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Computer-Aided Identification of Unknown Substances
in Forensic Toxicology

Summary. For more than 10 years the analytical data gathered on nearly 600
drugs and other potentially poisonous substances that came up in our own
investigations, as well as the pertinent bibliography, were stored in card in-
dexes and lists. For immediate and fast recall via terminal we now store this
cumulative data collection on magnetic tapes or disks in our clinic host com-
puter. Extensive software was developed in FORTRAN compiler language to
achieve rapid coordination of the data measured to that stored and con-
sequently permit positive identification of unknown substances. The data ob-
tained by different analytical methods such as TLC, GC, ultraviolet and infra-
red spectra, or HPLC can be evaluated by selective or sequential procedures
using variable tolerances. That is also possible to enlarge and complete these
data files in an easy manner using the same software.

Key words: Computer, analytic toxicology - Data-management, identification
- Toxicology, computer-aided

Zusammenfassung. Die in der Abteilung Rechtsmedizin Aachen seit mehr als
10 Jahren bei eigenen Untersuchungen gesammelten Identifizierungsmerk-
male von etwa 600 Medikamenten und anderen toxischen Substanzen sowie
die entsprechenden Literaturangaben wurden bislang auf Karteikarten und
Listen gesammelt. Um diese Daten jederzeit schnell tiber ein Terminal ab-
rufen zu konnen, wurde diese komplexe Datensammlung auf Magnetband
oder Platte des Klinik-Rechners abgespeichert. Es wurde ein FORTRAN-
Programm entwickelt, das unter Einsatz des Rechners eine schnelle Zuord-
nung der vorliegenden Analysendaten und somit eine sichere Identifizierung
unbekannter Substanzen erméglicht. Die aus unterschiedlichen Unter-
suchungsmethoden (DC, GC, UV, IR, HPLC) erhaltenen Ergebnisse konnen
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wahlweise selektiv wie sequentiell mit jeweils unterschiedlichen Fehler-
breiten ausgewertet werden. AuBerdem 148t sich die vorhandene Datei durch
einfache Handhabung stindig erweitern und aktualisieren.

Schliisselwirter: EDV, analytische Toxikologie - Data-management, Identi-
fizierung unbekannter Fremdsubstanzen - Toxikologie, Computereinsatz

Erschwerend in der toxikologischen Diagnostik sind der Zeitdruck, die hiufig
nicht verldBliche oder nicht erhebbare Anamnese, die Erstkonfrontation des
Untersuchers mit einer bestimmten Noxe sowie gegenseitige Interaktionen von
Substanzen bei Mischintoxikationen. Wegen der Vielzahl der chemischen Sub-
stanzen, die im Vergiftungsgeschehen eine Rolle spielen konnen, ist eine exakte
Dokumentation und zeitgerechte Informationsbeschaffung bei der Analyse von
Korperfliissigkeiten und anderen Proben von grundiegender Bedeutung. Der
toxikologisch titige Analytiker hat mit einer Vielzahl von Substanzen und deren
Metaboliten zu rechnen, deren analytische Daten - wie z. B. Extraktionsverhal-
ten, Nachweismethoden, physikalisch-chemische Eigenschaften etc. - bekannt
sein miissen. Bei einer Auswertung von 40000 Vergiftungsfillen des Giftnot-
rufes Miinchen [2] kamen mehr als 8000 verschiedene Stoffnamen vor, mehr als
die Hilfte von diesen nur ein einziges Mal.

Als Informationsquellen fiir analytische Daten von Arzneimitteln und ande-
ren potentiell toxischen Substanzen gibt es eine Vielzahl von Standardwerken
[3-6], die jedoch z. T. veraltet und nach unterschiedlichen Kriterien zusammen-
gestellt wurden. Erste Versuche zur Standardisierung der einzelnen analyti-
schen Verfahren im forensisch-toxikologischen Bereich, wie sie z. B. in den Mit-
teilungsblittern und Datenbléttern der GDCh bzw. GTFCh aufgezeigt werden
[7], sind sicher hilfreich, fordern aber bisweilen eine erhebliche Umstellung der
im jeweiligen Laboratorium vorhandenen Trennsysteme. Die in der Abteilung
Rechtsmedizin der RWTH Aachen seit vielen Jahren aus eigenen Untersuchun-
gen gesammelten Identifizierungsmerkmale von etwa 600 Substanzen sowie die
entsprechenden Literaturangaben wurden bisher auf Karteikarten, Listen und
Katalogen abgelegt und gesammelt.

