoffbriickenbin-
dungen im Wasser hinweisen.

Sehr wichtig im Modell sind auch die Ladungsdeskriptoren der Elemente H, N, O, C und P.
Die verschiedenen Vorzeichen im Modell deuten auf unterschiedlich starke Wechselwirkungen
in den verschiedenen Phasen hin. H, N und O bilden starkere Wechselwirkungen zu Wasser aus
wohingegen C und P mit Octanol starker wechselwirken. Diese Gruppierungen spiegeln die
Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeit der Elemente wider. Erstaunlich ist, daf3 der Ladungs-
deskriptorQy einen so hohen Stellenwert erhalt. Er beschreibt nicht nur die an O oder N ge-
bundenen im klassischen Sinne wasserstofforiickenbindungsfahigen Wasserstoffatome sondern
alle im Molekil vorkommelen.
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Der FlexibilitatsindexFe geht mit negativem Vorzeichen in die Modellgleichung ein. Flexible
Molekile sind also besser wasserloslich als unflexible. Dies wurde schon bei der Abschatzung
desKoc gefunden (s. Kap. 5.2.3.2).

Grol3e Molekile, fir welche die maximale topologische Ldngg einen hohen Wert an-
nimmt, tendieren in die Octanol-Phase. Dies ist ein Anzeichen der Gberproprtionalen Stérung
der Wasserstruktur durch grof3e Molekile bzw. die starkere Wechselwirkung grof3er Molekule
mit den langkettigen Octanolmolekilen. Hier kommt die alte chemische Weisheit 'similia simi-
libus solvuntur' zum Ausdruck.

Jeder aromatische Ring vermindert denHKgg im Mittel um 0.39 Einheiten. Dies wird durch

den DeskriptoMNaom in der Modellgleichung ausgedriickt. Eine Erklarung dafir ist einerseits
das verringerte Volumen durch den Ringschlu3, andererseits die Wasserstoffbriickenbasizitat
der aromatischerrSysteme.

X Trainingsdaten
& Testdaten
O ausgeschlossen

log Kow (abgeschatzt)
N

1 3
4
\\E'
07 56,11
13,15
_1 4
7 x
2 o
‘ X oxX
a // °

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
log Koy (experimentell)

Abb. 5.6: Abschatzung ddsow mit dem linearen Modell; Ausreil3er sidlap. 5.7

Die Vorhersagekraft des Modells wurde mit den 258 Verbindungen des Testdatensatzes ge-
pruft. Nach der Entfernung von 5 Ausrei3ern (s. Tab. 5.7), betrug der RMS-Fehler fur den
Testdatensatz 0.52 logarithmische Einheiten. Entfernt wurden 1,2-Benzanthracen und 2,2'-
Dipyridylamin wegen zweifelhafter experimenteller Werte. Bei 2-(3-Nitrophenylsulfonyl)-
ethanol wird anscheinend der starke Einflul} deg-Gfippe, der beim Fragmentmodell mit
-1.98 Einheiten zu Buche schlagt, nicht gut genug erfal3t. Moglicherweise [&,-tléert zu
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niedrig, wie schon bei Dimethylsulfoxid vermutet. Der niedrige log Kow-Wert der Verbindung
1,6-Dicyanohexan konnte, wie bei Allylcyanoacetat, auf eine leichte CH-Aciditat der Verbin-
dung hinweisen. Ein weiterer Problemfall ist das 4-Nitrophenylhydrazin, welches wie das 2,4-
Nitrophenylhydrazin im Trainingsdatensatz, deutlich unterschatzt wird. Die Ungereimtheiten in
den experimentellen Daten treten hier deutlich zu Tage. Dem Wert von 3.31 aus der COMPU-
TOX-Datenbank steht ein experimenteller Wert von 1.41 aus der Datenbank von Howard et al.
[184] gegenuber.

Tab.5.7: Ausreil3er des linearen Modells; Testdaten

Nr* Name exp LM® FLM? expZ est

23 1,2-Benzanthracen 3.70 585 215 576 552
24 2,2'-Dipyridylamin -0.19 149 1.68 2.20
25 2-(3-Nitrophenylsulfonyl)ethanol -0.54 0.98 1.52 -0.59
26 1,6-Dicyanohexan 059 202 143 059 133
27 4-Nitrophenylhydrazin 331 0.13 -3.18 141 1.19

A Nummer in Abb., ® experimenteller log Kow, ¢ mit linearem Modell abgeschétzter Igw, ¢ Fehler des
linearen Modells? experimenteller lodow aus [184] mit Fragmentmodell von Meylan und Howard
[185] abgeschatzter ld€pw

5.3.3.2 Neuronales Netzmodell

Fur das Training des neuronalen Netzmodells wurden 24 Verbindungen weggelassen, bei de-
nen Mel3fehler oder chemische Reaktionen vermutet wurden. Von den 1050 Verbindungen
bleiben dann noch 1026 Ubrig. Von diesen wurden mit deRaINTEST-Algorithmus

(s. Kap. 3.2.2.1) zunachst 684 Verbindungen fir den Trainingsdatensatz abgespalten. Die rest-
lichen 342 Verbindungen wurden mit derRATNTEST-Algorithmus in jeweils 171 Verbindun-

gen fur den Evaluierungs- und Testdatensatz aufgeteilt. Die Deskriptorenauswahl wurde an-
hand des linearen Modells und einigen Voruntersuchungen getroffen. Es wurden folgende 34
Deskriptoren der Kategorien 1-4 gewatut;, tm, Omin, Omex, Omits Ohbm, Brbm Ohbmaxs Bhib,maxs

Firora, Ve Firiexas Fsym, Frorms Ni,m Nring, L rvex, Uq, qu, Uu, Qc, QH, Qo, QN, Qs, QP, QF, an

Qe+ Q1 Qoxos Estaby Aqis A2y Ags (S. Tab. 8.1). Die Ladungsdeskriptoi®@g und Q, von Brom

und lod wurden zusammengefal3t zu einem DeskriPtorQ, da lod im gesamten Datensatz

nur 10 mal vorkommt.

Das Training wurde mit einem 34-12-1-Netzwerk mit 'Shortcut'-Verbindungen durchgefihrt.
Die Anzahl der freien Netzwerkparameter liegt bei 454. Damit ergibt sich ein anfanglicher
p-Wert von 1.51. Es wurden 30 Versuche mit jeweils neuer Initialisierung durchgefihrt. Die
Minimalzahl von Lernzyklen betrug 20 000, die Maximalzahl 500 000. Das beste Netzwerk
benétigte 21 850 Zyklen und erreichte in den Trainingsdaten einen Regressionskoeffizienten
von 0.974 bei einem RMS-Fehler von 0.26 logarithmischen Einheiten. Der Fehler im Evaluie-
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rungsdatensatz lag bei 0.30 Einheiten, der im Testdatensatz bei 0.25 Einheiten. Durch das an-
schlieBende Pruning wurde die Anzahl der freien Netzwerkparameter auf 205 reduziert. Da-
durch erhdhte sich dgr-Wert auf 3.34. Die Gute der Vorhersagen blieb praktisch konstant.
Die RMS-Fehler fur Trainings-, Evaluierungs- und Testdatensatz betrugen nach dem Pruning
0.26, 0.28 und 0.25 logarithmischen Einheiten.

74 X Trainingsdaten .
¢ Evaluierungsdaten X
O Testdaten

2-Mercaptobenzothiazol

3
»
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Dimethyisulfoxid
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Abb. 5.7: Abschatzung des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffiziéggmit dem neurona-
len Netzmodell

In Abb. 5.7 sind einige Ausreif3er gekennzeichnet. Man erkennt, wie schon im linearen Modell,
dafld es sich bei den Ausrei3ern zum Teil um Verbindungen mit zwitterionischen Tendenzen
handelt. Die grof3te positive Abweichung tritt bei 2-Mercaptobenzothiazol im Trainingsdaten-
satz auf. Der abgeschatzte Wert von 2.85 liegt um 1.24 log-Einheiten Giber dem experimentel-
len Wert von 1.61. Die Verbindung kann, ahnlich wie das 2-Mercaptopyridin (s. 0.), durch
Verlagerung des Protons von der Mercaptogruppe zum Stickstoff Zwitterionen bilden. Ahnli-
ches gilt fur Nicotinsaure (lol§ow = -0.61), dererKow-Wert um 1.2 Einheiten Uberschatzt
wird. Hier ist ebenfalls eine Zwitterionenbildung méglich. Die besonderen Eigenschaften von
Dimethylsulfoxid kdnnen auch durch das neuronale Netzmodell nicht vollstandig erfal3t wer-
den. Im Vergleich zum linearen Modell erniedrigt sich der Fehler jedoch von 1.88 auf nur mehr
1.08 Einheiten. Auch die Problematik bei den N-Oxiden kann durch den Einsatz des neurona-
len Netzes nicht vollstandig beseitigt werden. Bei 4-Nitrochinolin-1-oxid, dessen chemische



142 5 Verteilungskonstanten

Eigenschaften sehr gut mit 4-Nitropyridin-1-oxid (s. 0.) vergleichbar sind, wird der experi-

mentelle log Kow-Wert von 1.09 um 1.08 Einheiten zu hoch auf 2.17 abgeschatzt. Als neuer
Problemfall tritt in den Evaluierungsdaten die Verbindung 2,4-Dinitrophenylessigsaure auf.
Hier wird statt 0.62 ein Wert von 1.63 abgeschétzt. Das Fragmentmodell liegt mit einem abge-
schatzten Wert von 1.06 ziemlich genau in der Mitte. Es ist daher schwer zu entscheiden, ob
der Mel3wert ungenau ist oder das neuronale Netzmodell eine fehlerhafte Abschatzung liefert.
Die einzige Verbindung, derekow mehr als eine Einheit zu niedrig abgeschatzt wurde, ist
Acetaldehyd. Aldehyde kdnnen mit Wasser zu sehr gut wasserldslichen Diolen reagieren (s.
Kap. 5.1.3.1). Dadurch erniedrigen sich Higi,-Werte der reaktiven Aldehyde. Daraus kann
man schluf3folgern, dal’ die Diolbildung bei Acetaldehyd im Vergleich zu den anderen im Da-
tensatz vorkommenden Aldehyden schwacher ausgepréagt ist.

Insgesamt hat sich gezeigt, daf3 das neuronale Netzmodell sehr gute Ergebnisse liefert. Die
Fehler des Modells liegen mit etwa 0.25 bis 0.30 logarithmischen Einheiten im Bereich der
renommierten und ausgereiften Fragmentmodelle. Einschrankungen der Anwendbarkeit erge-
ben sich bei einzelnen Verbindungsklassen. Bei Verbindungen mit zwitterionischen Tendenzen,
bei Sulfoxiden, N-Oxideng-Pyronen und Aldehyden muf3 mit groReren Abweichungen ge-
rechnet werden.
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6 Leuchtbakterientoxizitat

6.1 Einleitung

Viele Chemikalien kdnnen schéadliche Wirkungen auf Pflanzen, Tiere und schlie3lich den Men-
schen austben. Bei der Untersuchung des Risikopotentials einer Chemikalie ist daher neben der
Beschreibung ihrer Ausbreitung in der Umwelt auch die Kenntnis ihrer (6ko)toxikologischen
Wirksamkeit notwendig.

Die Wirkung einer Chemikalie im Organismus bzw. in dessen Zellen héngt von sehr vielen
Faktoren ab. Einerseits spielen die individuellen Bedingungen wie Dosis, Aufnahmeweg und
Dauer der Exposition eine Rolle, andererseits sind artspezifische Faktoren, wie z. B. die Auf-
nahme- und Ausscheidungsrate, die Enzymausstattung zur Metabolisierung sowie die Regula-
tion [3] wichtig. Die Wirkung einer Chemikalie ist daher sowohl von den experimentellen Be-
dingungen als auch von der betrachteten Spezies abhéngig. Um eine Vergleichbarkeit von
Toxizitatsmessungen verschiedener Chemikalien zu erreichen, wurden in der Literatur standar-
disierte Mel3methoden fir viele verschiedene Spezies entwickelt. Als Zielorganismen werden
im Bereich der aquatischen Okotoxikologie vor allem Fische, Wasserflohe (Daphnien) und
Bakterien [187] verwendet. Messungen der akuten Toxizitat beziehen sich bei Fischen auf die
Sterblichkeit und bei Wasserflohen auf deren Schwimmunféahigkeit. Bei Bakterien wird die
Abnahme der Vermehrungsrate gemessen, bei Leuchtbakterien die Abnahme der Leuchtinten-
sitat.

Leuchtbakterientests haben im Vergleich zu den anderen Testverfahren eine Reihe von Vortei-
len. Wahrend die Versuchsdauer bei den Fischen und Wasserflohen in der Regel mindestens 24
Stunden betragt, dauert ein Leuchtbakterientest nur zwischen 5 und 30 Minuten. Aul3erdem ist
der experimentelle und finanzielle Aufwand sehr viel geringer und die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse im Vergleich zu den anderen Testverfahren hoher [188].

Aufgrund dieser Vorteile hat sich der sogenannte Microtox-Test (s. [188-190]) mit dem mari-
nen LeuchtbakteriurRhotobacterium phosphoreum zu einem der wichtigsten Screening-Tests

im Bereich der Okotoxikologie entwickelt. Microtox-Werte wurden mittlerweile schon fiir
mehr als 1500 Verbindungen ermittelt [183]. Diese Datenbasis dient als Ausgangspunkt fur die
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit.

6.2 Der Microtox-Test

Der Microtox-Wert einer Chemikalie ist definiert als diejenige Konzentration, ab der die
Leuchtkraft der Bakterien innerhalb einer bestimmten Zeit (5, 15 oder 30 Minuten) um 50 %
abnimmt ECs). Fur die Messung des Microtox-Wertes wird die Chemikalie in Wasser geldst
und eine geeignete Verdunnungsreihe angesetzt, wobei eine Probe unbelastet bleibt und als
Referenzprobe dient. Die Bakterien werden anschlieend der Chemikalie in den verschiedenen
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Konzentrationen ausgesetzt und die Leuchtkraft nach der gewahlten Zeitspanne gemessen. Der
ECso wird durch Interpolation der auf die Referenzprobe bezogenen Leuchtintensitaten ermit-
telt.

Vergleiche von Ergebnissen des Microtox-Tests mit denen verschiedener anderer Toxizitats-
Essays zeigen gute Korrelationen. Nach Untersuchungen von Kaiser [190] liegen die Regressi-
onskoeffizienterr® fur die Vorhersage der Toxizitat gegeniiber 11 verschiedenen Fischarten
aus dem Microtox-Wert zwischen 0.58 und 0.93. Ahnliches wird in der Arbeit von Cronin et
al. [191] berichtet. Hier betrug der Regressionskoeffiziefiir die Vorhersage der Fischtoxi-

zitat von 126 Verbindungen aus dem Microtox-Wert 0.65.

Genauere biochemische Untersuchungen des Leuchtvorganges zeigen, daf3 er sehr eng mit der
Atmung der Bakterien zusammenhéngt. Die Leuchtreaktion Riophosphoreum bendétigt

Energie in Form von reduziertem Flavin-Mononukleotid FMNBabei reagiert FMNEHmit
molekularem Sauerstoff und einem langkettigen Aldehyd zu FMN, Wasser und der korrespon-
dierenden Fettsaure [192]:

Luciferase
FMNH2 + O2 4+ RCOH ——— FMN + HZO + RCOOH + hv

Die Reaktion wird katalysiert durch das Enzym Luciferase und ist sehr energieaufwendig. Fur
die Erzeugung eines Lichtquants im blaugriinen Berisd90 nm) werden ca. 6 Molekile

ATP benétigt. Bertcksichtigt man noch die Quantenausbeute der Fluoreszenzreaktion, die
zwischen 0.1 und 1 liegt, so ergibt sich ein ATP-Bedarf zwischen 6 und 60 Molekilen pro
Lichtquant. Aus der Leuchtkraft eines Bakteriums (max. caPhotonen/s) laRt sich der An-

teil des Sauerstoffverbrauchs der Leuchtreaktion am Gesamtsauerstoffverbrauch des Bakteri-
ums zu etwa 20 % abschatzen [192]. Eine Stérung der Energieversorgung (Atmung) durch die
Einwirkung von Chemikalien wirkt sich deshalb sehr schnell auf die Leuchtkraft der Bakterien
aus. Da samtliche Stoffwechselvorgénge Energie erfordern, ist der Microtox-Wert einer Che-
mikalie ein direktes Mal3 fur die Beeintrachtigung des gesamten Stoffwechsels efasiBakt

Neuere zeitaufgeldste Messungen der Leuchtkraftminderund®vphosphoreum [193] be-
statigen, dal3 primar das Atmungssystem der Bakterien durch Chemikalieneinwirkung beein-
trachtigt wird. Bei der Zugabe von verschiedenen Triazinen zur Bakterienemulsion zeigte sich
bei allen Verbindungen zunachst ein sehr schneller Abfall der Leuchtkraft, der bereits nach
weniger als 3 Sekunden abgeschlossen war. Nur bei einigen der Substanzen verminderte sich
die Leuchtkraft wahrend der 30-mindtigen Versuchsdauer weiter. Der rasche Abfall am Anfang
des Versuches laR3t sich als direkte Einwirkung auf die Atmung der Bakterien deuten, da nur
hier ein derartig schneller und umfassender Effekt zu erwarten ist.

6.3 Okotoxikologische Klassen

Fir die Entwicklung linearer Modelle zur Abschatzung der Toxizitdt von Chemikalien ist es
notwendig, sie je nach ihrem Wirkmechanismus in verschiedene Klassen einzuteilen und fur
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jede Klasse ein eigenes Modell zu entwickeln. Leider existieren noch kaum verla3liche Daten
uber den Wirkmechanismus von Chemikalien. Erst mit der Entwicklung neuer Toxizitatstests
werden mehr und mehr Daten in diesem Bereich zugénglich. Beispiele fur solche Toxizi-
tatstests sind das Verfahren der 'Fish Acute Toxicity Syndromes' (FATS) [194] und Tests mit
Chemikalienmischungen (engl. ‘joint toxic action studies’) [195]. Bei dem ersten Verfahren
werden eine Reihe von physiologische Parametern von Fischen bei der Exposition mit
toxischen Chemikalien aufgezeichnet. Ahnliche Kurvenverlaufe dieser Parameter deuten auf
ahnliche Toxizitatsmechanismen hin. Bei dem zweiten Verfahren wird die Toxizitat einer Mi-
schung von zwei Chemikalien bestimmt. Falls sich die Toxizitdt der Mischung streng additiv
aus derjenigen der einzelnen Verbindungen ergibt, so haben beide Chemikalien den gleichen
Wirkmechanismus. Mit beiden Verfahren kann eine Klasseneinteilung in Chemikalien mit dem
gleichen Wirkmechanismus vorgenommen werden. Kennt man auf3erdem den Wirkmechanis-
mus einer Chemikalie in der Klasse, so ist er fur die ganze Klasse bekannt.

Im Zusammenhang mit FATS spricht man selten von Wirkmechanismen sondern meistens von
sogenannten Wirkmodi (engl. 'mode of toxic action’). Damit will man unterscheiden zwischen
dem genauen molekularen Ablauf einer Vergiftung und seinem Erscheinungsbild
(Zielorganismus). Es ist moglich, daf3 unterschiedliche mikroskopische Wirkmechanismen zum
gleichen makroskopischen Wirkmodus gehoren.

Die meisten Chemikalien weisen einen unspezifischen und reversiblen Wirkmodus auf, der sehr
eng mit der Fettloslichkeit bzw. dem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizid¢tggrder Ver-
bindungen zusammenhéangt. Diese Substanzen werden als narkotisch bezeichnet. Der Begriff
Narkose bedeutet im toxikologischen Sinn eine reversible Verlangsamung des Stoffwechsels
von Zellen durch die Einwirkung von Chemikalien [187]. Diese Definition geht Uber die Be-
deutung des Begriffs im medizinischen Sprachgebrauch hinaus. In der Medizin sind mit dem
Begriff Narkose ausschlie3lich die Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem gemeint, also
das Abschalten des Bewul3tseins, der Schmerzempfindung, der Abwehrreflexe und der Mus-
kelspannung. Falschlicherweise werden auch Anéasthetika, also Chemikalien welche nur die
Schmerzempfindung herabsetzen, oft als Narkotika bezeichnet.

Obwohl die Narkosewirkung von Chemikalien bereits seit iber 150 Jahren bekannt ist, existiert
noch keine allgemein akzeptierte Theorie der Narkose [196, "Narkose"]. Der enge Zusam-
menhang zwischen der Wirksamkeit und desn sowie die Reversibilitdt deuten jedoch auf
einen rein physikalischen Mechanismus hin. Nach gangigen Vorstellungen lagern sich die Mo-
lekile in den Zellmembranen an und verandern dadurch deren physikalisch-chemische Eigen-
schaften [187]. Eine Herabsetzung der Fluiditdt ddim&enbran zum Beispiel verringert die
Bewegungsfahigkeit der eingebetteten Proteine und hemmt dadurch deren Funktionstiichtig-
keit. Auch eine Veranderung der Durchlassigkeit der Membran kann negative Effekte hervor-
rufen. Zum Beispiel kann die Versorgung der Zelle mit lebensnotwendigen Substanzen beein-
trachtigt werden. Denkbar ist auch eine Erhéhung der Durchlassigkeit der Membran fiir fremde
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Molekdle, die weitere Effekte durch Wechselwirkung mit andern Zellbestandteilen hervorrufen
kdnnen.

Man unterscheidet zwischen der unpolaren Narkose (Narkose |) und der polaren Narkose
(Narkose I1). Polare narkotische Chemikalien sind giftiger als unpolare narkotische, wobei der
Unterschied in der Wirksamkeit mit zunehmendegi abnimmt. Ab einem gewissen l6gw

ist kein signifikanter Unterschied mehr feststellbar. Die unpolare Narkose wird oft auch als
Grundlinientoxizitat (engl. ‘baseline toxicity') bezeichnet, da sie den ungiftigsten Wirkmodus
darstellt. Jede Chemikalie weist mindestens die Grundlinientoxiit@uf. Der Effekt von
zusatzlichen Wirkmechanismen wird oft durch die ExzeRtoxizigitalit:

T.=T-T, (6.1)

e

T, Te, Ty Toxizitét, ExzefRtoxizitat, Grundlinientoxizitat als Logarithmen von Effektkonzentratio-
nen

Beispiele fur unpolare narkotische Chemikalien sind 1-Octanol, 1,2-Dichlorbenzol und
2-Butanon [197, 198]. Typische Vertreter der Klasse der polaren narkotischen Chemikalien
sind Phenol, 4-Acetylpyridin und 2-Chloranilin [199] (s. dtath 6.1).

Ein weiterer unspezifischer und reversibler Wirkungsmodus ist die sogenannte Entkopplung
der oxidativen Phosphorylierung (engl. ‘uncoupling of oxidative phophorylation’). Dabei wird
der Sauerstoffverbrauch der Zelle und der Aufbau von ATP entkoppelt, d. h. die Zelle verat-
met Sauerstoff kann aber kein ATP mehr aufbauen [22]. Die Zellatmung, also die Umsetzung
von ADP mit Hilfe von NADH bzw. FADH und Sauerstoff zu ATP, findet bei Zellen héherer
Lebewesen (Eukaryonten) in kleinen Zellorganellen, den sogenannten Mitochondrien, statt.
Die Enzyme der Atmungskette sind in die Membran der Mitochondrien eingebettet. Bei einer
intakten Zelle werden nach der chemiosmotischen Theorie von Mitchell [200] Protonen vom
Innerern des Mitochondriums nach auf3en gepumpt, wobei NADH bzw. FABtHSauerstoff
verbraucht wird. Dabei entsteht ein elektrochemischer Gradient tUber die innere Mitochondri-
enmembran. Die durch den Ruckflu3 von Protonen freiwerdende Energie treibt die Umsetzung
von ADP in ATP durch das Enzym ATP-Synthase an (s.Abb. 6.1).

Voraussetzung fur die Funktionstiichtigkeit des Mitochondriums als Kraftwerk der Zelle ist,
daR3 die innere Mitochondrienmembran fiir lonen insbesondere Protonen undurchlassig ist, da
sich sonst der bendtigte elektrochemische Gradient nicht aufbauen bzw. aufrechterhalten IaRt.
Die Wirkung von entkoppelnden Substanzen beruht nun darauf, daf} sie diese Membran fur
Protonen durchlassig machen. Die meisten entkoppelnden Substanzen sind schwache S&uren
oder Basen wie zum Beispiel 2,4-Dinitrophenol, Pentachlorphenol oder 2,3,4,5-Tetrachlorani-
lin [201, 202] (s. auch Tab. 6.1). Molekule dieser Verbindungen kdnnen entweder einzeln oder
in Form von Dimeren Protonen durch Shuttle-Mechanismen ins Innere des Mitochondriums
transportieren und damit den elektrochemischen Gradienten zerstéren (s. Abb. 6.2). Aus-
schlaggebend fur die Effizienz des Shuttle-Mechanismus ist, dal’ die Ladung bei der ionischen
Form der Substanz gut nach auf3en hin abgeschirmt ist. Andernfalls ist die Wechselwirkung des
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lons mit der waldrigen Umgebung so grol3, dal3 keine Durchdringung der Membran mehr még-
lich ist.
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Abb. 6.1: Schematische Darstellung der oxdativen Phosphorylierung
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Abb. 6.2: Shuttle-Mechanismen von S&uren und Basen fur den Protonentransport durch die
Mitochondrienmembran. Sie fihren zum Zusammenbruch des elektrochemischen
Gradienten und schlief3lich zuntlappeln der oxidativen Phosphorylierung [22]

Bei Bakterienzellen (Prokaryonten) findet die oxidative Phosphorylierung nicht in der Mito-
chondrienmembran sondern direkt in der Cytoplasmamembran statt [203].
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Tab.6.1: Okotoxikologische Klassen

Klasse wahrscheinlicher Mechanismus Bemerkung Beispiele
unpolare Narkose physikalische Wechselwirkung mit reversibel, 1-Octanol
(Narkose I, 'baseline  Membrankomponenten (Lipiden oder variiert mit Kow 1,2-Dichlorbenzol
toxicity’) Proteinen) 2-Butanon
[116, 204-206] [197, 198]
polare Narkose wahrscheinlich eine Mischung von reversibel, Phenol
(Narkose II) physikalischen Mechanismen variiert mit Kow 4-Acetylpyridin
[197, 207, 208] 2-Chloranilin
[199]

Entkopplung der
oxidativen Phospho-
rylierung
('uncoupling’)
reaktive Toxizitat
(elektrophile, proe-
lektrophile Substan-
zen)

spezifisch wirkende
Chemikalien

Zerstérung des elektrochemischen Gra-
dienten durch Protonentransport,
Wechselwirkung mit ADP/ATP-
Transportern [201]

Reaktionen mit haufig auftretenden
biochemischen Strukturen [209], Block-
ade von Enzymen durch kovalente
Bindung [210]

Blockade spezifischer Enzyme durch
besonders hohe Affinitat [209]

teilweise reversibel,
variiert mit Kow, pKa

nicht reversibel,
variiert vor allem mit
elektronischen Ei-
genschaften

kaum reversibel,
variiert mit steri-
schen und elek-
tronischen Eigen-
schaften

2,4-Dinitrophenol
Pentachlorophenol
2,3,4,5-Tetrachloranilin
[201, 202]

Aldehyde

Isocyanate

Epoxide

Aziridine

[211]

organische Phosphor-
saureester

DDT

[209]

Die unspezifisch reaktiven Chemikalien bilden eine weitere okotoxikologische Klasse. Zu ihnen
gehoren Verbindungen, die aufgrund ihrer hohen Reaktivitat mit Enzymen oder anderen Bio-
molekulen der Zelle reagieren und deren Eigenschaften veradndern. Man unterscheidet zwischen
der Klasse der elektrophilen und der proelektrophilen Substanzen. Letztere werden, wie der
Name andeutet, erst durch Biotransformation in die toxischen elektrophilen Substanzen umge-
wandelt. Elektrophile kdnnen mit nucleophilen Zentren von Enzymen oder anderen Bio-
molekilen reagieren. Zum Beispiel reagieren Epoxide oder Allyl- und Benzylchloride mit
Sulfhydrylgruppen in einer nucleophile Substitutionsreaktion. Andere Verbindungen wie zum
Beispiel a,3-ungesattigte Aldehyde, Ketone, Ester, Sulfone, Nitrile oder Amide kdnnen eine

Michael-Addition mit der Sulthydrylgruppe eingehen [212]. Dabei kdnnen wichtige SH-En-
zyme blockiert werden wie zum Beispiel die Glutathionperoxidase, welche die bei der Atmung
entstehenden Peroxide und freien Radikale unschadlich macht [22]. Zu den proelektrophilen
Substanzen zahlen zum BeismigB-ungesattigte Alkohole, die erst in die entsprechenden re-

aktiven Aldehyde umgewandelt werden (s. auch Tab. 6.1). Im Unterschied zu den vorher dar-
gestellten Wirkmodi ist der reaktive Wirkmodus ilgesheinen irreversibel.

Hochste Giftigkeit haben oft Chemikalien mit strukturellen Ahnlichkeiten zu Biomolekiilen.
Dabei kann es zu spezifischen Wirkungen kommen, bei denen das Fremdmolekll reaktive
Zentren von Enzymen blockiert. Die Wirkung hangt von der Starke der Bindung zwischen
Fremdmolekdl und Enzym und von der Wichtigkeit und Konzentration des Enzyms ab. Bei-
spiele fur diese Klasse von Chemikalien sind einige organische Phosphorsaureester, die eine
spezifische Hemmung der Acetylcholinesterase bewirken, oder DDT, das mit Natrium-Kanal-
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Rezeptoren in Neuronen wechselwirkt. Spezifische Wirkungen von Industriechemikalien soll-
ten selten sein, da die meisten wichtigen Enzyme eine hohe Selektivitat aufweisen.

Verhaar et al. [209] haben aufgrund von Fischtoxizitatsdaten ein relativ allgemeines Klassifi-
kationsschema fiuir organische Chemikalien entwickelt, bei dem nur Strukturinformationen ein-
gehen. Danach werden die Chemikalien eingeteilt in (1) unpolare narkotische, (2) polare nar-
kotische, (3) reaktive und (4) spezifisch wirkende Chemikalien. Untersuchungen tber die An-
wendbarkeit dieses Schemas auf Microtox-Daten [213] unter Beschrankung auf die Klassen 1
bis 3 haben gezeigt, daf} die einfachen Strukturregeln nur eine Separation eines Teils der un-
polaren, narkotischen Chemikalien zulassen. Eine Aufteilung in Chemikalien der Klassen 2 und
3 mit diesem Schema fuhrte nicht zu einer Verbesserung der entwickelten Modelle. Vielmehr
zeigte sich, dal3 etliche Chemikalien, die in die Klassen 2 und 3 eingeordnet wurden, in Wirk-
lichkeit besser durch die Narkose-I-Gleichung beschrieben werden konnten.

6.4 Abschatzmethoden fur Microtox-Daten

In der Literatur sind einige Arbeiten zu finden, die sich mit der Abschatzung von Microtox-
Daten beschatftigen. Bei den friheren Arbeiten werden einzelne chemische Klassen untersucht,
wobei der Zusammenhang mit dem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten im Vordergrund
stand.

Ribo und Kaiser [214] zum Beispiel untersuchten 20 Chlorphenole, 11 Chlorbenzole und 14
para-substituierte Phenole und stellten Regressionsgleichungen fir jede dieser Verbindungs-
klassen mit dem loBow auf. Dier*>-Werte dieser Modelle betrugen fir die Chlorbenzole 0.76,

fur die Chlorphenole 0.79. Nach Entfernen der beiden Ausrei3er 2,6-Dichlor- und 2,3,5,6-
Tetrachlorphenol, die vergleichsweise ungiftig waren, betrug®@fert schlieRlich 0.91. Bei

den para-substituierten Phenolen konnte keine befriedigende Korrelation mikogeyefun-

den werden. Die 14 Verbindungen wurden deshalb weiter aufgeteilt in zweimal je funf Verbin-
dungen und einmal zwei Verbindungen. AnschlieRend ergaben sich fir die beiden grofR3eren
Grupperr®>-Werte von 0.90 und 0.93.

In einer nachfolgenden Veroffentlichung der gleichen Autoren wurden die Microtox-Werte von
17 Chloranilinen in gleicher Weise untersucBi%]. Nach Ausschluf3 von 3,4-Dichlofam

dessen Microtox-Wert unterschatzt, und Pentachloranilin, dessen Wert Uberschatzt wurde,
erhielt man einen Regressionskoeffizierfteon 0.80.

Bei einer weiteren Arbeit der gleichen Gruppe [216] wurden insgesamt 68 chlorierte Aromaten
untersucht. Dabei kamen zu den bereits behandelten chlorsubstituierten Phenolen, Benzolen
und Anilinen zusatzlich chlorierte Nitrobenzole und Pyridine. Fir den Gesamtdatensatz ergab
sich bei der Regression mit dem kigy ein r>>Wert von 0.69 bei einer Standardabweichung

von 0.41 Einheiten.

Devillers et al. 217] untersuchten den Datensatz der 68 Chlorverbindungen aus Kaiser und
Ribo [216] mit Hilfe von Autokorrelationsvektoren der atomaren van-der-Waals-Volumina
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und Elektronegativitat. Als bestes Modell erhielten sie eine funf-parametrige Gleichung mit
einemr>-Wert von 0.87 und einer Standardabweichung von 0.28 Einheiten. Die Autoren unter-
suchten auch, wie gut ihr Modell auf andere Verbindungen anwendbar ist. Dabei fanden sie
gute Vorhersagen fur 10 von 14 zum Grol3teil para-Chlor substituierten aromatischen Verbin-
dungen. Nicht gut vorhergesagt werden konnten die Verbindungen 4-Chlorbenzophenon,
4-Chlorthiophenol, 4-Chlorphenylisothiocyanat und Hydrochinon. Bei Hydrochinon wurde ein
anderer Toxizitdtsmechanismus postuliert.

Eine Untersuchung von Microtox-Werten von 44 Verbindungen unterschiedlicher chemischer
Klassen mit Hilfe von solvatochromatischen Parametern stammt von Kamlet et al. [45]. Der
Datensatz enthélt aliphatische Alkohole, Ketone, Ether, chlorierte Alkane und Alkene sowie
einige Phenole, Chlorbenzole, das unsubstituierte Pyridin und zwei aliphatische Aldehyde. Mit
Ausnahme der beiden Aldehyde, die als reaktiv eingestuft wurden, konnten die Microtox-
Werte aller Verbindungen sehr gut mit einer 4-parametrigen Gleichung beschrieben werden.
Der r>-Wert des Modells lag bei 0.93, der Standardfehler betrug 0.43 Einheiten. Nach diesem
Modell steigt die Toxiziat mit zunehmendem Molekilvolumen, zunehmender Polarisierbarkeit
und zunehmender Wasserstoffbriickenbindungsaciditdt an. Eine hohe Wasserstoffbriicken-
basizitat hingegen resultiert in einer verminderten Toxizitat.

Die erste Verdffentlichung zur Abschéatzung von Microtox-Werten, bei der explizit 6kotoxi-
kologische Erwagungen im Vordergrund standen, stammt von Hermens et al. [218]. Mit Hilfe
des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, der molaren Refraktivitiit dem molaren
Volumen (Molekulargewicht / Dichte) wurden QSAR-Modelle fir 22 unpolare narkotische
Verbindungen entwickelt. Die Regression mit demHKgg ergab einen Regressionskoeffizi-
entenr® von 0.91 bei einer Standardabweichung von 0.53 Einheiten. Das beste Modell mit ei-
nemr’*Wert von 0.94 und einem Standardfehler von 0.42 Einheiten enthielt zusatzlich die
molare Refraktivitat.

Einen groReren Datensatz von 100 monosubstituierten Benzolen untersuchten Kaiser et al.
[219]. Als zuséatzliche Deskriptoren zu l8gw verwendeten die Autoren die molare Refrakti-

vitat der Substituenten, die Energie der niederenergetischsten UV-Absorptionsbande und das
lonisierungspotential der Molekule. Zunachst wurde jedoch eine einfache Regression mit dem
Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten durchgefiinrt. Bewert des erhaltenen Modells

lag bei 0.37. Nach Ausschlufd der giftigsten Verbindung, Benzylisothiocyanat, erhthte sich der
r>-Wert auf 0.39. Bei Hinzunahme der anderen drei Deskriptoren wurde ein Modell mit einem
r>-Wert von 0.60 gefunden, wobei Benzylisothiocyanat weiterhin ausgeschlossen blieb. Der
Standardfehler des besten Modells betrug 0.61 Einheiten.

Die Datensétze der Chlorverbindungen von Ribo und Kaiser [214, 215] wurden in einer spate-
ren Arbeit von Gombar und Enslein [220] mit Hilfe von topologischen Indices, effektiven Pola-

! ergibt sich Uber die Lorentz-Lorentz-Gleichung aus dem Brechungsindex, der Dichte und dem Molekularge-
wicht der Verbindung und ist ein MaR fiir die Polarisierbarkeit
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risierbarkeiten undb-Ladungen erneut untersucht. Die verwendeten Polarisierbarkeiten und
o-Ladungen entsprechen dabei weitgehend den von PETRA berechneten. Fir den Datensatz
der 17 Chloraniline wurde nach Ausschluf3 von 3,4-Dichlor- und Pentachloranilin, die schon
bei Ribo und Kaiser [215] als Ausreil3er entdeckt wurden, ein gutes Modell mit dem Shape-
Index 'k gefunden. Der*-Wert dieser Beziehung lag bei 0.91, also deutlich hther als der Wert
von 0.80, der bei der Regression mit demKgg von Ribo und Kaiser gefunden worden war.

Der Standardfehler betrug 0.18 Einheiten. Bei den 11 Chlorbenzolen zeigte sich ein &hnliches
Bild. Das beste Modell, das wiederum nur den Shape-Index enthielt, hatte’eilert von

0.86 im Vergleich zu dem entsprechenden Wert von 0.76 mit deKvledHier lag der Fehler

bei 0.21 Einheiten. Bei den 20 Chlorphenolen wurde ein Modelkmind der effektiven Pola-
risierbarkeit auf dem phenolischen Sauerstoffatom gefunden. Ohne Ausschlufd einer Verbin-
dung konnte hier ein*-Wert von 0.92 bei einem Standardfehler von 0.22 Einheiten erreicht
werden.

Jaworska und Schultz [221] versuchten E&cherichia coli und Photobacterium phospho-

reum (Microtox) QSAR-Modelle mit dem lo&ow fur verschiedene Toxizitdtsmodi zu entwik-

keln. Dafir stand ein Datensatz mit insgesamt 79 Verbindungen zur Verfigung, fur die auf-
grund von anderen Untersuchungen der jeweilige Toxizitdtsmodus bekannt war. Es wurde un-
terschieden zwischen unpolaren narkotischen Verbindungen (Alkohole, Chloralkane), polaren
narkotischen (Phenole und Aniline), sowie Entkopplern (2,4-Dinitroanilin und einige acide
Phenole) und bioreaktiven Verbindungen (einige Aniline, 4-Nitrophenol, 4-Aminophenol,
Chinone). Fur die unpolare Narkose konnte jeweils ein gutes Modell mit einem Regressions-
koeffizientenr® von Uber 0.96 gefunden werden. Dabei wurden allerdingk.fioli nur 11
Verbindungen und fir den Microtox nur 7 Verbindungen verwendet. Fir die polare Narkose
wurden getrennte Modelle fur die Phenole und Aniline entwickelt. NUE.féoli konnte nach
Ausschlul3 von 2,4,6-Triiod-, 2,4,6-Trimethyl- und 3,5-Di-tert-butylphenol ein akzeptables
Modell mit einemr>Wert von 0.87 gefunden werden. Die Microtox-Werte dieser Verbindun-
gen zeigten nur eine schwache Korrelation=(0.23) mit dem lodlow. Bei den Anilinen war

der Unterschied noch deutlicher. Hier wurde bei E. coli®Wert von 0.85 erreicht, wéhrend

beim Microtox-Wert keine Korrelation mit dem léG festzustellen warr{ = 0.00). Fur die
Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung wurden keine Modelle entwickelt, da in einer
friheren Arbeit beE. coli keine Exzel3toxizitat tber die polare Narkose von bis dahin aus
Fischtoxizitatsmessungen bekannten Entkopplern gefunden wurde. Die Autoren mutmal3ten,
dal3 dieser Toxizitdtsmodus in prokaryontischen Systemen, also bei Bakterien, nicht existiert,
da sie keine Mitochondrien aufweisen. Da in ihrem Datensatz insgesamt nur vier Entkoppler
enthalten waren, ist diese Schluf3folgerung wenig stichhaltig. Zudem findet die oxidative Phos-
phorylierung bei Sauerstoff atmenden Bakterien ebenfalls statt. Die Funktionalitat der Mito-
chondrien ist hier nur an einer anderen Stelle lokalisiert, ndmlich in der Cytoplasmamembran
des Bakteriums [203].
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Auch in einer eigenen Arbeit [222] wurden bereits versucht, QSAR-Beziehungen fur ver-
schiedene Toxizitatsmodi zu entwickeln. Dazu wurden die Microtox-Werte von insgesamt 80
chlorierten Verbindungen mit Hilfe von sechs Molekuldeskriptoren und Kguntersucht.

Als Deskriptoren wurden die Polarisierbarkeit, die maximale und minimale Atomladung, die
HOMO- und LUMO-Energie sowie das molekulare van-der-Waals-Volumen verwendet. Fur
26 als unpolar narkotisch eingestufte Verbindungen (Alkane, Benzole, Toluole) konnte ein
bilineares Modell inKoy mit einem Regressionskoeffizientehvon 0.96 und einer Standar-
dabweichung von 0.20 Einheiten gefunden werden. Nach diesem Modell steigt die Toxizitat
von unpolar narkotischen Verbindung in einer Art Sattigungskurve bis zu eindfajedert

von etwa 4.0 linear an. Bei hoheren Werten flacht die Kurve ab und erreicht schlie3lich bei
einem logKow-Wert von 5.1 ihr Maximum von 1.93. Fur eine Auswahl an 23 Chlorphenolen
und -anilinen, die aufgrund von Fischtoxizitdtsdaten als polar narkotisch eingestuft wurden,
konnten keine befriedigenden QSAR-Modelle gefunden werden. Die Ergebnisse waren nicht
signifikant besser als die, bei denen alle aromatischen Verbindungen verwendet wurden.

Die einzige bisher vorliegende Arbeit, bei der ein grof3er, heterogener Datensatz untersucht
wurde, stammt von Devillers et aR43]. Aus 1250 Chemikalien, deren Microtox-Wert be-
kannt war, wurden 747 Verbindungen ausgewahlt, deren Microtox-Werte im Bereich zwischen
-2.0 und etwa 3.2 lagen. Das Auswahlverfahren wurde dabei leider nicht eindeutig dokumen-
tiert. Von diesem Datensatz wurden zunachst 143 Verbindungen als sogenannter 'out-of-
sample'-Testdatensatz entfernt. Bei diesen Verbindungen handelt es sich nach Angaben der
Autoren um solche mit atypischen Strukturen oder mit Mef3werten, die nicht von 30-Minuten
Tests stammen. Die restlichen 604 Verbindungen wurden eingeteilt in einen Trainingsdatensatz
mit 454 Verbindungen und den sogenannten 'in-sample’-Testdatensatz mit 150 Verbindungen.
Bei den Strukturdeskriptoren handelt es sich um Autokorrelationsvektoren der Hydrophobizi-
tat und der Refraktivitdt wobei jeweils eigene Fragmentkonstanten fur Atome und Gruppen
entwickelt wurden. In einer Regressionsanalyse der Microtox-Daten mit schrittweiser Varia-
blenauswahl wurden aus den insgesamt 20 Komponenten (zehn pro Vektor) neun Komponen-
ten ausgewahlt und damit eine Hauptkomponentenanalyse durchgefihrt. Mit diesen Haupt-
komponenten wurde mit Hilfe einer Regressionsanalyse ein Modell fur die Microtox-Daten
entwickelt. Die funf signifikanten Hauptkomponenten dienten aul3erdem als Eingabe fir ein 5-
10-1 Backpropagation-Netzwerk. Die RMS-Fehler des linearen Modells lagen bei 0.38 Ein-
heiten fur den Trainingsdatensatz, 0.38 fur den 'in-sample'-Testdatensatz und 0.52 fur den 'out-
of-sample’-Testdatensatz. Die Fehler des neuronalen Netzmodells lagen bei 0.30 Einheiten fur
den Trainingsdatensatz, 0.34 fur den 'in-sample’-Testdatensatz und 0.46 fur den ‘out-of-
sample'-Testdatensatz. Diese Ergebnisse sind fur einen Datensatz dieser Grol3e sehr gut. Leider
sind bei dieser Arbeit weder die ausgewahlten Verbindungen noch die Fragmentkonstanten
oder die Zusammensetzung der latenten Variablen dokumentiert worden, so dal3 die Ergebnis-
se nur sehr schlecht nachzuvollziehen sind. Ein erkennbarer Nachteile der Methode ist jedoch
sicherlich die Abmigjigkeit von Fragmentkonstanten.
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6.5 Daten

Die experimentellen Microtox-Daten stammen aus der COMPUTOX-Datenbank [183]. Der
Microtox-Wert T ist jeweils angegeben als negativer dekadischer LogarithmugGigsn
mmol/L:

T =-log(EC,,[mmol /L]) (6.2)

Im Gegensatz zurCs, bedeuten hohere Werte vdneine héhere Toxizitat. Die Liste der
Verbindungen stimmt mit der fir die Abschatzung des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizi-
enten verwendeten Uberein (s. Kap 5.3.2) und enthalt 1050 Verbindungen. Das sind alle nicht-
ionischen Verbindungen der COMPUTOX-Datenbank, die nur aus den Elementen C, H, O, N,
S, P, F, Cl, Br und | aufgebaut sind und fiir die ein experimenteller Microtox-Wert und ein
experimenteller Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient vorhanden war. Die experimentellen
Microtox-Werte liegen zwischen -4.00 (Methanol) und +4.17 (Benzylisothiocyanat) und Uber-
spannen damit einen Bereich von tber acht Grof3enordnungen. Leider ist in der Datenbank kein
Literaturverweis fur einzelne MelRwerte angegeben. Eine Rickverfolgung auf die Originalar-
beiten ist daher nicht moéglich.

Ein Problem bei den experimentellen Daten ist, daf? die beschrénkte Wasserloslichkeit der Ver-
bindungen in einigen Fallen nicht beriicksichtigt wurde. Bei manchen Substanzen liegsder EC
uber der Wasserloslichkeit der Verbindungen. In diesen Féallen ist die Bestimmung des Micro-
tox-Wertes sehr schwer oder gar nicht mdglich. Leider kommt es relativ haufig vor, dal3 vor
der Messung nicht kontrolliert wurde, ob sich die Substanz vollstandig geldst hat. Dadurch ist
die effektive Konzentration in der Bakterienlosung sehr viel kleiner als angenommen und der
berechnete Microtox-Wert liegt viel zu niedrig. Um problematische Mel3werte dieser Art aus-
findig zu machen, wurde die Wasserloslichkeit aller Substanzen mit dgANE@ten vergli-

chen. Fehlende experimentelle Wasserldslichkeiten wurden dabei mit dem Programm WsKow
[224] abgeschatzt. Falls die Wasserldslichkeit nicht mindestens doppelt so hoch war wie der
EGCso, wurde die Verbindung nicht fur die weiteren Untersuchungen zugelassen. Darunter fielen
92 Verbindungen. Bei 25 dieser Verbindungen lag die Wasserloslichkeit leicht Gber dgm EC
bei dem Rest lag sie zum Teil bis zum Faktor 1000 darunter. Bei Di(2-ethylhexyl)phthalat be-
trug der Faktor gar fast 100 000.

Alle 1050 Verbindungen und ihre experimentellen eg-Werte sind in Tab. 8.20 im Anhang
zusammengestellt. Die 92 nicht bertcksichtigten Verbindungerekermhgeichnet.
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6.6 Modelle

6.6.1 Lineares Moddll

Da eine Einteilung der Verbindungen in verschiedene Klassen mit je einem Toxizitatsmodus
aufgrund der Datenlage kaum moglich ist, kénnen lineare Modelle nur schlecht fir eine Ab-
schatzung der Toxizitdt herangezogen werden. Die Entwicklung des linearen Modells dient
hier vor allem dazu, grundlegende Trends in den Daten festzustellen. Ausreil3er geben einen
Hinweis auf reaktive oder spezifisch wirkende Chemikalien.

Um zu testen, wie stark die Bakterientoxizitdt von der Verteilung zwischen Wasser und der
organischen Phase abhangig ist, wurden die Microtox-Werte zunachst gegen den experimen-
tellen Kow aufgetragen (s. Abb. 6.3). Die Grundlinien-Toxizitat ist durch folgende Gerade re-
prasentiert [222]:

T, =107 logK,, — 237 (6.3)

Wie man in der Abbildung erkennen kann, liegen die meisten Datenpunkte, wie erwartet, ober-
halb der Gerade der Grundlinien-Toxizitat. Die Exzeftoxizitdt (s. Gleichung (6.1)) nimmt
Werte von bis zu 8.15 an, d. h. die Verbindungen sind bis zu 1li&nkh mal toxischer als

man aufgrund ihrer Grundlinien-Toxizitat erwarten wirde. Eine einfache Regression fur alle
958 Verbindungen mit dem Ild¢ow erreicht nur einen Regressionskoeffizientéwon 0.38.

Diese Tatsachen zeigen, dal3 die Toxizitat bei vielen Verbindungen nicht von Verteilungspro-
zessen dominiert wird sondern sehr stark von anderen EinfluR3faktoren abhangt.

Die grof3ten Werte der Exzel3toxizitdt nehmen die in Tab. 6.2 zusammengestellten Verbindun-
gen an. Auffallig ist, daf? einige dieser Verbindungen in Wasser in zwitterionischer Form vor-
liegen. Dies ist der Fall bei-Phenylglycin, Glyphosat, 4-Nitrophenylalanin und wahrscheinlich

in gewissem Grad auch bei Hexahydro-1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-s-triazin und Triethanolamin.
Diese Verbindungen sind aufgrund ihrer Ladungen sehr gut wasserldslich und haben einen
niedrigen Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten. Andererseits kénnen sie durch einen in-
tramolekularen Protonentransfer in die deutlich hydrophobere ungeladene Form tibergehen und
dadurch leichter die Bakterienmembran durchdringen. In der kationischen oder anionischen
Form besteht oft die Mdglichkeit der Ladungsstabilisierung Uber starke intramolekulare Was-
serstoffbricken wie man am Beispiel de$henylglycin erkennen kann (s. Abb. 6.4). Mogli-
cherweise sind diese Verbindungen deshalb besonders guteptemtkop
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ADbb. 6.4: Verschiedene Formen von a-Phenylglycin: (1) zwitterionisch, (11) neutral, (111)
kationisch, (1) anionisch

Bei den anderen Verbindungen mit besonders hoher Exzel3toxizitat handelt es sich um beson-
ders reaktive Verbindungen. Hydrazin ist ein starkes Nucleophil und ein gutes Reduktionsmit-
tel. Es kann zum Beispiel mit Carbonylgruppen zu Hydrazonen reagieren [196, "Hydrazin"]
und damit vielfaltige Veranderungen in Biomolekilen verursachen. Auf3erdem kann es durch
seine basischen Eigenschaften als Entkoppler fungieren. Tris(hydroxymethyl)-nitromethan und
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2-Brom-2-nitro-1,3-dihydroxypropan, das auch unter dem Trivialnamen Bronopol bekannt ist,
sind Bakterizide [159, 225].

Tab. 6.2: Die Verbindungen mit der hdchsten Exzel3toxizitat (absteigend sortiert); Struktu

rens. Tab. 6.6

Nr  Nrl* Name T TS T& Bem®

1 979 Hexahydro-1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-s-triazin 0.88 -7.28 8.16 ZW
2 578 Hydrazin 351 -458 8.09 RE
3 515 Tris(hydroxymethyl)-nitromethan 181 -539 7.20 RE
4 950 a-Phenylglycin, DL 1.44 -458 6.02 ZW

5 360 1,4-Benzochinon 3.69 -2.17 5.86 SPEZ
6 1000 Methylendithiocyanat 3.38 -235 573 RE
7 9 2-Brom-2-nitro-1,3-dihydroxypropan 269 -292 561 RE
8 861 Glyphosat 1.34 -419 553 zZW
9 956 4-Nitrophenylalanin, DL 1.74 -3.71 545 ZW
10 312 Triethanolamin -0.12 -556 544 ZW

*Nummer der Verbindung in Tab. 820 im Anhang, ° Microtox-Wert (log 1/(mmol/L)),
¢ Grundlinientoxizitat® ExzeRtoxizitat® Bemerkung: ZW = zwitterionisch, RE = reaktiv, SPEZ = spe-
zifischer Mechanismus (s. Text)

Bei 1,4-Benzochinon konnte ein spezifischer Mechanismus eine Rolle spielen. Das Chinon-
Hydrochinon-System stellt namlich ein wichtiges Redoxsystem in der Elektronentransportkette
der Atmung dar. Dabei fungiert Ubichinon, auch als Coenzym Q bekannt (s. u.), als Elektro-
nendbertrager zwischen NADH und dem Cytochbater Atmungskette.

| 0O

O

e) AN
| 0] n

Ubichinon

Da 1,4-Benzochinon den reaktiven Teil des Ubichinons darstellt, kbnnte es eine starke Affinitat
zu Bindungsstellen des Ubichinons aufweisen und diese blockieren. Die Verbindung Methylen-
dithiocyanat enthalt zwei Thiocyanatgruppen (<N§; die als Elektrophile mit Sulfhydryl-
gruppen reagieren konnen [211]. Thiocyanat-Verbindungen werden als Insektizide verwendet
[226].

Nach dieser Voruntersuchung des Datensatzes wurde zunéchst versucht, ein lineares Gesamt-
modell zu entwickeln. Dafiir wurden die 958 Substanzen im Verhaltnis von 3 zu 1 in 717 Trai-
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nings- und 241 Testverbindungen aufgeteilt. Die Einteilung erfolgte anhand des experimen-
tellen Microtox-Wertes. Dabei wurden die Verbindungen zunachst nach dem Microtoxwert
sortiert und danach jede vierte Verbindung dem Testdatensatz zugeteilt. In der schrittweisen
Variablenauswahl wurden alle molekularen Deskriptoren der Kategorien 1-5 eingesetzt (s.
Tab. 8.1). Bei den Autokorrelationsvektoren der Polarisierbarkgl) (vurden nur die Kom-
ponenten 1 und 6 angeboten, da bei den anderen Komponenten hohe Interkorrelationen festge-
stellt wurden.

In zwei Stufen wurden jeweils die Verbindungen mit einer Abweichung von mehr als drei
Standardfehlern aus dem Trainingsdatensatz entfernt und ein neues Modell gebildet. Bei dieser
Prozedur wurden insgesamt 11 Ausreil3er entfernt (s. Tab. 6.3, s. Abb. 6.5).

Tab. 6.3: Ausreil3er des linearen Modells; Trainingsdaten

Nr* Nr$’ Nrl® Name Teo Tay FT

1 2 578 Hydrazin 3.51 -0.83 -4.34
2 8 861 Glyphosat 1.34 -2.42 -3.76
3 6 1000 Methylendithiocyanat 3.38 0.01 -3.37
4 3 515 Tris(hydroxymethyl)nitromethan 1.81 -1.54 -3.35
5 7 9 2-Bromo-2-nitro-1,3-dihydroxypropan 2.69 -0.62 -3.31
6 11 505 Hydrochinon 3.46 0.37 -3.09
7 12 528 N,N-Dimethyl-4-nitrosoanilin 395 1.01 -2.94
8 13 770 Benzylisothiocyanat 417 153 -2.64
9 14 584 1,5-Difluoro-2,4-dinitrobenzol 3.53 0.95 -258
10 15 53 Methanol -4.00 -1.39 261
11 16 75 Ethylamin -2.84 -0.25 2.59

® Nummer der Verbindung in Abb. 6.5, ® Struktur siehe unter dieser Nummer in Tab. 6.6, © Nummer der
Verbindung in Tab. 8.20, ¢ experimenteller Microtox-Wert, © abgeschatzter Microtox-WeftFehler der
Abschétzung

Bel den entfernten Verbindungen handelt es sich um die schon bei den Voruntersuchungen
auffaligen Verbindungen Hydrazin, Glyphosat, Methylendithiocyanat, Tris(hydroxymethyl)-
nitromethan, und 2-Bromo-2-nitro-1,3-dihydroxypropan, sowie die bisher nicht auffalligen
Verbindungen Hydrochinon, N,N-Dimethyl-4-nitrosoanilin, Benzylisothiocyanat, 1,5-Difluoro-
2,4-dinitrobenzol, Methanol und Ethylamin. Hydrochinon kann durch Dehydrierung in das be-
reits als spezifisch wirksam eingestufte 1,4-Benzochinon ubergehen. N,N-Dimethyl-4-
nitrosoanilin kann als reaktiv eingestuft werden. Nitrosoverbindungen sind in ihrer Reaktions-
fahigkeit den Aldehyden ahnlich [196, "Nitrosoverbindungen”]. Benzylisothiocyanat besitzt
eine benzylisch aktivierte Isothiocyanat-Gruppe. Diese kann, &ahnlich wie die Thiocyanat-
Gruppe mit Sulthydrylgruppen reagieren [211]. 1,5-Difluoro-2,4-dinitrobenzol ist ein starkes
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Elektrophil. Durch nucleophile Substitution seiner beiden Fluoratome kann es SH-Enzyme
blockieren [212]. Die Toxizitat von Methanol und Ethylamin werden im Gegensatz zu derjeni-
gen der anderen Verbindungen tberschatzt. Die starke Abweichung von Methanol, welches mit
-4.0 den niedrigsten Microtox-Wert im gesamten Datensatz aufweist und als unpolar narkoti-
sches Molekul eingestuft wird, ist wahrscheinlich auf die Anwesenheit vieler Molektle mit ho-
her Toxizitat im Datensatz zurtckzufihren. Durch den leicht gekrimmten Verlauf der Punk-
tewolke (s. Abb. 6.5) werden die Microtox-Werte von Molekulen mit niedriger Toxizitat tber-
schéatzt. Bei Ethylamin scheint ein Mel3- oder Umrechnungsfehler vorzuliegen. Die Verbindung
weist einen Microtox-Wert von -2.84 auf wahrend die Werte der beiden nachsten Homologen
um ca. 3 Einheiten héher liegen. Der Wert fur Methylamin betragt -0.05, der fur n-Propylamin
0.82. Der fur Ethylamin abgeschéatzte Wert betragt -0.25 und liegt damit ebenfalls in diesem
Bereich.

Nach Ausschlul® der genannten Verbindungen ergab sich schlie3lich ein Modell mit 7 Des-
kriptoren und einenf-Wert von 0.58 und einem Standardfehler von 0.76 Einheiten:

TOXLINGES

T= -1.36 (x0.13) +0.18 (0.0, - 3.7 (¥0.3)Aq1 - 0.99 (20.10Ffeq
+ 3.6 (£0.6)Qmax - 0.015 (x0.002pK? +2.8 (+0.5)Uy; - 1.9 (20.6)Qs

% =058 s=0.76 F=141  Nye=706/240 RMSE; . = 0.76 / 0.88

Der wichtigste Deskriptor fur die Abschatzung der Microtox-Daten ist die molekulare Polari-
sierbarkeita . Hier zeigt sich der enge Zusammenhang zwischen der Toxizitat und dem Octa-
nol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, bei dem die Polarisierbarkeit ebenfalls den starksten Ein-
flufd hat (s. Kap. 5.3.3.1). Der Koeffizient vap ist mit +0.19 etwas kleiner als in der Modell-
gleichung dedow (KOWLIN), wo er +0.22 betragt. Octanol scheint etwas hydrophober zu
sein als die Umgebung der Zrgdo an denen die toxischen Mechanismen ansetzen.

Die erste Komponente des Autokorrelationsvektors der Ladulgegeht negativ in die Mo-
dellgleichung einAq; ist nichts anderes als die Quadratladungssumme der Atomladungen.
Molekile mit besonders grofen Atomladungen sind im Schnitt ungiftiger als solche mit niedri-
gen Ladungen. Dies kénnte mit der Wasserloslichkeit der Verbindungen zu tun haben.

Der FlexibilitatsindexFex; zeigt eine negative Korrelation mit der Toxizitat. Je flexibler das
Molekdl ist, desto ungiftiger ist es. Starre Strukturen kdnnen bei Anlagerung in den Membra-
nen starkere Storungen des Stoffwechsels hervorrufen als flexible Strukturen, die sich ihrer
jeweiligen Umgebung anpassen.
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Je hoher die maximale positive Atomladung ist, desto giftiger ist die Substanz. Dies drickt sich
durch den positiven Koeffizienten vap.x aus. Hohe positive Atomladungen treten im allge-
meinen bei Verbindungen mit stark elektronegativen Substituenten auf und haben deshalb eine
erhohte Reaktivitéat gegentber nucleophilen Zentren in Biomolekulen.

Die beiden néchsten Deskriptongii? und Uy; milssen zusammen betrachtet werden. Die ne-
gative Korrelation zwischen der Toxizitat und dekapVert fir Basen bedeutet, dal3 basische
Verbindungen ungiftiger sind als nicht basische. Dies scheint allerdings nur fir schwache Basen
zu gelten denn die positive Korrelation rolf; zeigt, dal? Verbindungen, die vorwiegend in
kationischer Form vorliegen und starke lon-lon-Wechselwirkungen aufweisen, giftiger sind als
neutrale. Anscheinend resultiert bei schwachen Basen mit zunehmender Basizitat nur eine Er-
héhung der Wasserloslichkeit, wahrend bei starken Basen bereits chemische Reaktionen oder
Entkoppler-Eigenschaften entscheidend weden.

Die Anwesenheit von stark geladenen Schwefelatomen, die sich in hohen Wert@gaws:

drickt, fuhrt zu einer Erniedrigung der Toxizitat. Verbindungen mit hohen Werte@4sind

vor allem Thioharnstoffe, die als reaktiv und instabil gelten [196, "Thioharnstoffe”]. Mogli-
cherweise werden diese Verbindungen relativ rasch von bakteriellen Enzymen abgebaut und
somit unschadlich gemacht.

X Trainingsdaten
4T ¢ Testdaten <
O ausgeschl_tr
A ausgeschl_te

T (abgeschatzt)
o

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
T (experimentell)

Abb. 6.5: Abschatzung der Microtox-Daten mit dem linearen Modell, Ausrei3er siehe
Tab. 6.3, Tab. 6.4
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Die Vorhersage des Microtox-Wertes fur die 241 Verbindungen des Testdatensatzes ergaben
einen RMS-Fehler von 0.88 Einheiten. Die Verbindung 1,4-Benzochinon wurde dabei nicht
bertcksichtigt, da sie bereits als spezifisch wirkend erkannt wurde. Weitere Verbindungen,
deren Toxizitat stark unterschatzt wurde, waren 5-Nitro-2-furaldehyd-diacetat, das zur Gruppe
der bakteriziden Nitrofurane gehdrt [196, "Nitrofurane"], und Acrolein, das eine aktivierte
Aldehydgruppe besitzt und deshalb zur Klasse der elektrophil reaktiven Chemikalien gerechnet
wird [211].

