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,Der gewohnliche Mensch lebt heute leichter, bequemer und
sicherer als fruher der Machtigste. Was schert es ihn, dass er
nicht reicher ist als andere, wenn die Welt es ist und ihm die
Stralden, Eisenbahnen, Hotels, T elegraph, korperliche Sicherheit
und Aspirin zur Verfligung stellt.”

[ Jose Ortega y Gasset, spanischer Philosoph, 1930]
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1. Vorwort

Eines der éltesten Arzneimittel feierte am
10. August 2007 seinen 110. Geburtstag:
ASPIRIN® oder eigentlich sein Wirkstoff,
die  Acetylsalicylsdure. Sie hat die
Geschichte des Pharmakonzerns BAYER bis
heute getreulich begleitet und ist tiber die =
Jahrzehnte hinweg nicht aus den Regalen
verschwunden. ASPIRIN® wird als ,,das
Jahrhundert-Pharmakon“ beschrieben, das
einen ,Rekord in Medizin- und
Arzneimittelgeschichte®  schrieb.  [57],
[0002, 0007, 0036]

100 Jahre Aspirin

ASPIRIN® ist ein V erkaufsschlager, und dem in ihm enthaltenen Wirkstoff, der {ibrigens auch
in anderen Medikamenten vorkommt (vergleiche hierzu auch Kapitel 11, Teil I), werden
immer mehr Indikationen zugeschrieben. Sie reichen heute von Schmerzen, Fieber und
Erkaltungskrankheiten {iber Rheuma und Hohenkrankheiten bis zu Herzinfarkt und
Schlaganfall. AuBerdem soll nach neuesten Untersuchungen die Hé&ufigkeit von
Dickdarmkrebs verringert werden. Das vielfiltige Gesundheitspotential von ASPIRIN® ist bei

weitem noch nicht abschlieBend erforscht (vergleiche hierzu auch Kapitel 8, Teil I).

2. Einleitung und Zielsetzung

Der Schmerz gehdrt zu den Urphdnomenen des Lebens. Die Bemiihungen, ihn zu bekdmpfen,
sind daher so alt wie die Menschheit. Heutzutage ist das Lindern von Schmerzen kaum ein
unldsbares Problem, da die Auswahl von Arzneimitteln auf dem Markt sehr gro8 ist.

Die Fortschritte in Medizin und Pharmakologie haben dazu gefiihrt, dass viele Krankheiten

behandelt werden konnen. In der heutigen Lebenswelt spielen Arzneimittel eine bedeutende

V5], S.18



Rolle. Schiiler” kommen schon von friihester Kindheit an mit Arzneimitteln in Kontakt. Meist
werden Erkiltungen, Fieber und Magen-Darm-Krankheiten routinemafig mit Medikamenten
behandelt. Auch iiber die Medien werden Schiiler auf Arzneimittel aufmerksam gemacht,
indem sie mit frei verkduflichen Arzneimitteln wie Aspirin konfrontiert oder indem sie auf
Trend-Medikamente wie VIAGRA® hingewiesen werden. [50] Untersuchungen haben
ergeben, dass Jugendliche immer hdufiger selbst zu Arzneimitteln greifen. [S0] Mehr als die
Halfte der 12 bis 14-jdhrigen verwendet Arzneimittel. 14% der 13-jdhrigen und 23% der 17-
jahrigen nehmen beruhigende und anregende Mittel ein. [50]

Trotz dieser Tatsache, wird das Thema ,,Arzneimittel* im Chemieunterricht nur oberflachlich
oder gar nicht behandelt. Selbst in den Lehrpldnen wird dieses Thema nur am Rande erwihnt.
Aber ,,Schule ist auf Grund des Erziehungs- und Bildungsauftrages verpflichtet, an der
Gesundheitserziehung mitzuwirken. Geméf dem Bericht der KMK vom 5. Juni 1992 gehort
die Gesundheitserziehung an den allgemeinbildenden Schulen zum Pflicht-, W ahlpflicht- und
Wahlbereich. Fragen der Gesundheitserziechung sollen im Fachunterricht sowie
facheriibergreifend behandelt werden.*®

Dass das Thema ,Arzneimittel“ keine grole Rolle im Chemieunterricht spielt, hat
verschiedene Griinde:

Einerseits liegt es daran, dass es sehr vielfiltig und komplex ist, und dass die Inhalte beim
Unterrichten didaktisch reduziert werden miissen. Andererseits werden bei der
Lehrerausbildung an den Universititen die notwendigen Inhalte oberfldchlich oder kaum
behandelt, so dass sich die Lehrer in diesem Themengebiet nicht kompetent genug fiihlen.
Kollegen, die dieses Thema in ihren Unterricht integrieren wollen, stehen vor der Hiirde,
keine fiir den Chemie- bzw. Biologieunterricht explizit und kompakt zusammengestellte
Materialien vorzufinden. Passende und notwendige Experimente zu ,,Arzneimitteln* sind
teilweise nicht ausreichend erprobt, infolge dessen liickenhaft und teilweise in der Schule
praktisch nicht durchfiihrbar. Um aber das V erantwortungsbewusstsein bei den Schiilern
beziiglich  Arzneimittel herauszubilden, sollte die Schule ihrem Bildungs- und
Erziehungsauftrag nachkommen und ,,Arzneimittel“ in verschiedenen Féchern und in
verschiedenen Altersstufen aufgreifen und behandeln.

Im Rahmen des Themas ,,Arzneimittel* konnen die theoretischen Aspekte der Schulchemie

an interessanten Beispielen aufgezeigt werden. Dabei gibt es zahlreiche Ankniipfungspunkte

" aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei der Beschreibung von Personen und Personengruppen nur die
ménnliche Form benutzt. Sie gilt dann sinngemaf fiir ménnliche und weibliche Personen.
2 149],S.7



zu in den Lehrplédnen vorgegebenen Inhalten. Aullerdem stellt die Sparte Pharmazeutika einen

wichtigen Bereich der industriellen Chemie dar.

Mit der vorliegenden Dissertation mochte ich eine bestehende Materialliicke zu den
»Arzneimitteln® schlieBen und Hemmschwellen in der praktischen Umsetzung abbauen.
Dabei soll ASPIRIN® als das Beispiel-Medikament behandelt werden, das die Schiiler von der
Klasse 7 bis zum Abitur unter verschiedenen Gesichtspunkten erschlieBen.

Im 1. Teil der Arbeit soll ein kompakter und {ibersichtlicher Informationspool
zusammengestellt werden, der die Kollegen mit notwendigen Informationen iiber ASPIRIN®
als ein Arzneimittel, in dem Acetylsalicylsdure als Wirkstoff enthalten ist, versorgt. Dieser
Teil der Arbeit soll Chemie- und Biologielehrern dienen, die das Thema ,,Arzneimittel und
ASPIRIN®* im Unterricht einfiihren und behandeln wollen.

Der 2. Teil der Arbeit ist ein fachdidaktisches Forschungsprojekt. Darin werden Experimente,
die zugehorigen Arbeitsblatter und Musterlosungen entwickelt, im Unterricht erprobt und
evaluiert. Neu daran ist, dass ASPIRIN® bzw. Acetylsalicylséure als Leitsubstanz in die
Curricula der Sekundarstufe I und II eingeordnet werden soll.

Die nach den Richtlinien obligatorischen Themen fiir den Chemieunterricht werden durch den
Kontext ASPIRIN® erweitert, indem dieses Medikament auf verschiedenen Stufen des
Spiralcurriculums immer wieder aufgegriffen wird. So lernen die Schiiler von der Klasse 7 bis
zum Abitur ASPIRIN® unter verschiedenen Gesichtspunkten kennen, die ihnen helfen,
chemische Konzepte, Begriffe und Modelle in sinnvollen Zusammenhang zu bringen und

dadurch ihre fachlichen Kompetenzen zu erweitern.



3. Allgemeine Informationen zu Arzneimitteln

3.1. Die Definition von Arzneimitteln
Der Begriff ,,Arzneimittel* ist in der Bundesrepublik Deutschland sehr umfassend definiert.
In Deutschland gibt es das sogenannte ARZNEIMITTELGESETZ (AMG), das Arzneimittel
definiert und regelt, wo man welches Arzneimittel kaufen kann und wer zum V erkauf und zur
Abgabe berechtigt ist. [19] [0053]
Arzneimittel oder Pharmaka (griech.: Gift, Droge, Arznei) sind laut dem Arzneimittelgesetz
»Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung am oder
im menschlichen oder tierischen Korper
1. Krankheiten, Leiden, Korperschdden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu
lindern, zu verhiiten oder zu erkennen;
2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische
Zustinde erkennen zu lassen;
3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder
Korperfliissigkeiten zu ersetzen;
4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder
unschédlich zu machen oder
5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktion des Korpers oder seelische

Zustinde zu beeinflussen.“" [0052]

Die Definition hat zur Folge, dass neben den Arzneimitteln synthetischer, pflanzlicher,
tierischer und mineralischer Herkunft mit allen Anwendungsformen auch Badezusitze,
Krautertees, Desinfektionsmittel u. 4. zu den Arzneimitteln zdhlen. An dieser Stelle ist
anzumerken, dass Arzneimittel Arzneistoffe (Pharmaka) enthalten, die auch Wirkstoffe
genannt werden. [11, 30] [0071]

Im Bundesgesundheitsamt sind etwa 140000 Arzneimittel registriert. Die eine Hailfte der
registrierten Arzneimittel stammt aus industrieller Fertigung, die andere Hilfte stammt aus
nicht industrieller Produktion. Dabei werden 10000 veterinirmedizinische Praparate

verzeichnet. [29]

D129],S.5



ca. 70000
aus
industrieller

ca. 70000
aus
nicht-industrieller

Produktion Produkdtion
ca.40000 aus ca. 40000
synthetischen und aus Apotheken
pflanzlichen Stoffen | | .2 30000
ca. 30000 aus Drogerien, Reform-
Ll'bffmﬂﬂihﬂ‘ﬂ u. Krankenhausern

In der ROTEN LISTE des BPY* sind 1988 insgesamt erfafit :
8570 Arzneimittel (mit 10853 Darreichungsformen)

davon sind
6460 chemisch definierte Priparate
1049 Préparate pflanzlicher Herkunft (Phytopharmaka)

501 Organpraparate
560 Homdopathika

19 | Arzneimitte! sind
verschreibungspflichtig (45,7 %)
Arzneimittel sind
rezeptfrei kauflich (50,4 %)

- Praparate sind fiir denVertrieb
auBerhalb von Apotheken zugelassen (3,9%)

“BP! = Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, Frankfurt.
Seine 500 Mitgliedsfirmen raprizantianen 95% des Wertes
der deutschen Arzneimitteiproduktion

Arzneimittelzahlen in der Bundesrepublik"

Die ROTE LISTE DES BUNDESVERBANDES DER PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE von 1988 zeigt,

dass 8570 Arzneimittel erfasst sind, fiir die es 10853 Darreichungsformen gibt (vergleiche

hierzu auch Kapitel 3.4). Aus dieser Vielzahl von Arzneimitteln verwendet der einzelne Arzt in

seiner Praxis durchschnittlich 200 bis 300 Medikamente. [29] Die ROTE LISTE von 2007

umfasst mittlerweile 8834 Priparateeintrage mit 11136 Darreichungsformen. [21]

Arzneimittel werden je nach Indikation in Arzneimittelgruppen eingeteilt. Die folgende

Tabelle zeigt einige ausgewihlte Beispiele wichtiger Arzneimittelgruppen?

D129],8.6
21101, S. 17; [29], S.7



Ausgewihlte Beispiele wichtiger Arzneimittelgruppe:

Gruppe

Charakterisierung

Wichtige V ertreter

Analgetica, Antipyretica

(Schmerzmittel)

Mittel, die das zentrale Nervensystem
beeinflussen; sie beseitigen bzw.

unterdricken den Schmerz und haben oft

Salicylsédure-

Verbindungen, Anilin-

Derivate, Morphin,

fiebersenkende Wirkung. Opiate
Sedativa, Hypnotica Mittel, die ddimpfend auf das zentrale Halogenide,
(Beruhigungs- und Nervensystem wirken; sie setzen die Benzodiazepine

Schlafmittel)

Erregbarkeit des zentralen
Nervensystems herab; sie erzielen einen
dem physiologischen Schlaf &hnlichen
Zustand.

Anaesthetica, Narcotica

(Narkosemittel)

Mittel, die eine reversible Lahmung
bestimmter Teile des zentralen
Nervensystems herbeifiihren; das
Bewusstsein, die Schmerzempfindung,
die Reflexe und die Muskelspannung
werden ausgeschaltet; das Atem- und

Kreislaufzentrum bleiben unbeeinflusst.

Lachgas, Evipan

Psychopharmaka:

Neuroleptica

Tranquilizer

Antidepressiva,

Stimulantis

Mittel gegen Geistes- und
Gemiitskrankheiten

Mittel, die eine ddmpfende Wirkung
haben; ohne Bewusstseinsausschaltung;
gegen Schizophrenie

Mittel, die Spannungs- und
Angstzustinde beheben, ohne Einfluss
auf das Bewusstsein und die
Urteilsfahigkeit zu haben.

Mittel, die Depressionen 16sen, die
Stimmung aufhellen und eine anregende

Wirkung haben; gegen Depressionen.

Chlorpromazin;

Reserpin

Benzodiazepin-
Derivate wie
Chlordiazepoxid
(Librium)

Iminodibenzyl-
Derivate wie
Imipramin,
Dibenzodiazepin-
Derivate wie

Dibenzepin




Abfiihrmittel Mittel, mit verschiedenen Wirkungen: Salze, Quellmittel,
gleitende, anregende und quellfdhige Gleitmittel
Wirkungen

Antiparasitika Mittel, gegen parasitire Sulfonamide
Krankheitserreger (Bakterien, Pilze,
Viren); sie hemmen die V ermehrung der

Erreger.

Antibiotica Mittel, die von Mikroorganismen Penicillin
(Pilzen) oder Pflanzen produziert
werden, die mikrobielle
Krankheitserreger hemmen oder

vernichten.

Antihypertonica (Herz-  Mittel, die den Blutdruck senken. Ceonidin, Methyldopa
Kreislauf-Therapeutika)

ASPIRIN® gehort zu der Gruppe der Analgetika. Diese Arzneimittel vermindern die
Schmerzempfindlichkeit oder heben sie auf und wirken in den iiblichen Dosen nicht
narkotisch. [57] [0005]

Die Analgetika werden in stark wirksame und schwach wirksame Analgetika eingeteilt. Zu
den stark wirksamen Analgetika gehoren beispielsweise Opium oder Morphin und bestimmte
Derivate dieser Stoffe, wogegen ASPIRIN® zu den schwach wirksamen Analgetika gehort.
Damit ein Arzneimittel zugelassen wird, ist der pharmazeutische Hersteller gesetzlich
verpflichtet, alle Erkenntnisse im Beipackzettel zusammenzutragen und dem Produkt

hinzuzufiigen. Derzeit giiltige Beipackzettel gliedern sich in 15 Abschnitte. [36]

3.2. Zur Geschichteder Arzneimittel

Bereits in der Altsteinzeit versuchten Priester und Medizinménner Krankheiten durch

Suggestion oder Hypnose zu behandeln. Sie benutzten Gegenstinde aus Stein oder Tierhaut,

denen sie tibernatiirliche Krafte zuschrieben. [3, 57]

Den Assyro-Babyloniern standen zur Schmerzbehandlung religiose Praktiken und

therapeutische Elemente zur V erfiigung. Aus der Zeit um 700 v. Chr. existieren Tontafeln mit

medizinischen Rezepturen. [57] So behandelte man Ohrenschmerzen mit Réucherungen aus

getrockneten Wildkrautern. Zu den pflanzlichen Arzneimitteln zihlten Blétter, Bliiten und die
Rinde der Weiden. [2, 3]



Die Medizin in der griechischen Geschichte war im 8. Jahrhundert v. Chr. Noch von
mythischen Einfliissen gepriagt. Zur Zeit des 5. Jahrhunderts v. Chr. entstand dann erstmalig
eine Heilkunde, bei der nicht Magie und Aberglaube im V ordergrund standen. In dieser Zeit
wurden mit dem Wissen, das die Agypter iiberliefert hatten, Krankheiten untersucht und
entsprechende Arzneimittel zur Behandlung dieser Krankheiten entwickelt. Der bekannteste
Vertreter dieser Heilkunde war HIPPOKRA TES (460 — 377 v. Chr.). [2] [0068]

Fiir die Romer waren Krankheiten und Arzneimittel in der Zeit von 500 — 300 v. Chr. eine
Angelegenheit der Goétter. Spiter kamen griechische Arzte nach Italien und prigten die
Medizin der Romer. DIOSKURIDES, der von 40 — 80 n. Chr. in Rom wirkte und sein Wissen
wiahrend seiner Arbeit als Millitdrarzt sammelte, hielt in seiner Niederschrift ,, MATERIA
MEDICA® Rezepte von Arzneimitteln fest, die bis zum 16. Jahrhundert als V orbild fiir viele
Arzneibiicher dienten.[2] Nach dem Zerfall des Romischen Reiches bewahrten die arabischen
Mediziner diese Arzneimittelrezepte und entwickelten sie weiter.

Aus dem Mittelalter sind zahlreiche Lehrgedichte iiber Heilpflanzen und Arzneimittel
bekannt. Mit der Entdeckung neuer Seewege und Kontinente zu Beginn der Neuzeit und den
damit verbundenen neuen Handelsdimensionen fanden Heilpflanzen und Drogen, die bis
dahin unbekannt waren, als Arzneimittel ihren Weg nach Deutschland. [0069]

Die Kenntnisse der Alchemie waren hilfreich fiir den Einsatz chemischer Priparate als
Arzneimittel in der Medizin. Die Alchemisten hatten den Gedanken, Chemikalien innerlich
anzuwenden, woraus sich auch der Weg der pharmazeutischen Chemie entwickelte.

Der Erkenntniszuwachs in der Chemie fiihrte im 19. Jahrhundert dazu, dass viele wirksame
Inhaltsstoffe aus Arzneipflanzen isoliert wurden. [3, 57]

Gegen Ende des 19. Jahrhundert standen die organisch-synthetischen Arzneimittel, die von
der Teerfarbenindustrie entwickelt wurden, im V ordergrund, wobei die Herstellungsverfahren

dem Patentschutz unterlagen. [2]

3.3. Entwicklungsphasen und Erhéltlichkeit von Arzneimitteln

Ein neuer Wirkstoff kann nicht ohne weiteres als Arzneimittel auf den Markt eingefiihrt
werden. Der Wirkstoff muss viele gesetzlich vorgeschriebene Priifungen bestehen.

Die Entwicklung und Erforschung eines Arzneimittels ist daher zeitaufwendig und mit hohen

Kosten verbunden. Die folgende Ubersicht zeigt, dass die Entwicklung eines Arzneimittels



,von den ersten Syntheseschritten bis hin zum fertigen Medikament ... im Durchschnitt etwa

zwolf Jahre“" dauert. [29]

Der lange Weg von der Konzeption bis zum Vertrieh eines neuen Arzneimittels.
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mit 500 — 800 Millionen Dollar angegeben“.z)
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Bis zur Zulassung eines Arzneimittels miissen verschiedene Wirksamkeits- und
Vertriglichkeitspriiffungen durchgefithrt werden. Diese Priifverfahren werden stindig
verfeinert, um Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten. Trotz der Vielzahl von
Priifverfahren ,.kam es aber zwischen 1958 und 1962 zu einer Katastrophe: Ausloser war das
Schlafmittel Thalidomid (Contergan), das bei Einnahme in der frithen Phase einer

Schwangerschaft Missbildungen der Extremititen beim Embryo verursachte.”

Im allgemeinen erfolgt die Entwicklung eines Arzneimittels in 3 Phasen:

1. Préklinische Entwicklung

2. Klinische Priifung

3. Galenische Entwicklung
Bei der priklinischen Entwicklung werden ein oder mehrere Wirkstoffe fiir ein Arzneimittel
aus Pflanzen und ihren Bestandteilen, Tieren oder Mikroorganismen und deren
Stoffwechselprodukten isoliert oder durch Synthese gewonnen und anschliefend im Labor
pharmakologisch getestet. [33]
Bei der klinischen Priifung wird das Arzneimittel in klinischen Studien am Menschen erprobt.

,Die klinische Priifung umfasst 4 Phasen:

Phase I: Uberpriifung der Aufnahme des Arzneistoffs und erste qualitative
Uberpriifungen der (Neben-)Wirkungen an einem kleinen Kreis i. d. R.
gesunder Probanden (ca. 10 — 20 Probanden)

Phase 11: Qualitative und quantitative  Uberpriifungen der Wirkungen und
Nebenwirkungen eines Arzneistoffs und Dosisfindung fiir Phase III der
klinischen Priifung (ca. 100 - 300 Probanden)

Phase III: Quantitativer Nachweis der Wirksamkeit eines Arzneimittels unter definierten
Bedingungen (iiber 500 Probanden)

Phase 1V: Uberpriifung eines Arzneimittels nach dessen Zulassung in einer

Langzeitstudie.*?