Problemstellung

Eine manuelle Auswertung und Zuordnung bei derart umfangreichen Daten-
sammlungen, die teilweise bis zu 50 Eintragungen pro Datensatz enthalten, ist
auBerordentlich personalintensiv und zeitraubend. Hiufig entscheidet die lang-
jihrige Erfahrung des Analytikers darliber, ob eine Fremdsubstanz bzw. Noxe
sofort erkannt und identifiziert wird.

Deshalb schien es dringend notwendig, die vorhandenen Karteien zur exak-
ten Dokumentation, vor allem aber wegen der erforderlichen raschen Zugriffs-
moglichkeit, auf elektronischen Datentridgern abzuspeichern. Dazu bot sich ein
installierter Anschluf3 tiber Terminal und Modemstrecke an den vorhandenen
Klinikrechner - Digital Equipment, VAX, Betriebssystem VMS - an.
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Substanzname : Handelsname
IMIPRAMIN TOFRANIL
TRE : Phasen : P& __ Hydr . —
DC s LFM: METH RF=0._50 LFM: RF=0. _0
SPR H DRAG Jopp
W N : __ 280 Q Q Q —40
S : 265 1] [v] 9 D 0 0
B1: 265 1] 0 ] 0 0 0
B2: 1] [u] o]
IR : 1590 1485 1455 1225 750
GC/LC SE52: KI=_Z2210 RT= 65 rel. zu _CODE
0V17: KI=_2525 LC: 0 rel. zu
KOM : METABOLITEN
(siehe Datenblatt GTFCH)
LIT H Clarke S. 379

Abb. 1. Format eines Datensatzes mit Karteinummer und Datum der Eintragungen

Aufbau der toxikologischen Datensammlung

Die Abb.1 zeigt das von uns vorgeschlagene Format eines Datensatzes, ver-
gleichbar mit einer Karteikarte. Bei der Eingabe eines Datensatzes wird ein
solches Bild als Maske liber ein spezielles _Hilfsprogramm zur Terminalsteue-
rung [8] auf dem Bildschirm ausgegeben. Uber einen Cursor kdnnen beliebige
Felder (unterstrichene Bereiche) sequentiell oder selektiv angesteuert und ge-
dndert bzw. ausgefiillt werden. Ahnlich wie bei anderen Tabellenwerken, die
die Identifizierung unbekannter Fremdsubstanzen in der forensisch-toxikologi-
schen Analytik zum Ziel haben [9-11], enthidlt auch der von uns entworfene
Datensatz die Kovats-Indices auf zwei unterschiedlich belegten stationfren
Phasen (SE 52 2,5% bzw. OV 17 3,5%). Damit sollte die von uns aufgebaute
Datensammilung mit anderen ausschlieBlich gaschromatographischen Tabellen-
werten kompatibel sein. Entsprechend der bei uns praktizierten Arbeitsweise
haben wir dariiber hinaus auch die relativen Retentionszeiten als Auswertekrite-
rium in den Datensatz hineingenommen.
Die jeweilige Bezugssubstanz wurde fiir den entsprechenden Temperatur-
bereich definiert - z. B. bei 240°C Ofentemperatur: Bezugssubstanz Codein.
Im Gegensatz zu den zuvor zitierten Tabellenwerten haben wir uns nicht
ausschlieB8lich auf gaschromatographische und/oder hochdruckfliissigkeits-
chromatographische Analysenmethoden beschrinkt, sondern auch die tibrigen
in der toxikologischen Analytik iiblichen Analysenverfahren in den einzelnen
Datensitzen beriicksichtigt. Dabei erfolgten die Eintragungen der jeweiligen
Analysendaten teilweise sehr differenziert, entsprechend der z. Z. eingesetzten
Arbeitsmethodik.
Abbildung 1 zeigt den ausgefiillten Datensatz des Psychopharmakons Imipra-
min, der wie folgt zu erldutern ist:
1. Zeile: Nr. der ,Karteikarte“ sowie Datum der letzten Eintragung bzw. Anderung.
2.Zeile: Substanzname, wie er als ungeschiitzte Kurzbezeichnung (sogenannter Freiname)
von der WHO empfohlen wird. Dahinter eine oder mehrere der gingigen Handels-
bezeichnungen.
3.Zeile: Eine oder mehrere Phasen, in der die Substanz bei einem modifizierten Stas-Otto-