Tab. 6.4: Ausreil3er des linearen Modells; Testdaten

Nr* Nrs’ Nrl° Name Teo' Ty FT

12 17 360 1,4-Benzochinon 3.69 0.11 -3.58
13 18 178 5-Nitro-2-furaldehyd-diacetat 3.06 0.36 -2.70
14 19 364 Acrolein 2.63 0.01 -2.62
15 20 57 Dimethylsulfoxid -3.10 -0.31 2.79

@ Nummer der Verbindung in Abb. 6.5, ® Struktur siehe unter dieser Nummer in Tab. 6.6, © Nummer der
Verbindung in Tab. 8.20, ¢ experimenteller Microtox-Wert, © abgeschatzter Microtox-WeftFehler der
Abschétzung

6.6.2 Neuronales Netzmodell

Fur das neuronale Netzmodell wurden alle 958 Verbindungen verwendet. Mit Hilfe des
TRAINTEST-Algorithmus (s. Kap. 3.2.2.1) wurden davon zunachst 638 Verbindungen fur den
Trainingsdatensatz ausgewahlt. Die restlichen 320 Verbindungen wurden ebenfalls mit dem
TRAINTEST-Algorithmus in jeweils 160 Verbindungen fiir den Evaluierungs- und Testdatensatz
aufgespalten. Die Deskriptorenauswahl wurde anhand von Voruntersuchungen getroffen. Da
fur die Toxizitat alle in Kap. 3 dargesteliten Molekileigenschaften eine Rolle spielen, wurden
zunachst alle Deskriptoren der funf Kategorien in Betracht gezogen. Hochkorrelierte Des-
kriptoren (z. B.Ag>-Ags) wurden ausgeschlossen. Bei mehreren Deskriptoren, die fur eine be-
stimmte Molekileigenschaft stehen, wie zum Beidpigh, Fre Und Fes, Wurde jewells der-

jenige mit maximaler Variation ausgewahlt. Fir eine zusatzliche Datenreduktion wurden einige
Deskriptoren durch Summenbildung oder Bildung des Maximums zusammengefal3t. Zum Bei-
spiel wurden die Ladungssummen fur Chlor, Brom und lod addiert, bei den Reaktivitaten wur-
den Maximalwerte fur die Halogenatome verwendet. Schliel3lich wurden durch Austausch von
korrelierenden Deskriptoren einige Kombinationen erzeugt und damit Vorversuche durchge-
fuhrt. Als beste Kombination stellten sich folgende 38 Deskriptoren hexaugm, Omin, Omex,

Omit, Qe Qny Qo, Qny Qs Qr, (Qai + Qer + Q1), Qoxor Recy Reo Reny Ress Max(Rer; Reci; Reer;

Rei), Ric, Ruo, Rany Ras, Max(Rar; Racis Ragrs Ra)y Ohom, Brbm, Ohbmexs Bromexs Far Fo, Fiiec,

Frorms Lmexs Nring, Narat, Ag1, Ags, Qun UNAQyp (S. Tab. 8.1).
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Das Training wurde mit einem 38-7-1-Netzwerk durchgefiihrt. Der Qugiiants der Anzahl

der Trainingsverbindungen und den freien Parametern des Netzwerkes (Gewichte und Bias)
ergibt sich damit zu 2.0. Es wurden 30 Versuche mit jeweils neuer Initialisierung durchgefuhrt.
Die Minimalzahl von ZyklerMinZyk betrug 5000, die MaximalzaMaxZyk 50 000. Das beste
Netzwerk bendtigte 18 600 Zyklen und erreichte in den Trainingsdaten einen Regressionskoef-
fizientenr? von 0.832 bei einem RMS-Fehler von 0.47 logarithmischen Einheiten. Der Fehler
im Evaluierungsdatensatz lag bei 0.70 Einheiten, der im Testsatz bei 0.54 Einheiten. Durch das
Pruningverfahren wurde das Netzwerk noch etwas verkleinert. Die Zahl der Netzwerkpara-
meter sank dabei von 319 auf 298 ab, was eipéiert von 2.14 entspricht. Nach dem
Pruning wurde noch 1000 Zyklen mit Backpropagation gelernt. Der Regressionskoaffizient
verbesserte sich etwas auf 0.840. Die RMS-Fehler verbesserten sich ebenfalls etwas und lagen
schlie3lich bei 0.45 log-Einheiten fur die Trainingsdaten, 0.69 fur die Evaluierungsdaten und
0.54 fur die Testdaten. Dies ist ein deutlicher Fortschritt im Vergleich zu den Ergebnissen des
linearen Modells bei dem die RMS-Fehler fur Trainings- und Testdatensatz noch bei 0.76 bzw.
0.88 Einheiten lagen.

X Trainingsdaten
47 ¢ Evaluierungsdaten .
O Testdaten % ),%(
5
X

Ethylamin

T (abgeschatzt)
o

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
T (experimentell)

Abb. 6.6: Vorhersage des Microtox-Wertes mit dem neuronalen Netzmodell

Der hohe Fehler im Evaluierungsdatensatz ist, wie man in Abb. 6.6 erkennen kann, teillweise
auf die Verbindung Ethylamin zuriickzufihren, das bereits im linearen Modell wegen seines
kleinen Microtox-Wertes aufgefallen war. Ohne diese Verbindung vermindert sich der RMS-
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Fehler im Evaluierungsdatensatz auf 0.65 Einheiten. Aul3erdem weisen einige Verbindungen
relativ grof3e Fehler auf.

Insgesamt 23 Verbindungen liegen auf3erhalb des dreifachen RMS-Fehlers fir die Trainings-
daten, d. h. der Absolutwert ihres Fehlers ist grof3er als 1.35 Einheiten. Diese Verbindungen
sind in Tab. 6.5 zusammengestellt. Abgesehen von den bisher als besonders toxisch aufgefalle-
nen Verbindungen Hydrazin, Hydrochinon und Acrolein treten hier einige neue Verbindungen
in Erscheinung, deren Toxizitat unterschatzt wird. Methyl- und Ethylvinylketon sowie 4-
(Dimethylamino)benzophenon besitzen eine allylisch bzw. benzylisch aktivierte Carbonyl-
gruppe, 4-Methoxybenzylalkohol enthélt eine benzylisch aktivierte Hydroxygruppe. 5-Nitro-
indol und 1,4-Dinitrobenzol sind aufgrund der Nitrogruppen sehr elektrophil. Alle diese Ver-
bindungen kénnen als Elektrophile mit nucleophilen Zentren von Biomolekilen reagieren. Die
beiden Cyanogruppen von 1,4-Diacetonitrilbenzol sind benzylisch aktiviert und kénnen bei
einer nucleophilen Substitution als Cyanid-lonen freigesetzt werdenisCéin Atemgift und
blockiert Cytochront in der Atmungskette [22]. Bei der Reaktion kdnnen auf3erdem andere
Enzyme blockiert werden. Chinolin hat leicht basische Eigenschaften und kdnnte als Entkopp-
ler fungieren. Gleiches gqilt fur die leicht aciden Phenole 4-Hydroxyphenethylalkohol,
4-Ethylphenol und 4-tert-Butylphenol sowie fur die starker aciden Verbindungen
4-Hydroxyphenylessigsaure und 4-Acetamidobenzoesaure. 2-Butanol scheint in gewisser Wei-
se reaktiv zu sein. Sein Microtox-Wert von -0.37 liegt um 1.33 Einheiten hdher als der Wert
fur 1-Butanol, der bei -1.70 liegt. Interessant ist, daf3 der Vorhersagewert des neuronalen
Netzmodells mit -1.76 sehr nahe bei dem vom Grundlinienmodell fiir diese Verbindung vor-
hergesagten Wert von -1.72 liegt. Moglicherweise unterliegt 2-Butanol einer Bioaktivierung
zum entsprechenden Keton oder zu anderen reaktiveren Verbindungen.

Tab. 6.5: AusreifRer des neuronalen Netzmodells

Nr*  Nrl® Name 7. T DS*|N® Nrl° Name TS T DS°
2 578 Hydrazin 351 1.26 tr | 29 558 4-Hydroxyphenylessigs. 1.30 -0.18 te
11 505 Hydrochinon 346 141 ev | 30 677 4-Acetamidobenzoesaure 0.27 -1.17 ev
20 95 Methylvinylketon 226 040 tr | 31 897 Ethylvinylketon 205 0.65 ev
21 656 4-(Dimethylamino)- 3.53 180 tr | 32 1023 2-Butanol -0.37 -1.76 ev

benzophenon

22 991 5-Nitroindol 3.24 152 te | 33 285 1,4-Dinitrobenzol 3.25 1.87 tr
23 769 1,4-Diacetonitrilbenzol 3.19 1.49 ev | 34 34 4-Aminoazobenzol 1.87 3.22 tr
18 364 Acrolein 263 095 tr | 35 554 Phenylalanin, DL -0.39 1.05 ev
24 168 Chinolin 247 080 ev | 36 439 1,4-Dicyanobutan -0.58 0.88 ev
25 644 4-Hydroxyphenethylalk. 2.20 0.57 tr | 37 1008 4-Chlorphenylalanin, DL 0.24 1.72 tr
26 502 4-Ethylphenol 3.38 1.83 ev | 38 977 4-Morpholinpropionitril -0.68 0.80 ev
27 241 A-tert-Butylphenol 3.72 222 te | 39 412 Allylcyanid -1.54 0.01 tr
28 343 4-Methoxybenzylalkohol 2.13 0.63 te

aStruktur unter dieser Nummer in Tab. 6.6, ® Nummer in Tab. 8.20 im Anhang, ©experimenteller
Microtox-Wert,  abgeschatzter Microtox-Werf Teildatensatz: tr = Trainingsdaten, ev = Evaluie-
rungsdaten, te = Testdaten
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Es gibt auch einige Verbindungen, deren Toxizitat tberschatzt wurde. Dies ist der Fall fir zwei
Verbindungen mit reaktiven Substrukturen, einige Cyanoverbindungen und zwei Aminosauren.
Als reaktiv durfen gelten 4-Aminoazobenzol, das die reduzierend wirkende Azogruppe enthalt
und Allylcyanid mit einer allylisch aktivierten Cyanogruppe. Diese Verbindungen werden mog-
licherweise rasch zu ungiftigeren Verbindungen abgebaut. 1,4-Dicyanobutan und
4-Morpholinpropionitril enthalten ebenfalls Cyanogruppen, die im allgemeinen zu erhdhter
Toxizitat Anlal? geben [196, "Nitrile"]. Anscheinend sind diese beiden Verbindungen im Ver-
gleich zu anderen Cyanoverbindungen im Datensatz relativ untoxisch. Bei den Aminosauren,
deren Toxizitat Uberschatzt wurde, handelt es sich um Phenylalanin und 4-Chlorphenylalanin.
Diese beiden Verbindungen weisen im Vergleich zu den anderen beiden im Datensatz vor-
kommenden Aminosauram-Phenylglycin und 4-Nitrophenylalanin deutlich niedrigere Micro-
tox-Werte auf.

Insgesamt ist die Gite des neuronalen Netzmodells sehr gut, wenn man bedenkt, dal’ beziglich
der Strukturen keinerlei Einschrankungen gemacht wurden. Der zugrundeliegende Datensatz
ist der bisher grof3te, der in diesem Bereich untersucht wurde. Er umfal3t eine Vielzahl unter-
schiedlicher chemischer Strukturen, deren Microtox-Werte einen Bereich von mehr als 8 Gro-
Renordnungen Uberspannen. Eine genauere Analyse des Abschatzfehlers zeigt, dal3 dieser fir
den Gesamtdatensatz nicht normalverteilt ist. Im Bereich kleiner Fehler sind mehr, im Bereich
grol3er Fehler weniger Werte als bei einer Normalverteilung zu erwarten ware. Rund 95 % der
Werte liegen im Bereich zwischen -1 und +1. Der mittlere betragsmafiige Fehler fir den Ge-
samtdatensatz liegt bei 0.38 Einheiten, der RMS-Fehler betragt 0.52 Einheiten. Diese Untersu-
chungen weisen auf Verbindungen mit speziellen toxischen Eigenschaften hin, die bisher nicht
adaquat erfal3t wurden. Die aufgetretenen Ausrei3er konnen jedoch einen Anhaltspunkt geben,
welche Eigenschaften fur eine bessere Beschreibung der Toxizitdt notwendig sind und in Zu-
kunft vielleicht Aufschlisse Uber den jeweiligen Toxizitatsmechanismus geben.

Tab. 6.6: Strukturen von Ausreif3ern und von Verbindungen mit hoher Exzel3toxizitat bei der
Abschatzung der Microtox-Daten

1 2 3 4 5

NO, Q

N—N OH
PN OH NH,

6 7 8 9 10
N ZN NO - + | Hoo _N_ _oH
Sc _~__C? : O HH O HN O ~N
s S HO OH OH

PN
Br HOT I o
OH
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6 Leuchtbakterientoxizitat
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Zur Abschéatzung der Ausbreitung und Wirkung von organischen Chemikalien in der Umwelt
wurden statistische und neuronale Netzmodelle fiir physiko-chemische und 6kotoxikologische
Molekileigenschaften entwickelt. Im einzelnen waren dies die Sauredissoziationskonstante
(pKa), der Luft-Wasser-Verteilungskoeffizient (I&gw), auch Henry-Konstante genannt, der
Bodenadsorptionskoeffizient (Id¢pc), der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (log)

und die Toxizitat gegenliiber dem LeuchtbakterRimtobacterium phosphoreum (Microtox-

Wert). Fir jede dieser GréRen wurden lineare Q9R@&elle mit Hilfe multiinearer Regres-
sionsanalyse und nichtlineare QSPR-Modelle mit Hilfe von neuronalen Netzen erstellt. Zur
Beschreibung der Molekule wurden schnell zu berechnende empirische Deskriptoren verwen-
det. Im Fall der Sauredissoziationskonstante wurden zusatzlich Modelle mit semiempirischen
guantenchemische Deskriporen berechnet und ein Methodenvergleich durchgefihrt.

Die Wasserstoffbriickenbindungsfahigkeiten von Atomen wurden durch solvatochromatische
Parameter beschrieben. Als wichtiges Konzept wurde dabei die Abschéatzung dieser Grofien
durch die K, -Werte der Atome erachtet. So konnten lineare Modelle fir die Abschatzung der
Wasserstoffbriickenbindungsaciditét, und -basizita3,, von Alkoholen, Phenolen und Car-
bonsauren erstellt werden. Bei den Anilinen wurde nur ein gutes Modell,figgefunden. Fir

die Br,-Werte der Aniline sowie fur dieiy,- und Br,-Werte der Amine und Pyridine konnten
keine befriedigenden Modelle gefundendes.

Bei der Abschatzung der molekularen Zielgré3en waren die Modelle mit neuronalen Netzen
denjenigen aus der multiinearen Regressionsanalyse generell tUberlegen. Zum Teil war der
Fehler der neuronalen Netzmodelle nur etwa halb so grof3, wie der Fehler der linearen Modelle
und zwar sowohl in den Trainingsdaten als auch bei der Vorhersage der Test- oder Evaluie-
rungsdaten. Besonders deutlich zeigt sich dies bei der Sauredissoziationskonstante und beim
Luft-Wasser-Verteilungskoeffizienten (s. Tab. 7.1). Beim Training der Netzwerke stellte sich
heraus, dal3 das Quickpropagation-Verfahren zwar fir die kleinen Datensatze im Fall der Sau-
redissoziationskonstante sehr gut geeignet war, beim Training der grof3en Datensatze der ande-
ren Parameter jedoch nur schlecht konvergierte. Hier erwies sich das Backpropagation-
Verfahren mit Tragheitsterm als die bessere Wabhl.

Bei der Abschatzung deKpWertes mit Hilfe der in dieser Arbeit entwickelten empirischen
Molekuldeskriptoren konnten durchgehend gute bis sehr gute Ergebnisse erreicht werden. Die
erstellten Modelle fir Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelverbindungen, die tber einen sehr
weiten [K.-Bereich giltig sind, weiseri-Werte von {iber 0.97 bis {iber 0.98 auf bei Vorhersa-
gefehlern zwischen 0.25 und 0.71 logarithmischen Einheiten. Die fur die Sauerstoff- und Stick-
stoffverbindungen entwickelten neuronalen Netzmodelle sind sogar noch einmal deutlich bes-

! Quantitative Struktur-Eigenschafts-Beziehung (engl. ' Quantitative Structure-Property Relationship’)
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ser. Fur die Sauerstoffverbindungen betragtréi&vert 0.995 bei einem Vorhersagefehler von

nur 0.32 Einheiten. Bei den Stickstoffverbindungen wirdréwert von 0.990 und ein Vor-
hersagefehler von 0.47 erreicht. Die auf quantenchemischen Deskriptoren beruhenden Modelle
waren nicht signifikant besser. Der deutlich gro3ere Aufwand fir die quantenchemischen Be-
rechnungen macht sich also nicht bezahlt.

Fur die Modellentwicklung des Luft-Wasser-Verteilungskoeffizienten wurde eine umfangreiche
Literaturrecherche durchgefiihrt und der grof3te Datensatz zusammengetragen, der bisher fur
eine QSPR-Analyse auf diesem Gebiet verwendet wurde. Der Datensatz besteht aus 469 Ver-
bindungen mit insgesamt 1643 experimentelan-Werten, aus denen dann fir jede Verbin-
dung ein Wert ausgewahlt wurde. Die multiineare Regressionsanalyse ergibt ein maiig gutes
Modell mit einemr®>-Wert von 0.91 und einem Vorhersagefehler von 0.65 logarithmischen
Einheiten. Dagegen schneidet das neuronale Netzmodell mit E¥\&krt von 0.989 und ei-

nem Vorhersagefehler fur Test- und Evaluierungsdatensatz von 0.29 Einheiten deutlich besser
ab. Es ist damit sogar den gangigen Fragmentmethoden fur die Abschatzifg desrle-

gen. Zudem miussen keine Einschrankungen beztglich der Struktur gemacht werden, wie das
bei den Fragmentmethoden oft der Fall ist.

Zur Beschreibung des Bodenadsorptionskoeffizienten wurde ein Datensatz von insgesamt 444
Verbindungen zusammengestellt. Fur diesen Datensatz, der sehr viele Pestizide und Herbizide
mit komplizierteren chemischen Strukturen enthalt, wurde ein lineares Modell mit ein Regres-
sionskoeffizientem® von 0.84 und einem Vorhersagefehler von 0.45 Einheiten gefunden. Das
neuronale Netzmodell lag mit eineWert von 0.97 und einem Vorhersagefehler fiir Test-

und Evaluierungsdatensatz von 0.32 wiederum deutlich besser. Der Abschatzungsfehler dirfte
aufgrund der grof3en experimentellen Unsicherheiten bei der Messutgadvierten bereits

an der Grenze der experimentellen Genauigkeit liegen.

Fur die Abschatzung des Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten und der Leuchtbakterien-
toxizitdt wurde ein gemeinsamer Datensatz mit 1050 Verbindungen ausgewahit. Das entwik-
kelte lineareKow-Modell hatte einen Regressionskoeffizientémon 0.89 und einen Vorhersa-
gefehler von 0.52 Einheiten. Das neuronale Netzmodell erreichte réikiéert von 0.97 und

einen Vorhersagefehler fir Test- und Evaluierungsdatensatz von 0.27 Einheiten. Dies ist ver-
gleichbar mit den herkdmmlichen Fragmentmethoden. Als problematisch haben sich bei der
Abschatzung zwitterionische Verbindungen bzw. Verbindungen mit starker Ladungstrennung
(z. B. N-Oxide) erwiesen. Diese werden vom Modell tendenziell als zu hydrophob einge-
schatzt, d. h. ihKow wird Giberschatzt.

Von den 1050 Verbindungen fur die Abschatzung der Photobakterien-Toxizitat (Microtox-
Wert) wurden 92 Verbindungen aus der Analyse ausgeschlossen. Bei diesen Verbindungen lag
der experimentelle Microtox-Wert zum Teil erheblich tber ihrer Wasserloslichkeit, d. h. bei
den angegebenen Konzentrationen war ein Teil der Substanz nicht in Losung. Die geringe Kor-
relation der Microtox-Werte mit deliow-Werten ¢ = 0.38) der Verbindungen zeigt, daR die
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Photobakterien-Toxizitat bei vielen Verbindungen nicht von Verteilungsprozessen dominiert
wird sondern sehr stark von anderen EinfluRfaktoren abhangt. Zur Feststellung genereller
Trends und als Basis fir die Deskriptorenauswahl fir das neuronale Netzmodell wurde ein
lineares Modell fur den Gesamtdatensatz entwickelt. Es erreicht nach dem Ausschluf3 von 11
zum Teil gravierenden AusreiRern einéiWert von 0.58 bei einer Standardabweichung von

0.76 Einheiten. Das neuronale Netzmodell, bei dem auch die Ausreil3er verwendet wurden,
erreicht einem®Wert von 0.84 und einen Vorhersagefehler fur Test- und Evaluierungsdaten-
satz von 0.60 Einheiten. In Anbetracht des verwendeten grof3en Datensatzes und den aus un-
terschiedlichsten chemischen Klassen stammenden Chemikalien werden diese Ergebnisse als
sehr gut eingestuft. Bessere Abschatzungen erfordern in Zukunft zusatzliche Daten tber die
zugrundeliegenden Toxizitatsmechanismen der Chemikalien.

Tab. 7.1: Ubersicht tiber die in dieser Arbeit entwickelten QSPR-Modelle mit empirischen
Deskriptoren

Ziel® Chen Mod® N N r RVS9 RMS"
pKa O LM 213 71 0983  0.53 0.66
NN 190 94 0.995  0.27 0.32
N LM 198 66 0.972  0.63 0.71
NN 176 88 0.990  0.37 0.47
S LM 28 7 0980 0.38 0.25
log Kaw M LM 343 114 0.908  0.59 0.65
NN 305 150 0.989  0.24 0.29
log Koc M LM 326 106 0.84 0.42 0.45
NN 286 144 0.97 0.19 0.32
log Kow M LM 765 258 0.89 0.49 0.52
NN 684 342 0.97 0.26 0.27
T (-log ECs0) M LM 706 240 0.58 0.76 0.88

NN 638 320 0.84 0.45 0.60

2 ZielgroRe s. Text! Chemikalien, O: Hydroxyverbindungen, N: Stickstoffverbindungen, S: Schwefel-
verbindungen, M: gemischt,LM: lineares Modell, NN: nichtlineares Modell mit neuronalem Netz,
4 Anzahl der Verbindungen im TrainingsdatensatAnzahl der Verbindungen im Testdatensatz
(+ Evaluierungsdatensatz bei den Modellen mit neuronalem Né@egressionskoeffizient fir Trai-
ningsdatensatz, ® RMS-Fehler fiir ~ Trainingsdatensatz," RMS-Fehler  fir ~ Testdatensatz
(+ Evaluierungsdatensatz bei den Modellen mit neuronalem Netz)

Die in dieser Arbeit entwickelten Methoden erlauben die Abschéatzung wichtiger umweltrele-
vanter Eigenschaften organischer Chemikalien. Da die beschriebenen Modelle als Eingabe le-
diglich die Molekulstruktur benétigen und grundsatzlich nicht auf bestimmte Strukturen be-
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schrankt sind, haben sie einen grof3en Giiltigkeitsbereich. Innerhalb des Programmpaketes
ENERA konnen sie in Zukunft einen wichtigen Beitrag zur Einschatzung des Umweltgefahr-
dungspotentials organischer Chemikalien leisten.
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8 Anhang

8.1 Deskriptorenlisten

Tab. 8.1: Listeder verwendeten molekularen Deskriptoren (s. Kap. 3.1)

Kirzel Kat? Beschreibung Einheit
Esab 1 aromatische Delokalisierungsenergie kJmol
Frea 1 Flexibilitatsindex Atome -

Frec 1 Flexibilitatsindex Bindungen -

Friea 1 Flexibilitatsindex aliphatische Ketten -
Frorm 1 Formindex (min. top. Lange/ max. top. Lange) -
Fam 1 Symmetriefaktor -

Mm 1 Molekulargewicht g/mol
Narom 1 Anzahl der aromatischen Ringe -
Narat 1 Anzahl der aromatischen Atome -

Nat 1 Anzahl der Atome -

N .m 1 Anzahl der an Kohlenstoff geb. Wasserstoffatome -
Nring 1 Anzahl der Ringe gesamt -

lm 1 mittlerer Molekdilradius A

L rrex 1 maximale topologische Lange -

Vi 1 Molekilvolumen nach Moriguchil] 100 A
Om 2 molekulare Polarisierbarkeit A
AQmit 2 mittlere Bindungspolaritat e

Mm 2 Dipolmoment D

Omex 2 maximale Atomladung e

Omin 2 minimale Atomladung (maximal. negativ) e
Omit 2 Betragsmittel der Atomladungen e

Qx 2 Summe der Gesamtladungen auf Atomen des Elements X e
Qoxo 2 Summe der Gesamtladungen auf Oxo-Sauerstoffatomen e
U, 2 atomare Dispersionswechselwirkung 6. Potenz in 1/r ® elA
Uad 2 molekulare Dipol-Dipol-Wechselwirkung?(f.) D?/A®
Uip 2 molekulare Dispersionswechselwirkuog/ (") 1A

Uq 2 Ladungswechselwirkung Betrag, 1. Potenz in 1/r elA
Uqq 2 Ladungswechselwirkung Quadrat, 4. Potenz in 1/r ’IA%
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Kirzel Kat?® Beschreibung Einheit
Onom 3 Summe der a™-Werte aller Atome -

Oromex 3 Maximum der a™-Werte aller Atome -

Bom 3 Summe der B™-Werte aller Atome -

Bomx 3 Maximum der B"-Werte aller Atome -

Firbam 3 Faktor fur intramolekular gebundene HB-Aciditat -
Firbm 3 Faktor fur intramolekular gebundene HB-Basizitéat -
Oa 4 Anteil, der als Anion vorliegt -

Op 4 Anteil, der als Kation vorliegt -

Fa 4 Korrekturfaktor fir logkaw bei Sauren -

Fo 4 Korrekturfaktor fir logkaw bei Basen -

pK? 4 abgeschatzteqy -Wert flr Sauren -

pK? 4 abgeschatztenqa -Wert fir Basen -

Ua 4 lon-lon-Wechselwirkung fiir Saure(/ r) 1/A

Uas 4 lon-Dipol-Wechselwirkung fiir Saure(/ r.,) 1A
Up1 4 lon-lon-Wechselwirkung fur Basey/ rr,) 1/A

Upa 4 lon-Dipol-Wechselwirkung fiir Baseay/ r) 1A
Acrio 5 Autokorrelationsvektor der Polarisierbarkeit, Komp. 1-1¢ A
Agrio 5 Autokorrelationsvektor der Totalladungen, Komp. 1-10 > e
Qun 5 neg. Pfadladungssum. des neg. Ladungszentr. bei Sauren  eA
Quw 5 neg. Pfadladungssum. des pos. Ladungszentr. bei Baser  eA
Rex 5 elektrophiler Reaktionsindex fur Element X %A
Rnx 5 nucleophiler Reaktionsindex fur Element X *eA

% Effektkategorie (s. Kap. 3.1.2)

Tab. 8.2: Auf PETRA basierende empirische Deskriptoren fiir die Beschreibunig.ges p
Wertes der Hydroxyverbindungen (s. Kap. 4.4.1)

Kirzel Bedeutung K* Einheit
Oon effektive Bindungspol arisierbarkeit von OH 2 A3

X.. T-Elektronegativitat von O 2 eV

X, o-Elektronegativitat von O 2 eV

a, TeLadung von O 2 e

a, o-Ladung von O 2 e
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Kirzel Bedeutung K* Einheit

E. Mal3 fur die Delokalisierungsenergie tdradung 3 -

1O

Finba SummeBn(0) - any, (X) fiir alle intramolekularen Wasserstoffbriick@n
zu Atom X (Stabilisierung des Arions)

Finob Summaety, (O) - Br (X) fur alle intramolekularen Wasserstoftorii 3
ken zu Atom X (Stabilisierung des neutralen Molekdls)

Fq Ladungs-Wechselwirkung bei Aromaten (Behinderung demBes) 3 &

Fse sterische Wechselwirkung bei Aromaten (Behinderung den&ex 3 -

Nor Maximale topologische Entfernung von O zu einem anderen AtoBY im
gleichenreSystem

Qges gewichtete Pfadsumme der Spharensun@adais Q; 3 e

Q negative Spharensummen der Totalladung b8

Qs Pfadsumme€ i bisQ 7 3 e

Q. modifizierte negative Spharensummerreleadung 3P e

R Stabilisierung des heterolytischen ) BindungsbruchsvonOH 3 eV™

Ny, Spharensummen der Anzahl der hydrophoben (an Kohlenstaft gébu -
denen) H-Atome

Nhges  gewichtete Summe dbk;; 4 -

[\ Zahl der Nicht-Wasserstoffatome am C, (entspricht primar, sekuddar;
tertiar)

ZLyes Zuganglichkeitsindex, Pfadsummeis Zs 4 -

Z Sphéarensummen der relativen van-der-Waals-Volumina b4

Is Indikatorvariable fiir Carbonsauren - -

2 Effektkategorie (s. 0.),” HilfsgroRe, wird nicht direkt verwendet

Tab. 8.3: Auf AM1-Rechnungen basierende Deskriptoren fir die Beschreibuni§.ges p
Wertes der Hydroxyverbindungen (s. Kap. 4.4.2)

Kurzel Beschreibung K? Einh.
Bon Bindungsordnung der OH-Bindung 1 -

SiH nucleophile Superdel okalisiserbarkeit von H 1  lev
S\o nucleophile Superdel okalisierbarkeit von O 1  lev
VUnn  nucleophile Suszeptibilitat von H ungewichtet 1 e
Vo nucleophile Suszeptibilitat von O ungewichtet 1 e
Pp,.0 p-TeElektronenpopulation von O 2 e

Pe.on  P-TeElektronenpopulation der OH-Bindung 2 e
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Kurzel Beschreibung K? Einh.
Ppy.0 p-o-Elektronenpopulation von O 2 e
Pe,on  P-0-Elektronenpopulation der OH-Bindung 2 e
P,.0 o-Elektronenpopul ation von O (Summe ausps, o und P, o) 2 e
Ps,.0 s-0-Elektronenpopulation von O 2 e
Ps,on  SO-Elektronenpopulation der OH-Bindung 2 e
On Ladung auf H 2 e
Jo Ladung auf O 2 e
B nk Maximal e nicht klassische Bindungsordnung von H 3

Bo,nk Maximal e nicht klassische Bindungsordnung von O 3

E., 1/(1+Ng)? MaR fur die Delokalisierungsenergie tdradung 3 -

Finba Malf3 fur die Stabilisierung des Anions durch intramolekulare Wass8& -
stoffbriicken zum Hydroxysauerstoff

Finob Malf3 fur die Stabilisierung des neutralen Molekdls durch intramoleKilare
Wasserstoffbriicken zum Hydroxysauerstoff

Ngr Max. top. Entfernung von O zu einem anderen Atom im gléchen 3 -
System

Po.ges Summe der gewichtetenrptadungsdichten aller top. Spharenvon B €

Po..i Sphéarensummen demgkadungsdichten 3 e

Qi Pfadladungssumme der Pfadlange i, AusgamgsO 3 e

Qusq Neg. gew. Summe der Pfadladungen ausgehend von O 3 e

Q.i gewichtete Pfadsumme deElektronenpop. der Pfadlange i (von O) 3 e

Uo Elektrostatisches Potential am Ort von O 3 elA

AV,  Konfliktvolumen von Wasser in Wasserstoffbriicken (HB)-Position 43 A

Eamr  elektrostatische Energie von Wasser in HB-Position #IA%

EFwe  elektrostatische Feldstarke in HB-Position 4

Nhges  Gewichtete Summe dbky; (s. u.) 4

Ny, Sphéarensumme i der Anzahl hydrophober Wstedlatome um O %

On zugangliche atomare Oberflache von H (vdW-Radius ss&va 4 K

Oo zugangliche atomare Oberflache von O (vdW-Radiusss&va 4 K

2 Effektkategorie (s. 0.),” HilfsgroRe, wird nicht direkt verwendet
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Tab. 8.4: Auf PETRA-Deskriptoren basierende Deskriptoren fur die Beschreibung d&s- p
Wertes der Stickstoffverbindungen (s. Kap. 4.5.1)

Kurzel Bedeutung K®  Einh.
a effektive Atompolarisierbarkeit von N 2 A3

Xip lone-pair-Elektronegativitat von N 2 eV
X.. T-Elektronegativitat von N 2 eV’
X, o-Elektronegativitat von N 2 eV’
Aa, Max. Differenz der effektiven Bindungspolarisierbarkeiten von N 2 A
a, TeLadung von N 2 e

a, o-Ladung von N 2 e

E. 1/(1+Ng)?, MaR fur den Verlust an Delokalisierungsenergigider 3 -

Ladung im Kation,

1O

Finba Stabilisierung des neutralen Molekils durch intramol. lkeru 3 -
Finbb Stabilisierung des Kations durch Verstarkung intramol. k& 3 -
Finboi Stabilisierung des Kations durch Neubildung intramol. K@i 3 -

Fq Behinderung der Resonanz bei Anilinen durch Ladungswechsel®i -
kungen

Fse Behinderung der Resonanz bei Anilinen durch sterische Wechs@wi -
kungen

Ques negative gewichtete Pfadladungssumme der Totalladung 3 e

Q.ees  Summe vorQ ; bisQ -, 3 e

Q.i PfadgroRen: neg. Sumrgeder top. Sphéaren, norSystem 3 e

N MaR fiir die GréRe des aromatischen Systems, an dem N teilhat " 3

(\¥ Anzahl der Wasserstoffatome, die an N gebunden sind 3 -

N Spharensummen der Anzahl der hydrophoben (an Kohlerestoff g4 -

bundenen) H-Atome

Zyes gewichtete Summe der ZugéanglichkeitsindigdssZs (Z: Summe 4 -
der relativen Atomvolumina im Vergleich zu C lber die topologische
Sphare i, i=1 n&chste Nachbarn)

Fehem 1: aliphatische Amine, 2: aromatische Amine, 3: Verbindungen r&it -
aromatischem Stickstoff

Inen Indikatorvariable fiir N-C=N-Fragment 5 -
[ pan Indikatorvariable fir polycyclischen Aromaten 5 -

2 Effektkategorie (s. 0.),” HilfsgroRe, wird nicht direkt verwendet
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8.2 Chemikalienlisten

8.2.1 Hydroxyverbindungen fir die Abschatzung des K,-Wertes

Tab.85: Liste der Alkohole mit ihrem experimentellen pK,-Wert und den abgeschatzten
Werten aus den empirischen Modellen (s. Kap. 4.4.4)

Nr [ Name pPKL GM°*  EG| T™™® ET°| NM" ENY
1| 2-methyl-2-propanol 19.20| 19.22 1 |19.32 1 |19.00 1
2| 2-butanol 17.60| 17.62 2 |17.15 1 |17.70 1
3| 2-propanol 17.10| 17.49 1 (17.32 2 |17.48 2
4| 1-propanol 16.10| 16.28 1 |15.89 1 [16.23 3
5| 1-butanol 16.10| 16.31 2 |15.81 1 [16.23 1
6 | ethanol 15.93| 16.15 1 |16.06 1 |[15.87 1
7|1,2-ethanediol 15.70| 15.47 1 |15.32 2 ]15.28 1
8 | methanol 15.50| 15.19 1 |15.53 1 |15.56 1
9| 2-propen-1-ol 15.50| 15.57 2 |15.25 1 |[15.28 2
10| Benzyl alcohol 15.40| 15.51 1 |14.79 1 |[15.35 1
11| 1,3-propanediol 15.40| 15.99 2 |15.64 2 ]15.68 1
12| 1,4-butanediol 15.40| 16.15 1 |15.69 1 |[15.82 2
13| 2-phenoxyethanol 15.10| 15.13 1 |14.95 1 |14.53 3
14| 2-methoxyethanol 14.80| 15.61 1 |15.32 1 |14.80 1
15| 2,2-bis(hydroxymethyl)-1,3-propanediol 14.70| 15.69 2 114.80 2 |14.64 1
16| 2-chloroethanol 14.31| 14.77 1 |14.80 1 |[14.50 1
17| prop-2-yn-ol 13.55| 14.06 1 |13.82 1 |[13.88 1
18] 2,2-dichloroethanol 12.89| 13.39 1 |13.53 1 [13.04 1
19| 2,2,3,3-tetrafluoropropanol 12.74| 11.74 1 ]12.18 2 [12.60 1
20| 2,2,3,3,-tetrafluoro-1,4-butanediol 12.40| 11.64 1 |12.01 1 |12.48 1
21|2,2,2-trifluoroethanol 12.37| 11.33 2 |11.96 1 [12.23 1
22|2,2,2-trichloroethanol 12.24| 12.01 1 [12.26 1 |11.79 1
23| 2,2,2-trifl.-1-(4-methoxyphenyl)ethanol 12.24| 12.06 1 |11.97 2 112.33 1
24| 2,2,2-trifluoro-1-(p-tolyl)ethanol 12.04| 12.09 1 |12.00 1 |12.36 2
2512,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethanol 11.90| 12.11 2 |12.01 1 |12.37 3
26|1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol 9.30 8.06 1 ]9.39 1 [9.38 1
27|1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-trif’methyl-2-propanol  5.40 5.25 1 |764 0 | 541 1
28| 1-chloro-1,1,3,3,3-pentafluoro-2-trif'methyl-2- ~ 5.30 5.46 1771 0 |5.40 1
propanol

2 Refs [120, 135, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen mit statistischer Korrektur (+log n), ®
lineare Gesamtmodell OPK_GES LIN (Kap. 4.4.4.2), © Einteillung Gesamtmodell: 1. Trainingsdaten, 2: Test-
daten, ¢ lineares Teilmodell OPK_GES ALK (Kap. 4.4.4.3), ® Einteilung Teilmodell: 1 Trainingsdaten, 2:
Testdaten, " Netzmodell OPK_NN (Kap. 4.4.4.7), ¢ 1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Tes tdaten

Tab.8.6: Liste der Phenole mit ihrem experimentellek,fVert und den abgeschatzten
Werten aus den empirischen Modellen (s. Kap. 4.4.4)

Nr [ Name pPK GM° EG| TM® ET®| NM° ENC
29| 2,4,6-trimethylphenol 10.88 | 10.53 1 |10.65 2 [10.40 2
30 | ortho-tert-butylphenol 10.62 | 10.47 1 |11.01 1 |10.46 1
31|2,3,4-trimethylphenol 10.59 | 10.40 1 (10.39 1 [10.32 1
32|2,6-dimethylphenol 10.59 | 10.55 2 |10.65 1 [10.43 1
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Nr [ Name pPK GM° EG| TM® ET®| NM° ENC
33| 2,4-dimethylphenol 10.58 | 10.37 1 {10.40 2 [10.17 2
34| 2,4,5-trimethylphenol 10.57 | 10.40 1 |10.39 1 |10.31 3
35| 2,3-dimethylphenol 10.50 | 10.42 1 |10.40 1 [10.31 3
36| 3,4-dimethylphenol 10.32 | 10.24 2 |10.16 1 [10.08 1
37| 2-allylphenol 10.28 | 10.30 1 |10.78 2 |[10.19 1
38| o-cresol 10.26 | 10.39 1 (1041 1 |[10.16 1
39| p-cresol 10.26 | 10.21 1 (10.18 1 [10.07 2
40| 3,4,5-trimethylphenol 10.25 | 10.27 2 |10.15 1 (10.14 1
41| para-tert-butylphenol 10.23 | 10.12 1 [10.12 2 19.94 3
42 | 2,5-dimethylphenol 10.22 | 10.42 1 {10.40 1 [10.30 1
43| 4-methoxyphenol 10.21 | 10.02 1 991 1 |9.98 2
44| hydroquinone 10.21 | 10.01 2 19.89 1 |10.00 1
45| 2-ethylphenol 10.20 | 10.41 1 {10.60 2 110.25 1
46 | 3,5-dimethylphenol 10.15 | 10.29 1 [{10.15 1 |[10.16 2
47 | 4-ethoxyphenol 10.13 | 10.01 1 991 1 |9.96 1
48 | meta-tert-butylphenol 10.12 | 10.20 2 |10.11 1 |10.03 3
49 | 2-ethoxyphenol 10.11 9.55 1 (1041 2 110.23 1
50| 3-ethylphenol 10.07 | 10.24 1 |10.15 1 |10.08 3
51 | 4-ethylphenol 10.21 | 10.18 1 |10.16 1 |10.03 3
52| m-cresol 10.00 | 10.26 2 |10.17 1 (10.11 1
53| phenol 10.00 | 10.23 1 [10.19 2 [10.14 1
54| 2-methoxyphenol 9.98 9.57 1 |10.35 1 [10.24 2
55 | 4-fluorophenol 9.89 9.63 1 ]941 1 |9.64 1
56 | hexahydroxybenzene 9.78 7.65 2 |7.32 1 |957 1
57 1,3-dihydroxybenzene 9.74 9.82 1 |9.64 2 |9.77 1
58 | phenolphthalein 9.70 9.65 1 |9.58 1 ]943 1
59| 1,2-dihydroxybenzene 9.66 9.44 1 |9.48 1 (991 1
60 | 3-Ethoxyphenol 9.66 9.83 2 |9.67 1 |9.72 3
61 | 3-methoxyphenol 9.65 9.86 1 (969 2 19.76 3
62 | 3-phenylphenol 9.63 9.89 1 994 1 |19.95 1
63| 2-naphthol 9.57 8.62 1 |9.68 1 |9.63 1
64 | 2-phenylphenol 9.55 9.33 2 |8.62 1 |9.66 2
65 | 4-phenylphenol 9.55 9.31 1 |9.12 2 1945 1
66 | 1-naphthol 9.39 8.70 1 |8.97 1 |953 1
67 | 3,5-diethoxyphenol 9.37 9.43 1 ]9.15 1 |9.28 2
68 | 4-bromophenol 9.36 9.80 2 | 9.66 1 |9.67 1
69 | 3,5-dimethoxyphenol 9.35 9.48 1 ]9.18 2 1938 3
70 | 4-iodophenol 9.30 9.79 2 1971 1 |9.58 1
71| 3-fluorophenol 9.29 9.33 1 |9.05 1 |9.30 2
72 | 4-chlorophenol 9.20 9.68 1 |9.52 1 |9.58 1
73| 2-acetylphenol 9.19 8.10 1 |9.36 2 |8.96 1
74 | 3-bromo-4-methoxyphenol 9.09 9.24 2 |8.97 1 |9.02 1
75 | benzofuran-4-ol 9.09 8.70 1 |8.96 1 |9.44 1
76 | benzo[b]furan-4-ol 9.06 8.46 1 1]935 2 1898 1
77 | 3-iodophenol 9.06 9.42 1 1]9.29 1 |9.14 2
78| 3-bromophenol 9.03 9.46 2 19.27 1 [9.25 3
79 | 3-hydroxybenzaldehyde 9.00 9.17 1 |8.96 1 |8.58 3
80 | 3-trifluoromethylphenol 8.95 9.09 1 |8.73 1 |9.02 1
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Nr [ Name pPK GM° EG| TM® ET®| NM° ENC
81|1,3,5-trihydroxybenzene 8.93 9.41 1 |9.09 2 1937 1
82 |isovanillin 8.89 8.28 2 | 884 1 |859 1
83 | 4-chloro-1-naphthol 8.86 8.09 1 |8.32 1 |857 3
84 | 4-chloro-2-naphthol 8.82 7.83 1 |8.75 1 | 847 1
85 | 4-iodo-2-naphthol 8.81 7.77 1 (879 2 |8.77 1
86 | 3-chlorophenol 8.79 9.43 2 19.22 1 |9.26 2
87 | 4-bromo-2-naphthol 8.74 7.79 1 |8.72 1 |8.39 2
88 | 2-fluorophenol 8.73 8.46 1 |8.28 1 |8.45 1
89 | 4-bromo-1-naphthol 8.72 8.16 1 |8.40 2 |8.62 1
90 | 2-bromo-4-methoxyphenol 8.63 8.55 2 | 822 1 |8.22 1
91 | 3-cyanophenol 8.61 8.94 1 |8.68 1 |8.33 1
92 | 3,4-dichlorophenol 8.59 8.85 1 (851 1 |8.64 3
93 | 2-iodophenol 8.51 8.70 1 |8.52 2 |8.45 1
94 | 2-bromophenol 8.44 8.77 2 |8.50 1 | 847 2
95 | 3-chloro-1-naphthol 8.40 7.91 1 |8.02 1 |8.44 1
96 | 3-lodo-1-naphthol 8.36 7.86 1 |8.05 1 [8.33 1
97 | 3-nitrophenol 8.36 8.58 1 |8.26 2 |18.01 2
98 | salicylaldehyde 8.34 8.05 2 1914 1 |8.77 1
99 | 3-bromo-1-naphthol 8.34 7.89 11|7.99 1 831 2
100 | 4-cyano-2,6-dimethylphenol 8.27 8.81 1 | 8.54 1 |8.16 1
101 | 4-cyano-3,5-dimethylphenol 8.21 8.54 1 |8.03 2 1824 1
102 | 3,5-dichlorophenol 8.19 8.63 1 |8.25 1 |8.38 1
103 3,5-diiodophenol 8.10 8.61 1 |8.40 1 |8.39 1
104 | 2-chlorophenol 8.10 8.72 1 | 8.50 1 |845 2
105 | 4-chlorobiphenyl-3-ol 8.07 8.40 2 |8.20 2 |8.27 1
106 | 3,5-dibromophenol 8.06 8.69 1 |834 1 |841 2
107 | 4-acetylphenol 8.05 8.48 1 |8.07 1 |7.88 1
108 |2,2',4,4’-biphenyltetrol 8.04 8.81 1 (768 2 |7.94 1
109 | 4-cyanophenol 7.97 8.48 1 | 8.06 2 |7.88 2
110/ 2,4-dichlorophenol 7.89 8.17 1 |7.84 1 |7.88 1
111 | biphenyl-2,2’-diol 7.86 9.22 2 |8.27 1 (825 1
112 3,4,5-trichlorophenol 7.84 8.02 1 |7.49 2 | 7.67 1
113 2,4-dibromophenol 7.79 8.34 1 |798 2 |18.01 3
114 2,3-dichlorophenol 7.70 7.91 2 | 7.52 1 |7.64 1
115| 4-Bromo-2-chlorophenol 7.64 8.29 1 |7.98 1 |7.99 3
116 | 4-hydroxybenzaldehyde 7.62 8.51 1 |8.09 1 |7.92 3
117|2,5-dichlorophenol 7.51 7.92 2 | 7.52 2 |7.62 3
118 vanillin 7.40 7.88 1 |8.30 1 |8.15 1
119 2,4,5-trichlorophenol 7.37 7.34 1 |6.82 1 |6.93 1
120 | 4-methoxy-2-nitrophenol 7.31 6.55 1 | 6.64 1 |6.81 1
121 | 2-nitrophenol 7.23 6.72 1 |6.87 2 |715 1
122 | 4-nitrophenol 7.16 7.82 1 (724 1 |7.17 1
123 | 5-methoxy-2-nitrophenol 7.09 6.35 1 |6.38 1 |6.63 2
124 | 2-cyanophenol 6.86 7.58 2 | 7.22 1 |7.38 1
125| 2,6-dichlorphenol 6.79 7.27 1 |6.84 2 |7.03 1
126 | 4-nitrobiphenyl-3-ol 6.74 6.49 1 |6.77 1 |6.79 1
127 | 3,5-dinitrophenol 6.73 7.05 1 |6.38 1 |6.62 1
128 | 3-nitrobiphenyl-4-ol 6.73 5.96 2 |16.03 1 |6.40 1
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Nr [ Name pPK GM° EG| TM® ET®| NM° ENC
129 2,6-dibromophenol 6.67 7.34 1 |6.83 2 |6.80 1
130 | 4-nitrosophenol 6.48 7.95 1 |7.37 1 |7.19 2
131 | 4-Chloro-2-nitrophenol 6.46 6.24 1 |6.28 1 | 6.56 1
132 2,4,6-trichlorphenol 6.23 6.73 2 16.17 1 [6.34 3
133 | 4-bromo-2,6-dichlorphenol 6.21 6.84 1 |6.31 2 1642 1
134 | 5-fluoro-2-nitrophenol 6.07 5.83 1 | 575 1 |6.05 1
135 | 3-chloro-6-nitrophenol 6.05 5.93 1 (591 1 [6.24 3
136 | 2-chloro-6-nitrophenol 5.48 5.30 1 |525 1 | 556 2
137 | 2-chloro-4-nitrophenol 5.45 6.32 2 | 555 2 |5.23 1
138 | 3,4-dinitrophenol 5.42 6.25 1 ({530 1 [535 1
139 2,5-dinitrophenol 5.22 5.11 2 |4.99 1 [5.30 1
140 2,4-dibromo-6-nitrophenol 4.71 4.94 1 |4.76 1 |4.76 1
141 2,6-Dichloro-4-cyanophenol 4.38 5.56 1 |4.77 2 [4.20 1
142 2,4-dinitrophenol 4.08 4.47 2 1413 1 [4.10 1
143 3,5-dinitrobiphenyl-2-ol 3.85 3.99 2 | 2.66 1 |3.93 1
144 2,6-dichloro-4-nitrophenol 3.55 4.87 2 |3.89 1 |3.40 1
145 2,6-dibromo-4-nitrophenol 3.39 4.94 1 |3.88 2 1330 3
146 | 2,6-diiodo-4-nitrophenol 3.32 4.78 1 |391 1 |3.29 1

2 Refs [120, 135, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen mit statistischer Korrektur (+log n), °
lineare Gesamtmodell OPK_GES LIN (Kap. 4.4.4.2), © Einteilung Gesamtmodell: 1. Trainingsdaten, 2: Test-
daten, ¢ lineares Teilmodell OPK_ALK_LIN (Kap. 4.4.4.3), ® Einteilung Teilmodel: 1 Trainingsdaten, 2:
Testdaten, " Netzmodell OPK_NN (Kap. 4.4.4.7), ¢ 1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Tes tdaten

Tab.8.7: Liste der Carbonséduren mit ihrem experimentelléa-Wert und den abge-
schatzten Werten aus den empirischen Modellen (s. Kap. 4.4.4)

Nr [ Name pPK GM° EG°| T™ ET*| NM EN?
147 | abietic acid 4.97 4.93 1 4.40 1 |5.00 1
148 | cyclohexanecarboxylic acid 4.60 5.00 2 | 452 1 |5.02 2
149 | octanoic acid 4.60 4.66 1 |434 2 | 4.76 2
150 | decanedioic acid 4.59 4.65 1 |433 1 |4.75 1
151 | Propanoic acid 4.58 4.86 1 |4.40 1 |5.05 2
152 | hexanoic acid 4.55 4.67 2 |4.36 1 |4.77 3
153 1-pentanoic acid 4.54 4.70 1 |439 2 | 479 1
154 | butanoic acid 4.52 4.72 1 | 442 1 |4.82 3
155 1,8-octanedioic acid 451 4.78 2 |14.30 1 491 1
156 | 4-ethoxybenzoic acid 4.50 3.98 1 | 414 2 | 4.48 1
157 | cyclobutanecarboxylic acid 4.49 4.94 1 | 447 1 |5.00 1
158 | 2-methylpentanoic acid 4.48 4.84 1 | 453 1 |4.84 1
159 | 4-propoxybenzoic acid 4.48 3.97 2 | 413 1 |4.47 2
160 | heptanedioic acid 4.48 4.46 1 |4.15 2 | 451 3
161 | 2-methylbutanoic acid 4.46 4.86 1 |456 1 |4.88 2
162 | acetic acid 4.46 4.55 1 |4.27 1 | 4.66 1
163 | trans-2-hexenoic acid 4.44 3.85 2 | 384 1 |4.08 1
164 | 2-allylpropionic acid 4.42 4.92 1 | 444 2 |5.02 1
165 | trans-3-hexenoic acid 4.42 4.62 1 |4.13 1 |4.63 1
166 | hexanedioic acid 4.42 4.49 2 | 4.18 1 |451 1
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Nr [ Name pPK GM° EG°| T™ ET*| NM EN?
167 | 2-ethylbutanoic acid 441 5.05 1 |458 1 |5.09 3
168 | 2-pentenoic acid 4.40 4.06 1 |3.87 2 | 4.36 2
169 | allylacetic acid 4.38 4.77 2 |14.30 1 |4.82 2
170 | trans-2-butenoic acid 4.38 4.08 1 |39 1 |4.39 1
171 | 3-butenoic acid 4.35 4.50 1 |4.19 1 |4.45 3
172 | 3-(4’-chlorophenyl)propanoic acid 4.30 4.56 2 |4.07 2 | 4.56 1
173 3-(3’-chlorophenyl)propanoic acid 4.29 4.56 1 | 4.06 1 |455 3
174 | 3-(2’-chlorophenyl)propanoic acid 4.28 4.46 1 3.96 1 |443 3
175 | 4-phenoxybenzoic acid 4.22 3.83 1 3.95 1 1431 3
176 | 4-chlorobutanoic acid 4.22 4.37 2 | 4.06 2 | 4.27 2
177 | 4-methoxybenzoic acid 4.20 4.00 1 |4.16 1 |4.50 1
178 | 4-cyanobutanoic acid 4.14 4.41 1 |395 1 |4.36 3
179 cis-2-butenoic acid 4.14 4.08 1 |39 1 |4.39 3
180 | trans-cinnamic acid 4.14 4.06 2 |4.06 2 |4.23 1
181 | 4-tert-butylbenzoic acid 4.09 3.81 1 |379 1 |4.38 1
182 | 4-ethylbenzoic acid 4.05 3.81 1 |3.80 1 |4.38 3
183 | 3-phenoxypropanoic acid 4.02 4.19 2 |388 1 ]391 1
184 | 3,5-dimethylbenzoic acid 4.00 3.80 1 |3.78 2 |4.35 2
185 | propenoic acid 3.96 411 1 |3.87 1 |4.47 2
186 | dibenzylsuccinic acid 3.96 3.86 2 1333 1 | 354 1
187 | 4-fluorophenylacetic acid 3.95 4.43 1 |393 1 |4.36 3
188 | 2,4-dimethylbenzoic acid 3.92 3.85 1 |384 1 |3.83 1
189 | 3-propoxybenzoic acid 3.90 3.57 1 |3.72 1 |4.04 3
190 | benzoic acid 3.90 3.84 1 | 384 1 (441 1
191 | 3-ethoxybenzoic acid 3.87 3.59 2 |3.73 2 14.05 3
192 | 4-fluorobenzoic acid 3.85 3.81 1 |39 1 |4.27 1
193 | trans-3-nitrocinnamic acid 3.82 3.89 1 |3.70 1 |4.14 1
194 | 3-methoxybenzoic acid 3.80 3.58 1 | 374 1 |4.05 1
195 | 3-chloropropanoic acid 3.78 4.03 1 |3.72 2 381 1
196 | glutaric acid 3.77 4.43 1 |3.96 1 |4.27 1
197 | 2-(bromophenyl)acetic acid 3.75 4.18 1 | 3.66 1 |4.07 1
198 | 3-chlorobutanoic acid 3.75 4.06 2 | 375 1 |3.87 3
199 | 3-Bromopropanoic acid 3.71 4.18 1 |3.69 2 | 4.00 2
200 | 2-nitrophenylacetic acid 3.70 3.72 1 |3.23 1 |3.46 1
201 | 4-iodobenzoic acid 3.70 3.78 1 | 384 1 |4.28 1
202 | 3-cyanopropanoic acid 3.69 3.98 2 |353 1 |3.80 2
203| 4-chlorobenzoic acid 3.69 3.80 1 |386 2 1430 3
204 | 4-bromobenzoic acid 3.66 3.82 1 |3.93 1 (431 1
205 | 3-phenoxybenzoic acid 3.65 3.48 1 |358 1 |394 3
206 | 2-methoxybenzoic acid 3.60 3.70 2 | 387 1 |3.78 1
207 | cis-cinnamic acid 3.58 4.06 1 | 4.06 2 | 4.23 1
208 | 3-fluorobenzoic acid 3.56 3.36 1 | 348 1 |3.78 1
209 | 4-nitrophenylacetic acid 3.55 4.03 1 | 354 1 | 3.86 1
210 | ethoxyacetic acid 3.54 4.05 1 | 375 1 | 3.56 2
211 | 3-chlorobenzoic acid 3.54 3.42 1 | 3.46 2 |3.87 1
212 | 3-bromobenzoic acid 3.51 3.41 1 | 350 1 |3.85 1
213 | 2-nitropropanoic acid 3.49 2.68 2 2.26 1 |255 2
214 |1,1-cyclohexanedicarboxylic acid 3.45 3.48 1 3.03 1 |314 1
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Nr [ Name pPK GM° EG°| T™ ET*| NM EN?
215 | formic acid 3.41 3.05 1 |3.69 2 |3.73 1
216 | anthracene-1-carboxylic acid 3.38 3.82 1 | 3.57 1 |3.48 1
217 | 3,4-dichlorobenzoic acid 3.34 3.35 2 | 348 1 |3.73 1
218 | 3-cyanobenzoic acid 3.30 3.18 1 |3.18 1 |3.59 1
219 | 2-tert-butylbenzoic acid 3.27 3.82 1 |3.78 2 |371 1
220 | methoxyacetic acid 3.27 4.07 1 |3.78 1 | 3.58 1
221 | 2-benzoylbenzoic acid 3.24 2.86 1 2.90 1 |3.32 1
222 | acetylsalicylic acid 3.18 3.09 1 |315 1 |3.26 1
223| 3-nitrobenzoic acid 3.16 3.03 1 | 287 2 | 351 2
224 | 4-nitrobenzoic acid 3.13 2.99 2 2.86 1 ]335 1
225 | 5-Hexen-3-ynoic acid 3.09 4.06 1 | 359 1 |391 1
226 | 3-butynoic acid 3.02 3.99 2 |3.70 1 |3.83 1
227 | 4-chlorophenoxy-2-methylacetic acid 2.96 3.83 1 |335 2 | 3.66 1
228 | o-phthalic acid 2.95 2.63 1 |280 1 |3.17 1
229 | ethylmalonic acid 2.90 3.35 1 |291 1 |3.22 1
230 | iodoacetic acid 2.89 3.12 2 | 268 1 |295 1
231 | phenoxyacetic acid 2.86 3.60 1 |329 2 |3.13 1
232 | 2-cyanobenzoic acid 2.84 2.83 1 |279 1 |297 1
233 | 2-chlorophenoxyacetic acid 2.75 3.40 1 |3.07 1 ]291 3
234 | 2-bromopropanoic acid 2.71 3.39 1 3.04 2 |3.16 1
235 | o-cyanophenoxyacetic acid 2.68 3.33 1 | 285 1 |285 1
236 | p-cyanophenoxyacetic acid 2.63 3.47 1 |299 1 |3.00 3
237 | bromoacetic acid 2.62 3.24 2 | 289 1 |295 3
238| 2-chlorobenzoic acid 2.60 3.29 1 |334 2 | 3.24 3
239 | 2-Chloropropanoic acid 2.59 3.54 1 | 3.06 1 |3.33 1
240 | 2-chlorocrotonic acid 2.57 2.58 1 |241 1 |2.60 1
241 | 2,3-dichloropropanoic acid 2.55 2.87 2 2.38 1 |263 1
242 | 3,5-dinitrobenzoic acid 2.55 2.26 1 |1.94 2 | 277 1
243 | chloroacetic acid 2.55 3.22 1 |29 1 ]292 1
244 | 3,4-dinitrobenzoic acid 2.52 2.22 1 1.92 1 |265 1
245 | fluoroacetic acid 2.42 3.05 2 | 279 1 |2.62 1
246 | 2,4-dichlorobenzoic acid 2.38 3.23 1 3.36 2 |3.09 1
247 | 4-hexen-2-ynoic acid 2.37 2.53 1 2.70 1 |2.69 1
248 | 2,3-Dichlorobenzoic acid 2.37 2.85 1 2.97 1 |275 1
249 | 2-Butynoic acid 2.29 2.65 2 | 245 1 |262 1
250 | 2-fluoroacrylic acid 2.25 2.29 1 |222 2 |231 1
251 | 2-chloro-3-butenoic acid 2.24 3.35 1 | 284 1 |3.09 3
252 | pyruvic acid 2.19 1.34 1 1.48 1 |1.62 1
253 | cyanoacetic acid 2.17 2.84 2 | 258 1 |2.60 1
254 | 2,5-dichlorbenzoic acid 2.17 2.86 1 2.98 2 | 276 2
255 | diethylmalonic acid 2.15 3.54 1 | 3.08 1 |3.19 2
256 | diisopropylmalonic acid 2.12 3.59 1 |3.13 1 |3.18 1
257 | 2,3-dibromopropanoic acid 2.03 2.88 2 233 1 |2.67 1
258 | 2-nitrobenzoic acid 1.91 2.43 1 |225 2 | 2.56 2
259 | maleic acid 1.91 2.33 1 | 255 1 | 256 1
260 | dichloroacetylacetic acid 1.81 2.92 1 | 245 1 | 250 1
261 | 2-butynedioic acid 1.75 0.59 2 |101 1 |1.39 1
262 | 2-chloro-3-nitrobenzoic acid 1.72 2.31 1 2.26 2 | 237 1




180 8 Anhang

Nr [ Name pPK GM° EG°| T™ ET*| NM EN?
263 | 2,3-dinitrobenzoic acid 1.55 1.64 1 |1.33 1 |2.03 1
264 | propynoic acid 1.54 2.39 1 |238 1 | 244 1
265 | 2,6-dichlorbenzoic acid 1.29 2.74 2 | 286 1 | 259 2
266 | 2,2-dibromopropanoic acid 1.18 2.26 1 |1.68 2 | 216 3
267 | dichloroacetic acid 1.18 1.89 1 | 154 1 |1.62 1
268 | 2,4-dinitrobenzoic acid 1.13 1.62 1 1.34 1 |1.99 1
269 | difluoroacetic acid 1.04 1.53 2 |13 1 |14 1
270 | trichloroacrylic acid 0.85 1.82 1 |1.88 2 | 1.57 1
271 | tribromoacetic acid 0.42 0.61 1 |0.13 1 |0.88 1
272 | trichloroacetic acid 0.40 0.54 1 |0.16 1 |0.68 1
273 | trifluoroacetic acid 0.22 -0.09 2 |-0.28 1 |0.58 1
274 | chlorodifluoroacetic acid 0.16 0.14 1 |-0.10 2 |0.58 2

& Refs [120, 135, 136], mit statistischer Korrektur (-log 2) und bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen
mit statistischer Korrektur (+log n), ° lineare Gesamtmodell OPK_GES LIN (Kap. 4.4.4.2), © Einteilung Ge-
samtmodell: 1: Trainingsdaten, 2: Testdaten, ° lineares Teilmodell OPK_PH_LIN (Kap. 4.4.4.4), ® Einteilung
Teilmodell: 1 Trainingsdaten, 2: Testdaten, " Netzmodell OPK_NN (Kap. 4.4.4.7), ¢ Einteilung Netzmodell: 1:
Trainingsdaten, 2: Evaluierung sdaten, 3: Testdaten

Tab.8.8: Liste der 2-Hydroxy-2,4,6-cycloheptatrien-1-one (CHTs) mit ihrem experimen-
tellen pK,;-Wert und den abgeschatzten Werten aus den empirischen Modellen (s.
Kap. 4.4.4)
Nr |Name pPK GM° EG® ™Y  ETY| NM° EN'
275 | 2-hydroxy-3-methoxy-CHT 8.00 5.93 2 7.48 1
276 | 2-hydroxy-5-methoxy-CHT 7.75 6.46 1 7.62 1
277 2-hydroxy-4-methoxy-CHT 7.24 5.74 2 7.41 1
278 | 4-bromo-2-hydroxy-CHT 5.72 5.29 2 5.43 2
279 | 5-Chloro-2-hydroxy-CHT 5.62 5.70 1 5.58 3
280 | 5-bromo-2-hydroxy-CHT 5.54 6.05 1 6.06 1
281 | 3,5-dibromo-2-hydroxy-CHT 5.18 5.07 1 5.01 2
282 | 3-bromo-2-hydroxy-CHT 5.14 4.95 1 4.99 1
283 | 3,7-dibromo-2-hydroxy-CHT 4.68 4.67 1 4.69 1
284 | 3,5,7-tribromo-2-hydroxy-CHT 4.27 4.68 1 4.58 1