2 10052],
DI11],S.
2 10052],
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In der Galenischen Entwicklung wird die optimale Zubereitung eines Wirkstoffs und eine fiir
den Wirkstoff geeignete Darreichungsform erarbeitet. Der romische Arzt H.GALEN (131 —
201 n. Chr.) war der erste, der sich mit der Entwicklung eines Arzneimittels aus dem
Wirkstoff beschiftigt hatte. Daher wird die Entwicklung eines Arzneimittels aus dem
Wirkstoff nach H. GALEN auch als Galenik bezeichnet. In dieser letzten Phase der
Arzneimittelentwicklung muss sichergestellt werden, dass die Reinheit und Qualitdt des
Arzneimittels und dessen Wirkstoff gleich bleibt. [0052] Das Arzneimittel muss in
Deutschland schlieBlich vom BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE
oder dem PAUL-EHRLICH-INSTITUT zugelassen werden. [46] Wird ein Arzneimittel vom
Arzneimittelgesetz zugelassen, so gibt es trotzdem Unterschiede beziiglich ihrer
Erhéltlichkeit.
,»In Deutschland werden Arzneimittel nach ihrer Erhéltlichkeit in 4 Gruppen eingeteilt:

1. frei verkdufliche (V erkauf auch auBlerhalb von Apotheken);

2. apothekenpflichtige (Abgabe nur in Apotheken);

3. verschreibungspflichtige (Abgabe nur in Apotheken gegen V orlage einer érztlichen,

zahnérztlichen oder tierdrztlichen V erschreibung);
4. Betidubungsmittel (Abgabe in  Apotheken nur gegen Vorlage eines

Betéiubungsmittelrezeptes).“])

Ein Unternechmen, das ein Arzneimittel entwickelt hat, erhilt einen Patentschutz fiir eine
bestimmte Zeit. Andere Unternehmen konnen den erforschten Wirkstoff als nachgeahmtes
Arzneimittel ebenfalls einfilhren. Nachgeahmte Arzneimittel mit einem schon erforschten
Wirkstoff sind sogenannte Generika. Diese werden unter einem Freinamen auf den Markt

gebracht, den die WEL TGESUNDHEITSORGANISA TION(WHO) vorgibt. [23] [0052]

3.4. Darreichungsformen von Arzneimitteln

Die Darreichungsform eines Arzneimittels ist die nach auflen sichtbare Form, in der es
abgegeben wird. Arzneimittel kommen in vielfiltigen Formen vor. Sie koénnen fest,
streichfdhig, pulverformig, fliissig oder gasformig sein. Zum Teil sind die tatsdchlich
wirkenden Mittel mit Hilfsmitteln vermischt oder in Fliissigkeiten gelst, um die Einnahme zu

erleichtern. Die unterschiedlichen Formen der Arzneimittel haben Einfluss auf die Resorption

10052], S. 3
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ins Blut. Die Folge kann eine schnelle oder langsame, eine starke oder schwache Wirkung
sein. [19, 33]

Die folgende Ubersicht zeigt verschiedene Darreichungsformen von Arzneimitteln. [21]

Tablette Wairkstoff liegt als gepresstes Pulver vor
Dragee Beschichtete Tablette
Kapsel Wirkstoff ist von einer im Korper Idslichen und

verdaulichen Hiille aus Gelatine oder Stirke umgeben.
Ziapfchen Wirkstoff liegt in seiner Grundsubstanz vor, die im Korper

schmilzt und den Wirkstoff freigibt.

Pulver Mittel in zerkleinerter, feinpulverisierter, fester Form
Granulat Mittel in gekdrnter Form zum Auflsen in W asser
Salbe Wirkstoff liegt in einer fetthaltigen oder fettdhnlichen

Grundsubstanz vor.

Creme W asserhaltige Salbe
Paste Salbe mit hohem Pulveranteil
Gel Wirkstoff liegt in einer Grundsubstanz aus Gelatine oder

anderen Quellstoffen sowie Glycerin und W asser gelost vor

Losung Wirkstoff liegt in Wasser oder Alkohol gelost vor

Tinktur Alkoholischer Auszug aus Drogen (pflanzlicher oder
tierischer Herkunft)

Emulsion Feinste V erteilung einer Fliissigkeit in einer anderen

Gas Stoff ohne bestimmte Form und ohne konstantes V olumen

Aerosol Feste oder fliissige, in Luft feinverteilte Wirkstoffe

In den Arzneimitteln sind neben den Wirkstoffen auch Losungsmittel, Konservierungsstoffe,
Antioxidationsmittel, Farbmittel und Geschmacksstoffe und andere Wirkstofftrager enthalten.
So enthalten beispielweise Schmerztabletten wie ASPIRIN® neben dem Wirkstoff ASS
(Acetylsalicylsdure) auch Stérke, weil Stirke sich gut zu Tabletten pressen ldsst und sich als

Fiill- und Bindemittel eignet.
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3.5. Zur Pharmakokinetik von Arzneimitteln

Die Pharmakologie (griech.: pharmakon = Heilmittel) ist die ,,Lehre der Wirkung fremder und
korpereigener Stoffe auf den Organismus sowie die Nutzung bestimmter chemischer Stoffe
als Heilmittel*."

Bei der Pharmakokinetik werden die Resorption (Aufnahme), die Distribution (V erteilung),
die Metabolisierung (Abbau) und die Exkretion (Ausscheidung) eines Arzneimittels
untersucht. [17, 30, 33, 44, 52]

Die Resorption ist die Aufnahme eines Arzneistoffs in die Blutbahn. Hier ist zu beachten,
dass ein Arzneistoff in einem Arzneimittel nur dann wirksam ist, wenn er an dem
Wirkungsort in ausreichender Menge resorbiert wird. [31]

Die Distribution eines Arzneistoffs in den Organismus erfolgt von der Blutbahn aus. Die
Distribution eines Arzneistoffs hidngt u.a. von der Molekiilgrof3e und der Loslichkeit ab.

Die Metabolisierung ist die chemische Umwandlung von Arzneistoffen im menschlichen
Organismus. Die Metabolisierung findet vor allem in der Leber, in den Nieren und in der
Lunge statt. [19, 44]

Die Exkretion ist die Ausscheidung eines unverdnderten Arzneistoffs oder seiner Metaboliten,

die u.a. iiber die Nieren, den Darm, die Lunge, den Schweif3 oder die Atemluft erfolgt.

D119, S. 581
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Konzentration

* Aufnahme Wirkstoffkonzentration

| z.B. im Blut (Blutspiegel)

Wirkungsintensitat

| | Wirkungs-
_::'::':I...r-l.l_!'l.'lll-.. eintritt WikaﬂgSEﬂdE
ciutspiege My -
. Wirkungs-
dauer
—

Ausscheidung

N t 1 2I 3 El EI tinh
Zeit Einnahme des Arzneimittels (t=0)

,Beispiel fiir einen pharmakokinetischen V organg.

Links: Die Aufnahme- bzw. die Ausscheidungs-Kurve zeigt, wie der jeweils genannte
Vorgang verliefe, wenn er nicht mit dem anderen in Konkurrenz stiinde. Durch
Zusammenwirkung von Aufnahme und Ausscheidung ergibt sich die Blutspiegel-Kurve.
Rechts: Die Wirkung des Arzneimittels ist von der Konzentration des Wirkstoffs im Blut

abhéingig.“l)

Im Folgenden sollen die ablaufenden V orgidnge im Organismus nach oraler Einnahme eines
Arzneimittels exemplarisch aufgezeigt werden.

Nach der Einnahme eines Arzneimittels laufen im Organismus viele V orgénge ab. Nach der
oralen Finnahme eines Arzneimittels 19st sich das Arzneimittel auf und setzt den Wirkstoff
frei, der zu den Wirkorten transportiert wird. Am Wirkort kommt es zwischen dem

Arzneimittel und den Rezeptoren des Wirkortes zur W echselwirkung.

' [54],S. 108
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Arzneimittels durch gleichzeitig eingenommene Medikamente,

Pharma- Einnahme durch
zeutische den Mund
Phase (orale Applikation)

Auflosung des
Arzneimittels

Freisetzung der

Wirkstoffe
Pharmako- Aufnahme
kinetische (Resorption) im
Phase Magen-Darm-Trakt : ,
i biologische

/ Veranderung
Verteilung (Metabolismus)
Speicherung <— > (iber den /

Blutkreislauf — Ausscheidung

uber Niere
und Urin
Pharmako- Wirkort
dynamische mit Rezeptoren
Phase s
Y
Pharmakologischer
e AR
" ey
Erwilnschte Wirkung Nebenwirkung
(Klinische Wirkung) (Toxische Wirkung)

»Im Organismus ablaufende V orgénge nach oraler Gabe eines Arzneimittels?

Werden mehrere Arzneimittel gleichzeitig eingenommen, kann es zu Wechselwirkungen
(Interaktionen) kommen. Allgemein spricht man von einer W echselwirkung eines bestimmten
durch Alkohol oder
Lebensmittel, so dass die Wirkung gehemmt, gesteigert oder ganz aufgehoben wird.
AufBerdem konnen Arzneimittel unerwiinschte Nebenwirkungen hervorrufen. Damit aber

Arzneimittel ihre positive Wirkung vollstindig entfalten konnen, ist es wichtig, sich iiber die

D [11],S.330
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entsprechenden W echselwirkungen und Nebenwirkungen vorab zu informieren. Alle
Informationen iiber ein Arzneimittel, die fiir die richtige Anwendung wichtig sind, sind im
Beipackzettel enthalten. Aber auch der verordnende Arzt muss die moglicherweise
auftretenden Wechselwirkungen und Nebenwirkungen der von ihm verschriebenen
Arzneimittel kennen und dem Patienten entsprechende Anleitung geben. Das
Universititsklinikum in Heidelberg hat einen ARZNEIMITTEL-INFORMA TIONS-DIENST (AID)
als elektronischen Berater entwickelt, der den Arzt durch den untbersichtlichen deutschen
Arzneimittelmarkt leitet. Dieser Dienst berlicksichtigt sdamtliche neue sowie wieder
zuriickgezogene Arzneimittel und unterstiitzt den Arzt bei der Arzneimittel-V erordnung. [46]

Mit Hilfe der ROTEN LISTE DES BUNDESVERBANDES DER PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE kann
auch jede Apotheke die verordneten Arzneimittel auf Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen tiberpriifen.

Bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer Arzneimittel, die nicht optimal aufeinander abgestimmt
sind, konnen sich die Arzneistoffe bei der Resorption, Metabolisierung und Exkretion
wechselseitig beeinflussen. Damit kann es zu einer abgeschwichten oder verstarkten Wirkung
des Arzneimittels kommen. [21, 30]

Wird ein Arzneimittel zusammen mit Alkohol eingenommen oder trinkt man Alkohol nach
Einnahme eines Arzneimittels, kann sich die Wirkung des eingenommen Arzneimittels
verstirken. Der Grund liegt darin, dass sowohl der Alkohol als auch viele Arzneimittel in der
Leber abgebaut werden. Da in der Leber der Alkohol abgebaut wird, kann das Arzneimittel
nicht mehr richtig verarbeitet werden. Die verringerte Abbaurate des Arzneimittels fiihrt zu
einer hoheren Konzentration und somit zu einer stirkeren Wirkung im Korper. Es ist aber
moglich, dass das Arzneimittel an denselben Angriffspunkten im Organismus wirkt wie der
Alkohol. Dadurch verstirken sie gegenseitig ihre Wirkungen und Nebenwirkungen.
(vergleiche hierzu Kapitel 9 und 10, Teil I) [21, 30, 33]

Ebenso konnen manche Lebensmittel Arzneimittel in ihrer Wirkung hemmen oder verstarken.
Arzneimittel wie ASPIRIN®, die als Schmerzmittel eingenommen werden, diirfen
beispielsweise nicht mit koffeinhaltigen Getrinken eingenommen werden. Diese
Medikamente konnen nidmlich die Wirkung von Koffein erhéhen, weil sie den Abbau von
Koffein im Kdorper behindern. Herzrasen, Schlaflosigkeit und Unruhe kdnnen die Folge sein.
[21, 30, 33] Dartiber hinaus konnen manche Arzneimittel die Aufnahme wichtiger Nahrstoffe
aus Lebensmitteln blockieren. Arzneimittel konnen Ursache dafiir sein, dass
Nahrungsbestandteile — insbesondere Vitamine — nicht richtig verwertet werden. Dieser Effekt

tritt allerdings nur bei medikamentdsen Behandlungen iiber einen ldngeren Zeitraum auf. Die
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in zahlreichen Schmerzmitteln enthaltene Acteylsalicylsdure hemmt beispielsweise die
Aufnahme von Calcium und verschiedenen Vitaminen wie Vitamin C und Folsdure. Dieses
Phianomen der Wechselwirkung von Arzneimitteln mit Lebensmitteln kann vor allem
problematisch fiir Betroffene sein, die einen erhdhten Néhrstoffbedarf haben, wie Senioren,
Schwangere, Stillende und fiir chronisch Kranke. Inwieweit allerdings klinisch bedeutsame
Verdnderungen durch Lebensmittel auftreten, hingt vom Ausmal} der Wechselwirkung und
von der Art des Arzneimittels ab. Eine allgemeine Aussage, wie sich Lebensmittel auf

Arzneimittel auswirken, kann nicht getroffen werden. [21, 30]
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4. Die Physiologie des Schmer zes

4.1. Definition von Schmerz

Schmerzen gehdren zu den Urphdnomenen des Lebens. Sie konnen leicht oder schwer, von
kurzer oder auch langer Dauer sein. Sie sind eine ganz personliche Erfahrung, die der einzelne
mehr oder weniger schlimm empfindet.

Die INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN definiert Schmerz als ,, ... ein
unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatsdchlicher oder drohender
Gewebeschddigung einhergeht oder von betroffenen Personen so beschrieben wird, als wire
eine solche Gewebeschidigung die Ursache«.”

Schmerzen sind also ein Warnsignal des Korpers, weil sie darauf hinweisen, dass im

Organismus etwas nicht in Ordnung ist. Deshalb sind Schmerzen lebensnotwendig. [0022,

0023]

4.2. Schmer zentstehung

Schmerzen entstehen, wenn verschiedene Schmerzreize, sogenannte Noxen (lat.: nocere =
schaden) auf in einem Organ vorhandene Schmerzrezeptoren treffen. [16] In der Fachsprache
heiBBen sie auch Nozizeptoren (lat.: nocere = schaden, rezeptor = Empfanger). [2, 19] [0080,
0081]

Besonders schmerzempfindlich sind die duflere Haut und die Schleimhédute der meisten
Gewebe und Organe im Inneren des Korpers. Es kommt dabei allerdings immer darauf an,
wie viele Schmerzrezeptoren ein Organ enthélt. Es gibt auch Organe, wie z. B. das Gehirn

oder die Lunge, die iiberhaupt keine Schmerzrezeptoren enthalten. [16] [0024]

Schmerzen werden in der Regel durch eine Gewebeschidigung oder eine Storung des
Gewebestoffwechsels ausgelost. Beim Reizen oder bei der Schiadigung von Korperzellen,

setzen diese Arachidonsdure (5,8,11,14-Eicosatetraensdure) frei. [24, 40, 56, 57] [0087]

D [4], S. 148
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Arachidonséure

Der Name der Arachidonséure leitet sich aus dem lateinischen Begriff fiir Erdnuss, Arachis
hypogaea, ab, da diese Saure erstmals aus Erdniissen isoliert wurde.

Die Arachidonsiure ist eine vierfach ungesittigte Fettsdure mit der Summenformel GoH3,0,,
die vor allem in den Hiillen der einzelnen Zellen, den Membranen, vorkommt. [0044, 0045]
Sie hélt die Zelle geschmeidig und ermdglicht erst Bewegung. [0044] Die Arachidonséure ist
ein Hauptbestandteil der Phospholipide. Sie wird im Organismus aus der Linolsdure (cis, cis-
Octadeca-9,12-diensdure) synthetisiert oder iiber die Nahrung aufgenommen. Sie ist eine

fettige, butterartige Substanz. [26]

NN N T N S S ALO0H

Linolséure

Die gereizten oder zerstorten Zellen setzen kleine Mengen Arachidonsdure frei und geben
diese in die Umgebung ab. Unter dem Einfluss von Stoffwechselkatalysatoren (beispielweise
Enzymen, wie Cyclooxygenase — diese werden spdter in Kapitel 7 nédher erldutert-) wird
Arachidonsdure zu Prostaglandinen umgebaut. Bei den Prostaglandinen handelt es sich um
Botenstoffe, die unmittelbar zur Entstehung von Fieber, Schmerzen und Entziindungen
beitragen. [33] [0044]

Die Strukturformel der Prostaglandine zeigt, dass in diesen die Prostanséure enthalten ist. Die
Prostansdure ist eine Carbonsdure, die 20 Kohlenstoffatome enthilt. Es werden je nach
Oxidationsgrad der Kohlenstoffatome mehrere Gruppen und Untergruppen von
Prostaglandinen unterschieden, in denen die Anzahl der Doppelbindungen durch einen Index

am Gruppennamen gekennzeichnet wird. [17, 42] [0043, 0048, 0049, 0050, 0063]
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Es gibt zwar eine ganze Reihe weiterer Botenstoffe, die an der Schmerzempfindung beteiligt
sind, jedoch soll an dieser Stelle nur auf die Prostaglandine eingegangen werden. Sie spielen
bei der Schmerzentstehung eine ganz besondere Rolle, jedoch wird die Prostaglandinsynthese

bei der Einnahme von Acetylsalicylséure blockiert. [0051]

Prostaglandine sind hormondhnliche Substanzen mit sehr vielfdltigen, teils sogar
gegensitzlichen Wirkungen. Man nennt sie auch Gewebshormone, denn es sind keine
Hormone im klassischen Sinne. [0048, 0049, 0050] Echte Hormone werden in Driisen
gebildet und gelangen iiber die Blutbahn zu ihrem Zielorgan, wo sie die gewiinschten
Reaktionen ausiiben. Anders verhilt es sich bei den Prostaglandinen. Sie entstehen bei Bedarf
vor Ort, wirken nur dort und zerfallen wieder. Prostaglandine sind sehr kurzlebige
Substanzen. [19, 42] Entdeckt wurden sie um 1930 von dem schwedischen Physiologen ULF
SVANTE VON EULER CHELPIN. Er isolierte aus der Samenfliissigkeit von Widdern eine
Substanz, die er auch im Sperma von Ménnern fand. Weil ULF SVANTE VON EULER CHELPIN
annahm, dass diese Substanz in der Prostata gebildet wurde, nannte er sie Prostaglandin
(griech. prostates = V orsteher, lat. glandula = Driise). [0043] Doch diese V ermutung erwies
sich als falsch, denn Prostaglandine kommen in fast allen Geweben und Organen vor. Von
wenigen Ausnahmen abgesehen, kann jede Zelle diese Substanzen bilden, und zwar beim
Mann und bei der Frau. Heute kennt man iiber 30 verschieden Prostaglandine, die sich in ihrer
Funktion teils erheblich voneinander unterscheiden. [19, 42] [0022] Das grofie
Wirkungsspektrum der Prostaglandine ist noch nicht vollig erforscht, aber man weil3, dass
durch sie u. a. der Blutdruck gesenkt und die Nierendurchblutung erhéht wird und dass sie am
Fettstoffwechsel beteiligt sind. [16] Die Prostaglandine erhohen die Empfindlichkeit der
Schmerzrezeptoren, die an den Enden der Nervenfasern sitzen. [33] Es gilt: Je mehr
Prostaglandine gebildet werden, desto unangenehmer wird der Schmerz empfunden. Die
derzeit bekannten Prostaglandine haben keine Eigennamen. Ihre Kennzeichnung erfolgt durch
die Abkiirzung PG fiir Prostaglandine und die ersten neun Buchstaben des Alphabetes
beginnend mit PGA bis PGI. Eine weitere Klassifizierung erfolgt durch eine der
nachgestellten Ziffern 1, 2 oder 3. [33] [0043, 0047]

Die von den Schmerzrezeptoren aufgefangenen Reize werden direkt {iber die aufsteigenden
Nervenbahnen im Riickenmark an das Schmerzzentrum im Gehirn weitergeleitet. Im Gehirn
gelangt die Meldung ,,Schmerz® zuerst in eine Art Schaltzentrale, das Zwischenhirn
(Thalamus), das die Meldung des ,,Schmerzes* an die GroBhirnrinde weiterleitet, die auch den

Ort der Schmerzlokalisation identifiziert. [33] [0082] Der Thalamus ist der grofte Teil des
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Zwischenhirns. [0084] Erst wenn der Schmerz die GroBhirnrinde erreicht hat, wird der
Schmerz als solcher wahrgenommen. Die Schmerzverarbeitung erfolgt nicht nur in einem
Zentrum, sondern sie findet in mehreren Arealen statt, die miteinander in W echselbeziehung
stehen und die Reaktionen aufeinander abstimmen. [4, 33]

Die Schmerzreize werden individuell wahrgenommen. Wie intensiv ein Schmerz empfunden
wird, hingt weitgehend von dem Individuum und der psychischen Verfassung ab. [4] Da es
im Gehirn keine speziellen Regionen gibt, in denen nur Schmerzsignale verarbeitet werden
konnen, konnen gleiche Schmerzreize von Mensch zu Mensch in unterschiedlicher Stérke
empfunden werden. Dies bedeutet, dass die Schmerzintensitdt nicht nur von der Stdrke des
Schmerzimpulses abhdngt, sondern auch davon, wie der Schmerz im Riickenmark oder
Gehirn verarbeitet wird. Die Schmerzweiterleitung und —verarbeitung wird hierbei durch
unterschiedliche Faktoren beeinflusst, beispielsweise durch Verdnderungen an den Nerven
und Schaltstellen der weiterleitenden Nerven und des Gehirns selbst, wenn diese dauerhaft
gereizt werden. Uber die ableitenden Nervenfasern des Riickenmarks werden

Gegenreaktionen ausgeldst. [2, 51] [0085, 0086]
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|
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(Bewegungsraflexe)

Reizungen der Schmerzrezeptoren
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System)
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! Gewebeschadigung
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mechanisch, thermisch, chemisch, elektrisch

,Die Physiologie des Schmerzes (vereinfachte Darstellung)“l)

Wie oben beschrieben, wird bei Reizung oder Schiddigung der Korperzellen aus der
geschidigten Zellmembran die Arachidonsdure freigesetzt, die unter dem FEinfluss des
Enzyms Cyclooxygenase, bestehend aus ca. 600 Aminosdure-Bausteinen, zu Prostaglandinen
umgesetzt wird, die die Nervenenden reizen und so eine Schmerzreaktion auslosen. [19]
[0046]

Es sind bis heute 2 Formen der Cyclooxygenase bekannt, die in den beiden Isoformen COX-1
und COX-2 auftreten. [0063, 0064, 0065] Die Unterformen unterscheiden sich lediglich darin,

»in welchen Zellen sie vorkommen, ob sie stindig (konstitutiv) oder nur bei Bedarf aktiv

Y [33], ohne Seitenangabe
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(induzierbar) sind sowie dadurch, durch welche Substanzen sie gechemmt werden. Dabei ist
COX-1 stindig aktiv und vorhanden, widhrend COX-2 induzierbar ist und nur bei
Entzlindungen aktiv ist.«) [0063, 0064, 0065] [48] Ansonsten sind beide Enzyme in ihrem
Aufbau fast identisch. Da fiir die Prostaglandinsynthese COX-2 von Bedeutung ist, wird im
Folgenden darauf ndher eingegangen: Das Enzym COX-2 wird vor allem von Leukozyten
synthetisiert und ist in fast jeder Korperzelle vorhanden. Bei Schidigung oder Reizung der
Korperzellen wird dieses Enzym vermehrt produziert und sorgt fiir die Bildung von
Prostaglandinen, indem es die Oxidation der Arachidonsdure katalysiert. [57] [0063, 0064,
0065]

4.3. Schmer zarten

Die Arbeitsgemeinschaft der Schmerztherapeuten der WELTGESUNGHEITSORGANISA TION
WHO unterscheidet grundsdtzlich zwischen zwei Schmerzarten, dem akuten und dem
chronischen Schmerz. Akute Schmerzen sind auf den Moment bezogen. Sie haben meist eine
Warn- und Alarmfunktion, die den Korper zu einer Schutzhandlung zwingt. Nach Behandlung
der Ursache klingt dieser Schmerz in einem absehbaren Zeitraum wieder ab. [2, 4] [0080] Die
chronischen Schmerzen halten iiber einen Zeitraum von 6 Monaten und ldanger an. Sie sind
immer oder fast immer vorhanden und ihre Ursache ist nicht auffindbar oder bekannt. Die
W arnfunktion ist verloren gegangen. [4] [0080]

AuBerdem wird zwischen den Nozizeptorenschmerzen und den Neuropatischen Schmerzen
unterschieden.