Trennungsgang aufzufinden ist, sowie ein Vermerk, ob dieses Ergebnis mit oder
ohne vorgeschaltete saure Hydrolyse erhalten wurde.
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4. Zeile: Ein oder zwei diinnschichtchromatographische Charakteristika unter Angabe des
FlieBmittelsystems und des Rf-Wertes.
5. Zeile: Ein bis drei Spriithreagenzien, mit denen die Substanz eine positive Farbreaktion
liefert.
6. bis
9. Zeile: Absorptionsmaxima der UV-Spektren, wobei die Substanz bei unterschiedlichen
pH-Werten (neutral, sauer, basisch) in ethanolischer Losung vermessen wurde.
10. Zeile: Fiinf der stirksten, charakteristischen Absorptionsmaxima des Infrarotspektrums
(zumeist in KBr-Preftechnik aufgenommen).
11. Zeile: Kovats-Index aufeiner mit 2,5% SE 52 belegten Sdule sowie bei gleichen Analysen-
bedingungen gemessene relative Retentionszeit.
12. Zeile: Kovats-Index auf einer mit 2,5% OV 17 belegten Sdule und relative Retentionszeit
bei standardisierten HPLC-MeBbedingungen (RP 18).
13.und
14. Zeile: Zwei Kommentarzeilen mit beliebigen Angaben, z. B. iiber Metabolisierung, Re-
ferenzfille, weitere Informationsquellen etc., die lediglich zur Information dienen,
bei der Auswertung (Zuordnung) aber nicht herangezogen werden.
15. Zeile: Angabe der Seitennummer des Standardnachschlagewerkes Clarke [3].

Zum Teil wurden bei den Eintragungen aus Platzersparnisgriinden Kiirzel ver-
wendet, die genau definiert sind. So bedeuten z. B. die Eintragungen beim Flief3-
mittelsystem (LFM) METH, daB die mobile Phase bei der Diinnschichtchro-
matographie aus mit wiBrigem Ammoniak geséttigtem Methanol bestand.

Programmablauf

Es wurde ein komplexes Programm (FORTRAN) entwickelt, das beim Pro-
grammstart - wie an der ersten zentralen Verzweigungsstelle auf Abb. 2 ersicht-
lich - die nachfolgend zitierten Arbeitsmoglichkeiten in Form von Unter-
programmen vorsieht:

1. Erweitern der Substanzdatenkartei (Eingabe neuer Datensitze).

2. Verdndern vorhandener Datensitze.

3. Loschen vorhandener Datensétze.

4. Auswertung von Analysedaten durch Vergleich mit den vorhandenen Datensétzen unter
wihlbaren Auswahlkriterien.

5. Ausgabe vorhandener Substanzdaten (Karteikarten) nach Nennung der Karteinummer
oder Einfiigen eines neuen Datensatzes an bestimmter Stelle der fortlaufenden Nu-
merierung.

6. Sortieren der einzelnen Daten nach den eingegebenen Sortierparametern, z. B. Auflistung
nach aufsteigenden Rf-Werten.

7. Beenden des Programmablaufes.

So ist es auch fiir EDV-unerfahrene Benutzer méglich, die vorhandene Daten-
sammlung stindig schnell und einfach zu erweitern sowie zu aktualisieren. Um
einen MiB3brauch oder ein Versehen auszuschlieBen, wurden spezielle Routinen
vorgesehen, die eine geéinderte Datei erst nach Eingabe bestimmter Befehle auf
den entsprechenden Speicherplatz (Arbeitsdatei) kopieren. Nach Aufruf des
letzten Unterprogramms Beenden (Ziffer 7) wird die Datei automatisch neu
geordnet und zunichst auf einen Hilfsspeicherplatz {iberspielt. AuBler den
jeweils extern iiber Terminal eingegebenen Eintragungen erhilt der jeweilige
Datensatz rechnerintern jeweils das Datum der letzten Abspeicherung bzw, letz-
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*%%  Auswartung ex