2 Ref [120], ° lineares Gesamtmodell OPK_GES LIN (Kap. 4.4.4.2), © Einteilung Gesamtmodell: 1: Trainings-
daten, 2: Testdaten,  kein Teilmodell verfiigbar? NetzmodellOPK_NN (Kap. 4.4.4.7)' Einteilung Netzmo-
dell: 1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Testdaten

Tab.8.9: Liste der Alkohole mit ihrem experimentellen pK,-Wert und den abgeschatzten
Werten aus den quantenchemischen Modellen (s. Kap. 4.4.5)
Nr | Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
1| 2-methyl-2-propanol 19.20 | 17.70 1 |19.14 19.14 1
2| 2-butanol 17.60 | 17.12 2 |17.24 17.09 2
3| 2-propanol 17.10| 16.71 1 [17.30 17.06 1
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Nr | Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
4| 1-propanol 16.10 | 16.44 1 |15.99 1 |16.03 1
5| 1-butanol 16.10 | 16.24 2 |15.88 1 |15.72 3
6 | ethanol 15.93 | 15.95 1 |16.04 1 |16.02 2
7| 1,2-ethanediol 15.70| 15.24 1 (1492 2 |14.97 3
8 | methanol 15.50 | 15.40 1 |15.44 1 |15.65 1
9| 2-propen-1-ol 15.50 | 15.33 2 1557 1 |15.36 3
10| Benzyl alcohol 15.40| 15.04 1 |15.31 1 |15.67 1
11| 1,3-propanediol 15.40 | 15.95 2 |15.69 2 |15.30 1
12| 1,4-butanediol 15.40 | 16.01 1 |15.68 1 |15.41 3
13| 2-phenoxyethanol 15.10| 15.00 1 (1451 1 |15.12 1
14| 2-methoxyethanol 14.80 | 15.29 1 |15.00 1 |14.84 1
15| 2,2-bis(hydroxymethyl)-1,3-propanediol 14.10 | 15.77 2 11470 2 |14.06 1
16| 2-chloroethanol 14.31| 14.71 1 (1442 1 |14.09 2
17 | prop-2-yn-ol 13.55| 13.70 1 |14.50 1 |13.38 1
18| 2,2-dichloroethanol 12.89 | 12.97 1 |12.86 1 |12.80 1
19| 2,2,3,3-tetrafluoropropanol 12.74 | 13.11 1 |12.32 2 1242 2
20| 2,2,3,3,-tetrafluoro-1,4-butanediol 12.40 | 12.58 1 |12.66 1 |12.55 1
21| 2,2,2-trifluoroethanol 12.37 | 12.25 2 |1151 1 |12.06 1
22| 2,2,2-trichloroethanol 12.24 | 12.77 1 |12.24 1 |12.35 1
23| 2,2,2-Trifluoro-1-(4- 12.24| 12.09 1 |12.32 2 |12.038 2
methoxyphenyl)ethanol
24| 2,2,2-trifluoro-1-(p-tolyl)ethanol 12.04 | 12.01 1 |12.23 1 |11.88 3
25| 2,2,2-trifluoro-1-phenyl-ethanol 11.90 | 12.00 2 1227 1 |11.78 1
2611,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol 9.30 8.85 1 |9.24 1 9.38 1
2711,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-trif'methyl-2- 5.40 5.64 1 7.79 on 5.52 1
propanol
28| 1-chloro-1,1,3,3,3-pentafluoro-2- 5.30 5.51 1 |7.40 1" 5.18 1
trif’'m’yl-2-pr'ol

2 Refs [120, 135, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen mit statistischer Korrektur (+log n), °
lineares Gesamtmodell OPK_GES LIN_Q (Kap. 4.4.5.2), © Eintellung Gesamtmodell (1. Trainingsdaten, 2:
Testdaten), ¢ lineares Teilmodell OPK_ALK_LIN_Q (Kap. 4.4.5.3), © Einteilung Teilmodell (1: Trainingsda-
ten, 2: Testdaten), " Netzmodell OPK_NN_Q (Kap. 4.4.5.6), ¢ Einteilung fiir neuronales Netz (1: Trainingsda-
ten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Testdatérgusgeschlossen

Tab. 8.10: Liste der Phenole mit ihrem experimentellen pK,-Wert und den abgeschatzten
Werten aus den quantenchemischen Modellen (s. Kap. 4.4.5)

Nr [Name pPK GM° EG°| T™M® ET® NM' EN?
29| 2,4,6-trimethylphenol 10.88 11.26 1 |10.61 2 10.85 2
30 | ortho-tert-butylphenol 10.62 | 10.16 1 ]10.02 1 |10.56 1
31| 2,3,4-trimethylphenol 10.59 10.40 1 |10.27 1 10.74 1
32| 2,6-dimethylphenol 10.59 11.07 2 (10.51 1 10.68 1
33| 2,4-dimethylphenol 10.58 10.68 1 |10.35 2 10.51 1
34| 2,4,5-trimethylphenol 10.57 10.40 1 |10.16 1 10.28 3
35| 2,3-dimethylphenol 10.50 10.25 1 |10.12 1 10.39 2
36 | 3,4-dimethylphenol 10.32 10.01 2 [10.09 1 10.04 1
37| 2-allylphenol 10.28 10.50 1 |10.25 2 10.79 2
38| o-cresol 10.26 | 10.63 1 |10.37 1 |10.26 1
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Nr [Name pPK GM° EG°| T™M" ET® NM' EN?
39| p-cresol 10.26 | 10.16 1 |10.18 1 |10.14 2
40 | 3,4,5-trimethylphenol 10.25 9.91 2 |10.05 1 9.88 2
41 | para-tert-butylphenol 10.23 | 10.23 1 |10.21 2 |10.31 1
42 | 2,5-dimethylphenol 10.22 | 10.44 1 |10.15 1 |10.17 1
43| 4-methoxyphenol 10.21 | 10.48 1 |10.38 1 |10.34 2
44| hydroquinone 10.21 | 10.31 2 110.23 1 |10.22 3
45 | 2-ethylphenol 10.20 | 10.60 1 |10.38 2 |11.32 3
46| 3,5-dimethylphenol 10.15 9.73 1 ]9.89 1 9.74 1
47 | 4-ethoxyphenol 10.13 | 10.53 1 |10.44 1 |10.40 1
48 | meta-tert-butylphenol 10.12 | 10.00 2 ]10.06 1 |10.16 3
49| 2-ethoxyphenol 10.11 9.32 1 |9.45 2 9.96 1
50 | 3-ethylphenol 10.07 9.93 1 |10.01 1 9.96 2
51 | 4-ethylphenol 10.21 | 10.22 1 |10.22 1 |10.23 3
52| m-cresol 10.00 9.86 2 |9.97 1 9.89 1
53| phenol 10.00 | 10.03 1 |10.07 2 9.92 1
54 | 2-methoxyphenol 9.98 9.21 1 |9.44 1 |10.04 1
55 | 4-fluorophenol 9.89 9.54 1 |951 1 9.49 2
56 | hexahydroxybenzene 9.78 7.74 2 |7.66 1 9.82 1
57 1,3-dihydroxybenzene 9.74 9.26 1 ]9.48 2 9.47 1
58 | phenolphthalein 9.70 9.44 1 |9.45 1 9.56 1
59| 1,2-dihydroxybenzene 9.36 9.64 1 |9.31 1 9.38 1
60 | 3-Ethoxyphenol 9.66 9.56 2 |9.76 1 9.75 1
61 | 3-methoxyphenol 9.65 9.47 1 |9.67 2 9.65 3
62 | 3-phenylphenol 9.63 9.77 1 |9.88 1 9.67 2
63| 2-naphthol 9.57 9.43 1 |9.65 1 9.33 2
64 | 2-phenylphenol 9.55 9.69 2 19.35 1 9.44 1
65 | 4-phenylphenol 9.55 9.79 1 19.83 2 9.54 1
66 | 1-naphthol 9.39 9.21 1 |9.30 1 9.23 1
67 | 3,5-diethoxyphenol 9.37 9.19 1 ]9.37 1 9.56 1
68 | 4-bromophenol 9.36 9.13 2 19.13 1 9.11 3
69 | 3,5-dimethoxyphenol 9.35 9.05 1 ]9.26 2 9.39 2
70 | 4-iodophenol 9.30 9.09 2 19.10 1 9.07 1
71 | 3-fluorophenol 9.29 8.87 1 |9.04 1 8.91 1
72| 4-chlorophenol 9.20 9.38 1 ]9.39 1 9.38 1
73| 2-acetylphenol 9.19 8.62 1 ]9.85 2 9.20 1
74 | 3-bromo-4-methoxyphenol 9.09 9.76 2 [9.66 1 9.68 1
75 | benzofuran-4-ol 9.09 8.98 1 |9.04 1 9.68 1
76 | benzo[b]furan-4-ol 9.06 9.66 1 |8.96 1 9.06 1
77 | 3-iodophenol 9.06 9.24 1 ]9.22 2 9.17 1
78 | 3-bromophenol 9.03 9.19 2 19.19 1 9.13 3
79 | 3-hydroxybenzaldehyde 9.00 9.13 1 ]9.32 1 8.71 1
80 | 3-trifluoromethylphenol 8.95 8.41 1 |8.55 1 8.52 2
81|1,3,5-trihydroxybenzene 8.93 8.67 1 |8.91 2 8.82 2
82 |isovanillin 8.89 9.00 2 [9.05 1 8.78 1
83 | 4-chloro-1-naphthol 8.86 8.66 1 (871 1 8.59 2
84 | 4-chloro-2-naphthol 8.82 8.73 1 |8.95 1 8.72 1
85 | 4-iodo-2-naphthol 8.81 8.83 1 |8.98 2 8.68 3
86 | 3-chlorophenol 8.79 9.10 2 19.19 1 9.09 2
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Nr [Name pPK GM° EG°| T™M" ET® NM' EN?
87 | 4-bromo-2-naphthol 8.74 8.76 1 |8.95 1 8.63 3
88 | 2-fluorophenol 8.73 8.51 1 |8.55 1 8.70 1
89 | 4-bromo-1-naphthol 8.72 8.36 1 |8.36 2 8.30 1
90 | 2-bromo-4-methoxyphenol 8.63 8.30 2 18.39 1 8.78 1
91 | 3-cyanophenol 8.61 8.68 1 |8.78 1 8.57 2
92 | 3,4-dichlorophenol 8.59 8.61 1 |8.65 1 8.58 1
93 | 2-iodophenol 8.51 8.00 1 |7.96 2 8.32 1
94 | 2-bromophenol 8.44 7.87 2 [8.04 1 8.37 3
95 | 3-chloro-1-naphthol 8.40 8.30 1 |8.45 1 8.25 3
96 | 3-lodo-1-naphthol 8.36 8.56 1 |8.54 1 8.45 1
97 | 3-nitrophenol 8.36 7.70 1 |7.90 2 7.91 1
98 | salicylaldehyde 8.34 8.34 2 18.39 1 8.15 1
99 | 3-bromo-1-naphthol 8.34 8.41 1 |8.52 1 8.29 3
100 | 4-cyano-2,6-dimethylphenol 8.27 9.71 1 |9.03 1 8.29 1
101 | 4-cyano-3,5-dimethylphenol 8.21 8.27 1 |8.39 2 8.24 1
102 | 3,5-dichlorophenol 8.19 8.24 1 |8.37 1 8.27 3
103 | 3,5-diiodophenol 8.10 8.51 1 |8.44 1 8.45 2
104 | 2-chlorophenol 8.10 8.16 1 |8.35 1 8.51 1
105 | 4-chlorobiphenyl-3-ol 8.07 7.94 2 (8.23 2 8.22 1
106 | 3,5-dibromophenol 8.06 8.32 1 |8.36 1 8.32 1
107 | 4-acetylphenol 8.05 8.74 1 |8.84 1 8.58 3
108|2,2',4,4’-biphenyltetrol 7.74 8.42 1 |7.89 1 7.99 1
109 | 4-cyanophenol 7.97 8.43 1 |8.49 2 8.32 1
110/ 2,4-dichlorophenol 7.89 7.47 1 |7.70 1 7.94 2
111 | biphenyl-2,2’-diol 7.56 9.48 2 [841 1 7.54 1
112 3,4,5-trichlorophenol 7.84 7.79 1 |7.93 2 7.86 1
113 2,4-dibromophenol 7.79 6.99 1 |7.17 1 7.62 1
114 2,3-dichlorophenol 7.70 7.26 2 |7.60 1 7.58 1
115 4-Bromo-2-chlorophenol 7.64 7.26 1 |7.46 1 7.71 3
116 | 4-hydroxybenzaldehyde 7.62 8.57 1 |8.69 2 8.40 3
117|2,5-dichlorophenol 7.51 7.28 2 |7.52 1 7.67 3
118 vanillin 7.40 7.50 1 |7.47 1 7.47 1
119|2,4,5-trichlorophenol 7.37 6.75 1 |7.06 1 6.76 1
120 | 4-methoxy-2-nitrophenol 7.31 7.32 1 |7.43 2 7.46 1
121 | 2-nitrophenol 7.23 6.91 1 |7.12 1 7.20 2
122 | 4-nitrophenol 7.16 7.08 1 |7.18 1 6.84 2
123 | 5-methoxy-2-nitrophenol 7.09 6.89 1 |6.94 1 6.78 1
124 | 2-cyanophenol 6.86 7.17 2 (741 2 6.77 1
125 2,6-dichlorphenol 6.79 7.04 1 |7.24 1 7.11 1
126 | 4-nitrobiphenyl-3-ol 6.74 6.88 1 |7.13 1 6.99 1
127 | 3,5-dinitrophenol 6.73 5.50 1 |5.84 1 6.57 1
128 | 3-nitrobiphenyl-4-ol 6.73 6.89 2 |7.11 2 6.96 2
129 2,6-dibromophenol 6.67 6.61 1 |6.71 1 5.98 1
130 | 4-nitrosophenol 6.48 8.22 1 |8.39 1 7.52 1
131 | 4-Chloro-2-nitrophenol 6.46 6.12 1 |6.39 1 6.50 1
132 2,4,6-trichlorphenol 6.23 6.41 2 |6.64 2 6.46 2
133 | 4-bromo-2,6-dichlorphenol 6.21 6.15 1 |6.38 1 6.10 1
134 | 5-fluoro-2-nitrophenol 6.07 5.75 1 |6.12 1 6.24 1
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Nr [Name pPK GM° EG°| T™M" ET® NM' EN?
135 | 3-chloro-6-nitrophenol 6.05 6.02 1 |6.34 1 6.47 3
136 | 2-chloro-6-nitrophenol 5.48 5.71 1 |6.07 2 5.44 1
137 | 2-chloro-4-nitrophenol 5.45 5.18 2 |5.53 1 5.66 1
138 | 3,4-dinitrophenol 5.42 5.08 1 |541 1 5.35 1
139 2,5-dinitrophenol 5.22 4.03 2 1473 1 5.25 1
140 2,4-dibromo-6-nitrophenol 4.71 4.68 1 |5.04 2 4.43 1
141 2,6-Dichloro-4-cyanophenol 4.38 5.46 1 |5.80 1 4.81 1
142 2,4-dinitrophenol 4.08 3.42 2 14.00 1 4.16 1
143| 3,5-dinitrobiphenyl-2-ol 3.85 2.95 2 [3.29 1 3.86 1
144 2,6-dichloro-4-nitrophenol 3.55 4.02 2 (4.42 2 3.84 3
145 2,6-dibromo-4-nitrophenol 3.39 3.74 1 |3.95 1 3.40 1
146 | 2,6-diiodo-4-nitrophenol 3.32 3.97 1 |3.82 1 3.54 1

2 Refs [120, 135, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen mit statistischer Korrektur (+log n), °
lineares Gesamtmodell OPK_GES LIN_Q (Kap. 4.4.5.2), © Eintellung Gesamtmodel| (1. Trainingsdaten, 2:
Testdaten), © lineares Teilmodell OPK_PH_LIN_Q (Kap. 4.4.5.4), © Einteilung Teilmodell (1: Trainingsdaten,

2: Testdaten), ' Netzmodell OPK_NN_Q (Kap. 4.4.5.6), ¢ Einteilung fiir neuronales Netz (1: Trainingsdaten, 2:
Evaluierungsdaten, 3: Testdaten)

Tab. 8.11: Liste der Carbonséduren mit ihrem experimentelléa-Wert und den abge-
schatzten Werten aus den quantenchemischen Modellen (s. Kap. 4.4.5)

Nr [Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
147 | abietic acid 4.97 4.83 1 |4.63 1 4.83 1
148 | cyclohexanecarboxylic acid 4.60 4.67 2 |451 1 3.84 2
149 | octanoic acid 4.60 453 1 (4.73 2 4.88 2
150 | decanedioic acid 4.59 4.45 1 |4.76 1 4.75 1
151 | Propanoic acid 4.58 4.59 1 |4.36 1 4.63 1
152 | hexanoic acid 4.55 4.49 2 |4.57 1 4.85 3
153 | 1-pentanoic acid 454 4.41 1 (441 2 478 1
154 | butanoic acid 4.52 4.45 1 (433 1 4.73 3
155 1,8-octanedioic acid 451 4.31 2 |4.61 1 4.42 2
156 | 4-ethoxybenzoic acid 4.50 4.05 1 (393 2 4.32 2
157 | cyclobutanecarboxylic acid 4.49 4.62 1 (442 1 4.29 1
158 | 2-methylpentanoic acid 4.48 5.03 1 |4.79 1 4.54 3
159 | 4-propoxybenzoic acid 4.48 4.04 2 14.02 1 4.56 1
160 | heptanedioic acid 4.48 4.29 1 |455 2 4.50 1
161 | 2-methylbutanoic acid 4.46 4.99 1 |4.67 1 4.49 1
162 | acetic acid 4.46 4.20 1 |3.63 1 4.48 1
163 | trans-2-hexenoic acid 4.44 4.40 2 14.32 1 4.32 2
164 | 2-allylpropionic acid 4.42 4.50 1 (448 2 4.89 1
165 | trans-3-hexenoic acid 4.42 4.08 1 (4.20 1 4.25 1
166 | hexanedioic acid 4.42 4.24 2 [4.44 1 4.46 3
167 | 2-ethylbutanoic acid 4.41 4.40 1 |4.26 1 4.38 1
168 | 2-pentenoic acid 4.40 4.26 1 |(4.09 2 4.09 1
169 | allylacetic acid 4.38 4.29 2 (4.28 1 4.60 1
170 | trans-2-butenoic acid 4.38 4.15 1 (385 1 411 2
171 | 3-butenoic acid 4.35 4.02 1 |3.90 1 4.15 3
172 | 3-(4’-chlorophenyl)propanoic acid 4.30 4.10 2 1443 2 4.34 1
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Nr [Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
173 3-(3'-chlorophenyl)propanoic acid 4.29 411 1 |44 1 441 2
174 | 3-(2'-chlorophenyl)propanoic acid 4.28 4.20 1 |452 1 4.41 1
175 | 4-phenoxybenzoic acid 4.22 3.59 1 |3.73 1 3.87 2
176 | 4-chlorobutanoic acid 4.22 4.13 2 (4.08 2 4.26 3
177 | 4-methoxybenzoic acid 4.20 3.99 1 |3.84 1 4.32 3
178 | 4-cyanobutanoic acid 4.14 3.86 1 |4.06 1 3.97 1
179 cis-2-butenoic acid 4.14 4.10 1 (383 1 3.91 3
180 | trans-cinnamic acid 4.14 4.17 2 14.29 2 4.07 1
181 | 4-tert-butylbenzoic acid 4.09 3.99 1 (393 1 4.08 1
182 | 4-ethylbenzoic acid 4.05 3.95 1 |3.85 1 4.13 3
183 | 3-phenoxypropanoic acid 4.02 4.02 2 (443 1 4.04 1
184 | 3,5-dimethylbenzoic acid 4.00 3.93 1 (384 2 4.15 1
185 | propenoic acid 3.96 4.12 1 (371 1 3.83 1
186 | dibenzylsuccinic acid 3.96 3.26 2 13.32 1 4.06 1
187 | 4-fluorophenylacetic acid 3.95 3.07 1 |3.42 1 3.61 3
188 | 2,4-dimethylbenzoic acid 3.92 3.87 1 |3.69 1 3.99 1
189 | 3-propoxybenzoic acid 3.90 3.79 1 (385 1 3.99 1
190 | benzoic acid 3.90 3.83 1 (364 1 4.02 1
191 | 3-ethoxybenzoic acid 3.87 3.79 2 |3.79 2 4.03 3
192 | 4-fluorobenzoic acid 3.85 3.51 1 |(3.39 1 3.78 1
193 | trans-3-nitrocinnamic acid 3.82 3.37 1 |3.75 1 3.38 1
194 | 3-methoxybenzoic acid 3.80 3.75 1 (371 1 4.00 1
195 | 3-chloropropanoic acid 3.78 3.83 1 |3.65 2 3.90 2
196 | glutaric acid 3.77 4.03 1 |4.28 1 3.99 3
197 | 2-(bromophenyl)acetic acid 3.75 2.88 1 (321 1 3.23 1
198 | 3-chlorobutanoic acid 3.75 3.64 2 |3.58 1 3.58 1
199 | 3-Bromopropanoic acid 3.71 3.90 1 (371 2 3.77 2
200 | 2-nitrophenylacetic acid 3.70 2.99 1 |356 1 3.45 1
201 | 4-iodobenzoic acid 3.70 3.40 1 |3.33 1 3.55 3
202 | 3-cyanopropanoic acid 3.69 3.61 2 |3.78 1 3.44 1
203| 4-chlorobenzoic acid 3.69 3.49 1 |(3.39 2 3.71 3
204 | 4-bromobenzoic acid 3.66 3.36 1 (327 1 3.58 1
205 | 3-phenoxybenzoic acid 3.65 3.54 1 |3.66 1 3.66 1
206 | 2-methoxybenzoic acid 3.60 2.75 2 [3.01 1 3.61 1
207 | cis-cinnamic acid 3.58 4.19 1 |3.74 2 3.36 1
208 | 3-fluorobenzoic acid 3.56 3.36 1 |3.33 1 3.65 2
209 | 4-nitrophenylacetic acid 3.55 2.54 1 |3.10 1 3.06 2
210 | ethoxyacetic acid 3.54 3.54 1 |3.69 1 3.36 1
211 | 3-chlorobenzoic acid 3.54 3.46 1 |(3.39 2 3.79 1
212 | 3-bromobenzoic acid 3.51 3.44 1 (332 1 3.72 3
213 | 2-nitropropanoic acid 3.49 2.44 2 |1.87 1 3.28 1
214 |1,1-cyclohexanedicarboxylic acid 3.45 4.19 1 |381 1 3.77 1
215 |formic acid 341 2.33 1 1.54 2 3.42 1
216 | anthracene-1-carboxylic acid 3.38 3.19 1 |3.28 1 3.49 1
217 | 3,4-dichlorobenzoic acid 3.34 3.19 2 13.20 1 3.58 3
218 | 3-cyanobenzoic acid 3.30 3.11 1 |(3.20 1 3.50 2
219 | 2-tert-butylbenzoic acid 3.27 2.78 1 |2.67 2 3.15 1
220 | methoxyacetic acid 3.27 3.46 1 |345 1 3.25 2
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Nr [Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
221 | 2-benzoylbenzoic acid 3.24 2.80 1 |2.87 1 3.32 1
222 | acetylsalicylic acid 3.18 3.75 1 |3.40 1 3.34 1
223 | 3-nitrobenzoic acid 3.16 2.56 1 (282 2 3.11 1
224 | 4-nitrobenzoic acid 3.13 2.37 2 |2.66 1 2.80 3
225 | 5-Hexen-3-ynoic acid 3.09 3.37 1 |3.72 1 3.14 3
226 | 3-butynoic acid 3.02 3.38 2 13.38 1 3.25 1
227 | 4-chlorophenoxy-2-methylacetic acid 2.96 2.77 1 (331 2 3.10 1
228 | o-phthalic acid 2.95 2.81 1 |2.79 1 2.60 2
229 | ethylmalonic acid 2.90 3.18 1 (333 1 2.54 1
230 | iodoacetic acid 2.89 3.32 2 |2.62 1 2.98 1
231 | phenoxyacetic acid 2.86 3.18 1 |3.69 2 2.90 1
232 | 2-cyanobenzoic acid 2.84 2.99 1 (276 1 2.43 1
233 | 2-chlorophenoxyacetic acid 2.75 2.90 1 (342 1 2.73 1
234 | 2-bromopropanoic acid 2.71 3.51 1 |3.03 2 2.58 1
235 | o-cyanophenoxyacetic acid 2.68 2.81 1 (348 1 2.74 1
236 | p-cyanophenoxyacetic acid 2.63 2.73 1 (343 1 2.40 1
237 | bromoacetic acid 2.62 3.11 2 |257 1 2.70 3
238| 2-chlorobenzoic acid 2.60 3.58 1 (322 2 2.85 1
239 | 2-Chloropropanoic acid 2.59 3.47 1 |3.15 1 2.56 1
240 | 2-chlorocrotonic acid 2.57 3.07 1 (274 1 2.52 1
241 | 2,3-dichloropropanoic acid 2.55 2.52 2 |2.36 1 2.20 1
242 | 3,5-dinitrobenzoic acid 2.55 1.37 1 |2.06 2 2.30 1
243 | chloroacetic acid 2.55 2.98 1 |255 1 2.53 1
244 | 3,4-dinitrobenzoic acid 2.52 1.32 1 (199 1 2.12 1
245 | fluoroacetic acid 2.42 2.80 2 (249 1 2.27 2
246 | 2,4-dichlorobenzoic acid 2.38 2.39 1 (242 2 1.85 1
247 | 4-hexen-2-ynoic acid 2.37 2.19 1 |2.58 1 2.36 1
248 | 2,3-Dichlorobenzoic acid 2.37 2.82 1 |2.71 1 2.12 1
249 | 2-Butynoic acid 2.29 2.57 2 |2.70 1 2.24 1
250 | 2-fluoroacrylic acid 2.25 2.64 1 (232 2 2.25 1
251 | 2-chloro-3-butenoic acid 2.24 2.63 1 |255 1 2.51 1
252 | pyruvic acid 2.19 2.29 1 (224 1 2.17 1
253 | cyanoacetic acid 2.17 2.63 2 |274 1 2.36 1
254 | 2,5-dichlorbenzoic acid 2.17 2.54 1 (249 2 2.03 3
255 | diethylmalonic acid 2.15 3.34 1 (332 1 2.32 2
256 | diisopropylmalonic acid 1.82 2.83 1 (254 1 1.68 1
257 | 2,3-dibromopropanoic acid 2.03 2.60 2 (229 1 2.51 3
258 | 2-nitrobenzoic acid 1.91 1.96 1 (231 2 1.94 1
259 | maleic acid 1.91 2.99 1 (329 1 2.38 1
260 | dichloroacetylacetic acid 1.81 3.30 1 (265 1 2.20 1
261 | 2-butynedioic acid 1.75 0.84 2 |1.63 1 1.68 1
262 | 2-chloro-3-nitrobenzoic acid 1.72 2.05 1 (225 2 2.09 1
263] 2,3-dinitrobenzoic acid 1.55 0.61 1 |1.37 1 1.42 1
264 | propynoic acid 1.54 2.02 1 |1.99 1 1.65 1
265 | 2,6-dichlorbenzoic acid 1.29 2.03 2 |212 1 1.52 1
266 | 2,2-dibromopropanoic acid 1.18 2.52 1 (1.89 2 1.34 1
267 | dichloroacetic acid 1.18 1.11 1 |0.86 1 1.23 1
268 | 2,4-dinitrobenzoic acid 1.13 1.28 1 |2.07 1 1.80 1
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Nr [Name pPK GM° EG° | ™™ ET® NM' EN?
269 | difluoroacetic acid 1.04 0.66 2 10.69 1 0.83 1
270 | trichloroacrylic acid 0.85 1.28 1 (111 2 1.79 2
271 | tribromoacetic acid 0.42 1.87 1 |0.86 1 0.59 1
272 |trichloroacetic acid 0.40 1.05 1 |051 1 0.50 1
273 | trifluoroacetic acid? 0.22 | -0.34 2 |-0.01 1 0.23 1
274 | chlorodifluoroacetic acid 0.16 | -0.50 1 |-0.43 2 0.45 1

% Refs [120, 135, 136], mit statistischer Korrektur (-log 2) bei mehreren (gleichwertigen) Hydroxygruppen mit
statistischer Korrektur (+log n), ® Modell OPK_GES LIN_Q (Kap. 4.4.5.2), ¢ TG: Einteilung Gesamtmodell
(1: Trainingsdaten, 2: Testdaten),  Modell OPK_CS LIN_Q (Kap. 4.4.5.5), ® TT: Einteilung Teilmodd ! (1:
Trainingsdaten, 2: Testdaten), " Modell OPK_NN_Q (Kap. 4.4.5.6), ® TNN: Einteilung fiir neuronales Netz (1:
Trainingsdaten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Tes tdaten)

Tab. 8.12: Liste der 2-Hydroxy-2,4,6-cycloheptatrien-1-one (CHTs) mit ihrem experimen-
tellen pK,-Wert und den abgeschatzten Werten aus den quantenchemischen Mo-
dellen (s. Kap. 4.4.5)

Nr [Name pPK GM° EG° | ™' ET NM® EN'
275 | 2-hydroxy-3-methoxy-CHT 8.00 6.21 2 7.99 1
276 | 2-hydroxy-5-methoxy-CHT 7.75 7.45 1 7.64 1
277 | 2-hydroxy-4-methoxy-CHT 7.24 5.96 2 6.91 1
278 | 4-bromo-2-hydroxy-CHT 5.72 5.77 2 6.21 2
279 | 5-Chloro-2-hydroxy-CHT 5.62 5.92 1 5.96 1
280 | 5-bromo-2-hydroxy-CHT 5.54 5.68 1 5.79 3
281| 3,5-dibromo-2-hydroxy-CHT 5.18 3.79 1 4.70 1
282 | 3-bromo-2-hydroxy-CHT 5.14 4.62 1 5.40 1
283| 3,7-dibromo-2-hydroxy-CHT 4.68 3.89 1 4.70 2
284 | 3,5,7-tribromo-2-hydroxy-CHT 4.27 5.15 1 4.46 1

2 Ref [120], ° lineares Gesamtmodell OPK_GES LIN_Q (Kap. 4.4.5.2), © Einteilung Gesamtmodell (1: Trai-
ningsdaten, 2: Testdaten), ¢ Kein Teilmodell verfiigbar® Modell OPK_NN_Q (Kap. 4.4.5.6),Einteilung fiir
neuronales Netz (1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsdaten, 3: Tes tdaten)

8.2.2 Stickstoffverbindungen fur die Abschatzung desk,-Wertes

Tab. 8.13: Liste der Amine mit ihrem experimentellen pK,-Wert und den abgeschéatzten
Werten (s. Kap. 4.5.3)

Nr |Name pPK GM° EG°| T™M® ET® NM' EN?
1| di-n-butylamine 11.25| 10.61 1 |10.86 1 |10.91 1
2 | dicyclohexylamine 11.25| 10.56 2 |10.76 2 |10.76 1
3| 4-methylpiperidine 11.23| 10.43 1 |10.77 1 |10.77 1
4| pyrrolidine 11.18| 10.46 1 |10.85 1 (10.78 2
5| piperidine 11.13| 10.50 1 [10.85 1 (10.87 1
6| 1-azacycloheptane 11.11| 10.52 2 110.83 2 [10.91 3
7 | diethylamine 11.09| 10.79 1 |11.15 1 |11.09 1
8|2,2,6,6-tetramethylpiperidine 11.07| 11.15 1 |11.43 1 |11.55 1
9| 3-methylpiperidine 11.07| 10.44 1 |10.75 1 ]10.81 2
10| cis-2,6-dimethylpiperidine 11.07| 10.80 2 |11.13 2 |11.24 1
11| dihexylamine 11.00| 10.56 1 |10.80 1 |10.72 2
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Nr |Name pPK GM° EG°| T™M® ET® NM' EN?
12| didodecylamine 10.99| 10.55 1 |10.78 1 |10.64 3
13| quinuclidine 10.95| 10.32 1 |10.03 1 |10.01 1
14| 2-methylpiperidine 10.95( 10.65 2 |10.99 2 |11.06 1
15| dipropylamine 10.93| 10.67 1 |10.95 1 |11.02 2
16| dicyclopentylamine 10.93| 10.54 1 (10.78 1 |10.87 2
17 | butylmethylamine 10.90| 10.58 1 [10.91 1 |10.84 1
18| N,N-dibutyl-1-butanamine 10.89| 10.67 2 |[10.19 2 |10.52 1
19 | triethylamine 10.78| 10.95 1 |10.62 1 [10.59 1
20| dimethylamine 10.77| 10.56 1 |10.96 1 |10.67 1
21| ethylamine 10.70| 10.69 1 [10.59 1 (10.46 1
22| propylamine 10.68| 10.62 2 110.49 2 110.38 1
23 | tert-butylamine 10.68| 11.01 1 (10.88 1 |10.88 1
24| Cyclohexanamine 10.67| 10.57 1 |10.39 1 ]10.36 1
25| n-heptylamine 10.66| 10.59 1 [10.43 1 |10.31 1
26| 1-ethyl-2-methylpiperidine 10.66| 10.79 2 110.44 2 ]10.60 1
27| 1,4-butanediamine 10.35| 10.55 1 |10.40 1 |10.21 1
28| methylamine 10.65| 10.55 1 |10.47 1 |10.28 1
29| cyclopentylamine 10.65| 10.56 1 (1041 1 |10.38 2
30| octylamine 10.65| 10.57 2 [10.41 2 |10.30 1
31| n-butylamine 10.64| 10.59 1 |10.45 1 [10.36 2
32| aminononane 10.64| 10.57 1 |10.41 1 ]10.30 3
33| 1-aminodecane 10.64| 10.56 1 |10.41 1 |10.29 3
34| 1-amino-3-methylbutane 10.64| 10.57 2 [10.41 2 |10.34 1
35| cyclohexylamine 10.64| 10.57 1 [10.39 1 |10.36 3
36 | dodecylamine 10.63| 10.56 1 (1041 1 |10.29 1
37| 2-aminopropane 10.63| 10.84 1 |10.73 1 ]10.68 1
38| 1-pentanamine 10.61| 10.58 2 110.43 2 110.34 1
39| n-octylamine 10.61| 10.57 1 (1041 1 |10.30 3
40 | n-hexylamine 10.60| 10.57 1 |10.42 1 |10.31 3
41| 1-aminooctadecane 10.60| 10.56 1 |10.41 1 |10.29 3
42| 2-aminoheptane 10.58| 10.72 2 |10.55 2 110.51 3
43| isobutylamine 10.58| 10.57 1 [10.40 1 |10.26 3
44| 2-aminobutane 10.56| 10.77 1 |10.63 1 (10.58 1
45| 1,3-propanediamine 10.17| 10.54 1 |10.40 1 |10.17 1
46 | tri-n-propylamine 10.46| 10.76 2 10.32 2 110.62 1
47 | N-ethylpiperidine 10.45| 10.65 1 ]10.32 1 |10.35 2
48| 1-butylpiperidine 10.43| 10.56 1 (10.18 1 |10.33 3
49| diethylmethylamine 10.43| 10.83 1 |10.53 1 ]10.39 1
50 | triisobutylamine 10.42| 10.59 2 110.04 2 ]10.68 1
51| 4-phenylpiperidine 1041} 10.11 1 |10.47 1 ]10.31 3
52| 1-amino-4-phenylbutane 10.36| 10.47 1 |10.32 1 |10.21 3
53| 2-benzylpyrrolidine 10.31| 10.03 1 |10.37 1 ]10.25 3
54| 1,5-pentanediamine 9.95 | 10.56 2 110.40 2 (10.23 1
55| 1,2-dimethylpiperidine 10.22| 10.68 1 |10.35 1 |10.37 1
56| 1,2-dimethylpyrrolidine 10.20| 10.64 1 |10.35 1 |10.24 3
57| butyldimethylamine 10.19| 10.62 1 |10.29 1 |10.06 2
58| ethyldimethylamine 10.16| 10.72 2 110.43 2 |10.19 1
59| N-methylpiperidine 10.13| 10.54 1 |10.23 1 |10.10 1
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Nr |Name pPK GM° EG°| T™M® ET® NM' EN?
60 | 1-phenyl-2-aminohexane 10.04| 10.15 1 |9.95 1 19.99 1
61| 1-phenyl-2-aminopentane 10.03| 10.16 1 |9.97 1 ]10.02 2
62| 1-phenyl-2-amino-4-methylpentane 10.03| 10.14 2 1993 2 19.98 3
63| 2,3-butanediamine 9.70 | 10.61 1 (10.39 1 |10.22 2
64 | 1-phenyl-2-aminopropane 9.90 | 10.25 1 |10.11 1 ]10.22 1
65 | 1-phenyl-2-amino-3-methylbutane 9.90 | 10.14 1 (992 1 |9.84 2
66 | 1-amino-2-phenylethane 9.82 | 10.10 2 |9.97 2 |10.01 1
67 | piperazine 9.51 9.00 1 ]943 1 |941 1
68 | trimethylamine 9.79 | 10.60 1 |10.34 1 |10.00 1
69 | trans-1,2-cyclohexanediamine 9.44 | 1041 1 |[10.16 1 |9.95 1
70| 1-allylpiperidine 9.65 | 10.11 2 |9.61 2 19.73 1
71| 1-phenyl-2-amino-3,3-dimethylbutane  9.64 | 10.09 1 [(9.84 1 |9.58 1
72| 2-phenylpyrrolidine 9.60 9.59 1 |9.79 1 |9.79 1
73| N-methylbenzylamine 9.56 9.63 1 |9.84 1 ]9.79 1
74| allylamine 9.51 | 10.16 2 19.90 2 19.88 1
75| 1-benzylpyrrolidine 9.51 9.56 1 |9.09 1 |9.16 1
76 | N,N-diethylbenzylamine 9.48 9.89 1 |9.38 1 |9.56 1
77 | 2-methoxyethylamine 9.45 9.76 1 |9.64 1 ]9.88 2
78 | benzylamine 9.36 9.65 2 19.38 2 1948 1
79| 1,3-diphenyl-2-aminopropane 9.31 9.67 1 ]9.50 1 |9.64 1
80| diallylamine 9.29 9.73 1 (977 1 |9.88 1
81| 2-ethoxyethylamine 9.26 9.75 1 ]9.62 1 ]9.85 1
82| N,N-dimethylbenzylamine 8.97 9.66 2 19.20 2 1891 1
83| N,N’-dimethylpiperazine 8.24 9.07 1 |8.82 1 |8.67 1
84| dibenzylamine 8.52 8.71 1 |8.71 1 |8.37 1
85 | di(ethoxyethyl)amine 8.47 8.91 1 (9.20 1 |9.40 1
86| tri-N-allylamine 8.31 9.32 2 |8.50 2 |8.61 1
87| 2-cyanoethylamine 7.70 7.66 1 |7.87 1 |8.59 1
88| glycine ethyl ester 7.66 5.18 1 [5.35 1 |6.22 2
89| 1-cyano-2-diethylaminoethane 7.65 7.93 1 [(7.90 1 |7.84 1
90 | glycine methyl ester 7.59 5.19 2 |5.36 2 16.28 1
91 | 2-bis(2-chloroethyl)aminopropane 6.98 6.84 1 [6.77 1 |7.04 1
92 | 1-bis(2-chloroethyl)aminopropane 6.68 6.64 1 [6.55 1 |6.69 2
93| 1-bis(2-chloroethyl)aminobutane 6.61 6.61 1 [651 1 |6.72 1
94 | bis-(2-chloroethyl)aminoethane 6.55 6.70 2 |6.65 2 |6.56 3
95 | bis-(2-chloroethyl)aminomethane 6.43 6.59 1 [6.56 1 |6.09 1
96 | aminoacetonitrile 5.34 4.68 1 [4.76 1 |5.19 1
97 | 2-dicyanoethylamine 5.14 4.69 1 [5.20 1 |5.46 1
98 | 1-cyanomethylpiperidine 4.55 4.61 2 441 2 14.49 1

2 Refs [92, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Gruppen mit statistischer Korrektur (+log n), ° lineares Ge-
samtmodell NPK_GES LIN (Kap. 4.5.3.2), © Einteilung Gesamtmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), ¢
lineares Teilmodell NPK_AM_LIN (Kap. 4.5.3.3), ® Einteilung Teilmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), |
Netzmodell NPK_NN (Kap. 4.5.3.7), ¢ Einteilung fur neuronales Netz (1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsda-
ten, 3: Testdaten)

Tab. 8.14: Listeder Aniline mit ihrem experimentellen f,-Wert und den abgeschéatzten
Werten aus den empirischen Modellen (s. Kap. 4.5.3)

Nr \Name pPK GM° EG® TM" ET® NM' EN?
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Nr [Name pPKL GM° EG® TM" ET® NM' EN?
99 | N,N-diethyl-o-toluidine 7.18 5.26 1 6.28 1 7.6 1
100 | N,N-diethylaniline 6.65 5.27 1 6.46 1 6.53 1
101 | 2,N,N-trimethylaniline 5.98 5.02 1 5.10 1 5091 1
102 | N-butylaniline 5.28 5.03 2 511 2 476 2
103 3,N,N-trimethylaniline 5.27 5.03 1 519 1 5.29 2
104 | 4,N-dimethylaniline 5.25 4.98 1 464 1 474 3
105 | 4-ethoxyaniline 5.20 4.80 1 5.00 1 481 1
106 | N,N-dimethyl-p-toluidine 5.19 5.02 2 523 2 520 3
107 | N-ethylaniline 5.12 5.12 1 496 1 517 1
108 | 4-methlaniline 5.10 4.99 1 494 1 499 2
109 | N,N-dimethylaniline 5.10 5.04 1 528 1 522 1
110|1,2,3,4-tetrahydroquinoline 5.03 4.81 2 445 2 463 1
111 | 4-ethylaniline 5.00 4.97 1 4091 1 496 3
112 | 4-cyclohexylaniline 4.96 4.97 1 487 1 4.89 1
113 | 4-tert-butylaniline 4.95 4.95 1 486 1 488 3
114 | 2,4-dimethylaniline 4.87 4.97 2 476 2 444 2
115| N-methylaniline 4.85 5.01 1 470 1 482 2
116 | 4-isopropylaniline 4.85 4.96 1 489 1 492 1
117 | 3-methylaniline 4.69 5.00 1 492 1 497 3
118 | aniline 4.69 5.01 2 5.00 2 5.06 1
119 4-fluoroaniline 4.65 4.14 1 435 1 425 2
120 2,N-dimethylaniline 4.60 4.99 1 451 1 459 1
121 | N,N-dimethyl-1-aminonaphthalene 4.57 4.36 1 481 1 4.62 1
122 | 2-methoxyaniline 4.52 3.95 2  4.02 2 480 2
123 | 2-ethoxyaniline 4.47 3.94 1 397 1 478 1
124 | 2-toluidine 4.43 4.99 1 482 1 453 1
125 4-chloro-N,N-dimethylaniline 4.40 4.26 1 454 1 4.26 3
126 | 2,4,6-trimethylaniline 4.38 4.96 2 457 2 375 1
127 | 2-ethylaniline 4.34 4.96 1 471 1 439 1
128 | 3-ethoxyaniline 4.28 4.75 1 468 1 4.48 1
129 | 4-aminobiphenyl 4.26 3.32 1 349 1 3.93 1
130 | 4-bromo-N,N-dimethylaniline 4.23 4.51 2 4.86 2 4.49 1
131 | 3-methoxyaniline 4.23 4.77 1 471 1 452 3
132 | 3-aminobiphenyl 4.18 4.58 1 456 1 4.09 1
133 | 2-naphtylamine 4.15 4.43 1 497 1 421 1
134 | 2-aminoanthracene 4.10 3.50 2 4.08 2 405 1
135 | 3-bromo-4-methoxyaniline 4.08 3.92 1 403 1 355 2
136 | 3-chloro-4-methylaniline 4.05 3.85 1 381 1 372 1
137 | N-benzylaniline 4.04 4.06 1 417 1 424 1
138 | 4-chloroaniline 3.98 4.22 2 425 2 424 1
139 | 1-naphtylamine 3.92 4.34 1 454 1 4.06 1
140 | 4-chloro-N-methylaniline 3.90 4.22 1 395 1 3.65 1
141 | 3-chloro-N,N-dimethylaniline 3.88 3.90 1 415 1 3.97 2
142 | 4-bromoaniline 3.86 4.47 2 457 2 444 3
143 | 5-chloro-o-toluidine 3.85 3.85 1 3.68 1 318 3
144 3,5-dimethoxyaniline 3.82 4.55 1 4.45 1 3.97 1
145| 2-aminobiphenyl 3.82 3.13 1 299 1 331 1
146 | N-methyl-1-aminonaphthalene 3.67 4.33 2 4.23 2 3.83 1
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Nr [Name pPKL GM° EG® TM" ET® NM' EN?
147 | 6-chloro-o-toluidine 3.62 2.69 1 246 1 293 1
148 | 3-bromoaniline 3.58 4.12 1 402 1 381 3
149 | 3-fluoroaniline 3.50 3.76 1 3.89 1 375 1
150 | 4-chloro-o-toluidine 3.39 4.21 2 407 2 362 3
151 | 3-chloroaniline 3.34 3.87 1 3.86 1 3.80 3
152 | 2-fluoroaniline 3.20 2.22 1 253 1 3.28 1
153 3,4-dichloroaniline 2.97 3.10 1 312 1 285 1
154 | 4-methyl-3-nitroaniline 2.96 1.78 2 210 2 231 2
155| 1-amino-6-nitronaphthalene 2.89 2.03 1 260 1 299 1
156 | 3-aminobenzonitrile 2.75 2.80 1 3.03 1 3.05 3
157 | 2-amino-8-nitronaphthalene 2.73 1.45 1 172 1 226 1
158 | 2-chloroaniline 2.66 2.70 2 264 2 271 3
159 | 2-iodoaniline 2.60 3.09 1 267 1 212 1
160 | 3,5-dimethyl-4-nitroaniline 2.59 1.54 1 124 1 165 3
161 | 2-bromoaniline 2.53 2.89 1 280 1 255 1
162 | 3-chloro-o-toluidine 2.49 3.85 2  3.67 2 319 1
163 | 3-nitroaniline 2.47 1.81 1 215 1 240 1
164 | 2-amino-4-nitronaphthalene 2.43 1.31 1 212 1 229 2
165 | 3,5-dichloroaniline 2.37 2.78 1 277 1 245 2
166 | 3,5-diiodoaniline 2.37 3.34 2 284 2 225 1
167 | 3,5-dibromoaniline 2.34 3.27 1 3.07 1 254 1
168 | 4-aminobenzophenone 2.15 2.79 1 272 1 246 1
169 | 4-methoxy-3-nitroaniline 211 1.62 1 214 1 213 1
170 2,4-dichloroaniline 2.05 1.96 2 1.97 2 233 2
171 | 4-chloro-3-nitroaniline 1.90 1.09 1 146 1 1.52 1
172 | 4-aminobenzonitrile 1.74 2.66 1 269 1 288 2
173 | 4-dimethylaminobenzaldehyde 1.65 2.69 1 301 1 1.63 1
174 2,5-dichloroaniline 1.53 1.63 2 157 2 2.08 1
175 | 2-methyl-4-nitroaniline 1.04 1.55 1 124 1 147 1
176 | 4-nitroaniline 1.00 1.56 1 142 1 181 1
177 | diphenylamine 0.77 2.78 1 119 1 0.69 1
178 | 2-nitroaniline 0.26 -0.45 2 -0.68 2  -0.05 1
179 | 4-chloro-2-nitroaniline -1.10 -1.11 1 -1.23 1 -0.84 1
180 | 5-chloro-2-nitroaniline -1.52 -1.45 1 -1.68 1 -143 1
181 2,5-dichloro-4-nitroaniline -1.74  -1.89 1 -201 1 -247 2
182 | 2-chloro-6-nitroaniline -241  -2.69 2 -2.85 2 -257 3
183 2,6-dichloro-4-nitroaniline -3.31 -2.92 1 -299 1 -324 1
184 | 2,4-dinitroaniline -453 -3.68 1 -3.98 1 -458 1
185 2,6-dinitroaniline -5.23 -5.71 1 -6.05 1 -5.30 2
186 | 2-bromo-4,6-dinitroaniline -6.94 -5.72 2  -5.99 2 -7.18 1
187 2,4,6-trinitroaniline -941 -8.73 1 -9.08 1 -947 3
188 | 3-amino-2,4,6-trinitrotoluene -9.50 -8.75 1 -895 1 -944 1

2 Refs [92, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Gruppen mit statistischer Korrektur (+log n), ° lineares Ge-
samtmodell NPK_GES LIN (Kap. 4.5.3.2), © Einteilung Gesamtmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), ¢
lineares Teilmodell NPK_AN_LIN (Kap. 4.5.3.4), © Einteilung Teilmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), |
Netzmodell NPK_NN (Kap. 4.5.3.7), ¢ Einteilung fur neuronales Netz (1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsda-
ten, 3: Testdaten)
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Tab. 8.15: Listeder Pyridine mit ihrem experimentellen ,-Wert und den abgeschéatzten
Werten aus den empirischen Modellen (s. Kap. 4.5.3)

Nr Name pPKL GM° EGC TM® ET® NM' EN?
189 2,3,6-trimethylpyridine 7.60 6.19 1 6.76 1 6.50 1
190 4-methylimidazole 7.52 7.87 2 744 2 754 1
191 2,4,6-trimethylpyridine 7.42 6.17 1 6.78 1 671 2
192 2,4-dimethylpyridine 6.99 5.95 1 592 1 6.27 3
193 imidazole 6.95 7.66 1 729 1 714 1
194 1-methylimidazole 6.95 7.79 2 761 2 7.34 2
195 2,6-dimethylpyridine 6.67 6.22 1 6.73 1 6.73 1
196 4-ethoxypyridine 6.67 5.42 1 527 1 543 2
197 2,3-dimethylpyridine 6.57 5.97 1 590 1 6.10 2
198 3-ethyl-6-methylpyridine 6.51 5.94 2 643 2 6.05 1
199 3,4-dimethylpyridine 6.47 5.71 1 5.80 1 563 2
200 4-methoxypyridine 6.47 5.44 1 5.26 1 547 1
201 2,5-dimethylpyridine 6.43 5.97 1 6.26 1 6.10 2
202 2-propylpyridine 6.30 591 2 585 2 6.04 1
203 2-methylbenzimidazole 6.29 5.75 1 5.86 1 6.01 1
204 3,5-dimethylpyridine 6.15 5.73 1 6.14 1 542 1
205 4-n-propylpyridine 6.05 5.71 1 582 1 5.66 2
206 4-picoline 6.02 5.74 2 577 2 579 3
207 4-isopropylpyridine 6.02 5.69 1 584 1 563 3
208 4-tert-butylpyridine 5.99 5.68 1 5388 1 556 1
209 2-picoline 5.95 6.00 1 587 1 6.29 1
210 2-ethylpyridine 5.93 5.94 2 586 2 6.08 1
211 papaverine 5.90 6.69 1 661 1 557 1
212 2-methylquinoline 5.83 6.09 1 547 1 6.00 1
213 2-tert-butylpyridine 5.83 5.84 1 5386 1 548 2
214 2-isopropylpyridine 5.83 5.88 2 585 2 581 3
215 3-tert-butylpyridine 5.82 5.68 1 574 1 553 1
216 3-isopropylpyridine 5.72 5.70 1 574 1 557 3
217 acridine 5.68 5.10 1 532 1 457 1
218 4-methylquinoline 5.67 5.82 2 465 2 564 2
219 3-picoline 5.65 5.76 1 575 1 565 1
220 benzimidazole 5.53 5.50 1 496 1 572 1
221 4-phenylpyridine 5.45 5.68 1 595 1 549 1
222 isoquinoline 5.42 6.31 2 552 2 547 1
223 pyridine 5.23 5.79 1 572 1 5.80 1
224 5-methylquinoline 5.20 5.87 1 462 1 567 3
225 2-benzylpyridine 5.13 5.42 1 5.89 1 577 1
226 melamine 4.60 4.47 1 526 1 452 1
227 5,6-benzoquinoline 5.00 6.14 2 486 2 527 1
228 quinoline 4.92 5.87 1 4.60 1 573 1
229 3-methoxypyridine 4.91 4.71 1 471 1 460 1
230 4,4'-dipyridyl 4.52 4.62 2 484 2 494 2
231 2-phenylpyridine 4.63 4.95 1 520 1 478 1
232 3,3'-dipyridyl 4.30 4.48 1 469 1 410 1
233 2,2'-dipyridyl 4.14 3.75 1 471 1 436 1
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Nr Name pPKL GM° EGC TM® ET® NM' EN?
234 7,8-benzoquinoline 4.15 5.62 2 433 2 436 1
235 4-iodopyridine 4.02 4.97 1 516 1 472 1
236 4-chloropyridine 3.83 4.55 1 436 1 470 3
237 4-bromopyridine 3.71 4.87 1 483 1 481 3
238 2,6-di-tert-butylpyridine 3.58 5.89 2 7.78 2 439 1
239 4-acetylpyridine 3.51 3.44 1 361 1 295 1
240 3-acetylpyridine 3.26 2.88 1 257 1 273 1
241 4-methoxycarbonylpyridine 3.26 3.09 1 323 1 337 1
242 3-iodopyridine 3.25 3.87 2 378 2 328 1
243 3-methoxycarbonylpyridine 3.13 2.27 1 1.88 1 298 1
244 2-methoxypyridine 3.06 3.31 1 3.26 1 313 1
245 4-tert-butylthiazole 3.04 3.33 1 343 1 284 1
246 2-tert-butylthiazole 3.00 3.34 2 279 2 280 1
247 3-fluoropyridine 2.97 2.92 1 259 1 317 1
248 3-chloropyridine 2.84 341 1 3.16 1 329 1
249 3-bromoquinoline 2.69 3.77 1 3.26 1 320 2
250 2-acetylpyridine 2.64 1.10 2 1091 2 234 1
251 3-bromopyridine 2.48 3.66 1 349 1 347 1
252 2-methoxycarbonylpyridine 221 -0.17 1 190 1 219 1
253 4-cyanopyridine 1.90 3.04 1 3.07 1 285 3
254 2-iodopyridine 1.82 1.93 2 160 2 134 1
255 3-cyanopyridine 1.45 2.04 1 161 1 229 2
256 4-nitropyridine 1.23 1.64 1 157 1 136 1
257 phenazine 0.90 1.09 1 1.06 1 120 1
258 3-nitropyridine 0.79 0.67 2 001 2 091 1
259 2-bromopyridine 0.71 1.37 1 094 1 125 1
260 pyrazine 0.30 1.88 1 157 1 051 1
261 2-chloropyridine 0.49 1.02 1 0.56 1 1.07 2
262 2-cyanopyridine -0.26  -0.77 2 -1.55 2 0.07 1
263 2-fluoropyridine -0.44 -0.08 1 -0.65 1 032 3
264 2-nitropyridine -2.06 -3.06 1 -3.16 1 -2.25 1

2 Refs [92, 136], bei mehreren (gleichwertigen) Gruppen mit statistischer Korrektur (+log n), ° lineares Ge-
samtmodell NPK_GES LIN (Kap. 4.5.3.2), © Einteilung Gesamtmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), ¢
lineares Teilmodell NPK_PY _LIN (Kap. 4.5.3.5), ® Einteilung Teilmodell (1: Trainingsdaten, 2: Testdaten), |
Netzmodell NPK_NN (Kap. 4.5.3.7), ¢ Einteilung fur neuronales Netz (1: Trainingsdaten, 2: Evaluierungsda-
ten, 3: Testdaten)

8.2.3 Schwefelverbindungen flr die Abschatzung desp-Wertes

Tab. 8.16: Liste der Schwefelverbindungen mit ihrem experimentellen pK,-Wert und den
abgeschatzten Werten (s. Kap. 4.6.3)

Nr Name pKa GM° EG®
1 1,1-dimethyl-1-propanethiol 11.30 10.74 1
2 2-propanethiol 10.86 10.59 1
3 1l-propanethiol 10.86 10.37 1
4 ethanethiol 10.61 10.41 1
5 methanethiol 10.33 10.24 2
6 2-mercapto-2-methyl-1-propanol 9.85 10.34 1
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Nr Name pKa GM° EG®
2-mercaptoethanol 9.57 9.96 1
ethyl 3-mercaptopropanoate 9.49 9.07 1

9 3-mercapto-1,2-propanediol 9.46 9.72 1

10 phenylmethanethiol 9.43 9.44 2

11 2-ethoxyethanethiol 9.38 9.88 1

12 1,2-ethanedithiol 9.26 9.36 1

13 2,3-dimercapto-1-propanol 8.92 9.09 1

14 methyl-2-mercaptoacetate 8.08 7.81 1

15 ethyl-2-mercaptoacetate 7.95 7.73 1

16 1-mercaptopropanone 7.86 8.38 2

17 4-methylbenzenethiol 6.82 6.54 1

18 4-methoxybenzenethiol 6.78 6.47 1

19 3-methylbenzenethiol 6.66 6.56 1

20 2-methylbenzenethiol 6.64 6.60 2

21 thiophenol 6.62 6.63 1

22 3-methoxybenzenethiol 6.39 6.35 1

23 4-chlorobenzenethiol 6.14 6.10 1

24  4-bromobenzenethiol 6.02 6.16 1

25 3-chlorobenzenethiol 5.78 5.84 2

26 3-nitrobenzenethiol 5.24 5.23 1

27 4-nitrobenzenethiol 4.72 5.28 1

28 thioacetic acid 3.62 3.98 1

29 butoxymethanedithioic acid 3.16 2.25 1

30 ethoxymethanedithioic acid 2.60 2.39 1

31 methoxymethanedithioic acid 2.29 2.46 2

32 isopropoxymethanedithioic acid 1.96 2.33 2

33 sec-butoxymethanedithioic acid 1.82 2.25 1

34 isobutoxymethanedithioic acid 1.66 2.23 1

35 dithiooxalic acid 1.21 0.75 1

2 Ref [135], bei mehreren (gleichwertigen) Gruppen mit statistischer Korrektur (+log n), ® lineares Gesamtmo-
dell SPK_GES LIN (Kap. 4.6.3), © Einteilung Gesamtmodell, 1: Trainingsd aten, 2: Testdaten

8.2.4 Verbindungen fir die Abschéatzung des Luft-Wasser-
Verteilungskoeffizienten

Tab. 8.17: Liste der Chemikalien fur diebAchatzung der Henry-Konstamigy (s. Kap. 5.1)

