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1. Einleitung

Die Persistenz kommerzieller Che-
mikalien in der Umwelt[1,2] ist eine der
wichtigsten Kenngr�ßen zur Beurtei-
lung ihres Schicksals und ihrer m�gli-
chen Schadeffekte.[3] Daher ist es f�r die
Beurteilung des Risikos durch chemi-
sche Substanzen von wesentlicher Be-
deutung, Abbauprozesse und Abbauwe-
ge experimentell ermitteln oder zuver-
l�ssig einsch�tzen zu k�nnen. In der
Troposph�re erfolgt der Abbau vor
allem durch Reaktion der Verbindung
mit dem Hydroxylradikal, in den Kom-
partimenten Boden und Wasser dage-
gen durch Bioabbau. Daher war das
Hauptziel dieses Berichts die Zusam-
menstellung und Bewertung qualitativer
und quantitativer Modelle zur Absch�t-
zung der Lebensdauer (Verweilzeit) und
Abbaubarkeit organischer Verbindun-
gen in Luft, Boden und Wasser. Eine
fr�here Evaluierungsstudie wurde als
Teil des EU-Projekts „Quantitative
Structure Activity Relationships for
Predicting the Fate and Effects of Che-

micals in the Environment“[4–6] durch-
gef�hrt. Diese Untersuchung hatte er-
geben, dass bis zum Ende des ersten
Quartals 1994 etwa 200 Modelle zur
Vorhersage von Abbauprozessen in
Luft, Boden und Wasser ver�ffentlicht
worden waren. Die große Mehrzahl der
Modelle wurde allerdings nur f�r eine
kleine Zahl an Chemikalien, meist
Funktionsanaloga, entwickelt.[*] Daher
ist ihre Anwendbarkeit recht begrenzt.
F�r die Methoden zur Absch�tzung des
Bioabbaus hatte die Analyse ergeben,
dass sie nur eingeschr�nkt n�tzlich sind,
da ihre Vorhersagekraft im Allgemei-
nen unter 70% liegt und der zugeh�rige
Anwendungsbereich oder die f�r das
Modell zugelassenen chemischen Struk-
turklassen unklar oder nicht explizit
definiert sind.

In der Vergangenheit wurde die
Entwicklung besserer und zuverl�ssige-
rer Bioabbau-Modelle vor allem durch
das Fehlen standardisierter Datenban-
ken mit nach einheitlichem Testproto-
koll erzielten experimentellen Ergeb-
nissen zum Bioabbau organischer Ver-
bindungen erschwert. Vor einigen
Jahren wurden dann zwei Datenbanken
mit experimentellen Werten hoher Qua-
lit�t verf�gbar, die BIODEG-Daten-
bank bewerteter und standardisierter
Bioabbau-Daten und die MITI-Daten-
bank, die Ergebnisse eines einzelnen
Screening-Tests (Siebungstests) zum
schnellen Bioabbau im aeroben w�ssri-
gen Medium enth�lt.[**] Dies f�hrte in
den letzten f�nf Jahren [vor der Ver�f-
fentlichung des Originaltextes] zur in-
tensiven Entwicklung neuer und besse-

rer qualitativer und quantitativer Mo-
delle f�r die Vorhersage der Bioabbau-
barkeit, bei denen neue und fortge-
schrittene Rechenmethoden und
statistische Verfahren eingesetzt
wurden. Wesentliche Fortschritte
wurden erzielt 1) in der Entwicklung
einer neuen Generation qualitativer
Bioabbau-Regeln durch Anwendung
von Methoden der k�nstlichen Intelli-
genz,[7–9] 2) in der Entwicklung einer
neuen Generation quantitativer Bioab-
bau-Modelle durch Anwendung der
PLS-Diskriminanzanalyse[10] und 3) in
der Anwendung des MultiCASE-Pro-
gramms zur Identifizierung von Struk-
turfragmenten, die f�r die Bioabbaubar-
keit organischer Schadstoffe relevant
sind, sowie zur automatisierten Vorher-
sage des aeroben Bioabbaus chemischer
Verbindungen.[11, 12]

Dieser Bericht bietet eine umfang-
reiche Bewertung allgemeiner Modelle
zur Absch�tzung des Abbaus in der
Troposph�re und des vollst�ndigen Bio-
abbaus (Mineralisierung) – womit die
beiden wichtigsten umweltchemischen
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Endpunkte f�r die Beurteilung der Per-
sistenz einer Chemikalie erfasst sind.
Zun�chst werden die Strukturen und
Eigenschaften der großen Datens�tze
beschrieben, die f�r die Modellentwick-
lung und ihre Bewertung verwendet
wurden, und es werden die Hauptmerk-
male der untersuchten Modelle vorge-
stellt. Im Hauptteil werden die Ergeb-
nisse der umfangreichen Bewertung der
Modelle zur Absch�tzung des Abbaus in
der Troposph�re und des Bioabbaus
pr�sentiert und diskutiert. Beurteilungs-
grundlage waren die Genauigkeit und
Anwendungsbreite der Modelle. Eine
besonderes Gewicht erhielt hierbei die
externe Validierung (d. h. die Vorher-
sagbarkeit von Abbaudaten, die nicht
f�r die Modellentwicklung verwendet
worden waren). Die Einschr�nkungen
eines jeden Modells werden explizit
beschrieben. Den Abschluss bilden
Empfehlungen f�r eine zuverl�ssige An-
wendung der Modelle zur Vorhersage
der Lebensdauer und Abbaubarkeit or-
ganischer Verbindungen in der Umwelt.

2. Zur Entwicklung und Bewer-
tung der Abbau-Modelle ver-
wendete Datenbanken

2.1. Geschwindigkeitskonstanten der
Gasphasenreaktionen mit OH-
Radikalen

Die Reaktion mit OH-Radikalen ist
der Hauptpfad zur Eliminierung der
meisten organischen Substanzen aus
der Troposph�re. Dieser Austragspro-
zess ist wesentlich f�r den Einfluss der-
zeitiger und k�nftiger Emissionen an-
thropogener Halogenkohlenstoffverbin-
dungen auf die Ozonbildung in urbanen
und l�ndlichen Gebieten, auf die Zer-
st�rung des stratosph�rischen Ozons,
auf die langreichweitige Ausbreitung
von Chemikalien, auf den sauren
Regen und auf den globalen Klimawan-
del. In den letzten drei Jahrzehnten
haben Labor- und Freilandstudien eine
große F�lle experimenteller Daten zur
Transformation organischer Verbindun-
gen in der Troposph�re durch Reaktion
mit OH-Radikalen geliefert.[13–16] Diese
Daten m�ssen allerdings einer kontinu-
ierlichen kritischen Begutachtung und
Bewertung unterzogen werden,[15,17]

damit sie von anderen Wissenschaftlern

(z. B. Modellierern) effizient genutzt
werden k�nnen.

Die Datenbank bewerteter kineti-
scher Daten f�r die Reaktionen des OH-
Radikals mit organischen Verbindungen
umfasst nun etwa 500 empfohlene Ge-
schwindigkeitskonstanten.[13,14, 16] Dabei
wurde der gesamte Temperaturbereich
erfasst, f�r den kinetische Daten und
Angaben zum Reaktionsmechanismus
verf�gbar sind. Daten aus Studien zu
relativen Geschwindigkeitskonstanten
wurden anhand der f�r die Referenzre-
aktionen empfohlenen Geschwindig-
keitskonstanten noch einmal evaluiert.
Der Gesamtfehler in den absoluten Ge-
schwindigkeitskonstanten d�rfte bei 10–
15% liegen, außer bei den neuesten
Studien, bei denen er nur noch 6–10%
betr�gt. F�r relative Geschwindigkeits-
konstanten scheint es realistischer, als
Fehler das Doppelte der Standardab-
weichung anzunehmen, um zus�tzliche
systematische Unsicherheiten durch die
Verwendung der zur Referenzreaktion
geh�renden Geschwindigkeitskonstan-
ten zu ber�cksichtigen. Diese �ber-
sichtsarbeiten und kritischen Bewertun-
gen liefern nicht nur einen Satz emp-
fohlener kinetischer Daten, sondern
auch einen aktuellen Stand der verf�g-
baren kinetischen und mechanistischen
Informationen. Weiterhin sind sie die
zuverl�ssigste Quelle f�r Daten, mit
deren Hilfe Modelle zur Absch�tzung
von Geschwindigkeitskonstanten und
Reaktionsmechanismen entwickelt
werden k�nnen.

2.2. Daten zum Bioabbau

Es gibt zwei Datenbanken mit
Werten hoher Qualit�t[*] zum mikrobi-
ellen Abbau. Die erste ist die BIODEG-
Datenbank der Syracuse Research Cor-
poration[18, 19] mit Bioabbau-Daten f�r
etwa 300 kommerzielle Verbindungen.
Die zweite Datenbank ist eine Samm-
lung von MITI-I-Daten,[10,20] die Ergeb-
nisse eines einzelnen einheitlichen Bio-
abbau-Tests f�r ann�hernd 900 kom-
merzielle Verbindungen sind.

