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Sammanfattning

Modeller for berdkning av dngtryck fér organiska dmnen med molekylira
deskriptorer har utvecklats. Med kinnedom om ett imnes strukturformel kan
angtryck i intervallet 107-100 kPa beriknas. En modell ger prognoser for
opoldra dmnen sdsom kolvdten och halogenerade kolviten. Angtryck inom en
faktor 3 ti11 uppmdtta virden erhd1ls for de allra flesta i en serie
opoldra testsubstanser.

Andra berdkningssitt baserade pa dmnens kokpunkt jamfdrdes fér en serie n-
alkaner. Angtryck har beridknats for 12 toxiska kongener av polyklorerade
dibensodioxiner och dibensofuraner.

Summary

Models for calculation of vapour pressures of organic substances based on
molecular descriptors are reported. Vapour pressures for substances from
107 to 100 kPa (25°C) can be calculated from information derived from the
structure formula of a substance. The vapour pressures for most substances
in a test series of polar compounds were estimated within a factor 3 as
compared to experimental values of the same compounds.



Inledning

Vid beddémning av kemikaliers dde i miljoén dr dmnens dngtryck en viktig
egenskap som bl a styr deras férdelning mellan akvatisk miljé och Tuft.
Angtrycksbest&mning kan utfdras experimentellt genom att en gasstrém far
passera genom ett kolonnmaterial som belagts med det aktuell]a dmnet.
Direfter kondenseras eller adsorberas imnet ur gasstrommen och analyseras
(16). Gaskromatografi vid olika temperaturer har nyligen introducerats som
en metod for angtrycksbestimning (3,4). Metoden kriver kalibrering mot
substanser med kinda angtryck.

Aven om utvecklingen av nya bestdmningsmetoder har underlittat arbetet att
erhalla uppgifter om imnens angtryck, uppstdr ibland behov av data fér
stora serier av dmnen for vilka resurser saknas fér experimentella bestim-
ningar. Om samtidigt kravet pa precision inte ir lika hégt, som man har
rdatt att stdlla pd experimentellt uppmatta vdrden, kan nigon form av
teoretisk berdkning av angtryck tilldmpas.

Tidigare har det beskrivits hur angtryck kan beriknas ur kokpunkter
(2,6,18). Om dven sadana uppgifter saknas, finns ett behov av berik-
ningsmodeller, som inte grundas pa uppmdtta fysikaliska egenskaper for am-
net ifraga. Sadana modeller har tidigare tillampats pa vissa miljétoxikolo-
giska effekter, vattenldslighet, adsorption ti1l jord etc (9-13, 17, 19,
20). Sambanden bygger pi korrelation mellan element i Tiknande organiska
dmnens struktur och uppmitta virden for dessa.

Syftet med detta arbete ir att ange berdkningssamband fér angtryck (dver
vdtska) som baseras pi enbart molekyldra deskriptorer, som kan utlisas och
berdknas ur den kemiska strukturen fér ett organiskt dmne. Sambanden tas
fram genom korrelation mellan angtrycksdata fér ett stort antal Zmnen och
molekyldra deskriptorer for dessa amnen.



Angtrycksdata

Alla angtryck, Pvp, som medtagits som bas for berdkningsmetoden, giller for
substanser i vidtskeform vid 25°¢C (298,15 K) och anges i kPa. I berdkningar-
na anvdnda data utgdrs av 10-logaritmen fér angtrycken uttryckta i kPa.

Uppgifter om dmnens angtryck har insamlats ur ett mindre antal kdllor. De
flesta har erhdllits enligt Jordan (1), som anger en ekvation fér sambandet
mellan angtryck och temperatur fér varje substans. Data har medtagits
endast om mitningar fér en substans utférts i ett temperaturintervall som
omfattar 25°C. ' '

Ett antal védrden har himtats ur en sammanstdlining av Mackay et al. (6)
Vdrden som hir ges for angtryck fér dmnen i fast form (Pg) omrdknas till
motsvarande for vdtskeform (PL) enligt ekvationen:

In P/Ps = -6,8 ( Tm/T -1)

dar Tm (K) dr &dmnets smdltpunkt (6). Angtryck som angivits vid andra tempe-
raturer i ndrheten av 25°C omriknas till denna temperatur enligt:

In Py = (1/Tb-1/T):(1/T;-1/T) x 1n Py

dar Ty och P; dr temperatur resp. angtryck fére korrektion, Tb ir
kokpunkten och T = 298,15 K.