Nr  CASNR* Name logH® Lit® LM* FL® TL" NN FN" TN
1 50-00-0 formaldehyde -4.86 [227] -2.57 2.29 3 -2.68 218 0
2 50-29-3 p,p-DDT -3.47 [228] -3.74 -027 1 -355 -0.08 1
3 50-32-8 benzo[a]pyrene -452 [228] -3.78 0.74 1 -409 043 2
4 52-68-6 trichlorfon -6.30 [229] -7.93 -163 2 -6.12 0.18 0
5 55-18-5 N-nitrosodiethylamine -3.83 [140] -2.99 0.84 1 -3.89 -0.06 1
6 56-23-5 carbon tetrachloride 0.07 [230] -0.12 -019 1 -0.04 -0.11 2
7 56-38-2 parathion -546 [231] -7.26 -180 2 -541 0.05 1
8 56-55-3 benz[a]anthracene -3.48 [232] -3.41 0.08 2 -3.40 0.09 1
9 56-81-5 glycerol -6.15 [233] -6.63 -048 1 -6.24 -0.09 1
10 58-89-9 y-hexachlorocyclohexane -3.68 [228] -2.99 0.69 1 -3.29 0.39 0
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CASNR® Name logH® Lit°* LM* FL® TL" NN FN" TN
60-29-7 diethyl ether -1.45 [234] -154 -008 1 -1.31 0.15 3
60-57-1 dieldrin -3.39 [228] -2.98 0.40 1 -3.46 -0.07 2
62-53-3 aniline -4.11  [228] -450 -039 2 -428 -0.17 2
62-73-7 dichlorvos -2.30 [229] 577 -347 0 -2.30 0.00 1
64-17-5 ethanol -3.52 [228] -3.31 0.21 2 -3.32 0.20 1
64-18-6 formicacid -5.17 [140] -6.07 -090 2 -532 -0.15 1
64-19-7 aceticacid -5.15 [140] -4.82 0.33 1 -494 0.21 1
66-25-1 hexanal -2.06 [235] -1.96 0.10 1 -194 0.12 1
67-56-1 methanol -3.74  [236] -3.47 0.27 1 -343 031 1
67-63-0 2-propanol -3.36  [228] -3.25 0.10 1 -3.35 0.01 1
67-64-1 acetone -291 [237] -2.01 0.89 1 -265 0.26 2
67-66-3 chloroform -0.76 [238] -0.98 -0.22 1 -0.21 0.55 2
67-68-5 dimethylsulfoxide -453 [233] -2.38 215 0 -432 0.22 1
67-72-1 hexachloroethane -0.47 [238] -0.46 0.00 1 024 071 1
68-12-2 N,N-dimethylformamide -5.52  [140] -4.16 1.36 1 -526 0.26 1
71-23-8 1-propanol -3.55 [239] -3.24 0.31 1 -3.27 0.28 2
71-36-3 1-butanol -3.46 [228] -3.16 0.30 2 -3.18 0.27 1
71-41-0 1-pentanol -3.28 [239] -3.08 0.20 2 -3.09 0.19 1
71-43-2 benzene -0.64 [240] -0.82 -0.18 1 -0.68 -0.04 1
71-55-6 1,1,1-trichloroethane -0.15 [238] -0.70 -055 1 -045 -0.31 1
72-20-8 endrin -3.59 [228] -2.95 0.63 2 -3.54 0.04 1
72-43-5 methoxychlor -5.08 [228] -4.74 0.34 1 -5.18 -0.10 1
72-54-8 p,p’-DDD -3.57 [228] -427 -070 1 -291 0.66 2
72-55-9 p,p’-DDE -2.77 [228] -3.28 -051 1 -317 -0.40 1
74-82-8 methane 1.43 [141] 098 -045 2 141 -0.02 1
74-83-9 bromomethane -0.58 [241] -069 -0.11 2 -0.56 0.02 2
74-84-0 ethane 1.31 [241] 105 -026 1 135 0.04 1
74-85-1 ethylene 097 [140] 045 -052 1 0.68 -0.29 1
74-86-2 acetylene -0.01 [140] -0.05 -0.04 1 0.07 0.08 1
74-87-3 chloromethane -0.44 [242] -082 -038 1 -0.36 0.09 1
74-88-4 iodomethane -0.67 [140] -0.35 0.32 1 -0.68 -0.01 1
74-89-5 methylamine -3.34 [140] -391 -057 2 -357 -0.23 1
74-93-1 methanethiol -0.99 [243] -144 -045 1 -1.25 -0.25 1
74-95-3 dibromomethane -1.44 [241] -0.95 0.49 2 -156 -0.12 1
74-96-4 bromoethane -0.51 [141] -052 -0.01 2 -056 -0.05 1
74-98-6 propane 1.46 [241] 113 -0.33 1 145 -0.01 1
74-99-7 propyne -0.35 [241] 0.14 0.49 1 0.27 0.62 1
75-00-3 chloroethane -0.31 [238] -0.64 -034 1 -0.37 -0.07 1
75-01-4 vinyl chloride 0.03 [238] -0.74 -07y7 1 -0.68 -0.72 2
75-03-6 iodoethane -0.53 [241] -0.23 0.30 2 -049 0.04 1
75-04-7 ethylamine -3.30 [140] -3.79 -049 1 -3.35 -0.05 3
75-05-8 acetonitrile -3.08 [236] -1.85 1.23 2 -3.07 0.01 1
75-07-0 acetaldehyde -2.57 [235] -2.32 0.25 1 -279 -0.22 1
75-08-1 ethanethiol -0.84 [243] -1.32 -048 1 -1.13 -0.29 2
75-09-2 dichloromethane -0.92 [238] -1.16 -024 2 -0.46 0.46 1
75-18-3 dimethylsulphide -1.16 [243] -0.99 0.16 1 -0.76 0.40 1
75-25-2 bromoform -1.63 [140] -0.78 0.85 1 -1.58 0.05 1
75-26-3 2-bromopropane -0.35 [241] -0.35 0.00 2 -0.25 0.10 1
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Nr  CASNR* Name logH® Lit°* LM* FL® TL" NN FN" TN
59 75-27-4 bromodichloromethane -1.06 [140] -0.96 0.10 2 -0.57 0.49 3
60 75-28-5 2-methylpropane 168 [241] 122 -046 1 158 -0.10 1
61 75-29-6 2-chloropropane -0.18 [241] -046 -028 1 -0.19 -0.01 1
62 75-30-9 2-iodopropane -0.34 [241] -0.07 0.27 1 -0.39 -0.05 1
63 75-34-3 1,1-dichloroethane -0.59 [238] -092 -033 1 -0.63 -0.04 3
64 75-35-4 1,1-dichloroethylene 0.02 [238] -056 -059 1 -0.01 -0.03 1
65 75-37-6 1,1-difluoroethane 0.08 [241] -0.22 -030 2 -0.02 -0.10 1
66 75-45-6 chlorodifluoromethane 0.08 [241] -0.28 -036 1 0.38 0.30 2
67 75-46-7 trifluoromethane 059 [241] 003 -056 1 0.70 0.11 1
68 75-50-3 trimethylamine -2.37 [140] -293 -055 1 -256 -0.19 1
69 75-52-5 nitromethane -2.95 [140] -1.24 1.70 1 -258 0.37 1
70 75-63-8 bromotrifluoromethane 131 [241] 092 -039 2 143 0.12 1
71 75-65-0 2-methyl-2-propanol -3.43 [228] -3.15 0.29 2 -3.36 0.07 2
72 75-69-4 trichlorofluoromethane 0.62 [238] 0.16 -046 1 044 -0.17 1
73 75-71-8 dichlorodifluoromethane 1.24 [241] 055 -069 2 126 0.02 2
74 75-72-9 chlorotrifluoromethane 1.75 [140] 092 -083 1 199 0.24 2
75 75-73-0 tetrafluoromethane 232 [140] 132 -101 2 248 0.15 1
76 75-83-2 2,2-dimethylbutane 190 [241] 140 -050 1 1.72 -0.18 1
77 75-85-4 2-methyl-2-butanol -3.25 [140] -3.04 0.21 1 -3.29 -0.04 1
78 75-87-6 1,1,1-trichloroacetaldehyde -6.92 [227] -2.41 452 0 -3.74 3.19 0
79 75-88-7 2-chloro-1,1,1-trifluoroethane 0.04 [241] -0.01 -0.05 2 -0.24 -0.28 1
80 75-89-8 2,2,2-trifluoroethanol -3.15 [140] -2.53 0.62 1 -328 -0.13 2
81 76-01-7 pentachloroethane -1.00 [241] -118 -0.18 1 -151 -0.51 2
82 76-05-1 trifluoroacetic acid -5.34 [244] 563 -029 1 -529 0.05 1
83 76-06-2 chloropicrin -1.08 [229] -1.01 0.07 1 -1.34 -0.26 1
84 76-13-1 1,1,2-trichlorotrifluoroethane 1.12 [238] 083 -029 1 0.76 -0.35 1
85 76-16-4 hexafluoroethane 2.92 [140] 2213 -079 1 3.02 0.10 1
86 76-37-9 2,2,3,3-tetrafluoro-1-propanol -3.59 [140] -255 1.04 1 -328 031 1
87 76-44-8 heptachlor -1.92 [228] -1.67 0.25 1 -1.81 0.11 1
88 77-47-4 hexachlorocyclopentadiene 0.04 [140] -046 -050 1 -0.18 -0.23 1
89 78-48-8 S,S,S-tributyl phosphoro- -4.92 [231] -3.82 1.10 1 -482 0.11 1
trithioate defoliant
90 78-70-6 3,7-dimethyl-1,6-octadien-3-ol  -3.06 [228] -2.98 0.07 1 -3.12 -0.06 1
91 78-75-1 1,2-dibromopropane -1.42  [241] -1.14 0.28 2 -1.37 0.05 1
92 78-77-3 1-bromo-2-methylpropane -0.02 [141] -0.32 -030 1 -0.08 -0.06 1
93 78-79-5 2-methyl-1,3-butadiene 050 [241] 048 -002 2 0.51 o0.01 3
94 78-83-1 isobutanol -3.44 [228] -3.14 0.30 1 -3.19 0.25 2
95 78-87-5 1,2-dichloropropane -0.84 [238] -138 -054 1 -099 -0.15 3
96 78-92-2 sec-butylalcohol -3.43 [236] -3.17 0.26 1 -3.28 0.15 1
97 78-93-3 butanone -2.54 [245] -1.89 0.66 2 -2.37 0.18 2
98 78-95-5 chloroacetone -3.16 [237] -2.78 0.38 2 -3.02 0.13 1
99 78-98-8 methylglyoxal -496 [227] -3.17 1.79 2 269 227 0
100 79-00-5 1,1,2-trichloroethane -143 [238] -144 -001 1 -156 -0.13 1
101 79-01-6 trichloroethylene -0.38 [238] -0.78 -040 2 -0.24 0.14 2
102 79-09-4 propionicacid -4.74 [241] -4.46 0.28 1 -453 0.21 3
103 79-20-9 methylacetate -2.33 [235] -2.19 0.14 1 -246 -0.14 2
104 79-21-0 peroxyacetic acid -4.07 [140] -453 -046 1 -4.01 0.06 1
105 79-24-3 nitroethane -2.71 [140] -1.08 1.63 1 -256 0.15 1
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Nr  CASNR* Name logH® Lit°* LM* FL® TL" NN FN" TN
106 79-34-5 1,1,2,2-tetrachloroethane -1.99 [238] -1.15 0.84 1 -215 -0.16 1
107 79-46-9 2-nitropropane -2.30 [141] -0.90 1.40 1 -244 -0.14 1
108 82-68-8 quintozene -3.82 [229] -3.00 0.83 2 -3.89 -0.07 1
109 83-32-9 acenaphthene -259 [231] -1.50 1.09 2 -2.48 0.10 1
110 84-74-2 di-n-butyl phthalate -4.13 [246] -440 -027 1 -4.09 0.04 1
111 85-01-8 phenanthrene -3.02 [231] -2.54 0.48 2 -2.66 0.35 3
112 86-57-7 1-nitronaphthalene -4.14 [228] -437 -023 1 -422 -0.07 1
113 86-73-7 fluorene -2.59 [231] -2.04 055 1 -276 -0.18 1
114 87-61-6 1,2,3-trichlorobenzene -1.29 [140] -189 -060 2 -151 -0.21 2
115 87-68-3 hexachlorobutadiene -0.38 [140] -0.28 0.09 1 -042 -0.04 1
116 87-86-5 pentachlorophenol -6.00 [140] -6.34 -034 1 -6.24 -0.24 1
117 88-72-2 1-methyl-2-nitrobenzene -3.29 [228] -2.96 0.33 1 -3.04 025 3
118 88-73-3 1-chloro-2-nitrobenzene -3.42 [228] -3.38 0.04 1 -329 0.13 1
119 88-74-4 2-nitroaniline -5.62 [228] -6.36 -0.74 1 -5.62 0.00 1
120 89-61-2 1,4-dichloro-2-nitrobenzene -3.31 [228] -3.39 -008 1 -3.64 -0.33 3
121 90-05-1 2-methoxyphenol -4.28 [247] -532 -1.04 1 -4.24 0.04 3
122 90-12-0 1-methylnaphthalene -1.68 [228] -154 0.14 1 -1.67 0.01 2
123 90-13-1 1-chloronaphthalene -1.84 [241] -223 -039 2 -1.72 0.2 3
124 91-17-8 cis-decalin 0.68 [238] 144 0.76 2 060 -0.08 1
125 91-20-3 naphthalene -1.70 [248] -1.67 0.03 2 -1.75 -0.05 1
126 91-57-6 2-methylnaphthalene -1.60 [228] -1.54 0.07 2 -1.67 -0.07 1
127 91-58-7 2-chloronaphthalene -1.88 [241] -226 -038 1 -1.79 0.09 1
128 92-52-4 biphenyl -1.78 [248] -2113 -036 1 -1.97 -0.19 1
129 93-51-6 4-methyl-2-methoxyphenol -4.28 [247] -518 -090 1 -4.07 0.21 1
130 93-58-3 methylbenzoate -3.14 [241] -3.75 -061 1 -3.18 -0.04 1
131 95-47-6 o-xylene -0.69 [249] -0.54 0.15 2 -045 0.24 3
132 95-48-7 2-methylphenol -419 [228] -4.62 -043 1 -438 -0.18 1
133 95-49-8 o-chlorotoluene -0.84 [140] -126 -042 1 -0.85 -0.02 1
134 95-50-1 1,2-dichlorobenzene -1.19 [238] -1.77 -058 2 -144 -0.25 1
135 95-53-4 2-methylaniline -409 [228] -433 -024 1 -410 0.00 2
136 95-63-6 1,2,4-trimethylbenzene -0.63 [241] -0.36 0.27 2 -0.37 0.26 3
137 95-64-7 3,4-dimethylaniline -4.12 [250] -4.13 -001 1 -4.08 0.04 3
138 95-94-3 1,2,4,5-tetrachlorobenzene -1.39 [140] -148 -009 1 -1.24 0.15 1
139 96-14-0 3-methylpentane 1.84 [241] 138 -046 2 173 -0.11 2
140 96-18-4 1,2,3-trichloropropane -205 [230] -2.13 -008 1 -1.72 0.33 1
141 96-37-7 methylcyclopentane 1.17 [241] 1.24 0.07 2 101 -0.16 2
142 98-06-6 tert-butylbenzene -0.32 [241] -0.37 -005 2 -0.26 0.06 3
143 98-54-4 A4-tert-butylphenol -4.34 [241] -436 -002 1 -451 -0.17 1
144 98-82-8 isopropylbenzene -0.28 [251] -049 -021 1 -0.36 -0.08 2
145 98-86-2 acetophenone -343 [237] -3.73 -030 1 -3.05 0.38 2
146 98-94-2 N,N-dimethylcyclohexylamine -3.02 [228] -2.50 0.52 1 -298 0.04 1
147 98-95-3 nitrobenzene -3.46 [228] -3.19 0.27 1 -3.28 0.18 1
148 99-08-1 1-methyl-3-nitrobenzene -3.42 [228] -3.03 0.39 2 -3.27 0.15 1
149 99-54-7 1,2-dichloro-4-nitrobenzene -3.48 [228] -3.18 0.30 1 -3.47 0.02 1
150 99-65-0 1,3-dinitrobenzene -5.70 [228] -3.95 1.75 2 -5.90 -0.20 1
151 99-99-0 1-methyl-4-nitrobenzene -3.64 [228] -3.05 0.58 2 -329 0.35 2
152 100-00-5 1-chloro-4-nitrobenzene -3.70 [228] -3.33 0.37 1 -3.77 -0.07 3
153 100-01-6 4-nitroaniline -7.33 [228] -7.04 0.29 2 -7.23 0.10 1
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154  100-02-7 4-nitrophenol -7.77 [140] -7.37 0.40 1 -7.63 0.14 1
155 100-41-4 ethylbenzene -0.49 [238] -059 -0.10 1 -0.45 0.04 1
156 100-52-7 benzaldehyde -296 [227] -4.06 -1.10 1 -2.94 0.02 1
157 100-66-3 methoxybenzene -0.76 [141] -2.07 -131 1 -0.84 -0.08 1
158 100-68-5 thioanisole -2.00 [141] -214 -014 1 -1.77 0.23 1
159 100-71-0 2-ethylpyridine -3.17 [140] -3.13 0.04 1 -3.27 -0.10 1
160 100-83-4 3-hydroxybenzaldehyde -6.99 [140] -7.42 -043 1 -7.03 -0.04 2
161 102-82-9 tri-n-butylamine -3.00 [228] -2.03 0.97 2 -246 0.54 1
162 103-65-1 propylbenzene -0.35 [238] -051 -0.16 1 -0.34 0.01 1
163 103-69-5 N-ethylaniline -340 [228] -351 -011 1 -3.26 0.14 1
164  104-51-8 butylbenzene -0.29 [241] -043 -014 1 -0.21 0.08 2
165 104-94-9 4-methoxyaniline -5.57 [228] -5.26 0.31 1 -5.41 0.16 1
166 105-37-3 ethylpropionate -2.05 [233] -1.86 0.19 2 -1.96 0.09 1
167 105-54-4 ethylbutyrate -1.84 [233] -1.77 0.06 1 -1.76 0.08 3
168 105-66-8 propylbutyrate -1.67 [241] -1.67 0.00 1 -156 0.11 3
169 105-67-9 2,4-dimethylphenol -0.70 [238] -4.47 -378 0 -432 -3.63 0
170 106-30-9 ethylheptanoate -1.69 [241] -1.53 0.16 1 -1.19 0.50 2
171 106-36-5 propylpropionate -1.80 [241] -1.76 0.04 2 -1.77 0.03 3
172 106-37-6 1,4-dibromobenzene -1.69 [241] -1.08 0.61 1 -1.64 0.05 1
173 106-38-7 p-bromotoluene -1.02 [241] -1.01 0.01 1 -0.71 031 2
174 106-39-8 1-bromo-4-chlorobenzene(s) -1.23 [252] -135 -0.12 2 -0.77 045 2
175 106-41-2 4-bromophenol -5.21 [241] -5.03 0.18 1 -4.82 0.39 1
176 106-42-3 p-xylene -0.52 [238] -0.50 0.02 1 -041 0.11 1
177 106-44-5 4-cresol -449 [241] -466 -017 2 -448 0.01 3
178 106-46-7 1,4-dichlorobenzene -0.89 [238] -138 -050 1 -0.72 0.17 1
179 106-49-0 4-methylaniline -451 [228] -431 0.20 1 -411 0.40 1
180 106-68-3 octan-3-one -2.06 [253] -1.50 0.55 1 -1.88 0.18 2
181 106-70-7 methylhexanoate -1.82 [235] -1.78 0.04 1 -158 0.24 1
182 106-93-4 1,2-dibromoethane -1.58 [238] -0.76 0.82 1 -1.58 0.00 1
183 106-94-5 1-bromopropane -0.41 [241] -043 -002 1 -0.31 0.10 3
184  106-97-8 n-butane 158 [241] 121 -037 1 157 -0.01 2
185 106-98-9 1-butene 098 [140] 066 -032 1 086 -0.12 2
186 106-99-0 1,3-butadiene 041 [241] 034 -007 1 0.38 -0.03 1
187 107-00-6 1-butyne -0.12 [241] 0.27 0.39 2 034 046 2
188 107-02-8 propenal -2.30 [140] -295 -065 2 -258 -0.27 1
189 107-03-9 n-propanethiol -0.78 [243] -124 -046 1 -1.08 -0.30 2
190 107-04-0 1-bromo-2-chloroethane -1.43 [241] -0.92 0.51 1 -1.25 0.18 1
191 107-05-1 3-chloropropene -0.42 [241] -0.83 -041 1 -0.35 0.07 1
192 107-06-2 1,2-dichloroethane -1.24 [238] -0.94 0.30 1 -1.09 0.15 1
193 107-08-4 1-iodopropane -0.43 [241] -0.15 0.28 2 -051 -0.08 3
194 107-10-8 n-propylamine -3.22 [140] -3.71 -049 1 -3.19 0.03 1
195 107-12-0 propionitrile -2.66 [245] -1.69 0.97 1 -2.63 0.04 1
196 107-15-3 ethylenediamine -7.15 [140] -6.09 1.06 1 -6.96 0.19 1
197 107-18-6 allylalcohol -3.69 [140] -3.45 0.24 1 -3.46 0.23 1
198 107-21-1 ethyleneglycol -5.61 [140] -4.97 0.64 1 -5.66 -0.05 1
199 107-22-2 glyoxal -6.87 [233] -2.53 4.33 0 -4.44 242 0
200 107-31-3 methylformate -2.00 [254] -321 -121 2 -224 -0.24 1
201 107-82-4 1-bromo-3-methylbutane 0.15 [141) -0.26 -041 1 0.09 -0.06 1
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202 107-83-5 2-methylpentane 153 [238] 138 -0.15 1 173 0.20 1
203 107-87-9 pentan-2-one -2.49 [253] -1.80 0.70 1 -217 0.32 2
204  107-92-6 butyricacid -4.66 [140] -4.38 0.28 1 -450 0.16 1
205 108-03-2 1-nitropropane -2.45  [141] -0.99 146 1 -2.45 0.00 3
206 108-08-7 2,4-dimethylpentane 211 [241] 147 -064 1 178 -0.33 1
207  108-10-1 methylisobutylketone -1.80 [238] -1.69 0.11 1 -2.06 -0.26 3
208 108-11-2 4-methyl-2-pentanol -2.74  [241] -299 -025 1 -315 -041 1
209 108-20-3 diisopropy! ether -1.07 [234] -116 -009 1 -1.24 -0.17 1
210  108-21-4 isopropylacetate -1.94 [241] -1.82 012 2 -2.04 -010 2
211 108-38-3 m-xylene -0.52 [238] -052 -0.01 1 -0.43 0.09 3
212 108-39-4 3-methylphenol -4.46  [228] -465 -020 1 -4.45 0.01 2
213 108-42-9 3-chloroaniline -4.39 [228] -5.04 -065 1 -472 -0.34 1
214 108-44-1 3-methylaniline -4.17  [228] -432 -015 2 -4.11 0.06 3
215  108-47-4 2,4-dimethylpyridine -339 [245] -311 028 2 -342 -003 2
216 108-48-5 2,6-dimethylpyridine -3.21 [245] -2.96 0.25 2 -3.21 0.00 1
217 108-60-1 DCIP -3.02  [229] -2.98 0.04 1 -2.89 0.13 1
218  108-67-8 1,3,5-trimethylbenzene -0.56 [238] -0.33 0.23 1 -035 0.21 1
219 108-70-3 1,3,5-trichlorobenzene -1.10 [255] -151 -041 2 -0.87 0.23 2
220 108-86-1 bromobenzene -1.07 [241] -115 -008 1 -1.02 0.05 1
221 108-87-2 methylcyclohexane 1.25 [241] 1.32 0.07 1 111 -0.14 2
222 108-88-3 toluene -0.57 [248] -069 -0.12 1 -0.52 0.04 2
223  108-89-4 4-methylpyridine -3.61 [142] -3.38 0.23 1 -3.52 0.09 1
224 108-90-7 chlorobenzene -0.81 [254] -144 -063 2 -1.08 -0.27 3
225 108-91-8 cyclohexanamine -3.77 [228] -3.53 0.24 1 -3.60 0.17 1
226 108-93-0 cyclohexanol -3.74 [228] -3.13 0.62 1 -413 -0.39 1
227 108-94-1 cyclohexanone -3.31 [245] -181 150 1 -295 0.35 1
228 108-95-2 phenol -4.79  [241] -481 -002 1 -480 -0.01 3
229 108-98-5 thiophenol -1.87 [142] -3.26 -139 1 -2.64 -0.77 1
230  108-99-6 3-methylpyridine -3.50 [141] -3.35 0.15 1 -3.45 0.05 3
231  109-06-8 2-methylpyridine -3.39 [140] -324 015 1 -3.29 0.10 2
232  109-08-0 2-methylpyrazine -4.05 [239] -364 041 2 -410 -006 1
233 109-60-4 propylacetate -2.05 [256] -1.92 0.13 1 -201 0.04 3
234 109-64-8 1,3-dibromopropane -1.44 [241] -1.18 0.26 1 -152 -0.08 1
235  109-65-9 1-bromobutane -0.06 [254] -035 -029 1 -0.09 -0.03 3
236 109-66-0 n-pentane 1.69 [257] 1.29 -040 1 1.67 -0.02 3
237 109-67-1 1-pentene 1.22 [141] 074 -048 1 098 -0.24 3
238 109-68-2 trans-2-pentene 0.98 [241) 0.81 -017 2 100 0.02 1
239  109-69-3 1-chlorobutane -0.17 [140] -047 -030 2 -0.23 -0.06 3
240  109-73-9 n-butylamine -3.14 [228] -3.62 -048 1 -3.06 0.09 1
241 109-74-0 butyronitrile -255 [245] -1.60 0.95 1 -2.25 0.30 1
242  109-79-5 n-butanethiol -0.73 [243] -116 -042 1 -1.06 -0.33 1
243  109-89-7 diethylamine -298 [142] -333 -035 1 -3.00 -0.02 3
244 109-94-4 ethylformate -1.80 [140] -3.03 -122 1 -2.03 -0.22 2
245 109-97-7 pyrrole -3.13  [245] -2.69 0.44 1 -2.82 0.32 1
246 109-99-9 tetrahydrofuran -2.54 [140] -1.69 0.85 1 -234 0.20 1
247 110-02-1 thiophene -1.03  [243] -197 -094 1 -1.27 -0.24 2
248 110-19-0 isobutylacetate -1.73  [241] -182 -009 1 -184 -0.11 1
249 110-43-0 2-heptanone -2.23  [235] -1.63 0.59 1 -199 024 1
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250 110-45-2 isoamylformate -1.56 [241] -276 -120 2 -1.46 0.10 1
251 110-54-3 n-hexane 184 [257] 137 -047 1 174 -0.10 2
252 110-58-7 n-pentylamine -3.00 [233] -355 -055 1 -295 0.05 1
253 110-62-3 pentanal -2.20 [258] -2.04 0.16 2 -2.04 0.16 1
254  110-74-7 propylformate -1.82 [241] -293 -111 1 -1.78 0.04 3
255 110-81-6 diethyldisulphide -1.18 [243] -0.92 0.26 1 -1.17 0.01 1
256 110-82-7 cyclohexane 0.86 [238] 1.23 0.37 1 1.04 0.18 1
257 110-83-8 cyclohexene 0.27 [241] 0.74 047 1 0.27 0.00 1
258 110-86-1 pyridine -3.31 [245] -351 -021 1 -350 -0.19 1
259 110-87-2 1,4-dichlorobutane -1.70 [140] -0.94 0.77 1 -1.08 0.63 1
260 110-89-4 piperidine -3.74 [140] -3.39 0.35 1 -3.67 0.07 1
261 111-11-5 methyloctanoate -1.49 [235] -1.62 -013 2 -1.20 0.29 1
262 111-13-7 2-octanone -2.11  [235] -1.55 0.56 1 -193 0.19 1
263 111-26-2 n-hexylamine -2.96 [140] -346 -050 2 -2.85 0.11 1
264  111-27-3 1-hexanol -3.20 [239] -2.99 o0.21 1 -298 0.22 1
265 111-43-3 di-n-propylether -1.05 [140] -135 -030 1 -1.14 -0.09 2
266 111-44-4 bis(2-chloroethyl)ether -229 [259] -252 -023 1 -270 -041 1
267 111-47-7 di-n-propylsulphide -0.88 [243] -0.58 0.30 1 -0.78 0.10 3
268 111-49-9 azacycloheptane -3.60 [140] -3.31 0.29 1 -3.61 -0.01 2
269 111-65-9 n-octane 214 [257] 153 -061 1 182 -0.33 2
270 111-66-0 1-octene 159 [241] 098 -061 2 131 -0.28 1
271 111-70-6 1-heptanol -3.11 [239] -291 0.20 2 -2.89 0.23 3
272 111-71-7 heptanal -1.96 [235] -1.88 0.08 1 -1.87 0.09 3
273 111-84-2 nonane 123 [238] 161 0.38 1 185 0.62 1
274  111-87-5 1-octanol -3.00 [239] -2.83 0.18 1 -280 0.21 1
275 111-92-2 dibutylamine -2.44 [140] -3.00 -056 1 -2.80 -0.36 1
276 112-12-9 2-undecanone -1.59 [235] -1.31 0.27 1 -1.67 -0.08 1
277 112-30-1 1-decanol -2.89 [228] -2.67 0.22 2 -2.69 0.20 1
278 112-31-2 decanal -1.19 [258] -164 -045 1 -1.64 -0.45 1
279 112-53-8 1-dodecanol -3.04 [228] -251 0.53 1 -271 0.33 3
280 115-07-1 propylene 090 [140] 057 -034 1 0.79 -0.11 1
281 115-10-6 dimethyl ether -1.39 [142] -192 -053 2 -155 -0.16 1
282 115-11-7 2-methylpropene 0.94 [241) 071 -023 1 0.86 -0.08 1
283 115-18-4 2-methyl-3-butene-2-ol -3.07 [228] -324 -017 1 -3.36 -0.29 1
284  115-19-5 2-methyl-3-butyn-2-ol -3.80 [228] -3.07 0.72 1 -3.43 0.37 1
285 118-74-1 hexachlorobenzene -2.02 [228] -1.19 0.83 1 -2.03 -0.01 1
286 119-64-2 tetralin -1.12  [238] -0.49 0.63 1 -125 -0.14 1
287 120-12-7 anthracene -3.10 [231] -2.52 0.58 1 -264 0.46 3
288 120-82-1 1,2,4-trichlorobenzene -1.11 [238] -1.75 -065 1 -1.17 -0.07 1
289 120-92-3 cyclopentanone -3.31 [245] -1.91 1.40 2 -3.23 0.07 0
290 120-94-5 N-methylpyrrolidine -291 [141] -2.80 0.11 1 -3.09 -0.18 1
291 121-14-2 1-methyl-2,4-dinitrobenzene -5.66 [228] -3.74 191 1 -556 0.10 1
292 121-44-8 triethylamine -2.22 [140] -252 -031 1 -233 -0.11 1
293 121-73-3 1-chloro-3-nitrobenzene -3.26 [228] -3.23 0.03 1 -3.68 -0.42 3
294  121-75-5 malathion -6.70 [231] -6.38 0.32 1 -6.70 0.00 1
295 121-87-9 2-chloro-4-nitroaniline -6.41 [228] -7.01 -060 1 -6.88 -0.47 1
296 123-08-0 4-hydroxybenzaldehyde -7.68 [140] -788 -020 1 -7.73 -0.05 1
297 123-38-6 propanal -2.47 [258] -2.21 0.27 2 -2.47 0.00 1
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298 123-51-3 3-methyl-1-butanol -3.24 [140] -3.06 0.17 2 -311 0.13 3
299  123-54-6 pentan-2,4-dione -2.70 [253] -3.28 -058 1 -2.73 -0.03 1
300 123-72-8 butanal -2.33  [258] -2.21 0.12 1 -247 -0.14 3
301  123-73-9 trans-2-butenal -3.10 [239] -2.83 0.26 1 -2.75 0.35 1
302 123-75-1 pyrrolidine -4.01  [140] -3.47 0.54 1 -3.77 024 1
303  123-86-4 butylacetate -1.94 [256] -1.84 0.10 1 -1.84 0.10 3
304 123-91-1 1,4-dioxane -3.70 [142] -1.85 1.85 1 -3.19 051 1
305 123-92-2 isoamylacetate -1.62 [241] -175 -013 1 -1.69 -0.07 1
306  124-13-0 octanal -1.68 [235] -1.80 -0.12 2 -180 -0.12 3
307 124-19-6 nonanal -1.52 [235] -1.72 -019 1 -173 -0.21 1
308  124-40-3 dimethylamine -3.14 [140] -3.60 -045 2 -3.29 -0.15 1
309 124-48-1 dibromochloromethane -1.32 [238] -0.87 0.44 1 -1.30 0.01 1
310 127-18-4 tetrachloroethylene -0.17 [230] -0.06 0.11 1 -0.19 -0.02 1
311 129-00-0 pyrene -3.12  [232] -290 0.22 1 -3.34 -0.22 1
312 134-32-7 1-naphthylamine -5.60 [228] -5.26 0.35 2 -536 0.24 1
313  135-98-8 2-butylbenzene,l -0.33 [241] -041 -008 1 -0.23 0.10 1
314  137-17-7 2,4,5-trimethylaniline -3.98 [250] -3.97 0.01 2 -4.06 -0.08 1
315 137-32-6 2-methyl-1-butanol -3.24  [140] -3.06 0.18 1 -3.10 0.14 2
316 141-46-8 hydroxyacetaldehyde -6.01 [227] -4.65 1.35 1 -439 1.62 0
317 141-78-6 ethylacetate -2.16  [256] -2.02 0.14 1 -2.23 -0.07 2
318 142-28-9 1,3-dichloropropane -1.40 [140] -144 -004 1 -146 -0.06 1
319 142-29-0 cyclopentene 0.41 [241] 0.64 0.23 2 011 -0.30 1
320 142-68-7 tetrahydropyran -2.29  [141] -1.60 0.69 2 -2.28 0.01 2
321 142-82-5 n-heptane 1.99 [257] 145 -055 2 178 -0.21 3
322 142-83-6 trans-,trans-2,4-hexadienal -340 [239] -352 -012 1 -3.25 0.15 1
323 142-84-7 dipropylamine -2.68  [140] -3.17 -049 2 -289 -0.21 3
324 142-92-7 hexylacetate -1.66 [241] -168 -002 2 -150 0.16 1
325  142-96-1 di-n-butylether -0.61 [140] -1.18 -057 1 -0.96 -0.35 1
326  144-62-7 oxalic acid -8.23 [140] -7.66 0.58 2 -8.19 0.05 1
327 156-59-2 cis-1,2-dichloroethylene -0.73 [238] -082 -009 1 -0.56 0.17 0
328 156-60-5 trans-1,2-dichloroethylene -041 [238] -0.82 -041 1 -056 -0.15 1
329  192-97-2 benzole]pyrene -4.00 [232] -3.78 0.22 1 -4.09 -0.09 1
330  206-44-0 fluoranthene -3.57 [255] -2.89 0.69 1 -3.60 -0.02 1
331 207-08-9 benzo[k]fluoranthene -4.74 [255] -3.79 0.96 2 -429 0.46 2
332 208-96-8 acenaphthylene -2.34 [231] -1.74 0.60 1 -286 -0.52 2
333 287-92-3 cyclopentane 0.82 [251] 115 0.33 2 089 0.07 1
334  298-00-0 methylparathion -5.60 [231] -761 -200 1 -453 1.08 3
335 302-17-0 chloral hydrate -6.93 [140] -4.25 2.68 3 -6.82 011 1
336 309-00-2 aldrin -2.74  [228] -1.51 1.24 1 -296 -0.21 1
337  311-45-5 paraoxon -6.60 [260] -7.10 -050 1 -6.64 -0.04 1
338 319-84-6 alpha-hexachlorocyclohexane -3.30 [228] -2.99 0.31 1 -3.29 0.01 1
339 319-85-7 beta-hexachlorocyclohexane -4.74  [228] -2.99 1.75 1 -329 146 0
340  333-41-5 diazinon -5.34 [261] -599 -066 1 -533 0.01 1
341 352-93-2 diethylsulphide -1.16  [243] -0.74 0.42 2 -0.69 047 1
342 374-01-6 1,1,1-trifluoro-2-propanol -3.05 [241] -2.53 0.52 2 -3.28 -0.23 1
343 421-50-1 1,1,1-trifluoroacetone -3.53 [237] -0.77 275 0 -310 043 1
344  422-05-9 2,2,3,3,3-pentafluoropropanol -3.04 [233] -1.74 1.30 1 -356 -0.51 2
345  431-03-8 butanedione -3.15 [236] -2.33 0.81 1 -3.17 -0.02 1
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346 463-82-1 2,2-dimethylpropane 1.95 [241] 132 -063 1 168 -0.27 1
347  513-35-9 2-methyl-2-butene 098 [241] 085 -013 1 1.01 0.03 3
348  513-81-5 2,3-dimethyl-1,3-butadiene 0.29 [241] 0.66 0.37 1 060 0.31 1
349  526-73-8 1,2,3-trimethylbenzene -0.75 [140] -0.39 0.36 2 -0.39 0.36 2
350 536-75-4 4-ethylpyridine -3.46 [141] -3.29 0.17 1 -351 -0.05 1
351 536-78-7 3-ethylpyridine -3.37  [141] -3.25 0.12 1 -344 -0.07 3
352 539-82-2 ethylpentanoate -1.85 [241] -1.69 0.16 1 -158 0.27 2
353 540-54-5 1-chloropropane -0.26 [241] -055 -0.29 2 -0.27 -0.01 2
354 540-84-1 2,2,4-trimethylpentane 2.09 [241] 158 -051 1 179 -0.30 1
355  541-33-3 1,1-dichlorobutane -0.51 [241] -0.74 -023 1 -053 -0.02 1
356 541-73-1 1,3-dichlorobenzene -093 [238] -166 -073 1 -1.11 -0.17 3
357 542-55-2 isobutylformate -1.63 [241] -2.82 -119 2 -162 0.01 1
358  542-69-8 1l-iodobutane -0.19 [241] -0.06 0.13 1 -053 -0.34 1
359  543-59-9 1-chloropentane -0.01 [140] -0.39 -038 2 -0.21 -0.20 3
360 544-10-5 1-chlorohexane -0.01 [140] -031 -030 1 -0.19 -0.19 1
361 554-12-1 methylpropionate -2.15 [235] -2.03 0.12 1 -216 -0.01 1
362 554-14-3 2-methylthiophene -1.01  [243] -1.77 -076 2 -1.24 -0.23 1
363  554-84-7 3-nitrophenol -7.09 [140] -6.86 0.23 1 -6.98 0.11 1
364 557-17-5 methylpropylether -1.22  [141] -164 -042 1 -1.34 -0.12 3
365  563-45-1 3-methyl-1-butene 134 [241] 076 -058 1 097 -0.37 3
366 565-67-3 2-methyl-3-pentanol -2.85 [241] -297 -012 1 -3.12 -0.27 3
367 571-61-9 1,5-dimethylnaphthalene -1.82  [241] -1.34 048 1 -156 0.26 1
368  576-26-1 2,6-dimethylphenol -351 [245] -441 -090 1 -419 -0.69 3
369  581-40-8 2,3-dimethylnaphthalene -1.43 [140] -1.39 0.03 1 -1.63 -0.20 3
370 583-57-3 trans-1,2-dimethylcyclohexane 1.16  [241] 142 0.26 1 1.16 0.00 1
371  583-58-4 3,4-dimethylpyridine -3.82 [140] -3.22 0.60 1 -3.56 0.26 1
372 583-59-5 2-methylcyclohexanol -3.51 [228] -3.01 0.50 1 -4.07 -0.56 3
373  583-61-9 2,3-dimethylpyridine -3.53 [141] -3.07 0.46 1 -3.35 0.18 3
374 589-93-5 2,5-dimethylpyridine -3.45 [141] -3.11 0.34 1 -3.42 0.03 1
375  590-18-1 cis-2-butene 098 [140] 072 -025 1 0.89 -0.08 2
376  590-36-3 2-methyl-2-pentanol -2.88 [241] -298 -010 1 -3.00 -0.12 3
377  591-09-3 acetylnitrate -209 [233] -3.83 -1.74 2 -0.12 1.96 0
378 591-22-0 3,5-dimethylpyridine -3.55 [140] -3.18 0.37 2 -3.48 0.07 2
379 591-23-1 3-methylcyclohexanol -3.82 [228] -3.03 0.79 1 -409 -0.27 1
380 591-49-1 1-methylcyclohexene 0.49 [141] 090 0.41 1 040 -0.09 1
381 591-76-4 2-methylhexane 1.32 [251] 146 0.14 1 177 045 2
382  591-93-5 1,4-pentadiene 069 [241] 038 -031 1 050 -0.19 1
383 592-41-6 1-hexene 1.25 [241] 082 -043 1 109 -0.16 3
384 592-42-7 1,5-hexadiene 0.74 [241] 048 -026 1 0.64 -0.10 1
385 592-77-8 trans-2-heptene 1.22 [141) 097 -025 1 120 -0.02 1
386  593-53-3 fluoromethane -0.16 [241] -051 -035 1 -049 -0.33 1
387 593-70-4 chlorofluoromethane -0.57 [241] -0.83 -026 1 -0.28 0.29 1
388 598-53-8 methylisopropylether -1.47 [141] -154 -007 1 -1.35 0.12 1
389 608-93-5 pentachlorobenzene -1.62 [255] -163 -002 1 -1.78 -0.16 1
390 611-14-3 1-methyl-2-ethylbenzene -0.64 [238] -0.45 0.19 1 -0.38 0.26 1
391 616-20-6 3-chloropentane 0.03 [141] -026 -029 1 -0.11 -0.14 1
392 623-37-0 3-hexanol -2.70 [241] -301 -031 1 -311 -041 3
393 623-42-7 methylbutyrate -2.08 [235] -1.94 0.13 1 -194 0.14 1
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394  624-24-8 methylpentanoate -1.89 [235] -1.86 0.03 2 -1.76 0.13 1
395 624-54-4 amylpropionate -1.46  [241] -160 -0.14 2 -141 0.05 2
396 624-64-6 trans-2-butene 0.96 [140] 0.72 -024 2 0.89 -0.07 1
397  624-92-0 dimethyldisulphide -1.39 [243] -1.19 0.20 1 -0.99 0.40 1
398  625-29-6 2-chloropentane 0.05 [241] -028 -033 1 -0.14 -0.19 3
399 625-55-8 isopropylformate -1.48 [241] -283 -135 1 -1.88 -0.40 1
400 625-80-9 diisopropylsulphide -0.87 [243] -0.48 0.39 2 -0.75 0.12 1
401  626-67-5 N-methylpiperidine -2.85 [142] -2.71 014 2 -3.03 -018 1
402 627-19-0 1-pentyne 0.01 [241] 0.36 0.35 2 046 045 1
403 628-32-0 ethylpropylether -1.33 [141] -144 -011 1 -1.23 0.10 2
404  628-63-7 pentylacetate -1.84 [256] -1.76 0.08 1 -1.68 0.16 2
405 628-71-7 1-heptyne 0.44 [241] 0.52 0.08 1 0.68 0.24 3
406 628-76-2 1,5-dichloropentane -1.64 [140] -1.29 0.35 1 -147 0.17 1
407  629-05-0 1-octyne 0.52 [241] 0.60 0.08 1 080 0.28 1
408 634-66-2 1,2,3,4-tetrachlorobenzene -159 [255] -185 -026 1 -157 0.02 1
409 634-90-2 1,2,3,5-tetrachlorobenzene -1.39 [255] -1.75 -036 1 -1.42 -0.03 2
410 637-78-5 isopropylpropionate -1.63 [241] -166 -003 1 -1.79 -0.16 1
411  646-06-0 1,3-dioxolane -3.00 [140] -2.03 0.97 1 -3.03 -0.03 1
412 691-37-2 4-methyl-1-pentene 1.40 [241] 083 -057 1 108 -0.32 1
413 693-02-7 1-hexyne 0.21 [241] 0.44 0.23 2 057 0.36 1
414  821-55-6 2-nonanone -1.82 [235] -1.47 0.35 2 -1.86 -0.04 3
415 877-11-2 pentachlorotoluene -1.50 [140] -1.47 0.03 1 -1.25 0.25 1
416 920-66-1 hexafluoro-2-propanol -2.76  [241] -0.74 2.02 3 -2.83 -0.07 1
417 924-52-7 2-butylnitrate -1.25 [262] -3.19 -193 1 -1.22 0.03 1
418  928-45-0 n-butylnitrate -1.49 [262] -330 -182 1 -163 -0.14 3
419 939-27-5 2-ethylnaphthalene -1.66 [228] -1.44 0.22 1 -1.59 0.06 3
420  944-22-9 fonofos -3.68 [260] -428 -061 1 -3.51 0.16 1
421 959-98-8 alpha-endosulfan -354 [228] -5.04 -150 1 -421 -0.67 1
422 1024-57-3 heptachlorepoxid -3.07 [228] -3.17 -0.11 1 -319 -0.13 1
423 1127-76-0 1l-ethylnaphthalene -1.55 [228] -144 0.11 1 -1.60 -0.04 3
424  1194-65-6 2,6-dichlorobenzonitrile -3.19 [263] -3.88 -068 1 -3.10 0.09 1
425 1582-09-8 trifluralin wwc -2.62 [264] -3.02 -040 1 -272 -0.10 1
426 1634-04-4 methyl-tert-butylether -1.67 [249] -1.35 0.31 1 -1.34 0.32 1
427 1724-39-6 cyclododecanol -3.92 [228] -2.67 1.25 1 -379 0.13 1
428 1897-45-6 chlorothalonil -5.10 [229] -3.63 1.46 1 -5.06 0.04 1
429 1912-24-9 atrazine -6.70 [260] -6.32 0.38 2 -6.60 0.10 1
430 1973-22-4 1-bromo-2-ethylbenzene -0.87 [241] -0.87 0.00 1 -056 031 3
431 2049-95-8 tert-amylbenzene -0.13 [241] -029 -0.16 1 -0.12 0.01 1
432 2077-46-5 2,3,6-trichlorotoluene -1.21  [140] -154 -033 1 -0.99 0.22 2
433 2212-67-1 molinate -3.73  [247] -3.23 0.50 2 -3.71 0.02 1
434 2869-34-3 1-tridecanamine -2.35 [228] -291 -056 2 -246 -0.11 1
435 2921-88-2 chlorpyrifos -3.77 [231] -556 -1.79 2 -3.85 -0.08 1
436 3452-09-3 1-nonyne 0.77 [241] 0.68 -009 1 092 0.15 1
437 5103-71-9 alpha-chlordane -144 [265] -231 -087 1 -1.26 0.19 1
438 6032-29-7 2-pentanol -3.22  [140] -3.10 0.12 1 -3.21 0.00 2
439 7073-94-1 o-bromoisopropylbenzene -0.62 [241] -080 -0.18 1 -0.55 0.07 1
440 10422-35-2 1-bromo-2-methylbutane -0.02 [241] -024 -022 1 0.09 0.11 2
441 13925-00-3 2-ethylpyrazine -4.00 [239] -3.53 047 1 -3.96 0.04 1



204 8 Anhang

Nr  CASNR* Name logH® Lit°* LM* FL® TL" NN FN" TN
442 15972-60-8 alachlor -6.47 [261] -5.14 1.33 1 -6.50 -0.03 1
443 24683-00-9 2-isobutyl-3-methoxypyrazine -2.70 [140] -360 -090 1 -2.98 -0.28 1
444 25680-58-4 2-ethyl-3-methoxypyrazine -3.22 [239] -3.77 -055 1 -355 -0.33 3
445 27355-22-2 tetrachlorophtalide -4.66 [229] -3.99 0.67 2 -468 -0.02 1
446 28249-77-6 thiobencarb -408 [229] -483 -075 1 -574 -1.66 2
447 29082-74-4 octachlorostyrene -2.27 [140] -1.65 0.62 1 -2.22 0.06 1
448 33213-65-9 beta-endosulfan -4.80 [228] -5.04 -024 1 -421 059 1
449 36383-15-0 2-phenylbutane,dl -0.33 [141] -041 -008 1 -0.23 0.10 2
450 40487-42-1 pendimethalin -2.82  [260] 496 -214 1 -272 0.11 1
451 51116-73-5 1-bromo-3-methylpentane 0.15 [241] -0.18 -033 1 0.24 0.09 1
452 53178-20-4 2-chlorobutane -0.01 [140] -036 -036 1 -0.14 -0.13 1
453 54206-54-1 2,3-dimethylbutanol -2.87 [241] -297 -010 1 -3.03 -0.16 2
454 1,2,3,4-TCDD -3.09 [266] -3.03 0.06 1 -3.01 0.08 1
455 1,2,4-triCDD -2.83 [266] -291 -008 1 -2.77 0.06 1
456 2,3,6-trichloroanisole -1.93 [140] -248 -055 1 -092 1.01 3
457 2,4,6-trichlorotoluene -1.21 [140] -135 -014 1 -0.69 0.52 1
458 2,7-diCDD -2.62 [266] -3.23 -061 1 -261 0.01 1
459 2-isobutylpyrazine -3.70 [239] -3.36 0.34 2 -356 0.14 1
460 benzo[b]fluoranthene -4.68 [255] -3.79 0.88 1 -429 0.39 1
461 benzo[ghi]perylene -4.96 [255] -4.14 0.81 1 -4.86 0.09 1
462 chloronitrofen -4.30 [229] -544 -114 2 -420 0.11 1
463 indeno[1,2,3-cd]pyrene -4.92 [255] -4.14 0.78 1 -496 -0.04 2
464 methyl hydroperoxide -3.73  [140] -3.68 0.05 1 -406 -0.33 1
465 tert-butyl propionate -1.27 [253] -143 -016 1 -1.63 -0.36 1
466 trans-2-octenal -2.52 [239] -2.50 0.02 1 -235 0.17 1

2 CAS-Registriernummer der Chemikalie, ® experimenteller log Kaw, © Literaturquelle fiiKaw, @ abge-
schatzter Wert des linearen Modells KAW_LIN (Kap. 5.1.3Behler des linearen ModellsEintei-
lung lineares Modell, 1: Trainingsdaten, 2: Testdaten (0: ausgeschldssémgeschatzter Wert des
neuronalen Netzmodells KAW_NN (Kap. 5.1.3.2)ehler des neuronalen Netzmodéll§inteilung
neuronales Netzmodell, 1: Trainingsdaten, 2: Eeralugsdaten, 3: Testdaten (0: ausgeschlossen)

8.2.5 Verbindungen fir die Abschatzung des Bodenadsorptionskoeffinien

Tab. 8.18: Liste der Chemikalien fiir die Abschatzung des Bodenadsorptionskoeffiziegten

(s. Kap. 5.2)
Nr Name? Kow® exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN
1 Benzene 219 196 243 047 2 214 0.18 2
2 Toluene 279 239 260 0.21 1 240 0.01 1
3 Ethylbenzene 315 222 279 057 1 271 049 3
4 1,2-Dimethylbenzene 312 241 279 0.38 1 257 0.16 1
5 1,3-Dimethylbenzene 320 234 279 045 2 257 0.23 2
6 1,4-Dimethylbenzene 315 252 279 0.27 1 268 0.16 3
7 Propylbenzene 3.72 286 299 0.13 1 3.03 0.17 2
8 1,3,5-Trimethylbenzene 3.42 282 299 0.17 1 281 -0.01 1
9 1,2,3-Trimethylbenzene 3.59 280 299 0.19 1 283 0.03 3



8 Anhang 205
Nr Name? Kow’ exp® LM* FL® TL" NN® FN" TN
10 1,2,4,5-Tetramethylbenzene 4.00 3.12 3.21 0.09 1 316 0.04 1
11 n-Butylbenzene 4.38 339 320 -0.19 2 338 -0.01 1
12 Styrene 2.95 296 281 -0.15 2 250 -0.46 1
13 Naphthalene 3.30 3.11 356 0.45 1 322 011 1
14 Anthracene 445 427 443 0.16 1 428 0.01 2
15 Phenanthrene 456 428 443 0.15 1 428 0.00 3
16 Tetracene 5.90 581 530 -0.51 1 542 -0.39 1
17 Pyrene 488 466 482 0.16 1 477 011 3
18 Dibenz[1,2;5,6]anthracene 6.50 6.22 6.17 -0.05 1 636 014 1
19 Fluorene 4.18 3.70 3.64 -0.06 2 343 -0.27 3
20 Fluoranthene 516 462 456 -0.06 2 437 -0.25 1
21 1-Methylnaphthalene 3.87 336 3.76 0.40 2 339 0.03 2
22 2-Methylnaphthalene 3.86 364 376 0.12 1 351 -0.13 1
23 1-Ethylnaphthalene 4.39 3.78 396 0.18 1 371 -0.07 1
24 2-Ethylnaphthalene 4.38 3.76 396 0.20 1 382 0.06 2
25 9-Methylanthracene 5.07 481 465 -0.16 2 448 -0.33 1
26 Benz(a)anthracene 579 530 530 0.00 1 540 0.10 3
27 7,12-Dimethylbenz(a)anthracene 5.80 537 575 0.38 2 584 047 1
28 3-Methylcholanthrene 6.42 6.10 5.88 -0.22 2 6.08 -0.02 2
29 Chlorobenzene 2.90 234 258 0.24 1 220 -0.14 1
30 1,2-Dichlorobenzene 3.43 250 2.87 0.37 1 272 0.22 2
31 1,3-Dichlorobenzene 3.53 248 287 0.39 1 248 0.00 3
32 1,4-Dichlorobenzene 3.44 263 287 0.24 1 236 -0.27 3
33 1,2,3-Trichlorobenzene 4.14 329 315 -0.14 1 312 -0.17 1
34 1,2,4-Trichlorobenzene 4.05 3.15 3.15 0.00 1 281 -034 2
35 1,3,5-Trichlorobenzene 4.19 285 315 0.30 1 274 -011 1
36 1,2,3,5-Tetrachlorobenzene 4.66 320 344 0.24 1 318 -0.02 1
37 Pentachlorobenzene 5.18 350 3.72 0.22 1 359 0.09 3
38 Hexachlorobenzene 5.73 399 401 0.02 1 417 0.18 1
39 Bromobenzene 2.99 249 285 0.36 2 251 0.02 1
40 lodobenzene 3.25 3.10 3.17 0.07 1 272 -0.38 3
41 Biphenyl 4.01 3.27 374 047 2 388 0.61 1
42 2-Chlorobiphenyl 453 347 369 0.22 2 3.63 0.16 1
43 2,2'-Dichlorobiphenyl 4.97 3.92 398 0.06 2 4,02 0.10 1
44 2,4-Dichlorobiphenyl 5.10 414 398 -0.16 1 4.04 -0.10 3
45 2,4,4-Trichlorobiphenyl 5.62 462 426 -0.36 1 428 -0.34 3
46 2,5,2-Trichlorobiphenyl 560 423 425 0.02 1 426 0.03 1
47 2,4,2-Trichlorobiphenyl 5.76 484 426 -0.58 1 439 -045 2
48 2,6,2',6’-Tetrachlorobiphenyl 5.94 501 454 -047 1 463 -0.38 3
49 2,5,3,4'-Tetrachlorobiphenyl 6.23 484 452 -0.32 1 469 -0.15 1
50 2,5,2',5'-Tetrachlorobiphenyl 6.09 473 452 -0.21 1 462 -0.11 2
51 2,3,4,,2",5'-Pentachlorobiphenyl 6.37 462 480 0.18 1 503 041 3
52 2,4,5,,2",5'-Pentachlorobiphenyl 6.50 4.63 480 0.17 2 498 0.35 2
53 2,3,4,,2',3',4’-Hexachlorobiphenyl 7.32 505 5.09 0.04 1 540 0.35 1
54 2,4,5,,2’,45-Hexachlorobiphenyl 7.16 565 5.08 -0.57 1 548 -0.17 1
55 p,p’-DDT 6.91 531 499 -0.32 1 494 -0.37 1
56 p,p’-DDE 6.96 482 483 0.01 1 501 019 1
57 Dichloromethane 1.25 1.44 117 -0.27 2 125 -0.19 1



206 8 Anhang

Nr Name? Kow’ exp® LM* FL® TL" NN® FN" TN
58 Trichloromethane (Chloroform) 1.97 1.65 143 -0.22 2 153 -0.12 1
59 Tetrachloromethane (Carbon tetrachloride) 2.83 185 1.69 -0.16 1 199 0.14 2
60 Bromodichloromethane 2.09 1.78 157 -0.21 2 162 -0.16 2
61 Dibromochloromethane 2.23 192 171 -0.21 2 173 -0.19 3
62 Tribromomethane (Bromoform) 2.67 206 193 -0.13 1 200 -0.06 1
63 1,1-Dichloroethane 1.79 148 143 -005 2 152 0.04 3
64 1,2-Dichloroethane 1.48 152 138 -014 1 142 -010 1
65 1,2-Dibromoethane 1.96 1.80 1.75 -0.05 1 178 -0.02 2
66 1,1,1-Trichloroethane 2.49 182 1.69 -0.13 1 178 -004 1
67 1,1,2-Trichloroethane 1.89 187 159 -028 2 161 -026 2
68 1,1,2,2-Tetrachloroethane 2.39 190 1.84 -0.06 1 198 0.08 1
69 1,2-Dichloropropane 1.99 1.67 1.64 -0.03 1 184 0.17 2
70 1,2-Dibromo-3-chloropropane 2.26 211 214 0.03 1 227 0.16 1
71 1,1-Dichloroethene 2.13 1.81 2.09 0.28 1 163 -0.18 3
72 1,2-Dibromoethene 1.95 165 247 0.82 1 208 043 1
73 Tetrachloroethene 3.40 238 254 0.16 1 236 -0.02 1
74 Trichloroethene 2.61 200 230 0.30 1 186 -0.14 3
75 1,3-Dichloropropene 1.76 1.53 2.00 047 1 166 0.13 1
76 alpha-HCH 380 325 312 -0.13 1 339 0.14 1
77 beta-HCH 378 336 312 -024 1 339 0.03 2
78 gamma-HCH 3.76 3.00 312 0.12 1 339 0.39 1
79 Aldrin 650 469 444 -025 2 460 -0.09 1
80 Mirex 528 6.00 494 -1.06 1 6.06 0.06 1
81 Acetanilide 1.16 143 185 042 1 162 0.19 3
82 2-Chloroacetanilide 0.92 158 213 0.55 1 184 0.26 3
83 3-Methylacetanilide 1.68 145 2.06 0.61 1 181 0.36 3
84 3-Fluoroacetanilide 1.61 157 186 0.29 1 166 0.09 1
85 3-Chloroacetanilide 2.15 1.86 213 0.27 1 189 0.03 2
86 3-Bromoacetanilide 2.32 201 229 0.28 1 207 0.06 1
87 3-Trifluoromethylacetanilide 2.56 1.75 1.78 0.03 2 187 0.12 1
88 3-Nitroacetanilide 1.47 194 196 0.02 1 183 -011 2
89 4-Fluoroacetanilide 1.47 148 186 0.38 1 172 0.24 3
90 4-Bromoacetanilide 2.29 195 229 0.34 2 212 0.17 3
91 4-Methoxyacetanilide 1.05 1.40 2.00 0.60 1 167 0.27 1
92 Butyranilide 2.05 171 228 0.57 2 200 0.29 1
93 Propachlor 218 242 271 0.29 1 247 0.05 1
94 3,4-Dichloroacetanilide 2.98 234 240 0.06 1 233 -0.01 1
95 3-Chloro-4-methoxyacetanilide 1.81 195 228 0.33 1 196 0.01 1
96 Alachlor 3.52 228 3.27 0.99 1 235 0.07 1
97 Butachlor 450 286 399 1.13 2 299 0.13 1
98 Norfluorazon 2.30 3.28 208 -1.20 1 235 -0.93 0
99 Acetochlor 239 232 327 0.95 2 231 -0.01 1
100 Metolachlor 3.13 246 350 1.04 1 250 0.04 1
101 Metalaxyl 1.65 157 293 1.36 2 177 0.20 1
102 Methanol -0.77 044 013 -0.31 1 042 -0.02 1
103 Ethanol -0.31 0.20 0.39 0.19 1 054 034 2
104 1-Propanol 025 048 064 0.16 1 067 0.19 1
105 1-Butanol 0.88 050 090 0.40 1 081 031 3
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106 1-Pentanol 156 0.70 115 045 1 097 0.27 2
107 1-Hexanol 203 1.01 141 040 1 115 0.14 1
108 1-Heptanol 2.72 114 1.67 0.53 1 137 0.23 3
109 1-Octanol 3.00 156 1.93 0.37 2 164 0.08 1
110 1-Nonanol 426 189 218 0.29 2 201 0.12 2
111 1-Decanol 457 259 244 -015 1 253 -006 1
112 Propyleneglycol -092 036 052 0.16 2 055 0.19 1
113 sec-Phenylethylalcohol 1.36 150 191 041 1 153 0.03 3
114 Diphenylmethanol 267 234 292 058 1 262 0.28 1
115 Pronamide 387 231 275 044 2 253 0.22 2
116 4-Chloro-N-(1,1-dimethyl-2- 3.08 190 243 0.3 2 213 0.23 3
propynyl)benzamide
117 N-(1,1-dimethyl-2-propynyl)benzamide 2.17 154 219 0.65 2 185 031 2
118 4-Methoxy-N-(1,1-dimethyl-2- 2.37 183 234 051 1 200 0.17 1
propynyl)benzamide
119 4-Methyl-N-(1,1-dimethyl-2- 2.67 1.76 242 0.66 1 204 0.28 3
propynyl)benzamide
120 4-Bromo-N-(1,1-dimethyl-2- 323 201 259 0.8 1 233 0.32 1
propynyl)benzamide
121 4-Fluoro-N-(1,1-dimethyl-2- 251 168 215 047 1 184 0.16 1
propynyl)benzamide
122 4-iso-Propyl-N-(1,1-dimethyl-2- 3.60 217 289 0.72 2 238 021 1
propynyl)benzamide
123 Isoxaben 400 240 379 1.39 2 234 -006 1
124 Benzamide 064 146 137 -009 1 133 -013 2
125 2-Nitrobenzamide -0.15 1.45 150 0.05 1 174 0.29 1
126 3-Nitrobenzamide 0.77 195 148 -047 1 165 -030 1
127 4-Methylbenzamide 118 178 156 -022 1 149 -029 3
128 4-Nitrobenzamide 0.82 193 150 -043 1 178 -015 2
129 2-Chlorobenzamide 064 151 161 0.10 1 177 0.26 1
130 2,6-Dichlorobenzamide 0.77 053 186 1.33 0 217 164 0
131 3,5-Dinitrobenzamide 083 231 159 -072 1 221 -010 1
132 N-Methylbenzamide 0.86 142 155 0.13 1 140 -002 1
133 Trichloroacetamide 1.04 099 087 -012 1 114 0.5 1
134 Diethylacetamide 034 184 117 -067 2 134 -050 1
135 R-40244 336 255 276 0.21 1 263 0.08 1
136 Maleic hydrazide -0.84 045 0.61 0.16 2 079 034 1
137 Bentazon 280 152 206 054 1 144 -008 1
138 Captan 235 230 256 0.26 1 280 0.50 1
139 Folpet 285 327 246 -081 1 332 0.05 1
140 Pyrazon 165 204 192 -012 1 236 0.32 1
141 Captafol 383 332 300 -032 2 322 -010 1
142 Aniline 094 141 204 0.63 1 168 0.27 3
143 3-Methylaniline 140 165 223 0.58 1 194 0.29 2
144 4-Methylaniline 1.39 190 223 0.33 1 193 0.03 1
145 4-Chloroaniline 188 196 232 0.36 1 210 0.14 3
146 4-Bromoaniline 226 196 248 0.52 1 223 0.27 1
147 3-Trifluoromethylaniline 2.29 236 196 -0.40 1 212 -024 1
148 3-Chloro-4-methoxyaniline 1.85 193 226 0.33 1 214 021 1
149 3-Methyl-4-bromoaniline 253 226 267 041 1 250 0.24 2
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150 2,4-Dichloroaniline 291 272 261 -011 1 247 -025 3
151 2,6-Dichloroaniline 2.82 3.25 261 -0.64 1 256 -0.69 2
152 3,5-Dichloroaniline 290 249 260 0.11 1 249 0.00 1
153 3,4-Dichloroaniline 269 229 260 031 1 263 034 1
154 2,3,4-Trichloroaniline 368 260 289 0.29 1 3.08 048 3
155 2,3,4,5-Tetrachloroaniline 4.57 3.03 3.17 0.14 1 351 048 1
156 2,3,5,6-Tetrachloroaniline 446 394 317 -0.77 1 357 -0.37 1
157 Pentachloroaniline 5.08 462 345 -1.17 1 396 -0.66 0
158 N-Methylaniline 166 228 229 0.01 1 198 -030 2
159 N,N-Dimethylaniline 231 226 252 0.26 2 223 -0.03 1
160 Diphenylamine 3.50 278 3.43 0.65 1 351 0.73 2
161 Azobenzene 3.82 330 325 -0.05 1 354 024 1
162 Carbaryl 236 240 269 0.29 1 265 0.25 1
163 Chlorpropham 3.51 253 232 -021 1 207 -0.46 1
164 Ethyl-N-phenylcarbamate 2.30 182 182 0.00 2 170 -0.12 3
165 Propoxur 1.52 1.67 214 0.47 2 174 0.07 2
166 Aldicarb 1.13 150 146 -004 1 126 -024 2
167 Propham 2.60 1.83 204 0.21 1 178 -005 3
168 Oxamyl -047 100 1.10 0.10 1 089 -011 1
169 EPTC 3.21 238 217 -0.21 1 211 -027 2
170 Pebulate 384 280 242 -038 2 264 -0.16 1
171 Cycloate 411 254 257 0.03 2 248 -006 3
172 Carbofuran 2.32 1.75 227 0.52 1 204 0.29 1
173 Aldicarb sulfoxide -0.39 056 140 0.84 2 113 057 3
174 Aldicarb sulfone (Aldoxycarb) -0.57 042 124 0.82 1 071 0.29 1
175 Methyl-N-phenylcarbamate 1.76 1.73 160 -0.13 1 155 -0.18 1
176 Propyl-N-phenylcarbamate 2.80 206 2.04 -0.02 1 189 -0.17 2
177 Butyl-N-phenylcarbamate 3.30 226 227 0.01 1 213 -0.13 1
178 Pentyl-N-phenylcarbamate 3.80 261 250 -0.11 1 249 -0.12 1
179 Methyl-N-(3-chlorophenyl)carbamate 2.58 215 188 -0.27 1 196 -0.19 2
180 Methyl-N-(3,4-dichlorophenyl)carbamate 3.54 274 215 -0.59 1 237 -0.37 1
181 Chlorbufam 359 221 230 0.09 1 229 0.08 1
182 Butylate 415 211 267 056 1 219 0.08 1
183 Methiocarb 2.92 232 247 0.15 1 254 0.22 1
184 Triallate 453 335 3.07 -0.28 1 320 -0.15 1
185 Meobal 2.09 1.71 196 0.25 1 189 0.18 1
186 Asulam -0.27 248 152 -0.96 1 039 -209 O
187 Carbendazim 1.52 235 211 -024 2 239 0.04 1
188 Methomyl 0.60 1.30 0.98 -0.32 1 119 -011 1
189 Benomyl 2.12 271 282 0.11 1 272 0.01 1
190 3-Bromophenylcarbamate 2.10 189 175 -014 1 217 0.28 3
191 3-Ethylphenylcarbamate 2.12 166 174 0.08 1 182 0.16 3
192 3-Methylphenylcarbamate 1.59 148 152 0.04 1 165 0.17 2
193 4-Isopropylphenylcarbamate 2.52 194 196 0.02 1 200 0.06 3
194 3-Methoxyphenylcarbamate 1.18 144 146 0.02 1 148 0.04 1
195 4-Methoxyphenylcarbamate 1.18 140 1.46 0.06 1 141 0.01 1
196 4-t-Butylphenylcarbamate 2.92 207 219 0.12 1 206 -0.01 3
197 Vernolate 3.84 233 242 0.09 1 233 0.00 3
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198 Pirimicarb 1.70 190 233 043 1 210 0.20 1
199 BPMC 2.78 1.71 242 0.71 1 214 043 1
200 Molinate 3.21 192 206 0.14 1 214 0.22 1
201 Thiobencarb 340 327 3.04 -0.23 1 305 -0.22 1
202 2,6-Dinitro-trifluoro-p-toluidine 2.65 256 222 -0.34 2 273 0.17 1
203 Trifluralin 534 393 361 -0.32 1 382 -011 3
204 Benfluralin 5.29 399 361 -0.38 1 387 -0.12 2
205 2,6-Dinitro-N-n-propyl-trifluoro-p-toluidine 3.96 361 291 -0.70 2 335 -0.26 1
206 Nitralin 281 292 3.67 0.75 1 295 0.03 1
207 Oryzalin 279 340 311 -0.29 1 343 0.03 1
208 Chlornidine 3.82 394 381 -0.13 1 359 -0.35 1
209 Profluralin 508 401 374 -0.27 1 411 0.10 1
210 Dinitramin 389 363 3.08 -055 1 352 -011 1
211 Fluchloralin 470 355 357 0.02 1 376 0.21 2
212 Butralin 516 398 412 0.14 2 4,06 0.08 1
213 GS-39985 449 323 345 0.22 1 317 -0.06 1
214 GS-38946 396 3.17 3.20 0.03 2 304 -013 2
215 3,5-Dinitroaniline 1.89 255 227 -0.28 1 253 -0.02 1
216 Diethyl phthalate 2.47 1.84 218 0.34 1 174 -010 3
217 Di-isobutyl phthalate 411 314 313 -001 2 234 -080 2
218 Di-n-butyl phthalate 4.72 3.14 312 -0.02 1 285 -029 3
219 Di-n-hexyl phthalate 6.77 472 410 -0.62 1 464 -0.08 1
220 n-Butylbenzyl phthalate 4.91 3.21 3.60 0.39 2 327 0.06 1
221 Methyl benzoate 2.12 210 166 -044 1 169 -041 1
222 Ethyl benzoate 2.64 230 187 -0.43 2 191 -0.39 3
223 Phenyl benzoate 359 316 275 -041 1 3.07 -0.09 1
224 Ethyl 4-nitrobenzoate 2.33 248 2.01 -047 1 232 -0.16 3
225 Ethyl phenylacetate 2.28 189 217 0.28 1 227 0.38 1
226 Ethyl heptanoate 3.36 261 201 -0.60 1 235 -0.26 1
227 Ethyl octanoate 388 3.02 226 -0.76 1 278 -024 1
228 Di-2-ethylhexyl phthalate 745 494 509 0.15 1 496 0.02 1
229 Ethyl 4-hydroxybenzoate 2.47 221 181 -0.40 2 213 -0.08 1
230 Ethyl hexanoate 2.83 206 176 -0.30 2 201 -0.05 2
231 Dimethyl phthalate 1.56 1.60 172 0.12 1 169 0.09 1
232 Ethyl pentanoate 2.30 197 151 -0.46 1 173 -024 1
233 Ethyl 3,5-dinitrobenzoate 213 274 211 -0.63 1 249 -0.25 1
234 Ethyl 4-methylbenzoate 3.14 259 2,09 -0.50 1 215 -044 3
235 Chloramben methyl 255 274 215 -059 2 234 -040 1
236 Fluazyfop butyl 4.50 1.76 3.75 1.99 2 3.03 127 0
237 Ethofumesate 216 253 3.01 048 2 248 -005 2
238 Fenvalerate 6.20 3.74 521 147 2 451 0.77 0
239 Permethrin 6.50 480 479 -0.01 1 488 0.08 1
240 Dinoseb 356 209 284 0.75 2 220 011 1
241 Nitrobenzene 1.83 220 230 0.10 1 225 0.05 1
242 3-Aminonitrobenzene 1.37 173 216 043 1 220 047 2
243 3,4-Dichloronitrobenzene 3.12 253 281 0.28 1 293 0.40 1
244 4-Aminonitrobenzene 1.39 1.88 218 0.30 1 186 -0.02 1
245 4-Bromonitrobenzene 2.55 242 270 0.28 2 271 0.29 3
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246 3-Chloro-4-bromo-nitrobenzene 3.18 260 297 0.37 1 3.09 049 3
247 2,3,4,5-Tetrachloro-nitrobenzene 4.18 423 3.33 -0.90 2 368 -0.55 1
248 2,3,5,6-Tetrachloro-nitrobenzene 389 405 333 -0.72 2 382 -0.23 2
249 Pentachloronitrobenzene 4.22 436 3.57 -0.79 2 417 -0.19 1
250 Dalapon 1.47 040 061 0.21 1 052 012 1
251 Fenac 3.20 180 232 0.52 2 212 032 1
252 Silvex (Fenoprop) 3.80 3.28 246 -0.82 2 3.06 -0.22 1
253 2,4,5-T acid 3.31 199 221 0.22 1 251 052 3
254 MCPA 2.68 173 190 0.17 2 218 045 3
255 2,4-D acid 2.81 166 194 0.28 2 172 0.06 1
256 Chloramben 1.90 148 160 0.12 1 064 -084 2
257 Anthracene-9-carboxylic acid 3.85 274 320 0.46 1 263 -0.11 1
258 Dicamba 2.21 150 176 0.26 1 147 -0.03 1
259 Picloram 1.87 130 161 0.31 1 120 -0.10 1
260 Benazolin 1.34 152 173 0.21 1 161 0.09 1
261 6-Chloropicolinic acid 1.50 1.37 130 -0.07 2 110 -0.27 2
262 Triclopyr 2.53 143 198 0.55 2 152 0.09 1
263 4-Hydroxybenzoic acid 1.58 143 126 -0.17 1 144 0.01 1
264 4-Nitrobenzoic acid 1.89 154 134 -0.20 1 146 -0.08 1
265 4-Methylbenzoic acid 2.27 1.77 149 -0.28 1 150 -0.27 1
266 3,4-Dinitrobenzoic acid 1.64 153 139 -0.14 1 146 -0.07 1
267 3,6-Dichlorosalicylic acid 2.79 230 1.70 -0.60 1 231 0.01 1
268 Acetic acid -0.17 0.00 0.23 0.23 1 022 0.22 1
269 Benzoic acid 1.87 150 130 -0.20 2 108 -042 3
270 Hexanoic acid 1.92 146 115 -0.31 1 136 -0.10 1
271 Phthalic acid 0.73 1.07 118 0.11 2 115 0.08 1
272 Phenylacetic acid 141 145 159 0.14 2 138 -0.07 2
273 Phenol 1.46 1.43 174 0.31 1 147 0.04 1
274 2,3-Dichlorophenol 2.84 265 240 -0.25 1 320 0.55 3
275 2,4-Dichlorophenol 3.06 275 240 -0.35 1 292 0.17 3
276 2,4,6-Trichlorophenol 3.69 3.02 266 -0.36 2 301 -0.01 2
277 2,4,5-Trichlorophenol 3.72 3.36 268 -0.68 1 327 -0.09 1
278 3,4,5-Trichlorophenol 4.14 356 268 -0.88 1 374 0.18 1
279 2,3,4,6-Tetrachlorophenol 4.45 335 286 -0.49 1 326 -0.09 1
280 Pentachlorophenol 5.12 3.73 3.04 -0.69 1 396 0.23 1
281 4-Bromophenol 2.59 241 220 -0.21 1 239 -0.02 2
282 4-Nitrophenol 1.91 237 2.04 -0.33 1 241 0.04 1
283 2-Chlorophenol 2.15 260 210 -0.50 1 236 -0.24 1
284 3-Chlorophenol 2.50 254 206 -0.48 1 217 -0.37 3
285 3,4-Dichlorophenol 3.33 3.09 237 -0.72 1 296 -0.13 2
286 3,5-Dimethylphenol 2.35 283 213 -0.70 1 244 -0.39 1
287 2,3,5-Trimethylphenol 2.92 361 234 -1.27 1 258 -1.03 0
288 4-Methylphenol 1.94 270 193 -0.77 1 165 -1.05 3
289 2-Methoxyphenol 1.32 156 1.86 0.30 1 136 -0.20 1
290 3-Methoxyphenol 1.58 150 1.88 0.38 1 143 -0.07 2
291 1.3-Dihydroxybenzene 0.80 0.98 164 0.66 2 115 0.17 0
292 4,5,6-Trichloroguaiacol 3.19 280 2.80 0.00 1 291 011 1
293 Tetrachloroguaiacol 3.63 285 3.07 0.22 1 282 -0.03 1