Bei dem Nozizeptorenschmerz reagiert ein Nozizeptor (=Schmerzrezeptor) auf eine drohende
oder eingetretene Verletzung. [19] Der Nozizeptorenschmerz wird eingeteilt in den
somatischen und viszeralen Nozizeptorenschmerz. [2] Der somatische Nozizeptorenschmerz
betrifft den Korper und entsteht durch Reizung der Nozizeptoren der Haut, der
Skelettmuskulatur, der Gelenke u.a. Dieser Schmerz ist gut lokalisierbar und stechend. Bleibt
der Schmerz auf die Haut beschrinkt, spricht man von Oberfldchenschmerz, geht er mehr von
den Muskeln oder Gelenken aus, spricht man von Tiefenschmerz. [19]

Der viszerale Nozizeptorenschmerz betrifft die Eingeweide und entsteht durch Reizung der
Nozizeptoren in den inneren Organen des Becken-, Bauch- und Brustraums. Dieser Schmerz
ist nicht gut lokalisierbar und duflert sich ziehend. Beispiele fiir Nozizeptorenschmerzen sind

Tumorschmerzen oder chronische Entziindungsschmerzen.

D [0063], S. 1
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Die Neuropatischen Schmerzen entstehen durch Reizung oder Kompression der Nerven oder
Nervenwurzeln im Bereich der Wirbelsdule. Bei dieser Art von Schmerzen werden die
Nozizeptoren des zentralen Nervensystems selbst geschddigt. Diese Schmerzen sind stechend,
brennend und attackenweise auftretend. Ein Beispiel fiir Neuropatische Schmerzen ist der
Phantomschmerz nach Amputationen. [2, 3, 35]

Auf weitere Schmerzarten wird an dieser Stelle nicht mehr eingegangen.
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5. Die Geschichtevon ASPIRIN®

Schon die Vélker in den alten Hochkulturen Indiens, V orderasiens und Agyptens kannten die
heilende Wirkung der Weide. Sie nutzten die Rinde des Baumes, aber auch Blitter und
Bliiten. [0042]

Der beriihmte Arzt der Antike, HIPPOKRATES, untersuchte die Wirkung von Extrakten der
Weidenrinde und erkannte ihre Bedeutung als Arzneimittel gegen Schmerzen und
Wundinfektionen. Bis ins Mittelalter hinein war der Saft der Weidenrinde ein willkommenes
Naturheilmittel gegen Schmerzen aller Art. Doch dann fanden die Weiden eine damals
wichtigere Verwendung: Sie wurden fiir die Korbherstellung gebraucht. Das Pfliicken fiir
andere Zwecke wurde unter hohe Strafen gestellt. Damit Saft der konnte der Saft der
Weidenrinde nicht mehr als Naturheilmittel eingesetzt werden und es wurden andere
Naturheilmittel als Schmerzmittel verwendet, z. B. Kréiuterpflanzen wie Spiraea ulmaria
(MédesiiBB) [2] Als NAPOLEON im Jahr 1806 die Kontinentalsperre verhingte, konnten die zu
dieser Zeit bekannten Schmerzmittel nicht mehr nach Europa eingefiihrt werden. [0010] Bei
der Suche nach alternativen Schmerzmitteln untersuchte der Miinchener Pharmazeut JOHANN
ANDREAS BUCHNER im Jahr 1828 die Weidenrinde. Er gewann durch Kochen der

W eidenrinde eine gelbliche Masse, die er Salicin nannte. [57]

CH,OH

é—GIucose

Salicin

Ein Jahr spéter isolierte der Franzose LEROUX erstmals das Salicin in Kristallform. 1838
stellte der Italiener RAFFAELE PIRIA aus Salicin die Salicylsdure (ortho-Hydroxybenzoeséure)

her. [45, 51, 52]
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COOH
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Salicylsdure

Im Jahr 1853 gelang es dem StraBBburger Chemiker CHARLES FREDERIC GERHARDT erstmals,
Salicylsdure herzustellen. Der Marburger Professor H. KOLBE (1818 — 1884) konnte 1859 die

chemische Struktur der Salicylsdure aufkliren und damit die Grundlage fiir die Synthese
beschreiben.

PROFESSOR H. KOLBE (1818 — 1884)"

Heutzutage wird Salicylsdure industriell nach dem KOLBE-SCHMITT-VERFAHREN hergestellt.
[57] [0057] Bei dieser elektrophilen Substitution wird Natriumphenolat bei hohen
Temperaturen und bei hohem Druck mit Kohlenstoffdioxid carboxyliert, anschliefend
hydrolysiert und =zu Salicylsdure umgesetzt. Da diese Reaktion unter einer

V olumenverminderung verlduft, verschiebt hoher Druck das Gleichgewicht auf die Seite der
Produkte.

1 [0056], ohne Seitenangabe
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Bei dieser Synthese wird als Edukt statt Phenol Natriumphenolat eingesetzt, weil das negativ
geladene Sauerstoff-Atom des Phenolat-Anions einen stirkeren +M-Effekt auf den Ring
ausiibt und somit die Elektronendichte im Ring stdrker erhoht als die Hydroxy-Gruppe des
Phenol-Molekiils, so dass der Angriff des elektrophilen Teilchens vereinfacht wird.

Die folgenden Grenzformeln des Phenols und des Phenolat-Anions verdeutlichen den +M-

Effekt. [14]

Grenzformeln des Phenols

/, / /,
|OH ® OH @O H G)O H
(S] \@
[P g R -
\ /
&)
Grenzformeln des Phenolat-Anions
| 6 | ° /O\ 7 O\ /, O\
NN o/
«~> | ~ | | <~
\
(&)

Da durch den +M-Effekt die Elektronendichte im Ring erhoht wird, kann das schwach
elektrophile Kohlenstoffdioxid-Molekiil den aromatischen Ring angreifen, wodurch es zur

Ausbildung eines n-Komplex und anschlieBend zur Ausbildung eines o-Komplex kommit.

[14]
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Schon damals veranlasste Professor H. KOLBE seinen Schiiler FRIEDRICH VON HEYDEN in der
Néhe von Dresden eine Fabrik zu bauen, in der Salicylsdure in einem groftechnischen
Produktionsverfahren synthetisiert werden sollte. 1874 wurde dann mit der industriellen
Produktion von Salicylsdure begonnen. [2, 52] Die industriell produzierte Salicylsdure war in
der Herstellung giinstiger. [2] Das synthetische Préaparat konnte zu einem Zehntel des Preises
des Naturproduktes aus Weidenrinde verkauft werden. Jedoch schrinkten die
Nebenwirkungen der Salicylsdure wie Magenschiddigung und Blutungen und der schlechte

Geschmack die Anwendung der Salicylsdure ein. In den 90er Jahren des 19. Jahrhunderts
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arbeitete in den Forschungslaboratorien der BAYER-WERKE ein junger Chemiker namens DR.

FELIX HOFFMANN, dessen V ater unter starken Rheumaschmerzen litt. [2]

DR. FELIX HOFFMANN"

FELIX HOFFMANN wurde 1868 als Sohn eines wiirttembergischen Fabrikanten in Ludwigsburg
geboren. Er beendete die Lateinschule und schlug die Apothekerlaufbahn ein. Bevor er sein
Studium in Chemie und Pharmazie an der Universitit Miinchen antrat, arbeitete er in
verschiedenen Apotheken in Genf und Hamburg. 1891 bestand er sein Staatsexamen in
Pharmazie, setzte sein Chemiestudium fort und promovierte zwei Jahre spéter. Nach einer
kurzen Téatigkeit am Miinchener Staatslaboratorium begann er 1894 seine Tétigkeit bei BAYER

in Elberfeld. [0060]

Der Vater von FELIX HOFFMANN nahm gegen seine Rheumaschmerzen Salicylsdure. Die
gegen dieses Leiden eingenommene Salicylsdure wurde von ihm schlecht vertragen, weil die
Salicylsdure eine schlechte Magenvertriglichkeit und einen schlechten, Brechreiz
erzeugenden Geschmack besall. Um seinem Vater zu helfen, hatte sich FELIX HOFFMANN
deshalb zum Ziel gesetzt, die Salicylsdaure zu veredeln und dadurch vertrdglicher zu machen.
[51, 52] FELIX HOFFMANN stie} bei seiner Recherche auf die Arbeiten des Chemikers

CHARLES FREDERIC GERHARDT. [0035] Dieser hatte Salicylsdure bereits als wasserfreie Saure

Y [0060], ohne Seitenangabe
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untersucht und 1859 eine Verbindung von Salicylsdure und Essigsdure beschrieben. Jedoch
war die von thm beschriebene Salicylsdure chemisch unrein und nicht haltbar. Infolgedessen
war die Substanz als Medikament nicht zu verwenden. [2] [0095]

Am 10. August 1897 gelang FELIX HOFFMANN durch die Reaktion von Salicylsdure mit
Essigsdure die Synthese der Acetylsalicylsdure (Abkiirzung ASS = Acetylsalicylsdure) in
chemisch reiner und stabiler Form. Die durch die KOLBE-SCHMITT-REAKTION synthetisierte
Salicylsdure wird durch Reaktion mit Essigsdure in die Acetylsalicylsdure tiberfiihrt. [0058]
[13, 39, 57]

o)
— = Il
O—H '?_H ‘O—C—CH;
+
—A H
o L L
-0 H,C =
=9 : °=9
IO—H |O—H
Salicylsaure Essigsdure Acetylsalicylsdure Wasser

Am 10. Oktober 1897 beschrieb FELIX HOFFMANN das folgende V erfahren, Acetylsalicylsdure

zu synthetisieren:
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Y[3],8.25
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Mit der Entdeckung der Acetylsalicylsdure verlor die Salicylsdure wegen der Vielzahl der
Nebenwirkungen ihre Bedeutung als oral zu verabreichendes Medikament. Der neue von
FELIX HOFFMANN synthetisierte Wirkstoff Acetylsalicylsdure wurde von Professor HEINRICH
DRESER (1860 — 1924), dem Leiter des Pharmakologischen Laboratorium der Farbenfabriken,
im Tierexperiment getestet. Gleichzeitig wurde Acetylsalicylsdure von dem Oberarzt KURT

WITTHAUER im DIAKONISSENHAUS in Halle an der Saale erprobt. [3]

{Aus dem pharm. Laboratorium der Farbenfabiriken vorn. Fricde. Bayer & Ca.
Elberfeld.)

Pharmakologisches iber Aspirin
(Acetylsalicylsidure).'

Yon
Mvotessor Do med. H, Dreser,

Bei vielen auf | Erkiltune® zurtickgefithrten Krankbeitszustinden
wire der Gebrauch des salicylsauren Natrons sicher viel populdrer,
wenn es nicht durch seinen widerlich siisslichen Geschmack, der sich
nur schlecht corrigiren lésst, solche Abmeigunz hervorriefe. Hier
vermag die pharmaceutische Chemie auf synthetischem Weze ein
| Praparat vielleicht herzustellen. das die unliebsamen Erscheinunzen
' in den ,ersten Wegen” vermeidet, wozu ausser dem widerlichen
Geschmack auch die Belistigung des Magens zihlt. Nach der Re-
sorption misste sich die wirksame Salicvlsiure moglichst rasch aus
dem neuen I'roducte ahspalten

»Ausschnitt aus der Titelseite der Originalarbeit von HEINRICH DRESER iiber die

pharmakologischen Eigenschaften von Acetylsalicylsiure*®

Nur die Hautérzte wollten — bis heute — bei der Behandlung von Hautkrankheiten auf die
Salicylséure nicht verzichten. Das liegt daran, dass Salicylsdure neben ihren antiseptischen

Eigenschaften auch hornhautablésende und Juckreiz mindernde FEigenschaften besitzt.

D[52],8.2
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Deshalb findet man sie heute noch in Warzenmitteln, Haarwédssern gegen Schuppen und
Kopthautentziindungen und in Salben gegen Hautkrankheiten, die mit starker
Schuppenbildung einhergehen. [2, 30]

BAYER nahm die Acetylsalicylsdure als Medikament in die Produktion auf. Gemif3 der
Anmeldung vom 1.2.1899 wurde der Wirkstoff am 6.3.1899 in die Warenzeichenrolle des
KAISERLICHEN PATENTAMTES unter der Nummer 36433 in Berlin aufgenommen und erhielt
seinen offiziellen Namen ASPIRIN®. [1 buch] Bei dem Namen ASPIRIN® steht ,,A“ fiir
Acetyl, die Bezeichnung fiir die CH;-CO-Gruppe, ,.spir soll auf die Geschichte des
Wirkstoffs hinweisen und leitet sich von der Spirsdure ab, die mit der Salicylsédure chemisch
identisch ist, ,,in* steht als gebrduchliches Suffix der chemischen Namensgebung dieser Zeit.

[2, 33, 51, 52] [0004, 0033]
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Ab diesem Zeitpunkt war der Name ASPIRIN® geschiitzt. Der Wirkstoff Acetylsalicylsdure
blieb patentrechtlich ungeschiitzt, doch unter dem Label ASPIRIN® gab es Acetylsalicylsidure
nur von BAYER. [3, 30] BAYER hitte gern ein Patent auf den Wirkstoff Acetylsalicylsdure
erworben. Ein Patent schiitzt vor Nachahmern und ldsst den wirtschaftlichen Gewinn
ausschlieflich dem Entdecker zukommen. Doch die Patentbehdrden lehnten ab. Das
Patentamt hielt FELIX HOFFMANN die vorangegangenen Arbeiten des Chemikers CHARLES
FREDERIC GERHARDT vor, der in dhnlicher Richtung experimentiert hatte. Weder die Substanz
Acetylsalicylsdure noch das Herstellungsverfahren hielten die Beamten des Patentamtes fiir
schiitzenswert. Die erfolgreiche Arbeit von FELIX HOFFMANN wurde anerkannt, aber das
Patent wurde der Firma in Deutschland verweigert. [45, 51, 52] In England erhielt BAYER
zundchst das Patent — doch nach einem Rechtsstreit erkldrten die Briten das Patent fiir
ungiiltig. Nur in den USA bekam BAYER den erwiinschten Schutz. Im Jahre 1900 erteilten die
amerikanischen Patentbehorden FELIX HOFFMANN das Patent. [3, 45, 51, 52]

Mit den Jahren sind weitere Acetylsalicylsdure Pridparate von anderen Firmen, sogenannte
Generika, auf dem Markt erschienen (vgl. hierzu auch Kapitel 11, Teil I).

Zunidchst wurde Aspirin als Pulver in Papierschalen als kleine Portionen zu jeweils einem
Gramm oder in grofen Flaschen an die Apotheken ausgeliefert. Zeitgleich erschien die erste

ASPIRIN®-Anzeige zur Einfiihrung des Priparates bei der Arzteschaft.
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Farbenfabriken verm. Friedr. Bayer & Co.

Abtheilung fir pharmacautische Producte.

Aukuin- a Macae

Phsaacelin Bayer
Sultomal-Bayer
Triomal

_E_ .

ELBERFELD, im Mai 189y

Rspirin.

r)in? inn manchen Fallen recht unangenehmen Neben-
wirkungen, welche die Salicylsiure und deren Salze zeigen,
hubwn schon lange dus Bediirfnis nach geelgneten Ersatzmitieln,
die frel von diesen Nebenwirkungen sind, gezeitigt. [Dies ver-
anlasst uns, =in neues derartiges Priparat, welches wir als

S Pirins

bezeichnen, in die Therapie einzufihren.

Iias Aspirin ist der Essigsiureester der Salicylsaure und
bildet ein weisses crystallinisches Pulver vom Schmelzpunkt
135" in Wasser schwer, in Welngeist leicht laslich.

Der Hauptvorzug des Aspiring vor der Salicylsiure umd
deren Salzen ist vor allem der, dass dasselbe dle Schielmhnut
des Magens mleht relzt, ferner infolge seiner langsamen Spalt-
barkeit den Magen unzersstzt passirt und erst im alkalischen
Darmsaft in ssine Componenten gespalten wird.

Infolge dieser Eigenschaften werden Magenbeschwerden
vollsténdig vermieden und der Appetit nicht gestirt. Nicht zu
unterschiitzen ist ferner der angenshme schwach sdueriiche
Geschmack den diese Substanz gegeniiber dem widerlich siissen
der Sulicylate besitzt, Schliesslich fihren wir noch an, dass
infolge seiner langsamen Spaltung das Aspirin hei seiner An-
wendung fast gar keln Ohrensausen hervorruft, welch' letatorer
Uebelstand  in  hervorragendem Mansse bei den Salicylaten
beobmchiet wird.

Nach den hislang vorlisgenden klinischen Erfahrungen
{Dr. Kurt JNIr.Lhnuerli' JDie Hellkunde*, Aprilheft) bildet das
Aspitini cinen vollkommenen Ersatz filr Salicylsbure und deren
Salze und wird als angenehme Form der Darreichung eine
Mischung won 1 gr. Aspirin mit 85— gr. Zucker und 15 gr.
Wasser emplohlen.

—  Wir bitten Sie, dem Aspirin, welches sich zweif-llos cinen

hervorragenden Platz in dem Areneischatz erwerben wind, Ihre
Aufmerksamkeit zu schenken und empfehien uns [hnen

hochachtungsvoll !

Farbenfabriken
verm. Friedr. Bayer & Co.

,.Erste ASPIRIN®-Anzeige zur Einfithrung des Priiparates bei der Arzteschaft*

V3], S.30
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,Erste ASPIRIN®-Pulverpackung*"

In den Laboratorien von Bayer wurde in der Zwischenzeit nach mdglichen
Darreichungsformen gesucht. Die Acetylsalicylsdure wurde mit Stirke vermischt und in
Tablettenform gepresst. SchlieBlich kam 1904 die erste ASPIRIN® Tablette auf den Markt. [3,
52]

D3], 8.30
-38 -



Bme gesetz! geschur
1-2 Tabletten in etwasii

iallen und trinkt sogleich nach
Emnehmen reichlicn Wasser g

»ASPIRIN®-T ablettenpackung aus dem Jahre 1904V

Da jede Tablette das BAYER-Kreuz bekam, konnte ASPIRIN® schon duferlich von anderen
Acetylsalicylsdure Praparaten unterschieden werden.

In den darauffolgenden Jahren wurde ASPIRIN® international als Markenzeichen registriert
und weltweit als Standardmedikament bei Entziindungen, Fieber und Schmerzen verkauft.
Durch die grofe Nachfrage machte BAYER fast ein Drittel seines weltweiten Umsatzes und
seiner Gewinne mit ASPIRIN®. [21, 33] Doch 1973 entstand BAYER eine Konkurrenz: das
Ulmer Pharmaunternehmen RA TIOPHARM brachte die erste Packung ASS-ratiopharn 500 auf
den Markt. Diese Tabletten haben die gleiche Qualitit wie ASPIRIN®, sind aber bedeutend
preiswerter. [4] Da aber der Name ASPIRIN® in Deutschland geschiitzt ist, musste sich das

Unternehmen einen anderen Namen suchen.

D3], 8.32
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6. Der Weidenbaum

Die Weide (SALIX) gehort zu der Familie der Weidengewiéchse (SALICACEAE). Der Name
SALIX stammt vom lateinischen Namen der Weiden. [0035, 0055] Es gibt iiber 400 W eiden-
Arten, die in Europa, Asien und Nordamerika wachsen. W eiden, deren Aste sehr biegsam und
rutenformig sind, konnen als Strauch oder als Baum vorkommen, wobei die Bdume eine Héhe
von bis zu 30 Metern erreichen kdnnen. Weiden bevorzugen feuchte und néhrstoffreiche
Boden. Sie gelten als Flussbegleiter, da sie sich am Flussufer entlang ausbreiten. Sie siedeln
in den Auwéldern, wachsen rund um die Feuchtwiesen und an Waldrandern. [2]

Vor den Blittern erscheinen die Bliiten, die auch als Weidenkétzchen bezeichnet werden.
Botaniker nennen die Weide zweithdusig. Das bedeutet, dass auf einem Strauch oder Baum
entweder nur ménnliche oder nur weibliche Bliiten vorkommen. Die Bliiten sind einfach
gebaut und fligen sich zu den Kétzchen zusammen. Ménnliche Kétzchen erkennt man an den
gelben Staubbeuteln, die weiblichen Kétzchen sind griin. [0055]

Die Bliitezeit ist im Friihling, bevor die Blitter erscheinen. In dieser Zeit steigt der
Pflanzensaft in der Rinde an. Die Rinde ist leicht zu Idsen und kann zur
Arzneimittelherstellung verwendet werden. [57]

Zur Arzneimittelherstellung wird die Rinde von mitteldicken Zweigen abgeschélt und
getrocknet. Informationen zur Verwendung der W eidenrinde in der Pflanzenheilkunde werden
im Deutschen Arzneibuch gegeben. Diesem Buch ist auch zu entnehmen, dass die Rinde
zahlreicher verschiedener Weidenarten benutzt werden, vorausgesetzt ihre Rinde enthilt

mindestens 1 Prozent Salicin. [0055, 0056]
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7. Wirkmechanismus von Acetylsalicylsdure

Viele Jahre wurde Acetylsalicylsiure von Arzten verordnet, ohne dass man genau wusste, wie
die Substanz im Korper wirkt. Erst mit den Forschungsarbeiten des Londoner Professors fiir
Pharmakologie JOHN ROBERT VANE (1927 — 2004) wurde der Wirkmechanismus von

Acetylsalicylsdure im Korper aufgeklart. [0041]

PROF. H. JOHN ROBERT VANE (1927 — 2004)"

Professor JOHN ROBERT VANE untersuchte am Londoner ROY AL COLLEGE OF SURGEONS die
Wechselwirkung von  Acetylsalicylsdure mit der Hemmung der sogenannten
Prostaglandinsynthese, indem er feststellte, ,,dass Acetylsalicylsdure und dhnliche Substanzen
schmerzlindernd, fiebersenkend und entziindungshemmend wirken, in dem sie die Synthese
bestimmter Botenstoffe (Prostaglandine) im Kérper hemmen“.? Die Prostaglandinsynthese ist
die Produktion des Gewebshormons Prostaglandin im Kd&rper. (vgl. hierzu auch Kapitel 4.2.,
Teil 1) [17]

Fir die Aufdeckung des Wirkmechanismus von Acetylsalicylsdure im Korper erhielten
Professor JOHN ROBERT VANE und seine Mitarbeiter 1982 den Nobelpreis fiir Medizin und

Professor JOHN ROBERT VANE erhielt den Titel SIR JOHN ROBERT VANE. [51] [0062]

! [33], ohne Seitenangabe
D 51],S. 24
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Die Arachidonsdure wird durch das Enzym Cyclooxygenase (COX) iiber cyclische
Endoperoxide und verschiedene Vorstufen von Prostaglandinen zu Prostaglandinen

umgewandelt.l) [17, 56]

OOH
Arachidonséure cyclisches Endoperoxid PGG:

Prostaglandin E: (PGE-)

Durch die Einnahme von Acetylsalicylsdure werden beide Isoformen der Cyclooxygenase
irreversibel chemisch verdndert, indem die Acetylsalicylsdure ihre Acetylgruppe auf eine der

Aminoséuren in der Cyclooxygenase iibertragt.