Der MITI-I-Test ist ein Screening-
Test auf schnellen Bioabbau im aeroben
w�ssrigen Medium und in Pr�frichtlini-

en von OECD[21] und EU[22] enthalten
(OECD 301 C, EU C.4-F). Er stammt
aus Japan und geh�rt nun zu den sechs
in den genannten Richtlinien beschrie-
benen standardisierten Tests auf schnel-
len Bioabbau. Beim MITI-I-Test
werden 100 mgL�1 der zu pr�fenden
Substanz in das Testmedium einge-
bracht und mit 30 mg L�1 Schlamm in-
kubiert. Dabei wird w�hrend des 28-
t�gigen Tests der biologische Sauerstoff-
bedarf (BSB; engl. BOD = biological
oxygen demand) kontinuierlich gemes-
sen. Der Schwellenwert f�r die Klassifi-
kation als schnell bioabbaubar ist er-
reicht, wenn der BSB mehr als 60 % des
theoretischen Sauerstoffbedarfs (ThSB;
engl. ThOD = theoretical oxygen
demand) betr�gt. Daten nach dem
MITI-I-Test sind derzeit f�r 894 Sub-
stanzen recht unterschiedlicher chemi-
scher Struktur verf�gbar.[20,23, 24] Die
Mehrzahl der Daten ist inzwischen ver-
�ffentlicht,[23] und ein kleinerer Teil der
Werte wurde f�r das japanische Chemi-
kaliengesetz f�r Altstoffe unter der Lei-
tung des MITI ermittelt.[24]

Sowohl in der BIODEG- als auch in
der MITI-Datenbank liegen die Daten
als diskrete Werte vor (d.h., die Chemi-
kalien sind als schnell oder als langsam
bioabbaubar klassifiziert). Dieser Da-
tentyp ist bestens geeignet f�r eine
direkte Bewertung und Entwicklung
von qualitativen Modellen und Klassifi-
kationsregeln. Dagegen sind solche
Daten f�r die Bewertung und Entwick-
lung quantitativer Modelle ung�nstig,
da diese kontinuierliche Werte f�r die
Absch�tzung oder Vorhersage des Bio-
abbaus liefern, die erst noch interpre-
tiert und klassifiziert werden m�ssen,
um sie an die bin�ren BIODEG- und
MITI-Daten anzupassen oder damit
vergleichbar zu machen.

2.3. Verbindungen mit großen
Produktionsvolumina (HPVCs)

Im Jahre 1993 hat die Europ�ische
Union die Altstoffverordnung (EEC)
793/93 verabschiedet,[3] was ein erster
Schritt zum EU-weit harmonisierten
Management des mit der Nutzung von
Chemikalien potenziell verbundenen
Risikos f�r Mensch und Umwelt war.
Diese Richtlinie enth�lt drei Haupttei-
le: Datenerhebung, Priorit�tensetzung

[*] Im englischen Original mit Anf�hrungszei-
chen: „high-quality“ data.
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und Risikobewertung. Die Datenerhe-
bung konzentrierte sich zun�chst auf
Verbindungen mit großen Produktions-
volumina (HPVCs = high production
volume chemicals), d.h. auf Chemikali-
en, die in Mengen von mehr als 1000
Jahrestonnen in die EU importiert oder
dort produziert werden. Die HPVC-
Liste umfasst 2492 Stoffe, von denen
1073 Einzelverbindungen mit definier-
ten Strukturformeln sind.

3. Abbau in der Troposph�re

3.1. Beschreibung der Modelle
3.1.1. Die Atkinson-Methode

Die Gruppenbeitragsmethode von
Atkinson et al.[13,25–27] zur Absch�tzung
der Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktion einer Verbindung mit OH-
Radikalen basiert auf a) vier m�glichen
Reaktionspfaden und b) einem Schema
aus additiven Fragmentbeitr�gen. Die
vier m�glichen Reaktionspfade sind:
1) Abstraktion eines H-Atoms, 2) Addi-
tion an Doppel- und Dreifachbindun-
gen, 3) Addition an aromatische Ringe,
4) Reaktion mit Gruppen, die Stickstoff,
Schwefel oder Phosphor enthalten.
Dabei wird angenommen, dass die ein-
zelnen Geschwindigkeitskonstanten
voneinander unabh�ngig abgesch�tzt
werden k�nnen und dass die Gesamtge-
schwindigkeitskonstante einer Verbin-
dung durch Addition der Gruppenbei-
tr�ge ermittelt werden kann. Die Ge-
schwindigkeit der Gesamtreaktion ist
somit die Summe aller m�glichen Ein-
zelreaktionsgeschwindigkeiten. Der
Bezug zu etablierten Reaktionspfaden
liefert eine fundierte physikalische und
mechanistische Basis. Allerdings ist die
Annahme der separaten Absch�tzbar-
keit der Einzelreaktionsgeschwindig-
keitskonstanten bislang nicht validiert
worden. Die aktuelle Version[27] der
statistisch basierten Gruppenbeitrags-
methode enth�lt 89 empirische Parame-
ter, und zwar 26 Geschwindigkeitskon-
stanten f�r chemische Gruppen und 63
Substituentenfaktoren, mit denen Ge-
schwindigkeitskonstanten f�r drei der
vier m�glichen Reaktionspfade berech-
net werden k�nnen. Die Geschwindig-
keitskonstanten f�r die Addition an
aromatische Ringe werden mithilfe der

elektrophilen Substituentenkonstante
s+ ermittelt.

3.1.2. Die MOOH-Methode

Vor einigen Jahren hat Klamt[28,29]

ein System nichtlinearer Modelle basie-
rend auf dem Ansatz quantitativer
Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen
(QSAR)[*] zur Absch�tzung der OH-
Radikal-Reaktivit�t mithilfe von Mole-
k�lorbitalrechnungen entwickelt.
Hierzu wird mithilfe der AM1-Parame-
trisierung des MOPAC-Programms[30]

zun�chst eine Geometrieoptimierung
des organischen Molek�ls im Grundzu-
stand durchgef�hrt. Mit diesem Ansatz
werden die drei wichtigsten Reaktionen
von OH-Radikalen mit organischen
Verbindungen erfasst: die H-Abstrakti-
on von aliphatischen C-Atomen, die
Addition an C-C-Doppelbindungen
und die Addition an aromatische
Ringe. Die neuere Version des Mo-
dells[29] ber�cksichtigt auch Reaktionen
mit sauerstoffhaltigen Verbindungen,
w�hrend Reaktionen mit stickstoff-,
schwefel- und phosphorhaltigen Grup-
pen weiterhin unber�cksichtigt sind.
Das Verfahren basiert auf berechneten
Deskriptoren wie der ladungsbegrenz-
ten effektiven HOMO-Energie
(HOMO = highest occupied molecular
orbital = h�chstes besetztes Molek�lor-
bital) oder der energiebegrenzten effek-
tiven HOMO-Ladung. Insgesamt
wurden sechs neue Deskriptoren einge-
f�hrt, die unterschiedliche Kombinatio-
nen von MO-Energien und Atomladun-
gen an geeigneten Reaktionszentren
darstellen. Die Regressionskoeffizien-
ten wurden mithilfe einer nichtlinearen
Optimierung erhalten. Die berechneten
MO-Energien sowie die f�r die Ablei-
tung der Deskriptoren verwendeten
AO- und MO-Koeffizienten haben je-
weils eine klare physikalische Bedeu-
tung. Jedoch ist die physikalische Be-
deutung der Deskriptoren bislang nicht
gekl�rt. Leider kann dieser vielverspre-
chende Ansatz nicht auf Nitroarene und
Halogenmethane angewendet werden.

3.2. Evaluierung und Validierung der
Modelle

3.2.1. Die Atkinson-Methode

Diese Gruppenbeitragsmethode ist
von den Autoren selbst[26,27] und in einer
unabh�ngigen Studie[31] validiert
worden. Die Validierung der aktuellen
Version[27] hat ergeben, dass bei etwa
90% der 485 organischen Verbindungen
die berechneten Geschwindigkeitskon-
stanten maximal um den Faktor 2 von
den experimentellen Werten abweichen.
Am h�ufigsten treten Abweichungen
bei halogenhaltigen Verbindungen und
dabei insbesondere bei Halogenalkanen
– vor allem bei solchen mit dem Struk-
turelement CX3 (X = F, Cl, Br)[13] , Ha-
logenalkenen[25] und Halogen-
ethern auf.[32] Auch f�r Ether, vor
allem Polyether und cyclische
Ether,[25,33–35] sind gr�ßere Differenzen
zu den experimentellen Werten vorhan-
den. Weiterhin sind die Gruppenge-
schwindigkeitskonstanten und die Sub-
stituentenfaktoren von stickstoffhalti-
gen organischen Verbindungen nur
g�ltig f�r Alkyl-substituierte Amine.[27]

Schließlich ist diese Methode nicht auf
perhalogenierte Verbindungen anwend-
bar. Insgesamt scheint es so, dass das
derzeitige Verfahren[27] einigermaßen
zuverl�ssig ist f�r die Stoffklassen, die
auch zur Ableitung der Methode ver-
wendet worden sind. Bei anderen Stoff-
klassen hingegen sollte die Gruppenbei-
tragsmethode nicht angewendet
werden.