8 Anhang 211
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294 Chlorothalonil 2.90 3.26 3.10 -0.16 1 322 -0.04 1
295 Dichlobenil 2.74 231 229 -0.02 1 233 0.02 1
296 3-Methylphenylurea 1.29 156 149 -0.07 1 157 0.01 2
297 Phenylurea 0.83 150 129 -0.21 1 145 -0.05 3
298 Fenuron 0.98 140 173 0.33 1 150 0.10 2
299 2-Chlorophenylurea 1.27 161 156 -0.05 1 1.67 0.06 2
300 Monuron 1.94 1.95 2.00 0.05 1 190 -0.05 2
301 3-(3-Fluorophenyl)-1,1-dimethylurea 1.37 1.73 1.73 0.00 1 157 -0.16 3
302 Diuron 2.68 240 228 -0.12 1 229 -011 1
303 Linuron 3.20 270 216 -054 2 234 -0.36 3
304 3-(4-Fluorophenyl)-1,1-dimethylurea 1.13 143 1.73 0.30 1 158 0.15 1
305 Neburon 3.80 340 297 -043 1 349 0.09 1
306 3-(3-Chlorophenyl)-1,1-dimethylurea 2.00 179 200 0.21 1 181 0.02 3
307 2-Fluorophenylurea 0.88 1.32 129 -0.03 1 143 0.11 1
308 4-Fluorophenylurea 1.04 152 129 -0.23 2 167 0.15 1
309 3-Fluorophenylurea 1.29 1.77 129 -0.48 1 159 -0.18 1
310 3-Phenyl-1-cyclohexylurea 3.13 207 252 0.45 1 216 0.09 1
311 3-Phenyl-1-methylurea 1.12 129 149 0.20 2 135 0.06 1
312 Monolinuron 2.30 210 188 -0.22 1 197 -0.13 2
313 4-Bromophenylurea 1.98 206 172 -0.34 1 207 0.01 3
314 3-Chlorophenylurea 1.82 201 156 -0.45 2 196 -0.05 2
315 Chloroxuron 4.11 355 314 -041 1 344 -011 1
316 Siduron 3.65 231 276 0.45 1 227 -0.04 1
317 Fluometuron 2.42 200 167 -0.33 1 184 -0.16 1
318 3,4-Dichlorophenylurea 2.64 253 184 -0.69 1 247 -0.06 1
319 3-Bromophenylurea 2.08 212 172 -0.40 1 211 -0.01 1
320 Metobromuron 2.38 210 2.04 -0.06 1 231 021 1
321 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-methylurea 2.94 246 2.04 -0.42 1 232 -014 1
322 3-(4-Methylphenyl)-1,1-dimethylurea 1.33 151 195 0.44 2 162 0.11 1
323 3-(4-Methoxyphenyl)-1,1-dimethylurea 0.83 140 190 0.50 2 162 0.22 1
324 3-Trifluoromethylphenylurea 231 198 122 -0.76 2 205 0.07 1
325 3-Phenyl-1-cyclopropylurea 1.65 1.74 183 0.09 1 152 -0.22 1
326 Chlorbromuron 3.09 270 232 -0.38 1 271 0.01 1
327 Chlorotoluron 241 202 223 021 1 205 0.03 1
328 3-Phenyl-1-cycloheptylurea 3.69 237 276 0.39 1 226 -011 2
329 Metoxuron 1.64 172 218 0.46 2 188 0.16 2
330 3-(3-Chloro-4-methylphenyl)-1-methylurea 2.61 210 198 -0.12 2 194 -0.16 1
331 3-Chloro-4-methoxyphenylurea 1.37 200 171 -0.29 2 213 0.13 1
332 3-(3-Methoxyphenyl)-1,1-dimethylurea 1.08 1.72 190 0.18 1 155 -0.17 1
333 Tebuthiuron 1.62 183 211 0.28 1 205 0.22 2
334 Diflubenzuron 3.88 383 279 -1.04 1 380 -0.03 1
335 3-(3,5-Dimethylphenyl)-1,1-dimethylurea 1.90 1.73 218 0.45 1 188 0.15 1
336 VEL3510 1.15 251 257 0.06 1 254 0.03 1
337 Isouron 1.47 247 2.00 -0.47 1 229 -0.18 1
338 Chlorsulfuron 2.14 219 265 046 1 201 -0.18 1
339 Sulfometuron methyl 2.31 162 275 1.13 1 177 0.5 1
340 3-Methyl-4-fluorophenylurea 1.59 1.75 150 -0.25 1 177 0.02 1
341 3-Methyl-4-bromophenylurea 2.49 237 193 -0.44 2 218 -0.19 1



212 8 Anhang
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342 3-Phenyl-1-cyclopentylurea 2.65 193 228 0.35 2 184 -0.09 1
343 Methabenzthiazuron 1.98 280 247 -0.33 1 237 -043 1
344 3-(3-Chlorophenyl)-1-methylurea 2.18 193 176 -0.17 1 182 -0.11 3
345 3-(3,5-Dimeth.-4-bromophenyl)-1,1- 2.92 253 2.62 0.09 1 259 0.06 1

dimethylurea

346 4-Phenoxyphenylurea 2.80 256 239 -0.17 1 263 0.07 1
347 Azinophos methyl 275 228 208 -020 2 238 0.10 1
348 Carbophenothion 5.66 466 3.84 -0.82 1 454 -0.12 2
349 Carbophenothion methyl 4.82 467 336 -1.31 0 436 -0.31 1
350 Chlorfenvinphos 3.10 247 289 042 2 243 -004 1
351 Chlorpyrifos 5.27 3.70 3.18 -0.52 1 348 -022 2
352 Chlorpyrifos methyl 4.31 352 272 -0.80 2 334 -0.18 1
353 Crotoxyphos 3.30 200 223 0.23 1 199 -0.01 1
354 Diazinon 3.81 275 3.10 0.35 1 269 -0.06 1
355 Dichlorvos 1.43 1.67 0.80 -0.87 1 061 -106 O
356 Dimethoate 0.78 1.20 121 0.01 1 111 -0.09 1
357 Disulfoton 4.02 3.22 3.00 -0.22 1 335 0.13 1
358 Dyfonate (Fonofos) 3.94 3.44 3.18 -0.26 1 328 -0.16 1
359 EPN 457 3.12 3.65 0.53 1 4.03 091 2
360 Ethion 5.07 4.06 3.26 -0.80 1 4.09 0.03 1
361 Ethoprophos 3.59 1.80 220 0.40 1 209 0.29 1
362 Fenamiphos 323 251 268 0.17 2 228 -0.23 1
363 Fenamiphos sulfone 0.92 164 245 081 1 174 0.10 1
364 Fenamiphos sulfoxide 0.95 157 261 1.04 1 231 0.74 2
365 Fenitrothion 330 263 260 -0.03 1 285 0.22 1
366 Fensulfothion 223 252 297 045 1 283 031 1
367 Fensulfothion sulfide 4.16 3.18 3.25 0.07 1 326 0.08 1
368 Fensulfothion sulfone 2.56 217 286 0.69 1 229 0.12 1
369 IBP (Iprobenfos) 3.21 240 281 041 1 202 -038 3
370 lIsazophos 270 201 277 0.76 1 216 0.15 1
371 Leptophos 6.31 450 430 -0.20 1 479 0.29 1
372 Malathion 236 3.07 222 -0.85 1 3.04 -0.03 1
373 Methidathion 2.42 153 1.48 -0.05 1 151 -0.02 1
374 Mevinphos 120 230 074 -156 0 019 -211 O
375 Parathion 383 320 284 -0.36 1 311 -0.09 1
376 Parathion methyl 286 3.00 237 -0.63 1 284 -0.16 1
377 Phorate 356 270 275 0.05 1 258 -012 3
378 Piperophos 4.92 3.44 339 -0.05 1 348 0.04 1
379 Profenophos 4.68 3.03 3.18 0.15 1 276 -0.27 1
380 Terbufos 448 282 325 043 2 261 -0.21 1
381 Terbufos sulfone 2.48 218 3.03 0.85 1 210 -0.08 1
382 Terbufos sulfoxide 2.21 218 3.15 0.97 2 232 014 1
383 Trichlorfon 0.51 190 106 -084 1 182 -0.08 1
384 Demeton-S-methyl 1.02 1.49 155 0.06 2 141 -0.08 1
385 Phosalone 438 263 307 0.44 1 326 0.63 3
386 Dicrotophos 0.00 166 091 -0.75 1 282 1.16 0
387 Simazine 218 210 232 0.22 1 205 -0.05 1
388 Propazine 293 240 204 -036 2 234 -0.06 1



8 Anhang 213
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389 Ametryn 2.98 259 279 0.20 2 237 -0.22 1
390 Terbutryn 3.74 285 3.03 0.18 2 268 -0.17 3
391 Prometon 2.99 260 270 0.10 2 298 0.38 3
392 Atrazine 261 224 255 031 1 225 0.01 2
393 Ipazine 2.87 291 3.02 0.11 1 278 -0.13 1
394 Trietazin 3.34 276 279 0.03 2 256 -020 2
395 Dipropetryn 3.92 3.07 327 0.20 2 298 -0.09 1
396 Terbuthylazine 3.06 232 279 047 1 252 0.20 3
397 Prometryn 3.51 285 3.03 0.18 1 268 -0.17 2
398 Metribuzin 1.70 1.71 150 -0.21 1 184 0.13 1
399 Cyanazine 2.22 228 253 0.25 1 253 0.25 1
400 sec-Bumeton 3.20 278 270 -0.08 1 281 0.03 1
401 Metamitron 0.55 217 156 -0.61 1 177 -0.40 1
402 Amitrole -0.87 125 1.00 -0.25 1 118 -0.07 1
403 Thiabendazol 2.47 3.24 3.05 -0.19 2 283 -041 2
404 Imazalil 3.82 3.73 378 0.05 1 369 -0.04 1
405 Tricyclazol 1.70 3.09 3.09 0.00 1 294 -0.15 1
406 Triadimefon 2.77 271 352 081 2 282 011 1
407 Propiconazole 3.50 3.39 385 0.46 1 326 -0.13 1
408 Oxadiazon 4.80 351 364 0.13 1 362 011 1
409 Bromacil 211 1.60 175 0.15 2 187 0.27 1
410 Isocil 2.44 211 151 -0.60 2 186 -0.25 1
411 Terbacil 1.89 1.66 1.60 -0.06 1 199 0.33 2
412 Bifenthrin 6.00 535 483 -0.52 1 535 0.00 1
413 Methyl isothiocyanate 0.94 097 0.87 -0.10 1 095 -0.02 1
414 Fluridone 3.16 285 347 0.62 1 284 -001 1
415 1-Butylamine 0.97 1.88 1.03 -0.85 1 189 0.01 1
416 Dimethylamine -0.38 263 053 -210 2 263 0.00 1
417 Phenazine 2.84 337 319 -0.18 1 346 0.09 1
418 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzodioxine 6.42 650 389 -261 0 507 -143 0
419 Anisole 211 154 2.00 0.46 1 187 0.33 1
420 Methoxychlor 508 490 441 -0.49 2 413 -0.77 3
421 1,2-Dimethoxybenzene 1.60 203 215 0.12 2 197 -0.06 1
422 Diphenylether 4.21 3.29 3.07 -0.22 1 319 -0.10 1
423 1,4-Dimethoxy-2,5-dichlorobenzene 3.34 310 272 -0.38 2 332 0.22 1
424 Bis(2-chloroisopropyl) ether 1.61 167 186 0.19 1 180 0.13 1
425 Bis(2-chloroethyl) ether 1.29 1.88 1.33 -0.55 1 156 -0.32 1
426 Benzophenone 3.18 263 280 0.17 1 262 -001 3
427 4-Acetylbiphenyl 3.47 3.22 3.07 -0.15 1 307 -0.15 1
428 2-Acetonaphthone 2.75 293 304 011 1 283 -0.10 1
429 Acetophenone 1.58 154 196 0.42 1 165 011 1
430 2-Aminoanthracene 3.26 445 426 -0.19 1 431 -0.14 1
431 6-Aminochrysene 4.98 521 520 -0.01 2 519 -0.02 1
432 1-Aminonaphthalene 2.25 351 329 -0.22 1 318 -0.33 1
433 Benzidine 1.34 346 3.30 -0.16 1 359 013 1
434 3,3-Dichlorobenzidine 3.51 435 387 -0.48 1 435 0.00 1
435 3,5,6-Trichloropyridin-2-ol 3.21 211 213 0.02 1 189 -0.22 1
436 1-Naphthol 2.84 333 296 -0.37 1 356 0.23 1
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437 5-Indanol 249 340 224 -116 2 244 -096 2
438 Dieldrin 520 455 380 -075 1 478 0.23 1
439 Nitrapyrin 341 262 271 0.09 2 255 -007 1
440 Urea -211 090 -032 -122 0 038 -052 O
441 Methylurea -1.40 176 -012 -188 0 046 -130 O
442 Pentafluorophenyl methyl sulfone 1.40 146 2.03 0.57 1 154 0.08 1
443 Cinmethylin 383 260 394 134 0 252 -008 1
444 Dimethirimol 370 230 266 0.36 1 243 0.13 1

2 englischer Name der Verbindung, ° experimenteller log Kow, © experimenteller log Koc, © nach dem
linearen Modell (Kap. 5.2.3.1) abgeschétzter Heg, ° Fehler des linearen ModellsPateneinteilung
lineares Modell, 1: Trainings-, 2: Testdaten (0: ausgeschlosseagh dem neuronalen Netzmodell
(Kap. 5.2.3.2) abgeschatzter dgc, " Fehler des neuronalen Netzmodeéll®ateneinteilung fiir NN-
Modell, 1: Trainings-, 2: Evaluierungs-, 3: Testdaten (0: ausgeschlossen)

8.2.6 Verbindungen fir die Abschétzung des Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten

Tab. 8.19: Liste der Chemikalien fir dieb8chatzung des Oktanol-Wasser-
VerteilungskoeffizienteKow (s. Kap. 5.3)

Nr CAS?® Name”® exp® LM® FL® TL' NN® FN" TN’ exp2® est'
1 50-00-0 formaldehyde 0.35 0.17 -0.18 1 -0.03 -0.38 1 0.35 0.35
2 50-07-7 Mitomycin C -0.40 -150 -1.10 1 -1.07 -067 0 -0.40 -1.18
3 50-29-3 DDT, p,p- 6.36 685 049 1 586 -050 1 6.91 6.79
4 50-32-8 3,4-benzopyrene; [a] 6.04 6.03 -001 1 6.35 0.31 1 597 6.11
5 51-21-8 5-fluorouracil -0.89 -1.11 -0.22 1 -0.98 -0.09 1 -0.89 -0.81
6 51-28-5 2,4-dinitrophenol 151 166 0.15 1 211 0.60 2 167 1.73
7 51-67-2 tyramine 0.72 0.67 -0.05 2 1.14 042 2 0.86
8 51-79-6 ethyl carbamate; urethane -0.15 -0.79 -064 2 -0.35 -020 2 -0.15 -0.02
9 52-51-7 2-bromo-2-nitro-1,3- -0.51 0.02 053 1 -052 -001 1 -0.64

dihydroxypropane; Bronopol

10 54-11-5 nicotine 1.17 144 0.27 1 138 0.21 1 117 1.00

11 54-96-6 3,4-diaminopyridine -1.49 -0.80 0.69 2 -1.35 0.14 1 -1.03

12 55-18-5 N-nitrosodiethylamine 0.48 0.02 -046 2 -0.12 -060 1 0.48 0.34

13 55-21-0 benzamide 0.64 0.79 015 1 0.62 -0.02 2 0.64 0.74

14 55-22-1 isonicotinic acid 0.32 038 006 1 019 -0.13 1 0.32 0.69

15 56-23-5 carbon tetrachloride 283 288 005 2 291 0.08 1 283 244

16 56-38-2 Parathion-ethyl; Parathion 383 335 -048 1 349 -034 2 383 373

17 56-55-3 1,2-benzanthracene; [a] 3.70 585 215 3 591 221 0 576 5.52

18 56-57-5 4-nitroquinoline 1-oxide 1.09 250 141 2 217 1.08 1 1.09 0.82

19 56-81-5 1,2,3-propanetriol -1.76 -1.89 -0.13 2 -1.96 -020 2 -1.76 -1.65

20 57-13-6 urea -2.11 -2.37 -0.26 1 -2.22 -0.11 1 -211 -1.56

21 57-15-8 1,1,1-trichloro-2-methyl-2-propanol; 2.03 1.92 -0.11 2 2.03 0.00 1 203 209

Chloretone
22 57-43-2 Amytal 207 161 -046 1 1.88 -0.19 1 207 200

23 57-55-6 1,2-propanediol -0.92 -0.97 -0.05 1 -1.17 -025 2 -0.92 -0.78



8 Anhang
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Nr CAS® Name” exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN exp2* est'
24 57-74-9 Chlordane 6.00 6.94 094 1 6.19 0.19 1 6.16 6.60
25 58-08-2 caffeine -0.07 -0.03 0.04 1 0.08 0.15 1 -0.07 0.16
26 58-27-5 2-methyl-1,4-naphthoquinone 220 256 036 1 216 -0.04 1 220 221
27 58-89-9 gamma-hexachlorocyclohexane; 369 446 077 2 390 0.21 1 372 426
Lindane
28 58-90-2 2,3,4,6-tetrachlorophenol 410 424 014 1 4.69 0.59 2 445 4.09
29 59-31-4 2-hydroxyquinoline 1.26 192 066 1 1.39 0.13 2 126 1.32
30 59-49-4 2-benzoxazolinone 1.16 1.34 018 1 109 -0.07 1 116 0.9
31 59-50-7 4-chloro-3-methylphenol 3.10 220 -090 2 283 -0.27 2 310 270
32 59-67-6 nicotinic acid -0.61 052 1.13 2 059 1.20 1 0.36 0.69
33 59-87-0 5-nitro-2-furaldehyde semicarba- 0.25 -1.31 -156 0 0.54 0.29 1 023 0.23
zone
34 60-09-3 4-aminoazobenzene 262 239 -023 2 259 -003 1 341 319
35 60-11-7 4-dimethylaminoazobenzene; 458 344 -1.14 2 442 -016 1 458 4.29
Methyl Yellow
36 60-12-8 phenethyl alcohol 136 1.79 043 1 137 0.01 2 136 1.57
37 60-24-2 2-mercaptoethanol -0.41 0.02 043 1 -0.31 0.10 1 -0.20
38 60-29-7 diethyl ether 0.88 091 003 1 0.68 -020 1 0.89 1.05
39 60-34-4 methylhydrazine -1.05 -2.18 -1.13 2 -0.74 0.31 1 -1.05 -1.00
40 60-57-1 Dieldrin 540 589 049 1 472 -068 2 540 5.45
41 62-23-7 4-nitrobenzoic acid 189 134 -055 2 172 -017 1 189 1.69
42 62-44-2 Phenacetin 158 242 084 1 1.81 0.23 1 158 1.67
43 62-53-3 aniline 090 1.37 047 1 115 0.25 1 090 1.08
44 62-56-6 thiourea -0.99 -1.27 -0.28 1 -1.27 -028 1 -1.08 -1.31
45 62-73-7 Dichlorvos 1.40 152 012 2 1.41 0.01 1 1.47 0.60
46 63-25-2 Carbaryl 236 285 049 1 272 0.36 1 236 235
47 64-04-0 phenethylamine 1.41 147 006 1 126 -015 2 141 1.34
48 64-17-5 ethanol -0.31 -0.32 -0.01 1 -0.07 0.24 2 -0.31 -0.14
49 64-18-6 formic acid -0.54 -0.94 -0.40 1 -0.54 0.00 1 -0.54 -0.46
50 64-19-7 acetic acid -0.17 -0.35 -0.18 1 -0.23 -0.06 1 -0.17 0.09
51 65-85-0 benzoic acid 1.87 143 -044 1 158 -029 1 187 1.87
52 66-25-1 hexanal 178 190 0.12 1 128 -050 2 178 1.80
53 67-56-1 methanol -0.77 -0.84 -0.07 1 -0.74 0.03 1 -0.77 -0.63
54 67-63-0 2-propanol 0.05 0.03 -0.02 1 0.28 0.23 1 0.05 0.28
55 67-64-1 acetone -0.24 049 073 1 0.10 0.34 1 -0.24 -0.24
56 67-66-3 chloroform 197 224 027 1 173 -024 1 197 1.52
57 67-68-5 dimethyl sulfoxide -1.35 0.53 188 0 -0.27 1.08 1 -135 -1.22
58 67-72-1 hexachloroethane 3.93 349 -044 1 372 -021 1 4.14 4.03
59 68-12-2 N,N-dimethylformamide -1.01 -0.49 052 1 -0.85 0.16 2 -1.01 -0.93
60 69-72-7 salicylic acid 226 1.14 -112 2 215 -011 1 226 224
61 70-30-4 Hexachlorophene 691 6.67 -024 1 676 -015 1 754 6.92
62 70-55-3 toluene-4-sulfonamide 0.82 059 -023 1 038 -044 3 082 0.92
63 70-70-2 4’-hydroxypropiophenone 203 206 003 1 189 -014 1 203 1.68
64 71-23-8 1-propanol 0.25 0.17 -0.08 1 0.32 0.07 1 025 0.35
65 71-36-3 1-butanol 0.88 0.66 -0.22 2 084 -004 3 0.88 0.84
66 71-41-0 1-pentanol 156 1.15 -041 1 135 -021 1 151 1.33
67 71-43-2 benzene 213 223 010 1 195 -0.18 1 213 1.99
68 71-55-6 1,1,1-trichloroethane 249 199 -050 1 267 0.18 1 249 268
69 72-54-8 DDD, p,p’- 6.02 6.25 023 2 577 -025 1 6.02 5.87
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70 74-11-3 4-chlorobenzoic acid 265 197 -068 1 233 -032 2 265 252
71 74-39-5 4-(4-nitrophenylazo)resorcinol 226 177 -049 1 261 0.35 1 4.25
72 74-89-5 methylamine -0.57 -1.12 -055 1 -0.44 0.13 2 -0.57 -0.64
73 74-90-8 hydrogen cyanide -0.25 0.06 031 1 -0.14 0.11 1 -0.25 -0.69
74 74-96-4 bromoethane 1.61 127 -034 1 1.62 0.01 1 161 1.67
75 75-04-7 ethylamine -0.13 -0.61 -048 1 -0.03 0.10 2 -0.13 -0.15
76 75-05-8 acetonitrile -0.34 -0.07 0.27 1 -0.64 -030 1 -0.34 -0.15
77 75-07-0 acetaldehyde 0.45 -0.09 -054 1 -0.61 -1.06 2 -0.34 -0.17
78 75-09-2 dichloromethane 125 173 048 1 120 -005 1 125 1.34
79 75-15-0 carbon disulfide 214 199 -015 1 178 -036 1 194 194
80 75-25-2 bromoform 255 291 036 1 269 0.14 1 240 1.79
81 75-29-6 2-chloropropane 190 157 -033 1 169 -021 1 190 2.00
82 75-34-3 1,1-dichloroethane 179 145 -034 1 189 0.10 1 179 1.76
83 75-52-5 nitromethane -0.33 0.10 043 1 0.02 0.35 1 -0.35 -0.04
84 75-89-8 2,2,2-trifluoroethanol 0.41 -0.04 -045 1 0.89 048 1 041 0.27
85 75-97-8 3,3-dimethylbutan-2-one 097 182 085 1 128 0.31 1 120 1.13
86 76-01-7 pentachloroethane 289 2.88 -001 1 3.07 0.18 1 322 311
87 76-03-9 trichloroacetic acid; TCA 133 151 018 1 157 0.24 1 133 144
88 76-84-6 triphenylmethanol 3.68 446 0.78 1 4.21 0.53 1 3.68 4.38
89 78-27-3 1-ethynyl-1-cyclohexanol 173 204 031 1 168 -005 1 173 181
90 78-59-1 isophorone 222 276 054 1 213 -009 1 170 262
91 78-83-1 2-methyl-1-propanol 0.76 053 -023 1 065 -0.11 2 0.76 0.77
92 78-87-5 1,2-dichloropropane 216 184 -0.32 1 19 -0.20 2 2.25
93 78-90-0 1,2-diaminopropane -0.91 -1.66 -0.75 2 -0.73 0.18 1 -1.20
94 78-93-3 2-butanone 0.29 1.00 071 1 044 0.15 3 0.29 0.26
95 78-94-4 methyl vinyl ketone 0.12 1.03 091 1 0.26 0.14 2 0.41
96 78-96-6 1-aminopropan-2-ol, DL -0.96 -1.34 -0.38 2 -0.83 0.13 1 -096 -1.19
97 78-99-9 1,1-dichloropropane 252 196 -056 1 2.04 -048 3 2.25
98 79-00-5 1,1,2-trichloroethane 242 178 -064 1 213 -029 1 189 201
99 79-01-6 trichloroethylene 229 260 031 1 252 0.23 2 242 247
100 79-06-1 acrylamide -0.78 -0.40 0.38 1 -0.80 -0.02 1 -0.67 -0.81
101 79-07-2 2-chloroacetamide -0.53 -0.55 -0.02 1 -0.27 0.26 1 -0.53 -0.58
102 79-20-9 methyl acetate 0.18 0.07 -0.11 1 -0.04 -022 1 0.18 0.37
103 79-24-3 nitroethane 0.18 0.63 045 2 0.62 044 1 0.18 045
104 79-34-5 1,1,2,2-tetrachloroethane 239 227 -012 2 253 0.14 1 239 219
105 79-46-9 2-nitropropane 080 1.04 024 1 106 0.26 3 093 0.87
106 80-00-2 4-chlorophenyl phenyl sulfone 3.14 3.14 000 1 3.03 -011 2 3.25
107 80-08-0 4,4’-diaminodiphenyl sulfone 097 125 028 1 092 -005 1 097 0.77
108 80-09-1 4,4’-sulfonyldiphenol 093 198 105 1 1.00 0.07 1 1.65
109 80-62-6 methyl methacrylate 138 0.90 -0.48 2 109 -029 2 138 1.28
110 81-81-2 Warfarin 260 4.16 156 0 285 0.25 1 260 223
111 82-68-8 pentachloronitrobenzene; Quintoz- 4.22 522 1.00 1 459 0.37 1 464 5.03
ene
112 83-32-9 acenaphthene 3.92 417 025 1 398 0.06 1 392 415
113 83-41-0 2,3-dimethylnitrobenzene 283 254 -029 1 282 -001 1 283 291
114 83-42-1 2-chloro-6-nitrotoluene 3.09 280 -029 1 29 -0.14 1 3.09 3.00
115 83-56-7 1,5-dihydroxynaphthalene 182 208 026 1 219 0.37 1 194 221
116 83-79-4 Rotenone 395 523 128 2 375 -020 1 410 431



8 Anhang 217
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117 84-62-8 diphenyl phthalate 489 467 -022 1 463 -026 1 4.10
118 84-66-2 diethyl phthalate 247 230 -0.17 2 255 0.08 2 247 265
119 84-74-2 di-n-butyl phthalate 472 420 -052 2 440 -032 1 472 461
120 85-01-8 phenanthrene 452 477 025 1 4.69 0.17 2 446 4.35
121 86-30-6 N-nitrosodiphenylamine 3.13 244 -069 1 327 0.14 1 3.13 3.16
122 86-57-7 1-nitronaphthalene 3.19 327 0.08 1 337 0.18 1 319 299
123 86-73-7 fluorene 418 3.78 -040 1 431 0.13 1 4.18 4.02
124 86-74-8 carbazole 372 392 020 1 366 -006 1 372 323
125 86-77-1 2-hydroxydibenzofuran 3.13 265 -048 2 3.08 -005 1 3.57
126 86-98-6 4,7-dichloroquinoline 343 368 025 1 3.80 0.37 1 357 343
127 87-17-2 salicylanilide 3.27 264 -063 1 322 -005 1 327 330
128 87-51-4 indole-3-acetic acid 141 256 1.15 1 149 0.08 1 141 1.49
129 87-59-2 2,3-dimethylaniline 200 2.01 0.01 1 218 0.18 2 2.17
130 87-61-6 1,2,3-trichlorobenzene 414 399 -0.15 1 4.16 0.02 1 405 393
131 87-62-7 2,6-dimethylaniline 200 201 001 1 192 -008 3 2.17
132 87-65-0 2,6-dichlorophenol 286 288 0.02 2 3.09 0.23 1 275 280
133 87-72-9 arabinose, L -3.02 -228 0.74 1 -311 -009 1 -3.02 -291
134 87-86-5 pentachlorophenol 5.12 5.05 -0.07 1 5.27 0.15 1 512 474
135 87-91-2 diethyl-L-tartrate -0.29 0.03 032 1 -0.15 0.14 1 -0.29 -0.08
136 88-04-0 4-chloro-3,5-dimethylphenol 333 252 -081 1 310 -023 1 3.25
137 88-06-2 2,4,6-trichlorophenol 3.69 345 -024 1 396 0.27 1 3.69 345
138 88-12-0 1-vinyl-2-pyrrolidone 0.37 1.15 078 1 054 0.17 1 037 0.25
139 88-15-3 2-acetylthiophene 125 216 091 1 101 -024 1 125 1.49
140 88-18-6 2-tert-butylphenol 331 271 -060 1 3.04 -027 1 331 342
141 88-30-2 3-trifluoromethyl-4-nitrophenol 256 2.04 -052 1 210 -046 1 2.87
142 88-58-4 2,5-di-tert-butylhydroquinone 482 346 -136 1 474 -008 1 4.85
143 88-72-2 2-nitrotoluene 230 221 -0.09 1 237 0.07 2 230 236
144 88-73-3 1-chloro-2-nitrobenzene 224 255 031 1 261 0.37 2 224 246
145 88-74-4 2-nitroaniline 165 1.10 -055 1 158 -0.07 2 185 2.02
146 88-75-5 2-nitrophenol 179 139 -040 1 1.89 0.10 2 179 191
147 88-85-7 2-sec-butyl-4,6-dinitrophenol; Di- 3.33 317 -0.16 2 318 -0.15 1 356 3.67
noseb
148 88-89-1 2,4,6-trinitrophenol; picric acid 203 197 -0.06 1 2.08 0.05 1 133 154
149 89-59-8 4-chloro-2-nitrotoluene 305 277 -028 1 291 -014 2 3.05 3.00
150 89-60-1 4-chloro-3-nitrotoluene 297 286 -011 1 293 -004 1 3.00
151 89-61-2 2,5-dichloronitrobenzene 3.03 3.11 0.08 1 3.06 0.03 2 3.09 3.10
152 89-62-3 4-methyl-2-nitroaniline 110 155 045 1 1.66 0.56 1 2.57
153 89-63-4 4-chloro-2-nitroaniline 272 160 -112 1 234 -038 2 272 266
154 89-69-0 2,4,5-trichloronitrobenzene 348 377 029 1 358 0.10 3 348 3.74
155 89-72-5 2-sec-butylphenol 3.27 283 -044 1 319 -0.08 1 3.27 3.46
156 90-02-8 2-hydroxybenzaldehyde; salicyla- 1.70 0.96 -0.74 1 163 -007 1 181 201
dehyde
157 90-04-0 2-methoxyaniline; o-anisidine 1.18 1212 0.03 1 108 -010 1 1.18 1.16
158 90-12-0 1-methylnaphthalene 3.87 402 015 1 4.00 0.13 2 3.87 3.72
159 90-15-3 1-naphthol 284 287 003 2 294 0.10 2 285 269
160 90-41-5 2-aminobiphenyl 284 3.04 020 1 296 0.12 2 284 284
161 90-43-7 2-phenylphenol 3.09 294 -015 1 344 0.35 3 3.09 3.28
162 90-45-9 9-aminoacridine 274 292 018 2 256 -018 1 274 240



218 8 Anhang
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163 90-65-3 penicillic acid 050 1.11 061 1 047 -003 1 1.30
164 91-01-0 benzhydrol; (diphenyl methanol) 267 3.02 035 1 254 -0.13 1 267 271
165 91-15-6 phthalonitrile 0.99 140 041 2 127 0.28 2 099 1.09
166 91-19-0 quinoxaline 1.32 152 020 2 131 -001 1 132 1.12
167 91-20-3 naphthalene 335 370 035 1 326 -0.09 1 330 3.17
168 91-22-5 quinoline 2.03 240 037 1 233 0.30 2 203 214
169 91-57-6 2-methylnaphthalene 411 415 0.04 2 396 -015 1 386 3.72
170 91-62-3 6-methylquinoline 257 285 028 1 247 -010 1 257 269
171 91-64-5 coumarin 139 2,09 070 1 1.74 0.35 1 139 151
172 91-66-7 N,N-diethylaniline 3.31 3.14 -0.17 1 354 0.23 1 331 315
173 91-94-1 3,3'-dichlorobenzidine 276 356 080 1 322 046 1 351 321
174 91-95-2 3,3'-diaminobenzidine 0.00 0.66 066 1 -0.27 -0.27 1 0.09
175 92-43-3 1-phenyl-3-pyrazolidinone 0.89 1.37 048 2 0.67 -022 1 0.89 0.77
176 92-52-4 PCB-0; biphenyl 401 3.73 -028 1 4.03 0.02 3 3.98 3.76
177 92-53-5 4-phenylmorpholine 1.36 2.07 071 1 153 0.17 1 136 1.78
178 92-55-7 5-nitro-2-furaldehyde diacetate 1.06 1.01 -0.05 1 121 0.15 1 106 0.74
179 92-67-1 4-aminobiphenyl 286 3.15 029 1 298 0.12 1 286 284
180 92-69-3 4-hydroxybiphenyl 3.20 3.05 -0.15 1 3.39 0.19 2 320 3.28
181 92-82-0 phenazine 284 251 -033 1 273 -011 1 284 229
182 92-84-2 phenothiazine 415 356 -059 1 396 -019 1 415 3.82
183 92-87-5 benzidine 1.34 250 116 2 151 0.17 1 134 1.92
184 92-88-6 4,4’-biphenol 275 234 -041 1 252 -023 1 2.80
185 92-92-2 4-biphenylcarboxylic acid 3.75 3.03 -072 1 344 -031 3 375 3.64
186 92-93-3 4-nitrobiphenyl 3.77 342 -035 1 4.02 0.25 1 382 357
187 93-37-8 2,7-dimethylquinoline 3.12 323 011 1 3.00 -012 2 3.24
188 93-55-0 propiophenone 219 263 044 1 225 0.06 2 219 216
189 93-58-3 methyl benzoate 220 173 -047 1 189 -031 2 212 183
190 93-76-5 2,4,5-T 3.13 346 033 1 334 0.21 1 331 326
191 93-89-0 ethyl benzoate 264 221 -043 2 240 -024 3 264 232
192 93-91-4 benzoylacetone 252 239 -013 1 174 -078 2 0.61
193 93-99-2 phenyl benzoate 359 343 -016 1 353 -006 1 359 304
194 94-09-7 ethyl-4-aminobenzoate 186 145 -041 1 140 -046 2 186 1.80
195 94-52-0 5-nitrobenzimidazole 150 1.22 -0.28 1 152 0.02 1 150 1.05
196 94-74-6 4-chloro-2-methylphenoxyacetic -141 254 395 0 250 391 0 325 252

acid; MCPA

197 94-75-7 2,4-D 281 283 002 1 269 -012 2 281 262
198 94-96-2 2-ethyl-1,3-hexanediol 126 1.15 -011 1 097 -029 2 1.60
199 95-13-6 indene 292 297 005 1 317 0.25 1 292 3.25
200 95-16-9 benzothiazole 201 19 -011 1 172 -029 1 201 217
201 95-47-6 o-xylene 3.12 293 -019 2 335 0.23 1 312 3.09
202 95-48-7 o-cresol 198 1.67 -0.31 1 202 0.04 1 195 206
203 95-49-8 2-chlorotoluene 342 315 -027 1 334 -008 1 342 3.18
204 95-50-1 1,2-dichlorobenzene 3.43 3.36 -0.07 2 346 0.03 1 343 328
205 95-51-2 2-chloroaniline 190 192 0.02 1 208 0.18 2 190 1.72
206 95-53-4 2-toluidine 143 168 025 2 167 0.24 3 132 1.62
207 95-55-6 2-aminophenol 0.62 0.37 -025 1 0.65 0.03 1 0.62 0.60
208 95-56-7 2-bromophenol 235 237 0.02 1 247 0.12 2 235 240
209 95-57-8 2-chlorophenol 2.17 213 -0.04 1 237 0.20 2 215 2.16
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210 95-64-7 3,4-dimethylaniline 2,00 2.13 0.13 1 210 0.10 1 2.17
211 95-65-8 3,4-dimethylphenol 223 212 -011 2 248 0.25 1 223 261
212 95-68-1 2,4-dimethylaniline 168 2.13 045 1 2.08 0.40 2 2.17
213 95-71-6 methylhydroquinone 1.05 081 -024 1 102 -0.03 2 091 158
214 95-73-8 2,4-dichlorotoluene 406 369 -037 1 389 -017 2 424 383
215 95-75-0 3,4-dichlorotoluene 422 376 -046 1 393 -029 1 3.83
216 95-76-1 3,4-dichloroaniline 269 245 -024 1 270 0.01 1 269 237
217 95-77-2 3,4-dichlorophenol 337 261 -076 1 3.17 -020 3 333 280
218 95-78-3 2,5-dimethylaniline 2,00 2.13 0.13 2 209 0.09 3 183 217
219 95-80-7 2,4-diaminotoluene 0.26 0.88 0.62 1 0.34 0.08 2 014 0.16
220 95-82-9 2,5-dichloroaniline 275 244 -031 1 3.02 0.27 2 275 237
221 95-83-0 4-chloro-1,2-phenylenediamine 0.78 0.83 005 1 1.08 0.30 1 128 0.80
222 95-87-4 2,5-dimethylphenol 234 210 -024 1 250 0.16 2 233 261
223 95-94-3 1,2,4,5-tetrachlorobenzene 460 449 -0.11 1 4.62 0.02 1 464 457
224 95-95-4 2,4,5-trichlorophenol 3.72 3.37 -035 2 401 0.29 2 3.72 3.45
225 96-18-4 1,2,3-trichloropropane 205 212 007 1 206 0.01 1 227 250
226 96-22-0 3-pentanone 0.82 152 070 1 113 0.31 2 099 0.75
227 96-23-1 1,3-dichloro-2-propanol 0.20 0.68 048 1 0.46 0.26 1 0.78
228 96-24-2 3-chloro-1,2-propanediol -1.00 -0.58 0.42 1 -0.90 0.10 1 -0.53
229 96-33-3 methyl acrylate 0.36 051 0.15 1 059 0.23 1 080 0.73
230 96-45-7 ethylenethiourea; ETU -0.66 -0.40 0.26 2 -0.35 0.31 1 -0.66 -0.49
231 96-50-4 2-aminothiazole 0.38 -0.68 -1.06 1 023 -015 1 0.38 0.83
232 96-99-1 4-chloro-3-nitrobenzoic acid 232 187 -045 1 214 -018 1 2.34
233 97-00-7 1-chloro-2,4-dinitrobenzene 217 237 020 1 227 0.10 2 217 2.27
234 97-02-9 2,4-dinitroaniline 184 1.08 -0.76 2 2.07 0.23 1 1.84
235 97-23-4 Panacide 426 357 -069 1 4.38 0.12 1 426 4.34
236 97-77-8 Disulfiram; tetraethylthiuramdisul- 3.88 4.86 098 2 530 1.42 0 3.88 3.67
fide
237 97-88-1 butyl methacrylate 288 237 -051 1 265 -023 1 288 275
238 98-07-7 1’,1’,1’-trichlorotoluene 3.45 385 040 1 3.77 0.32 1 3.90
239 98-08-8 1',1',1'-trifluorotoluene 3.01 257 -044 2 3.01 0.00 2 3.01 296
240 98-10-2 benzenesulfonamide 0.31 0.15 -0.16 1 0.20 -0.11 2 0.31 0.37
241 98-54-4 4-tert-butylphenol 331 288 -043 1 314 -017 2 331 342
242 98-56-6 4’-chloro-1,1,1-trifluorotoluene 3.79 3.16 -063 1 396 0.17 3 3.60
243 98-64-6 4-chlorobenzenesulfonamide 124 0.72 -052 1 112 -012 1 115 101
244 98-82-8 isopropylbenzene; cumene 366 334 -032 2 377 0.11 2 366 3.45
245 98-86-2 acetophenone 163 218 055 1 177 0.14 3 158 1.67
246 98-87-3 1’,1'-dichlorotoluene 3.05 330 025 1 321 O0.16 1 2.97
247 98-95-3 nitrobenzene 185 1.88 0.03 1 1.89 0.04 1 185 181
248 98-98-6 picolinic acid -1.50 0.61 2.11 0 0.77 227 0 0.72 0.69
249 99-08-1 3-nitrotoluene 245 218 -027 1 233 -0.12 3 245 236
250 99-09-2 3-nitroaniline 137 095 -042 1 139 0.02 1 137 147
251 99-10-5 3,5-dihydroxybenzoic acid 090 0.16 -0.74 2 1.14 0.24 1 086 091
252 99-28-5 2,6-dibromo-4-nitrophenol 3.06 349 043 1 335 0.29 1 357 3.69
253 99-30-9 2,6-dichloro-4-nitroaniline; Dicloran 2.34 2.30 -0.04 1 265 0.31 1 2.76
254 99-34-3 3,5-dinitrobenzoic acid 155 123 -032 1 1.74 0.19 1 155 151
255 99-51-4 3,4-dimethylnitrobenzene 296 263 -0.33 1 285 -011 2 291 291
256 99-52-5 2-methyl-4-nitroaniline 1.04 144 040 1 1.70 0.66 2 2.02
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257 99-54-7 3,4-dichloronitrobenzene 3.04 3.10 0.06 1 3.10 0.06 3 3.12 3.10
258 99-55-8 2-methyl-5-nitroaniline 1.14 141 0.27 2 151 0.37 3 187 202
259 99-56-9 4-nitro-1,2-phenylenediamine 0.88 0.16 -0.72 1 0.96 0.08 1 088 055
260 99-57-0 2-amino-4-nitrophenol 153 039 -114 1 111 -042 1 1.26 0.99
261 99-65-0 1,3-dinitrobenzene 149 173 024 1 172 0.23 3 149 1.63
262 99-71-8 4-sec-butylphenol 3.62 299 -063 1 343 -0.19 3 3.08 3.46
263 99-75-2 methyl 4-methylbenzoate 269 219 -050 1 240 -029 2 270 238
264 99-76-3 methyl 4-hydroxybenzoate 196 122 -0.74 1 160 -0.36 2 196 2.00
265 99-90-1 4’-bromoacetophenone 243 296 053 1 260 0.17 1 243 256
266 99-91-2 4’-chloroacetophenone 232 271 039 1 241 0.09 2 232 232
267 99-92-3 4’-aminoacetophenone 0.84 142 058 2 094 0.10 2 083 0.76
268 99-93-4 4’-hydroxyacetophenone 135 159 024 1 158 0.23 2 135 1.19
269 99-96-7 4-hydroxybenzoic acid 158 091 -067 1 124 -0.34 2 158 1.39
270 99-98-9 4-amino-N,N-dimethylaniline 1.15 147 032 1 130 0.15 1 1.25
271 99-99-0 4-nitrotoluene 242 230 -0.12 1 2.36 -0.06 3 237 236
272 100-00-5 1-chloro-4-nitrobenzene 239 242 003 1 241 0.02 3 239 246
273 100-01-6 4-nitroaniline 1.39 110 -0.29 1 140 0.01 3 139 1.47
274 100-02-7 4-nitrophenol 191 136 -055 1 195 0.04 1 191 191
275 100-06-1 4’-methoxyacetophenone 181 217 036 1 1.86 0.05 3 174 175
276 100-10-7 4-(dimethylamino)benzaldehyde 181 191 010 1 159 -0.22 1 181 1.89
277 100-11-8 4-nitrobenzyl bromide 253 277 024 1 260 0.07 1 2.70
278 100-12-9 4-ethylnitrobenzene 306 273 -0.33 1 285 -021 1 3.03 285
279 100-14-1 4-nitrobenzyl chloride 245 255 010 1 259 0.14 1 2.61
280 100-15-2 N-methyl-4-nitroaniline 204 170 -0.34 2 2.00 -0.04 1 204 202
281 100-16-3 4-nitrophenylhydrazine 3.31 0.13 -3.18 3 1.22 -2.09 0 141 1.19
282 100-17-4 4-nitroanisole 203 186 -0.17 2 218 0.15 1 203 1.89
283 100-19-6 4’-nitroacetophenone 153 2.00 047 1 154 0.01 1 153 149
284 100-23-2 N,N-dimethyl-4-nitroaniline 227 210 -0.17 2 255 0.28 2 227 257
285 100-25-4 1,4-dinitrobenzene 149 171 022 1 132 -0.17 1 146 1.63
286 100-27-6 2-(4-nitrophenyl)ethanol 1.12 152 040 2 1.18 0.06 2 112 1.38
287 100-41-4 ethylbenzene 3.15 3.04 -011 1 324 0.09 3 3.15 3.03
288 100-42-5 styrene 3.05 297 -008 1 293 -0.12 1 295 2.89
289 100-43-6 4-vinylpyridine 1.39 167 028 1 1.20 -0.19 1 1.71
290 100-44-7 benzyl chloride 230 286 056 2 285 0.55 3 230 279
291 100-46-9 benzylamine 1.09 111 0.02 1 1.27 0.18 3 109 1.07
292 100-47-0 benzonitrile 156 1.77 021 1 150 -0.06 3 156 1.54
293 100-48-1 4-cyanopyridine 0.46 065 019 2 033 -0.13 2 046 0.35
294 100-51-6 benzyl alcohol 1.05 145 040 2 1.14 0.09 2 110 1.08
295 100-52-7 benzaldehyde 148 168 0.20 2 142 -0.06 1 148 171
296 100-53-8 benzyl mercaptan 234 281 047 2 228 -006 1 2.48
297 100-54-9 3-cyanopyridine 036 082 046 1 021 -015 1 0.36 0.35
298 100-61-8 N-methylaniline 166 195 029 1 1.75 0.09 2 166 1.62
299 100-63-0 phenylhydrazine 125 0.38 -0.87 2 079 -046 1 125 0.79
300 100-64-1 cyclohexanone oxime 191 139 -052 1 179 -0.12 1 084 091
301 100-66-3 anisole 211 212 001 1 2.09 -0.02 2 211 2.07
302 100-70-9 2-cyanopyridine 050 093 043 1 0.69 0.19 1 045 0.35
303 100-74-3 4-ethylmorpholine 0.20 0.32 0.12 1 0.17 -0.03 1 0.14
304 101-53-1 4-benzylphenol 3.47 337 -0.10 1 3.63 0.16 1 347 354
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305 101-54-2 4-aminodiphenylamine 222 258 036 1 218 -0.04 2 1.82
306 101-77-9 4,4'-methylenedianiline 159 259 100 1 145 -0.14 3 159 218
307 101-80-4 4,4’-diaminodiphenyl ether 136 181 045 1 116 -0.20 1 2.22
308 101-81-5 diphenylmethane 414 415 001 1 437 0.23 1 414 4.02
309 101-82-6 2-benzylpyridine 288 3.09 021 1 296 0.08 1 3.06
310 101-84-8 diphenyl ether 421 355 -066 2 3.74 -047 1 421 405
311 102-08-9 N,N’-diphenylthiourea 217 415 198 0 4.09 192 0 3.21
312 102-71-6 triethanolamine -2.98 -192 1.06 2 -2.91 0.07 1 -1.00 -2.48
313 103-16-2 4-(benzyloxy)phenol 3.04 299 -005 1 330 0.26 2 3.30
314 103-32-2 N-phenylbenzylamine 3.13 361 048 1 3.65 0.52 3 3.13 3.03
315 103-33-3 azobenzene 382 3.00 -082 1 322 -060 1 382 411
316 103-63-9 (2-bromoethyl)benzene 3.09 344 035 1 3.16 0.07 1 3.09 337
317 103-65-1 n-propylbenzene 3.69 346 -023 1 3.71 0.02 3 3.69 352
318 103-69-5 N-ethylaniline 226 239 013 1 221 -005 1 216 211
319 103-70-8 formanilide 115 144 029 1 079 -036 1 115 1.13
320 103-72-0 isothiocyanatobenzene 3.28 284 -044 1 294 -034 3 328 333
321 103-73-1 phenetole 251 259 008 1 260 0.09 3 251 257
322 103-74-2 2-(2-hydroxyethyl)pyridine 0.12 0.75 063 1 0.34 0.22 2 0.12 0.38
323 103-82-2 phenylacetic acid 141 188 047 1 146 0.05 1 141 1.43
324 103-83-3 N,N-dimethylbenzylamine 198 2.05 007 1 213 0.15 1 198 175
325 103-84-4 N-phenylacetamide 1.16 2.00 084 1 130 0.14 1 1.16 1.10
326 103-85-5 1-phenyl-2-thiourea 0.73 169 096 1 125 0.52 1 071 0.95
327 103-90-2 4-acetamidophenol; Acetaminophen 0.80 1.14 0.34 1 0.85 0.05 3 046 0.27
328 104-01-8 4-methoxyphenylacetic acid 142 188 046 1 155 0.13 2 142 151
329 104-03-0 4-nitrophenylacetic acid 139 164 025 2 168 0.29 3 139 1.25
330 104-10-9 4-aminophenethyl alcohol 0.10 1.00 090 1 0.15 0.05 3 0.10 0.65
331 104-47-2 4-(methoxyphenyl)acetonitrile 142 218 0.76 1 1.81 0.39 1 170 1.64
332 104-76-7 2-ethyl-1-hexanol 290 238 -052 1 288 -0.02 1 2.73
333 104-83-6 4-chlorobenzyl chloride 3.18 3.38 020 1 3.46 0.28 2 3.18 344
334 104-84-7 4-methylbenzylamine 146 156 0.10 1 1.46 0.00 1 146 1.62
335 104-85-8 4-tolunitrile 212 220 008 1 179 -033 2 2.09
336 104-86-9 4-chlorobenzylamine 174 162 -0.12 1 2.02 0.28 2 1.71
337 104-87-0 4-methylbenzaldehyde 201 210 009 2 162 -039 3 2.26
338 104-88-1 4-chlorobenzaldehyde 216 221 005 1 228 0.12 2 210 235
339 104-92-7 4-bromoanisole 225 284 059 1 267 042 1 305 296
340 104-93-8 4-methoxytoluene 281 257 -024 1 263 -0.18 2 266 2.62
341 104-94-9 4-anisidine 095 121 026 1 080 -0.15 2 0.95 1.16
342 105-07-7 4-cyanobenzaldehyde 1.03 135 032 1 1.08 0.05 1 1.26
343 105-13-5 4-methoxybenzyl alcohol 110 142 032 1 121 0.11 3 110 1.16
344 105-37-3 ethyl propionate 1.21 114 -007 1 112 -009 2 121 1.36
345 105-55-5 N,N’-diethylthiourea 0.57 090 0.33 2 0.64 0.07 1 057 0.60
346 105-67-9 2,4-dimethylphenol 235 211 -024 1 250 0.15 3 230 261
347 105-99-7 dibutyl adipate 3.82 437 055 1 420 0.38 2 4.33
348 106-37-6 1,4-dibromobenzene 3.79 375 -0.04 1 3.87 0.08 1 379 3.77
349 106-38-7 4-bromotoluene 353 341 -012 2 337 -016 1 342 343
350 106-39-8 1-bromo-4-chlorobenzene 354 350 -0.04 1 3.72 0.8 2 354 353
351 106-41-2 4-bromophenol 259 213 -046 1 249 -010 1 259 240
352 106-42-3 p-xylene 3.15 3.06 -0.09 1 3.22 0.07 1 315 3.09



222 8 Anhang

Nr CAS® Name” exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN exp2* est'
353 106-43-4 4-chlorotoluene 333 314 -019 1 325 -0.08 3 333 318
354 106-44-5 p-cresol 197 179 -0.18 2 193 -0.04 3 194 206
355 106-46-7 1,4-dichlorobenzene 3.38 325 -0.13 1 345 0.07 2 3.44 3.28
356 106-47-8 4-chloroaniline 183 182 -0.01 1 1.83 0.00 1 183 1.72
357 106-48-9 4-chlorophenol 239 189 -050 1 238 -0.01 3 239 216
358 106-49-0 4-toluidine 1.39 1.80 041 1 147 0.08 3 139 1.62
359 106-50-3 1,4-phenylenediamine -0.66 0.48 1.14 1 -0.29 0.37 1 -0.30 -0.39
360 106-51-4 1,4-benzoquinone 0.19 096 0.77 1 0.72 0.53 1 020 0.25
361 106-54-7 4-chlorothiophenol 3.21 294 -0.27 2 3.10 -0.11 1 3.33
362 106-89-8 epichlorohydrin 0.45 0.38 -0.07 1 055 0.10 1 045 0.63
363 106-95-6 allyl bromide 1.79 206 0.27 1 151 -0.28 1 179 202
364 107-02-8 acrolein -0.01 0.59 060 1 0.08 0.09 1 -0.01 0.19
365 107-06-2 1,2-dichloroethane 148 129 -019 1 165 0.17 1 148 1.83
366 107-07-3 2-chloroethanol 0.03 0.02 -0.01 1 0.23 0.20 1 0.03 0.11
367 107-10-8 n-propylamine 0.48 -0.12 -060 1 041 -0.07 3 048 0.34
368 107-11-9 allylamine 0.03 0.02 -0.01 2 0.37 034 1 003 021
369 107-12-0 propionitrile 0.16 0.46 030 2 0.08 -0.08 3 0.16 0.35
370 107-13-1 acrylonitrile 0.25 0.60 035 2 0.02 -0.23 1 025 0.21
371 107-14-2 chloroacetonitrile 045 0.35 -0.10 1 0.42 -0.03 1 045 011
372 107-15-3 ethylenediamine -1.28 -2.08 -0.80 2 -1.23 0.05 1 -2.04 -1.62
373 107-18-6 allyl alcohol 0.17 0.36 0.19 1 0.13 -0.04 1 017 0.21
374 107-21-1 ethylene glycol -1.93 -1.33 060 1 -1.50 0.43 1 -1.36 -1.20
375 107-41-5 2-methyl-2,4-pentanediol -0.10 0.12 0.22 2 -0.02 0.08 1 0.58
376 107-92-6 butyric acid 0.79 0.67 -0.12 2 0.62 -0.17 1 079 1.07
377 108-03-2 1-nitropropane 0.87 113 026 1 101 0.14 2 0.87 0.9
378 108-10-1 4-methyl-2-pentanone 1.31 188 057 1 156 0.25 1 131 1.16
379 108-20-3 diisopropyl ether 152 174 022 2 193 041 1 152 1.88
380 108-38-3 m-xylene 3.20 293 -0.27 1 3.38 0.18 1 320 3.09
381 108-39-4 m-cresol 198 166 -0.32 1 201 0.03 3 196 2.06
382 108-41-8 3-chlorotoluene 3.28 3.15 -0.13 2 3.32 0.04 3 3.28 3.18
383 108-42-9 3-chloroaniline 188 191 0.03 1 200 0.12 3 188 1.72
384 108-43-0 3-chlorophenol 250 198 -0.52 1 244 -0.06 1 250 216
385 108-44-1 3-toluidine 140 168 028 1 1.71 031 1 140 1.62
386 108-46-3 resorcinol 0.80 048 -032 1 0.67 -0.13 1 0.80 1.03
387 108-47-4 2,4-|utidine 1.77 180 0.03 2 1.89 0.12 2 1.90
388 108-48-5 2,6-lutidine 168 1.8 0.17 1 1.83 0.15 1 168 1.90
389 108-59-8 dimethyl malonate 0.02 0.01 -0.01 1 0.07 0.05 1 -0.05 -0.09
390 108-68-9 3,5-dimethylphenol 235 198 -0.37 2 234 -0.01 3 235 261
391 108-69-0 3,5-dimethylaniline 200 2.00 000 1 201 0.01 1 2.17
392 108-70-3 1,3,5-trichlorobenzene 419 383 -036 1 413 -006 3 419 393
393 108-86-1 bromobenzene 299 3.01 002 1 3.04 0.05 1 299 2388
394 108-88-3 toluene 269 263 -0.06 1 279 0.10 2 273 254
395 108-89-4 4-picoline 122 132 0.10 2 111 -0.11 1 122 1.35
396 108-90-7 chlorobenzene 284 275 -009 1 286 0.02 1 284 264
397 108-91-8 cyclohexylamine 149 099 -050 2 144 -0.05 1 149 163
398 108-93-0 cyclohexanol 1.23 123 0.00 1 134 0.11 1 123 164
399 108-94-1 cyclohexanone 0.81 163 082 2 0.90 0.09 1 081 1.13
400 108-95-2 phenol 146 1.36 -0.10 2 154 0.08 2 146 151