Y [33], ohne Seitenangabe
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Aktives Zentrum

Cyclooxygenase

(Enzym, bestehend aus
ca. 600 Aminosauren)

-
-
L]

e L

!ililiili-i.....'.
*5
-

Prostaglandine

Arachldensdure resne } Acetylsalicylsaure
[AS5) ﬁ

cyclisches Endoperoxid

Bei der modellhaften Darstellung der Cyclooxygenasenhemmung durch Acetylsalicylsdure
wird deutlich, dass im aktiven Zentrum des Enzyms Cyclooxygenase die Umwandlung von
Arachidonsdure zu Prostaglandinen erfolgt. Das dabei als Zwischenstufe entstehende
cyclische Endoperoxid wird durch weitere Enzyme zu Prostaglandinen umgewandelt. Bei der
Einnahme von Acetylsalicylsdure, dringt diese in das Enzym Cyclooxygenase ein und reagiert

mit diesem bevor sie das aktive Zentrum erreicht.

Aktives Zentrum

Paosition von Serin
innerhalb des Enzyms.
Freie OH-Gruppe
reagiert mit A5S.

Acetylgruppe Acetylgruppe

-
‘.' * Arachidonsiura
Salicylsaure

Die Acetylsalicylsdure acetyliert im Enzym Cyclooxygenase die freie Hydroxy-Gruppe der
Aminosdure Serin. Dabei entsteht das acetylierte Serin und Salicylsdure. Die entstandene

Salicylsdure lagert sich fiir kurze Zeit an den Cyclooxygenase-Tunnel, wodurch dieser
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rdumlich verengt oder blockiert wird und kann sich spiter aus dem Cyclooxygenase-Tunnel
entfernen.

Die Salicylsdure ist ein reversibler Cyclooxygenasehemmer und wirkt schmerzlindernd und
fiebersenkend. Thre Wirkung ist schwécher als die der Acetylsalicylsdure. Durch die
Verengung des Cyclooxygenase-Tunnels kann auch hier keine weitere Arachidonsdure in das

aktive Zentrum gelangen. [33, 57] [0001]

In COX-1 wird die Acetylgruppe der Acetylsalicylsdure auf das Serin in Position 529 oder
530 und in COX-2 auf das Serin in Position 516 iibertragen. Infolge dieser Acetylierung wird
die Bildung bestimmter Prostaglandingruppen aus der Arachidonsdure blockiert. Dabei
verlduft die Acetylierung von COX-2 unvollstindig, wogegen die Acetylierung von COX-1
vollstdndig verlduft und die gleiche Menge Acetylsalicylsdure COX-1 160mal stirker hemmt
als COX-2. Bei COX-2 ist der Zugang zum aktiven Zentrum breiter als bei COX-1. Daher
wird bei der irreversiblen Ubertragung der Acetylgruppe auf das Enzym COX-2 der Zugang
zum aktiven Zentrum nicht komplett blockiert, sondern nur verengt. Infolgedessen wird die
Prostaglandinsynthese nicht vollstindig unterbunden. Deshalb wird zur Blockierung von
COX-2, auf der die antipyretischen (fiebersenkenden) und antiphlogistischen
(entziindungshemmenden) Wirkungen von Acetylsalicylsdure zuriickzufiihren sind, mit einer
hoheren Dosis von Acetylsalicylsdure behandelt (500 — 1000 mg) als zur Blockierung von
COX-1durch die die Thrombozytenaggregation (100 mg) erklért wird. [17, 57] [0089]
Acetylsalicylsdure ist bisher der einzige bekannte Wirkstoff, der das Enzym COX irreversibel
acetyliert, damit die Prostaglandinsynthese ausbleibt. Jedoch kann jede normale Zelle
jederzeit neue Cyclooxygenase bilden. Eine Ausnahme bilden die Blutpldttchen, da diese
keinen Zellkern haben. [15, 35, 57]

Auf molekularer Ebene betrachtet, 1duft bei der Acetylierung von Serin im Enzymmolekiil

folgende Reaktion ab. [0026, 0088]
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»Acetylierung von Serin im Enzymmolekﬁl“l)

/S COOH_
_ || _ Q\C/CHS
Rl—NH—CllH—C—NH—RZ + I
CH, \%%
OH
Strukturausschnitt mit Serin Acetylsalicylsdure
(Rl - Ser - Rz)
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Acetyliertes Serin

Y [33], ohne Seitenangabe
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8. Anwendungen von Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure als Arzneistoff wird in ASPIRIN® oder anderen Medikamenten bei vielen
Krankheitsbildern eingesetzt. Acetylsalicylsdure lindert Schmerzen, senkt Fieber und bewirkt
eine Blutverdiinnung. Daher ist das Spektrum ithrer Anwendungsmdoglichkeiten sehr breit — es
reicht von Schmerzen jeglicher Art bis hin zur Vorbeugung von GefdBlverstopfungen. In
diesem Kapitel wird nur eine kleine Auswahl von Krankheitsbildern getroffen, die ndher
erlautert werden sollen. Dabei wird auf die Wirkungsweise von Acetylsalicylsdure nur
oberfliachlich eingegangen. Die schmerzstillende Wirkungsweise von Acetylsalicylsdure

wurde ausfiihrlich in Kapitel 7, Teil I, beschrieben. [32]

8.1. Acetylsalicylsiur e gegen Schmer zen —insbesonder e gegen Kopfschmerzen[0011]
Viele Menschen leiden an Kopfschmerzen. Die Internationale Kopfschmerzgesellschaft
unterscheidet ca. 200 verschiedene Arten und Unterarten von Kopfschmerzen. [0014] Die
Griinde fiir Kopfschmerzen sind sehr vielseitig: Uberlastung, Stress, psychische Probleme,
Wetterwechsel, Ubermiidung, Verspannungen und vieles mehr. [43] In diesem
Zusammenhang sprechen die Mediziner von primdren Kopfschmerzen, weil ihnen keine
organische Storung zugrunde liegt. Kopfschmerzen konnen auch ein Symptom einer
Krankheit sein. [0017, 0020] Diese Kopfschmerzen werden als sekundéire Kopfschmerzen
bezeichnet. In diesem Fall vermindern Schmerzmittel wie Acetylsalicylsdure den Schmerz,
bringen aber keine Heilung. [8, 9]

Wie alle Schmerzen sind auch die Kopfschmerzen ein Alarmsignal des Korpers. Das
Nervensystem ist iiber den gesamten Organismus verstreut und sammelt tiiber freie
Nozizeptoren Informationen iiber Vorginge innerhalb und auBerhalb des Korpers. Alle
Verdnderungen werden sekundenschnell von den Nozizeptoren iiber das Riickenmark ins
Gehirn geleitet. (vgl. hierzu auch Kapitel 4.2., Teil I) Das Zwischenhirn, das als
Kontrollstation der Schmerzinformationen fungiert, entscheidet, wie die Schmerzimpulse an
die GroBhirnrinde weitergeleitet werden. Die Schmerzimpulse konnen auf ihrem Weg zum
GroBhirn aber nicht nur durch das Zwischenhirn verdndert werden. Sie durchlaufen vorher
schon mehrere Schleusen, durch die die Schmerzreize verstiarkt oder abgeschwicht werden.
Im Gehirn werden die Schmerzimpulse dann ins Bewusstsein gehoben. Das Gehirngewebe
selbst ist zwar nicht schmerzempfindlich, sehr wohl aber die Hirnhdute und die Blutgefaf3e

des Gehirns, denn diese sind mit Nervenfasern versorgt. Kommt es beispielsweise zu einer
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Beschidigung des Gehirns durch einen Unfall, oder erkranken die Blutgefi3e des Gehirns, so
signalisieren die Nervenenden dieses Ereignis direkt dem Gehirn. [52]

Acetylsalicylsdure wird weltweit gegen Kopfschmerzen eingesetzt, weil sie unter den frei
verkduflichen Arzneimitteln den stirksten schmerzlindernden Effekt hat. Bei starken
Kopfschmerzen konnen sich die BlutgefiBwinde im Gehirn entziinden. Wegen der
Entziindung verengen sich die Blutgefile und es flieft weniger Blut hindurch. Spéter
erweitern sich die Blutgefie wieder und es werden die Prostaglandine freigesetzt. Die
Entziindung macht die GefiBe schmerzempfindlicher. Acetylsalicylsdure blockiert die von
den tiberaktiven Nerven ausgeloste Entziindung der Blutgefdlle und Prostaglandine kdnnen

nicht freigesetzt werden. [51, 52] [0012]

8.2. Acetylsalicylsidur e gegen Fieber

Fieber ist ein Begleitsyndrom vieler Krankheiten. Meist wird es durch eine Infektion mit

Viren oder Bakterien ausgeldst. [51, 52]

Die Korpertemperatur muss im Inneren des Rumpfes und des Kopfes 37 Grad Celsius

betragen, damit alle kdrperlichen V orgéinge storungsfrei ablaufen kdnnen. [0016] Wenn Viren
oder Bakterien in den Korper eindringen, werden sie sofort von den weillen Blutkérperchen

angegriffen und bekdmpft. Die Zerfallsprodukte der abgetoteten Krankheitserreger enthalten
fiebererregende Eiweil3e, die auch Pyrogene genannt werden. [4, 19]

Pyrogene wirken auf das Temperaturregulationszentrum im Gehirn und veranlassen es, die
Korpertemperatur zu erhdhen, indem der Sollwert fiir die Korpertemperatur erhoht wird.

[0013] Der Stoffwechsel steigert sich, die Atmung und der Puls werden beschleunigt und die

Blutgefi3e der Haut verengen sich. Deshalb werden sie weniger stark durchblutet und es wird

nicht mehr soviel Korperwidrme an die Umgebung abgegeben. Somit steigt die

Korpertemperatur an, die eingedrungenen Mikroorganismen werden abtdtet. Bei dem Anstieg
der Korpertemperatur sind die Prostaglandine als Botenstoffe beteiligt. [0050]

Acetylsalicylsdure unterbindet bei Fieber die Synthese der fiebererzeugenden Prostaglandine.

Zusitzlich erweitert Acetylsalicylsdure die Hautkapillaren, die kleine Blutgefdf3e in der Haut
sind, mit der Folge, dass durch die erweiterten Hautkapillaren mehr Schweil3 abgesondert

werden kann, wodurch der Korper Warme an die Umgebung abgibt. Somit sinkt das Fieber.

[52] [0010]
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8.3. Acetylsalicylsdur e gegen Rheuma

Mediziner verstehen unter dem Begriff Rheuma (griech.: rheo = flieBe) keine eigene
Erkrankung, vielmehr definiert dieser Begriff bestimmte Symptome oder Schmerzen im
Bereich der Gelenke und der umgebenden Weichteilgewebe. Die Schmerzen fiihlen sich so
an, als wiirden sie von den entsprechenden Gelenken durch den ganzen Korper flieBen. Bei
Rheuma werden die Gelenke zunéchst steif; schmerzen und schwellen an. Jede Bewegung des
betroffenes Gelenkes ist schmerzhaft. Ursachen fiir Rheuma kann ein mechanischer
Verschleill (Arthrose), eine virusbedingte Storung des Immunsystems oder eine Entziindung
eines Gelenkes (Arthritis) sein. [41, 56] Bei der Arthritis werden aus unbekannten Griinden
die Immunzellen aktiviert, die in die Gelenke wandern und dort die Zellen und das Gewebe
attackieren. Die Innenhaut der Gelenkkapseln wuchert und erzeugt mehr Gelenkfliissigkeit.
[0038] Sie verdickt, verklebt und entziindet sich. Das Schonen der Gelenke wegen der
Schmerzen fiihrt zu einer Zuriickbildung der Muskulatur des Gelenkes mit der Folge, dass
jede weitere Bewegung noch mehr schmerzt. Der Teufelskreis flihrt dazu, dass die
betroffenen Gelenke vollig versteifen. Rheuma lésst sich nicht heilen, aber Acetylsalicylsdure
ddmmt die Entziindungen ein, indem sie das Enzym Cyclooxygenase hemmt und so die
Prostaglandinsynthese verhindert. Die Schmerzen werden verringert und die Gelenke lassen

sich besser bewegen. [35, 52] [0059]

8.4. Acetylsalicylsdurefur Herzund Hirn
Eine weitere Anwendung findet Acetylsalicylsdure bei Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems. Im Korper gibt es drei Gefa3systeme:

1. das arterielle GefaBBsystem, mit dem Sauerstoff zu den Organen transportiert wird.

2. das vendse Gefdllsystem, iliber das das verbrauchte, sauerstoffarme Blut aus den
Organen zuriickgefiihrt wird, damit es in der Lunge neu mit Sauerstoff angereichert
werden kann.

3. das Lymphgefdflsystem, - es ist ein sogenanntes Abwehrsystem -, das der

Immunabwehr dient. [19]

Das Herz presst das Blut etwa 70mal pro Minute mit einem bestimmten Druck durch die
Gefdlle, dem sogenannten Blutdruck. Bei dem Blutdruck werden der systolische (hochste)
Wert und der diastolische (niedrigste) Wert der Quecksilbersdule in mm gemessen. Der

Blutdruck sollte normalerweise 120:80 mm Quecksilber (Hg) betragen. Besonders der
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diastolische Wert gibt an, wie elastisch ein Blutgefdll ist. Je hoher der Wert ist, desto
unelastischer ist die GefaBwand. [19]
Eine Verstopfung einer Arterie wird arterieller Verschluss und eine Verstopfung der Vene

wird Thrombose genannt. [19]

,»Abbildung 1 zeigt eine normale, durchgingige Arterie, die Abbildungen 2 und 3 geben
verschiedene Stadien der Verengung einer Arterie durch arteriosklerotische Ablagerungen
wieder. Zum Schlull (Abbildung 4) wird das ohnehin schon stark verengte Gefal durch ein

Blutgerinnsel véllig verschlossen. "

Liegt ein solcher Verschluss im Herzen vor, kommt es zum Herzinfarkt. Verstopft ein Gefal3
im Bereich des Gehirns, nennt man das Hirninfarkt oder Schlaganfall. Verschliisse in den
Beinvenen heiflen Thrombose. Jedes Gefdll im Korper kann verstopft werden. Ursache einer
solchen Verstopfung ist ein Blutgerinnsel. Das Blut besteht aus Wasser, den roten
(Erythrozyten) und weiBlen (Leukozyten) Blutkérperchen und den Blutpléttchen
(Thrombozyten). [15] [0066]

Die roten Blutkorperchen (Erythrozyten) enthalten den roten Farbstoff Hdmoglobin. Diese
binden den Sauerstoff in der Lunge und transportieren diesen zu den einzelnen Zellen im

Korper, wo der Sauerstoff gegen das Kohlenstoffdioxid ausgetauscht wird. Die Erythrozyten

D[51],S.75
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werden im Knochenmark gebildet und haben eine Lebensdauer von 100 — 140 Tagen. Ein
Mangel an roten Blutkorperchen fiihrt zur Reduzierung der Sauerstoffversorgung der Organe
und hemmt sie in ihrer Funktion. [15, 35]

Die weiBlen Blutkorperchen (Leukozyten) sind zur korpereigenen Abwehr da; sie bekdmpfen
Bakterien, Viren und andere Krankheiterreger. Weille Blutkdrperchen werden im
Knochenmark und in den Lymphknoten gebildet und reifen in der Milz heran. [15]

Die Blutplattchen (Thrombozyten) sind relativ kleine Zellen, die eine kurze Lebensdauer von
5 — 11 Tagen haben. [15, 19] Sie werden wie alle Blutzellen im Knochenmark gebildet und
iibernehmen wichtige Funktionen bei der Gerinnung des Blutes. Sie quellen auf, verklumpen
miteinander und bilden somit einen Pfropf, der ein verletztes Gefdll verschlieft. Man nennt
das ,,Thrombozytenaggregation® [19] [0021] Gleichzeitig setzen die Zellmembranen der
Blutplittchen Arachidonséure frei und das Enzym Cyclooxygenase bildet aus ihr die
Prostaglandine. Diese locken weitere Blutpldttchen an und aktivieren sie. Mit dieser
Kettenreaktion erfolgt die Blutgerinnung. Die Prostaglandine fordern aber nicht mehr die
Zusammenballung der Blutplittchen, sondern ziehen auch die BlutgefdBe zusammen. Durch
das Zusammenziehen der BlutgefdB3e flieft weniger Blut an den verletzten Stellen vorbei und
die Blutung wird allmdhlich weniger. [35]

Die GefaBwinde bestehen aus Bindegewebe, Muskulatur und aus einer inneren Zellschicht
zwischen Blut und GefdBBwand. Die inneren GefdaBwénde sind normalerweise glatt und eben,
so dass das Blut ungehindert hindurch flieBen kann. Jedoch lagern sich mit der Zeit an den
inneren GefiBwéinden immer mehr Schlackenstoffe ab. Somit verengen sich die GefdBle mit
der Zeit, so dass das Blut nicht mehr ohne Probleme hindurch flieBen kann. [35]

Diese festen Ablagerungen, die aus Calcium oder Kalk, Bindegewebe, Blutbestandteilen und
Fett, dem Cholesterin bestehen, nennt man Plaques. [4, 19]

Die Folge von verstopften Blutgefdlen ist ein Sauerstoffmangel in den entsprechenden
Organen und Muskeln. Je nachdem, wo die verstopften Blutgefdl3e liegen, kommt es zu einem
Herzinfarkt, Hirninfarkt oder zu einer Thrombose.

Wenn eine Verengung bei den Herzkranzgefdflen (auch Koronararterien genannt) vorliegt,
weil sich die Kranzgefidfle wie ein Kranz um das Herz schlingen, um den Herzmuskel mit

sauerstoffreichem Blut zu versorgen, ist das Herz weniger leistungsfahig.
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,Beim Herzinfarkt wird eines der Koronargefdfle, die den Herzmuskel mit Sauerstoff

versorgen, durch ein Blutgerinnsel verstopft — ein Teil des Muskels stirbt ab.¥

Es gilt: je weniger Sauerstoff im Herzmuskel ankommt, desto weniger ist er leistungsfahig.
Reicht die Sauerstoffversorgung nicht mehr aus, beginnt der Herzmuskel zu verkrampfen. Die
Krankheit heifit koronare Herzkrankheit, die sich mit einem Druckgefiihl in der Herzgegend
bemerkbar macht. Wird diese Krankheit nicht behandelt, so kann es spiter zu einem
Herzinfarkt kommen. MaBnahmen zur allgemeinen V erhinderung eines V erschlussereignisses
nennt man Priméarpravention. [0018] Hier ist das Ziel, ein krankhaftes Ereignis gar nicht erst
auftreten zu lassen. Dabei wird mit der Verabreichung von Acetylsalicylsdure versucht, die
Blutgerinnung herabzusetzen, um das Blut diinnfliissiger zu machen und die Blutpfropfen
aufzulosen. [51, 52]

Jeder Mensch, der schon einmal einen Herzinfarkt erleiden musste, hat ein deutlich hoheres
Risiko, noch einmal einen Infarkt zu bekommen, den er mit groBer W ahrscheinlichkeit nicht
iiberleben wiirde. Sobald sich der Zustand eines Patienten nach einem akuten Infarkt
stabilisiert hat, werden Maflnahmen wie die Verabreichung von Acetylsalicylsdure zur

Verhinderung eines Zweitinfarktes eingeleitet. Man bezeichnet das als Sekundirprivention.

Y511, S.77
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Auch nach Bypass-Operationen hélt Acetylsalicylsdure die Gefdlle vorbeugend offen. [35, 51,
52110018, 0019]

Der Schlaganfall, auch Gehirnschlag oder apoplektischer Insult genannt, ist die Folge einer
plotzlichen Durchblutungsstorung des Gehirns, deren Hauptkrankheitsursache die
Arteriosklerose (Arterienverkalkung) ist. Wie alle Blutbahnen, konnen auch die Gehirngefae
verkalken. Es bilden sich Blutgerinnsel, die sich ablosen, mit dem Blutstrom ins Gehirn
treiben und dort ein Gefdll verstopfen. Ausloser fiir den Schlaganfall kann eine verstopfte
Arterie im Gehirn sein. Der von dieser Arterie versorgte Bezirk wird dann nicht mehr
durchblutet, die Arterie verstopft und es kommt zum Organausfall. Das Gefd3 kann entweder
langsam zuwachsen, oder es wird ein Plaque in den zufiihrenden Gehirngefden losgerissen
und setzt sich im zentralen Organ fest. Oft entstehen diese Abrisse in einer der beiden
Halsschlagadern. Es kann auch sein, dass sich im Gehirn selbst Blutungen bilden. Dabei platzt

ein GefdB und das ausstromende Blut fiihrt zu Ausféllen im umgebenden Gehirngewebe.

Durch die V erabreichung von Acetylsalicylsdure wird das Blut verfliissigt und das Risiko fiir

einen Schlaganfall kann reduziert werden. [18, 22, 51, 56] [0008, 0025]

8.5. Acetylsalicylsdur e gegen Krebs

Acetylsalicylsdure soll eine vorbeugende Wirkung gegen Krebs haben. Die Ursachen fiir die
Krebsentstehung sind sehr vielfdltig: V ererbung, Umweltgifte und falsche Erndhrung spielen
hier eine grof3e Rolle. [28]

Auch der Korper selbst kann unter Umstdnden Krebserreger produzieren. Ein Beispiel dafiir
sind die freien Radikale, die bei zahlreichen Stoffwechselprozessen entstehen. [35, 51] Freie
Radikale entstehen beispielsweise bei Reaktionen mit Sauerstoff — also auch in den Zellen.
Sobald im Korper Sauerstoff umgesetzt wird, werden die freien Radikale abgetrennt und
verselbststindigen sich. Es sind aggressive, zerstorerische kleinste Teilchen, die alles im Blut
und in den Korperzellen attackieren und vernichten. Sie fordern die Ablagerung von
Cholesterin an den GefiaBwédnden und beschleunigen so die Arteriosklerose. Jedoch hat der
Korper eigene Mechanismen, den Schaden der freien Radikale zu begrenzen. So werden
beispielsweise mit der Nahrung sogenannte antioxidative Substanzen aufgenommen, die die
freien Radikale abfangen und sie stilllegen. Dazu gehdren vor allem die Vitamine A, C und E.