Die Ergebnisse einer unabh�ngigen
Validierungsstudie[31] zeigen f�r 90%
der einbezogenen 369 Verbindungen
eine maximale Abweichung der berech-
neten von den experimentellen Werten
um den Faktor 2. Nur f�r 14 Verbindun-
gen (ca. 4%) ist die Abweichung gr�ßer
als ein Faktor 3. Weiterhin ergab diese
Untersuchung eine gr�ßere Abwei-
chung f�r folgende Stoffklassen: Ver-
bindungen mit drei Halogenatomen am
selben Kohlenstoffatom, Phosphate,
kleine heterocyclische Ringe (Epoxide
und Aziridine), Nitroalkane und Arene,
die keine einfachen Benzolderivate
sind. Leider wurde diese Validierungs-
studie mit einer �lteren Version des
Atkinson-Verfahrens[26] durchgef�hrt.
Allerdings haben Kwok und Atkin-
son[27] best�tigt, dass einige der genann-
ten Probleme auch bei der aktuellen

[*] Im englischen Original heißt es: the system
of nonlinear quantitative structure–activity
relationship (QSAR) models.
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Variante ihrer Gruppenbeitragsmetho-
de noch vorhanden sind. K�rzlich
wurden f�r die 14 Verbindungen mit
den gr�ßten Abweichungen die Ge-
schwindigkeitskonstanten mit der aktu-
ellen Version der Methode berechnet
und dabei nur f�r 5 Verbindungen Ab-
weichungen um mehr als den Faktor 3
von den experimentellen Werten gefun-
den.[36] Erhebliche Abweichungen erga-
ben sich bei Trifluormethan (Faktor
5.2), 1,1,1-Trifluorethan (Faktor 8.8)
und o-Nitrophenol (Faktor 4.8). Die
Atkinson-Methode wurde auch in
einem EU-Projekt zur Modellierung
des Schicksals von Umweltschadstoffen
evaluiert,[37] das zu dem Ergebnis kam,
dass diese Methode sehr genau sei. Bei
einem Datensatz von 460 organischen
Verbindungen betrug der mittlere qua-
dratische Fehler der berechneten Ge-
schwindigkeitskonstanten nur 0.051 log-
arithmische Einheiten (Faktor 1.12).

Insgesamt kann aus den Evaluie-
rungsergebnissen der Schluss gezogen
werden, dass die Atkinson-Methode
recht genau[*] ist und auf einen großen
Bereich von Stoffklassen angewendet
werden kann. Daher empfehlen wir sie
als Methode der Wahl, insbesondere f�r
Anf�nger und Laien. Jedoch sollte sie
nicht zur Absch�tzung der Abbaubar-
keit von Halogenalkenen und von Ha-
logenalkanen mit CX3-Gruppen (X = F,
Cl, Br), von perhalogenierten Verbin-
dungen und von Ethern (insbesondere
Polyethern, cyclischen Ethern und halo-
genierten Ethern) in der Troposph�re
eingesetzt werden. Auch sollten Vorher-
sagen f�r Verbindungen aus Stoffklas-
sen, die nicht bei der Entwicklung der
Methode vertreten waren, nur mit Vor-
sicht verwendet werden, und solche
Absch�tzungen bed�rfen einer sorgf�l-
tigen Analyse und Best�tigung durch
andere Rechenmethoden.

3.2.2. Die MOOH-Methode

Die MOOH-Methode wurde eben-
falls sowohl vom Autor[28,29] als auch in
einer unabh�ngigen Studie[37] evaluiert
und validiert. Das System von Modellen
f�r die H-Abstraktion, die Addition an
aromatische Ringe und die Addition an
Doppelbindungen wurde anhand eines

Trainingssatzes aus 170 organischen
Verbindungen entwickelt. F�r diesen
Trainingssatz betrug der mittlere
Fehler der berechneten Geschwindig-
keitskonstanten 0.19 logarithmische
Einheiten (Faktor 1.54), nachdem eine
kleine Zahl an Ausreißern eliminiert
worden war. F�r die Validierung wurde
ein Testsatz aus 38 Chemikalien ver-
wendet. Hier betrug der mittlere Fehler
0.28 logarithmische Einheiten (Faktor
1.9) und die maximale Abweichung von
den gemessenen Daten 0.48 logarithmi-
sche Einheiten.[*] Das Ergebnis dieser
externen Validierung ist sehr zufrieden-
stellend, aber es ist nicht klar, warum
nur ein Teil der verf�gbaren Daten als
Testsatz verwendet wurde. Weiterhin
muss betont werden, dass diese Metho-
de nicht f�r Nitroarene und Halogen-
methane verwendet werden kann. F�r
die Erweiterung des Verfahrens auf
Sauerstoffverbindungen (Alkohole, Al-
dehyde, Ketone, organische S�uren und
ihre Ester) wurden die Daten von etwa
100 Substanzen verwendet. Hier betrug
der mittlere Fehler der berechneten
Geschwindigkeitskonstanten 0.21 log-
arithmische Einheiten (Faktor 1.6) f�r
den Trainingssatz aus 93 Verbindungen,
nachdem wiederum eine kleine Zahl an
Ausreißern eliminiert worden war.

Die MOOH-Methode und ihre Er-
weiterung wurden ebenfalls in dem EU-
Projekt zur Modellierung des Schicksals
von Umweltschadstoffen[37] evaluiert.
Bei dem großen Datensatz von 460
organischen Verbindungen ergab sich
f�r die berechneten Geschwindigkeits-
konstanten ein viel gr�ßerer mittlerer
quadratischer Fehler als in den ur-
spr�nglichen Arbeiten,[28, 29] n�mlich
0.609 logarithmische Einheiten (Faktor
4.06). Weiterhin wurde deutlich, dass die
MOOH-Methode die Geschwindig-
keitskonstanten von Reaktionen mit
OH-Radikalen systematisch unter-
sch�tzt.

Insgesamt zeigen die Evaluierungs-
ergebnisse, dass die MOOH-Methode
weniger genau ist als die Atkinson-Me-
thode. Dennoch gibt es zwei Bereiche, in

denen sie sinnvoll eingesetzt werden
kann: 1) Verbindungen, f�r die das At-
kinson-Verfahren unzuverl�ssige Werte
liefert, und 2) Verbindungen aus Stoff-
klassen, die im Trainingssatz zur Ent-
wicklung des Atkinson-Verfahrens nicht
vertreten waren.

3.3. Abbau von Chemikalien mit großen
Produktionsvolumina in der
Troposph�re

Die Atkinson-Methode (AOP 1.83)
wurde eingesetzt, um die Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktion des OH-
Radikals mit 917 Verbindungen aus der
HPVC-Liste der EU zu berechnen. Die
MOOH-Methode und ihre Erweiterung
waren dabei auf 864 HPVCs anwendbar.
Zur Illustration der Abbaubarkeit
dieser Verbindungen in der Troposph�re
sind die Rechenergebnisse in Abbil-
dung 1 graphisch wiedergegeben.[37] Es
ist offensichtlich, dass beide Methoden

f�r die große Mehrzahl der HPVCs eine
schelle Abbaubarkeit in der Troposph�-
re mit Halbwertszeiten von weniger als
10 Tagen vorhersagen. Die berechneten
Halbwertszeiten basieren dabei aus-
schließlich auf der Reaktion mit OH-
Radikalen. Sofern f�r die HPVCs auch
andere Transformationswege m�glich
sind, wie die Reaktion mit Ozon und
die Reaktion mit Nitrat w�hrend der
Nacht, werden die tats�chlichen Halb-
wertszeiten sogar noch k�rzer sein.

Um die Vorhersagen beider Metho-
den vergleichen zu k�nnen, wurden die
MOOH-Ergebnisse gegen die AOP-Er-
gebnisse aufgetragen (Abbildung 2).
Die meisten Datenpunkte liegen ober-

Abbildung 1. Verteilung der mit zwei Metho-
den berechneten Halbwertszeiten von Verbin-
dungen aus der HPVC-Liste der EU in der Tro-
posph�re.

[*] Im englischen Original heißt es: very ac-
curate.

[*] Im englischen Original werden Berechnun-
gen mit der Atkinson-Methode und mit der
MOOH-Methode durchweg als „estima-
tion“ bezeichnet, um sie von direkten Be-
rechnungen anhand von Potentialhyperfl�-
chen (Abschnitt 3.4) zu unterscheiden.
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halb der Diagonalen y = x, was deutlich
macht, dass die MOOH-Methode syste-
matisch l�ngere Halbwertszeiten liefert.
Dieser Trend bei MOOH-Prognosen
wurde bereits erw�hnt. Die Ergebnisse
passen zu unserer Schlussfolgerung, dass
die Atkinson-Methode genauer ist und
daher als Methode der Wahl angesehen
werden sollte.