8 Anhang 223

Nr CAS?® Name”® exp® LM® FL® TL' NN® FN" TN’ exp2® est'
401 108-98-5 thiophenol 252 244 -008 1 240 -0.12 1 252 269
402 108-99-6 3-picoline 120 146 026 1 108 -0.12 2 120 1.35
403 109-00-2 3-hydroxypyridine 048 038 -010 1 033 -015 1 0.48 0.32
404 109-06-8 2-picoline 111 150 039 1 146 0.35 3 111 135
405 109-08-0 2-methylpyrazine 0.23 0.78 055 2 034 0.11 1 021 049
406 109-09-1 2-chloropyridine 134 180 046 1 168 0.34 2 122 1.45
407 109-46-6 N,N’-dibutylthiourea 275 288 013 1 3.03 0.28 1 275 257
408 109-60-4 propyl acetate 124 111 -0.13 1 104 -020 3 124 1.36
409 109-69-3 1-chlorobutane 264 202 -062 1 243 -021 1 264 256
410 109-73-9 n-butylamine 0.86 037 -049 1 064 -022 1 097 0.83
411 109-74-0 butyronitrile 060 096 036 2 043 -017 1 053 0.84
412 109-75-1 allyl cyanide 0.40 1.12 0.72 2 041 0.01 1 040 0.70
413 109-77-3 malononitrile -0.60 -0.22 0.38 1 -0.58 0.02 1 -0.60 -0.18
414 109-85-3 2-methoxyethylamine -0.67 -1.04 -0.37 1 -0.65 0.02 1 -0.91
415 109-87-5 dimethoxymethane 0.00 -0.36 -0.36 1 -0.22 -022 1 0.00 -0.19
416 109-89-7 diethylamine 058 045 -013 1 046 -012 2 058 0.1
417 109-97-7 pyrrole 0.75 138 063 1 0.76 0.01 1 075 0.88
418 109-99-9 tetrahydrofuran 046 052 006 1 026 -020 1 0.46 0.94
419 110-00-9 furan 134 103 -031 1 120 -0.14 1 134 1.36
420 110-02-1 thiophene 181 1.86 0.05 1 200 0.19 1 181 181
421 110-12-3 5-methyl-2-hexanone 188 236 048 1 198 0.10 3 188 1.66
422 110-40-7 diethyl sebacate 382 435 053 2 4.07 0.25 1 4.33
423 110-54-3 n-hexane 400 286 -1.14 1 392 -0.08 1 390 3.29
424 110-74-7 propyl formate 0.83 044 -0.39 2 030 -053 3 0.83 081
425 110-80-5 2-ethoxyethanol -0.54 -0.10 0.44 1 -0.24 0.30 1 -0.32 -0.42
426 110-82-7 cyclohexane 344 245 -099 1 3.09 -035 1 344 318
427 110-86-1 pyridine 0.65 1.05 040 2 0.82 0.17 2 0.65 0.80
428 110-91-8 morpholine -0.86 -0.71 0.15 1 -0.37 0.49 1 -0.86 -0.56
429 110-93-0 6-methyl-5-hepten-2-one 211 284 073 1 235 0.24 2 2.06
430 111-13-7 2-octanone 237 298 061 1 272 0.35 1 237 222
431 111-14-8 heptanoic acid 242 215 -027 2 213 -029 1 242 254
432 111-15-9 2-ethoxyethyl acetate 0.71 0.77 006 1 033 -038 1 0.59
433 111-26-2 n-hexylamine 206 135 -0.71 2 156 -050 3 206 1.82
434 111-27-3 1-hexanol 203 165 -038 1 191 -0.12 2 203 1.82
435 111-42-2 diethanolamine -1.43 -162 -0.19 1 -1.65 -022 1 -143 -1.71
436 111-46-6 bis(2-hydroxyethyl)ether; diethylene -1.30 -1.08 0.22 1 -1.31 -0.01 3 -1.47
glycol
437 111-65-9 n-octane 515 384 -131 1 512 -0.03 1 5.18 4.27
438 111-68-2 n-heptylamine 257 185 -0.72 2 217 -040 1 257 231
439 111-69-3 1,4-dicyanobutane -0.32 1.03 135 2 -0.08 0.24 1 -0.32 0.35
440 111-70-6 1-heptanol 257 214 -043 1 251 -006 3 262 231
441 111-71-7 heptaldehyde 237 239 002 1 192 -045 3 2.29
442 111-83-1 1-bromooctane 489 423 -066 1 485 -0.04 1 489 461
443 111-85-3 1-chlorooctane 459 399 -060 1 4.72 0.13 2 4.52
444 111-86-4 n-octylamine 290 234 -056 2 272 -018 1 290 2.80
445 111-87-5 1-octanol 3.15 263 -052 2 310 -005 3 3.00 281
446 111-90-0 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol -0.10 0.09 0.19 1 -0.23 -0.13 1 -0.54 -0.69
447 112-18-5 N,N-dimethyldodecylamine 591 536 -055 1 6.02 0.11 1 5.44



224 8 Anhang

Nr CAS® Name” exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN exp2* est'
448 112-27-6 triethylene glycol -1.17 -0.88 0.29 1 -167 -050 1 -1.75
449 112-30-1 1-decanol 457 362 -095 1 434 -023 2 457 379
450 112-31-2 decylaldehyde 396 387 -009 1 375 -021 1 3.76
451 112-38-9 undecylenic acid 3.86 401 0.15 2 4.02 0.16 1 386 4.37
452 112-53-8 1-dodecanol 5.13 460 -053 1 548 0.35 1 513 477
453 115-20-8 2,2,2-trichloroethanol 135 122 -013 1 127 -0.08 1 142 121
454 115-29-7 Endosulfan 3.60 461 101 1 364 0.04 1 383 384
455 115-32-2 Dicofol; Kelthane 488 6.29 141 2 5.28 0.40 1 502 581
456 116-06-3 Aldicarb 113 1.11 -0.02 1 114 o0.01 1 113 1.36
457 117-18-0 2,3,5,6-tetrachloronitrobenzene; 3.89 449 060 2 4.00 0.11 2 438 4.39

Tecnazene

458 117-34-0 4-acetoxybiphenyl 260 337 077 1 286 0.26 1 3.09 3.06
459 117-81-7 di(2-ethylhexyl) phthalate 788 744 -044 1 786 -002 1 7.60 8.39
460 118-79-6 2,4,6-tribromophenol 423 419 -0.04 2 4.23 0.00 1 413 4.18
461 118-96-7 2,4,6-trinitrotoluene 170 221 051 1 144 -026 1 160 1.99
462 119-10-8 4-methyl-2-nitroanisole 247 235 -0.12 1 271 0.24 3 2.44
463 119-26-6 2,4-dinitrophenylhydrazine 219 0.12 -207 0 199 -020 0 147 1.01
464 119-32-4 4-methyl-3-nitroaniline 111 141 030 1 151 0.40 3 2.02
465 119-33-5 4-methyl-2-nitrophenol 215 184 -031 1 244 0.29 1 237 246
466 119-34-6 4-amino-2-nitrophenol 056 0.50 -0.06 1 0.73 0.17 1 096 0.64
467 119-61-9 benzophenone 3.18 3.37 019 1 337 0.19 2 3.18 3.5
468 119-65-3 isoquinoline 208 233 025 1 221 0.13 3 2.08 214
469 119-75-5 2-nitrodiphenylamine 3.61 319 -042 2 341 -020 1 366 3.69
470 119-90-4 3,3-dimethoxybenzidine 177 204 027 1 178 0.01 1 181 208
471 120-12-7 anthracene 463 477 014 1 458 -005 1 445 435
472 120-61-6 dimethyl terephthalate 225 147 -078 1 193 -032 1 225 1.66
473 120-72-9 indole 214 176 -038 1 210 -0.04 2 214 205
474 120-80-9 catechol 0.88 054 -0.34 1 0.96 0.08 1 088 1.03
475 120-82-1 1,2,4-trichlorobenzene 405 3.88 -0.17 1 428 0.23 3 4.02 3.93
476 120-83-2 2,4-dichlorophenol 3.08 2.67 -041 2 323 0.15 2 3.06 2.80
477 120-94-5 N-methylpyrrolidine 0.65 0.68 0.03 1 114 049 1 092 091
478 121-14-2 2,4-dinitrotoluene 198 222 024 2 210 0.12 2 198 218
479 121-33-5 vanillin 131 087 -044 1 098 -0.33 2 121 1.05
480 121-57-3 sulfanilic acid -2.16 0.31 247 0 019 235 0 -2.16 -2.08
481 121-69-7 N,N-dimethylaniline 231 234 003 1 248 0.17 1 231 217
482 121-73-3 1-chloro-3-nitrobenzene 241 245 004 2 253 0.12 1 246 246
483 121-75-5 Malathion 284 221 -063 2 280 -004 1 236 229
484 121-81-3 3,5-dinitrobenzamide 0.83 044 -039 1 066 -017 1 0.83 0.37
485 121-86-8 2-chloro-4-nitrotoluene 3.25 289 -036 1 289 -036 2 3.00
486 121-87-9 2-chloro-4-nitroaniline 163 1.72 009 1 216 0.53 3 2.12
487 121-97-1 4’-methoxypropiophenone 217 265 048 2 238 0.21 2 2.25
488 121-98-2 methyl 4-anisate 209 174 -035 1 196 -0.13 1 227 191
489 122-00-9 4’-methylacetophenone 219 262 043 1 228 0.09 3 210 222
490 122-03-2 4-isopropylbenzaldehyde 298 285 -0.13 2 237 -061 3 3.17
491 122-14-5 Fenitrothion 330 284 -046 1 3.32 0.02 1 330 3.30
492 122-34-9 Simazine 2.18 140 -0.78 1 241 0.23 2 218 240
493 122-39-4 diphenylamine 350 344 -006 1 321 -029 2 350 329
494 122-59-8 phenoxyacetic acid 134 169 035 1 150 0.16 3 134 133



8 Anhang 225

Nr CAS® Name” exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN exp2* est'
495 122-66-7 1,2-diphenylhydrazine; hydrazoben- 2.94 291 -0.03 1 235 -059 3 294 3.06
zene
496 122-79-2 phenyl acetate 149 222 073 1 198 0.49 1 149 159
497 122-80-5 4-aminoacetanilide 0.08 1.12 1.04 1 042 0.34 1 0.08 0.18
498 122-84-9 4-methoxyphenylacetone 140 267 127 1 222 0.82 1 1.55
499 122-88-3 4-chlorophenoxyacetic acid 199 218 019 2 213 0.14 3 225 197
500 122-95-2 1,4-diethoxybenzene 3.03 3.02 -001 1 331 0.28 1 3.14
501 122-99-6 2-phenoxyethanol 1.16 153 037 1 1.19 0.03 1 116 1.10
502 123-07-9 4-ethylphenol 250 222 -028 1 237 -013 3 258 255
503 123-08-0 4-hydroxybenzaldehyde 135 107 -028 1 111 -024 1 135 1.23
504 123-30-8 4-aminophenol 0.04 039 035 1 0.09 0.05 2 0.04 024
505 123-31-9 hydroquinone 059 048 -011 1 050 -0.09 1 059 1.03
506 123-33-1 3,6-dihydroxypyridazine; maleic -0.84 -1.32 -048 1 -0.72 0.12 1 -0.84 -0.89
hydrazide; Regulox
507 123-51-3 3-methyl-1-butanol 1.42 103 -039 1 124 -018 1 116 1.26
508 123-54-6 2,4-pentanedione 0.34 082 048 2 0.02 -032 1 040 0.05
509 123-66-0 ethyl hexanoate 279 262 -017 1 296 0.17 2 2.83
510 123-72-8 butanal 0.88 092 004 1 030 -058 1 0.88 0.82
511 123-86-4 n-butyl acetate 182 160 -022 1 174 -0.08 3 178 1.85
512 123-91-1 1,4-dioxane -0.42 -0.16 0.26 1 -0.31 0.11 1 -0.27 -0.32
513 124-22-1 dodecylamine 5.17 430 -0.87 2 518 0.01 1 4.76
514 124-40-3 dimethylamine -0.38 -0.57 -0.19 1 -0.45 -0.07 1 -0.38 -0.17
515 126-11-4 tris(hydroxymethyl)nitromethane -2.82 -143 139 1 -2.62 0.20 1 -1.66
516 127-07-1 hydroxyurea -1.80 -2.28 -048 1 -1.94 -014 1 -1.80 -1.68
517 127-18-4 tetrachloroethylene 253 321 068 1 298 045 1 340 297
518 127-19-5 N,N-dimethylacetamide -0.77 0.13 090 1 -0.61 0.16 1 -0.77 -0.49
519 127-63-9 diphenylsulfone 240 256 0.16 1 260 0.20 1 240 261
520 128-37-0 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol 6.08 4.79 -1.29 1 6.28 0.20 1 510 5.03
521 131-11-3 dimethyl phthalate 161 127 -034 1 166 0.05 3 156 1.66
522 132-64-9 dibenzofuran 412 381 -031 1 408 -0.04 1 412 371
523 132-65-0 dibenzothiophene 438 420 -0.18 1 4.47 0.09 1 438 4.17
524 134-81-6 benzil 3.38 3.36 -0.02 1 311 -027 1 338 3.56
525 134-85-0 4-chlorobenzophenone 3.79 391 012 2 370 -0.09 3 3.79
526 135-19-3 2-naphthol 270 295 025 2 280 0.10 1 270 2.69
527 138-41-0 4-carboxybenzenesulfonamide 0.50 -0.31 -081 2 0.65 0.15 1 050 0.25
528 138-89-6 N,N-dimethyl-4-nitrosoaniline 219 161 -058 2 199 -020 1 2.04
529 139-59-3 4-phenoxyaniline 236 268 032 1 279 043 1 296 3.13
530 140-10-3 trans-cinnamic acid 2.13 201 -012 1 222 0.09 3 213 2.07
531 140-11-4 benzyl acetate 196 223 0.27 2 203 0.07 1 196 208
532 140-29-4 benzyl cyanide 156 221 065 1 1.64 0.08 3 156 156
533 140-53-4 4-chlorobenzyl cyanide 214 272 058 1 240 0.26 1 247 221
534 140-67-0 4-allylanisole; estragole 324 335 011 1 338 0.14 2 3.47
535 140-75-0 4-fluorobenzylamine 124 124 0.00 1 126 0.02 1 1.27
536 140-88-5 ethyl acrylate 132 1.01 -031 1 09 -037 3 132 1.22
537 141-28-6 diethyl adipate 175 238 063 1 225 0.50 1 2.37
538 141-32-2 n-butylacrylate 236 195 -041 1 201 -035 2 236 220
539 141-43-5 ethanolamine -1.31 -1.68 -0.37 1 -1.13 0.18 1 -1.31 -161
540 141-78-6 ethyl acetate 0.73 0.61 -0.12 2 0.74 0.01 1 073 0.86



226 8 Anhang
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541 141-86-6 2,6-diaminopyridine 0.30 -0.37 -0.67 1 0.12 -0.18 1 0.25
542 141-97-9 ethyl acetoacetate 0.25 096 071 1 050 0.25 1 025 -0.20
543 142-08-5 2-hydroxypyridine -0.31 0.75 106 1 0.54 0.85 1 1.07
544 142-28-9 1,3-dichloropropane 200 169 -031 1 167 -0.33 3 200 232
545 142-92-7 hexyl acetate 273 258 -0.15 2 285 0.12 1 2.83
546 142-96-1 di-n-butyl ether 321 289 -0.32 1 3.00 -0.21 1 321 301
547 143-07-7 lauric acid 460 461 0.01 1 523 0.63 3 4.60 5.00
548 143-74-8 phenol red 3.02 247 -055 1 2.89 -0.13 1 3.02 321
549 148-24-3 8-hydroxyquinoline 212 162 -050 2 196 -0.16 1 202 166
550 148-79-8 Thiabendazole 247 162 -0.85 1 126 -1.21 0 247 2.00
551 149-30-4 2-mercaptobenzothiazole 161 294 133 1 285 124 1 242 286
552 150-13-0 4-aminobenzoic acid 0.83 062 -021 1 044 -039 1 0.83 0.96
553 150-19-6 3-methoxyphenol 158 123 -035 1 139 -0.19 3 134 159
554 150-30-1 phenylalanine, DL -1.40 0.84 224 0 127 2.67 0 -1.44 -1.28
555 150-68-5 Monuron; 3-(4-chlorophenyl)-1,1- 1.98 2.03 0.05 1 226 0.28 2 194 203

dimethylurea

556 150-76-5 4-methoxyphenol 134 125 -0.09 2 144 0.10 1 158 159
557 150-78-7 1,4-dimethoxybenzene 2.09 2.02 -007 1 216 0.07 1 204 215
558 156-38-7 4-hydroxyphenylacetic acid 0.75 1.11 036 2 086 0.11 1 0.75 0.95
559 156-59-2 cis-1,2-dichloroethylene 186 197 011 2 183 -0.03 1 186 1.98
560 156-60-5 trans-1,2-dichloroethylene 209 197 -012 1 183 -026 3 209 1098
561 206-44-0 fluoranthene 520 434 -0.86 1 524 0.04 1 516 4.93
562 208-96-8 acenaphthylene 356 409 053 1 4.02 0.46 3 394 394
563 218-01-9 chrysene 584 585 001 2 589 0.05 1 550 5.52
564 253-52-1 phthalazine 0.60 151 091 1 1.23 0.63 1 057 112
565 260-94-6 acridine 3.40 3.47 007 1 375 0.35 1 340 332
566 271-89-6 2,3-benzofuran 267 256 -0.11 1 261 -0.06 1 267 254
567 273-13-2 2,1,3-benzothiadiazole 201 0.84 -1.17 1 150 -0.51 1 198 1.35
568 288-32-4 imidazole -0.08 -0.73 -0.65 1 0.00 0.08 1 -0.08 0.06
569 288-47-1 thiazole 0.44 051 0.07 2 0.70 0.26 1 044 0.99
570 288-88-0 1,2,4-triazole -0.58 -0.79 -0.21 2 -0.46 0.12 1 -0.58 -0.76
571 288-94-8 1-H-tetrazole -0.60 -0.96 -0.36 1 -0.75 -0.15 1 -0.60 -1.58
572 289-80-5 pyridazine -0.72 0.53 125 2 0.05 0.77 1 -0.72 -0.06
573 289-95-2 pyrimidine -0.40 0.38 0.78 2 -0.06 0.34 2 -0.40 -0.06
574 290-37-9 pyrazine -0.22 0.33 055 2 0.08 0.30 1 -0.26 -0.06
575 292-64-8 cyclooctane 3.28 331 003 1 363 0.35 1 445 416
576 298-04-4 Disulfoton; Di-Syston 4.02 414 012 2 4.07 0.05 1 402 3.86
577 300-57-2 allylbenzene 3.23 3.37 014 1 329 0.06 2 323 3.39
578 302-01-2 hydrazine -2.07 -2.76 -0.69 2 -2.15 -0.08 1 -2.07 -1.47
579 303-47-9 ochratoxin A 474 353 -121 1 520 0.46 0 474 441
580 303-81-1 Novobiocin 158 270 1.12 2 159 0.01 1 2.45
581 314-40-9 Bromacil 211 2.07 -0.04 2 248 0.37 2 211 1.68
582 315-14-0 1,3,5-trifluoro-2-nitrobenzene 1.75 267 092 1 207 0.32 1 241
583 326-91-0 thenoyltrifluoroacetone 146 245 099 1 210 0.64 1 146 0.84
584 327-92-4 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenzene 135 226 091 2 1.20 -0.15 1 2.03
585 328-75-6 3,5-bis(trifluormethyl)nitrobenzene 3.79 2.63 -1.16 1 356 -023 1 3.74
586 328-84-7 3,4-dichlorobenzotrifluoride 441 379 -062 1 434 -007 1 4.24
587 330-54-1 Diuron 292 267 -0.25 1 3.02 0.10 1 268 267



8 Anhang 227
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588 333-41-5 Diazinon 3.14 3.75 061 2 322 0.08 1 381 386
589 334-48-5 decanoic acid 409 361 -048 1 398 -0.11 1 4.09 4.02
590 349-58-6 3,5-bis(trifluoromethyl)phenol 3.19 227 -092 2 3.22 0.03 1 3.44
591 349-95-1 4-(trifluoromethyl)benzyl alcohol 196 187 -0.09 1 226 0.30 2 2.04
592 350-03-8 3-acetylpyridine 043 122 079 1 058 0.15 2 043 049
593 350-46-9 1-fluoro-4-nitrobenzene 203 2.02 -001 1 188 -015 2 180 201
594 352-11-4 4-fluorobenzyl chloride 273 3.00 027 1 295 0.22 2 273 299
595 352-32-9 4-fluorotoluene 283 2.77 -006 1 278 -005 1 258 274
596 352-33-0 1-chloro-4-fluorobenzene 3.02 2.8 -0.17 1 322 0.20 2 278 284
597 352-34-1 1-fluoro-4-iodobenzene 354 356 0.02 1 3.60 0.06 3 3.36
598 354-38-1 trifluoroacetamide 0.12 -0.62 -0.74 1 -032 -044 1 012 -0.11
599 366-18-7 2,2’-dipyridyl 1.00 164 064 1 151 051 2 150 1.38
600 367-25-9 2,4-difluoroaniline 154 163 0.09 2 1.60 0.06 1 154 1.48
601 367-27-1 2,4-difluorophenol 1.78 192 0.14 2 2.07 0.29 2

602 371-40-4 4-fluoroaniline 1.15 143 028 1 1.15 0.00 2 115 1.28
603 371-41-5 4-fluorophenol 1.77 150 -027 1 173 -004 1 177 171
604 372-47-4 3-fluoropyridine 0.84 131 047 1 1.13 0.29 1 0.77 1.00
605 372-48-5 2-fluoropyridine 085 1.43 058 1 1.27 0.42 1 0.84 1.00
606 385-00-2 2,6-difluorobenzoic acid 211 2.06 -005 1 224 0.13 1 159 1.18
607 387-45-1 2-chloro-6-fluorobenzaldehyde 254 255 001 2 255 0.01 1 2.56
608 393-75-9 4-chloro-3,5-dinitrobenzotrifluoride  2.50 2.86 0.36 2 2.55 0.05 1 250 324
609 394-33-2 4-fluoro-2-nitrophenol 215 161 -054 1 192 -023 1 2.11
610 402-43-7 4-bromobenzotrifluoride 400 341 -059 2 415 0.15 1 3.85
611 402-44-8 4-fluorobenzotrifluoride 331 277 -054 1 352 0.21 1 3.16
612 402-45-9 4-hydroxybenzotrifluoride 237 186 -051 1 245 0.08 1 282 248
613 402-54-0 4’-nitro-1,1,1-trifluorotoluene 255 242 -013 1 2.63 0.08 1 255 277
614 402-67-5 1-fluoro-3-nitrobenzene 1.90 2.09 019 1 1.97 0.07 1 1.90 2.01
615 403-19-0 2-fluoro-4-nitrophenol 187 192 005 1 201 0.14 1 2.11
616 403-33-8 methyl 4-fluorobenzoate 233 186 -047 2 209 -024 1 228 203
617 403-42-9 4'-fluoroacetophenone 1.72 231 059 2 185 0.13 1 172 1.87
618 405-50-5 4-fluorophenylacetic acid 155 2.03 048 1 170 0.15 1 155 1.63
619 405-79-8 4-fluorophenoxyacetic acid 1.41 178 037 2 157 0.16 1 164 153
620 405-99-2 4-fluorostyrene 3.14 311 -003 1 301 -013 1 3.10
621 434-45-7 2,2,2-trifluoroacetophenone 215 249 034 1 235 0.20 1 215 2.09
622 439-14-5 Valium; Diazepam 282 345 063 1 286 0.04 1 282 270
623 452-86-8 4-methylcatechol 137 099 -0.38 2 153 0.16 1 137 158
624 453-20-3 3-hydroxytetrahydrofuran -0.95 -0.49 046 1 -0.57 0.38 3 -0.60
625 455-14-1 4-aminobenzotrifluoride 195 177 -018 1 189 -0.06 3 195 204
626 455-18-5 1',1’,1'-trifluoro-p-tolunitrile 251 228 -023 1 233 -018 1 2.50
627 455-24-3 1’,1’,1'-trifluoro-p-toluic acid 3.10 198 -1.12 1 258 -052 1 3.10 284
628 456-03-1 4’-fluoropropiophenone 243 277 034 1 229 -014 1 2.37
629 459-22-3 4-fluorophenylacetonitrile 164 234 070 2 1.79 0.15 1 1.76
630 459-56-3 4-fluorobenzyl alcohol 124 159 035 2 132 0.08 1 136 1.28
631 459-57-4 4-fluorobenzaldehyde 159 181 022 2 161 0.02 3 154 1.91
632 459-60-9 4-fluoroanisole 227 220 -007 1 222 -005 1 226 227
633 460-00-4 1-bromo-4-fluorobenzene 3.22 3.10 -0.12 2 333 0.11 1 3.08 3.08
634 462-06-6 fluorobenzene 227 237 010 1 233 0.06 1 227 219
635 462-08-8 3-aminopyridine 0.11 0.16 005 2 -0.20 -0.31 1 0.11 -0.11
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636 479-27-6 1,8-diaminonaphthalene 096 217 121 1 1.34 0.38 1 178 1.34
637 486-25-9 9-fluorenone 3.58 3.07 -051 2 343 -015 1 358 3.55
638 486-56-6 cotinine 0.07 1.20 113 1 048 041 1 0.07 0.34
639 490-78-8 2,5-dihydroxyacetophenone 0.76 0.68 -0.08 1 124 0.48 1 1.49
640 491-35-0 4-methylquinoline 257 273 016 1 2.63 0.06 3 261 2.69
641 496-72-0 3,4-diaminotoluene 059 082 023 1 052 -007 1 066 0.71
642 498-00-0 4-hydroxy-3-methoxybenzyl alcohol 0.36 0.47 0.11 1 020 -0.16 1 0.42
643 500-22-1 3-pyridinecarboxaldehyde 0.22 0.71 049 1 0.32 0.10 1 029 0.52
644 501-94-0 4-hydroxyphenethyl alcohol 0.65 1.00 0.35 1 0.65 0.00 2 1.09
645 502-56-7 5-nonanone 3.02 350 048 2 341 0.39 3 2.71
646 503-17-3 2-butyne 146 1.71 025 1 136 -0.10 1 146 159
647 504-24-5 4-aminopyridine 0.28 0.12 -0.16 2 -0.23 -0.51 3 026 -0.11
648 504-29-0 2-aminopyridine 0.49 0.39 -0.10 2 055 0.06 1 048 0.53
649 512-56-1 trimethyl phosphate -0.52 0.00 052 1 -0.42 0.10 1 -0.65 -0.60
650 513-37-1 1-chloro-2-methyl-1-propene 239 207 -032 1 189 -050 1 2.58
651 526-75-0 2,3-dimethylphenol 241 197 -044 1 250 0.09 1 2.61
652 527-20-8 pentachloroaniline 459 437 -022 1 479 0.20 1 482 430
653 527-60-6 2,4,6-trimethylphenol 273 244 -029 1 294 0.21 2 273 3.15
654 528-29-0 1,2-dinitrobenzene 158 1.73 0.15 1 1.66 0.08 1 169 1.63
655 529-19-1 2-tolunitrile 221 2.08 -0.13 2 191 -0.30 1 221 209
656 530-44-9 4-(dimethylamino)benzophenone  3.36 3.68 0.32 1 3.84 0.48 1 3.32
657 534-52-1 4,6-dinitro-2-cresol 198 201 0.03 1 234 0.36 3 212 227
658 535-87-5 3,5-diaminobenzoic acid -0.56 -0.36 0.20 2 -0.53 0.03 1 -0.51
659 536-40-3 4-chlorobenzoic acid hydrazide 1.12 0.27 -0.85 1 126 0.14 1 118 1.02
660 536-74-3 phenylacetylene 240 2.72 032 1 245 0.05 2 253 226
661 536-75-4 4-ethylpyridine 184 173 -011 1 136 -0.48 3 165 1.84
662 537-47-3 4-phenylsemicarbazide 0.16 -045 -0.61 1 0.37 0.21 1 0.16 -0.38
663 539-03-7 4-chloro-N-acetylaniline 209 247 038 2 191 -0.18 3 209 174
664 540-36-3 1,4-difluorobenzene 213 245 032 2 237 0.24 1 213 239
665 540-37-4 4-iodoaniline 280 257 -0.23 2 250 -0.30 1 234 224
666 540-38-5 4-iodophenol 291 260 -031 1 288 -003 1 291 268
667 540-54-5 1-chloropropane 204 153 -051 1 171 -033 3 204 207
668 540-88-5 tert-butyl acetate 184 144 -040 1 197 0.13 1 176 1.74
669 541-73-1 1,3-dichlorobenzene 3.38 3.28 -0.10 2 354 0.16 2 353 3.28
670 542-75-6 1,3-dichloro-1-propene; Telone I 160 205 045 1 1.73 0.13 1 203 229
671 543-59-9 1-chloropentane 3.00 252 -048 1 286 -0.14 2 3.05
672 544-10-5 1-chlorohexane 3,53 3.01 -052 1 359 0.06 3 3.54
673 553-26-4 4,4’-dipyridyl 0.97 1.13 0.16 1 0.92 -0.05 1 128 1.38
674 554-00-7 2,4-dichloroaniline 278 238 -040 1 2.86 0.08 3 278 237
675 555-16-8 4-nitrobenzaldehyde 120 148 028 2 1.23 0.03 2 156 1.53
676 555-21-5 4-nitrophenyl acetonitrile 1.19 190 0.71 1 158 0.39 1 137 1.38
677 556-08-1 4-acetamidobenzoic acid 131 131 000 1 126 -0.05 2 131 0.98
678 556-48-9 1,4-cyclohexanediol -0.62 0.08 0.70 1 -0.74 -0.12 1 0.51
679 557-11-9 allylurea -0.79 -0.74 0.05 2 -0.86 -0.07 1 -0.24
680 563-47-3 3-chloro-2-methyl-1-propene 210 2.08 -002 1 193 -0.17 2 2.48
681 563-80-4 3-methyl-2-butanone 056 141 085 1 0.85 0.29 3 0.84 0.67
682 570-24-1 2-methyl-6-nitroaniline 243 143 -1.00 2 1.67 -0.76 3 2.57
683 573-56-8 2,6-dinitrophenol 137 168 031 1 162 0.25 1 137 1.73



8 Anhang 229

Nr CAS® Name” exp® LM® FL® TL" NN® FN" TN exp2* est'
684 576-24-9 2,3-dichlorophenol 3.19 283 -036 1 314 -005 3 284 280
685 576-26-1 2,6-dimethylphenol 236 197 -0.39 2 236 0.00 1 236 261
686 577-19-5 1-bromo-2-nitrobenzene 252 280 028 2 273 0.21 3 252 270
687 578-54-1 2-ethylaniline 1.74 211 037 2 193 0.19 3 174 211
688 583-39-1 2-mercaptobenzimidazole 166 212 046 2 145 -021 1 166 1.93
689 583-58-4 3,4-lutidine 168 1.76 008 1 151 -0.17 3 1.90
690 583-78-8 2,5-dichlorophenol 3.06 2.72 -0.34 2 328 0.22 1 3.06 280
691 584-02-1 3-pentanol 1.21 101 -0.20 1 1.29 0.08 3 121 1.26
692 585-79-5 1-bromo-3-nitrobenzene 264 269 005 1 266 0.02 1 264 270
693 586-37-8 3’-methoxyacetophenone 184 204 020 1 181 -0.03 3 184 1.75
694 586-78-7 1-bromo-4-nitrobenzene 255 267 012 1 260 0.05 3 255 270
695 586-89-0 4-acetylbenzoic acid 143 161 0.18 1 184 041 1 161 1.55
696 586-95-8 4-pyridinemethanol 0.01 022 0.21 2 -0.27 -028 3 0.06 -0.11
697 589-16-2 4-ethylaniline 196 223 027 1 184 -0.12 3 196 211
698 589-18-4 4-methylbenzyl alcohol 158 190 032 1 1.64 0.06 3 158 1.62
699 589-29-7 1,4-benzenedimethanol -0.17 0.76 0.93 1 0.20 0.37 1 0.56
700 589-87-7 1-bromo-4-iodobenzene 424 421 -003 1 416 -0.08 3 4.05
701 591-20-8 3-bromophenol 263 224 -039 1 255 -008 3 263 240
702 591-35-5 3,5-dichlorophenol 357 261 -096 1 323 -034 1 3.62 280
703 591-50-4 iodobenzene 3.25 346 021 2 338 0.13 3 325 3.16
704 591-87-7 allyl acetate 0.66 1.15 049 1 0.82 0.16 1 097 122
705 594-37-6 1,2-dichloro-2-methylpropane 227 226 -001 1 232 0.05 1 2.70
706 594-70-7 2-methyl-2-nitropropane 1.17 145 028 1 1.63 0.46 1 117 1.33
707 598-52-7 N-methylthiourea -0.68 -0.69 -0.01 1 -0.53 0.15 2 -0.69 -0.84
708 598-55-0 methyl carbamate -0.66 -1.33 -0.67 1 -1.02 -036 3 -0.66 -0.51
709 600-24-8 2-nitrobutane 1.20 154 034 1 155 0.35 3 120 1.36
710 602-01-7 2,3-dinitrotoluene 199 209 0.10 1 209 0.10 2 2.18
711 603-34-9 triphenylamine 574 488 -086 1 539 -035 1 574 5.06
712 603-35-0 triphenylphosphine 463 503 040 2 483 0.20 1 569 5.02
713 603-71-4 2-nitro-1,3,5-trimethylbenzene 3.23 3.02 -0.21 2 335 0.12 1 3.45
714 603-83-8 2-methyl-3-nitroaniline 1.10 1.29 0.19 2 152 0.42 1 2.02
715 604-44-4 4-chloro-1-naphthol 4,10 347 -063 1 3.86 -0.24 1 394 333
716 606-20-2 2,6-dinitrotoluene 2.02 210 0.08 1 2.02 0.00 1 210 218
717 607-85-2 isopropyl salicylate 284 199 -08 1 279 -005 1 3.51
718 608-25-3 2,6-dihydroxytoluene 134 080 -054 1 101 -033 2 1.58
719 608-27-5 2,3-dichloroaniline 278 256 -022 1 274 -0.04 3 282 237
720 608-31-1 2,6-dichloroaniline 276 248 -0.28 1 290 0.14 1 276 237
721 608-33-3 2,6-dibromophenol 336 3.38 0.02 2 328 -008 1 336 3.29
722 608-71-9 pentabromophenol 569 6.12 043 1 5.88 0.19 1 5.96
723 609-19-8 3,4,5-trichlorophenol 401 3.34 -067 1 3.86 -0.15 1 401 345
724 609-93-8 2,6-dinitro-4-cresol 247 215 -0.32 1 2.09 -0.38 1 2.27
725 609-99-4 3,5-dinitrosalicylic acid 1.71 152 -019 1 1.70 -0.01 1 171 246
726 610-22-0 dimethyl-4-nitrophthalate 1.36 1.14 -0.22 2 135 -0.01 1 1.48
727 610-39-9 3,4-dinitrotoluene 208 218 010 1 214 0.06 1 208 218
728 610-40-2 1-chloro-3,4-dinitrobenzene 218 233 015 2 236 0.18 3 218 2.27
729 610-78-6 4-chloro-3-nitrophenol 244 187 -057 1 229 -0.15 3 2.55
730 611-06-3 2,4-dichloronitrobenzene 3.09 311 002 2 3.06 -003 1 3.07 310
731 611-32-5 8-methylquinoline 260 273 013 1 267 0.07 3 260 2.69
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732 611-34-7 5-aminoquinoline 127 168 041 2 102 -025 2 116 1.23
733 611-36-9 4-hydroxyquinoline 1.36 200 0.64 1 165 0.29 1 1.66
734 613-50-3 6-nitroquinoline 194 239 045 2 183 -011 2 184 1.96
735 613-94-5 benzhydrazide 0.19 -0.26 -045 1 0.36 0.17 3 019 0.37
736 614-80-2 2-acetamidophenol 0.72 1.15 043 1 103 0.31 1 0.72 0.62
737 615-16-7 2-hydroxybenzimidazole 1.12 103 -009 1 122 0.10 1 1.12 1.20
738 615-42-9 1,2-diiodobenzene 464 473 009 1 445 -019 1 4.33
739 615-65-6 2-chloro-4-methylaniline 258 235 -023 2 229 -029 1 2.27
740 615-67-8 chlorohydroquinone 1.40 136 -004 1 160 0.20 1 140 1.68
741 615-74-7 2-chloro-5-methylphenol 283 241 -042 1 268 -015 1 290 270
742 616-21-7 1,2-dichlorobutane 259 234 -025 1 263 0.04 3 2.74
743 616-45-5 2-pyrrolidinone -0.72 -0.21 051 1 -0.56 0.16 1 -0.85 -0.32
744 618-62-2 3,5-dichloronitrobenzene 3.09 3.02 -0.07 1 292 -0.17 1 3.09 3.10
745 618-87-1 3,5-dinitroaniline 1.37 0.69 -068 1 1.87 0.50 2 189 1.29
746 618-95-1 methyl 3-nitrobenzoate 189 144 -045 1 161 -028 1 189 1.65
747 619-05-6 3,4-diaminobenzoic acid -0.24 -0.35 -0.11 1 -0.32 -0.08 3 0.13 0.04
748 619-31-8 N,N-dimethyl-3-nitroaniline 216 195 -0.21 1 217 0.01 1 216 257
749 619-42-1 methyl 4-bromobenzoate 3.04 251 -053 1 275 -029 1 295 272
750 619-45-4 methyl 4-aminobenzoate 137 095 -042 1 105 -032 1 137 131
751 619-50-1 methyl 4-nitrobenzoate 250 157 -093 1 166 -0.84 2 189 1.65
752 619-55-6 4-toluamide 1.18 124 006 2 067 -051 3 118 1.29
753 619-56-7 4-chlorobenzoic acid amide 155 131 -024 2 164 0.09 1 155 1.38
754 619-57-8 4-hydroxybenzamide 0.33 0.23 -0.10 1 0.52 0.19 1 0.33 0.26
755 619-58-9 4-iodobenzoic acid 302 269 -033 1 283 -019 1 3.02 304
756 619-65-8 4-cyanobenzoic acid 156 1.18 -0.38 2 139 -0.17 1 156 142
757 619-67-0 4-hydrazinobenzoic acid 089 -0.34 -1.23 1 039 -050 1 0.68
758 619-72-7 4-cyanonitrobenzene 122 159 037 1 1.09 -0.13 1 119 1.36
759 619-73-8 4-nitrobenzyl alcohol 1.26 119 -007 1 113 -013 1 126 0.89
760 619-80-7 4-nitrobenzamide 0.82 061 -0.21 1 096 0.14 3 082 0.56
761 619-89-6 trans-4-nitrocinnamic acid 183 182 -001 1 182 -001 1 212 1.89
762 619-90-9 4-nitrobenzyl acetate 1.73 197 024 1 1.78 0.05 1 173 1.90
763 620-20-2 3-chlorobenzyl chloride 3.24 338 014 1 354 0.30 1 3.44
764 620-88-2 4-nitrophenyl phenyl ether 397 331 -066 1 388 -009 2 392 3.87
765 620-95-1 3-benzylpyridine 288 297 009 1 289 0.01 1 3.06
766 621-42-1 3-acetamidophenol 0.73 1.15 042 1 066 -0.07 3 0.73 0.27
767 621-95-4 4,4’-diaminobibenzyl 239 3.04 065 2 204 -035 1 291
768 622-31-1 syn-benzaldehyde oxime 184 132 -052 2 175 -009 1 185 1.87
769 622-75-3 1,4-phenylenediacetonitrile 0.83 226 143 1 131 0.48 1 1.13
770 622-78-6 benzyl isothiocyanate 3.16 274 -042 1 311 -0.05 1 316 3.01
771 622-96-8 4-ethyltoluene 3.63 349 -014 1 382 0.19 1 3.63 358
772 623-00-7 4-bromobenzonitrile 242 253 011 1 251 0.09 1 2.43
773 623-03-0 4-chlorobenzonitrile 227 228 001 2 243 0.16 2 247 218
774 623-05-2 4-hydroxybenzyl alcohol 0.25 065 040 1 024 -001 1 0.25 0.60
775 623-12-1 4-chloroanisole 278 260 -018 2 264 -014 3 278 272
776 623-25-6 1,4-bis(chloromethyl)benzene 247 352 105 2 331 0.84 1 3.60
777 623-26-7 1,4-dicyanobenzene 096 144 048 2 080 -0.16 1 093 1.09
778 623-27-8 terephthalaldehyde 1.00 125 025 1 093 -007 1 1.43
779 625-53-6 N-ethylthiourea -0.21 -0.18 0.03 1 -0.22 -0.01 3 -0.21 -0.35
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780 625-74-1 2-methyl-1-nitropropane 1.40 150 010 2 137 -003 1 140 1.36
781 626-43-7 3,5-dichloroaniline 290 246 -044 1 272 -018 1 290 237
782 626-60-8 3-chloropyridine 133 168 035 1 1.68 0.35 3 133 1.45
783 627-05-4 1-nitrobutane 1.47 162 015 1 152 0.05 2 147 1.44
784 627-12-3 n-propyl carbamate 0.36 -0.29 -0.65 2 0.16 -0.20 1 0.36 0.47
785 628-05-7 1-nitropentane 201 211 0.10 1 2.03 0.02 1 201 1.93
786 628-76-2 1,5-dichloropentane 284 267 -017 1 270 -014 1 3.30
787 629-11-8 1,6-hexanediol 0.19 044 025 1 005 -014 1 0.76
788 629-40-3 1,6-dicyanohexane 059 2.02 143 3 086 0.27 1 059 133
789 630-20-6 1,1,1,2-tetrachloroethane 3.03 238 -065 2 272 -031 2 2.93
790 632-22-4 tetramethylurea 0.19 -0.20 -0.39 2 0.34 0.15 1 019 -0.20
791 634-66-2 1,2,3,4-tetrachlorobenzene 446 459 013 1 471 0.25 2 460 457
792 634-67-3 2,3,4-trichloroaniline 3.46 3.11 -0.35 2 346 0.00 2 333 3.01
793 634-83-3 2,3,4,5-tetrachloroaniline 433 3.73 -060 2 419 -014 3 4.27 3.65
794 634-90-2 1,2,3,5-tetrachlorobenzene 466 452 -0.14 1 478 0.12 1 456 457
795 634-91-3 3,4,5-trichloroaniline 3.32 3.10 -0.22 1 3.32 0.00 1 332 301
796 634-93-5 2,4,6-trichloroaniline 352 296 -056 1 3.67 0.15 1 352 3.01
797 635-22-3 4-chloro-3-nitroaniline 208 155 -0.53 2 215 0.07 1 206 212
798 636-30-6 2,4,5-trichloroaniline 3.45 3.00 -045 1 3.60 0.15 3 345 3.01
799 636-97-5 4-nitrobenzoic hydrazide 0.35 -042 -0.77 2 091 0.56 1 035 0.19
800 636-98-6 1-iodo-4-nitrobenzene 3.01 314 013 1 3.00 0.00 1 2.98
801 637-87-6 1-chloro-4-iodobenzene 404 396 -008 1 397 -007 1 3.80
802 637-89-8 4-hydroxythiophenol 1.85 162 -023 1 181 -004 1 0.07
803 638-53-9 tridecanoic acid 552 510 -042 1 581 0.29 1 5.49
804 643-43-6 2,4-dinitrophenylacetic acid 062 168 106 1 163 1.01 2 1.06
805 643-93-6 3-phenyltoluene 441 407 -034 2 473 0.32 1 4.30
806 644-08-6 4-phenyltoluene 463 420 -043 1 4.73 0.10 2 463 4.30
807 646-14-0 1-nitrohexane 270 260 -010 1 261 -009 1 270 242
808 658-78-6 4-nitrophenyl trifluoroacetate 217 234 017 1 223 0.06 1 1.82
809 673-32-5 1-phenyl-1-propyne 287 3.19 032 1 314 0.27 1 2.81
810 685-91-6 N,N-diethylacetamide 0.34 105 071 1 046 0.12 1 034 0.50
811 693-02-7 1-hexyne 273 256 -017 1 272 -001 1 273 252
812 693-54-9 2-decanone 3.77 396 019 2 4.03 0.26 2 373 3.20
813 694-59-7 pyridine-N-oxide -1.69 1.05 274 0 1.16 2.85 0 -1.20 -1.34
814 696-54-8 4-pyridinealdoxime 0.29 0.20 -0.09 1 0.38 0.09 1 0.77 0.68
815 696-62-8 4-iodoanisole 330 331 001 2 291 -039 3 3.24
816 696-63-9 4-methoxythiophenol 249 236 -013 2 217 -032 1 2.77
817 697-82-5 2,3,5-trimethylphenol 3.06 243 -063 1 3.04 -002 1 3.15
818 702-23-8 4-methoxyphenethyl alcohol 134 179 045 1 142 0.08 1 1.65
819 709-09-1 1,2-dimethoxy-4-nitrobenzene -0.19 1.75 194 0 220 2.39 0 1.46
820 709-98-8 Propanil 3.07 357 050 1 3.04 -003 1 3.07 288
821 719-22-2 2,6-di-tert-butyl-1,4-benzoquinone 4.18 434 0.16 1 4.02 -016 1 4.42 4.07
822 732-26-3 2,4,6-tri-tert-butylphenol 751 587 -164 0 742 -009 1 6.06 6.39
823 759-94-4 EPTC; S-ethyl dipropylthiocarba- 3.21 3.00 -0.21 1 298 -023 1 321 3.02
mate
824 764-35-2 2-hexyne 272 262 -010 1 286 0.14 1 2.57
825 767-00-0 4-hydroxybenzonitrile 1.60 114 -046 1 110 -050 1 160 1.61

826 767-15-7 2-amino-4,6-dimethylpyrimidine 1.10 050 -0.60 1 094 -016 1 0.97
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827 771-97-1 2,3-diaminonaphthalene 154 222 068 1 131 -023 1 154 134
828 772-33-8 2-hydroxy-5-nitrobenzyl bromide 264 218 -046 1 279 0.15 1 2.80
829 786-19-6 Carbophenothion 566 523 -043 1 544 -022 3 533 519
830 818-72-4 1-octyn-3-ol 205 241 036 1 230 0.25 1 1.96
831 824-75-9 4-fluorobenzamide 091 092 0.01 1 0.98 0.07 1 091 094
832 824-94-2 4-methoxybenzyl chloride 253 280 027 1 274 0.21 1 2.88
833 826-81-3 8-hydroxyquinaldine 233 214 -019 1 228 -005 1 233 221
834 827-94-1 2,6-dibromo-4-nitroaniline 278 274 -0.04 1 3.05 0.27 1 3.25
835 830-03-5 4-nitrophenyl acetate 150 2.01 051 2 169 0.19 3 150 141
836 830-09-1 4-methoxycinnamic acid 186 2.05 0.19 1 223 0.37 1 268 215
837 831-82-3 4-phenoxyphenol 355 274 -081 2 335 -020 3 335 3.57
838 836-30-6 4-nitrodiphenylamine 401 3.20 -081 1 362 -039 1 3.74 3.69
839 872-85-5 4-pyridinecarboxaldehyde 043 055 012 1 033 -0.10 1 0.43 0.52
840 873-74-5 4-aminobenzonitrile 0.30 0.92 062 2 0.50 0.20 1 1.17
841 873-76-7 4-chlorobenzyl alcohol 1.81 198 017 2 179 -002 1 196 1.72
842 874-24-8 3-hydroxypicolinic acid -1.27 0.39 166 0 0.29 1.56 0 1.06
843 874-42-0 2,4-dichlorobenzaldehyde 296 284 -0.12 1 3.09 0.13 1 3.00
844 874-90-8 4-methoxybenzonitrile 1.70 1.70 0.00 2 150 -0.20 2 170 1.62
845 877-43-0 2,6-dimethylquinoline 3.12 336 024 1 336 0.24 3 3.24
846 879-39-0 2,3,4,5-tetrachloronitrobenzene 393 449 056 1 4.06 0.13 1 393 4.39
847 881-07-2 8-nitroquinaldine 199 284 085 1 246 047 1 199 251
848 928-51-8 4-chloro-1-butanol 0.85 0.83 -0.02 1 110 0.25 3 085 1.10
849 933-75-5 2,3,6-trichlorophenol 3.88 358 -0.30 1 392 0.04 1 377 345
850 933-78-8 2,3,5-trichlorophenol 421 344 -077 1 402 -019 3 384 345
851 933-90-4 3-hydroxypicolinamide 0.65 -058 -1.23 1 0.62 -003 1 0.65 0.49
852 934-32-7 2-aminobenzimidazole 091 -0.13 -1.04 1 081 -0.10 1 0.91 0.88
853 935-95-5 2,3,5,6-tetrachlorophenol 490 430 -060 1 465 -025 3 3.88 4.09
854 937-30-4 4’-ethylacetophenone 275 3.06 031 2 272 -003 1 2.71
855 939-23-1 4-phenylpyridine 259 238 -021 2 227 -032 3 259 257
856 944-22-9 Fonofos 3.89 404 015 1 414 0.25 1 394 4.02
857 1002-69-3 1-chlorodecane 5.66 4.97 -0.69 2 570 0.04 1 5.51
858 1008-88-4 3-phenylpyridine 255 258 003 2 269 0.14 1 2.57
859 1009-61-6 1,4-diacetylbenzene 134 231 097 1 158 0.24 1 134 135
860 1024-57-3 Heptachlor epoxide 540 571 031 2 481 -059 1 498 4091
861 1071-83-6 Glyphosate; MON 0573 -1.70 -1.52 0.18 1 -1.70 0.00 1 -4.47
862 1073-67-2 4-chlorostyrene 355 348 -007 1 345 -0.10 3 3.54
863 1083-48-3 4-(4-nitrobenzyl)pyridine 288 257 -031 2 237 -051 1 288 288
864 1120-06-5 2-decanol 3.90 3.47 -043 1 448 0.58 1 3.71
865 1121-60-4 2-pyridinecarboxaldehyde 1.07 0.80 -0.27 1 0.70 -0.37 1 044 0.52
866 1122-54-9 4-acetylpyridine 048 105 057 1 040 -0.08 1 0.48 0.49
867 1122-58-3 4-dimethylaminopyridine 134 108 -026 2 065 -069 1 134 0.98
868 1122-62-9 2-acetylpyridine 085 130 045 2 0.73 -0.12 3 0.85 0.49
869 1124-33-0 4-nitropyridine N-oxide -0.57 1.04 161 0 0.78 1.35 0 -0.55 -0.92
870 1126-46-1 methyl 4-chlorobenzoate 290 226 -064 1 247 -043 3 2.87 247
871 1126-79-0 n-butyl phenyl ether 3.68 348 -020 1 3.75 0.07 1 3.55
872 1127-76-0 1-ethylnaphthalene 440 446 0.06 1 4.40 0.00 3 440 421
873 1129-26-6 4-methoxybenzene sulfonamide 047 0.20 -027 1 0.09 -0.38 1 047 045
874 1129-37-9 4-nitrobenzaldoxime 1.87 1.19 -0.68 2 213 0.26 1 195 168
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875 1137-41-3 4-aminobenzophenone 190 263 0.73 2 253 0.63 1 2.23
876 1137-42-4 4-hydroxybenzophenone 3.07 285 -0.22 1 293 -0.14 2 3.07 2.67
877 1144-74-7 4-nitrobenzophenone 3.12 321 009 1 3.15 0.03 2 2.96
878 1194-02-1 4-fluorobenzonitrile 1.70 1.88 0.18 1 168 -0.02 3 1.74
879 1197-19-9 4-(dimethylamino)benzonitrile 182 192 010 2 171 -011 1 220 227
880 1197-55-3 4-aminophenylacetic acid 0.23 1.07 084 1 0.49 0.26 1 0.51
881 1198-37-4 2,4-dimethylquinoline 3.12 324 012 1 297 -015 3 3.24
882 1202-34-2 2,2'-dipyridylamine -0.19 149 168 3 0.57 0.76 1 2.20
883 1222-98-6 4-nitrochalcone 349 375 026 2 334 -015 1 3.48
884 1330-20-7 xylenes 3.15 293 -022 1 335 0.20 3 312 3.09
885 1443-80-7 4-acetylbenzonitrile 122 187 065 1 1.30 0.08 2 122 1.22
886 1453-82-3 isonicotinamide -0.28 -0.35 -0.07 2 -043 -015 1 -0.28 -0.45
887 1463-17-8 2,8-dimethylquinoline 3.12 324 012 2 284 -028 1 3.24
888 1484-12-4 9-methylcarbazole 458 429 -029 1 431 -027 1 3.84
889 1484-13-5 N-vinylcarbazole 453 454 001 1 479 0.26 2 4.19
890 1493-27-2 1-fluoro-2-nitrobenzene 1.69 217 048 1 210 041 3 169 201
891 1504-63-8 4-nitrocinnamyl alcohol 1.16 193 0.77 2 1.73 0.57 2 1.66
892 1529-41-5 3-chlorobenzyl cyanide 214 272 058 2 248 0.34 3 2.21
893 1544-68-9 4-fluorophenyl isothiocyanate 347 294 -053 1 291 -056 1 3.53
894 1563-66-2 Carbofuran 1.63 242 079 1 244 0381 1 232 230
895 1615-02-7 trans-4-chlorocinnamic acid 277 251 -0.26 2 274 -0.03 3 2.72
896 1628-89-3 2-methoxypyridine 136 120 -0.16 1 105 -0.31 1 134 134
897 1629-58-9 ethyl vinyl ketone 050 148 098 1 091 041 1 0.90
898 1634-04-4 tert-butyl methyl ether 094 120 026 1 0.94 0.00 1 094 143
899 1635-61-6 5-chloro-2-nitroaniline 251 165 -086 2 222 -029 1 2.66
900 1689-82-3 4-phenylazophenol 3.17 245 -072 2 314 -003 1 3.63
901 1689-84-5 3,5-dibromo-4-hydroxybenzonitrile; 2.99 3.23 0.24 1 3.03 0.04 1 3.39
Bromoxynil
902 1745-81-9 2-allylphenol 264 243 -021 2 240 -024 1 291
903 1761-61-1 3-bromo-6-hydroxybenzaldehyde  3.15 1.73 -142 1 297 -0.18 1 2.90
904 1817-73-8 2-bromo-4,6-dinitroaniline 278 1.89 -0.89 1 3.05 0.27 1 2.73
905 1849-36-1 4-nitrothiophenol 258 215 -043 1 206 -052 1 2.50
906 1873-54-7 3-ethylquinoline 3.09 330 021 1 298 -0.11 3 3.18
907 1877-75-4 2-(4-methoxyphenoxy)aceticacid 1.15 1.65 050 2 1.39 0.24 1 123 141
908 1878-66-6 4-chlorophenylacetic acid 212 241 029 1 206 -006 3 212 2.07
909 1897-52-5 2,6-difluorobenzonitrile 199 227 028 1 183 -016 1 1.94
910 1912-24-9 Atrazine 275 178 -097 1 289 0.14 1 261 282
911 1948-92-1 4-(4-nitrophenylsulfonyl)aniline 093 182 089 2 090 -0.03 1 204 151
912 1956-06-5 4-nitrophenyl propionate 216 249 033 2 220 0.04 1 1.90
913 2008-41-5 Butylate 413 375 -038 1 398 -015 1 415 3.85
914 2016-57-1 n-decylamine 192 332 140 1 399 207 0 3.78
915 2029-64-3 n-octyl carbamate 284 217 -067 1 268 -0.16 1 284 293
916 2050-76-2 2,4-dichloro-1-naphthol 476 4.36 -040 1 4.89 0.13 1 423 398
917 2113-58-8 3-nitrobiphenyl 3.71 333 -0.38 1 3.89 0.8 1 387 357
918 2114-20-7 n-hexyl carbamate 185 119 -066 2 160 -025 3 185 1.95
919 2116-65-6 4-benzylpyridine 288 285 -003 1 280 -0.08 3 262 3.06
920 2131-55-7 4-chlorophenyl isothiocyanate 391 334 -057 1 348 -043 1 391 3.97
921 2196-13-6 thioisonicotinamide -0.16 0.17 0.33 1 049 0.65 1 1.78
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922 2215-77-2 4-phenoxybenzoic acid 391 290 -101 2 318 -073 1 391 3.93
923 2227-79-4 thiobenzamide 149 190 041 1 206 0.57 1 149 167
924  2243-27-8 n-octyl cyanide 312 342 030 1 343 031 1 312 3.29
925 2243-62-1 1,5-diaminonaphthalene 0.89 207 118 1 119 0.30 1 089 134
926 2282-34-0 Bufencarb 4,15 341 -0.74 2 4.06 -0.09 1 3.61
927 2338-12-7 5-nitrobenzotriazole 195 065 -130 1 166 -0.29 1 195 0.98
928 2345-34-8 4-acetoxybenzoic acid 139 157 0.18 1 1.87 0.48 1 1.47
929 2379-55-7 2,3-dimethylquinoxaline 229 241 0412 1 220 -009 1 221
930 2393-23-9 4-methoxybenzylamine 1.00 1.08 008 1 119 0.19 3 1.15
931 2396-60-3 4-methoxyazobenzene 3.75 3.07 -068 1 4.09 0.34 1 4.19
932 2402-77-9 2,3-dichloropyridine 215 250 035 2 220 0.05 3 211 2.09
933 2402-78-0 2,6-dichloropyridine 211 254 043 1 240 0.29 1 215 2.09
934  2416-94-6 2,3,6-trimethylphenol 2.67 244 -023 2 3.05 0.38 3 267 3.15
935 2425-06-1 Captafol 3.83 455 072 1 372 -0.11 1 251 252
936 2457-47-8 3,5-dichloropyridine 256 235 -0.21 1 221 -0.35 1 256 209
937 2459-09-8 methyl isonicotinate 055 060 005 1 038 -0.17 1 0.87 0.64
938 2497-06-5 Disulfoton-sulfone 1.87 3.04 117 1 206 0.19 1 187 1.83
939 2539-17-5 tetrachloroguaiacol 459 411 -048 2 453 -006 1 459 3.92
940 2562-38-1 nitrocyclopentane 1.19 1.77 058 1 158 0.39 3 1.74
941 2581-34-2 3-methyl-4-nitrophenol 184 170 -0.14 1 230 0.46 2 248 2.46
942  2637-34-5 2-mercaptopyridine -0.13 1.74 187 0 233 246 0 -0.13 0.08
943 2668-24-8 4,5,6-trichloroguaiacol 382 331 -051 1 383 0.01 2 372 327
944  2683-43-4 2,4-dichloro-6-nitroaniline 322 217 -105 1 3.05 -0.17 1 3.31
945  2687-25-4 2,3-diaminotoluene 059 0.70 012 1 053 -006 2 0.71
946 2713-33-9 3,4-difluorophenol 189 185 -0.04 1 193 0.04 3 1.91
947  2713-34-0 3,5-difluorophenol 189 186 -0.03 1 2.09 0.20 1 1.91
948 2719-21-3 4-acetamidoacetophenone 124 208 084 1 151 0.27 1 124 0.78
949 2782-91-4 tetramethylthiourea 049 0.90 041 1 0.24 -0.25 1 049 0.04
950 2835-06-5 a-phenylglycine, DL -2.07 0.49 256 0 0.83 290 0 -1.70 -1.77
951 2859-67-8 3-pyridinepropanol 0.60 1.05 045 1 050 -0.10 1 0.60 0.87
952 2869-34-3 tridecylamine 5.68 480 -0.88 1 566 -0.02 1 5.25
953 2916-31-6 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane 0.46 0.50 0.04 1 0.48 0.02 1 046 1.27
954  2920-38-9 4-biphenylcarbonitrile 352 331 -0.21 1 3.32 -0.20 1 3.30
955 2921-88-2 Chlorpyrifos; Dursban 527 483 -0.44 1 5.09 -0.18 1 496 4.66
956 2922-40-9 4-nitrophenylalanine, DL -1.25 058 183 0 172 297 0 -1.25 -1.46
957 2935-44-6 2,5-hexanediol 0.06 0.20 0.14 1 0.00 -0.06 3 0.62
958 2947-61-7 4-tolylacetonitrile 180 265 0.8 2 213 0.33 3 167 211
959 3012-37-1 benzyl thiocyanate 199 269 0.70 2 182 -0.17 1 199 243
960 3034-38-6 4-nitroimidazole -0.11 -0.41 -0.30 1 0.04 0.15 1 -0.11 -0.12
961 3112-85-4 methyl phenyl sulfone 050 151 101 1 097 047 1 050 0.56
962 3149-28-8 2-methoxypyrazine 0.73 051 -0.22 1 0.18 -0.55 1 0.73 0.92
963 3209-22-1 2,3-dichloronitrobenzene 3.05 319 014 2 321 0.16 1 3.05 310
964 3261-62-9 2-(4-tolyl)ethylamine 183 193 0.10 1 204 0.21 3 183 1.89
965 3300-51-4 4-(trifluoromethyl)benzylamine 203 150 -053 1 222 0.19 1 2.03
966 3316-09-4 4-nitrocatechol 151 0.89 -0.62 1 131 -0.20 1 166 143
967 3438-46-8 4-methylpyrimidine -0.05 0.70 0.75 2 0.20 0.25 3 0.16 0.49
968 3481-20-7 2,3,5,6-tetrachloroaniline 424 372 -052 1 429 0.05 1 410 3.65
969 3531-19-9 6-chloro-2,4-dinitroaniline 263 169 -094 1 276 0.13 2 2.48
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970 3544-25-0 4-aminobenzyl cyanide 0.34 140 106 1 065 0.31 1 0.65
971 3698-83-7 1,3-dichloro-4,6-dinitrobenzene 249 3.02 053 1 255 0.06 3 2.92
972  4044-65-9 1,4-phenylene diisothiocyanate 445 349 -096 1 3.70 -075 O 4.67
973 4110-35-4 3,5-dinitrobenzonitrile 1.06 143 037 1 097 -009 1 1.18
974  4214-76-0 2-amino-5-nitropyridine 0.65 045 -0.20 2 044 -021 1 0.65 0.93
975 4383-06-6 3-hydroxy-4-methoxybenzyl alcohol 0.36 1.06 0.70 1 0.65 0.29 1 0.42
976 4421-08-3 4-hydroxy-3-methoxybenzonitrile 0.72 093 021 1 1.32 0.60 1 1.44
977  4542-47-6 4-morpholinepropionitrile -0.57 -0.03 054 1 -0.50 0.07 1 -0.84
978 4562-27-0 4-hydroxypyrimidine -1.38 -0.79 0.59 2 -0.98 0.40 1 -1.38 -141
979  4719-04-4 hexahydro-1,3,5-tris(2- -459 -2.61 1.98 0 -4.54 0.05 1 -4.67
hydroxyethyl)-s-triazine