[12][0103]
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Bei der Krebsentstehung liegt der Verdacht auch auf Prostaglandinen, da sie auch einen
wichtigen Einfluss auf das Immunsystem haben. Tierversuche haben gezeigt, dass
Prostaglandine das Tumorwachstum fordern, wenn die Konzentration eines bestimmten
Prostaglandins erhoht ist. [51, 52] Nach neueren Untersuchungen scheint Acetylsalicylsdure
auch an der Bildung einer Substanz im Korper beteiligt zu sein, die man 15-(R) Hete nennt.
Die weilen Blutkorperchen (Leukozyten) konnen diese Substanz in Stoffe umwandeln, die

auf Krebszellen eine wachstumshemmende Wirkung haben. [20, 35, 38]
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9. Pharmakokinetik von AsPIRIN® (Acetylsalicylsaure)

Die Pharmakokinetik ist die Wissenschaft vom V erlauf der Konzentration eines Arzneimittels
im Organismus. [56] Entscheidend fiir die Wirkung eines Wirkstoffes ist nicht die
eingenommene Dosis, sondern seine Bioverfiigbarkeit im Korper bzw. am Wirkort. [19] Die
Bioverfiigbarkeit ist der Anteil einer gegebenen Dosis, der an ihrem Rezeptor
(Empfangerorgan) zur Wirkung kommt. Die Bioverfiigbarkeit ist eine Grofe, die in Prozent

angegeben wird. [19, 33]

ZNS

Herz

Andere Organe

ASS
100 % 45-50 % Blutkreislauf J
Magen Leber
>80 % <80 %

Darm

Die Abbildung ,,zeigt die Bioverfiigbarkeit von Acetylsalicylsdure (ASS) in Prozent, bezogen
auf die Einnahme einer Tablette. Nach oraler Gabe gelangt der groBite Teil £80%) unverdndert
in den Diinndarm und nach Passage der Darmwand iiber das Pfortaderblut in die Leber. Dabei wird ein
Teil der Acetylsalicylsédure zu Salicylsdure umgewandelt (esterolytische Abspaltung des Acetylrestes
durch Esterasen). Die Bioverfiigbarkeit von ASS sinkt dadurch auf 45-50% der applizierten Dosis

ab“.l)

Im allgemeinen hingt die Bioverfiigbarkeit eines Wirkstoffs im Korper von verschiedenen

Faktoren wie Darreichungsform, Erndhrung und individuellem Gesundheitszustand ab.

Y [33], ohne Seitenangabe
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Die Bioverfiigbarkeit eines Wirkstoffes ist immer kleiner als 100%. Das liegt daran, dass der
Wirkstoff entweder vom Korper gar nicht aufgenommen wird, oder schon abgebaut wird,
bevor er den Wirkort erreicht hat. [52] [0070]

Der Wirkstoff in einem Arzneimittel, das oral verabreicht wird, muss den Weg iiber die
Speiserdhre in den Magen-Darm-Trakt zuriicklegen, damit er zum Wirkort gelangen kann. Im
Magen 16st sich die Tablette auf. Uber die Diinndarmschleimhaut wird ein groBer Teil des
Wirkstoffes aufgenommen. Der Wirkstoff gelangt anschlieBend t{iber Blutgetdf3e in eine grofle
Vene (Pfortader). Das Blut gelangt in die Leber und von dort gelangt Acetylsalicylsdure in
den Blutkreislauf. Dabei wird ein Teil der Acetylsalicylsdure in Salicylsdure umgewandelt.
Uber den Blutkreislauf gelangt der Wirkstoff an die Stelle im Korper, wo er auch wirken soll.
Uber die BlutgefiBe gelangen die Wirkstoff-Molekiile in Gewebezellen und hemmen die
Prostaglandinsynthese. Mit der Zeit wird die Acetylsalicylsdure im Blutkreislauf vollstindig
zu Salicylsdure umgewandelt und zur Ausscheidung, sowohl iiber die Niere als auch im

Korper, zu gut wasserldslichen Substanzen ab- oder umgebaut.
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Orale Aufnahme | ASPIRIN F.

einer Tablette

v

Magen @ Die Tablette [ost sich im Magen auf.
v 1
Darm Der grofite Teil des Wirkstoffes wird Ober die Dinndarmschleimhaut

aufganommen. Uber kleinere Blutgefalke gelangen die Wirkstoffmolekile in
die Piortader.

L Die Pfortader. eine groe ‘Vene, flhrt néhrstoffreiches Blut aus den
Verdauungsorganen zur Leber, wo es sich mit dem sauerstoffreichen
Pfortader Blut der Leberarterie vermischt,

L

Leber

v

Blutkreislauf

“on der Leber gelangt die Acetylsalicylsdure in den Blutkreislauf. Dabei
wird ein grofter Teil der Acetylsalicylsaure in Salicylsaura umgewandeilt.

Wirkort

Fy
Transporl zum Wirkort:  Uber den Blutkreislauf gelangt der Wirkstoff auch
darthin, wao Schmerz ist. Durch immer Kkleinere Bilutgefale gelangen die
Molekile schlieflich zu den Gewsbezellen, in denen Prostaglandine, wichtige
Schmerzbotenstoffe, erzeugt werden,

®

Wirkungsmechanismus: Sowohl ASS als auch Salicylsdure sind wirksame
@ Schmerzmittel. Beide blockieren die weitere Synthese von Prostaglandinen,
Der Schmerz |3sst nach.

MNiere

Ausscheidung: Die im Blutkreislauf kursierende Acetylsalicylsaure ist nach
und nach vollstandig  zu  Salicylsdure  umgewandelt  worden,
@ Je nach dem pH-Wert des Urins kann ein Teil der Salicylsaure direkt Uber
die Miere ausgeschieden werden, parallel dazu findel vor der Ausscheidung
gin biochemischer Ab- oder Umbau der Salicylsdure statt, z. B. zur gut
wasserloslichen Salicylursaure.

,Der Weg eines Wirkstoffes im Korper — am Beispiel der ,,Anwendung von ASS bei

Schmerzen (schematische Darstellung)“”

Y [33], ohne Seitenangabe
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9.1. Resorption und V erteilung

Resorption ist ,,die Aufnahme von Wasser und gelosten Stoffen durch lebende Zellen; im
allgemeinen bezeichnet sie einen aktiven Transportprozess in Richtung Blut“."

Damit ein Wirkstoff {iberhaupt wirken kann, muss dieser von den entsprechenden Zellen
resorbiert werden. Dazu muss der Wirkstoff die Oberflichenmembran der Zelle tiberwinden.
[30] Um die Grundprinzipien der Resorption modellhaft zu verdeutlichen, haben S. J. SINGER
UND G. L. NICHOLSON ein FLUSSIG-MOSAIK-MODELL entwickelt, das eine Membran besitzt,
die aus einer Lipid-Doppelschicht besteht. Bei diesem Modell zeigen die polaren, hydrophilen

Gruppen der Lipid-Molekiile nach auflen und die unpolaren, lipophilen Gruppen nach innen.

Kohlenhydrate der Glykolipide bzw. Glykoproteine hydrophile
an der Aultenseite der Plasmamembran Gruppen

"'r'ﬁ.:" — @ v

| ™~ hydrophobe

Lipid-Doppelschicht N T e A ] i\ " Gruppen
600008000000 | )
“"H—“_—jﬂ. W~
B ‘u___——'\-\_/’
»Schematische Darstellung des FLUSSIG-MOSAIK-MODELLS von S. J. SINGER UND G. L.

NICHOLSON zur Erlduterung des Aufbaus einer Plasmamembran.*®

In der Lipid-Doppelschicht lagern Proteine, u.a. die Funktionen von Rezeptoren haben.
Erfolgt der Transport eines Wirkstoffs durch die Zellmembran, ohne dass Energie verbraucht
wird, spricht man von einem passiven Mechanismus, — andernfalls handelt es sich um einen
aktiven Mechanismus. [50]

Da der Innenraum der Zellmembran hydrophob ist, konnen polare Molekiile eines Wirkstoffs
diese nicht durchdringen. Kleinere Molekiile konnen die Membran nur an den Stellen
durchqueren, an denen wassergefiillte Porenproteine sind. Nimmt aber die Molekiilmasse zu,

sinkt auch die Permeabilitdt durch diese Poren. [33]

D[19], S.648
2 150], S. 33
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Da die Acetylsalicylsdure einen Benzolring aufweist und somit ein relativ grof3es Molekiil ist,
ist es fiir das Molekiil nahezu unméglich, durch die Porenproteine zu gelangen. Also muss
Acetylsalicylsdure mittels Resorption durch die Doppelschicht treten. [50, 52] Fiir den
Durchtritt der Acetylsalicylsdure durch die Doppelschicht ist die Lipophilitdt und der pH-

Wert am Resorptionsort von Bedeutung.

Einfluss der Lipophilitét:

Vergleiche von mehreren Arzneimitteln haben gezeigt, dass die Aufnahme von diesen in die
Doppelschicht zundchst mit zunehmender Fettloslichkeit ansteigt, bis sie ein Maximum
erreicht und anschliefend aber wieder abnimmt. Dies ist damit zu erkldren, dass bei
Fettloslichkeit die Wirkstoffe in die Zellmembran eindringen und sich dort anreichern. Jedoch
wandern Wirkstoffe mit mittlerer Fettloslichkeit langsamer in die Zellmembran und werden

dort auch wieder an die andere Seite der Zellmembran abgegeben. [50, 52]

Einfluss des pH-Wertes:

Die Acetylsalicylsdure ist eine schwache einprotonige Sdure mit einem pK,-Wert von 3,5.

Der Wirkstoff Acetylsalicylsdure in Aspirin gelangt nach der oralen Einnahme in den Magen,
wo er sich 16st. Im Magen herrscht ein saures Milieu mit einem pH-Wert von ungeféhr 1.
Nach dem Prinzip von LE CHATELIER liegt dann das Gleichgewicht auf der Seite der Edukte.
Somit liegt Acetylsalicylsdure in der nicht ionisierten Form HA vor. Diese nicht ionisierte
Form der Acetylsalicylsdure ist relativ unpolar und kann daher gut in die Zellmembran
eindringen. [30, 50, 52] Innerhalb der Zelle und auf der anderen Seite der Membran herrscht
ein anderer pH-Wert, da das Blut einen pH-Wert von ungefdhr 7,4 hat. In diesem leicht
alkalischen Milieu wird die Acetylsalicylsdure deprotoniert und liegt bevorzugt in ihrer
ionisierten Form A” vor. Wegen der negativen Ladung ist das Acetylsalicylsdure-Anion polar
und gut im wiéssrigen und deshalb polaren Blutplasma loslich. Daher kann der Wirkstoff
Acetylsalicylsdure also aus der Zellmembran ins Blutplasma libergehen.

Die Verteilung eines Wirkstoffes im Korper geschieht im allgemeinen iiber das Blut als

Transportsystem. [30, 50, 52]
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9.2. Biotransformation und Exkretion

Die Biotransformation ist ,,die biochemische Wandlung eines Stoffes mit Hilfe lebender
Organismen oder durch Enzyme“."” Die biochemische Wandlung, auch metabolischer Abbau
und Umbau genannt, ist der Ab- und Umbau kdrpereigener und korperfremder Substanzen,
die durch Enzyme in Korperzellen erfolgt. [17] Bei den genannten biochemischen
Umwandlungen wird zwischen Phase I-Reaktionen und Phase II-Reaktionen unterschieden.
Bei den Phase I[-Reaktionen handelt es sich um strukturverdndernde Um- und
Abbaureaktionen wie beispielsweise Hydrolyse, Oxidation und Reduktion. [33]

Bei den Phase II-Reaktionen handelt es sich um Konjugationsreaktionen. Bei den
Konjugationsreaktionen handelt es sich um Reaktionen, bei denen korpereigene Substanzen

mit Wirkstoffen oder deren Abbauprodukten kombiniert werden. [31, 33, 44, 52]

D119], S. 81
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Acetylsalicylsaure

R—C—CH,
3 e/i Esterolyse
Acetylgruppe o=

Salicylsaure

Konjugation
mit Glycin

Konjugation mit
Glukuronsaure

Oxidation

Salicylsaure- Salicylursaure Gentisinsaure
acylglukuronid
(Esterglukuronid)

'. z V] Konjugation
| I mit Glycin
Salicylsaure-
phenolglukuronid Konjugation
(Etherglukuronid) mit Glukuronsaure Oxidation
|—__II Glukuronsaure !I' _:—_:_.':.:';' i
Salicylursaure- Gentisursaure
phenolglukuronid
(Etherglukuronid)

,Metabolisierung von Acetylsalicylsiure beim Menschen‘?

D31],S. 41
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Die Phase I-Reaktion findet beispielsweise statt, wenn Acetylsalicylsdure mit Wasser
eingenommen wird. Dabei beginnt die Hydrolyse von Acetylsalicylsdure im Magen-Darm-
Trakt zu Salicylsdure (primérer Metabolit) und Essigsdure. Diese Hydrolyse setzt sich in der
Leber und im Blut fort. Ein Metabolit ist ,,jede im biologischen Stoffwechsel auftretende
niedrig molekulare Substanz ... (Abbau- und Bildungsprodukte)“”

Das obige Schema zeigt, dass Salicylsdure entweder nach Konjugation mit Glycin als
Salicylursdure bzw. Glucuronséure, als Esterglukuronide und Etherglukuronide ausgeschieden
werden kann. Die andere Mdglichkeit, bei der die Salicylursdure zu Gentisinséure oxidiert
und anschlieBend mit Glycin konjugiert wird, hat fiir die Ausscheidung von
Acetylsalicylsdure und Salicylsdure kaum Bedeutung, da der Hauptmetabolit bei der

Ausscheidung Salicylursaure ist.

Das Ziel bei der Biotransformation ist es also, korperfremde Substanzen aus dem Koérper zu
entfernen. Dies erfolgt entweder durch den Abbau dieser Stoffe oder durch dessen
Umwandlung in wasserldsliche Substanzen, die anschlieBend iiber die Nieren ausgeschieden

werden. [33, 56]

Die Exkretion oder auch Eliminierung genannt, ist die Ausscheidung eines Wirkstoffs {iber
Niere, Galle, Darm, Lunge bzw. durch Biotransformation. [19] Die Eliminierung von
Acetylsalicylsdure erfolgt zu mehr als 98% in Form von Salicylsdure und

Salicylsduremetaboliten im Urin. [52]

D[19], S. 475
-61 -



o Coo i CO0H
—EL - — O
| T N el
o \ o
E " E
] -
= =
m ' m '
[ Urin Urin
v

,Ausscheidung von Salicylsiure in Abhingigkeit vom pH-Wert des Urins*

Bei alkalischem Urin erfolgt die Ausscheidung direkt als Salicylat-Anionen, weil im
alkalischen Milieu die Dissoziation der Siure gesteigert wird. ,,Diesen Effekt macht man sich
in erster Linie in der Therapie von Salicylat-V ergiftungen zunutze, zumal dabei hiufig eine
Azidose besteht.“? Die Azidose ist die »Storung des Sdure-Base-Gleichgewichtes im Blut
durch Zunahme saurer Stoffwechselprodukte.‘e’) (siehe linkes Schaubild)

Sinkt der pH-Wert, wird die Ausscheidung der Salicylsdure erschwert, da sie als
undissoziierte Sdure vorliegt, die schlecht wasserloslich ist. In diesem Fall findet eine
Riickresorption iiber die Nierenkandlchen (renale Tubuluszellen) in den Blutkreislauf statt.

(siehe rechtes Schaubild)

" [33], ohne Seitenangabe
) [33], ohne Seitenangabe
91191, S. 65
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10. Nebenwirkungen von AsPIRIN® (Acetylsalicylsiur €)
Acetylsalicylsdure hat sich seit {iber 100 Jahren bei Millionen von Menschen als Wirkstoff
bewihrt. Acetylsalicylsdure ist wirksam und in den meisten Féllen gut vertrdglich. Jedoch
kann Acetylsalicylsdure wie alle Wirkstoffe auch unerwiinschte Nebenwirkungen haben.
[0002, 0009] Im allgemeinen Sprachgebrauch versteht man unter Nebenwirkungen
unerwiinschte Effekte von Arzneimittelwirkungen. [19] [0029] Die Arzneimittelhersteller
haben die Verpflichtung, alle registrierten Nebenwirkungen an die zustindige
Zulassungsbehorde zu melden. Diese Daten werden aufgelistet und international ausgetauscht.
[21] [0040] Nebenwirkungen eines Medikamentes konnen auftreten, miissen aber nicht, da
jeder Mensch unterschiedlich auf Medikamente anspricht. Arzneimittelnebenwirkungen, die
dosisabhingig sind, treten ,,spezifisch bei einem Arzneimittel und in Abhingigkeit von dessen
Dosis auf. Thre Formen sind je nach Arzneimittel verschieden. Aufgrund der individuellen
Toleranz gegeniiber Arzneimitteln konnen keine generellen Schwellenwertkonzentrationen
fiir das Auftreten dieser Nebenwirkungen festgelegt werden. Bei einer Uberdosierung von
Arzneimitteln ist jedoch bei jedem Menschen mit Nebenwirkungen zu rechnen.“’ Die
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT weist darauf hin, dass
Acetylsalicylsdure  aufgrund  ihrer  Reizwirkung bei  regelmidBiger  Einnahme
Schleimhautreizungen, Blutungen im Magen-Darm-Trakt und Magengeschwiire verursachen
kann. [0077, 0089] AuBerdem konnen Hautrétungen, Juckreiz, in Einzelfdllen schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen an der Haut, Schwindel, Sehstdrungen, Tinnitus,
Leberfunktionsstorungen, Stérungen des Sdure-Base-Haushaltes, Odeme,
Eisenmangelandmie, Nierenfunktionsstorungen und verminderte Harnsdureausscheidung
auftreten. [0077, 0089] In der ABDA — DATENBANK FUR APOTHEKER konnen fiir jedes
Arzneimittel die Nebenwirkungen und deren Schweregrad abgefragt werden — so auch fiir
Acetylsalicylsdure:
» Haufige unerwiinschte Wirkungen (Uber 10%)

1. allgemein:  -gastrointenstinale = Beschwerden = wie  Magenschmerzen  und

Mikroblutungen (selten bei kurzfristiger oraler oder parenteraler Anwendung)

2. bei Anwendung hoherer Dosierungen: -Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille, ZNS

Storungen  wie  Kopfschmerzen, Schwindel, gastrointestinale ~ Ulcera,
Eisenmangelandmie
V1501, S. 14
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Gelegentliche unerwtinschte Wirkungen (1 —10%)

-Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille (selten bei kurzfristiger Anwendung)

Seltene unerwiinschte Wirkungen (kleiner 1%)

-Stérungen des Siure-Base-Haushaltes, Natrium- und Wasserretention (Odeme), ZNS
Storungen wie Horstorungen (Tinnitus), Sehstorungen, V erwirrtheitszustéinde (Somnolenz)
-bei  hochdosierter = langandauernder =~ Anwendung: schwere =~ Magenblutungen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, erythematdse bzw. ekzematdse Hauterscheinungen,
Bronchospasmen, Asthmaanfille, Reye-Syndrom, insbesondere bei Jugendlichen: Symptome
sind Erbrechen, Fieber, Benommenheit, Verwirrtheit bis zum Koma, erhohte Leberwerte,
Hirnddem, besonders schweren Hautreaktionen, ... , Uberempfindlichkeitsreaktionen im Sinne

eines anaphylaktischen Schocks

Unerwinschte Wirkungen, Einzelfélle

-Leberfunktionsstorungen, Hypoglykdmien

Unerwinschte Wirkungen, ohne Angabe der Haufigkeit
-Auslésung eines Gichtanfalls (niedrige Dosierung)
-langfristige Einnahme, insbesondere bei Kombinationen mehrerer schmerzstillender

Wirkstoffe: dauerhafte Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens.* [21]

Im folgenden werden nur einige wenige Nebenwirkungen von Acetylsalicylsdure aufgelistet

und beschrieben.

M agen-Dar m-Beschwer den dur ch Acetylsalicylsaur e

Eine der Nebenwirkungen von Acetylsalicylsdure sind Magen-Darm-Beschwerden. Es kann
zu Sodbrennen (Reflux) und Ubelkeit, in manchen Fillen zu oberflidchlichen V erletzungen
der Magenschleimhaut (Erosionen) und zu groBeren Schidigungen der Magenschleimhaut
kommen, die bis in die Muskulatur reichen und sogar nach auflen durchbrechen kénnen. [30,
52] Der Magen bildet Salzsdure als Verdauungssaft. Je nach Nahrungsaufnahme bildet der
Magen téglich 2-3 Liter V erdauungsséfte. Die Sdure totet Bakterien und Pilze ab, die mit der
Nahrung aufgenommen werden. Der Magen selber wird nicht angegriffen, weil dieser durch

eine spezielle Schleimhaut geschiitzt wird. Zu viel Magensidure fiihrt zunéchst zu Sodbrennen.