3.4. Die direkte Berechnung von
Geschwindigkeitskonstanten

Eine tragf�hige Alternative zur At-
kinson- und MOOH-Methode ist die
direkte Berechnung der Geschwindig-
keitskonstanten von Reaktionen mit
dem OH-Radikal. Die enorm schnelle
Entwicklung bei den Rechenalgorith-
men, der Hard- und der Software haben
eine Berechnung der Energieprofile von
Gasphasenreaktionen mit OH-Radika-
len erm�glicht. Die Abstraktion von H-
Atomen durch OH-Radikale sowie
deren Addition an Doppelbindungen
waren im letzten Jahrzehnt Gegenstand
theoretischer Untersuchungen mit se-
miempirischen Verfahren[38–40] und Ab-
initio-MO-Berechnungen.[41–52] Die
fr�hen Studien haben sich dabei auf
die strukturellen und energetischen Ei-
genschaften von Reaktanten, Produkten
und �bergangsstrukturen der Reaktion
von OH-Radikalen mit kleinen Kohlen-
wasserstoffen und ihren halogenierten
Derivaten konzentriert.[41–43, 48–51,53]

In j�ngerer Zeit wurden detaillierte
Analysen des Pfades minimaler Energie

f�r die Abstraktion eines H-Atoms
durch das OH-Radikal aus Ethan, Flu-
orethan und Chlorethan durchge-
f�hrt,[39,45, 47, 54] wobei das Variationsprin-
zip und die Theorie des �bergangszu-
stands mit der N�herung des mehrdi-
mensionalen semiklassischen Tunnelns
kombiniert wurden. Mit diesem Ansatz
wurden die Geschwindigkeitskonstan-
ten f�r Temperaturen von 200–1000 K
berechnet. Der Beitrag des Tunnelef-
fekts wurde mithilfe semiklassischer N�-
herungen f�r das Tunneln ohne Kr�m-
mung und bei geringer Kr�mmung er-
mittelt. Die berechneten thermischen
Geschwindigkeitskonstanten stimmen
gut mit experimentellen Daten �ber-
ein.[54]

F�r erheblich gr�ßere Molek�lsys-
teme w�rde eine detaillierte Ab-initio-
Analyse der Reaktionspfad-Dynamik
derzeit noch einen zu großen Rechen-
aufwand erfordern. Daher wurde das
semiempirische PM3-Modell so repara-
metrisiert, dass es vern�nftige[*] semi-
empirische Potentialhyperfl�chen f�r
die Reaktion von Ethan mit OH-Radi-
kalen liefert und damit die Entwicklung
einer Methode erm�glichte, mit der
Geschwindigkeitskonstanten mit ver-
tretbarem Aufwand direkt berechnet
werden k�nnen.[39] Die auf diese Weise
ermittelten spezifischen Reaktionspara-
meter wurden zur direkten Berechnung
der Geschwindigkeitskonstanten von
Alkanen mit bis zu acht C-Atomen
verwendet, und alle dabei erhaltenen

Werte weichen maximal um den Faktor
1.5 von den experimentellen Daten ab.
Weiterhin wurden dieselben PM3-Para-
meter eingesetzt, um die Geschwindig-
keitskonstanten f�r die H-Abstraktion
von Fluorethan und Chlorethan zu be-
rechnen. Hier wurde eine Abweichung
um h�chsten den Faktor 2.5 festgestellt.
K�rzlich wurde derselbe Ansatz auf
polyhalogenierte Alkane angewendet –
ebenfalls erfolgreich.[40] Somit ist belegt,
dass spezifische Reaktionsparameter f�r
analoge Reaktionen mit gleichem Me-
chanismus verwendet werden k�nnen,
und man kann vermuten, dass die Re-
aktionsgeschwindigkeiten gr�ßerer
Kohlenwasserstoffe und ihrer Halogen-
derivate mit vertretbarem Aufwand in
zuverl�ssiger Weise rechnerisch zug�ng-
lich sind.

4. Bioabbau

4.1. Beschreibung der Modelle
4.1.1. Die BIODEG-Modelle

Das probabilistische Bioabbau-Pro-
gramm BIODEG (biodegradation =

Bioabbau) von Howard et al.[18,55] liefert
Wahrscheinlichkeiten f�r den leichten
oder nicht leichten Bioabbau organi-
scher Verbindungen in Gegenwart einer
f�r Umweltbedingungen typischen Mi-
krobenmischung. Die Absch�tzung
beruht auf Fragmentkonstanten, die
mithilfe multilinearer und nichtlinearer
Analysen ermittelt wurden. Der bewer-
tete Datensatz (BIODEG-Datenba-
sis)[19] wurde dann verwendet, um 36
chemische Fragmente und das Moleku-
largewicht als relevante Parameter zur
Vorhersage der Bioabbaubarkeit zu
identifizieren. Mit einem Trainingssatz
von 295 – 186 schnell und 109 langsam
bioabbaubaren – Chemikalien wurden
die in den BIODEG-Modellen verwen-
deten fragmentspezifischen Wahr-
scheinlichkeitswerte abgeleitet. Die li-
nearen und nichtlinearen Modelle lie-
fern insgesamt gleich gute Ergebnisse.
F�r die folgende Bewertung der Model-
le beschr�nken wir uns daher auf die
lineare Regression.

4.1.2. Das PLS-Bioabbau-Modell

Dieses Modell liefert Vorhersagen
dar�ber, ob eine Substanz unter MITI-I-

Abbildung 2. Vergleich der MOOH-Prognose f�r die Halbwertszeiten in der Troposph�re mit der
AOP-Prognose.

[*] Im englischen Original heißt es: reliable.
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Testbedingungen (siehe Ab-
schnitt 2.2)[21,22] leicht oder nicht leicht
abgebaut wird. Das PLS-Modell wurde
schrittweise entwickelt. Zun�chst
wurden die Bioabbau-Daten nach dem
MITI-I-Test f�r 894 Substanzen mit
einer breiten Palette chemischer Struk-
turen zusammengestellt und kritisch be-
wertet. Danach wurde ein Satz von 127
vordefinierten Strukturfragmenten ge-
w�hlt und eine Deskriptorenmatrix ent-
wickelt, die das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein der Strukturele-
mente in den 894 Verbindungen ausge-
wertet. Mithilfe der PLS-Regression
wurden dann die MITI-Daten mit den
Strukturfragmenten korreliert. PLS ist
ein Projektionsverfahren, mit dem die
Information �ber die Bioabbaubarkeit
in systematischer Weise mit den Struk-
turfragmenten der Verbindung durch
latente Variable in Beziehung gesetzt
wird. Da das PLS-Modell Vorhersagen
in kontinuierlicher Form liefert, m�ssen
diese in bin�re Daten transformiert
werden, um sie mit den Originaldaten
�ber die Bioabbaubarkeit vergleichen
zu k�nnen. Daf�r wird die kontinuierli-
che Skala in zwei Bereiche unterteilt: >
0.55 entspricht der Kategorie leicht bio-
abbaubar und < 0.45 der Kategorie
nicht leicht bioabbaubar. PLS-Ergebnis-
se im Bereich zwischen 0.45 und 0.55
sollten als Grenzf�lle betrachtet und
m�glichst nicht zur Bioabbau-Vorhersa-
ge verwendet werden.[24]

Die Analyse des kompletten Satzes
der 127 Fragmente ergab, dass 44 davon
PLS-Regressionskoeffizienten mit posi-
tivem Vorzeichen haben und damit die
Bioabbaubarkeit f�rdern. Die wichtigs-
ten Strukturelemente mit positivem Bei-
trag sind lange unverzweigte Alkylket-
ten. Von ihnen ist bekant, dass sie �ber
prim�re n-Alkanole und Aldehyde zu
Carbons�uren oxidativ abgebaut
werden. Andere Fragmente mit signifi-
kantem positivem Beitrag zur Bioab-
baubarkeit sind Hydroxygruppen an
kettenf�rmigen Einheiten sowie Carbo-
nyl-, Ester- oder S�uregruppen an ket-
tenf�rmigen Einheiten oder Ringen.
Offenkettige Verbindungen mit diesen
funktionellen Gruppen sind anf�llig f�r
allgemeine Oxidationsprozesse mit der
gerade beschriebenen Bildung von Car-
bons�uren �ber Aldehyde. Bei aromati-
schen Ringen erfolgt der Abbau �ber
eine ortho-Dihydroxystruktur (Brenz-

katechin-Bildung) und anschließende
Ring�ffnung.