Frin Bidleman (4) har angtryck fér nidgra hdogkokande kolviten och klorerade
kolvdten, t ex vissa pesticider himtats. Bidleman och Renberg (3) har med
gaskromatografisk metodik bestimt angtryck fér 12 klorerade fenoliska
féreningar. Dessa data har efter omrdkning ti11 Pvp(L) fatt inga i data-
basen. Med liknande metodik har Hamilton (5) bestamt angtryck for fem
ftalsyraestrar, som ocksa ingar i databasen.

Trots att de gaskromatografiskt bestimda ingtrycken m.f1. delvis ir
teoretiskt berdknade, fir de inga i underlaget til1l beriknade samband med
hjdlp av molekylira deskriptorer.

Totalt ingadr 249 substanser i databasen. Substanserna representerar olika
amnesklasser: kolviten, halogenerade kolviten, alkoholer, ketoner, estrar,



organiska syror, fenoliska foreningar och vissa organiska kvidve- och
svavelfdreningar. Amnena har slumpvist delats upp i en underlagsserie (180
substanser) for konstruktion av samband mellan &ngtryck och molekylira
deskriptorer och en testserie (69 substanser) fér prévning av sambandet.

Molekyldra deskriptorer

Som molekyldra deskriptorer har anvints dels autokorrelationsvektorer for
konnektivitet, van der Waalsvolym och elektronegativitet vardera for noll
till sju bindningsavstand eh]igt Devillers et al. (10-12), dels molekyldr
konnektivitet (chi-index) definierade av Kier och Hall (17): %, x, 2,
3Xp'7xp’ 3Xc’ 4xpc’ sxch, OXV, IXV, ZXV, 3va,'7XpV, 3va7 4chv, och sxchv‘
Detta ger totalt 46 index for varje molekyl.

Definitionerna av dessa index exemplifieras hir med berikningar for n-
propanol, CH,CH,CH,OH. Strukturen ritas utan vdteatomer och atomerna
numreras godtyckligt.

Ingen hédnsyn tas till dubbel- eller trippelbindningar i molekylen. Autokor-
relationsvektorn, A, byggs upp av en summa av produkter fér varje méjligt
par av atomer pa varje bindningsavstind frin noll och uppat. S; betecknar
nagon egenskap hos atom nummer i.

A(0) = S,S, + 5,5, + 5,5, + S,8,
A(1) =SS, + 5,5, + S5,

A(2) = S5, + 5,5,

A(3) =SS,

A(4) = 0

I molekyler ddr tvd atomer férenas pa flera méjliga bindningsavstand,
cykliska féreningar, tas enbart hdnsyn till det kortaste avstindet.

Autokorrelationsvektorn for konnektivitet, K, erhdlls genom att S; sdtts
Tika med atom i’s konnektivitet d.v.s. det antal bindningar som utgir fran
atomen i den vdteldsa strukturen. I detta fall ir S;=S,=1ochs, =5, =
2. Autokorrelationsvektorn blir: KO = 10, K1 = 8, K2 = 4 och K3 =1.



Motsvarande vektorer fér van der Waalsvolym (V0-V3) och elektronegativitet
(E0-E3) beriknas genom att S, ersdtts med virden for dessa egenskaper som
asatts varje atomslag (13). Vektorerna blir 1 exemplet propanol fér van der
Waalsvolym: Vo = 0,141, V1 = 0,109, V2 = 0,066 och V3 = 0,024 och for
elektronegativitet: EQ = 2,868, E1 = 1,375, E2 = 1,073 och E3 = 0,770.