Y[1], ohne Seitenangabe
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Wird die Ubersiuerung chronisch, dann kann sie zu einer Entziindung der Magenschleimhaut
(Gastritis) und zu einem Magengeschwiir (Ulcus) fiihren. ,,Direkte Schiddigung durch die
Reizwirkung der Sdure: unser Magen ist mit einer Schleimhaut ausgekleidet, die Magenséfte
zur Verdauung des Speisebreis absondert und gleichzeitig Schleim produziert. Dieser Schleim
bildet einen Schutzfilm, ohne den unser Magen sich selbst verdauen wiirde. In der Leber wird
Acetylsalicylsdure deacetyliert, das heilt, in Salicylsdure und Acetylgruppe aufgespalten. Die
Salicylsdure reizt die Magenschleimhaut und kann zu Blutungen und Geschwiiren fiihren.
In hohen Dosen oder bei Dauergebrauch von Acetylsalicylsdure werden die Schleimhdute
gereizt, da diese ebenfalls eine Séure ist. Die Reizwirkung ist umso stirker, je langsamer sich
der Wirkstoff auflost. Dann ndmlich konnen Acetylsalicylsdure-Teilchen zwischen die
Schleimhautfalten gelangen, dringen in die Zellen der Magenschleimhaut ein und reichern
sich dort an. Das erkldrt auch, dass sich bei Einnahme von Acetylsalicylsidure auf niichternem
Magen ein Geschwiir bilden kann. Magensaftresistente Acetylsalicylsdure-Praparate
(vergleiche hierzu auch Kapitel 11, Teil I) verringern die Anzahl und Schwere von Magen-
Darm-Blutungen im V ergleich zur Standardtablette. Auch Brausetabletten toleriert der Magen
besser — dennoch kdnnen auch sie den Magen reizen, denn Acetylsalicylsdure hemmt iiberall
die Prostaglandinsynthese. Bestimmte Prostaglandine schiitzen aber die Schleimhdute vor der
aggressiven Magensdure. Dieser Schutz ist unter Acetylsalicylsdure reduziert. Bei
langanhaltenden Acetylsalicylsdure-Therapien besteht bei dlteren Menschen die Gefahr, dass
sie unter schweren, oftmals auch zum Tode fithrenden Blutungen im Magen-Darm-Trakt
leiden, weil diese Altersgruppe zu mehr Blutungen im Magen-Darm-Trakt neigt. Der Grund
liegt darin, dass es bei élteren Menschen wegen unzureichender oder fehlender arterieller
Blutzufuhr zu Durchblutungsstérungen des Gewebes kommen kann. ,Neben der
Magenschleimhaut kann auch die Mund- und wunter Umstinden auch die
Speiserohrenschleimhaut durch den Kontakt mit ungepufferter Acetylsalicyldure irritiert
werden. Die mit Kalziumkarbonat gepufferte Aspirin-Kautablette® aber schaltet dieses

Risiko fast ganz aus.“?

Acetylsalicylsdure bel Asthma

Asthmatiker sollen die Einnahme von Acetylsalicylsdure vermeiden bzw. ,,vorsichtig (mit ihr)

umgehen, besonders dann, wenn sie zusétzlich unter Nasenpolypen leiden. Zwanzig Minuten

D[51],S. 114
D 51], S. 183
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bis drei Stunden nach der ASS-Einnahme beginnen die allergischen Symptome: Die
Nasenschleimhaut schwillt an, ebenso die Lider, es kommt zu einem Krampf der Muskulatur

der Luftrohreniste, also zu Atemnot. Ein solcher Anfall kann lebensbedrohend sein. Y

Acetylsalicylsdurein der Schwanger schaft und Stillzeit

In den ersten 3 Monaten einer Schwangerschaft sollten gar keine Medikamente eingenommen
werden, da wéhrend dieser Zeit die Organe des Kindes gebildet werden. [16] Viele
Medikamente kdnnen zu Missbildungen fithren. Die Firma Bayer empfiehlt fiir die Einnahme
von Aspirin® wihrend der ersten sechs Monate einer Schwangerschaft die Dosierung von
max. 150mg tiglich. Selbst diese Medikation sollte keine Selbstmedikation sein, sondern nur
unter drztlicher Kontrolle und Anweisung erfolgen. [51, 52] In den letzten drei Monaten darf
Acetylsalicylsdure iiberhaupt nicht eingenommen werden, da es unter der Einnahme von
Acetylsalicylsdure zu Geburtskomplikationen fiir Mutter und Kind kommen kann. Denn
Acetylsalicylsdure verlidngert die Blutungszeit, was zu Schwangerschaftsblutungen und zu
unstillbaren Blutungen wéihrend der Geburt fiihren kann. Acetylsalicylsdure und ihre
Abbauprodukte gehen in die Muttermilch {iber. Daher soll wihrend der Stillzeit die tégliche
Dosis von max. 150mg Acetylsalicylsdure nicht iiberschritten werden. Diese Menge an
Acetylsalicylsdure hat fiir den S&dugling keine nachhaltigen Wirkungen. Bei hdoheren
Tagesdosen muss abgestillt werden. [47]

Bei der Schwangerschaftskomplikation namens Priaklampsie kann Acetylsalicylsdure
lebensrettend sein. Diese Komplikation tritt in der zweiten Schwangerschaftshilfte auf, meist
bei Frauen unter 25 oder liber 35 Jahren. Bis zu 10% aller Schwangeren konnen daran
erkranken. Wenn die Komplikationen vor der 32. Schwangerschaftswoche auftreten, bestehen
fiir das Kind deutlich geringere Uberlebenschancen als danach. Auch die Sterblichkeit der
Miitter ist vor der 32. Woche deutlich hdher. [47, 51] Das Symptombild der Praklampsie ist
gekennzeichnet durch hohen Blutdruck, Gewichtszunahme und Wasseransammlung im
Gewebe sowie EiweiBlverlust {iiber die Nieren. Es wird vermutet, dass diese
Schwangerschaftskomplikation wegen einer Storung der Prostaglandinbildung auftritt. Dieses
kann zu einer Entwicklungsstorung des Kindes im Mutterleib fiihren. Falls die Stérung nicht
beseitigt wird, kann das Kind sterben. Da Acetylsalicylsdure in die Prostaglandinbildung
eingreifen kann, wird diese bei diesem Krankheitsbild eingesetzt — trotz der vorher genannten

Bedenken gegen den Einsatz im letzten Drittel der Schwangerschaft. [47, 56, 57]

D[51],S. 187
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11. Verschiedene Préparate mit Acetylsalicylsaure und die

Darreichungsformen von AsSPIRIN®
Bevor der Mensch in der Lage war, Tabletten herzustellen, wurden Medikamente in Form von
Pulvern oder Tropfen verabreicht. Die Gabe von Acetylsalicylsdure als Pulver ist nicht
gebrauchlich, weil die Substanz schon bei normaler Luftfeuchtigkeit nach kurzer Zeit
wirkungslos wird. Im Laufe der Zeit wurden 6 verschiedene Darreichungsformen fiir
Acetylsalicylsdure-Priparate entwickelt:

1. Tabletten, die geschluckt und mit viel Wasser eingenommen werden

2. Brausetabletten

3. Tabletten mit magensaftresistentem Uberzug

4. Injektionslésung

5. Zipfchen
[0107] [21, 46]

ASPIRIN® T ablette
Um 1900 wurde die ASPIRIN® Tablette eingefiihrt. Die Tablette enthédlt 500mg Wirkstoff und
ist Uiberall auf der Welt erhéltlich. Die Tablette enthilt als Hilfsstoff Maisstirke und Cellulose.

Die Tablette zerfillt schnell im Magen, gelangt in den Diinndarm und wird resorbiert. Wenn
die Acetylsalicylsdure Tablette mit zu wenig Fliissigkeit eingenommen wird, besteht die
Gefahr, dass sich die Tablette nur langsam wund nicht ausreichend auflost. Die
Acetylsalicylsdure-Kristalle, die beim Zerfall der Tablette frei werden, gelangen nicht schnell
genug ins Blut. Infolgedessen wird keine oder nur eine spite Wirkung gespiirt. Dies konnte
dazu fiihren, dass mehr Tabletten eingenommen werden, um die gewiinschte Wirkung zu
erzielen. Jedoch konnen bei hédufiger Einnahme ohne ausreichende Fliissigkeit statt der
erwiinschten Wirkung sogar unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten. (vergleiche hierzu
auch Kapitel 10, Teil I) Um dieses Risiko zu mindern, hat Bayer die Brausetablette
entwickelt. [31, 57]

ASPIRIN® PLUS C Brausetablette

1971 wurde die erste Acetylsalicylsdure-Brausetablette als ASPIRIN® PLUS C auf dem Markt
eingefiihrt. Die Brausetablette mit dem Wirkstoff Acetylsalicylsdure ist in Aluminiumfolie
verpackt, da sie empfindlich gegen Feuchtigkeit ist. Die Verpackung sollte kurz vor dem
Verbrauch gedffnet werden, da sonst die Brausetablette durch die Luftfeuchtigkeit zerstort

wird. Diese Brausetablette enthdlt 400mg Acetylsalicylsdure und 240mg Vitamin C als
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Wirkstoff. ,,Der Brausesatz besteht aus Natriumcarbonat/-hydrogencarbonat. Der Zusatz eines
Zitronensdure-Natriumcitrat-Puffersystems sorgt durch die Anhebung des pH-Wertes auf ca.
5,5 fiir eine schnelle Auflésung der sonst nur schwer wasserloslichen Acetylsalicylsdure

durch Ionisierung.“" [31, 57]

ASPIRIN® Migrane Brausetablette
Diese Brausetablette gibt es seit dem Jahr 2000 auf dem Markt. [0111] Sie hat eine dhnliche

Zusammensetzung wie die ASPIRIN® PLUS C Brausetablette. Der Unterschied besteht darin,
dass diese Brausetablette 500mg Acetylsalicylsdure als Wirkstoff enthédlt. Da die
Brausetabletten nicht geschluckt werden miissen, haben sie keine vorgeschriebene Grof3e.
,Das bedeutet, dass sie eine ausreichend grofle Puffermenge enthalten kann, die den pH-Wert
des Magens ordentlich anheben kann.*? Beim Losen von Brausetabletten in Wasser entsteht
Kohlenstoffdioxid, das den Zerfall der Brausetablette unterstiitzt. Die Gasentwicklung ist auf
die Reaktion von Zitronensdure mit den Carbonaten zuriickzufiihren. Die Brausetabletten-
Losung darf jedoch nicht lange stehen, da Acetylsalicylsdure in Wasser schnell hydrolysiert.
Die in Wasser geldste Brausetablette gelangt mit viel Fliissigkeit in den Magen und gelangt
dann in den Diinndarm, wo die geloste Acetylsalicylsdure resorbiert wird. [19] ,,.Die schnelle
Aufnahme ist deshalb fiir eine zuverldssige Wirkung des Mittels wichtig, damit sich im
Blutplasma rasch eine moglichst hohe Konzentration des Wirkstoffs aufbauen kann. Der
Resorptionsprozess muss deshalb schnell ablaufen, weil die Acetylsalicylsdure durch
Hydrolyse sehr schnell inaktiviert wird.*”

,Brausetabletten haben noch einen weiteren Vorteil: Im Magen kann es noch zu einer
weiteren,  allerdings  geringeren  Kohlenstoffdioxid-Bildung kommen, was die
Magenbewegung zusitzlich anregt, damit also dafiir sorgt, dass der Wirkstoff der Tablette
noch rascher in den Diinndarm transportiert wird.“ Durch die kurze Verweildauer von
Acetylsalicylsdure im Magen, werden die Gewebezellen der Magenschleimhaut durch
Acetylsalicylsdure weniger belastet. Vitamin C als zusitzlicher Wirkstoff in Brausetabletten
Hiragt liber seine antioxidativen Eigenschaften zusétzlich zur V ertrdglichkeitsverbesserung
bei.

Es gibt zwischen ASPIRIN® Tabletten und ASPIRIN® Brausetabletten Preisunterschiede. Das

liegt daran, dass Brausetabletten in der Herstellung teurer sind als einfache Tabletten. [31, 57]

D [33], ohne Seitenangabe
2511, S. 173
511, S. 174
9 [33], ohne Seitenangabe
% [33], ohne Seitenangabe
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ASPIRIN® Direkt Kautablette

Nach dem Fortschritt durch die Brausetablette brachte der Pharmakonzern 1992 die erste
Kautablette auf den Markt, die ihren Wirkstoff beim Kauen freigibt. [0112] Die Einnahme
erfolgt ohne Wasser. Die Kautablette besteht aus zwei Schichten. Die eine Schicht enthélt
500mg Acetylsalicylsdure als Wirkstoff, die andere Schicht enthdlt Magnesiumcarbonat als
Puffersubstanz und andere Hilfsstoffe. Die V orteile des Puffers sind dieselben, wie bei der
Brausetablette. Wihrend des Kauvorgangs wird Acetylsalicylsdure aus der Tragersubstanz
freigesetzt. Da aber Acetylsalicylsdure in so konzentrierter Form die Schleimhéute des
Mundes und der Speiseréhre angreifen kann, wird der Tablette das Magnesiumcarbonat als
Puffer beigemischt. Somit wird die Aggressivitit der Acetylsalicylsdure soweit herabgesetzt,
dass Schidigungen weitgehend vermieden werden. Beim Kauen wird der Wirkstoff
Acetylsalicylsdure freigesetzt und gelangt direkt iiber die Mundschleimhaut in den
Blutkreislauf. Nur der verschluckte Teil nimmt den Umweg {iber Magen und Darm. [31, 46,
57]

ASPIRIN® PROTECT 100 bzw. 300 — magensaftr esistente T abletten
Der Pharmakonzern brachte diese Tablette 1994 auf den Markt. [0030, 0108] Diese Tablette

schiitzt die empfindlichen Schleimhiute durch eine magensaftresistente Lackierung ,,aus
einem Acrylsdure-Polymerisat. Die Tablette enthdlt 100 bzw. 300mg Wirkstoff und ist
ausschlieBlich fiir die Hemmung der Thrombozytenaggregation (Herzinfarktprophylaxe etc.)
zugelassen. Die Lackierung ist stabil bis pH = 5,5.“) Bei einer Dauermedikation ist die gute
Vertraglichkeit von Acetylsalicylsdure von grofler Bedeutung. Die magensaftresistente
Ummantelung dient zur verzogerten Freisetzung des Wirkstoffes. Sie ermdglicht die Passage
der Tablette durch den Magen (pH-Wert ca. 1,5) in den Diinndarm (pH-W ert ca. 7-8) und 16st
sich dort auf. ,,Soll ein Wirkstoff erst bei Eintritt in den Diinndarm freigesetzt werden, so
miissen Uberziige verwendet werden, die sich erst oberhalb eines pH-Wertes von 5,5
auflssen.” Da die magensaftresistente Tablette sich zeitlich verzégert aufldst und
dementsprechend lédnger bis zur Resorption braucht, ist diese Tablette nicht zur raschen

Schmerzbehandlung geeignet. [31, 46, 51, 52, 57]

Y [33], ohne Seitenangabe
21501, S.21
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Der Wirkstoff Acetylsalicylsdure in ASPIRIN® oder auch seine Generika werden in
Tablettenform zu 100, 300 oder 500mg angeboten. Die jeweilige Dosis hdngt von der
erwiinschten Wirkung ab. Es gilt:
* Fir die Hemmung der Blutplittchenaggregation geniigen ein bis zwei Milligramm
Acetylsalicylsdure pro Kilogramm Korpergewicht. Das entspricht einer Tagesdosis von 70
bis 300 Milligramm Acetylsalicylsdure. Nach Anweisung des Arztes nimmt man die 100-
oder 300- Milligramm Tablette.
* Um Schmerzen zu lindern und Fieber zu senken, braucht man mindestens fiinf bis zehn
Milligramm Acetylsalicylsdure pro Kilogramm Korpergewicht. Das ergibt 500 bis 1000
Milligramm Acetylsalicylsdure oder ein bis zwei Standardtabletten. Nach vier bis sechs
Stunden ldsst die Wirkung nach, so dass gegebenenfalls eine weitere Tablette angebracht
ist.
* Auf Entziindungen wirkt Acetylsalicylsdure erst in einer Dosis von 30 Milligramm pro

Kilogramm Korpergewicht, manchmal sind sogar 80 bis 100 Milligramm nétig.

Diese Angaben beziehen sich auf Erwachsene. [6, 21, 31, 51]

Acetylsalicylsdur e als I njektion

Diese Darreichungsform wir bei akuten Schmerzzustinden seitens der Arzte verabreicht. Da
sich Acetylsalicylsdure nicht in wiéssrigen Losungen aufbewahren ldsst, wurde Lysin-
Acetylsalicylat entwickelt, welche eine haltbare wasserldsliche Acetylsalicylsdure ist und
unter dem Namen ASPISOL® auf den Markt gebracht wurde. ,,Der Arzt bekommt das Pulver
in einer Injektionsflasche, der er destilliertes Wasser zufiigt und so kurz vor der
Verabreichung die Injektionslosung zubereitet. In die Vene gespritztes APISOL® wirkt sehr
gut und rasch.“" Heutzutage wird Acetylsalicylsiure als Injektion nicht mehr ASPISOL®,

sondern ASPIRIN® 1.V . (intra V ends) genannt. [8,9]

Acetylsalicylsdur e als Zapfchen

Der Pharmakonzern Bayer weist mittlerweile darauthin, dass Acetylsalicylsiure als Zapfchen
nicht zu gebrauchen ist. Wird Acetylsalicylsdure in Zépfchenform in den After eingefiihrt, so
treten nach kurzer Zeit Enddarmbeschwerden auf. Acetylsalicylsdure reizt als Sadure die
empfindliche Darmschleimhaut und kann sogar zu V erdtzungen fithren. Der Darm wiirde sich

verkrampfen und das Zipfchen wiirde ausgeschieden werden. [21, 31, 57]

D[51],S.178
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Am wichtigsten bei einem Arzneimittel ist natiirlich der Wirkstoff, aber auch die Zubereitung
und die Darreichungsform (Galenik) sind von grofer Bedeutung fiir den Einzelnen. Von der
Art der Tablettenzubereitung hingt neben dem Wirkungseintritt auch oft die Vertréglichkeit
ab.

Bei der Entwicklung eines Medikamentes ist es fiir die Herstellerfirmen wichtig, dass das
Medikament am richtigen Ort, zur rechten Zeit und in ausreichender Dosierung freigesetzt
wird. Daher wird der Wirkstoff Acetylsalicylsdure an eine sogenannte Tridgersubstanz
gebunden, die eine zeitlich optimale Freisetzung gewihrleistet (Galenik).
Acetylsalicylsdure-Priparate sind mit wenigen Ausnahmen ohne Rezept in Apotheken frei
erhéltlich. Im Folgenden wird eine (unvollstindige) Liste von Medikamenten aufgefiihrt, die
Acetylsalicylsdure als Monosubstanz-Priparate enthalten. Monosubstanz-Praparate von
Acetylsalicylsdure sind Arzneimittelzubereitungen, die ausschlieflich Acetylsalicylsdure als

Wirksubstanz enthalten. [21]

Handelsname Hersteller
Acesal Tabletten OPW Roland
ASS 500 PB Tabletten Pharbita
ASS-Tabletten 500mg, Acetylin Tabletten Bristol-Myers-Sqibb
ASS-Tabletten “Michallik” Michallik
Alka-Seltzer Brausetabletten Bayer
Aspirin 100 Tabletten Bayer
Aspirin 300 Tabletten Bayer
Aspirin Direkt Kautabletten Bayer

Aspirin 100/300 magensaftresistente Bayer

Tabletten

Aspirin Tabletten Bayer

Aspro 500 Brausetabletten Roche Nicholas
Aspro Brausetabletten Roche Nicholas
ASS 100-500 Hexal Tabletten Hexal

ASS 100-500 von ct Tabletten Ct

ASS Bonfal Infarktschutz-Tabletten Worwag
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ASS dura Tabletten

ASS-Kreuz 500 Tabletten

ASS light 100 Tabletten

ASS OPT Tabletten
ASS-ratiopharm-100-/300-/500-T abletten
ASS Stada 100 Tabletten

ASS Stada 500 Tabletten

Hermes ASS Brausetabletten

Herz ASS-ratiopharm 50/100 Tabletten
Micristin Tabletten

Miniasal Tabletten

Romigal ASS 500 Tabletten

Santasal N Tabletten

Spalt ASS Tabletten

Togal ASS 400 Tabletten

Durachemie
R.AN.
Azupharma
Optimed
Ratiopharm
Stada

Stada
Hermes
Ratiopharm
OPW

OPW
Romigal
Merckle
Much
Togal

Neben den oben aufgelisteten Monosubstanz-Priaparaten gibt es auch Acetylsalicylsdure in

Kombinations-Priparaten. Diese Kombinations-Priparate sind Medikamente, die nicht nur

Acetylsalicylsdure, sondern auch noch einige andere, medizinisch wirksame Substanzen

enthalten. Meistens handelt es sich dabei um Vitamin C, Koffein oder das Schmerzmittel

PARACETAMOL. Die unten aufgefiihrte Liste zeigt Acetylsalicylsdure als Kombinations-

Préaparat. [21] Die Liste der unten aufgefiihrten Medikamente erhebt keinen Anspruch auf

V ollstdandigkeit.

Handelshame
a) ASS+ VitaminC
Aspirin plus C
ASS + C-ratiopharm
Boxacin plus C bei Kopfschmerz
Mentopin Vitamin C + ASS

Togal Kopfschmerzbrause + Vitamin C

Bayer
Ratiopharm
Thomae
Hermes

Togal
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b) ASS+ Koffein

Aspirin forte Bayer

Coffetylin Bristol-Myers-Squibb
Doppel Spalt compact Much

Hermes ASS plus Hermes

Ring N Tabletten (plus Vitamin C) Mack, Illert

c) ASS+ Paracetamol + ander e Stoffe
Alacetan N Palmicol

ASS-Kombi gegen Fieber und Schmerzen Ratiopharm

ratio

Coftfalon Stark, Konstanz
Neuralgin Schmerztabletten Pfleger

Spalt A+P Much
Thomapyrin C Schmerztabletten Thomae
Thomapyrin Schmerztabletten Thomae

d) ASS+ andere Zusatzstoffe

Alka-Seltzer Bayer
(Citronensiure,

Natriumhydrogencarbonat)

Togal Tabletten Togal
(Lithium, Chinin)

Glutisal Ravensberg
(Salicylamid, Ethenzamid)

ASPIRIN® war das erste Acetylsalicylsdure — Medikament. Mit der Zeit fithrte BAYER viele
Neuerungen ein. Mittlerweile gibt es verschiedene Darreichungsformen von ASPIRIN®, die im

folgenden erldutert und beschrieben werden sollen.

Acetylsalicylsdure als Wirkstoff in ASPIRIN® zdhlt zu den Markenprodukten und kostet im

allgemeinen mehr als Generika. [0054] Dies liegt an den zusitzlichen Kosten fiir
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Produktpflege und Entwicklung der Markenprodukte. AuBlerdem bieten die Hersteller von
Markenprodukten die Ausarbeitung von wissenschaftlichem Material und Informationen als
Service-Leistungen an. Die Finanzierung solcher Projekte ist in dem Preis, der fiir das

Markenprodukt verlangt wird, enthalten.