Von den 127 Strukturfragmenten
haben 83 Regressionskoeffizienten ne-
gative Vorzeichen und damit einen den
Bioabbau hemmenden Einfluss. Hier
sind die wichtigsten Strukturelemente
aromatische Ringe sowie Fragmente mit
Halogenatomen an kettenf�rmigen Ein-
heiten oder Ringen. Diese Befunde
stimmen mit der allgemeinen Erfahrung
�berein. Die Abbaubarkeit halogenier-
ter Verbindungen war Gegenstand zahl-
reicher experimenteller Untersuchun-
gen. Ein wesentliches Ergebnis ist, dass
die Bioabbaubarkeit unter aeroben Be-
dingungen mit zunehmendem Haloge-
nierungsgrad abnimmt. F�r diesen ne-
gativen Einfluss der Halogensubstituen-
ten sind mehrere Erkl�rungen vorge-
schlagen worden, z. B. eine Hemmung
der Mikrobenmischung durch haloge-
nierte Verbindungen oder die elektro-
nenziehende Wirkung von Halogensub-
stituenten, die einen oxidativen Angriff
auf das Ketten- oder Ringger�st er-
schwert. In jedem Fall aber wird davon
ausgegangen, dass halogenierte organi-
sche Verbindungen unter aeroben Be-
dingungen in Abwasserreinigungsanla-
gen sowie unter nat�rlichen Bedingun-
gen in der Umwelt vergleichsweise
schlecht abgebaut werden.[*]

Das PLS-Bioabbau-Modell hat beim
Training sehr gute Ergebnisse geliefert:
Zu etwa 85 % wurden sowohl abbauba-
re als auch nicht abbaubare Verbindun-
gen richtig klassifiziert. Allerdings
konnten f�r ca. 10% der Verbindungen
keine Vorhersagen gemacht werden, da
ihre numerischen Werte zwischen 0.45
und 0.55 liegen. Wie bereits erw�hnt
handelt es sich hier um den Grenzbe-
reich, bei dem keine zuverl�ssige Un-
terscheidung zwischen leicht und nicht
leicht bioabbaubar m�glich ist und
daher auch nicht durchgef�hrt werden
sollte.

Weiterhin wurde der m�gliche Ein-
fluss einer Wechselwirkung zwischen
Fragmenten innerhalb eines Molek�ls
auf die Bioabbaubarkeit untersucht.[24]

Bei der Entwicklung eines Modells, das
Fragment-Fragment-Wechselwirkungen
ber�cksichtigt, wurde eine Variablense-
lektion in zwei Schritten durchgef�hrt,

um die Zahl der Modellparameter zu
begrenzen. Dabei wurden nur die 97
Fragmente ber�cksichtigt, die in jeweils
mindestens 5 Verbindungen vorkamen.
Die wichtigsten Fragment-Fragment-
Wechselwirkungen wurden dann auf
der Basis ihrer PLS-Regressionskoeffi-
zienten identifiziert, was zu 706 zus�tz-
lichen Variablen f�hrte. Damit erh�hte
sich die Klassifikationsf�higkeit auf
89%. Dies ist fast ausschließlich durch
eine bessere Erkennung der nicht leicht
bioabbaubaren Verbindungen bedingt,
f�r die der Anteil richtig klassifizierter
Substanzen von 86 % auf 92 % anstieg.

4.1.3. Das MultiCASE-Modell

Das MultiCASE-Programm[57,58] ist
ein vollst�ndig automatisiertes System
zur Identifizierung von Strukturfrag-
menten, die f�r eine vorgegebene Stoff-
aktivit�t relevant zu sein scheinen. Der
MultiCASE-Algorithmus wurde auf die
MITI-I-Daten der 894 Verbindungen
der PLS-Studie angewendet, um heraus-
zufinden, ob die implizite Variablense-
lektion des MultiCASE-Verfahrens zu
einer Verbesserung der Klassifikation
als leicht und nicht leicht bioabbaubar
f�hrt. Hierzu wurden die Daten zu-
n�chst in einen Trainingssatz (643 Ver-
bindungen) und einen Testsatz (251
Verbindungen) aufgeteilt. Von ersterem
wurden dann 11 metallorganische Ver-
bindungen und 2 nicht eindeutig defi-
nierte Strukturen eliminiert, was zu 630
Verbindungen f�r die Kalibrierung des
Modells f�hrte. Dieser Trainingssatz
wurde nun weiter unterteilt in die dort
enthaltenen 269 leicht und 361 nicht
leicht bioabbaubaren Verbindungen.
MultiCASE erzeugte dann zun�chst f�r
beide Teildatens�tze zusammen alle
m�glichen Substrukturfragmente bis zu
einer programmtechnisch vorgegebenen
maximalen Gr�ße;[*] anschließend
wurden in der Teilgruppe der Verbin-
dungen, die nach MITI-I leicht bioab-
baubar sind, hierf�r signifikante Struk-
turfragmente (Biophore) identifiziert,
w�hrend die andere Teilgruppe nach
Strukturfragmenten als Deskriptoren
f�r die Kategorie nicht leicht bioabbau-
bar (Biophobe) durchsucht wurde. Ins-
gesamt wurden 48 Biophore ermittelt,

[*] Im englischen Original heißt es: are not
expected to be degradable.

[*] Im englischen Original fehlt der Hinweis auf
die programmtechnische Beschr�nkung.
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mit denen der schnelle Bioabbau aller
269 Substanzen des Trainingssatzes er-
kl�rt werden konnte, und es wurden 10
Biophobe identifiziert. Schließlich
wurde eine multilineare Regressionsbe-
ziehung (MLR-Beziehung) zwischen
den insgesamt 58 Strukturfragmenten
und den Bioabbau-Daten aus dem
MITI-I-Test[12] abgeleitet. Mit diesem
Modell konnten 92.5% der f�r das
Training verwendeten Substanzen kor-
rekt klassifiziert werden.

4.1.4. Bioabbau-Regeln aus einem induk-
tiven Lernverfahren

Das induktive Lernverfahren[7–9] als
Methode der k�nstlichen Intelligenz
wurde auf den MITI-I-Datensatz ange-
wendet, um Strukturregeln f�r den voll-
st�ndigen Bioabbau abzuleiten.[58]

Dabei wurden sieben Regeln f�r einen
schnellen Bioabbau ermittelt (d.h., eine
Chemikalie wird mikrobiell schnell ab-
gebaut, wenn mindestens eine der
sieben Bedingungen erf�llt ist). Folgen-
de Verbindungstypen werden danach
schnell abgebaut:
* Ester, Amide oder Anhydride, bei

denen die Zahl der Estergruppen die
der Ringe �bersteigt

* alle Verbindungen mit mindestens
einer acyclischen C-O-Bindung und
einem Molekulargewicht unter 129

* Verbindungen aus C, H, N und O,
bei denen die Zahl der Estergruppen
die der Ringe �bersteigt und die
keine Nitrogruppe enthalten

* organische S�uren mit einem Mole-
kulargewicht unter 173, wenn die
Zahl der Estergruppen die der Ha-
logenatome �bersteigt

* Verbindungen aus C, H, N und O
mit einem Molekulargewicht unter
129 und einer gleichen Zahl aroma-
tischer Aminogruppen und S�ure-
gruppen, aber ohne Nitrogruppen

* Ester, Amide und Anhydride mit
einem Molekulargewicht unter 173
und mindestens einer acyclischen C-
O-Bindung

* Verbindungen aus C, H, N und O
mit einem Molekulargewicht unter
173 und mindestens einer acycli-
schen C-O-Bindung sowie einer glei-
chen Zahl aromatischer Aminogrup-
pen und S�uregruppen, aber ohne
Nitrogruppen.

Diese 7 Regeln basieren auf nur 11
Strukturdeskriptoren, die aus insgesamt
17 Parametern ausgew�hlt wurden.[8]

Damit war es m�glich, 84.3 % der Ver-
bindungen des MITI-Datensatzes kor-
rekt als leicht oder nicht leicht bioab-
baubar zu klassifizieren.

Weiterhin wurden die in den Bedin-
gungen enthaltenen Strukturdeskripto-
ren analysiert, um daraus zus�tzliche
Informationen �ber die Kriterien f�r
schnellen und langsamen Bioabbau ab-
zuleiten. Die folgenden Strukturmerk-
male sind f�r schnellen Bioabbau g�ns-
tig: Molekulargewicht unter 173, die
Verbindung ist nur aus C, H, N und O
aufgebaut, C-O-Bindungen, acyclische
Strukturen, S�ure-, Ester-, Amid- oder
Anhydridgruppen. Hingegen wird der
Bioabbau durch folgende Strukturmerk-
male offenbar gehemmt: Ringe, aroma-
tische Amine, Halogenatome, Nitro-
gruppen. Diese Befunde stimmen mit
der allgemeinen Erfahrung �berein.