Vid berdkning av chi-index ingdr alla atomer som utgdr Tankar i atomkedjan
(17). Fér propanol blir dessa indices:

0

X = (S)7% + ()7 + (5,)7% + (5,)°%
Iy _ 21 =L -1
x-(gg)ff(%%)z+f%g)f
W= [558)% 4 (S,S,5,) "%

X = (5,5,5,5,)°%

=0

I cykliska molekyler, dir flera vdgar finns mellan tva atomer, ska alla
vagar ingd med en egen term. For molekyler med grenad eller cyklisk struk-
tur definieras index som byggs upp av termer fir andra strukturelement in
raka kedjor sisom: s 4ch’ g AE

AR

3 4
Xc Xpc gxch

Index for raka kedjor med fler in tva bindningsavsténd, betecknas xp.
Grundformen for strukturindex (% - ®Xcp) beriknas genom att Sy ersdtts med
atom i’s konnektivitet definierad pa samma sitt som ovan.

En annan form av index, valensindex, xv, erhalls genom att Si ersdtts med
(ZV-H)/(Z-Zv-l) dir zV och Z dr antal valenselektroner respektive total-
antal elektroner for atomslaget. H ir antalet vdten som binds av den
aktuella atomen. Denna indextyp tar hdnsyn ti11 omittnad i molekyl-
strukturen. Fér propanol fir man % = 3,414, 1y = 1,914, % = 1,000, 3 =
0,500, %" = 2,861, iV - 1,503, %V = 0,724, 3%V - 9.770. Ovriga chi-index
dr lika med noll. I ekv. I och 2 och Bilaga 1 betecknas % - % med C0-C2,
Xp - "xp med €3-¢7, %V . 4V og D0-D2, V) - XV, med D3-D7. Vidare
anvands F3, F4 och F6 for 3y, Xpc och ®cpy samt 63, G4 och G for i



4XVC och vach .

Steqvis multipel linjdr regression

Bista samband mellan den beroende variabeln, angtrycket, och olika struk-
turvariabler sdks med stegvis linjdr regression. Stegvis linjdr regression
utfordes med statistikprogram till VAX 11/780. Kriterium fér bdsta samband
ir olika signifikansmatt sdsom korrelationskoefficient r, standardavvikelse
s, F-virde och AIC, Akaikes Information Criteria. AIC har valts som det
slutgiltiga villkoret fér bdsta samband (11-13), da det inte som andra
signifikansmiatt skenbart visar bdttre korrelation ju fler variabler som
til1fors ett samband.

Med det stora antalet variabler som anvinds (46 olika), erhdalls &ndd ibland
ett samband med bittre (ldgre) AIC-vidrde fér varje ny variabel som tillfors
upp ti1l ett ansenligt antal. Topliss & Costello (8) m f1 har angett att
férhallandet mellan antalet variabler i ett samband och antalet observa-
tioner (hdr = substanser) inte skall dverstiga 1:5 - 1:10. Om sa sker
minskar sambandens fdormdga att prognosticera nya substanser. Hdr valdes
férhallandet 1:10 av antalet substanser, vilket sdledes sdtter grdns for
antalet variabler i ett samband om inte dessférinnan ett minimum for AIC
erhdllits. Regressionskoefficienter for variablerna, liksom interceptet,
anges med fyra signifikanta siffror.

Samband fér alla substanser i underlagsserien.

Stegvis multipel regression mellan de 46 molekyldra deskriptorerna och

1g Pvp for de 180 substanserna i underlagsserien gav ett samband med 18
variabler (det hégsta tillitna enligt villkoren ovan) (se Bilaga 1A). Med
fyra signifikanta siffror for regressionskoefficienterna och den konstanta
termen blev sambandet enligt Ekv. 1:

1g (Pvp ,kPa) = -53,11 V1 - 0,6775 EO + 0,6734 E2 + 3,179 C1 - 1,685 C5
+ 1,163 D5 + 0,4899 D1 + 0,04413 K7 - 3,556 V7 + 17,95 VO
- 1,394 CcoO + 0,1595 KO - 0,8527 E1 - 1,222 D3 - 0,5694 G3
+ 0,5384 G4 + 6,182 V2 + 3,706 G6 + 2,759; Ekv. 1

Korrelationskoefficienten mellan uppmdtta och berdknade angtryck blev
r = 0,970 och standardavvikelsen s = 0,513. En avvikelse mellan uppmdtt och



berdknat virde pi en Togaritmisk enhet (10 ganger) motsvarar di 1,96
standardavvikelser. Om residualerna ar normalférdelade hamnar 5 % av vir-
dena utanfér denna grans. I underlagsserien var siffran 3,3 % (8 substan-
ser).