Die Frage, ob das Markenprodukt ASPIRIN® oder dessen Generika qualitativ besser sind, wird
oft gestellt. Dabei gilt, dass der Wirkstoff Acetylsalicylsdure in allen Praparaten derselbe ist.
Jedoch zeigen sich in der Fertigung der Priparate Unterschiede. Letztendlich soll aus dem
Wirkstoff Acetylsalicylsdure ein Priparat hergestellt werden, das sich im Korper auflost und
den Wirkstoff Acetylsalicylsdure zur richtigen Zeit in den richtigen Mengen an den richtigen

Ort bringt. [0072]
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12. Chemische und physikalische Eigenschaften von Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure ist der Freiname fiir 2-Acetoxybenzoesdure, wie sie nach den ITUPAC

Regularien heif3t.
Acetylsalicylsdure
Strukturformel
COOH
Q—ﬂ:—c Ha
\Or

Summenformel CoHgOy4
Molare M

olare Masse 180,16i

mol

Absorptionsmaximum im UV -Bereich bei 229 nm
Herstellungsverfahren im Labor Verersterung

Bei dem Molekiil Acetylsalicylsdure ist an dem aromatischen Carbonsdurering der
Benzoesdure in ortho-Stellung ein Essigsdurerest angelagert. Dadurch hat das Gesamtmolekiil
einen hydrophilen und einen lipophilen Anteil.

Acetylsalicylsdure ist eine Sdure mit einem pKs-Wert von 3,5. Der pH-Wert bei 20°C und
2,5g/l Wasser ist 3,5. Die Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschddlich und tridgt das
Gefahrensymbol Xn. Bei Raumtemperatur liegt Acetylsalicylsdure als weilles, fast
geruchloses Pulver vor und bildet flache bis nadelformige Kristalle. [57]

Acetylsalicylsdure ist schlecht wasserloslich, l4sst sich aber in Alkohol und in den meisten
organischen Losungsmitteln gut I6sen. Bei 20°C betrdgt die Loslichkeit von
Acetylsalicylsdure in Wasser 3,3g/l. Die Loslichkeit in Wasser bzw. wéssrigen Medien ist
nicht nur temperatur-, sondern auch stark pH-abhingig. Mit steigendem ,,pH-W ert nimmt die
Loslichkeit stark zu aufgrund der zunehmenden Bildung der Acetylsalicylat-Anionen*”
Acetylsalicylsdure muss trocken gelagert werden, da sie an trockener Luft bestindig ist.

Durch Luftfeuchtigkeit hydrolysiert Acetylsalicylséure zu Salicylsdure und Essigséure.

Y [33], ohne Seitenangabe
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COOH

COOH
+ HO —> + HO—ﬁ—C Hs
N —
\o—ﬁ—c Hy OH O
O
Acetylsalicylsaure Wasser Salicylséure Essigsaure
,Hydrolyse von Acetylsalicylsﬁure‘a)
Zur Herstellung von Acetylsalicylsdure wird Salicylsdure mit Essigsdureanhydrid
sdurekatalysiert in drei Schritten verestert.?) [0006, 0031, 0100]
1. Schritt: Protonierung des Essigsaureanhydrids
H H H
_ g i 'S
O @) o) 4
7", 7" s/ /
H3C—C\O\ +H ch—c\o\ H3C—C\O\ HC—C o
Ho—c  THY HyC—C Heo—C >
3~ 3v 3~ H;C—C
N\ N\ N\
N o\ N o) N o) \O\
Essigsaureanhydrid Hydroxykarbokation

D[31],S. 42
D [55], S. 415



2. Schritt: Angriff durch Salicylsaure und Deprotonierung

3. Schritt: Abspalten von Essigsaure

OH

I
HC—C—

N\

H3C_C/
AN
o\

H
M
H3C_C\ O
- N @ \
/7 /
\ \
(l)H
- H+ H3C_C\ \ Q_Ar
/O/
+HT H,C—C
\ \
ol
4
- H:CCOOH H,C—C
+ H:,CCOOH O—Ar
HOOC

mit —Ar=
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Acetylsalicylsdure schmilzt bei einer Temperatur von 135°C. Thr Zersetzungspunkt liegt bei

ca. 140°C. Kohlenstoffmonooxid und Kohlenstoffdioxid zéhlen zu den gefdhrlichen

Zersetzungsprodukten. Der Flammpunkt liegt bei 250°C und die Ziindtemperatur bei 500°C.
Die Dichte von Acetylsalicylsiure bei 20°C betrigt 1,35g/cnt. [0001, 0096]

Fur Acetylsalicylsiur e gelten folgende R- und S-Sétze:

(*die S-Sitze sind nur erforderlich, sofern die Ware im Einzelhandel erhéltlich ist, nicht aber

bei berufsmaBiger oder industrieller Verwendung.)

R-Sitze
R-22

S-Sétze

S-2*

S-26

S-36/37

S-46*

Gesundheitsschidlich beim V erschlucken

Darf nicht in die Hande von Kindern gelangen

Bei Beriihrung mit den Augen sofort mit Wasser abspiilen
und Arzt konsultieren

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und
Schutzkleidung tragen

Beim Verschlucken sofort &rztlichen Rat einholen und

V erpackung oder Etikett vorzeigen.
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Hinweise:
Die Literatur [1] ist im Internet nicht frei zugédnglich, sondern kann in Apotheken eingesehen

werden. Auf Nachfrage ist die Sonnenapotheke bereit, Einsicht fiir Interessierte zu geben.

Sonnenapotheke
Sternbuschweg 138
47057 Duisburg

Tel.: 0203 /351582

Die Literatur [21] ist nicht als Kopie bei der restlichen Literatur zu finden, weil die
Informationen aus der Roten Liste, die in der Dissertation verwendet worden sind, auf einer
Vielzahl von Seiten zu finden sind und die Anzahl der zu kopierenden Seiten den Rahmen
sprengen wiirde. Diese Literatur ist sowohl in jeder Arztpraxis, u. a. bei Fr. Dr. Randa Rifai,
als auch in der Universititsbibliothek der Uniklinik Essen einzusehen. Auf Nachfrage kann
ich die Literatur auch zur V erfligung stellen.

Fachinfoservice auch im Internet: www.rote-liste.de

Die Literatur [46] ist als Software in Arztpraxen verfiigbar. Den Zugang ermodglichte mir Fr.
Dr. Randa Rifai in ihrer Arztprxis. Bei Bedarf kann die Software mit vorheriger Anmeldung
eingesehen werden. Ein Ausdruck der Informationen ist aus Sicherheitsgriinden von der

Firma Medistar nicht méglich.

Fr. Dr. med. Randa Rifai
Praxis fiir Allgemeinmedizin
Sternbuschweg 248
47057 Duisburg

Tel.: 0203 /355333

-84 -


http://www.rote-liste.de

Die Literatur [57] erhielt ich {iber einen Pharmavertreter in der o.g. Arztpraxis. Es ist nicht
moglich gewesen, diese Literatur ohne die Hilfe des Pharmavertreters zu bekommen. Dr. U.
Gessner, der fiir die Bereitstellung der Materialien bereit war, ist einverstanden, bei Bedarf

Auskunft zu erteilen.

Dr. U. Gessner
Senior Manager Scientific Affairs
Bayer Vital GmbH
PH-Med — Dept. Scientific Affairs
Welserstra3e 5-7
51149 Kéln

Tel.: 02203/568397

Medizinische Biicher wurden mir teilweise von Fr. Dr. Randa Rifai zur Verfiigung gestellt.
Die Originalliteratur, die nicht mehr {iber die Bibliothek zu bekommen ist, kann ich bei
Nachfrage zur Verfiigung stellen. Weitere Biicher aus der Medizin sind in der

Universitétsbibliothek der Universititsklinik in Essen einzusehen.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Im II. Teil der Dissertation werden Unterrichtsmaterialien wie Arbeitsblétter,
Versuchsvorschriften  und ~ Aufgaben  fir  Schiile!)  einschlieBlich
Musterlosungen,  fachlichen  und  didaktischen =~ Hinweisen  und
unterrichtspraktischen Erfahrungen fiir die Lehrkraft zum Themengebiet
Aspirin® vorgestellt.

Ziel ist es, liber den Kontext Aspirin® die Acetylsalicylsdure (ASS) als
Leitsubstanz fiir den Chemieunterricht von Klasse 7 bis zum Abitur zu
erschlieBen. Die in der Dissertation vorgestellten Unterrichtsmaterialien
werden auf die Richtlinien und Kernlehrpline des Faches Chemie in
Nordrhein-W estfalen bezogen (vergleiche hierzu auch Kapitel 2, Teil II). Die
Unterrichtsmaterialien wurden sowohl von mir als auch von Kollegen mit
anderen Fiachern im Unterricht eingesetzt. Die daraus resultierenden
V erbesserungsvorschlige wurden ausgewertet und eingearbeitet.

Eine tabellarische Ubersicht der Materialien fiir die verschiedenen
Jahrgangsstufen ist am Ende von Kapitel 1 zu finden. Die Tabelle gibt
Informationen {iiber die Haufigkeit des Einsatzes der Materialien, die
Féacherkombinationen der Lehrkréfte und iiber die Dauer des Einsatzes.

Als Hilfestellung fiir die Lehrkraft und auf Wunsch der Kollegen wurden die
Unterrichtsmaterialien sowohl durch fachliche und didaktische Hinweise als
auch durch unterrichtspraktische Erfahrungen ergiinzt. Die in der Ubersicht der
Materialien mit einem * markierten Materialien sind in der Dissertation
ausfiihrlich beschrieben, evaluiert und tberarbeitet. Die nicht markierten
Materialien sind zwar ebenfalls evaluiert und iiberarbeitet, sie liegen jedoch
nicht gedruckt vor, sondern sind auf der beigefiigten CD zu finden.

Die mit ** markierten Materialien beinhalten exemplarisch die fachlichen
Hinweise zu den Materialien in gedruckter Form. Die fachlichen Hinweise zu

den nicht markierten Materialien sind auf der beigefiigten CD zu finden.

" Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei der Beschreibung von Personen oder
Personengruppen nur die ménnliche Form benutzt. Sie gilt dann sinngemaf fiir ménnliche und
weibliche Personen.
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Es ist darauf hinzuweisen, dass die fachlichen Hinweise so gestaltet sind, dass
sie vor allem fiir Lehrkrifte ohne Unterrichtsfach Chemie vorgesehen sind. Sie
sollen der Lehrkraft ermdglichen, die Unterrichtsmaterialien ohne Studium
weiterer Fachliteratur im Unterricht einzusetzen.

Bei der Auswahl und Zusammenstellung der V ersuche wurde darauf geachtet,
dass die Materialbeschaffung einfach, schnell und kostengiinstig ist. Die
Versuche sind mit der gingigen Laborausriistung einer Schule durchfiihrbar.
Um die Ubersicht zu wahren, ist fiir jeden Jahrgang ein Kapitel vorgesehen,
das wiederum in Unterkapitel aufgeteilt wird. In diesen werden die
obligatorischen Themen aus den Richtlinien und die Inhaltsfelder der
Kernlehrplédne des Faches Chemie genannt, denen die Unterrichtsmaterialien
zugeordnet werden. Je nach Art der Unterrichtsmaterialien werden diese
beginnend mit 1 innerhalb der jeweiligen Jahrgangsstufen durchnummeriert.
Die Nummerierung hat keine Bedeutung im Hinblick auf die Reihenfolge,
in der die Unterrichtsmaterialien eingesetzt werden sollen, es ist lediglich
eine entsprechend den Richtlinien chronologisch aufgebaute Reihenfolge. Die
Unterrichtmaterialien koénnen 1im  Unterricht unter Beriicksichtigung
verschiedener Unterrichtsmethoden unabhédngig voneinander eingesetzt
werden. Wenn Unterrichtsmaterialien inhaltlich aufeinander aufbauen, so wird
bei den Lehrermaterialien explizit darauf hingewiesen. (vergleiche Versuche 5
und 6, Kapitel 3.1.18. und 3.1.20., Teil II)

Die Schiilermaterialien sind so gestaltet, dass diese unabhingig voneinander
bearbeitet werden konnen. Sie konnen direkt aus der Dissertation fiir
Unterrichtszwecke kopiert und verwendet werden. Schiilermaterialien, die sich
iiber mehrere Seiten erstrecken, sollten verkleinert und wenn mdglich, auf eine
Seite kopiert werden. Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass das Verkleinern
von Arbeitsbléttern in der praktischen Umsetzung keine Auswirkungen auf die
Motivation der Schiiler hat. Die dazugehdrenden Lehrermaterialien sind direkt

im Anschluss an die Schiilermaterialien zu finden.

Aus Platzgriinden liegt hier nur eine Auswahl der Unterrichtsmaterialien
gedruckt vor. Die komplette Zusammenstellung aller Unterrichtsmaterialien ist

der Dissertation in digitaler Form beigefiigt.



2. Begriindung des Themengebietes ,,Arzneimittel” und

Richtlinienbezug

Die Aufgabe des Chemie- und Biologieunterrichtes ist es, die Schiiler zu
befahigen, chemische und biologische Erscheinungen und Zusammenhénge in
threm Alltag zu deuten und zu erkldren. ,,Der Chemieunterricht in der
Sekundarstufe I versetzt Schiilerinnen und Schiiler in die Lage, Phdnomene der
Lebenswelt auf der Grundlage ihrer Kenntnisse iiber Stoffe und chemische
Reaktionen zu erkldren, zu bewerten, Entscheidungen zu treffen, Urteile zu
fillen und dabei adressatengerecht zu kommunizieren.“" Dieses Zitat stellt die
Forderung an den Chemieunterricht, einen Bezug zum Alltag des Schiilers
herzustellen. Es ist naheliegend, das Themengebiet ,,Arzneimittel* speziell
»Aspirin®* zu wihlen, da fast jeder Schiiler dieses Medikament kennt oder es
schon eingenommen hat. Dass aber das Themengebiet ,,Arzneimittel” im
Schulunterricht weitgehend ausgespart wird und die Griinde dafiir wurden im I.

Teil dargestellt. (vergleiche hierzu Kapitel 2, Teil II)

Bei der Auswahl der Unterrichtsmaterialien wurde neben der Entwicklung
personaler und sozialer Kompetenzen bei Schiilern auch der Erwerb von
konzeptbezogenen und prozessbezogenen Kompetenzen beriicksichtigt. Beim
Kompetenzerwerb steht die Leitsubstanz ASS im Vordergrund. Das
schrittweise ErschlieBen des Wirkstoffes unter verschiedenen Gesichtspunkten
ermoglicht den Schiilern den kumulativen Erwerb von Fachwissen und fordert

naturwissenschaftliches Denken und Arbeiten.

Da der Kernlehrplan mit Wirkung ,,zum 1. August 2008 fiir die Klassen 5 bis 8
und fiir alle Klassen des verkiirzten Bildungsgangs am Gymnasium in Kraft*
tritt und zum 01.08.2010 ,.fiir alle Klassen verbindlich® ist, wird bei der
Zuordnung der Themen sowohl auf die Richtlinien und Lehrplidne fiir das
Gymnasium — Sekundarstufe I — in NRW fiir das Fach Chemie von 1993 als
auch auf die neuen Kernlehrpline Bezug genommen? Die Richtlinien und

Lehrpldne vom 08.02.1993 sind noch giiltig fiir Schiiler, die zur Zeit die

Y [20],
? [20],

11
5

»»



Jahrgangsstufe 9 und 10 besuchen und treten zum 31.07.2010 auBBer Kraft. Die
in den Richtlinien und Kernlehrplédnen enthaltenen Themen unterscheiden sich

hauptsédchlich in der Bezeichnung der Themen.
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3. Unterrichtsmaterialien zum Thema Arzneimittel fiir die

Jahrgangsstufe 7
(Arbeitsblatter, Versuchsvorschriften, Musterlosungen, fachliche und

didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft)

3.1. ,,Stoffe und Stoffeigenschaften*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die zum
obligatorischen Thema ,,Stoffe und Stoffeigenschaften“l) bearbeitet werden
konnen. Die Richtlinien und Lehrpldne von NRW sehen die Behandlung des
Themas ,,Stoffe und Stoffeigenschaften* einschlieBlich der Unterthemen

«2)

,»Charakterisierung von Stoffen* und ,, Trennverfahren*”’ vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Stoffe und
Stoffverdnderungen* mit den Unterthemen ,,Gemische und Reinstoffe®,

»Stoffeigenschaften® und ,,Stofftrennverfahren‘a) aufgefiihrt.

V1261, S. 44
2 126], S. 44
91201, S. 35
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3.1.1.

Folie 1:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Eine Tablette fiir alle Fiille”
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3.1.2.

Folie 1:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Eine T ablette fiir alle Fille

Didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die

Lehrkraft

Didaktische Hinweise:

Die Folie kann als Einstieg in den Chemieunterricht eingesetzt werden, um den
Schiilern die Schnittmenge von Chemie und Medizin zu verdeutlichen. Der
Einstieg mit der Folie kann als stiller Impuls erfolgen. Folgt auf den stillen
Impuls seitens der Schiiler keine Reaktion, kann als Einstiegsfrage ,,In
welchen Situationen werden Arzneimittel eingenommen?* gewéhlt werden.

Im Unterrichtsgesprich, das seitens der Lehrkraft wenig gelenkt werden
sollte, wird thematisiert, dass Chemie allgegenwartig ist.

Des weiteren kann die Folie dafiir genutzt werden, um den Schiilern zu zeigen,
dass alle Materialien - auch Arzneimittel - aus Stoffen bestehen, die
unterschiedliche Eigenschaften haben, die wir tdglich nutzen. In diesem
Zusammenhang kann im Unterrichtsgesprich thematisiert werden, wann und
wie schnell Schiiler zu Arzneimitteln greifen und welche Arzneimittel bei den
Schiilern einen hohen Bekanntheitsgrad haben. Es sollen neben den Griinden
fir den Arzneimittelkonsum auch Alternativen zur Einnahme von
Arzneimitteln aufgezeigt werden. Um bei den Schiilern V erantwortung und ein
kritisches Bewusstsein vor allem gegentliber der eigenen Gesundheit zu
wecken, soll anschlieend iiber die Gefahren der schnellen und héiufigen

Selbstmedikation gesprochen werden.

Im Biologieunterricht kann die Folie zum Thema ,,Drogen* oder ,,Missbrauch
von Drogen® eingesetzt werden. Sowohl im Chemie- als auch im
Biologieunterricht wird als Ergebnis festgehalten, dass es fiir jede
Lebenssituation eine Tablette gibt, durch deren Einnahme auf eine schnelle
Heilung gehofft wird. Ergdnzend kann besprochen werden, inwieweit die

Chemie bzw. Biologie mit dem Fachwissen und den Kenntnissen zur

13




Entwicklung und Optimierung der Medizin beigetragen haben und was die
Gesellschaft machen wiirde, wenn es die Naturwissenschaften nicht gébe.

Als Schnittmenge der Fédcher Deutsch, Sozialwissenschaften, Politik und
Chemie kann im Zusammenhang mit der Folie hervorgehoben werden,

welchen groflen Einfluss die W erbung auf Konsumenten hat.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Die Folie wurde zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7, einmal im
Biologieunterricht der Jahrgangsstufe 8 und einmal im Deutschunterricht der

Jahrgangsstufe 7 eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler auf den stillen Impuls durch
Kommentare wie ,,Ich nehme auch mal eine Aspirin®* und ,,.Der Mann ist
abhingig von Tabletten reagieren. Es dauert nicht lange, bis die Schiiler iiber
ihre eigenen Erfahrungen mit Tabletten, liberwiegend mit Aspirin®, erzdhlen.
Schiiler erkennen, dass die Menschen in der heutigen Gesellschaft die Losung
threr Probleme und Schmerzen in der Einnahme von verschiedenen Tabletten
sehen. Auffallend ist, dass das freiverkdufliche Schmerzmittel Aspirin® bei
allen Schiilern bekannt ist und von allen eingenommen wird. Die Schiiler
erkennen, mit welchen Hilfsmitteln die Werbung Medikamente als
unentbehrlich darstellt und sehen den Erwerb von Fachwissen als notwendig
an, um beispielsweise Werbung kritisch reflektieren zu konnen. Im
Unterrichtsgesprich wird gemeinsam mit den Schiilern nach Griinden
gesucht, warum die Hemmschwelle zur Einnahme von Arzneimittel sinkt. Es
stellt sich heraus, dass nicht nur die Schiiler, sondern auch ihre
Familienmitglieder schnell zur Selbstmedikation mit freiverkduflichen
Arzneimitteln tendieren.

Schiilergruppen, die offene  Unterrichtsgespriche gewohnt sind,
kennzeichnen sich dadurch, dass sie nicht nur das auf der Folie gesehene
beschreiben, sondern auch nach moglichen Griinden und Ldsungen suchen.
Selbst Schiilergruppen, die es nicht gewohnt sind, nach einem stillen Impuls

Stellung zu einer Folie zu nehmen, kommen schnell zu der Problemstellung
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und formulieren diese mit ,,Alle Menschen schlucken viel zu viele Tabletten,
egal, wo es schmerzt.“ Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass es keiner
weiteren Leitfragen bedarf, um ein Unterrichtsgesprich zu starten, das zur
eigentlichen Problemstellung fiihrt.

Die Schiiler zeigen ein grofles Interesse gegeniiber dem Thema Arzneimittel

und Aspirin® und fragen, ob sie Aspirin® auch selbst herstellen konnen.
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3.1.9.

Versuch 2: Schiiler-Demonstrationsversuch

»Stoffe und Stoffeigenschaften®

Bestimmung der Siedetemperatur von ethanolischer

Acetylsalicylsiure-Losung und von Ethanol

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschidlich. S-Sédtze keine. R-Satz 22:
gesundheitsschidlich beim Verschlucken. Reste von der Acetylsalicylsdure-
Losung werden in dem Behélter fiir organische Abfille entsorgt.

Ethanol ist leichtentziindlich. S-Sétze 2-7-16. R-Satz: 11. Entsorgung: Behilter
fiir organische Losemittel.

Chemikalien:

Acetylsalicylsdure (ASS), Ethanol

Geriite:

Becherglas (250 ml), Becherglas (100 ml), 2 Reagenzglédser, Stativmaterial,
Stoppuhr, Thermometer (0-200 °C) [ besser geeignet Digitalthermometer
(0-200 °C) ], Dreifull mit Drahtnetz, Gasbrenner, 2 Siedesteine, Messzylinder,
Waage

Versuchsaufbau:

16



Versuchsdurchfithrung:

a)

b)

V ersuchsbeobachtungen:

Lose in einem Becherglas (100 ml) 1 g Acetylsalicylsdure in 50 ml
Ethanol. Gib 5 ml dieser ethanolische Acetylsalicylsdure-Losung mit 2
Siedesteinen in ein Reagenzglas und befestige es am Stativ. Stelle ein
Becherglas (250 ml) mit 150 ml Wasser auf einen Dreifull mit
Drahtnetz und tauche das Reagenzglas mit der ethanolischen
Acetylsalicylsdure-Losung ein. Stelle ein Thermometer in das
Reagenzglas und erhitze das Wasserbad kréftig. Starte die Stoppuhr bei
etwa 50°C. Miss die Temperatur der ethanolischen Acetylsalicylsdure-
Losung alle 30 Sekunden, bis die Fliissigkeit vollstandig verdampft ist
und trage die Werte in die Tabelle ein.