4.2. Validierung der Bioabbau-Modelle
4.2.1. Lineare BIODEG-Modelle

Um die tats�chliche Vorhersage-
kraft der Bioabbau-Modelle zu charak-
terisieren, ist es am besten, eine externe
Validierung durchzuf�hren. Das lineare
BIODEG-Modell, das auf bewerteten
Bioabbau-Daten[18,55] basiert, wurde nun
anhand des MITI-I-Datensatzes (733
Verbindungen) evaluiert. Wir halten
diese externe Evaluierung f�r realistisch
und f�r einen robusten Indikator f�r das
Vorhersageverhalten des Modells, da sie
auf einem großen Datensatz von struk-
turell unterschiedlichen Verbindungen
basiert. Die Ergebnisse dieser Validie-
rung[12] sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Die externe Evaluierung ergab, dass
die Vorhersagekraft des urspr�nglichen
BIODEG-Modells im Mittel nur 61.1%
betr�gt, was ein recht m�ßiges Ergebnis
ist. Allerdings ist die Vorhersage f�r die
Kategorie schnell bioabbaubar zu
91.1% korrekt und damit von hoher
Qualit�t. Bei der Beurteilung der Qua-
lit�t des BIODEG-Modells muss jedoch
ber�cksichtigt werden, dass es nicht mit
dem Ziel kalibriert worden war, die
Ergebnisse des MITI-I-Tests wiederzu-
geben, der ein strengeres Maß f�r die
Bioabbaubarkeit ist als die bewerteten
BIODEG-Daten. Daher ist es durchaus
logisch, dass das BIODEG-Modell auch
eine signifikante Anzahl der nicht leicht
bioabbaubaren Verbindungen als
schnell bioabbaubar klassifiziert. Es ist
m�glich, diesen systematischen Fehler
durch Anpassung des Schwellenwertes
f�r die Unterscheidung zwischen den
beiden Kategorien zu korrigieren. Mit
einem entsprechend optimierten
Schwellenwert von 0.803[12] ist die Klas-
sifikation mit BIODEG zu 73.1% kor-
rekt, und in 81.0% statt 41.3 % der F�lle
stimmt nun die Vorhersage f�r nicht
leicht bioabbaubar (Tabelle 1). Zugleich
ist allerdings die Trefferquote f�r leicht
bioabbaubar von 91.1% auf 61.3% ge-
sunken.

4.2.2. Das PLS-Bioabbau-Modell

Das PLS-Modell basiert auf 127
vordefinierten Strukturfragmenten und
dem MITI-I-Datensatz mit 894 Verbin-
dungen. Mit diesem Modell konnte eine
korrekte Klassifikation zu 85% erzielt
werden. Dabei war die Vorhersage von
nicht leicht bioabbaubar mit 86% ge-
ringf�gig besser als die von leicht bio-
abbaubar mit 84 %. Allerdings wurde
f�r 10 % der Verbindungen keine Klas-
sifikation vorgenommen, da das PLS-

Tabelle 1: Zahl der mit dem linearen BIODEG-Modell als leicht und nicht leicht bioabbaubar
vorhergesagten Verbindungen im Vergleich zu den Ergebnissen des MITI-I-Tests. F�r die
Validierung wurden 733 Verbindungen des MITI-I-Datensatzes (292 leicht und 441 nicht leicht
abbaubare) verwendet, wobei die Verbindungen aus dem Trainingssatz und metallorganische
Verbindungen ausgeschlossen wurden. Die Ergebnisse sind f�r den urspr�nglichen (0.500) und
den optimierten Schwellenwert (0.803) angegeben.

BIODEG (0.500) BIODEG (0.803)

leicht nicht leicht leicht nicht leicht
richtige Vorhersage 266 182 179 357
falsche Vorhersage 26 259 113 84
% richtig 91.1 41.3 61.3 81.0
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Modell hier numerische Ergebnisse im
Bereich zwischen den Schwellenwerten
f�r die beiden Kategorien lieferte. Die
Ber�cksichtigung von Fragment-Frag-
ment-Wechselwirkungen verbesserte
die Vorhersage f�r die nicht leicht bio-
abbaubaren Substanzen auf 92 %, hatte
aber keinen Einfluss auf die Prognosen
f�r die leicht bioabbaubaren. Eine ein-
fache externe Validierung anhand des
MITI-I-Datensatzes war hier nicht m�g-
lich, da diese Daten zur Ableitung des
Modells verwendet worden waren.
Daher wurden die MITI-I-Daten nun
in vier Teildatens�tze mit jeweils 25%
der Verbindungen aufgeteilt. Je drei
dieser vier Teildatens�tze wurden dann
zur Kalibrierung eines entsprechenden
PLS-Modells verwendet, und mit diesen
vier auf jeweils unterschiedlichen 75%
der Daten basierenden Submodellen
wurden anschließend externe Progno-
sen f�r die beim Training nicht ber�ck-
sichtigten 25 % der Daten vorgenom-
men. Die Ergebnisse dieser externen
Validierung sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. F�r die nicht leicht bioab-
baubaren Substanzen lag die Vorhersa-
gerichtigkeit bei 83–87% und f�r die
leicht bioabbaubaren bei 77–83%.[24]

Damit sind die Trefferquoten f�r die
interne und die externe Validierung
recht �hnlich, was die gute Vorhersage-
kraft des PLS-Modells best�tigt.

Der Anwendungsbereich eines
jeden Fragmentmodells ist beschr�nkt
durch die Bedingung, dass die Fragmen-
te in den Verbindungen vorkommen
m�ssen. Das PLS-Modell kann entspre-
chend auf alle Verbindungen angewen-
det werden, die mindestens eines der
insgesamt 127 Fragmente enthalten. Da
es sich dabei um eine große Auswahl
unterschiedlicher Strukturfragmente
handelt, ist das PLS-Modell auf eine
große Vielfalt chemischer Strukturen
anwendbar.

4.2.3. Das MultiCASE-Modell

Das MultiCASE-Modell wurde
anhand von 759 Verbindungen des
MITI-I-Datensatzes evaluiert,[12, 23] von
denen 630 f�r die Ableitung des Mo-
dells verwendet worden waren. Die Er-
gebnisse der Evaluierung sind in Tabel-
le 3 zusammengefasst.

Aus ihnen folgt, dass das Multi-
CASE-Modell keine zuverl�ssige Vor-
hersage der Bioabbaubarkeit liefert, da
seine Prognosen nur f�r einen kleinen
Teil[*] der nicht bei der Modellentwick-
lung verwendeten Verbindungen kor-
rekt waren. Dass trotz der MultiCASE-
Selektion von Strukturdeskriptoren
kein besseres Vorhersageverhalten (als
beim PLS-Modell) erzielt wurde, liegt
wahrscheinlich in der MLR-Implemen-
tierung der Deskriptoren begr�ndet.
Die Verwendung vieler Deskriptoren
in Verbindung mit einem MLR-Modell
birgt die Gefahr eines �bertrainings
und damit einer entsprechend schlech-
ten Vorhersage externer Daten.

Anhand des Testdatensatzes von 251
Verbindungen, die nicht f�r die Ent-
wicklung des MultiCASE-Modells ver-
wendet worden waren, wurde die F�-
higkeit ausgew�hlter Fragmente (Bio-
phore und Biophobe) zur korrekten
Klassifikation von Verbindungen als
leicht oder nicht leicht bioabbaubar
untersucht. Zun�chst mussten 7 metall-
organische Verbindungen eliminiert
werden, was zu einem Testsatz aus 244
Verbindungen f�hrte. Danach wurden
diese Verbindungen nach Biophoren
(Stellen m�glicher mikrobieller Angrif-

fe) durchsucht. Dies f�hrte zu 41 War-
nungen als Anzeichen f�r Verbindungen
mit Strukturmerkmalen, die m�glicher-
weise Biophore sind, die aber mit dem
Trainingssatz nicht als solche identifi-
ziert worden waren. In allen diesen
F�llen ist eine MultiCASE-Vorhersage
der Bioabbaubarkeit nicht m�glich, da
das Programm den Einfluss von im
Training unbekannten Fragmenten auf
die Zielgr�ße sp�ter nicht ber�cksichti-
gen kann. Weiterhin war eine Verbin-
dung zu klein, um irgendeinen Biophor
zu enthalten. Dadurch wurde der Test-
datensatz schließlich auf 202 Chemika-
lien reduziert. Hiervon wurden 106 Ver-
bindungen wegen des Fehlens von Bio-
phoren als nicht leicht bioabbaubar
klassifiziert. Dies war beim Vergleich
mit den MITI-I-Ergebnissen f�r 95 Sub-
stanzen und damit 89.6% korrekt. Der
Umkehrschluss jedoch, dass Strukturen
mit einem Biophor leicht bioabbaubar
sind, ist nicht zul�ssig, wie aus dem
Befund folgt, dass 96 Verbindungen
wegen des Vorliegens eines Biophors
als leicht bioabbaubar klassifiziert
wurden, was jedoch nur f�r 43 davon
(44.8 %) korrekt war.

Der Testdatensatz von 244 Verbin-
dungen wurde nun nach Biophoben
(den Bioabbau hemmenden Fragmen-
ten) durchsucht. Dies lieferte 37 War-
nungen wegen der Identifizierung m�g-

Tabelle 2: Ergebnisse der internen und wiederholten externen Validierung des PLS-Modells.

Zahl an
Substanzen
bei der Vali-
dierung

richtige Vor-
hersage f�r
leicht bioab-
baubar in %

richtige Vorher-
sage f�r nicht
leicht bioab-
baubar in %

richtige
Vorhersage
gesamt in
%

interne Validierung 894 84 86 85
interne Validierung+ Wechselwir-
kungsterme

894 84 92 89

externe Validierung 1 223[a] 79 83 81
externe Validierung 2 223[a] 83 84 84
externe Validierung 3 224[a] 81 85 83
externe Validierung 4 224[a] 77 87 83

[a] Hier handelt es sich um Verbindungen, die nicht zur Entwicklung des jeweiligen Submodells
verwendet worden waren.

Tabelle 3: Zahl der mit dem MulitCASE-Modell als leicht und nicht leicht bioabbaubar vorherge-
sagten Verbindungen im Vergleich zu den Ergebnissen des MITI-I-Tests.