980 4748-78-1 4-ethylbenzaldehyde 247 253 006 1 200 -047 3 2.75
981 4901-51-3 2,3,4,5-tetrachlorophenol 495 418 -0.77 2 468 -027 1 421 4.09
982 5131-58-8 4-nitro-1,3-phenylenediamine -021 0.35 056 1 0.71 0.92 2 0.55
983 5216-25-1 4-chloro-1',1’,1'-trichlorotoluene 413 440 0.27 2 446 0.33 1 4.54
984 5263-87-6 6-methoxyquinoline 220 239 019 1 219 -001 1 220 222
985 5307-14-2 2-nitro-1,4-phenylenediamine 053 0.21 -0.32 1 0.71 0.18 1 053 055
986 5388-62-5 4-chloro-2,6-dinitroaniline 263 156 -1.07 1 273 0.10 1 1.93
987 5401-94-5 5-nitroindazole 168 1.05 -063 2 153 -0.15 2 203 1.05
988 5470-18-8 2-chloro-3-nitropyridine 1.00 1.88 088 2 125 0.25 1 1.27
989 5683-33-0 2-dimethylaminopyridine 143 136 -0.07 1 123 -020 2 165 1.62
990 5728-52-9 4-biphenylacetic acid 3.29 351 022 1 3.38 0.09 1 3.19
991 6146-52-7 5-nitroindole 1.81 168 -0.13 1 155 -026 1 253 1.87
992 6214-44-4 4-ethoxybenzyl alcohol 152 192 040 1 164 0.12 3 1.65
993 6258-66-8 4-chlorobenzyl mercaptan 3.04 332 028 2 287 -017 2 3.13
994  6283-25-6 2-chloro-5-nitroaniline 217 153 -064 1 227 0.10 3 2.12
995 6285-05-8 4'-chloropropiophenone 294 3.17 023 2 273 -021 3 281
996 6285-57-0 2-amino-6-nitrobenzothiazole 165 086 -0.79 1 164 -0.01 1 1.92
997 6303-58-8 4-phenoxybutyric acid 185 226 041 1 189 0.04 1 231
998 6306-39-4 1,2-dichloro-4,5-dinitrobenzene 3.05 295 -0.10 1 299 -0.06 1 2.92
999 6306-60-1 2,4-dichlorophenylacetonitrile 286 3.27 041 1 3.18 0.32 1 2.85
1000 6317-18-6 methylene dithiocyanate 0.02 0.85 083 1 0.26 0.24 1 0.62
1001 6325-93-5 4-nitrobenzenesulfonamide 0.71 0.02 -069 1 051 -020 1 0.64 0.19
1002 6393-42-6 2,6-dinitro-4-methylaniline 247 148 -099 1 176 -071 1 1.84
1003 6418-38-8 2,3-difluorophenol 1.89 211 022 2 198 0.09 1 1.91
1004 6515-38-4 3,5,6-trichloro-2-pyridinol 321 323 002 1 284 -037 1 321 301
1005 6641-64-1 4,5-dichloro-2-nitroaniline 3.22 226 -096 1 298 -024 3 3.31
1006 6972-05-0 N,N-dimethylthiourea -0.43 -0.18 0.25 2 -0.47 -0.04 1 -0.43 -0.63
1007 7251-61-8 2-methylquinoxaline 1.61 2.02 041 2 132 -029 1 161 1.66
1008 7424-00-2 3-(4-chlorophenyl)alanine, DL -060 1.36 196 0 232 292 0 -048 -0.64
1009 7589-27-7 4-fluorophenethyl alcohol 160 193 033 2 1.60 0.00 1 1.77
1010 7661-55-4 5-methylquinoline 257 273 0.16 1 2.63 0.06 1 260 2.69
1011 7693-52-9 4-bromo-2-nitrophenol 287 220 -067 2 269 -018 1 2.80
1012 10041-02-8 4-(imidazol-1-yl)phenol 3.70 082 -288 0 068 -3.02 O 1.34
1013 10486-19-8 tridecylaldehyde 556 5.34 -0.22 1 556 0.00 1 5.24
1014 10541-83-0 4-(methylamino)benzoic acid 139 123 -0.16 1 116 -0.23 3 1.50
1015 13071-79-9 Terbufos 448 455 007 1 432 -016 1 448 4.24
1016 13361-32-5 allyl cyanoacetate -0.54 095 149 0 -0.01 0.53 1 0.37
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1017 13362-80-6 4,8-dimethylquinoline 3.12 3.07 -005 1 3.06 -0.06 1 3.24
1018 13523-86-9 pindolol 175 169 -006 1 145 -030 1 175 1.48
1019 14267-92-6 5-chloro-1-pentyne 185 227 042 1 192 0.07 1 2.28
1020 14548-46-0 4-benzoylpyridine 198 224 026 1 195 -0.03 1 198 1.96
1021 14906-59-3 4-cyanopyridine N-oxide -0.94 0.80 1.74 0 1.09 2.03 0 -094 -1.19
1022 15707-24-1 2,3-diethylpyrazine 151 190 039 1 178 0.27 1 151 202
1023 15892-23-6 2-butanol 0.61 052 -0.09 2 085 0.24 3 0.61 0.77
1024 15950-66-0 2,3,4-trichlorophenol 407 347 -060 2 390 -0.17 3 380 345
1025 15972-60-8 Alachlor 3.09 381 072 1 295 -014 1 352 3.37
1026 16110-09-1 2,5-dichloropyridine 240 243 003 1 221 -019 3 240 2.09
1027 16365-27-8 2-(4-nitrophenoxy)ethanol 123 131 0.08 2 1.29 0.06 1 0.92
1028 16532-79-9 4-bromophenylacetonitrile 234 299 065 1 243 0.09 2 2.45
1029 16752-77-5 Methomyl 0.60 0.27 -0.33 1 0.71 0.11 1 060 0.61
1030 17201-43-3 4-(bromomethyl)benzonitrile 221 267 046 1 228 0.07 1 2.43
1031 17700-09-3 2,3,4-trichloronitrobenzene 361 3.84 023 1 362 0.01 3 361 374
1032 18708-70-8 2,4,6-trichloronitrobenzene 369 380 011 1 354 -015 1 3.69 374
1033 22104-62-7 4-(dimethylamino)-3-methyl-2- 0.06 1.03 097 2 0.04 -002 1 -0.12

butanone
1034 23597-82-2 hexyl nicotinate 359 3.09 -050 1 3.00 -059 1 351 3.10
1035 25311-71-1 Isofenphos 412 384 -028 1 4.23 0.11 1 412 4.65
1036 25322-20-7 tetrachloroethane 226 227 001 1 234 0.08 3 239 219
1037 28689-08-9 1,5-dichloro-2,3-dinitrobenzene 277 3.04 027 1 2.85 0.08 1 2.92
1038 32707-89-4 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl alco- 2.91 2.07 -0.84 2 3.05 0.14 1 3.00

hol
1039 35367-38-5 Diflubenzuron 3.10 342 032 1 313 0.03 1 388 3.59
1040 35975-00-9 5-amino-6-nitroquinoline 1.71 172 001 1 109 -062 1 161 217
1041 39905-57-2 4-hexyloxyaniline 3.66 353 -0.13 1 356 -0.10 1 3.61
1042 41687-30-3 2-(3-nitrophenylsulfonyl)ethanol -0.54 098 152 3 -0.15 0.39 1 -0.59
1043 52315-07-8 Cypermethrin 6.00 6.32 032 1 571 -029 1 6.00 6.38
1044 52645-53-1 Permethrin 6.50 6.53 0.03 2 6.07 -043 2 650 7.43
1045 57057-83-7 3,4,5-trichloroguaiacol 3.77 3.24 -053 1 378 0.01 1 377 327
1046 57837-19-1 Ridomil; Metalaxyl 159 275 116 1 181 0.22 1 165 1.70
1047 60463-12-9 5-hydroxy-2-nitrobenzyl alcohol 0.54 060 006 2 039 -015 1 0.99
1048 69806-50-4 Fluazifop-butyl; Fusilade 450 484 034 2 457 0.07 1 5.34
1049 71022-43-0 3,5-dinitrobenzyl alcohol 059 099 040 1 0.98 0.39 1 0.71
1050 79544-31-3 3,4-dinitrobenzyl alcohol 059 1.13 054 1 0.85 0.26 1 0.71

2 Chemical-Abstracts Servicenummer aufsteigend sortiert, ° englischer Name der Verbindung, © experi-
menteller log Kow aus der COMPUTOX-Datenbank [183], @ nach dem linearen Modell (Kap. 5.3.3.1)
abgeschatzter logow, ° Fehler des linearen ModellsDateneinteilung lineares Modell, 1: Trainings-, 2:
Testdaten (0: ausgeschlossémjach dem neuronalen Netzmodell (Kap. 5.3.3.2) abgeschéatztéspg

" Fehler des neuronalen Netzmodellateneinteilung fir neuronales Netzmodell, 1: Trainings-, 2:
Evaluierungs-, 3: Testdaten (0: ausgeschlos$emxperimenteller logow aus [184],) nach Fragment-
modell von Meylan und Howard [178] abgeschatztefdag



8 Anhang 237

8.2.7 Verbindungen flur die Abschéatzung der Leuchtbakterientoxizitat

Tab. 8.20: Liste der Chemikalien fur die Abschatzung der Photobakterien-Toxizitat (Micro-
tox-Wert), s. Kap. 6.5

Nr  CAS* Name’ exp® S* GL® Te' LM® FL" TL' NN¢ PN TN
1 50-00-0 formaldehyde 0.55 -2.00 255 -056 -1.11 1 049 -0.06 1
2 50-07-7 Mitomycin C 1.39 -2.80 419 035 -1.04 1 138 -0.01 1
3 50-29-3 DDT, p,p’- 176 4 4.44 -2.68 496 3.20 2.92
4 50-32-8 3,4-benzopyrene; [a] 149 4 409 -2.60 541 3.92 3.91
5 51-21-8 5-fluorouracil -1.15 -3.32 2.17 -1.25 -0.10 1 -1.21 -0.06 1
6 51-28-5 2,4-dinitrophenol 1.24 -0.75 199 101 -023 1 034 -090 2
7 51-67-2 tyramine 0.70 -1.60 230 155 085 2 084 014 1
8 51-79-6 ethyl carbamate; urethane -1.26 -2.53 1.27 -099 027 1 -160 -034 1
9 52-51-7 2-bromo-2-nitro-1,3- 2.69 -2.92 561 -0.62 -331 0 206 -063 1
dihydroxypropane; Bronopol
10 54-11-5 nicotine 1.34 -1.12 246 181 047 1 140 006 1
11 54-96-6 3,4-diaminopyridine 0.51 -3.96 4.47 -0.02 -053 1 027 -024 1
12 55-18-5 N-nitrosodiethylamine -0.14 -1.86 1.72 -0.34 -020 1 -0.28 -0.14 1
13 55-21-0 benzamide 0.31 -1.69 2.00 043 012 1 013 -018 2
14 55-22-1 isonicotinic acid 0.01 -2.03 2.04 -0.17 -0.18 2 028 027 1
15 56-23-5 carbon tetrachloride 0.66 0.66 0.00 065 -0.01 1 044 -022 1
16 56-38-2 Parathion-ethyl; Parathion 1.52 2 173 -0.21 249 097 2.04
17 56-55-3 1,2-benzanthracene; [a] 2.94 2 159 135 484 190 3.91
18 56-57-5 4-nitroquinoline 1-oxide 2.49 -1.20 3.69 215 -034 1 260 011 1
19 56-81-5 1,2,3-propanetriol -3.40 -4.25 0.85 -2.02 1.38 1 -279 061 2
20 57-13-6 urea -2.60 -4.63 2.03 -1.68 092 1 -215 045 1
21 57-15-8 1,1,1-trichloro-2-methyl-2- 1.27 -0.20 1.47 053 -0.74 1 109 -018 1
propanol; Chloretone
22 57-43-2 Amytal -0.65 2 -0.16 -0.49 0.35 1.00 1.78
23 57-55-6 1,2-propanediol -2.83 -3.35 0.52 -1.36 1.47 2 -241 042 2
24 57-74-9 Chlordane 2.83 3 405 -1.22 3.88 1.05 4.95
25 58-08-2 caffeine -0.49 -2.44 195 -025 024 1 -018 031 1
26 58-27-5 2-methyl-1,4-naphthoquinone 2.84 -0.02 286 128 -15 2 259 -025 1
27 58-89-9 gamma-hexachlorocyclohexane; 1.71 2 158 0.13 1.68 -0.03 3.95
Lindane
28 58-90-2 2,3,4,6-tetrachlorophenol 2.26 2.02 0.24 215 -011 2 206 -020 2
29 59-31-4 2-hydroxyquinoline 2.16 -1.02 3.18 1.07 -1.09 1 192 -024 1
30 59-49-4 2-benzoxazolinone 0.76 -1.13 1.89 065 -011 1 085 0.09 1
31 59-50-7 4-chloro-3-methylphenol 2.62 095 1.67 145 -117 1 195 -067 2
32 59-67-6 nicotinic acid -0.24 -3.02 2.78 -0.25 -0.01 1 -0.39 -015 1
33 59-87-0 5-nitro-2-furaldehyde semicarba-  2.41 -2.10 451 0.09 -232 1 214 -027 1
zone
34 60-09-3 4-aminoazobenzene 1.87 0.43 1.44 227 040 2 322 135 1
35 60-11-7 4-dimethylaminoazobenzene; 4.07 253 154 280 -127 2 361 -046 1
Methyl Yellow
36 60-12-8 phenethyl alcohol 1.36 -0.91 2.27 1.09 -0.27 1 099 -037 2
37 60-24-2 2-mercaptoethanol -0.87 -2.81 1.94 -097 -0.10 2 -1.03 -016 1
38 60-29-7 diethyl ether -1.88 -1.43 -045 -0.77 111 1 -1.89 -0.01 1
39 60-34-4 methylhydrazine 0.48 -3.49 3.97 -046 094 1 062 014 1



238 8 Anhang
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40 60-57-1 Dieldrin 127 4 3.41 -2.14 3.46 219 4.57

41 62-23-7 4-nitrobenzoic acid 1.02 -0.35 1.37 081 -021 1 012 -0.90 2
42 62-44-2 Phenacetin 0.21 -0.68 0.89 120 0.99 1 062 041 1
43 62-53-3 aniline 0.12 -1.41 153 047 035 1 020 008 1
44 62-56-6 thiourea -1.65 -3.43 1.78 -135 030 2 -1.85 -020 1
45 62-73-7 Dichlorvos 0.70 -0.87 1.57 070 000 1 105 035 1
46 63-25-2 Carbaryl 2.50 0.16 2.34 248 -002 1 267 017 1
47 64-04-0 phenethylamine 0.99 -0.86 1.85 169 0.70 2 055 -044 1
48 64-17-5 ethanol -2.88 -2.70 -0.18 -1.06 1.82 1 -3.11 -0.23 2
49 64-18-6 formic acid 0.76 -2.95 3.71 -1.18 -194 2 052 -024 1
50 64-19-7 acetic acid 0.80 -255 3.35 -093 -1.73 1 098 0.18 2
51 65-85-0 benzoic acid 0.86 -0.37 1.23 0.71 -015 1 -0.07 -093 3
52 66-25-1 hexanal 0.78 -0.47 1.25 030 -048 1 045 -033 1
53 67-56-1 methanol -4.00 -3.19 -0.81 -1.39 261 0 -270 130 1
54 67-63-0 2-propanol -2.77 -2.32 -045 -0.72 205 1 -291 -014 1
55 67-64-1 acetone -2.47 -2.63 0.16 -043 204 1 -208 039 2
56 67-66-3 chloroform -0.75 -0.26 -0.49 0.08 0.83 1 -0.36 039 1
57 67-68-5 dimethyl sulfoxide -3.10 -3.81 0.71 -031 279 2 -203 1.07 1
58 67-72-1 hexachloroethane 2.84 1.84 1.00 112 -1.72 1 258 -026 1
59 68-12-2 N,N-dimethylformamide -2.44 -3.45 1.01 -096 148 1 -1.76 0.68 1
60 69-72-7 salicylic acid -0.19 0.05 -0.24 017 036 1 011 030 1
61 70-30-4 Hexachlorophene 3.07 3 5.02 -195 420 113 3.57

62 70-55-3 toluene-4-sulfonamide 0.48 -1.49 197 061 013 2 046 -0.02 3
63 70-70-2 4’-hydroxypropiophenone 1.36 -0.20 1.56 107 -029 1 150 014 2
64 71-23-8 1-propanol -2.19 -2.10 -0.09 -0.74 145 1 -2.36 -017 3
65 71-36-3 1-butanol -1.70 -1.43 -0.27 -0.42 1.28 1 -1.99 -0.29 3
66 71-41-0 1-pentanol -0.65 -0.70 0.05 -0.10 055 1 -0.83 -0.18 1
67 71-43-2 benzene -0.12 -0.09 -0.03 086 098 1 -044 -032 1
68 71-55-6 1,1,1-trichloroethane 0.50 0.29 0.21 046 -004 1 056 0.06 1
69 72-54-8 DDD, p,p’- 0.81 4 4.07 -3.26 4.37 356 3.26

70 74-11-3 4-chlorobenzoic acid 1.37 0.47 090 099 -038 1 080 -057 1
71 74-39-5 4-(4-nitrophenylazo)resorcinol 1.77 1 005 172 191 014 3.75

72 74-89-5 methylamine -0.05 -2.98 293 -046 -041 1 037 042 1
73 74-90-8 hydrogen cyanide 0.50 -2.64 3.14 -135 -185 2 029 -021 1
74 74-96-4 bromoethane -1.23 -0.65 -0.58 -0.52 0.71 1 -098 025 1
75 75-04-7 ethylamine -2.84 -2.51 -0.33 -0.25 259 0 000 284 2
76 75-05-8 acetonitrile -2.77 -2.73 -0.04 -1.07 1.70 1 -256 021 1
77 75-07-0 acetaldehyde -0.84 -1.89 1.05 -0.66 018 1 -155 -0.71 1
78 75-09-2 dichloromethane -1.53 -1.03 -0.50 -051 1.02 2 -1.69 -016 1
79 75-15-0 carbon disulfide -0.65 -0.08 -0.57 067 132 1 -041 024 1
80 75-25-2 bromoform 0.67 0.36 0.31 068 001 2 102 035 1
81 75-29-6 2-chloropropane -0.71 -0.34 -0.37 -041 030 1 -0.82 -011 1
82 75-34-3 1,1-dichloroethane -0.54 -0.45 -0.09 -0.14 0.40 2 -0.48 0.06 1
83 75-52-5 nitromethane -1.96 -2.72 0.76 -056 140 2 -1.82 014 1
84 75-89-8 2,2,2-trifluoroethanol -1.00 -1.93 0.93 -1.31 -031 2 -095 0.05 1
85 75-97-8 3,3-dimethylbutan-2-one 1.44 -1.33 2.77 040 -1.04 1 044 -1.00 2
86 76-01-7 pentachloroethane 2.35 0.72 1.63 091 -144 1 242 0.07 1
87 76-03-9 trichloroacetic acid; TCA 0.68 -0.95 1.63 -0.26 -094 1 1.07 039 1



8 Anhang 239

Nr  CAS® Name’ exp® S* GL® Te' LM® FL" TL' NN¢ PN TN
88 76-84-6 triphenylmethanol 1.89 157 032 403 214 2 174 -015 1
89 78-27-3 1-ethynyl-1-cyclohexanol 0.57 -0.52 1.09 048 -009 1 084 027 1
90 78-59-1 isophorone 0.96 0.01 095 126 030 1 161 065 1
91 78-83-1 2-methyl-1-propanol -1.35 -156 0.21 -042 093 1 -146 -011 1
92 78-87-5 1,2-dichloropropane 0.08 -0.06 0.14 -0.11 -0.19 1 -0.03 -011 2
93 78-90-0 1,2-diaminopropane 0.53 -3.34 3.87 -0.28 -0.81 2 035 -0.18 1
94 78-93-3 2-butanone -1.67 -2.06 0.39 -0.18 1.49 1 -0.89 0.78 3
95 78-94-4 methyl vinyl ketone 2.26 -2.24 450 017 -209 1 040 -18 1
96 78-96-6 1-aminopropan-2-ol, DL 0.44 -3.40 3.84 -032 -0.76 2 0.77 033 2
97 78-99-9 1,1-dichloropropane 0.30 0.33 -0.03 019 -011 2 074 044 1
98 79-00-5 1,1,2-trichloroethane -0.12 0.22 -0.34 013 025 1 019 031 1
99 79-01-6 trichloroethylene 0.05 0.08 -0.03 121 116 1 -1.02 -1.07 2
100 79-06-1 acrylamide -0.70 -3.20 250 -0.64 0.06 2 -0.61 0.09 1
101 79-07-2 2-chloroacetamide 0.47 -2.94 341 -097 -144 2 -002 -049 1
102 79-20-9 methyl acetate -2.17 -2.18 0.01 -051 166 1 -1.22 0.95 3
103 79-24-3 nitroethane -1.11 -2.18 1.07 -0.37 0.74 2 -089 022 1
104 79-34-5 1,1,2,2-tetrachloroethane 1.33 0.19 1.14 037 -096 1 093 -040 1
105 79-46-9 2-nitropropane 0.28 -151 1.79 -0.10 -0.38 1 040 012 2
106 80-00-2 4-chlorophenyl phenyl sulfone 1.43 0.99 0.44 254 111 1 142 -001 1
107 80-08-0 4,4'-diaminodiphenyl sulfone 0.40 -1.33 1.73 164 124 1 004 -036 1
108 80-09-1 4,4’-sulfonyldiphenol 1.10 -1.37 247 135 025 1 103 -0.07 1
109 80-62-6 methyl methacrylate -0.49 -0.89 0.40 0.26 075 1 084 133 2
110 81-81-2 Warfarin 0.81 1 041 040 311 230 3.64

111 82-68-8 pentachloronitrobenzene; Quintoz- 1.89 2 215 -0.26 261 0.72 3.83

ene

112 83-32-9 acenaphthene 2.32 1.82 050 280 048 1 245 013 1
113 83-41-0 2,3-dimethylnitrobenzene 2.45 066 179 163 -082 1 234 -011 1
114 83-42-1 2-chloro-6-nitrotoluene 2.34 094 140 171 -063 1 185 -049 2
115 83-56-7 1,5-dihydroxynaphthalene 1.76 -0.42 2.18 2.05 029 2 217 041 1
116 83-79-4 Rotenone 2.04 2 1.86 0.18 3.64 1.60 4.62

117 84-62-8 diphenyl phthalate 0.71 3 2.86 -2.15 3.38 267 3.70

118 84-66-2 diethyl phthalate 0.10 1 0.27 -0.17 117 1.07 2.24

119 84-74-2 di-n-butyl phthalate 1.41 2 2.68 -1.27 232 091 3.23

120 85-01-8 phenanthrene 3.39 247 0.92 362 023 1 324 -015 1
121 86-30-6 N-nitrosodiphenylamine 1.42 098 044 229 087 1 119 -023 1
122 86-57-7 1-nitronaphthalene 2.92 1.04 188 265 -027 2 291 -001 1
123 86-73-7 fluorene 171 2 210 -0.39 255 0.84 2.16

124 86-74-8 carbazole 1.16 2 161 -0.45 332 216 3.79

125 86-77-1 2-hydroxydibenzofuran 2.38 098 140 291 053 1 192 -046 1
126 86-98-6 4,7-dichloroquinoline 1.81 1.30 051 198 017 2 205 024 1
127 87-17-2 salicylanilide 1.77 1.13 064 170 -0.07 1 172 -005 1
128 87-51-4 indole-3-acetic acid 0.22 -0.86 1.08 2.05 183 1 074 052 1
129 87-59-2 2,3-dimethylaniline 0.41 -0.23 0.64 097 056 1 120 079 2
130 87-61-6 1,2,3-trichlorobenzene 1.76 206 -0.30 194 018 1 157 -019 1
131 87-62-7 2,6-dimethylaniline 0.66 -0.23 0.89 097 031 1 133 067 3
132 87-65-0 2,6-dichlorophenol 1.09 0.69 0.40 149 040 1 122 013 1
133 87-72-9 arabinose, L -2.28 -5.60 3.32 -257 029 1 -213 015 1
134 87-86-5 pentachlorophenol 271 3.11 -040 247 -024 1 246 -025 1



240 8 Anhang
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135 87-91-2 diethyl-L-tartrate -0.29 -2.68 2.39 -1.24 -095 2 -024 0.05 1
136 88-04-0 4-chloro-3,5-dimethylphenol 1.29 1.19 0.10 170 041 1 224 095 1
137 88-06-2 2,4,6-trichlorophenol 1.41 158 -0.17 184 043 1 18 045 1
138 88-12-0 1-vinyl-2-pyrrolidone -0.40 -1.97 157 014 054 2 -077 -037 1
139 88-15-3 2-acetylthiophene 0.38 -1.03 1.41 092 054 1 075 037 1
140 88-18-6 2-tert-butylphenol 2.65 1.17 148 186 -079 1 148 -117 1
141 88-30-2 3-trifluoromethyl-4-nitrophenol 2.10 0.37 173 098 -112 2 172 -038 1
142 88-58-4 2,5-di-tert-butylhydroquinone 1.68 1 279 -1.11 263 0.95 2.34

143 88-72-2 2-nitrotoluene 1.87 0.09 1.78 138 -049 1 186 -0.01 2
144 88-73-3 1-chloro-2-nitrobenzene 1.56 0.03 153 145 -011 1 129 -027 2
145 88-74-4 2-nitroaniline 1.28 -0.60 1.88 063 -0.65 2 134 0.06 2
146 88-75-5 2-nitrophenol 0.60 -0.45 1.05 093 033 1 066 0.06 1
147 88-85-7 2-sec-butyl-4,6-dinitrophenol; Di-  2.11 1.19 092 205 -006 1 153 -058 1

noseb
148 88-89-1 2,4,6-trinitrophenol; picric acid -0.37 -0.20 -0.17 100 137 1 025 062 1
149 89-59-8 4-chloro-2-nitrotoluene 1.55 0.89 0.66 171 016 1 180 025 3
150 89-60-1 4-chloro-3-nitrotoluene 151 0.81 0.70 167 016 2 212 061 1
151 89-61-2 2,5-dichloronitrobenzene 1.34 0.87 0.47 180 046 1 143 0.09 2
152 89-62-3 4-methyl-2-nitroaniline 1.41 -1.19 260 088 -053 2 166 025 3
153 89-63-4 4-chloro-2-nitroaniline 0.94 0.54 0.40 100 006 2 1.26 032 3
154 89-69-0 2,4,5-trichloronitrobenzene 1.63 135 0.28 203 040 1 222 059 2
155 89-72-5 2-sec-butylphenol 2.23 1.13 1.10 185 -038 1 198 -025 2
156 90-02-8 2-hydroxybenzaldehyde; salicylal- 0.93 -0.55 1.48 054 -039 1 112 019 1
dehyde

157 90-04-0 2-methoxyaniline; o-anisidine 0.30 -1.11 1.41 038 008 1 069 039 1
158 90-12-0 1-methylnaphthalene 2.45 1.77 068 266 021 1 241 -004 2
159 90-15-3 1-naphthol 1.71 0.67 1.04 248 077 1 176 0.05 2
160 90-41-5 2-aminobiphenyl 1.40 0.67 0.73 213 073 1 129 -011 2
161 90-43-7 2-phenylphenol 1.92 0.94 098 249 057 2 163 -029 2
162 90-45-9 9-aminoacridine 0.73 2 056 0.17 246 1.73 1.42

163 90-65-3 penicillic acid 2.13 -1.84 3.97 001 -212 2 138 -075 1
164 91-01-0 benzhydrol; (diphenyl methanol) 0.52 0.49 0.03 247 195 2 136 084 1
165 91-15-6 phthalonitrile 0.12 -1.31 1.43 074 062 2 052 040 1
166 91-19-0 quinoxaline 0.25 -0.96 1.21 081 056 2 -0.07 -032 1
167 91-20-3 naphthalene 2.14 121 093 241 027 1 191 -023 1
168 91-22-5 quinoline 2.47 -0.20 2.67 135 -1.12 1 080 -1.67 2
169 91-57-6 2-methylnaphthalene 2.68 2.03 0.65 266 -0.02 2 258 -010 1
170 91-62-3 6-methylquinoline 1.71 0.38 1.33 160 -011 1 156 -015 3
171 91-64-5 coumarin 1.07 -0.88 1.95 137 030 2 093 -014 1
172 91-66-7 N,N-diethylaniline 1.20 1.17 0.03 173 053 1 194 074 1
173 91-94-1 3,3'-dichlorobenzidine 3.63 0.58 3.05 288 -075 1 282 -081 1
174 91-95-2 3,3'-diaminobenzidine 0.92 -2.37 3.29 205 113 1 114 022 1
175 92-43-3 1-phenyl-3-pyrazolidinone 1.73 -1.42 3115 112 -061 1 140 -033 1
176 92-52-4 PCB-O0; biphenyl 1.67 1.92 -0.25 239 072 1 173 0.06 1
177 92-53-5 4-phenylmorpholine 0.55 -0.91 146 076 021 1 059 0.04 1
178 92-55-7 5-nitro-2-furaldehyde diacetate 3.06 -1.24 430 036 -270 2 283 -023 1
179 92-67-1 4-aminobiphenyl 1.40 069 0.71 213 073 2 183 043 1
180 92-69-3 4-hydroxybiphenyl 1.86 1.05 0.81 251 065 2 193 007 3

181 92-82-0 phenazine 0.92 2 0.67 0.25 173 o081 -0.18



8 Anhang 241
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182 92-84-2 phenothiazine 1.00 3 2.07 -1.07 259 159 2.71

183 92-87-5 benzidine 0.46 -0.94 140 214 168 1 139 093 3
184 92-88-6 4,4’-biphenol 1.86 057 129 211 025 1 178 -0.08 1
185 92-92-2 4-biphenylcarboxylic acid 1.17 1.64 -0.47 225 108 1 084 -033 1
186 92-93-3 4-nitrobiphenyl 2.94 166 1.28 266 -028 1 228 -066 2
187 93-37-8 2,7-dimethylquinoline 1.16 097 0.19 190 074 1 167 051 3
188 93-55-0 propiophenone 1.37 -0.03 1.40 147 010 1 194 057 2
189 93-58-3 methyl benzoate 1.47 -0.02 1.49 112 -035 1 1.07 -040 3
190 93-76-5 2,4,5-T 0.69 1 098 -0.29 1.66 0.97 0.75

191 93-89-0 ethyl benzoate 1.64 0.45 1.19 138 -026 1 148 -016 2
192 93-91-4 benzoylacetone 1.96 0.33 163 134 -062 1 151 -045 1
193 93-99-2 phenyl benzoate 2.14 1.47 0.67 255 041 2 214 000 1
194 94-09-7 ethyl-4-aminobenzoate 1.61 -0.38 1.99 083 -078 1 152 -0.09 1
195 94-52-0 5-nitrobenzimidazole 1.16 -0.77 1.93 110 -0.06 1 061 -055 1
196 94-74-6 4-chloro-2-methylphenoxyacetic 0.52 -3.88 440 130 078 1 065 013 1

acid; MCPA

197 94-75-7 2,4-D 0.24 0.64 -0.40 133 1.09 1 036 012 1
198 94-96-2 2-ethyl-1,3-hexanediol 0.64 -1.02 1.66 025 -039 1 1.09 045 1
199 95-13-6 indene 1.26 0.75 051 158 032 1 128 0.02 1
200 95-16-9 benzothiazole 1.81 -0.22 2.03 069 -112 1 163 -018 1
201 95-47-6 o-xylene 1.06 0.97 0.09 130 024 1 089 -017 1
202 95-48-7 o-cresol 0.61 -0.25 0.86 1.09 048 2 0.87 026 2
203 95-49-8 2-chlorotoluene 1.43 1.29 0.14 143 0.00 1 126 -017 2
204 95-50-1 1,2-dichlorobenzene 1.39 1.30 0.09 158 019 2 115 -024 1
205 95-51-2 2-chloroaniline 0.91 -0.34 1.25 083 -008 1 091 0.00 1
206 95-53-4 2-toluidine 0.91 -0.84 1.75 0.71 -0.20 1 0.87 -0.04 3
207 95-55-6 2-aminophenol -0.09 -1.71 1.62 032 041 1 035 044 1
208 95-56-7 2-bromophenol 0.92 0.14 0.78 142 050 1 163 071 2
209 95-57-8 2-chlorophenol 0.58 -0.05 0.63 1.17 059 1 094 036 2
210 95-64-7 3,4-dimethylaniline 2.10 -0.23 233 097 -113 1 129 -081 2
211 95-65-8 3,4-dimethylphenol 2.40 0.02 238 136 -1.04 1 159 -081 3
212 95-68-1 2,4-dimethylaniline 0.85 -0.57 1.42 097 012 1 137 052 3
213 95-71-6 methylhydroquinone 2.46 -1.25 371 063 -183 1 180 -066 1
214 95-73-8 2,4-dichlorotoluene 1.78 197 -0.19 176 -002 1 1.81 0.03 1
215 95-75-0 3,4-dichlorotoluene 2.06 215 -0.09 179 -027 1 176 -030 2
216 95-76-1 3,4-dichloroaniline 2.40 051 1.89 117 -123 2 180 -060 1
217 95-77-2 3,4-dichlorophenol 2.00 124 0.76 152 -048 1 173 -027 3
218 95-78-3 2,5-dimethylaniline 0.74 -0.23 0.97 097 023 1 127 053 3
219 95-80-7 2,4-diaminotoluene 0.08 -2.09 2.17 060 052 2 076 0.68 1
220 95-82-9 2,5-dichloroaniline 1.63 0.57 1.06 120 -043 1 143 -020 1
221 95-83-0 4-chloro-1,2-phenylenediamine 1.70 -154 324 074 -096 2 171 0.01 1
222 95-87-4 2,5-dimethylphenol 1.13 0.13 1.00 135 022 2 143 030 1
223 95-94-3 1,2,4,5-tetrachlorobenzene 1.68 2 255 -0.87 223 055 1.93

224 95-95-4 2,4 5-trichlorophenol 2.19 161 058 185 -034 2 197 -022 2
225 96-18-4 1,2,3-trichloropropane 0.78 -0.18 0.96 0.18 -060 2 061 -017 1
226 96-22-0 3-pentanone -1.39 -1.49 0.10 010 149 1 -046 093 1
227 96-23-1 1,3-dichloro-2-propanol -1.12 -2.16 1.04 -028 084 1 -091 021 1
228 96-24-2 3-chloro-1,2-propanediol -1.58 -3.44 1.86 -1.15043 1 -156 0.02 1



242 8 Anhang
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229 96-33-3 methyl acrylate -0.15 -1.98 1.83 0.01 016 1 053 068 1
230 96-45-7 ethylenethiourea; ETU -1.31 -3.08 1.77 -0.76 055 1 -1.15 0.16 1
231 96-50-4 2-aminothiazole -0.98 -1.96 0.98 -0.21 077 1 -0.32 066 1
232 96-99-1 4-chloro-3-nitrobenzoic acid 0.37 0.11 0.26 0.99 062 1 039 0.02 1
233 97-00-7 1-chloro-2,4-dinitrobenzene 1.76 -0.05 1.81 148 -028 1 263 087 2
234 97-02-9 2,4-dinitroaniline 0.58 -0.40 0.98 0.76 0.18 1 1.01 043 1
235 97-23-4 Panacide 3.69 219 150 293 -0.76 1 294 -075 1
236 97-77-8 Disulfiram; tetraethylthiuramdisul- 2.39 1.78 0.61 311 072 1 232 -007 1
fide

237 97-88-1 butyl methacrylate 0.41 0.71 -0.30 1.07 066 1 142 101 3
238 98-07-7 1',1’,1’-trichlorotoluene 1.04 1 132 -0.28 255 151 2.75

239 98-08-8 1',1’,1'-trifluorotoluene 0.66 0.85 -0.19 1.43 0.77 2 -0.06 -0.72 2
240 98-10-2 benzenesulfonamide -0.19 -2.04 1.85 036 055 1 057 076 2
241 98-54-4 4-tert-butylphenol 3.72 1.17 255 187 -185 1 222 -150 3
242 98-56-6 4’-chloro-1,1,1-trifluorotoluene 1.10 1.69 -0.59 174 064 1 119 0.09 1
243 98-64-6 4-chlorobenzenesulfonamide 0.28 -1.04 1.32 060 032 2 047 019 1
244 98-82-8 isopropylbenzene; cumene 1.91 155 0.36 152 -039 1 161 -030 1
245 98-86-2 acetophenone 0.89 -0.63 1.52 123 034 2 156 067 1
246 98-87-3 1',1’-dichlorotoluene 1.44 0.89 055 195 051 2 156 012 1
247 98-95-3 nitrobenzene 0.55 -0.39 0.94 116 061 2 097 042 3
248 98-98-6 picolinic acid 0.47 -3.98 4.45 -0.17 -0.64 1 0.03 -044 2
249 99-08-1 3-nitrotoluene 1.54 0.25 1.29 138 -016 2 181 027 3
250 99-09-2 3-nitroaniline 0.66 -0.90 1.56 063 -0.03 1 1.01 035 1
251 99-10-5 3,5-dihydroxybenzoic acid 0.64 -1.41 2.05 -0.26 -0.90 1 047 -017 1
252 99-28-5 2,6-dibromo-4-nitrophenol 1.80 090 090 212 032 1 183 003 1
253 99-30-9 2,6-dichloro-4-nitroaniline; Dicloran 1.75 0.13 1.62 138 -037 1 173 -0.02 1
254 99-34-3 3,5-dinitrobenzoic acid -0.06 -0.71 0.65 086 092 2 033 039 1
255 99-51-4 3,4-dimethylnitrobenzene 1.85 0.80 1.05 162 -023 1 222 037 2
256 99-52-5 2-methyl-4-nitroaniline 1.63 -1.26 2.89 089 -0.74 1 201 038 2
257 99-54-7 3,4-dichloronitrobenzene 1.28 0.88 040 173 045 1 148 020 3
258 99-55-8 2-methyl-5-nitroaniline 1.00 -1.15 2.15 0.88 -012 1 1.20 020 2
259 99-56-9 4-nitro-1,2-phenylenediamine 0.85 -1.43 2.28 055 -0.30 2 129 044 1
260 99-57-0 2-amino-4-nitrophenol 1.76 -0.73 249 048 -128 1 088 -0.88 2
261 99-65-0 1,3-dinitrobenzene 0.80 -0.78 158 121 041 1 115 035 1
262 99-71-8 4-sec-butylphenol 3.32 150 182 186 -146 1 223 -109 1
263 99-75-2 methyl 4-methylbenzoate 1.90 051 139 138 -052 1 161 -029 3
264 99-76-3 methyl 4-hydroxybenzoate 1.38 -0.27 1.65 062 -0.76 1 087 -051 2
265 99-90-1 4’-bromoacetophenone 1.52 0.23 129 175 023 1 149 -003 1
266 99-91-2 4’-chloroacetophenone 1.35 0.11 124 150 015 1 158 023 2
267 99-92-3 4’-aminoacetophenone 1.43 -1.47 290 064 -079 2 136 -0.07 1
268 99-93-4 4’-hydroxyacetophenone 1.49 -0.93 2.42 083 -066 1 125 -0.24 1
269 99-96-7 4-hydroxybenzoic acid 1.12 -0.68 1.80 0.19 -093 1 135 023 1
270 99-98-9 4-amino-N,N-dimethylaniline 2.21 -1.14 335 112 -109 1 175 -046 1
271 99-99-0 4-nitrotoluene 1.04 0.22 0.82 138 034 1 156 052 3
272 100-00-5 1-chloro-4-nitrobenzene 0.82 0.19 0.63 142 060 2 1.09 0.27 2
273 100-01-6 4-nitroaniline 2.14 -0.88 3.02 063 -151 1 168 -046 3
274 100-02-7 4-nitrophenol 1.02 -0.33 1.35 099 -003 1 139 0.37 2
275 100-06-1 4’-methoxyacetophenone 1.30 -0.43 1.73 113 -017 1 154 024 3
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276 100-10-7 4-(dimethylamino)benzaldehyde 2.23 -0.43 2.66 0.96 -1.27 2 207 -016 1
277 100-11-8 4-nitrobenzyl bromide 3.03 034 269 187 -116 1 19 -1.07 1
278 100-12-9 4-ethylnitrobenzene 2.02 090 1.12 160 -042 1 201 -0.01 1
279 100-14-1 4-nitrobenzyl chloride 1.82 0.25 157 161 -021 2 171 -011 1
280 100-15-2 N-methyl-4-nitroaniline 2.10 -0.19 229 097 -113 1 231 021 1
281 100-16-3 4-nitrophenylhydrazine 2.10 1.17 093 059 -151 1 191 -019 1
282 100-17-4 4-nitroanisole 0.97 -0.20 1.17 100 003 1 156 059 2
283 100-19-6 4’-nitroacetophenone 0.78 -0.73 151 132 054 1 123 045 1
284 100-23-2 N,N-dimethyl-4-nitroaniline 1.44 0.06 1.38 1.15 -029 1 238 094 2
285 100-25-4 1,4-dinitrobenzene 3.25 -0.78 4.03 127 -1.98 1 187 -138 1
286 100-27-6 2-(4-nitrophenyl)ethanol 0.64 -1.17 1.81 120 056 2 095 031 1
287 100-41-4 ethylbenzene 1.04 1.00 0.04 128 024 1 098 -0.06 2
288 100-42-5 styrene 1.28 0.89 0.39 145 017 1 095 -033 3
289 100-43-6 4-vinylpyridine 1.03 -0.88 1.91 054 -049 1 082 -021 1
290 100-44-7 benzyl chloride 1.63 0.09 154 134 -029 2 257 094 2
291 100-46-9 benzylamine 0.80 -1.20 2.00 151 071 2 068 -012 1
292 100-47-0 benzonitrile 0.95 -0.70 1.65 098 0.03 1 055 -040 2
293 100-48-1 4-cyanopyridine -0.58 -1.88 1.30 0.08 0.66 1 -0.83 -0.25 1
294 100-51-6 benzyl alcohol 0.18 -1.25 1.43 085 067 1 017 -0.01 2
295 100-52-7 benzaldehyde 1.34 -0.79 2.13 096 -038 1 119 -015 1
296 100-53-8 benzyl mercaptan 2.01 0.13 1.88 120 -0.81 1 198 -0.03 1
297 100-54-9 3-cyanopyridine -0.80 -1.98 1.18 0.03 0.83 1 -043 037 1
298 100-61-8 N-methylaniline 0.89 -0.59 1.48 0.77 -012 1 095 0.06 2
299 100-63-0 phenylhydrazine 0.21 -1.03 1.24 045 024 1 080 059 1
300 100-64-1 cyclohexanone oxime 0.64 -0.33 0.97 045 -019 1 061 -0.03 1
301 100-66-3 anisole 0.76 -0.11 0.87 0.74 -0.02 1 062 -014 2
302 100-70-9 2-cyanopyridine 0.07 -1.84 1.91 0.13 0.06 2 -054 -061 2
303 100-74-3 4-ethylmorpholine 0.15 -2.16 2.31 -0.28 -0.43 1 042 027 1
304 101-53-1 4-benzylphenol 2.87 134 153 270 -017 1 232 -055 3
305 101-54-2 4-aminodiphenylamine 2.75 0.01 274 217 -058 1 225 -050 1
306 101-77-9 4,4'-methylenedianiline 1.48 -0.67 2.15 225 077 1 181 033 2
307 101-80-4 4,4'-diaminodipheny! ether 1.80 -0.91 271 185 005 1 212 032 1
308 101-81-5 diphenylmethane 1.68 206 -0.38 262 094 1 220 052 1
309 101-82-6 2-benzylpyridine 0.91 0.71 020 178 087 1 210 119 2
310 101-84-8 diphenyl ether 1.67 213 -0.46 223 056 1 189 022 1
311 102-08-9 N,N’-diphenylthiourea 1.36 -0.05 1.41 264 128 2 149 013 1
312 102-71-6 triethanolamine -0.12 -5.56 5.44 -0.72 -060 1 -0.09 0.03 1
313 103-16-2 4-(benzyloxy)phenol 1.97 0.88 1.09 241 044 1 174 -023 1
314 103-32-2 N-phenylbenzylamine 1.87 098 0.89 237 050 1 241 054 3
315 103-33-3 azobenzene 2.15 1.72 043 218 0.03 1 205 -010 1
316 103-63-9 (2-bromoethyl)benzene 2.37 0.94 1.43 177 -060 2 213 -024 1
317 103-65-1 n-propylbenzene 1.42 158 -0.16 151 0.09 2 1.83 041 2
318 103-69-5 N-ethylaniline 1.07 0.05 1.02 1.04 -003 1 180 073 2
319 103-70-8 formanilide 1.41 -1.14 255 064 -0.77 1 093 -048 1
320 103-72-0 isothiocyanatobenzene 1.81 1.14 0.67 146 -035 1 263 082 3
321 103-73-1 phenetole 1.21 0.32 0.89 099 -022 1 136 015 3
322 103-74-2 2-(2-hydroxyethyl)pyridine -0.64 -2.24 1.60 036 100 2 -032 032 1
323 103-82-2 phenylacetic acid -0.60 -0.86 0.26 1.00 160 1 0.18 0.78 2
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324 103-83-3 N,N-dimethylbenzylamine 0.52 -0.25 0.77 188 136 1 121 069 1
325 103-84-4 N-phenylacetamide -0.32 -1.13 0.81 094 126 1 099 131 2
326 103-85-5 1-phenyl-2-thiourea 1.64 -1.59 3.23 080 -084 1 094 -070 1
327 103-90-2 4-acetamidophenol; Acetamino- -0.82 -151 0.69 048 130 1 003 085 2
phen

328 104-01-8 4-methoxyphenylacetic acid 0.47 -0.85 1.32 0.95 048 1 -0.29 -0.76 3
329 104-03-0 4-nitrophenylacetic acid -0.03 -0.88 0.85 110 113 2 -0.07 -0.04 3
330 104-10-9 4-aminophenethyl alcohol 1.55 -2.26 3.81 056 -099 1 140 -015 1
331 104-47-2 4-(methoxyphenyl)acetonitrile 2.94 -0.853.79 112 -18 1 185 -1.09 1
332 104-76-7 2-ethyl-1-hexanol 1.31 0.73 0.58 087 -044 1 158 027 2
333 104-83-6 4-chlorobenzyl chloride 2.40 1.03 1.37 167 -073 1 257 017 3
334  104-84-7 4-methylbenzylamine 0.67 -0.81 1.48 174 107 1 086 019 2
335 104-85-8 4-tolunitrile 141 -0.10 1.51 122 -019 1 139 -0.02 2
336 104-86-9 4-chlorobenzylamine 0.76 -0.51 1.27 179 103 1 117 041 2
337 104-87-0 4-methylbenzaldehyde 1.27 -0.22 149 118 -009 1 169 042 3
338 104-88-1 4-chlorobenzaldehyde 1.13 -0.06 1.19 123 010 1 136 023 3
339 104-92-7 4-bromoanisole 1.86 0.04 1.82 131 -055 1 1.89 0.03 1
340 104-93-8 4-methoxytoluene 1.54 0.64 0.90 100 -054 1 141 -013 3
341 104-94-9 4-anisidine 0.93 -1.35 2.28 041 -052 1 141 048 2
342 105-07-7 4-cyanobenzaldehyde 1.02 -1.27 229 072 -030 2 127 025 1
343 105-13-5 4-methoxybenzyl alcohol 2.13 -1.19 3.32 080 -1.33 1 063 -150 3
344 105-37-3 ethyl propionate -0.90 -1.08 0.18 0.07 097 1 -0.34 056 2
345 105-55-5 N,N'-diethylthiourea -0.76 -1.76 1.00 -0.06 0.70 2 0.03 0.79 2
346 105-67-9 2,4-dimethylphenol 1.66 0.14 152 135 -031 1 158 -0.08 1
347 105-99-7 dibutyl adipate 1.92 1 1.72 0.20 2.02 0.10 2.57

348 106-37-6 1,4-dibromobenzene 1.92 1.69 0.23 203 011 1 219 027 2
349 106-38-7 4-bromotoluene 1.83 1.41 042 164 -019 1 165 -018 1
350 106-39-8 1-bromo-4-chlorobenzene 1.47 1.42 005 178 031 1 171 024 1
351 106-41-2 4-bromophenol 2.57 040 2.17 146 -111 1 179 -078 3
352 106-42-3 p-xylene 1.27 1.00 0.27 130 003 1 105 -022 1
353 106-43-4 4-chlorotoluene 1.29 1.19 0.10 142 013 1 131 002 3
354 106-44-5 p-cresol 1.66 -0.26 1.92 1.09 -057 1 117 -049 2
355 106-46-7 1,4-dichlorobenzene 1.44 1.25 0.19 154 010 1 116 -028 1
356 106-47-8 4-chloroaniline 1.40 -041 1.81 083 -057 1 129 -011 2
357 106-48-9 4-chlorophenol 1.19 0.19 1.00 121 0.02 1 139 020 3
358 106-49-0 4-toluidine 1.40 -0.88 2.28 0.71 -069 1 093 -047 3
359 106-50-3 1,4-phenylenediamine 0.46 -3.08 3.54 044 -002 1 085 039 1
360 106-51-4 1,4-benzoquinone 3.69 -2.17 5.86 011 -358 3 293 -076 1
361 106-54-7 4-chlorothiophenol 2.42 1.06 136 146 -096 2 3.18 076 1
362 106-89-8 epichlorohydrin -0.86 -1.89 1.03 -0.77 0.09 1 -096 -010 1
363 106-95-6 allyl bromide 0.28 -0.45 0.73 041 013 1 055 027 1
364 107-02-8 acrolein 2.63 -2.38 5.01 0.01 -262 2 095 -1.68 1
365 107-06-2 1,2-dichloroethane -0.97 -0.79 -0.18 -0.47 050 1 -0.65 032 3
366 107-07-3 2-chloroethanol -2.19 -2.34 0.15 -0.83 136 2 -1.26 0.93 2
367 107-10-8 n-propylamine 0.82 -1.86 2.68 -0.02 -0.84 1 020 -0.62 3
368 107-11-9 allylamine 0.54 -2.34 288 043 -011 1 038 -016 1
369 107-12-0 propionitrile -1.98 -2.20 0.22 -0.74 1.24 1 -231 -033 1
370 107-13-1 acrylonitrile -0.68 -2.10 1.42 -0.14 054 1 005 073 1
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371 107-14-2 chloroacetonitrile -0.44 -1.89 145 -082 -038 2 011 055 1
372 107-15-3 ethylenediamine 0.47 -3.74 421 -057 -1.04 1 088 041 3
373 107-18-6 allyl alcohol -0.57 -2.19 1.62 -033 024 1 -036 021 1
374 107-21-1 ethylene glycol -2.99 -4.44 145 -170 1.29 1 -270 029 3
375 107-41-5 2-methyl-2,4-pentanediol -1.09 -2.48 1.39 -034 075 1 -0.84 025 1
376 107-92-6 butyric acid 0.71 -1.52 2.23 -042 -1.13 2 067 -0.04 1
377 108-03-2 1-nitropropane 0.11 -1.44 155 -0.13 -024 1 -004 -015 2
378 108-10-1 4-methyl-2-pentanone 0.10 -0.97 1.07 038 0.28 2 047 037 3
379 108-20-3 diisopropyl ether -0.69 -0.74 0.05 -0.08 0.61 1 0.03 0.72 2
380 108-38-3 m-xylene 1.17 1.05 0.12 130 013 2 081 -036 2
381 108-39-4 m-cresol 1.14 -0.25 1.39 109 -005 1 073 -041 1
382 108-41-8 3-chlorotoluene 1.60 1.14 046 142 -018 1 126 -034 3
383 108-42-9 3-chloroaniline 0.96 -0.36 1.32 081 -015 1 097 0.01 3
384 108-43-0 3-chlorophenol 0.96 0.31 0.66 119 023 2 112 016 3
385 108-44-1 3-toluidine 0.96 -0.87 1.83 071 -025 1 0.67 -0.29 3
386 108-46-3 resorcinol -0.38 -151 1.13 034 072 2 042 080 1
387 108-47-4 2,4-lutidine 0.76 -0.48 1.24 056 -0.20 1 037 -039 2
388 108-48-5 2,6-lutidine -0.04 -0.57 0.53 071 075 1 014 018 1
389 108-59-8 dimethyl malonate -1.83 -2.35 0,52 -078 1.05 2 -155 0.28 1
390 108-68-9 3,5-dimethylphenol 0.99 0.14 0.85 136 037 1 097 -0.02 1
391 108-69-0 3,5-dimethylaniline 0.80 -0.23 1.03 097 017 1 092 012 1
392 108-70-3 1,3,5-trichlorobenzene 1.11 1 211 -1.00 1.89 0.78 1.52
393 108-86-1 bromobenzene 1.22 0.83 039 144 022 1 119 -003 1
394 108-88-3 toluene 0.67 0.51 0.16 106 039 1 011 -056 1
395 108-89-4 4-picoline 0.54 -1.06 1.60 0.22 -0.32 1 0.08 -046 3
396 108-90-7 chlorobenzene 1.00 0.67 0.33 122 022 1 058 -042 2
397 108-91-8 cyclohexylamine -0.08 -0.78 0.70 0.74 0.82 2 -0.44 -036 1
398 108-93-0 cyclohexanol -0.06 -1.05 0.99 011 017 1 -0.07 -0.01 1
399 108-94-1 cyclohexanone 0.72 -1.50 2.22 025 -047 1 068 -0.04 1
400 108-95-2 phenol 0.65 -0.81 1.46 085 020 1 0.23 -042 3
401 108-98-5 thiophenol 2.10 0.33 1.77 111 -099 2 266 056 1
402 108-99-6 3-picoline 0.10 -1.09 1.19 021 011 1 053 043 2
403 109-00-2 3-hydroxypyridine -0.71 -1.86 1.15 -0.09 0.62 1 -0.26 045 1
404 109-06-8 2-picoline -0.07 -1.18 1.11 034 041 1 -0.16 -0.09 1
405 109-08-0 2-methylpyrazine -0.66 -2.12 1.46 -013 053 1 -0.76 -0.10 1
406 109-09-1 2-chloropyridine 0.20 -0.94 1.14 062 042 1 -019 -039 2
407 109-46-6 N,N’-dibutylthiourea 1.38 0.57 0.81 117 -021 1 178 040 1
408 109-60-4 propyl acetate -0.58 -1.04 0.46 0.06 064 2 -041 017 1
409 109-69-3 1-chlorobutane -090 2 045 -1.35 -0.12 0.78 0.30
410 109-73-9 n-butylamine 0.47 -1.45 192 023 -024 2 019 -028 2
411 109-74-0 butyronitrile -1.12 -1.73 0.61 -042 070 1 -1.13 -0.01 3
412 109-75-1 allyl cyanide -1.54 -1.94 0.40 -001 153 1 001 155 1
413 109-77-3 malononitrile -0.19 -3.01 2.82 -1.13 -094 1 -0.35 -016 1
414 109-85-3 2-methoxyethylamine 0.53 -3.09 3.62 -052 -1.05 1 059 0.06 1
415 109-87-5 dimethoxymethane -0.79 -2.37 158 -119 -040 1 -1.31 -052 1
416 109-89-7 diethylamine 0.47 -1.75 222 032 -015 1 019 -028 1
417 109-97-7 pyrrole -0.79 -157 0.78 067 146 1 -036 043 1
418 109-99-9 tetrahydrofuran -0.81 -1.88 1.07 -0.91 -0.10 1 -0.73 0.08 1
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419 110-00-9 furan -0.18 -0.94 0.76 027 045 2 -052 -034 2
420 110-02-1 thiophene -0.33 -0.43 0.10 071 1.04 2 010 043 1
421 110-12-3 5-methyl-2-hexanone -1.10 1 -0.36 -0.74 0.68 1.78 0.63

422 110-40-7 diethyl sebacate 2.63 1.72 091 203 -060 1 251 -012 1
423 110-54-3 n-hexane -0.08 2 191 -199 0.19 0.27 1.06

424 110-74-7 propyl formate -0.89 -1.48 059 -0.32 057 1 -1.23 -034 1
425 110-80-5 2-ethoxyethanol -2.60 -2.95 0.35 -0.87 1.73 2 -1.82 078 3
426 110-82-7 cyclohexane -043 2 1.31 -1.74 0.06 0.49 0.20

427 110-86-1 pyridine -0.43 -1.67 1.24 003 046 1 -0.25 018 1
428 110-91-8 morpholine 0.18 -3.29 347 -101 -119 2 050 032 1
429 110-93-0 6-methyl-5-hepten-2-one 1.02 -0.11 1.13 1.18 016 1 1.00 -0.02 1
430 111-13-7 2-octanone 0.86 0.17 0.69 098 012 2 097 011 2
431 111-14-8 heptanoic acid 0.88 0.22 0.66 047 -041 1 111 023 1
432 111-15-9 2-ethoxyethyl acetate -1.03 -1.61 0.58 -0.12 091 1 -0.39 0.64 2
433 111-26-2 n-hexylamine 0.84 -0.17 1.01 0.77 -0.07 1 050 -0.34 3
434 111-27-3 1-hexanol 0.43 -0.20 0.63 0.23 -0.20 1 -0.06 -0.49 2
435 111-42-2 diethanolamine 0.16 -3.90 4.06 -0.70 -0.86 1 085 0.69 1
436 111-46-6 bis(2-hydroxyethyl)ether; diethylene -2.44 -3.76 1.32 -152 092 2 -249 -005 1

glycol

437 111-65-9 n-octane -0.89 4 314 -4.03 083 1.72 2.13

438 111-68-2 n-heptylamine 0.68 0.38 0.30 106 038 2 093 025 1
439 111-69-3 1,4-dicyanobutane -0.58 -2.71 2.13 -012 046 1 088 146 2
440 111-70-6 1-heptanol 1.07 0.38 0.69 055 -052 1 092 -015 3
441 111-71-7 heptaldehyde 1.00 0.17 0.83 060 -040 1 072 -0.28 3
442 111-83-1 1-bromooctane 2.28 286 -0.58 140 -0.88 2 257 029 1
443 111-85-3 1-chlorooctane -043 3 254 -297 117 160 271

444 111-86-4 n-octylamine 0.68 0.73 -0.05 134 066 1 092 024 1
445 111-87-5 1-octanol 1.25 1.00 0.25 087 -038 2 154 029 3
446 111-90-0 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol -1.91 -2.48 057 -069 122 1 -0.72 119 2
447 112-18-5 N,N-dimethyldodecylamine 281 395 -1.14 303 022 1 307 026 1
448 112-27-6 triethylene glycol -2.34 -3.62 1.28 -1.34 1.00 1 -2.05 029 1
449 112-30-1 1-decanol 2.03 252 -049 151 -052 1 238 035 2
450 112-31-2 decylaldehyde 1.73 1.87 -0.14 152 -021 2 148 -025 1
451 112-38-9 undecylenic acid 1.40 1.76 -0.36 179 039 1 168 028 1
452 112-53-8 1-dodecanol 3.51 3.12 039 215 -1.36 2 281 -070 1
453 115-20-8 2,2,2-trichloroethanol 0.35 -0.93 1.28 -0.16 -051 1 065 030 1
454 115-29-7 Endosulfan 153 2 148 0.05 265 112 3.94

455 115-32-2 Dicofol; Kelthane 2.92 1 285 0.07 431 1.39 0.04

456 116-06-3 Aldicarb 0.40 -1.16 1.56 1.00 060 1 055 015 1
457 117-18-0 2,3,5,6-tetrachloronitrobenzene; 1.50 2 179 -0.29 239 0.89 2.74

Tecnazene

458 117-34-0 4-acetoxybiphenyl 1.83 0.41 1.42 258 075 1 110 -073 1
459 117-81-7 di(2-ethylhexyl) phthalate -0.31 4 6.06 -6.37 4.75 5.06 3.62

460 118-79-6 2,4,6-tribromophenol 1.71 1 216 -0.45 259 0.88 2.87

461 118-96-7 2,4,6-trinitrotoluene 1.06 -0.55 1.61 1.47 041 1 183 077 1
462 119-10-8 4-methyl-2-nitroanisole 1.11 0.27 0.84 130 019 1 115 0.04 3
463 119-26-6 2,4-dinitrophenylhydrazine 0.91 -0.03 0.94 067 -024 2 137 046 1
464 119-32-4 4-methyl-3-nitroaniline 1.45 -1.18 263 088 -057 1 116 -029 3
465 119-33-5 4-methyl-2-nitrophenol 1.20 -0.07 1.27 118 -002 1 110 -010 3
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466 119-34-6 4-amino-2-nitrophenol 0.60 -1.77 237 047 -013 1 084 024 1
467 119-61-9 benzophenone 1.31 1.03 0.28 248 117 1 173 042 2
468 119-65-3 isoquinoline 1.77 -0.14 191 131 -046 1 128 -049 1
469 119-75-5 2-nitrodiphenylamine 1.78 149 029 241 063 1 213 035 1
470 119-90-4 3,3'-dimethoxybenzidine 0.38 -0.48 0.86 219 181 1 054 016 1
471 120-12-7 anthracene 0.73 3 258 -185 3.62 289 3.27
472 120-61-6 dimethyl terephthalate 1.02 0.04 098 061 -041 1 123 021 1
473 120-72-9 indole 1.69 -0.08 1.77 090 -079 1 138 -031 2
474 120-80-9 catechol 0.57 -1.43 2.00 032 -025 2 024 -033 1
475 120-82-1 1,2,4-trichlorobenzene 1.66 196 -0.30 193 027 1 154 -012 3
476 120-83-2 2,4-dichlorophenol 1.47 093 054 153 006 2 164 017 1
477 120-94-5 N-methylpyrrolidine 0.40 -1.67 2.07 037 -003 2 019 -021 1
478 121-14-2 2,4-dinitrotoluene 0.94 -0.25 119 144 050 1 146 052 1
479 121-33-5 vanillin 0.35 -0.97 1.32 048 013 1 1.06 071 3
480 121-57-3 sulfanilic acid 0.18 -468 4.86 001 -017 1 032 014 1
481 121-69-7 N,N-dimethylaniline 0.92 0.10 0.82 087 -0.05 2 118 026 1
482 121-73-3 1-chloro-3-nitrobenzene 0.90 0.21 0.69 149 059 1 099 009 1
483 121-75-5 Malathion 2.04 0.67 1.37 122 -082 1 194 -010 1
484 121-81-3 3,5-dinitrobenzamide 1.35 -1.48 2.83 064 -071 1 110 -025 1
485 121-86-8 2-chloro-4-nitrotoluene 1.51 1.11 040 171 020 1 148 -003 1
486 121-87-9 2-chloro-4-nitroaniline 1.67 -0.63 2.30 101 -066 2 1.29 -0.38 2
487 121-97-1 4’-methoxypropiophenone 1.36 -0.05 1.41 139 003 1 189 053 1
488 121-98-2 methyl 4-anisate 1.86 -0.13 1.99 105 -081 1 163 -023 1
489 122-00-9 4’-methylacetophenone 1.63 -0.03 1.66 148 -015 1 210 047 3
490 122-03-2 4-isopropylbenzaldehyde 3.19 0.82 2.37 165 -154 1 240 -079 2
491 122-14-5 Fenitrothion 1.90 1.16 0.74 220 030 1 182 -008 1
492 122-34-9 Simazine -0.07 -0.04 -0.03 027 034 1 018 025 2
493 122-39-4 diphenylamine 1.55 1.38 0.18 226 071 1 203 048 1
494 122-59-8 phenoxyacetic acid 0.31 -0.94 1.25 067 036 1 -0.01 -032 2
495 122-66-7 1,2-diphenylhydrazine; hydra- 2.27 0.78 149 231 004 2 174 -053 2

zobenzene
496 122-79-2 phenyl acetate 1.09 -0.78 1.87 130 021 1 124 015 1
497 122-80-5 4-aminoacetanilide -0.06 -2.28 222 070 076 1 052 058 1
498 122-84-9 4-methoxyphenylacetone 1.44 -0.87 2.31 146 002 1 127 -017 1
499 122-88-3 4-chlorophenoxyacetic acid 0.28 -0.24 0.52 1.02 074 1 025 -0.03 3
500 122-95-2 1,4-diethoxybenzene 1.15 0.87 0.28 125 010 1 128 013 1
501 122-99-6 2-phenoxyethanol 0.85 -1.13 1.98 0.75 -010 1 073 -012 1
502 123-07-9 4-ethylphenol 3.38 0.31 3.08 133 -205 2 1.83 -155 2
503 123-08-0 4-hydroxybenzaldehyde 1.14 -0.93 2.07 057 -057 1 084 -030 1
504 123-30-8 4-aminophenol 2.15 -2.33 448 032 -183 2 112 -1.03 2
505 123-31-9 hydroquinone 3.46 -1.74 5.20 037 -3.09 0 141 -2.05 2
506 123-33-1 3,6-dihydroxypyridazine; maleic 0.42 -3.27 3.69 -1.02 -1.44 2 084 042 1
hydrazide; Regulox