Ndr detta samband tilldmpades pa testserien blev r = 0,945 och s = 0,668.
Fyra substanser (5,8 %) prognosticerades fe] med en faktor 10 eller mera.

Uppmdtta och beriknade varden fér underlagsserien ges i Bilaga 2 och for
testserien Bilaga 3. I Fig.vl a illustreras férhillandet mellan beridknade
vdrden fér angtryck och uppmitta angtryck fér samtliga 249 imnen. Av figu-
ren framgdr dels den relativt goda Gverensstimmelsen mellan prognoser och
experimentellt uppmitta virden genom anslutningen kring +1-Tinjen, dels att
testseriens virden inte tycks avvika fran virden i underlagsserien. |

Nyligen rapporterades angtrycksvirden fér en serie polyklorerade dibenso-
dioxiner och dibensofuraner (15). Vissa idmnen i dessa grupper ir toxiska,
varfér det kan vara angeldget att via angtrycksdata kunna avgora hur dessa
amnen fordelas i olika miljédelar. I Tabell 1 ges angtrycken fér ett antal
polyklorerade dibensodioxiner och dibensofuraner enligt beridkningar med
sambandet fér alla substanser i underlaget (Ekv. 1). Angtrycket ges bl.a.
fér de 12 former som ingar i en berdkning av TCDD-ekvivalenter, d.v.s. har
toxiska egenskaper 1iknande 2,3,7,8-TCDD, som &sitts TCDD-ekvivalenten 1
(21). Av tabellen framgar att prognosen stdmmer relativt vil Gverens med
experimentella virden (15), i medeltal inom + en faktor 2. For 2,3,7,8-
TCDD, som saknar uppmdtt angtryck, beriknades angtrycket till 0,42 - 1078
kPa vid 25°C.



Tabell 1.

Angtryck (1g (Pvp, kPa)) for en grupp toxiska polyklorerade dibensodioxiner
och dibensofuraner.
1g (PvpL,kPa)
experimentellt berdknat
uppmdtt (15)

Dioxiner
(1,2,3,4-TCDD) -6,981 -6,46
2,3,7,8-TCDD . -6,38
1,2,3,7,8-PeCDD ' -7,758 -7,15
1,2,3,4,7,8-HxCOD -8,402 -8,06
1,2,3,6,7,8-HxCOD " -8,09
1,2,3,7,8,9-HxCDD . -7,87
(1,2,3,4,6,7,8-HpcDD) -8,990 -8,96
(0CDD) -9,557 -10,01
Dibensofuraner _
2,3,7,8-TCDF -6,911 -6,43
1,2,3,7,8-PeCDF -7,439 -7,22
2,3,4,7,8-PeCDF -7,663 -7, 42
1,2,3,4,7,8-HXCDF -8,35
1,2,3,5,7,8-choF,} -8,092 -8,18
1,2,3,7,8,9-HXCDF -8,08
2,3,4,6,7,8, -HXCDF } -8,302 -8,36
(1,2,3,4,6,7,8-HpCDF) -8,650 -9,27
(1,2,3,4,7,8,9-HpCDF) -8,884 -9,19

Samband f&r kolvidten och halogenerade kolviten

Nar underlagsserien begrdnsades ti11 att enbart omfatta kolviten och halo-
generade kolviten (100 substanser) och regressionsforfarandet upprepades
erhélls ett samband med 10 deskriptorer (se Bilaga IB). Fyra signifikanta
siffror i alla numeriska virden gav ett samband enligt Ekv. 2:

1g (PvpL,kPa) = -16,36 V1 - 0,9016 EO + 0,6856 E2 + 0,5462 CO - 0,1384 F3
- 0,01683 K3 + 0,5062 D4 + 0,2890 K7 - 0,2279 D2 + 0,1545
E7 + 4,263 G6 + 2,836; Ekv. 2.