MultiCASE (759) MultiCASE (630)

leicht nicht leicht gesamt gesamt
richtige Vorhersage 231 354 585 583
falsche Vorhersage 84 90 174 48
% richtig 73.3 79.7 77.1 92.5

[*] Im englischen Original heißt es „the small
fraction“, was missverst�ndlich ist.
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licher Biophobe. Damit reduzierte sich
der Testdatensatz auf 207 Verbindun-
gen. Hiervon wurden 111 wegen des
Vorhandenseins eines Biophobs als
nicht leicht bioabbaubar und 96 wegen
des Fehlens von Biophoben als leicht
bioabbaubar klassifiziert. Nach den
MITI-I-Daten sind diese Prognosen f�r
82 Verbindungen (73.9%) bzw. 65 Ver-
bindungen (67.7 %) korrekt.

Die Ergebnisse der externen Vali-
dierung des qualitativen MultiCASE-
Modells anhand von 244 Substanzen
lassen den Schluss zu, dass das Modell
eine sehr gute Prognose f�r nicht leicht
bioabbaubar auf der Grundlage des
Fehlens von bekannten Biophoren lie-
fert. Hierbei ist die Trefferquote 89.6%
– f�r eine externe Validierung ein sehr
gutes Ergebnis. Das Fehlen eines Bio-
phors bedeutet, dass kein geeignetes
Strukturelement f�r einen mikrobiellen
Angriff vorhanden ist, und dies scheint
ein guter Indikator f�r den langsamen
Bioabbau einer Chemikalie zu sein.

Andere auf dem Vorhandensein
oder Fehlen von Biophoren oder Bio-
phoben basierende Annahmen f�hren
zu niedrigen Trefferquoten (44.8–
73.9%) und k�nnen nicht zur Bewer-
tung der Bioabbaubarkeit von Verbin-
dungen verwendet werden. F�r die nied-
rige Trefferquote beim einfachen Aus-
werten des Vorhandenseins eines Bio-
phors sind folgende Gr�nde denkbar:
1) Der vorhandene Biophor f�hrt nicht
zum vollst�ndigen Bioabbau (d.h. zur
Mineralisierung), 2) neben dem Bio-
phor ist auch ein Biophob vorhanden,
der den Bioabbau des Molek�ls er-
schwert. Daher scheinen weitere Unter-
suchungen notwendig, um mit diesem
vielversprechenden Ansatz ein n�tzli-
ches Modell f�r die Absch�tzung der
Bioabbaubarkeit zu entwickeln.

4.2.4. Die sieben Regeln zur Erkennung
leicht bioabbaubarer Chemikalien

Mit den durch Anwendung des in-
duktiven Lernverfahrens[7–9] auf die
MITI-I-Daten erhaltenen sieben Struk-
turregeln f�r leicht bioabbaubare Che-
mikalien,[58] die auf elf Strukturdeskrip-
toren basieren, wurden 84.3 % der Che-
mikalien des Trainingssatzes korrekt
klassifiziert, wobei die Trefferquote f�r
leicht bioabbaubar (84.9 %) und nicht

leicht bioabbaubar (83.7%) ausgewo-
gen war.

Die Regeln wurden anhand von 293
BIODEG-Daten[18,55] extern validiert.
Dabei ergab sich eine insgesamt sehr
gute Vorhersagekraft: Die Prognosen
stimmten zu 85 % mit den experimen-
tellen Befunden �berein, wobei die
Trefferquote f�r leicht bioabbaubar mit
86.3% etwas besser war als f�r nicht
leicht bioabbaubar mit 83.6%.[58] Die
Evaluierungsstudie zeigt, dass die Tref-
ferquoten f�r den Trainingssatz und den
Testsatz sehr �hnlich sind, und sie be-
st�tigt die hohe Prognosekraft der
sieben Biobbau-Regeln bei der Identifi-
zierung leicht bioabbaubarer Chemika-
lien.[59]

4.3. Anwendung der Bioabbau-Modelle
auf die HPVC-Liste

Mit den drei beschriebenen Model-
len BIODEG, PLS und MultiCASE
wurden in der EU Vorhersagen zur
Bioabbaubarkeit der HPVCs gemacht.
Hierf�r gab es zwei Gr�nde: Zum einen
sollte der Vergleich der Modellprogno-
sen Aufschluss �ber das Ausmaß ihrer
Konsistenz geben, und zum anderen
sollten auf diese Weise relevante
Daten zur Bewertung des Umwelt-
schicksals und Risikos der Chemikalien
generiert werden. Die Ergebnisse dieser
vergleichenden Studie k�nnen zudem
unterst�tzende Aussagen �ber die Qua-
lit�t der Modelle liefern.

Das BIODEG-Modell konnte auf
918 Verbindungen der HPVC-Liste an-
gewendet werden und lieferte unter
Verwendung des Schwellenwertes 0.806
332-mal die Prognose „leicht bioabbau-
bar“ und 586-mal die Prognose „nicht
leicht bioabbaubar“. Mit dem PLS-
Modell konnten Vorhersagen f�r 924
Verbindungen gemacht werden: 418
waren leicht bioabbaubar und 506
nicht leicht bioabbaubar. Das Multi-
CASE-Modell war auf 885 Verbindun-
gen anwendbar: 339-mal ergab sich
leicht bioabbaubar und 546-mal nicht
leicht bioabbaubar.

Alle drei Modelle zusammengenom-
men erm�glichten f�r 930 Verbindun-
gen der HPVC-Liste Prognosen; dabei
kann die Vorhersage zur Wahrschein-
lichkeit des Bioabbaus auf einem oder
auf mehreren der drei Modelle basieren.

Mehr als 50% der Verbindungen (530)
wurden als leicht bioabbaubar einge-
stuft. F�r 218 Verbindungen lautete die
Prognose „nicht leicht bioabbaubar“,
und bei 182 waren die Vorhersagen
widerspr�chlich. Die inkonsistenten Er-
gebnisse (ca. 20 %) spiegeln h�chst-
wahrscheinlich die Unsicherheit in Bio-
abbau-Prognosen wider und dar�ber
hinaus auch Unsicherheiten in den ex-
perimentellen Befunden.

Um die widerspr�chlichen Ergeb-
nisse bewerten zu k�nnen, wurde ana-
lysiert, mit welcher H�ufigkeit die in
den Modellen als Deskriptoren verwen-
deten Substrukturfragmente bei den be-
treffenden Verbindungen gefunden
wurden.[12] Dabei ergab sich, dass das
Vorhandensein eines einzigen negativen
Fragments (d.h. Chloratom, Nitrogrup-
pe oder Aminogruppe am Aren, quar-
t�res C-Atom) f�r die Kategorie „nicht
leicht bioabbaubar“ ausreichen kann.
Eine Ausnahme ist die aliphatische Eth-
ergruppe, die f�r die BIODEG-Progno-
sen vergleichsweise wichtig war, w�h-
rend sie f�r die Vorhersagen mit dem
PLS-Modell und dem MultiCASE-
Modell so gut wie keine Rolle spielte.
Die positiven Fragmente sind in den
HPVCs viel zahlreicher vertreten, aber
die �bereinstimmung zwischen ihrem
Vorhandensein in einer Struktur und
der Prognose „leicht bioabbaubar“ ist
nicht sehr hoch. Dies bedeutet, dass das
Vorhandensein eines positiven Frag-
ments in einem Molek�l kein guter
Indikator f�r leicht bioabbaubar ist.
Dasselbe Ergebnis hatte schon die Eva-
luierung des qualitativen MultiCASE-
Modells erbracht.

F�r die Vorhersage der Kategorie
„nicht leicht bioabbaubar“ wurde das
auf den Biophoben basierende Multi-
CASE-Modell verwendet. Damit waren
formal Prognosen f�r 955 Verbindungen
m�glich. Allerdings waren von der
HPVC-Liste bereits 65 bioabbaubare
und 45 nicht bioabbaubare Verbindun-
gen im MultiCASE-Trainingssatz ent-
halten, sodass diese zun�chst entfernt
wurden. Die Anwendung des Modells
f�hrte zu 226 Warnungen als Anzeichen
f�r Verbindungen mit Strukturmerkma-
len, bei denen es sich um im fr�heren
Training nicht identifizierte Biophore
oder Biophobe handeln k�nnte, und 13
Verbindungen wurden als zu klein iden-
tifiziert, um �berhaupt einen der Bio-
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phore enthalten zu k�nnen. Von den
verbleibenden 606 Chemikalien wurden
280 wegen des Fehlens von bekannten
Biophoren als nicht leicht bioabbaubar
klassifiziert. Es ist sehr wahrscheinlich,
dass sich diese Substanzen im MITI-I-
Test tats�chlich als nicht leicht bioab-
baubar erweisen werden.

Die Bewertungsergebnisse lassen
den Schluss zu, dass die beste Methode
zur Vorhersage der Bioabbaubarkeit in
der Anwendung aller vier genannten
Modelle besteht, d.h. des PLS-Modells,
der sieben Bioabbau-Regeln, des quali-
tativen MultiCASE-Modells und des
BIODEG-Modells. Wenn deren Pro-
gnosen �bereinstimmen, k�nnen sie als
recht[*] zuverl�ssige Absch�tzung der
Bioabbaubarkeit angesehen werden.