507 123-51-3 3-methyl-1-butanol -0.90 -0.85 -0.05 -0.09 0.81 1 -0.88 0.02 3
508 123-54-6 2,4-pentanedione -0.57 -2.01 1.44 -018 039 1 -058 -0.01 1
509 123-66-0 ethyl hexanoate 0.38 0.62 -0.24 098 060 2 096 058 3
510 123-72-8 butanal -0.14 -1.43 1.29 -0.26 -0.12 1 -053 -039 1
511 123-86-4 n-butyl acetate 0.07 -0.42 0.49 036 029 1 026 019 3



248 8 Anhang

Nr  CAS® Name’ exp® S* GL® Te' LM® FL" TL' NN¢ PN TN
512 123-91-1 1,4-dioxane -0.92 -2.82 1.90 -1.33 -041 1 -051 041 1
513 124-22-1 dodecylamine 2.30 3.16 -0.86 253 023 2 229 -001 1
514 124-40-3 dimethylamine 0.23 -2.78 3.01 -0.18 -0.41 2 041 018 1
515 126-11-4 tris(hydroxymethyl)nitromethane 1.81 -5.39 7.20 -154 -335 0 182 0.01 1
516 127-07-1 hydroxyurea -0.92 -4.30 3.38 -1.97 -1.05 2 -0.73 019 1
517 127-18-4 tetrachloroethylene 0.41 1 0.34 0.07 154 113 -0.42

518 127-19-5 N,N-dimethylacetamide -1.44 -3.19 1.75 -0.60 0.84 1 -1.38 0.06 2
519 127-63-9 diphenylsulfone 1.14 0.20 094 231 117 2 120 0.06 1
520 128-37-0 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol 1.39 2 414 -2.75 335 1.96 2.24

521 131-11-3 dimethyl phthalate 1.03 -0.65 1.68 059 -044 1 115 012 1
522 132-64-9 dibenzofuran 2.19 1 204 0.15 289 0.70 2.77

523 132-65-0 dibenzothiophene 3.19 2.32 0.87 262 -057 1 322 0.03 1
524  134-81-6 benzil 2.52 1.25 1.27 233 -019 1 253 0.01 1
525 134-85-0 4-chlorobenzophenone 2.19 1.69 050 276 057 1 205 -014 3
526 135-19-3 2-naphthol 2.73 0.52 221 249 -024 2 235 -038 1
527 138-41-0 4-carboxybenzenesulfonamide 0.09 -1.84 1.93 -036 -045 1 0.16 0.07 1
528 138-89-6 N,N-dimethyl-4-nitrosoaniline 3.95 -0.03 3.98 101 -294 0 274 -121 1
529 139-59-3 4-phenoxyaniline 2.52 0.16 2.36 188 -064 2 201 -051 1
530 140-10-3 trans-cinnamic acid 0.36 -0.09 0.45 120 084 2 077 041 3
531 140-11-4 benzyl acetate 1.52 -0.27 1.79 1.43 -0.09 1 2.07 055 3
532 140-29-4 benzyl cyanide 1.94 -0.70 2.64 117 -0.77 2 124 -070 3
533 140-53-4 4-chlorobenzyl cyanide 2.70 -0.08 2.78 151 -119 1 204 -066 2
534 140-67-0 4-allylanisole; estragole 251 1.10 141 162 -089 1 160 -091 1
535 140-75-0 4-fluorobenzylamine 0.63 -1.04 1.67 139 076 1 039 -024 1
536 140-88-5 ethyl acrylate 0.08 -0.96 1.04 0.25 017 1 068 0.60 3
537 141-28-6 diethyl adipate 0.91 -0.50 1.41 079 -012 1 077 -014 1
538 141-32-2 n-butylacrylate 0.70 0.16 0.54 0.77 007 1 110 040 1
539 141-43-5 ethanolamine 0.65 -3.77 4.42 -062 -1.27 1 098 033 1
540 141-78-6 ethyl acetate -1.82 -1.59 -0.23 -0.22 160 1 -0.81 1.01 3
541 141-86-6 2,6-diaminopyridine -0.68 -2.05 1.37 025 093 1 -0.77 -0.09 1
542 141-97-9 ethyl acetoacetate -0.39 -2.10 1.71 002 041 1 -0.11 028 1
543 142-08-5 2-hydroxypyridine -0.42 -2.70 228 -0.12 030 1 -0.30 0.12 1
544 142-28-9 1,3-dichloropropane -0.03 -0.23 0.20 -0.19 -0.16 1 -0.18 -0.15 3
545 142-92-7 hexyl acetate 0.95 0.55 0.40 097 002 2 112 017 1
546 142-96-1 di-n-butyl ether 0.32 1.06 -0.74 051 019 2 1.02 070 1
547 143-07-7 lauric acid 1.79 255 -0.76 203 024 1 181 0.02 1
548 143-74-8 phenol red 1.10 0.86 0.24 304 194 1 103 -007 1
549 148-24-3 8-hydroxyquinoline 1.80 -0.10 1.90 132 -048 1 104 -076 1
550 148-79-8 Thiabendazole -1.23 3 0.27 -150 121 244 0.85

551 149-30-4 2-mercaptobenzothiazole 2.39 -0.65 3.04 190 -049 1 221 -017 1
552 150-13-0 4-aminobenzoic acid 0.70 -1.48 2.18 0.13 -057 1 -0.05 -0.75 1
553 150-19-6 3-methoxyphenol 0.35 -0.68 1.03 0.76 041 1 073 038 3
554 150-30-1 phenylalanine, DL -0.39 -3.87 3.48 053 092 1 1.05 144 2
555 150-68-5 Monuron; 3-(4-chlorophenyl)-1,1-  -0.06 -0.25 0.19 144 150 1 035 041 2

dimethylurea

556 150-76-5 4-methoxyphenol 1.43 -0.94 237 079 -064 1 149 0.06 1
557 150-78-7 1,4-dimethoxybenzene 1.52 -0.13 1.65 068 -084 1 065 -0.87 2
558 156-38-7 4-hydroxyphenylacetic acid 1.30 -157 2.87 051 -0.79 2 -0.18 -1.48 3



8 Anhang 249
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559 156-59-2 cis-1,2-dichloroethylene -0.97 -0.38 -0.59 0.68 165 2 -1.01 -0.04 1
560 156-60-5 trans-1,2-dichloroethylene -1.20 1 -0.13 -1.07 0.68 1.88 -1.01
561 206-44-0 fluoranthene 2.00 3 3.19 -1.19 3.86 1.86 2.75
562 208-96-8 acenaphthylene 2.74 1.44 130 292 018 1 264 -010 2
563 218-01-9 chrysene 2.19 3 3.88 -1.69 4.84 265 3.85
564 253-52-1 phthalazine 1.29 -1.73 3.02 186 057 1 095 -034 1
565 260-94-6 acridine 1.38 2 127 011 239 101 1.48
566 271-89-6 2,3-benzofuran 1.45 049 096 171 026 1 137 -0.08 1
567 273-13-2 2,1,3-benzothiadiazole 0.76 -0.22 0.98 1.02 026 2 074 -0.02 1
568 288-32-4 imidazole -0.53 -2.46 1.93 -051 002 1 -0.31 022 1
569 288-47-1 thiazole 0.80 -1.90 2.70 -0.27 -1.07 1 0.03 -077 1
570 288-88-0 1,2,4-triazole -1.88 -2.99 1.11 -069 119 1 -110 078 1
571 288-94-8 1-H-tetrazole 0.16 -3.01 3.17 -0.33 -0.49 2 -0.02 -018 1
572 289-80-5 pyridazine -1.26 -3.14 1.88 -0.04 1.22 1 -151 -025 1
573 289-95-2 pyrimidine -0.81 -2.80 1.99 -0.34 047 2 -122 -041 1
574 290-37-9 pyrazine -0.95 -2.61 1.66 -033 062 1 -1.19 -0.24 2
575 292-64-8 cyclooctane 1.72 1.14 058 070 -1.02 1 133 -039 1
576 298-04-4 Disulfoton; Di-Syston 1.42 2 193 -051 233 o091 1.55
577 300-57-2 allylbenzene 1.24 1.09 0.15 164 040 1 164 040 1
578 302-01-2 hydrazine 3.51 -458 8.09 -0.83 -434 0 126 -225 1
579 303-47-9 ochratoxin A 1.39 3 270 -1.31 196 0.57 4.36
580 303-81-1 Novobiocin 1.46 2 -0.68 2.14 260 1.14 3.89
581 314-40-9 Bromacil 1.59 -0.11 1.70 085 -0.74 1 161 0.02 1
582 315-14-0 1,3,5-trifluoro-2-nitrobenzene 0.12 1 -0.50 0.62 0.75 0.63 0.35
583 326-91-0 thenoyltrifluoroacetone 1.80 -0.81 2.61 0.98 -0.82 2 147 -033 1
584 327-92-4 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenzene 3.53 -0.93 4.46 095 -258 0 251 -1.02 1
585 328-75-6 3,5-bis(trifluormethyl)nitrobenzene 0.99 2 169 -0.70 0.80 -0.19 2.03
586 328-84-7 3,4-dichlorobenzotrifluoride 2.14 235 -0.21 205 -009 1 165 -049 1
587 330-54-1 Diuron 1.15 0.75 0.40 175 060 1 098 -017 1
588 333-41-5 Diazinon 149 2 099 050 211 0.62 2.16
589 334-48-5 decanoic acid 1.28 201 -0.73 140 012 1 141 013 2
590 349-58-6 3,5-bis(trifluoromethyl)phenol 2.45 1.04 141 021 -224 2 246 001 1
591 349-95-1 4-(trifluoromethyl)benzyl alcohol 1.79 -0.27 2.06 0.95 -0.84 1 0.89 -0.90 2
592 350-03-8 3-acetylpyridine 0.01 -1.91 1.92 0.28 027 1 004 003 1
593 350-46-9 1-fluoro-4-nitrobenzene 0.18 -0.20 0.38 109 091 1 062 044 1
594 352-11-4 4-fluorobenzyl chloride 1.43 055 0.88 139 -004 1 161 018 1
595 352-32-9 4-fluorotoluene 0.46 0.66 -0.20 115 069 2 078 032 1
596 352-33-0 1-chloro-4-fluorobenzene -0.02 0.86 -0.88 127 129 1 075 077 3
597 352-34-1 1-fluoro-4-iodobenzene 1.53 142 0.11 195 042 1 184 031 1
598 354-38-1 trifluoroacetamide -1.99 -2.24 0.25 -144 055 1 -158 041 1
599 366-18-7 2,2'-dipyridyl 0.19 -1.30 1.49 095 076 1 -0.16 -0.35 3
600 367-25-9 2,4-difluoroaniline 0.14 -0.72 0.86 031 017 1 029 015 1
601 367-27-1 2,4-difluorophenol 0.36 -0.47 0.83 063 0.27 1 042 0.06 2
602 371-40-4 4-fluoroaniline 0.19 -1.14 1.33 039 020 2 044 026 2
603 371-41-5 4-fluorophenol 0.76 -0.48 1.24 077 0.01 1 067 -0.09 1
604  372-47-4 3-fluoropyridine -0.50 -1.47 0.97 006 056 1 -0.09 041 1
605 372-48-5 2-fluoropyridine -0.42 -1.46 1.04 033 075 1 -048 -0.06 1
606 385-00-2 2,6-difluorobenzoic acid 0.44 -0.11 0.55 031 -013 1 020 -024 1



250 8 Anhang
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607 387-45-1 2-chloro-6-fluorobenzaldehyde 0.88 0.35 0.53 1.02 014 1 095 0.07 1
608 393-75-9 4-chloro-3,5-dinitrobenzotrifluoride 2.73 0.31 2.43 169 -1.04 1 3.00 027 1
609 394-33-2 4-fluoro-2-nitrophenol 0.92 -0.07 0.99 0.84 -008 1 049 -043 2
610  402-43-7 4-bromobenzotrifluoride 1.55 191 -0.36 199 044 2 132 -023 1
611 402-44-8 4-fluorobenzotrifluoride 0.30 1 117 -0.87 129 0.99 0.10

612 402-45-9 4-hydroxybenzotrifluoride 231 0.17 2.14 091 -140 1 272 041 1
613 402-54-0 4’-nitro-1,1,1-trifluorotoluene 1.10 0.36 0.74 148 038 2 121 011 1
614  402-67-5 1-fluoro-3-nitrobenzene 0.25 -0.34 0.59 1.04 079 1 025 0.00 1
615 403-19-0 2-fluoro-4-nitrophenol 1.20 -0.37 157 084 -036 1 073 -047 1
616 403-33-8 methyl 4-fluorobenzoate 1.10 0.12 0.98 094 -016 1 095 -015 1
617 403-42-9 4’-fluoroacetophenone 0.42 -0.53 095 105 063 1 098 056 1
618 405-50-5 4-fluorophenylacetic acid 0.44 -0.71 1.15 0.88 044 1 055 011 1
619 405-79-8 4-fluorophenoxyacetic acid 0.09 -0.86 0.95 058 049 1 019 010 1
620 405-99-2 4-fluorostyrene 1.13 0.99 0.14 154 041 1 1.03 -010 1
621  434-45-7 2,2,2-trifluoroacetophenone 0.26 -0.07 0.33 1.04 0.78 1 139 113 3
622 439-14-5 Valium; Diazepam 0.59 2 0.65 -0.06 291 232 1.85

623  452-86-8 4-methylcatechol 2.46 -0.90 3.36 059 -1.87 1 113 -133 3
624  453-20-3 3-hydroxytetrahydrofuran -0.84 -3.39 255 -0.99 -015 2 -162 -0.78 1
625 455-14-1 4-aminobenzotrifluoride 2.22 -0.28 250 087 -1.35 1 259 037 1
626 455-18-5 1',1’,1’-trifluoro-p-tolunitrile 1.33 0.32 1.01 119 -014 2 113 -020 1
627 455-24-3 1',1’,1’-trifluoro-p-toluic acid 0.36 1 095 -0.59 042 0.06 1.83

628 456-03-1 4’-fluoropropiophenone 1.00 0.23 0.77 128 028 2 151 051 3
629 459-22-3 4-fluorophenylacetonitrile 1.71 -0.62 2.33 1.05 -066 2 111 -0.60 1
630 459-56-3 4-fluorobenzyl alcohol -0.04 -1.04 1.00 073 077 1 017 021 1
631 459-57-4 4-fluorobenzaldehyde 0.24 -0.67 0.91 0.77 053 2 065 041 1
632 459-60-9 4-fluoroanisole 0.76 0.06 0.70 0.76 0.00 1 134 058 1
633 460-00-4 1-bromo-4-fluorobenzene 0.78 1.08 -0.30 150 072 1 121 043 2
634  462-06-6 fluorobenzene -0.28 0.06 -0.34 094 122 1 008 036 1
635 462-08-8 3-aminopyridine -0.86 -2.25 1.39 0.03 089 1 -0.01 08 2
636 479-27-6 1,8-diaminonaphthalene 0.95 -1.34 229 205 110 1 034 -061 1
637 486-25-9 9-fluorenone 1.57 2 146 0.11 232 0.75 2.29

638 486-56-6 cotinine 1.17 -2.30 3.47 091 -026 1 084 -033 1
639 490-78-8 2,5-dihydroxyacetophenone 1.44 -1.56 3.00 036 -1.08 2 132 -012 1
640 491-35-0 4-methylquinoline 1.45 0.38 1.07 159 014 2 120 -026 1
641 496-72-0 3,4-diaminotoluene 0.69 -1.74 2.43 070 0.01 1 127 058 2
642 498-00-0 4-hydroxy-3-methoxybenzyl alcohol 0.06 -1.98 2.04 035 029 1 003 -003 1
643 500-22-1 3-pyridinecarboxaldehyde -0.36 -2.13 1.77 0.01 037 1 001 037 1
644 501-94-0 4-hydroxyphenethyl alcohol 2.20 -1.67 3.87 064 -156 1 057 -163 1
645 502-56-7 5-nonanone 0.61 086 -0.25 129 068 1 093 032 2
646  503-17-3 2-butyne 0.05 -0.81 0.86 -0.66 -0.71 1 -0.34 -039 1
647 504-24-5 4-aminopyridine 0.56 -2.07 2.63 014 -042 1 -0.77 -1.33 3
648 504-29-0 2-aminopyridine -0.48 -1.85 1.37 0.78 126 2 -053 -0.05 1
649 512-56-1 trimethyl phosphate -0.40 -2.93 253 -048 -0.08 1 -1.03 -063 1
650 513-37-1 1-chloro-2-methyl-1-propene -0.73 1 0.19 -0.92 051 1.24 1.64

651 526-75-0 2,3-dimethylphenol 1.56 0.21 135 135 -021 1 117 -039 3
652 527-20-8 pentachloroaniline 1.35 2 254 -1.19 220 0.85 2.73

653 527-60-6 2,4,6-trimethylphenol 1.06 055 0.51 163 057 1 182 076 1

=

654 528-29-0 1,2-dinitrobenzene 1.50 -0.68 2.18 130 -020 1 175 0.25



8 Anhang 251
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655  529-19-1 2-tolunitrile 1.84 -0.01 1.85 1.22 -062 2 098 -0.86 1
656 530-44-9 4-(dimethylamino)benzophenone  3.53 123 230 258 -095 1 180 -1.73 1
657 534-52-1 4,6-dinitro-2-cresol 1.51 -0.25 1.76 126 -025 1 1.10 -041 1
658 535-87-5 3,5-diaminobenzoic acid 0.68 -2.97 3.65 0.09 -059 1 025 -043 1
659 536-40-3 4-chlorobenzoic acid hydrazide 0.45 -1.17 1.62 060 015 2 1.01 056 1
660 536-74-3 phenylacetylene 1.25 0.20 1.05 122 -003 1 093 -032 1
661 536-75-4 4-ethylpyridine 1.29 -0.40 1.69 042 -087 2 095 -034 2
662 537-47-3 4-phenylsemicarbazide 0.42 -2.20 2.62 034 -008 1 014 -028 1
663 539-03-7 4-chloro-N-acetylaniline 0.54 -0.13 0.67 130 0.76 2 115 061 1
664 540-36-3 1,4-difluorobenzene 0.04 -0.09 0.13 0.81 0.77 1 -0.06 -010 1
665 540-37-4 4-iodoaniline 2.49 0.63 1.86 151 -098 1 245 -0.04 1
666 540-38-5 4-iodophenol 2.94 0.74 220 189 -1.05 1 238 -056 1
667 540-54-5 1-chloropropane -1.23 1 -0.19 -1.04 -0.44 0.79 -0.87
668 540-88-5 tert-butyl acetate 1.02 -0.40 1.42 040 -062 1 099 -0.03 1
669 541-73-1 1,3-dichlorobenzene 1.46 1.25 0.21 155 0.09 1 111 -035 3
670 542-75-6 1,3-dichloro-1-propene; Telone Il  0.19 -0.66 0.85 058 039 1 052 033 1
671 543-59-9 1-chloropentane -0.36 1 0.84 -1.20 0.20 0.6 0.77
672 544-10-5 1-chlorohexane -0.33 1.41 -1.74 052 0.85 1.67
673  553-26-4 4,4'-dipyridyl 0.17 -1.33 1.50 090 073 1 0.02 -015 1
674 554-00-7 2,4-dichloroaniline 1.54 0.60 0.94 121 -033 1 169 015 3
675 555-16-8 4-nitrobenzaldehyde 1.35 -1.09 2.44 103 -032 2 076 -059 1
676 555-21-5 4-nitrophenyl acetonitrile 1.36 -1.10 2.46 127 -0.09 1 181 045 1
677 556-08-1 4-acetamidobenzoic acid 0.27 -0.97 1.24 025 -0.02 1 -1.17 -1.44 2
678 556-48-9 1,4-cyclohexanediol -1.54 -3.03 1.49 -049 105 1 -142 012 1
679 557-11-9 allylurea -2.00 2 -3.22 1.22 -056 1.44 -1.08
680 563-47-3 3-chloro-2-methyl-1-propene -0.23 -0.12 -0.11 038 061 1 013 036 2
681 563-80-4 3-methyl-2-butanone 0.01 -1.77 1.78 0.10 0.09 1 -0.06 -0.07 3
682 570-24-1 2-methyl-6-nitroaniline 1.98 0.23 1.75 088 -1.10 1 178 -020 1
683  573-56-8 2,6-dinitrophenol 1.17 -0.90 2.07 095 -0.22 1 054 -063 1
684 576-24-9 2,3-dichlorophenol 1.52 1.04 048 148 -004 2 151 -001 2
685 576-26-1 2,6-dimethylphenol 0.73 0.16 0.57 135 062 1 126 053 1
686 577-19-5 1-bromo-2-nitrobenzene 2.10 0.33 1.77 167 -043 1 154 -056 3
687 578-54-1 2-ethylaniline 0.78 -0.51 1.29 095 017 1 120 0.42 3
688 583-39-1 2-mercaptobenzimidazole 0.24 -0.59 0.83 126 102 1 029 005 1
689  583-58-4 3,4-lutidine 1.03 -0.57 1.60 044 -059 2 1.04 0.01 3
690 583-78-8 2,5-dichlorophenol 1.24 0.90 0.34 152 028 1 140 016 3
691 584-02-1 3-pentanol -1.23 -1.08 -0.15 -0.08 1.15 2 -1.37 -014 1
692 585-79-5 1-bromo-3-nitrobenzene 1.61 045 1.16 174 013 1 113 -048 3
693 586-37-8 3'-methoxyacetophenone 1.64 -0.40 2.04 116 -048 1 125 -039 3
694 586-78-7 1-bromo-4-nitrobenzene 1.08 0.36 0.72 165 057 2 116 0.08 1
695 586-89-0 4-acetylbenzoic acid 0.21 -0.84 1.05 071 050 2 061 040 1
696 586-95-8 4-pyridinemethanol -0.37 -2.36 1.99 -0.10 0.27 1 -0.89 -052 1
697 589-16-2 4-ethylaniline 2.76 -0.27 3.03 095 -181 1 148 -128 1
698 589-18-4 4-methylbenzyl alcohol 0.98 -0.68 1.66 112 014 1 104 0.06 3
699 589-29-7 1,4-benzenedimethanol -0.06 -255 249 042 048 2 015 021 1
700 589-87-7 1-bromo-4-iodobenzene 2.25 2.17 0.08 247 022 1 283 058 2
701 591-20-8 3-bromophenol 1.69 044 125 143 -026 1 161 -0.08 1
702  591-35-5 3,5-dichlorophenol 1.62 145 0.17 152 -010 2 173 011 1



252 8 Anhang
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703 591-50-4 iodobenzene 1.80 1.11 0.69 188 008 1 241 061 3
704 591-87-7 allyl acetate 0.02 -1.66 1.68 0.30 0.28 2 0.08 0.06 1
705 594-37-6 1,2-dichloro-2-methylpropane 1.29 0.06 1.23 025 -1.04 1 081 -048 3
706 594-70-7 2-methyl-2-nitropropane 2.12 -1.12 324 022 -190 1 138 -074 1
707 598-52-7 N-methylthiourea -1.30 -3.10 1.80 -1.03 027 2 -164 -034 3
708 598-55-0 methyl carbamate -2.45 -3.08 0.63 -1.28 1.17 1 -159 086 3
709 600-24-8 2-nitrobutane 0.46 -1.09 155 018 -028 1 076 030 3
710 602-01-7 2,3-dinitrotoluene 1.48 -0.24 1.72 153 005 2 209 061 2
711 603-34-9 triphenylamine 2.17 2 3.77 -1.60 3.67 1.50 2.70

712 603-35-0 triphenylphosphine 2.23 2 258 -0.35 459 236 1.45

713 603-71-4 2-nitro-1,3,5-trimethylbenzene 3.01 1.09 192 19 -111 1 291 -010 1
714 603-83-8 2-methyl-3-nitroaniline 1.68 -1.19 287 088 -080 1 149 -019 3
715 604-44-4 4-chloro-1-naphthol 2.49 202 047 282 033 2 293 044 1
716 606-20-2 2,6-dinitrotoluene 1.80 -0.21 2.01 144 -036 1 169 -011 3
717 607-85-2 isopropyl salicylate 1.51 0.67 0.84 115 -036 1 119 -032 1
718 608-25-3 2,6-dihydroxytoluene 0.30 -0.94 1.24 060 030 1 062 032 3
719 608-27-5 2,3-dichloroaniline 1.77 060 1.17 116 -061 1 161 -0.16 2
720 608-31-1 2,6-dichloroaniline 1.97 0.58 1.39 118 -079 2 140 -057 1
721 608-33-3 2,6-dibromophenol 1.22 1.23 -0.01 199 077 1 234 112 1
722 608-71-9 pentabromophenol 3.04 3 3.72 -0.68 3.75 0.71 3.95

723 609-19-8 3,4,5-trichlorophenol 2.74 192 082 183 -091 2 204 -070 1
724 609-93-8 2,6-dinitro-4-cresol 1.34 0.27 1.07 121 -013 2 080 -054 1
725 609-99-4 3,5-dinitrosalicylic acid 0.14 -0.54 0.68 032 018 2 011 -0.03 1
726 610-22-0 dimethyl-4-nitrophthalate 0.99 -0.91 1.90 0.69 -030 1 090 -0.09 1
727 610-39-9 3,4-dinitrotoluene 1.42 -0.14 156 153 011 1 176 034 1
728 610-40-2 1-chloro-3,4-dinitrobenzene 2.59 -0.04 2.63 159 -1.00 1 222 -037 2
729 610-78-6 4-chloro-3-nitrophenol 1.66 0.24 1.42 123 -043 2 103 -063 1
730 611-06-3 2,4-dichloronitrobenzene 1.78 0.94 0.84 170 -0.08 1 182 0.04 3
731 611-32-5 8-methylquinoline 1.20 041 0.79 158 038 2 104 -016 3
732 611-34-7 5-aminoquinoline 0.96 -1.01 1.97 132 036 1 064 -032 1
733 611-36-9 4-hydroxyquinoline -0.12 -0.91 0.79 127 139 2 038 050 1
734 613-50-3 6-nitroquinoline 0.61 -0.29 0.90 147 086 1 131 070 2
735 613-94-5 benzhydrazide 0.25 -2.17 2.42 032 007 1 074 049 1
736 614-80-2 2-acetamidophenol -0.14 -1.60 1.46 044 058 2 003 017 1
737 615-16-7 2-hydroxybenzimidazole 0.64 -1.17 1.81 058 -006 1 122 058 1
738 615-42-9 1,2-diiodobenzene 3.53 259 0.94 289 -064 2 349 -0.04 1
739 615-65-6 2-chloro-4-methylaniline 1.37 0.39 098 108 -029 1 155 018 1
740 615-67-8 chlorohydroquinone 1.40 -0.87 2.27 0.69 -0.71 2 203 063 1
741 615-74-7 2-chloro-5-methylphenol 211 0.66 1.45 141 -070 1 158 -053 1
742 616-21-7 1,2-dichlorobutane 0.15 0.40 -0.25 022 0.07 1 064 049 3
743 616-45-5 2-pyrrolidinone -0.95 -3.14 2.19 -0.79 016 1 -0.47 048 1
744 618-62-2 3,5-dichloronitrobenzene 1.05 0.94 0.11 182 077 1 106 0.01 1
745 618-87-1 3,5-dinitroaniline 0.98 -0.90 1.88 076 -022 1 178 080 1
746 618-95-1 methyl 3-nitrobenzoate 1.18 -0.35 153 121 003 1 068 -050 2
747 619-05-6 3,4-diaminobenzoic acid 0.16 -2.63 2.79 0.07 -0.09 1 058 042 1
748 619-31-8 N,N-dimethyl-3-nitroaniline 1.84 -0.06 1.90 124 -060 1 1.84 0.00 1
749 619-42-1 methyl 4-bromobenzoate 1.79 0.88 091 164 -015 1 154 -025 1
750 619-45-4 methyl 4-aminobenzoate 1.14 -0.90 2.04 056 -058 1 1.00 -0.14 2



8 Anhang 253
Nr  CAS® Name’ exp® S? GL® Te' Lm® FL" TL' NN FN TN"
751 619-50-1 methyl 4-nitrobenzoate 1.11 0.31 0.81 122 011 1 107 -0.04 3
752 619-55-6 4-toluamide 0.58 -1.11 1.69 068 010 1 0.74 0.16 3
753 619-56-7 4-chlorobenzoic acid amide 0.55 -0.71 1.26 071 016 1 016 -039 1
754 619-57-8 4-hydroxybenzamide 0.24 -2.02 2.26 -0.10 -0.34 1 033 0.09 1
755 619-58-9 4-iodobenzoic acid 0.45 2 0.86 -041 168 1.23 1.80
756 619-65-8 4-cyanobenzoic acid 0.20 -0.70 0.90 051 031 2 076 056 1
757 619-67-0 4-hydrazinobenzoic acid 0.48 -1.42 190 0.03 -045 1 074 026 1
758 619-72-7 4-cyanonitrobenzene 1.79 -1.06 285 107 -072 2 139 -040 1
759 619-73-8 4-nitrobenzyl alcohol 0.63 -1.02 1.65 095 032 2 1.06 043 1
760 619-80-7 4-nitrobenzamide 0.36 -1.49 1.85 057 021 1 022 -014 1
761 619-89-6 trans-4-nitrocinnamic acid 0.33 -0.41 0.74 126 093 1 003 -030 1
762 619-90-9 4-nitrobenzyl acetate 1.32 -0.52 1.84 153 021 1 045 -087 1
763 620-20-2 3-chlorobenzyl chloride 2.28 1.10 1.18 167 -061 1 263 035 1
764 620-88-2 4-nitrophenyl phenyl ether 2.29 1.88 041 242 013 1 211 -018 3
765 620-95-1 3-benzylpyridine 1.95 0.71 124 185 -010 1 226 031 1
766 621-42-1 3-acetamidophenol -0.54 -159 1.05 045 099 1 051 105 1
767 621-95-4 4,4’-diaminobibenzyl 131 0.19 1.12 252 121 1 229 098 3
768 622-31-1 syn-benzaldehyde oxime 1.63 -0.40 2.03 113 -050 1 093 -070 1
769 622-75-3 1,4-phenylenediacetonitrile 3.19 -1.48 4.67 132 -1.87 1 148 -1.70 2
770 622-78-6 benzyl isothiocyanate 4.17 1.01 3.16 153 -264 0 322 -09 1
771 622-96-8 4-ethyltoluene 1.66 151 0.15 154 -012 1 190 024 1
772 623-00-7 4-bromobenzonitrile 1.32 0.22 1.10 152 020 1 152 020 1
773 623-03-0 4-chlorobenzonitrile 1.49 0.06 143 128 -021 2 130 -019 3
774 623-05-2 4-hydroxybenzyl alcohol 1.39 -2.10 3.49 039 -1.00 1 092 -047 1
775 623-12-1 4-chloroanisole 1.60 0.60 1.00 1.09 -051 1 1.64 0.04 1
776 623-25-6 1,4-bis(chloromethyl)benzene 3.54 0.27 3.27 182 -172 1 244 -110 1
77 623-26-7 1,4-dicyanobenzene 0.26 -1.34 1.60 077 051 1 023 -003 1
778 623-27-8 terephthalaldehyde 1.28 -1.30 258 0.66 -0.62 2 122 -0.06 1
779 625-53-6 N-ethylthiourea -1.32 -259 1.27 -076 056 1 -1.07 025 1
780 625-74-1 2-methyl-1-nitropropane 0.12 -0.87 0.99 015 003 1 083 071 3
781 626-43-7 3,5-dichloroaniline 1.19 0.73 0.46 1.17 -002 1 183 064 3
782 626-60-8 3-chloropyridine 0.21 -0.95 1.16 033 012 1 026 0.05 2
783 627-05-4 1-nitrobutane 0.30 -0.80 1.10 0.15 -015 1 082 052 3
784 627-12-3 n-propyl carbamate -1.38 -1.98 0.60 -0.71 0.67 2 -1.25 013 2
785 628-05-7 1-nitropentane 0.72 -0.22 0.94 043 -029 2 114 042 3
786 628-76-2 1,5-dichloropentane 0.83 0.67 0.16 045 -038 2 092 0.09 3
787 629-11-8 1,6-hexanediol -0.24 -2.17 1.93 -0.40 -0.16 2 -0.38 -0.14 1
788 629-40-3 1,6-dicyanohexane 1.09 -1.74 2.83 052 -057 1 159 050 1
789 630-20-6 1,1,1,2-tetrachloroethane 1.78 0.87 0.91 0.70 -1.08 2 1.47 -031 1
790 632-22-4 tetramethylurea -0.98 -2.17 1.19 -030 068 1 -0.94 0.04 1
791 634-66-2 1,2,3,4-tetrachlorobenzene 1.73 1 240 -0.67 227 054 1.91
792 634-67-3 2,3,4-trichloroaniline 1.92 133 059 151 -041 1 209 017 1
793 634-83-3 2,3,4,5-tetrachloroaniline 2.37 226 0.11 185 -052 1 244 0.07 2
794 634-90-2 1,2,3,5-tetrachlorobenzene 1.94 1 262 -0.68 225 031 1.79
795 634-91-3 3,4,5-trichloroaniline 1.77 1.18 0.59 150 -027 2 219 042 3
796 634-93-5 2,4,6-trichloroaniline 1.63 1.40 0.23 155 -0.08 1 217 054 1
797 635-22-3 4-chloro-3-nitroaniline 1.50 -0.14 1.64 097 -053 1 114 -036 1
798 636-30-6 2,4,5-trichloroaniline 2.12 132 0.80 154 -058 1 2.05 -0.07 1



254 8 Anhang

Nr  CAS® Name’ exp® S* GL® Te' LM® FL" TL' NN¢ PN TN
799 636-97-5 4-nitrobenzoic hydrazide 0.66 -2.00 2.66 045 -0.21 1 1.06 040 3
800 636-98-6 1-iodo-4-nitrobenzene 1.63 0.85 0.78 210 047 2 149 -014 1
801 637-87-6 1-chloro-4-iodobenzene 2.16 1.95 0.21 222 006 1 237 021 3
802 637-89-8 4-hydroxythiophenol 3.02 -0.39 3.41 100 -2.02 1 331 029 1
803 638-53-9 tridecanoic acid 1.67 2 354 -1.87 235 0.68 2.29

804 643-43-6 2,4-dinitrophenylacetic acid 0.59 -1.71 230 114 055 1 045 -014 1
805 643-93-6 3-phenyltoluene 2.02 235 -0.33 266 064 2 220 018 3
806 644-08-6 4-phenyltoluene 1.88 258 -0.70 266 078 1 226 038 2
807  646-14-0 1-nitrohexane 1.60 0.52 1.08 073 -087 2 181 021 1
808 658-78-6 4-nitrophenyl trifluoroacetate 1.23 -0.05 1.28 0.77 -0.46 2 158 035 1
809 673-32-5 1-phenyl-1-propyne 1.80 0.70 1.10 132 -048 1 156 -0.24 3
810 685-91-6 N,N-diethylacetamide -0.12 -2.01 1.89 0.00 012 1 016 0.28 1
811  693-02-7 1-hexyne -0.40 2 0.55 -0.95 0.23 0.63 1.39

812  693-54-9 2-decanone 1.30 166 -0.36 160 030 1 133 0.03 3
813 694-59-7 pyridine-N-oxide -1.53 -4.18 2.65 029 182 1 -069 084 1
814 696-54-8 4-pyridinealdoxime 0.69 -2.06 2.75 051 -018 1 097 028 1
815 696-62-8 4-iodoanisole 2.27 1.16 1.11 175 -052 1 240 013 1
816 696-63-9 4-methoxythiophenol 2.63 0.29 234 103 -160 1 283 020 1
817 697-82-5 2,3,5-trimethylphenol 1.15 090 025 163 048 2 164 049 3
818 702-23-8 4-methoxyphenethyl alcohol 1.48 -0.94 242 106 -042 1 107 -041 3
819 709-09-1 1,2-dimethoxy-4-nitrobenzene 0.46 -2.57 3.03 097 051 1 046 0.00 1
820  709-98-8 Propanil 1.02 0.91 0.11 186 084 2 153 051 1
821 719-22-2 2,6-di-tert-butyl-1,4-benzoquinone 1.48 2 210 -0.62 218 0.70 1.73

822 732-26-3 2,4,6-tri-tert-butylphenol 1.33 3 5.67 -4.34 427 294 2.15

823 759-94-4 EPTC; S-ethyl dipropylthiocarba-  0.58 1 1.06 -0.48 150 0.92 0.06

mate

824  764-35-2 2-hexyne 0.85 0.54 0.31 000 -085 1 1.06 021 1
825 767-00-0 4-hydroxybenzonitrile 2.18 -0.66 2.84 065 -153 1 107 -1.11 1
826 767-15-7 2-amino-4,6-dimethylpyrimidine -0.52 -1.19 0.67 027 079 2 -1.07 -055 1
827  771-97-1 2,3-diaminonaphthalene 1.12 -0.72 1.84 211 099 1 19 078 1
828 772-33-8 2-hydroxy-5-nitrobenzyl bromide 1.07 045 0.62 172 065 1 174 067 1
829 786-19-6 Carbophenothion 1.86 3 3.69 -1.83 371 185 1.75

830  818-72-4 1-octyn-3-ol 2.00 -0.18 2.18 058 -142 2 164 -036 1
831 824-75-9 4-fluorobenzamide -0.22 -1.40 1.18 0.26 048 1 -043 -021 1
832 824-94-2 4-methoxybenzyl chloride 1.36 034 102 124 -012 1 192 056 1
833 826-81-3 8-hydroxyquinaldine 0.97 0.12 0.85 159 062 2 158 061 1
834 827-94-1 2,6-dibromo-4-nitroaniline 1.82 060 122 188 006 1 205 023 1
835 830-03-5 4-nitrophenyl acetate 1.25 -0.77 2.02 139 014 1 186 061 1
836 830-09-1 4-methoxycinnamic acid 1.13 -0.38 1.51 114 0.01 1 040 -073 1
837 831-82-3 4-phenoxyphenol 1.48 143 0.05 226 078 1 208 060 3
838 836-30-6 4-nitrodiphenylamine 2.47 1.92 055 243 -004 2 251 004 1
839 872-85-5 4-pyridinecarboxaldehyde 0.07 -1.91 1.98 0.07 000 1 008 0.01 1
840 873-74-5 4-aminobenzonitrile 2.74 -2.05 479 041 -233 1 170 -1.04 1
841 873-76-7 4-chlorobenzyl alcohol 1.13 -043 156 1.19 006 2 092 -021 1
842 874-24-8 3-hydroxypicolinic acid 0.90 -3.73 4.63 -0.70 -1.60 2 057 -033 1
843  874-42-0 2,4-dichlorobenzaldehyde 1.53 0.80 0.73 1.49 -0.04 1 146 -0.07 2
844 874-90-8 4-methoxybenzonitrile 1.35 -055 190 089 -046 1 216 081 1
845 877-43-0 2,6-dimethylquinoline 1.40 097 043 190 050 1 171 031 3



8 Anhang 255
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846 879-39-0 2,3,4,5-tetrachloronitrobenzene 2.27 184 043 233 006 1 285 058 1
847 881-07-2 8-nitroquinaldine 0.50 -0.24 0.74 176 126 1 078 028 1
848 928-51-8 4-chloro-1-butanol 0.25 -1.46 1.71 -017 -0.42 1 -0.19 -044 1
849 933-75-5 2,3,6-trichlorophenol 1.19 1.78 -059 182 063 1 163 044 1
850 933-78-8 2,3,5-trichlorophenol 2.25 213 0.12 183 -042 1 184 -041 3
851 933-90-4 3-hydroxypicolinamide 0.06 -1.67 1.73 -063 -069 1 037 031 1
852 934-32-7 2-aminobenzimidazole 0.73 -1.40 2.13 038 -035 1 088 015 1
853 935-95-5 2,3,5,6-tetrachlorophenol 2.02 287 -0.85 215 013 1 181 -021 1
854 937-30-4 4’-ethylacetophenone 2.37 0.57 1.80 173 -064 1 226 -011 1
855 939-23-1 4-phenylpyridine 1.84 040 144 144 -040 1 164 -020 1
856 944-22-9 Fonofos 1.68 1.79 -0.11 278 110 2 241 073 1
857 1002-69-3 1-chlorodecane 0.08 4 3.69 -3.61 181 1.73 3.46
858 1008-88-4 3-phenylpyridine 2.15 0.36 1.79 151 -064 1 171 -044 3
859 1009-61-6 1,4-diacetylbenzene 1.74 -0.94 268 123 -051 1 195 021 2
860 1024-57-3 Heptachlor epoxide 1.19 4 341 -2.22 317 198 4.90
861 1071-83-6 Glyphosate; MON 0573 1.34 -4.19 553 -242 -376 0 114 -020 1
862 1073-67-2 4-chlorostyrene 1.92 143 049 181 -011 1 154 -038 3
863 1083-48-3 4-(4-nitrobenzyl)pyridine 1.90 0.71 1.19 197 0.07 1 222 032 1
864 1120-06-5 2-decanol 2.13 1.80 0.33 153 -060 1 226 013 1
865 1121-60-4 2-pyridinecarboxaldehyde -0.02 -1.23 1.21 010 012 1 038 040 1
866 1122-54-9 4-acetylpyridine -0.31 -1.86 155 034 065 1 059 090 3
867 1122-58-3 4-dimethylaminopyridine 0.72 -0.94 1.66 055 -0.17 1 082 010 1
868 1122-62-9 2-acetylpyridine -0.54 -1.46 0.92 037 091 1 049 103 2
869 1124-33-0 4-nitropyridine N-oxide 2.18 -298 516 077 -141 1 115 -1.03 2
870 1126-46-1 methyl 4-chlorobenzoate 1.67 0.73 0.94 140 -027 1 167 0.00 2
871 1126-79-0 n-butyl phenyl ether 1.26 157 -0.31 151 025 2 186 060 2
872 1127-76-0 1-ethylnaphthalene 281 234 047 291 010 1 292 011 3
873 1129-26-6 4-methoxybenzene sulfonamide 0.22 -1.87 209 024 002 1 017 -005 1
874  1129-37-9 4-nitrobenzaldoxime 2.08 -0.37 245 129 -079 1 251 043 1
875 1137-41-3 4-aminobenzophenone 0.99 -0.34 1.33 193 094 2 145 046 1
876 1137-42-4 4-hydroxybenzophenone 1.40 091 049 201 061 1 165 025 1
877 1144-74-7 4-nitrobenzophenone 1.51 097 054 256 105 2 174 023 1
878 1194-02-1 4-fluorobenzonitrile 0.30 -0.55 0.85 083 053 2 049 019 3
879 1197-19-9 4-(dimethylamino)benzonitrile 2.94 -0.42 3.36 106 -188 2 278 -016 1
880 1197-55-3 4-aminophenylacetic acid -0.08 -2.12 2.04 046 054 1 -0.01 0.07 1
881 1198-37-4 2,4-dimethylquinoline 1.02 0.97 0.05 19 0.88 1 174 072 1
882 1202-34-2 2,2'-dipyridylamine 0.58 -257 3115 177 119 2 105 047 1
883 1222-98-6 4-nitrochalcone 2.32 1.36 096 300 068 1 258 026 1
884  1330-20-7 xylenes 0.82 1.00 -0.18 130 048 1 0.89 007 3
885 1443-80-7 4-acetylbenzonitrile 0.45 -1.06 1.51 103 058 1 179 134 1
886 1453-82-3 isonicotinamide -0.62 -2.67 2.05 -0.10 052 1 -0.98 -036 1
887 1463-17-8 2,8-dimethylquinoline 1.05 0.97 0.08 186 081 2 151 046 2
888 1484-12-4 9-methylcarbazole 2.00 1 253 -0.53 338 1.38 3.63
889 1484-13-5 N-vinylcarbazole 1.90 2 248 -0.58 3.75 1.85 3.82
890 1493-27-2 1-fluoro-2-nitrobenzene 0.50 -0.56 1.06 112 062 1 070 020 1
891 1504-63-8 4-nitrocinnamyl alcohol 0.97 -1.13 210 156 059 1 142 045 1
892 1529-41-5 3-chlorobenzyl cyanide 211 -0.08 2.19 150 -0.61 2 2.09 -0.02 3
893 1544-68-9 4-fluorophenyl isothiocyanate 2.28 1.34 094 141 -087 1 252 024 1



256 8 Anhang
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894 1563-66-2 Carbofuran 1.03 -0.63 1.66 158 055 1 144 041 1
895 1615-02-7 trans-4-chlorocinnamic acid 0.65 059 0.06 148 083 1 133 068 1
896 1628-89-3 2-methoxypyridine -0.38 -0.91 0.53 015 053 1 029 067 1
897 1629-58-9 ethyl vinyl ketone 2.05 -1.84 3.89 034 -1.71 2 065 -140 2
898  1634-04-4 tert-butyl methyl ether 0.89 -1.36 2.25 -041 -1.30 1 -0.35 -1.24 1
899 1635-61-6 5-chloro-2-nitroaniline 1.47 0.32 1.15 094 -053 1 145 -0.02 1
900 1689-82-3 4-phenylazophenol 2.33 1.02 1.31 224 -009 2 246 013 1
901 1689-84-5 3,5-dibromo-4-hydroxybenzonitrile; 1.58 0.83 0.75 179 021 2 219 061 1

Bromoxynil

902 1745-81-9 2-allylphenol 0.78 0.45 0.33 169 091 2 170 092 1
903 1761-61-1 3-bromo-6-hydroxybenzaldehyde  1.47 1.00 047 115 -032 1 156 009 1
904 1817-73-8 2-bromo-4,6-dinitroaniline 1.03 0.60 043 139 036 1 146 043 1
905 1849-36-1 4-nitrothiophenol 2.66 0.39 227 133 -1.33 2 286 020 1
906 1873-54-7 3-ethylquinoline 1.30 0.94 036 182 052 1 186 056 1
907 1877-75-4 2-(4-methoxyphenoxy)acetic acid  0.06 -1.14 1.20 0.67 061 1 -0.28 -034 1
908 1878-66-6 4-chlorophenylacetic acid 0.33 -0.10 0.43 133 1.00 2 083 050 1
909 1897-52-5 2,6-difluorobenzonitrile 0.38 -0.24 0.62 061 023 1 052 014 1
910 1912-24-9 Atrazine 0.40 0.57 -0.17 057 017 1 067 027 1
911 1948-92-1 4-(4-nitrophenylsulfonyl)aniline 1.71 -1.37 3.08 186 015 1 288 117 2
912 1956-06-5 4-nitrophenyl propionate 1.99 -0.06 2.05 164 -035 1 183 -016 1
913 2008-41-5 Butylate 108 2 205 -0.97 213 1.05 -0.32

914 2016-57-1 n-decylamine 1.11 -0.32 1.43 193 082 2 151 040 2
915 2029-64-3 n-octyl carbamate 1.13 0.67 0.46 082 -031 1 086 -0.27 2
916 2050-76-2 2,4-dichloro-1-naphthol 3.10 272 038 314 004 1 319 009 1
917 2113-58-8 3-nitrobiphenyl 2.34 160 0.74 269 035 1 240 006 3
918 2114-20-7 n-hexyl carbamate 0.54 -0.39 0.93 020 -0.34 1 016 -038 1
919 2116-65-6 4-benzylpyridine 1.60 0.71 0.89 175 015 1 2.07 047 1
920 2131-55-7 4-chlorophenyl isothiocyanate 2.67 181 086 179 -088 1 318 051 2
921 2196-13-6 thioisonicotinamide 1.19 -254 3.73 046 -073 2 151 032 1
922 2215-77-2 4-phenoxybenzoic acid 1.07 2 1.81 -0.74 2.05 0.98 0.64

923 2227-79-4 thiobenzamide 0.65 -0.78 1.43 090 025 2 044 -021 2
924  2243-27-8 n-octyl cyanide 2.19 097 122 119 -100 1 215 -0.04 1
925 2243-62-1 1,5-diaminonaphthalene 0.64 -1.42 2.06 210 146 1 076 012 1
926 2282-34-0 Bufencarb 2.94 207 0.87 225 -069 1 273 -021 1
927 2338-12-7 5-nitrobenzotriazole 1.11 -0.28 1.39 1.17 0.06 1 135 024 1
928 2345-34-8 4-acetoxybenzoic acid 0.64 -0.88 1.52 040 -024 2 084 020 1
929 2379-55-7 2,3-dimethylquinoxaline 0.31 0.08 0.23 134 103 1 033 0.02 1
930 2393-23-9 4-methoxybenzylamine 0.73 -1.30 2.03 139 066 2 057 -016 3
931 2396-60-3 4-methoxyazobenzene 3.28 1.64 164 222 -1.06 1 323 -005 2
932 2402-77-9 2,3-dichloropyridine 0.63 -0.07 0.70 098 035 1 031 -032 3
933 2402-78-0 2,6-dichloropyridine 0.25 -0.11 0.36 0.93 0.68 2 0.09 -016 1
934  2416-94-6 2,3,6-trimethylphenol 1.30 049 0.81 163 033 1 171 041 3
935 2425-06-1 Captafol 1.70 1.73 -0.03 228 058 1 174 0.04 1
936 2457-47-8 3,5-dichloropyridine 0.32 0.37 -0.05 068 036 1 045 013 1
937 2459-09-8 methyl isonicotinate -0.20 -1.78 1.58 0.23 043 2 -042 -022 2
938 2497-06-5 Disulfoton-sulfone 0.82 -0.37 1.19 215 133 1 042 -040 1
939 2539-17-5 tetrachloroguaiacol 1.83 2 254 -0.71 2.07 0.24 2.27

940 2562-38-1 nitrocyclopentane 1.36 -1.10 2.46 035 -1.01 2 128 -0.08 1



8 Anhang 257
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941 2581-34-2 3-methyl-4-nitrophenol 2.07 -0.40 2.47 123 -084 1 206 -0.01 3
942 2637-34-5 2-mercaptopyridine 1.54 -251 405 061 -093 1 152 -0.02 1
943 2668-24-8 4,5,6-trichloroguaiacol 1.54 1.72 -0.18 1.75 021 2 192 038 1
944  2683-43-4 2,4-dichloro-6-nitroaniline 1.39 1.08 0.31 137 -002 1 170 031 1
945  2687-25-4 2,3-diaminotoluene 0.84 -1.74 258 070 -0.14 1 091 0.07 1
946 2713-33-9 3,4-difluorophenol 0.65 -0.35 1.00 0.61 -0.04 1 048 -017 3
947  2713-34-0 3,5-difluorophenol 0.47 -0.35 0.82 061 014 1 059 012 1
948 2719-21-3 4-acetamidoacetophenone 0.27 -1.04 1.31 091 064 1 031 0.04 1
949 2782-91-4 tetramethylthiourea 0.26 -1.85 2.11 0.07 -019 1 -0.01 -027 1
950 2835-06-5 a-phenylglycine, DL 1.44 -458 6.02 027 -117 1 031 -113 1
951 2859-67-8 3-pyridinepropanol 0.20 -1.73 1.93 041 021 1 033 013 1
952 2869-34-3 tridecylamine 2.48 3.71 -1.23 2583 035 1 3.07 059 3
953 2916-31-6 2,2-dimethyl-1,3-dioxolane -0.32 -1.88 1.56 -0.55 -0.23 1 -0.36 -0.04 1
954 2920-38-9 4-biphenylcarbonitrile 3.00 1.40 1.60 255 -045 1 3.01 001 1
955 2921-88-2 Chlorpyrifos; Dursban 0.88 4 327 -2.39 236 148 3.59
956 2922-40-9 4-nitrophenylalanine, DL 1.74 -3.71 545 063 -1.11 1 123 -051 1
957 2935-44-6 2,5-hexanediol -0.36 -2.31 1.95 -036 000 1 -0.71 -035 3
958 2947-61-7 4-tolylacetonitrile 3.04 -0.44 3.48 1.44 -160 1 2.08 -0.96 3
959 3012-37-1 benzyl thiocyanate 2.52 -0.24 2.76 177 075 1 282 030 1
960 3034-38-6 4-nitroimidazole 0.32 -2.49 2.81 0.04 -028 1 057 025 1
961 3112-85-4 methyl phenyl sulfone 1.69 -1.84 353 122 -047 1 214 045 1
962 3149-28-8 2-methoxypyrazine -0.36 -159 1.23 -012 024 1 -0.03 033 1
963 3209-22-1 2,3-dichloronitrobenzene 2.12 0.89 1.23 176 -036 1 179 -033 1
964 3261-62-9 2-(4-tolyl)ethylamine 1.65 -0.41 2.06 193 028 2 140 -025 3
965 3300-51-4 4-(trifluoromethyl)benzylamine 0.73 -0.20 0.93 188 115 1 075 0.02 1
966 3316-09-4 4-nitrocatechol 1.30 -0.75 2.05 048 -082 2 138 0.08 1
967 3438-46-8 4-methylpyrimidine -0.45 -2.42 1.97 -014 031 1 -116 -071 3
968 3481-20-7 2,3,5,6-tetrachloroaniline 2.16 2.17 -0.01 186 -030 2 232 016 1
969 3531-19-9 6-chloro-2,4-dinitroaniline 1.03 0.44 059 114 011 1 129 026 2
970 3544-25-0 4-aminobenzyl cyanide 2.56 -2.01 457 063 -193 2 158 -098 1
971 3698-83-7 1,3-dichloro-4,6-dinitrobenzene 2.66 0.29 237 168 -098 1 333 067 1
972  4044-65-9 1,4-phenylene diisothiocyanate 4.03 239 164 213 -1.90 2 366 -037 1
973 4110-35-4 3,5-dinitrobenzonitrile 2.44 -1.24 368 112 -132 1 225 -019 1
974  4214-76-0 2-amino-5-nitropyridine 0.19 -1.67 1.86 008 -0.11 1 030 011 1
975 4383-06-6 3-hydroxy-4-methoxybenzyl alcohol -0.22 -1.98 1.76 041 063 1 -048 -026 1
976 4421-08-3 4-hydroxy-3-methoxybenzonitrile  0.44 -1.60 2.04 059 015 1 133 089 2
977 4542-47-6 4-morpholinepropionitrile -0.68 -2.98 2.30 -055 013 2 080 148 2
978 4562-27-0 4-hydroxypyrimidine -0.83 -3.85 3.02 -0.67 016 1 -1.15 -032 1
979 4719-04-4 hexahydro-1,3,5-tris(2- 0.88 -7.28 8.16 000 -0.88 1 0.70 -0.18 1

hydroxyethyl)-s-triazine

980 4748-78-1 4-ethylbenzaldehyde 2.38 0.27 2.11 140 -098 2 212 -026 3
981 4901-51-3 2,3,4,5-tetrachlorophenol 3.11 293 0.18 215 -096 1 213 -098 3
982 5131-58-8 4-nitro-1,3-phenylenediamine 2.82 -259 541 051 -231 1 232 -050 1
983 5216-25-1 4-chloro-1',1",1’-trichlorotoluene 1.33 2 205 -0.72 287 154 3.08
984 5263-87-6 6-methoxyquinoline 2.67 -0.02 269 131 -136 1 196 -071 1
985 5307-14-2 2-nitro-1,4-phenylenediamine 0.46 -1.80 2.26 053 007 1 120 074 3
986 5388-62-5 4-chloro-2,6-dinitroaniline 1.76 0.44 1.32 111 -065 2 159 -017 1
987 5401-94-5 5-nitroindazole 1.91 -0.57 2.48 130 -061 1 159 -032 2
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988 5470-18-8 2-chloro-3-nitropyridine 0.66 -1.30 1.96 0.75 0.09 1 015 -051 1
989 5683-33-0 2-dimethylaminopyridine 0.05 -0.84 0.89 114 109 2 018 013 1
990 5728-52-9 4-biphenylacetic acid 1.01 1.15 -0.14 262 161 1 142 041 1
991 6146-52-7 5-nitroindole 3.24 -0.43 3.67 126 -198 2 152 -1.72 3
992 6214-44-4 4-ethoxybenzyl alcohol 0.71 -0.74 1.45 108 037 1 132 061 1
993 6258-66-8 4-chlorobenzyl mercaptan 2.54 0.88 1.66 153 -1.01 1 218 -036 1
994  6283-25-6 2-chloro-5-nitroaniline 0.94 -0.05 0.99 094 0.00 1 130 036 3
995 6285-05-8 4’-chloropropiophenone 1.50 0.78 0.72 174 024 1 203 053 1
996 6285-57-0 2-amino-6-nitrobenzothiazole 1.56 -0.60 2.16 0.99 -057 1 174 018 1
997 6303-58-8 4-phenoxybutyric acid -0.48 -0.39 -0.09 121 169 1 060 1.08 1
998 6306-39-4 1,2-dichloro-4,5-dinitrobenzene 3.07 0.89 2.18 186 -1.21 1 3.03 -0.04 1
999 6306-60-1 2,4-dichlorophenylacetonitrile 2.27 069 158 183 -044 1 258 031 1
1000 6317-18-6 methylene dithiocyanate 3.38 -2.35 5,73 0.01 -337 0 241 -097 1
1001 6325-93-5 4-nitrobenzenesulfonamide 2.52 -1.61 413 046 -206 1 216 -036 1
1002 6393-42-6 2,6-dinitro-4-methylaniline 1.18 0.27 091 100 -0.18 2 156 038 1
1003 6418-38-8 2,3-difluorophenol 0.23 -0.35 0.58 056 033 1 010 -013 1
1004 6515-38-4 3,5,6-trichloro-2-pyridinol 1.03 1.06 -0.03 086 -0.17 2 098 -0.05 1
1005 6641-64-1 4,5-dichloro-2-nitroaniline 1.37 1.08 0.29 129 -008 2 113 -024 1
1006 6972-05-0 N,N-dimethylthiourea -1.05 -2.83 1.78 -0.70 0.35 1 -0.88 0.17 1
1007 7251-61-8 2-methylquinoxaline 0.37 -0.65 1.02 107 070 2 059 022 1
1008 7424-00-2 3-(4-chlorophenyl)alanine, DL 0.24 -3.01 325 086 062 1 172 148 1
1009 7589-27-7 4-fluorophenethyl alcohol 1.09 -0.66 1.75 0.96 -0.13 2 098 -011 1
1010 7661-55-4 5-methylquinoline 2.16 0.38 1.78 159 -057 1 120 -0.96 3
1011 7693-52-9 4-bromo-2-nitrophenol 1.31 0.70 0.61 153 022 2 109 -022 1
1012 10041-02-8 4-(imidazol-1-yl)phenol 2.73 159 114 191 -082 1 225 -048 1
1013 10486-19-8 tridecylaldehyde 2.32 1 358 -1.26 246 0.14 1.71
1014 10541-83-0 4-(methylamino)benzoic acid 0.28 -0.88 1.16 044 016 1 029 0.01 3
1015 13071-79-9 Terbufos 1.96 2 242 -046 272 0.76 1.84
1016 13361-32-5 allyl cyanoacetate -0.28 -2.95 2.67 0.16 044 1 -016 012 1
1017 13362-80-6 4,8-dimethylquinoline 1.90 0.97 0.93 184 -0.06 2 142 -048 3
1018 13523-86-9 pindolol 0.52 -0.50 1.02 252 2,00 1 083 031 1
1019 14267-92-6 5-chloro-1-pentyne 0.80 -0.39 1.19 015 -065 1 1.09 029 1
1020 14548-46-0 4-benzoylpyridine 0.68 -0.25 093 159 091 1 111 043 1
1021 14906-59-3 4-cyanopyridine N-oxide -0.45 -3.38 293 047 092 1 -025 020 1
1022 15707-24-1 2,3-diethylpyrazine -0.09 -0.75 0.66 059 068 1 012 021 1
1023 15892-23-6 2-butanol -0.37 -1.72 1.35 -0.40 -0.03 2 -1.76 -1.39 2
1024 15950-66-0 2,3,4-trichlorophenol 2.20 198 0.22 182 -038 2 189 -031 3
1025 15972-60-8 Alachlor 042 2 094 -052 249 207 341
1026 16110-09-1 2,5-dichloropyridine 0.26 0.20 0.06 095 069 2 015 -011 3
1027 16365-27-8 2-(4-nitrophenoxy)ethanol 0.23 -1.05 1.28 0.90 067 1 072 049 3
1028 16532-79-9 4-bromophenylacetonitrile 3.01 0.13 2.88 175 -126 2 247 -054 1
1029 16752-77-5 Methomyl 0.01 -1.73 1.74 064 063 1 -020 -021 1
1030 17201-43-3 4-(bromomethyl)benzonitrile 2.77 -0.01 2.78 171 -1.06 2 230 -047 1
1031 17700-09-3 2,3,4-trichloronitrobenzene 1.90 1.49 041 202 012 1 253 063 3
1032 18708-70-8 2,4,6-trichloronitrobenzene 2.41 158 0.83 197 -044 1 248 0.07 1
1033 22104-62-7 4-(dimethylamino)-3-methyl-2- 0.49 -2.31 280 101 052 1 025 -024 1

butanone

1034 23597-82-2 hexyl nicotinate 2.86 1.47 139 150 -136 1 2.06 -080 1
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1035 25311-71-1 Isofenphos 0.55 3 204 -1.49 262 207 0.28
1036 25322-20-7 tetrachloroethane 1.29 0.05 1.24 037 -092 1 125 -0.04 2
1037 28689-08-9 1,5-dichloro-2,3-dinitrobenzene 3.17 059 258 184 -133 2 301 -016 1
1038 32707-89-4 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl alco- 0.69 0.74 -0.05 031 -0.38 1 060 -0.09 1

hol

1039 35367-38-5 Diflubenzuron 4.16 0.95 3.21 172 -244 1 380 -036 1
1040 35975-00-9 5-amino-6-nitroquinoline 2.26 -0.54 280 131 -095 1 179 -047 1
1041 39905-57-2 4-hexyloxyaniline 2.24 155 069 178 -046 1 259 0.35 1
1042 41687-30-3 2-(3-nitrophenylsulfonyl)ethanol 0.68 -2.95 3.63 0.85 017 2 061 -0.07 1
1043 52315-07-8 Cypermethrin 169 4 405 -2.36 497 3.28 4.91
1044 52645-53-1 Permethrin 2.84 3 459 -1.75 511 227 4.61
1045 57057-83-7 3,4,5-trichloroguaiacol 2.26 166 0.60 175 -051 1 194 -032 2
1046 57837-19-1 Ridomil; Metalaxyl 0.37 -0.67 1.04 176 139 1 034 -003 1
1047 60463-12-9 5-hydroxy-2-nitrobenzyl alcohol 0.71 -1.79 250 051 -020 1 045 -026 1
1048 69806-50-4 Fluazifop-butyl; Fusilade 1.56 3 245 -0.89 261 1.05 4.89
1049 71022-43-0 3,5-dinitrobenzyl alcohol 0.78 -1.74 252 101 023 1 120 042 1
1050 79544-31-3 3,4-dinitrobenzyl alcohol 1.53 -1.74 3.27 092 -061 1 079 -074 1

3 Chemical-Abstracts  Servicenummer aufsteigend sortiert, °englischer Name der Verbindung,

® experimenteller Microtox aus der COMPUTOX-Datenbank [183], © wegen zu geringer Wasserloslich-
keit S ausgeschlossene Verbindung,Slund ECs, vergleichbar, 2-4S zunehmend kleiner al&Cs,

¢ Grundlinientoxizitat (1.07 lotlow - 2.37), " ExzeRtoxizitét (Toxizitat-Grundlinintoxizitat),
9 Abschatzung durch lineares Modell (s. Kap. 6.6'Behler des linearen ModellsPateneinteilung
lineares Modell, 1: Trainings-, 2: Testdaten (0: ausgeschlosseayh dem neuronalen Netzmodell
(Kap. 6) abgeschatzter Microtox-WerEehler des neuronalen Netzmodéllateneinteilung fiir neu-
ronales Netzmodell, 1:Trainings-, 2: Evaluierungs-, 3: Testdaten (0: ausgeschlossen)
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