Eingabe : Die bekannten Daten in die Maske eintragen
S===s=z¥===zzsosssxzoossssoossooosesSsRSSoSSSS¥sSSoosssSssSsoooFssssssosEssss
TRE = Phasens P& ___ _
ggR : LFM: METH RF=0._30 /0._10 LFM: RF=0.___ /0. ___
UV N : 280 /_05 Vi A A YA /
U s : 265 /_05 VA /_ /__ [ /
uv Bi1: 265 /_05 /o /. /___ /____ /
Uy B2: /. /__ /
IR H 1590 /_005 1485 /_005 1355 ¢+ 005 1225 /_003% 0750 /003
GC/LC: SE52: KI=_2240 / 0Q10Q RT= _0Q&3 /_ 0005 rel. zu _CODE
0V17: KI=_2525 / 0010 LC: /. rel. zu

R ECC S SIS SRR CT SO S S ENRES oSSR S oS SSSSSE2ESSRSSSCS¥EESSSISTSSSRERSSSSSSD

Eingabe : Auswertavarfahren
( SUB,HAN, TRE,LFM,SPA;UVS,IRS,GCH,LIT,ALL) :

Abb. 3. ,Auswertemaske® mit Eintragungen der MeBwerte und Toleranzbreiten

ten Anderung, so daB die Aktualitit der jeweils vorliegenden Eintragungen
leicht erkennbar ist.

Es wiirde sicherlich den Rahmen dieser Arbeit sprengen, an dieser Stelle die
einzelnen programmtechnischen Schritte zuy zitieren und zu erkléren.

Zuordnungsverfahren (Auswertung)

Beispielhaft soll hier der fiir die Analytik unbekannter Fremdsubstanzen wich-
tigste Teil des Programmablaufs, die duswertung (s. Abb. 2), vorgestellt werden.
Bei dieser Routine wird zunéchst eine dhnliche Maske wie bei der Eingabe eines
neuen Datensatzes auf dem Bildschirm generiert (Abb.3). Wie im gesamten
interaktiven Dialog werden gleichzeitig Kommentare und Arbeitsanweisungen
(hier die ersten beiden Zeilen) ausgegeben - eine fiir den Anwender sicher not-
wendige Hilfe. Diese sogenannte Auswertemaske unterscheidet sich von der in
Abb. 1 gezeigten durch zusdtzliche Felder hinter den Eintragungsplitzen fiir die
Analysendaten. In diese Felder kénnen fiir jeden einzelnen angegebenen Mef-
wert die jeweilige Fehlerbreite, d. h. die Toleranzbreite bei der anschlieBenden
Zuordnung bzw. Elimination eingetragen werden.

Durch diese zusétzliche Variable wird ermdglicht, 1. die an verschiedenen
Tagen schwankenden Gerdteparameter bzw. MefBungenauigkeiten einzeln zu
beriicksichtigen; 2. bei unbefriedigendem Ergebnis - z. B. zu vielen im Toleranz-
bereich tibereinstimmenden Datensétzen - das ,,Fenster®zu verkleinern; 3. nach
erfolgloser Suche nach iibereinstimmenden Datensitzen evtl. die Auswertung
mit erweiterten Toleranzbreiten fortzusetzen.

Nach Ausfiillen der Maske, die nicht vollstindig sein mul und im Laufe des
Programmablaufs erginzt werden kann, wenn evtl. weitere, neue Laborergeb-
nisse hinzukommen, wird der Datensatz der zunédchst unbekannten Substanzen
an den Rechner {ibergeben.