5. Zusammenfassung und Emp-
fehlungen

In der Vergangenheit bestand das
Haupthindernis f�r die Entwicklung
besserer und zuverl�ssigerer Bioabbau-
Modelle im Fehlen standardisierter und
nach einheitlichem Testprotokoll er-
stellter Bioabbau-Daten f�r unter-
schiedliche Stoffklassen.[60, 61] Vor eini-
gen Jahren wurden dann zwei Daten-
banken mit experimentellen Werten
hoher Qualit�t verf�gbar. Die
BIODEG-Datenbank enth�lt bewertete
und standardisierte Bioabbau-Daten f�r
etwa 300 kommerzielle Chemikalien.
Die zweite Datenbank, die MITI-Da-
tenbank, enth�lt die Ergebnisse des
MITI-I-Tests auf leichten Bioabbau in
einem aeroben w�ssrigen Medium f�r
fast 900 kommerzielle Chemikalien. Der
MITI-I-Test ist einer der sechs in den
EU- und OECD-Richtlinien empfohle-
nen standardisierten Tests zur Pr�fung,
ob eine Chemikalie leicht bioabbaubar
ist.

In den letzten f�nf Jahren [vor der
Ver�ffentlichung des Originaltextes]
wurde intensiv an der Entwicklung
neuer und besserer qualitativer und
quantitativer Bioabbau-Modelle gear-
beitet, wobei neue und fortgeschrittene
Rechenmethoden und statistische Ver-
fahren eingesetzt wurden. Hier wurde
nun eine �bersicht �ber publizierte
Modelle und ihre Evaluierung gegeben,

eine eigene Bewertung dieser Modelle
durchgef�hrt und eine Vorgehensweise
zur zuverl�ssigen Absch�tzung der Le-
bensdauer und/oder Abbaubarkeit or-
ganischer Verbindungen in der Umwelt
empfohlen. Im Folgenden sind die we-
sentlichen Ergebnisse und Empfehlun-
gen zusammengefasst:

Abbau in der Troposph�re

1. Zur Absch�tzung des Abbaus orga-
nischer Verbindungen in der Tropo-
sph�re stehen zwei Modelle zur Ver-
f�gung – Atkinsons Gruppenbei-
tragsmethode und die MOOH-Me-
thode. Eine ausf�hrliche Evaluie-
rung hat ergeben, dass die
Atkinson-Methode deutlich genauer
und daher die Methode der Wahl ist.
Allerdings sollte sie f�r Halogenal-
kene und f�r Halogenalkane mit
CX3-Gruppen (X = F, Cl, Br), f�r
perhalogenierte Verbindungen und
f�r Ether (insbesondere Polyether,
cyclische Ether und halogenierte
Ether) nicht eingesetzt werden. Wei-
terhin wird davon abgeraten, sie f�r
Stoffklassen anzuwenden, die bei
der Modellentwicklung nicht vertre-
ten waren.

2. Empfohlen wird, zur Absch�tzung
des Abbaus organischer Verbindun-
gen in der Troposph�re beide Re-
chenmethoden zu kombinieren.
Wenn die Ergebnisse �bereinstim-
men, k�nnen sie als zuverl�ssige
Absch�tzung f�r den Abbau be-
trachtet werden. Falls die Prognosen
jedoch nicht �bereinstimmen und
die Atkinson-Methode einen schnel-
leren Abbau vorhersagt, sollte
dieses Ergebnis als zuverl�ssiger an-
gesehen werden, da bei der MOOH-
Methode eine systematische Unter-
sch�tzung der Abbaugeschwindig-
keit in der Troposph�re festgestellt
worden ist. Wenn schließlich bei
unterschiedlichen Prognosen das
Atkinson-Verfahren den langsame-
ren Abbau vorhersagt, sollten die
Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden. Doch auch hier d�rfte
die Vorhersage nach dem Atkinson-
Verfahren etwas zuverl�ssiger sein,
sofern die betrachtete Verbindung
zu den f�r das Modelltraining ver-
wendeten Stoffklassen geh�rt.

3. F�r die Absch�tzung des Abbaus
und der Halbwertszeiten organi-
scher Verbindungen in der Tropo-
sph�re besteht eine zukunftstr�chti-
ge Alternative zur Atkinson-Metho-
de und zum MOOH-Verfahren in
der direkten Berechnung der Ge-
schwindigkeitskonstanten ihrer Re-
aktionen mit OH-Radikalen. Die
enorme Entwicklung bei den Re-
chenalgorithmen hat es m�glich ge-
macht, dass Berechnungen der En-
ergieprofile von Gasphasenreaktio-
nen heute schon beinahe zur Routi-
ne geh�ren. K�rzlich wurde eine
Methode entwickelt, welche die di-
rekte Berechnung von Geschwindig-
keitskonstanten mit geringem Com-
putereinsatz erm�glicht. Das Ver-
fahren basiert auf durch Reparame-
trisierung optimierten[*] semiempi-
rischen Potentialhyperfl�chen, und
die berechneten Geschwindigkeits-
konstanten weichen maximal um
den Faktor 2 von den experimentel-
len Werten ab. Dieser Ansatz eignet
sich besonders zur Absch�tzung des
Abbaus von Halogenalkenen und
von Halogenalkanen mit CX3-Grup-
pen (X = F, Cl, Br) in der Tropo-
sph�re.

Bioabbau

4. Es gibt vier prinzipielle Ans�tze zur
Absch�tzung der Bioabbaubarkeit
organischer Verbindungen:
BIODEG-Modelle, ein PLS-
Modell, MultiCASE-Modelle und
einen Satz von sieben Bioabbau-
Regeln. Ausf�hrliche interne und
externe Evaluierungen haben das
PLS-Modell und den Satz von
sieben Bioabbau-Regeln als die zu-
verl�ssigsten Verfahren ergeben.
Ihre Trefferquote betr�gt 81–86 %,
weshalb sie f�r Bioabbau-Prognosen
die erste Wahl sein sollten. Das
lineare BIODEG-Modell und das
auf dem Fehlen von Biophoren ba-
sierende MultiCASE-Modell
k�nnen als zuverl�ssige Methoden

[*] Im englischen Original heißt es: very.

[*] Im englischen Original steht anstelle des
Hinweises auf die Optimierung durch Re-
parametrisierung die Bezeichnung „reli-
able“.
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f�r die Vorhersage der Kategorie
„nicht leicht bioabbaubar“ verwen-
det werden.

5. Empfohlen wird, zur Absch�tzung
des Bioabbaus organischer Verbin-
dungen alle vier Methoden zu kom-
binieren. Wenn ihre Prognosen
�bereinstimmen, k�nnen diese als
recht[*] zuverl�ssig angesehen
werden. Wenn die Vorhersagen von
drei der vier Methoden �bereinstim-
men, k�nnen sie als noch weitge-
hend zuverl�ssig[**] betrachtet
werden. Wenn das PLS-Modell und
die Bioabbau-Regeln eine Substanz
als nicht leicht bioabbaubar klassifi-
zieren, w�hrend das lineare
BIODEG-Modell und das Multi-
CASE-Verfahren dieselbe Substanz
als leicht bioabbaubar charakterisie-
ren, sollte der erstgenannten Pro-
gnose mehr Vertrauen geschenkt
werden. Wenn allerdings das PLS-
Modell und die Bioabbau-Regeln
eine Verbindung als leicht bioabbau-
bar einstufen, w�hrend BIODEG
und MultiCASE sie als nicht leicht
bioabbaubar klassifizieren, sollte
der letzteren Prognose mehr Ver-
trauen geschenkt werden. Alle an-
deren Kombinationen von Vorher-
sage-Ergebnissen sollten mit Vor-
sicht interpretiert werden, da hier
eine schl�ssige Prognose nur nach
gr�ndlicher Analyse der Einzeler-
gebnisse erhalten werden kann.

6. Abk�rzungen und Akronyme

BSB biologischer Sauerstoffbe-
darf (BOD = biological
oxygen demand)

EU Europ�ische Union
HOMO h�chstes besetztes Mole-

k�lorbital (highest occupied
molecular orbital)

HPVC Chemikalie mit hohem
Produktionsvolumen (high
production volume chemi-
cal)

MITI japanisches Handels- und
Wirtschaftsministerium (Ja-
panese Ministry of Interna-
tional Trade and Industry)

MLR multiple lineare Regression
MO Molek�lorbital
OECD Organisation f�r wirt-

schaftliche Zusammenar-
beit und Entwicklung (Or-
ganization for Economic
Cooperation and Develop-
ment)

PLS PLS-Regression (Methode
der partiellen kleinsten
Quadrate, PLS = partial
least squares)

QSAR quantitative Struktur-Akti-
vit�ts-Beziehung (quantita-
tive structure–activity rela-
tionship)

ThSB theoretischer Sauerstoffbe-
darf (ThOD = theoretical
oxygen demand)
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