Die Priifung auf Ubereinstimmung der jweiligen analytischen Daten mit den
in der Bibliothek vorhandenen Datensitzen 148t sich selektiv wie auch sequen-
tiell nach den einzelnen Analysenparametern (DC, GC, UV, IR, HPLC) durch-
fithren. Die zweite Verzweigungsstelle des Blockdiagramms (Abb. 2) - Abfrage



Computer in der forensisch-toxikologischen Analytik
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*¥% Suchgroesse @ CODE #%%
*#% Suchbereich : &0 bis 70 %xx
79 N-METHYL-3~PIPERIDYLBENZILAT BENZILAT
389 DEXTROPROPOXYPHEN DEVELIN
459 IMIPRAMIN TOFRANIL
478 MYDRIAL TYRAMIN
4
79 389 459 478

Waiter ? :

Abb. 4. Auswertebericht bei Verwendung der RRT relativ zu Codein

#%#%  Neutrales Milieu #¥»

#%  Suchbereich 275 his 285
19 AKRINOR
20 AKRINOR
110 CHININ,QUININ
111 CHININ,QUININ
112 CHININ,GUININ UV 554
117 CHLORPYRAMIN
122 CLEMIZOL
133 PROPIOMAZIN
166 TOLIPROLOL -HCL
171 PROTHIPENDYL
181 RADIX IPECACHUANAE
212 MEDRYLAMIN :
223 INSULIN
326 PIRACETAM
398 CHININ
439 METOPROLOLTARTRAT
445 BENZOCTAMINME THANSULFONAT
459 IMIPRAMIN
##%  Saures Milieu »#»
** Suchbereich s 260 his 270
122 CLEMIZOL
326 PIRACETAM
445 BENZOCTAMINMETHANSULFONAT
459 IMIPRAMIN
##%  Schwach basisches Milisu #x»
#% Suchhereich : 260 bis 270
122 CLEMIZOL
445 BENZOCTAMINME THANSULFONAT
459 IMIPRAMIN
3
122 445 459

HH

CHININ,QUININ
CHININ,QUININ
CHININ,GUININ
SYNPEN i
"MEGACILLIN"
COMBELEN
DOBEROL
DOMINAL
EMETIN-HCL
HISTAPHENE
DEPQOT - INSULIN
NORMABRAIN
CHININ

BELOC MITE
TACITIN
TOFRANIL

ka2

"MEGACILLIN"
NORMABRAIN
TACITIN
TOFRANIL

*EH

"MEGACILLIN"
TACITIN
TOFRANIL

Abb. 5. Ergebnis nach Datenzuordnung iiber Extraktionsverhalten, DC und UV
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nach Art der Auswertekriterien - verdeutlichen den gewahlten Programmablauf
mit den einzelnen Vergleichs- und Sortierunterprogrammen. Die letzten Zeilen
auf Abb.3 zeigen die auf dem Bildschirm nach Ausfiillen der Maske erschei-
nende Abfrage.

Nach Uberpriifung auf Ubereinstimmungen innerhalb des vorgegebenen
Toleranzbereiches werden auf dem Bildschirm die Karteinummern und Namen
der jweils {ibereinstimmenden Datensitze ausgegeben. Abbildung 4 zeigt das
Ergebnis, wenn ausschlieBlich ein gaschromatographisches Ergebnis als Aus-
wertekriterium bei der zuvor ausgefiillten Maske diente. Hier wurde die relative
Retentionszeit (relativ zu Codein) auf einer mit SE 52 belegten Sdule bei 240°
Ofentemperatur zugeordnet. Es ergibt sich bei dieser Konstellation ein relativ
gutes, aber nicht eindeutiges Ergebnis. Bei einer Toleranzbreite von 0,05 RRT
trifft der ermittelte Analysenwert auf vier abgespeicherte Substanzen zu.

Die Sicherheit eines derartigen Substanzzuordnungsverfahrens steigt er-
wartungsgemif mit der Anzah!l der aus unterschiedlichen Methoden erhaltenen
analytischen Ergebnisse. Abbildung 5 zeigt den Auswertungsbericht des Rech-
ners, wenn ohne Beriicksichtigung der sdulenchromatographischen Analysen-
werte ausschlieBlich die Ergebnisse aus Extraktionsgang (sauer, neutral,
basisch), Diinnschichtchromatographie (Farbreaktion und Rf-Wert) sowie aus
der UV-Spektrophotometrie bei drei verschiedenen pH-Werten sequentiell den
vorhandenen Datensitzen zugeordnet wurden.

In Verbindung mit einem einzigen GC-Wert wird ein sicheres und eindeu-
tiges Ergebnis erhalten.

Diskussion

Schon zu Beginn der Entwicklung des hier vorgestellten Programmsystems
stellte sich die Frage, ob beim Aufbau einer analytischen, toxikologischen
Datensarnmiung alle heute zur Verfiigung stehenden Nachweisverfahren
Beriicksichtigung finden sollten. Wir sind zu dem SchluB gekommen, daB bei
einer Abspeicherung moglichst vieler, unterschiedlicher Identifizierungsmerk-
male von Substanzen fiir den forensisch-toxikologisch titigen Analytiker die
notwendige Flexibilitit erhalten bleibt. Dies bedeutet, dal unabhiingig von den
jeweils im Labor zur Verfiigung stehenden analytischen Verfahren und Analyse-
geriten die einmal erstellte Kartei verwendbar ist. Deshalb wurden alle in der
forensischen Toxikologie in unserem Laboratorium wie auch in vielen anderen
Labors eingesetzien Methoden zur Identifizierung unbekannter Substanzen
beriicksichtigt.

Dies hat natiirlich zur Folge, daB ein erheblicher Bedarf an Speicherplatz auf
elektronischen Datentrigern entsteht, der mit kleineren Datenverarbeitungs-
systemen wie z.B. Personalcomputern nur schwer zu realisieren ist.

Allein das zur Zeit realisierte FORTRAN-Programm einschlieflich aller
Unterprogramme wie z. B. Erweitern, Veréndern, Sortieren etc. bendtigt in der
~Execute“-Fassung einen Speicherplatz von mehr als 64 kbyte. Hinzu kommt pro
abgespeicherter Substanz (pro Datensatz) in dem hier vorgesteliten Format ein
Speicherbedarf von ca. 500 byte. Andererseits gibt es in der Bundesrepublik
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Deutschland heute wohl keine Universitit oder Hochschule, die nicht iber
grofle Rechneranlagen mit dementsprechend gro3en Speicherkapazititen ver-
fiigt. Die z. Z. in unserer Abteilung im Aufbau befindliche Datensammlung ist
unter Einbeziehung des recht komfortablen Programmsystems einschlieBlich
aller Unterprogramme auf einen Speicherbedarf von ca. %, Megabyte ausgelegt
und kann bei stindiger Erweiterung der Datensammlung entsprechend wach-
sen.

BewuBt haben wir auf die Sammlung massenspektroskopischer Daten ver-
zichtet, da die meisten heute angebotenen Massenspektrometer Giber ein eigenes
Datenverarbeitungssystem verfiigen und ohne derartige Soft-Ware bei der Iden-
tifizierung unbekannter Substanzen ineffizient sind. Leider stehen der Mehr-
zahl der forensisch-toxikologischen Analytiker schon allein aus Kostengriinden
derartig aufwendige Identifizierungssysteme nicht zur Verfiigung.

Der wesentliche Kernpunkt des von uns entwickelten Rechnerprogrammes
war die Art der wihlbaren, unterschiedlichen Verkniipfungen, die eine Un-
abhingigkeit von der zur Zeit im Toxikologielabor umgesetzten Analysen-
methodik gewihrleisten. So konnen z.B. ausschlieBlich sdulenchromato-
graphische MefBwerte aus Gaschromatographie und Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie genauso gut verarbeitet, d. h. mit der abgespeicherten Daten-
bibliothek verglichen und zugeordnet werden, wie auch Analysenergebnisse aus
Trennungsgang, Diinnschichtchromatographie und UV-Spektrophotometrie.

Die Entwicklung des auszugsweise vorgestellten, recht komfortablen Pro-
grammsystems hat sich unserer Meinung nach gelohnt. Im Laufe der etwa ein-
jdhrigen Praxis haben wir durch dieses EDV-System eine wertvolle Hilfe zur
schnellen und sicheren Identifizierung unbekannter Substanzen erhalten, gleich-
zeitig aber erkennen miissen, daf eine Datensammlung von etwa 600 Substan-
zen - wie z. Z. bei uns vorhanden - in der forensisch-toxikologischen Analytik
nicht ausreicht. Eine stindige Erweiterung der vorhandenen Datensammlung ist
unverzichtbar; die Dokumentation iiber das vorgestellte Rechner- und Pro-
grammsystem relativ einfach und schnell durchfiihrbar. Eine iiberregionale
Zusammenarbeit mit anderen Laboratorien sowie Nutzung der vorhandenen
Soft-Ware erscheint sinnvoll.
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