Gib 5 ml Ethanol mit 2 Siedesteinen in ein Reagenzglas und befestige
es am Stativ. Stelle ein Becherglas (250 ml) mit 150 ml Wasser auf]
einen Dreifull mit Drahtnetz und tauche das Reagenzglas mit Ethanol
ein. Stelle ein Thermometer in das Reagenzglas und erhitze das
Wasserbad kraftig. Starte die Stoppuhr bei etwa 50°C. Miss die
Temperatur des Ethanols alle 30 Sekunden, bis die Fliissigkeit

vollstindig verdampft ist und trage die Werte in die Tabelle ein.

Zu a)

Zeit in

Sekunden

30

60

90

120

150

in °C

Temperatur

Zeit in

Sekunden

180

210

240

270

300

330

in °C

Temperatur
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Zub)

Zeit in 0 30 60 90 120 150

Sekunden

Temperatur

in °C

Zeit in 180 210 240 270 300 330

Sekunden

Temperatur

in °C

Versuchsauswertung:

Beschreibe den Kurvenverlauf und finde eine Erklarung fir diesen.

Aufgaben:

1. Beschrifte den V ersuchsaufbau.

2. Erstelle mit den Messwerten ein Diagramm, indem du die Punkte
eintrdgst und eine Ausgleichskurve zeichnest. Die Kurve ist kein Graph
einer linearen Funktion.

(x-Achse: Zeit in Sekunden, y-Achse: Temperatur in °C)
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3.1.10.

Versuch 2: Schiiler-Demonstrationsversuch

»Stoffe und Stoffeigenschaften*

Losung und von Ethanol

Bestimmung der Siedetemperatur von ethanolischer Acetylsalicylsidure-

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

V ersuchsskizze:

Thermometer

Versuchsbeobachtungen:

Becherglas

Reagenzglas mit Losung

Dreiful

Bunsenbrenner

Zu a)
Tabelle mit Messwerten fiir die ethanolische Acetylsalicylsdure-Losung:
Zeit in 0 30 60 90 120 150
Sekunden
Temperatur 50 55 60 64 68 74
in °C
Zeit in 180 210 240 270 300 330
Sekunden
Temperatur| 76 79 80 81 82 82
in °C Losung ist
verdampft
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Die ethanolische Acetylsalicylsdure-Losung siedet bei ca. 80 °C. Wihrend des
Siedens steigt die Temperatur nicht mehr so stark an, wie vor dem Sieden. Bei

82 °C ist die ethanolische Acetylsalicylsdure-Losung verdampft.

Zub)

Tabelle mit Messwerten fiir Ethanol:
Zeit in 0 30 60 90 120 150
Sekunden
Temperatur 50 55 59 64 68 73
in °C
Zeit in 180 210 240 270 300 330
Sekunden
Temperatur 75 78 78 78 78 Ethanol ist
in °C vollstindig

verdampft

Das Ethanol siedet bei 78 °C. Bei weiterer Warmezufuhr steigt die Temperatur
nicht hoher als 78 °C, bis die Losung verdampft.

Diagramm:

T Temperatur
| in°C

Ethanolische e
ASS-Lasung -

4 Ethanol

T i
F

i
i
.'.I"’ ."'
of f
!

Zeitins
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Versuchsauswertung:

Die Siedetemperatur von Ethanol betragt 78 °C (Literaturwert: 78,4 °C)1).
Die ethanolische  Acetylsalicylsdure-Losung hat keine eindeutige und
charakteristische Siedetemperatur. Sie ist auch nicht konstant wie bei reinem

Ethanol, sondern steigt beim Sieden weiter an.

Didaktische Hinweise:

Da dieser Versuchsaufbau relativ komplex ist und die Schiiler in dieser
Jahrgangsstufe im Experimentieren noch nicht ausreichend geiibt sind, wurde
dieser Versuch als Schiiler-Demonstrationsversuch durchgefiihrt. Des
weiteren wird es an den meisten Schulen nicht geniligend Digitalthermometer
fiir mehrere Schiilergruppen geben. Fiir die Erhohung der Siedetemperatur ist
ein Digitalthermometer mit Zehntel Einteilung geeignet, da die Schiiler sonst
die geringe Temperaturerhhung von ca. 1,7 K bei einem gewdhnlichen
Thermometer nicht erkennen wiirden. AuBlerdem ist Ethanol leichtentziindlich
und es ist aus Sicherheitsgriinden besser, wenn die Lehrkraft nur einen
Versuchsaufbau beaufsichtigen muss. Es ist empfehlenswert, den Schiilern die
ethanolische ASS-Losung fertig vorzugeben, da dadurch Unterrichtszeit
gespart wird. Eine noch groBere Erhohung der Siedetemperatur als 1,7 K wire
zwar flir die Versuchsbeobachtung effektiver, jedoch wiirde eine grofere
Erhohung der Siedetemperatur eine konzentriertere ethanolische ASS-Losung
voraussetzen. Diese V oraussetzung kann jedoch nicht erfiillt werden, weil die
Loslichkeit von ASS in Ethanol begrenzt ist.

Dieser Versuch sollte sich der Bestimmung der Siedetemperatur von Wasser
und Salzwasser anschliefen, damit die Schiiler ihre Erkenntnisse aus den
vorherigen Stunden bei diesem V ersuch anwenden konnen. Sie erkennen durch
diesen Versuch, dass eine Siedetemperaturerhdhung nicht nur bei Salzwasser,
sondern auch bei anderen Stoffgemischen auftritt.

Dieser Versuch eignet sich gut, um den Schiillern den Unterschied der
Siedetemperatur bei Reinstoffen und Stoffgemischen zu zeigen. Auf die in den
fachlichen Hinweisen aufgefiihrte Berechnung sollte jedoch in dieser

Jahrgangsstufe verzichtet werden, weil sie den =zeitlichen Rahmen im

D[11y, S. 101
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Unterricht sprengen wiirde. Fiir interessierte und leistungsstarke Schiiler sollte
die Lehrkraft die Formel bekannt geben, auch an anderen Beispielen anwenden
lassen und je nach Interesse der Lerngruppe vorrechnen lassen. Die
leistungsschwachen Schiiler sind aber mit solchen Berechnungen iiberfordert.

Da die Schiiler das Eintragen von Punkten in ein Koordinatensystem bereits im
Mathematikunterricht der Jahrgangsstufe 5 lernen und fortlaufend anwenden,
bereitet das Zeichnen des Diagramms keine Schwierigkeiten. Es ist darauf zu
achten, dass Schiiler die eingetragenen Punkte nicht als lineare Funktion
verbinden, sondern eine Ausgleichskurve durch die Punkte zeichnen. Die
Schiiler kennen aus dem Mathematikunterricht Geraden als Graphen linearer
Funktionen und tendieren auch bei dieser graphischen Darstellung dazu, die

Punkte mit einem Lineal zu verbinden.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

durchgefiihrt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass wihrend 2 bis 3 Schiiler den Versuch
aufbauen und die Messwerte aufnehmen, die restlichen Schiiler den
V ersuchsaufbau beschriften und das Koordinatensystem vorbereiten sollen, um
alle Schiiler in das Unterrichtsgeschehen zu involvieren. Ansonsten hat die
Passivitdt der restlichen, nicht experimentierenden Schiiler Langeweile und

Unruhe als Konsequenz.

Trotz mehrfacher Warnhinweise auf die hohen Temperaturen, neigen Schiiler
dazu, die heiflen Gerite anzufassen und sich zu verbrennen.

Beim Anfertigen des Koordinatensystems haben besonders leistungsschwache
Schiiler Probleme, die Messwerte der x- und y-Achse zu zuordnen. Daher
sollte der Hinweis bei Aufgabe 2 auf dem Schiilerblatt nicht fehlen und je nach
Aufmerksamkeit der Lerngruppe verbal explizit betont werden. Je nach

Lerngruppe ist es erforderlich, manchen Schiilern auch die Einteilung der
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Achsen  vorzugeben. Manche Schiiler nehmen uniiberlegt eine
Achseneinteilung vor, die beim Zeichnen der Ausgleichskurve keinen
eindeutigen Kurvenverlauf erkennen ldsst. Auflerdem ist es empfehlenswert,
darauf zu achten, dass Schiiler die Koordinatenachsen mit ,,Temperatur in °C*
und ,,Zeit in Minuten* beschriften. Ansonsten werden die Achsen nur mit x
und y beschriftet, und die Schiiler wissen zur nédchsten Stunde nicht mehr,
welche Werte auf welcher Achse abzulesen sind. Zur Besprechung und zum
Vergleich der Kurvenverldufe sollte ein Schiiler den Kurvenverlauf auf Folie
zeichnen. Viele Schiiler sind in der Lage, die Kurvenverldaufe zu beschreiben,
jedoch haben sie Probleme, den Kurvenverlauf zu interpretieren.

Als im Unterrichtsgesprich von den Schiilern darauf hingewiesen wird, dass
die Kurve von reinem Ethanol im Gegensatz zur ethanolischen ASS-Losung
einen Knick hat, erfolgt seitens der Lehrkraft der Hinweis, bei der
entsprechenden Temperatur auch in der Tabelle nachzusehen. Es dauert dann
nicht lange, bis die Schiiler den entsprechenden Wert in der Tabelle als die|
Siedetemperatur von reinem Ethanol identifizieren. Es wird deutlich, dass
Schiiler dieser Jahrgangsstufe basierend auf ihren Beobachtungen die
Kurvenverldaufe nicht interpretieren konnen. Daher ist es ratsam, die

V ersuchsauswertungim Plenum zu erarbeiten.
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3.1.13.

Arbeitsblatt 1:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*

Gewinnung des Wirkstoffes Acetylsalicylsdure aus Aspirin®-T abletten

Aspirin®  Tabletten  enthalten

neben dem Wirkstoff

F———— AT
Acetylsalicylsdure auch LASLIrn— ALL

| o |
sogenannte Hilfsstoffe wie Stirke. ' VLH; '

Der schwierige Name

Acetylsalicylsdure wird abgekiirzt
mit ASS. Um die
Stoffeigenschaften der  reinen
Acetylsalicylsdure zu untersuchen,
muss dieser Wirkstoff zunéchst

isoliert werden.

Aufgabe:

Entwickelt in Gruppen ein Trennverfahren, um aus Aspirin®-Tabletten den
Wirkstoff ASS zu isolieren. Nutzt dabei die euch bekannten
Stoffeigenschaften. Diskutiert anschlieBend die vorgeschlagenen V erfahren im

Hinblick auf ihre Durchfithrbarkeit.

24



3.1.14.

Arbeitsblatt 1:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Gewinnung des Wirkstoffes Acetylsalicylsdure aus Aspirin®-T abletten

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Moglicher Losungsvorschlag von Schiilern:

Aspirin®-Tabletten werden in einem Morser klein zerrieben und in Ethanol
geldst. Dabei 16st sich die in Aspirin®-Tabletten enthaltene Acetylsalicylsdure,)
wogegen sich die Stdrke nicht 16st und als ungeldster Riickstand zurtickbleibt
und abfiltriert wird. Beim Filtrieren bleibt die in Ethanol ungeldste Starke im
Filterpapier zuriick. Das klare Filtrat ist die ethanolische Acetlylsalicylsdure-

Losung, die in einer Abdampfschale eingedampft wird.

Didaktische Hinweise:

Die Erarbeitung eines geeigneten Trennverfahrens fiir ASS aus Aspirin®-
Tabletten setzt voraus, dass Schiiler einige Trennverfahren und ihre
Durchfiihrbarkeit bereits kennen. Diese Aufgabe ist als Gruppenarbeit
vorgesehen. Dabei darf die V orgabe der Bearbeitungszeit nicht fehlen, um den
zeitlichen Rahmen des Unterrichtes einzuhalten.

Jede Schiilergruppe bekommt mehrere Zettel, auf die sie mogliche
Trennverfahren aufschreiben kann. Diese Zettel sollen DIN A4 Format haben,
damit beim Zusammentragen der Ergebnisse diese an der Tafel befestigt und
von allen Schiiler gelesen werden konnen. AnschlieBend sollen im
Unterrichtsgesprich die Losungsvorschlidge beziiglich ihrer Richtigkeit und
Durchfiihrbarkeit diskutiert und bei Bedarf aussortiert werden. Jeder
Losungsvorschlag, der nicht sinnvoll fiir den vorgesehenen V ersuch erscheint,
soll von den Schiilern begriindet werden und kann eventuell zusdtzlich von der
Lehrkraft durch einen Versuch verifiziert oder falsifiziert werden. Der
Losungsvorschlag beispielsweise ASS aus Aspirin®-Tabletten durch einen
Magneten zu trennen, kann dann direkt ausgeschlossen werden, da Schiiler die

Magnetisierbarkeit von Stoffen als Stoffeigenschaft von Metallen kennen. Bei
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Meinungsverschiedenheiten kann an dieser Stelle ein Magnet an eine
Aspirin®-Tablette gehalten werden. Die Einsicht bei den Schiilern wird dann
aufgrund ihrer Versuchsbeobachtungen sofort vorhanden sein. Wird
beispielsweise die unterschiedliche Loslichkeit von ASS und Stirke als
Losungsvorschlag genannt, so kann gezeigt werden, dass Stirke in Ethanol
nicht, aber in Wasser gut 16slich ist. Daher sollen eventuell notwendige
Versuchsmaterialien zur V erfiigung stehen. Die Reihenfolge Gruppenarbeit,
Zusammentragen der Ergebnisse und gemeinsames Entscheiden fiir die
Richtigkeit und Durchfiihrbarkeit eines Losungsvorschlages soll eingehalten
werden, damit das Unterrichtsziel trotz einer offenen Aufgabenstellung erreicht

wird.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde viermal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass bei der Zusammensetzung der
Schiilergruppen darauf geachtet werden muss, dass leistungsstarke und
leistungsschwache Schiiler gemischt, jeweils in jeder Gruppe vertreten sind,
um den zeitlichen Rahmen der Bearbeitungszeit nicht zu {iberschreiten.
Auflerdem sind leistungsschwache Schiiler teilweise nicht in der Lage, ein
solches Trennverfahren selbststindig zu entwickeln. Dies hat dann als
Konsequenz, dass das Interesse und die Motivation dieser Schiilergruppe stark
abnimmt.

Es empfiehlt sich, die Schiiler nicht selbststindig aufgrund ihrer
Losungsvorschldge experimentieren zu lassen. Diese forschend entwickelnde
Unterrichtsstunde macht den Schiilern besonders viel Spa3 und sie gehen mit
viel Interesse und Engagement an diese Aufgabe. Sie konnen ndmlich ihr

chemisches Wissen aus den vorherigen Unterrichtsstunden anwenden.

Das Ergebnis der Gruppenarbeit war das Trennverfahren, das in Kapitel

3.1.14., Teil 11, als moglicher Losungsvorschlag von Schiilern aufgefiihrt ist.
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3.1.17.

Versuch 5: Lehrer-Demonstrationsversuch

»Stoffe und Stoffeigenschaften*

)

Diinnschichtchromatographie von Acetylsalicylsiure'

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschiadlich. S-Sitze: keine. R-Satz: 22.
Entsorgung: Behilter fiir organische Abfille.

Cyclohexan ist leicht entziindlich, gesundheitsschéddlich und umweltgeféhrlich.
S-Sétze: 2-9-16-33-60-61-62. R-Sdtze: 50/53-65-67. Entsorgung: Behilter mit
organischen Losungsmittel.

Eisessig ist dtzend. S-Sitze: 1/2-23.2-26-45. R-Sidtze: 10-35. Entsorgung:
Behilter mit organischen Losungsmittel.

Chloroform® ist gesundheitsschadlich. S-Sitze: 2-36/37. R-Sitze: 22-38-40-
48/20/22. Entsorgung: Behilter mit organischen Losungsmitteln.

Ethanol ist leichtentziindlich. S-Sitze: 2-7-16. R-Satz: 11. Entsorgung:
Behilter mit organischen Losungsmitteln.

Die DC-Fertigfolien konnen zum Hausmiill gegeben werden. Das FlieBmittel
wird in den Behilter fiir organische Losungsmittel gegeben. Beim Umgang mit
dem FlieBmittel Schutzhandschuhe tragen. Keine offenen Flammen. Mit dem

FlieBmittel nur im Abzug arbeiten.

Chemikalien:
Aspirin®-Tabletten (500 mg), Ethanol, dest. Wasser, Cyclohexan, Eisessig,

Chloroform, reine ASS als V ergleichssubstanz

in Anlehnung an [17], ohne Seitenangabe

? zur Zeit des V ersuches war der Einsatz von Chloroform im Lehrerversuch erlaubt —
mittlerweile ist es nicht mehr erlaubt und sollte durch ein geeignetes Losemittel ersetzt werden.
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Geriite:

Morser mit Pistill, Trennkammern zur DC, Auftragkapillaren, DC Fertigfolien
Kieselgel 60 F,s4 von der Firma Merck, Reagenzglas, UV -Lampe, Fon, Waage,
Uhrglasschale, 2 Bechergliser (100 ml), 1 Reagenzglas, Trichter,
Erlenmeyerkolben, Filterpapier

V ersuchsdurchfiithrung:

Herstellung des FlieBmittels:

60 ml Cyclohexan, 5Sml Eisessig und 5 ml Chloroform werden in einem

Becherglas gemischt.

Herstellung der Probeldsung:

Eine Aspirin®-Tablette wird im Morser zerkleinert und von der pulverisierten
Aspirin®-Tablette werden ca. 150 mg in 50 ml Ethanol in einem Becherglas
gelost. Die in Aspirin®-Tabletten enthaltene Stirke, die sich in Ethanol nicht
16st, wird abfiltriert und verworfen. Die in Ethanol geloste ASS wird als

Probeldsung verwendet.

Herstellung der V ergleichsldsung:

In einem Becherglas werden 50 mg reine ASS in 50 ml Ethanol geldst.

Durchfithrung der Chromatographie:

Man zeichnet auf die DC-Fertigfolie mit Bleistift eine Startlinie ein, die 1 cm
vom unteren Rand entfernt ist. Mit einer Kapillaren wird auf diese Linie
jeweils eine kleine Menge der ethanolischen Probelésung und der
ethanolischen Vergleichslosung aufgetragen. Die Trennkammer wird ca. 0,5
cm hoch mit dem FlieBmittel gefiillt und das Gefdl mit dem Deckel
verschlossen. Nach ca. 5 Minuten wird die DC-Fertigfolie in die Trennkammer
gestellt und beobachtet.

Die Entwicklung wird abgebrochen, wenn die Laufmittelfront fast das obere
Ende der DC-Fertigfolie erreicht hat (Dauer ca. 25 Minuten). Die DC-
Fertigfolie wird mit einem Fon getrocknet, die Substanzflecken werden unter

UV -Licht bei 254 nm betrachtet.
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Hinweis:
Fiir die Markierung der Startlinie und Punkte auf der DC-Platte sollte ein
weicher Bleistift verwendet werden, damit es nicht zu einer Beschiddigung der
Kieselgelschicht kommt. Dadurch konnte das FlieBmittel ungleichméBig

angesaugt werden, was zu einer ungleichmidfligen Wanderung der

Substanzflecken fiithren kann.

Aufgaben:

1. Erlautere die bei der diinnschichtchromatographischen Trennung von
Stoffen ausgenutzte Stoffeigenschaft mit dem Teilchenmodell.

2. Begriinden Sie, wieso es ndtig ist, als Vergleichslosung eine Losung

mit reiner ASS zu verwenden?
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3.1.18.

Versuch 5: Lehrer-Demonstrationsversuch

»Stoffe und Stoffeigenschaften*

Diinnschichtchromatographie von Acetylsalicylsiure”

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

V ersuchsbeobachtungen:

@ o -~

ﬁ D Siartlinie
3
7 /

e thano lische ethalosche Probeldsung mit
Vergleichs Dsung mit ASS ASS aus den gebkaufien
ais der Chemiesamm lung Aspiri-Table e n

Bei UV-Licht zeigt sowohl die ethanolische Vergleichslosung als auch die

ethanolische Probelosung jeweils einen braunlichen Fleck.

Versuchsauswertung:

Die DC-Chromatographie ist ein Trennverfahren, bei dem die Teilchen
verschiedener Stoffe unterschiedlich stark an der DC-Fertigfolie haften und
von den FlieBmittelteilchen unterschiedlich weit mitgetragen werden. Durch

den Versuch wird nachgewiesen, dass Aspirin®-Tabletten ASS enthalten.

Losungen zu den Aufgaben:

1. Bei der Chromatographie werden die Teilchen der ASS-Ldsung von der

DC-Folie unterschiedlich stark adsorbiert (lat. adsorbere = ansaugen).

Yin Anlehnung an [17], ohne Seitenangabe
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Das FlieBmittel wandert in der Kammer auf der DC-Folie von unten
nach oben, es nimmt die adsorbierten Stoffe auf der Schicht der DC-
Folie unterschiedlich schnell mit. Stoffe, die nicht so stark festgehalten
werden, wandern schnell. Stoffe, die stark festgehalten werden,
wandern langsam.

2. Die Losung mit reiner ASS als Vergleichslosung ist notig, um eing
sichere Identifizierung des Inhaltsstoffes der Aspirin®-Tablette zu

erhalten.

Fachliche Hinweise:

Bei der Diinnschichtchromatographie handelt es sich um eine Analysemethode,
die als chromatographische Auftrennung von Farbstoffen in den Richtlinien fiir
die Sekundarstufe I explizit vorgesehen ist.

Die eingesetzten DC-Fertigfolien von der Firma Merck bestehen aus einer
0,lmm dicken Aluminiumfolie und der 0,2 mm Sorptionsschicht, die aus
Kieselgel besteht. Die KorngroBBe der Kieselgelteilchen liegt zu ca. 80% im
Bereich von 1 — 30 pm. Die DC-Platten enthalten einen Fluoreszenzindikator,
der durch UV-Licht (254 nm) angeregt wird, aber keinen Einfluss auf das
chromatographische V erhalten der Sorptionsschicht ausiibt.

Bei der Diinnschichtchromatographie sind zur Substanztrennung zwei Phasen,
die stationdre und die mobile Phase, erforderlich. Die stationidre Phase besteht
aus der diinnen Sorptionsschicht auf der festen Aluminiumfolie. Die mobile
Phase ist das aufsteigende FlieBmittel. Das FlieBmittel bei der
Diinnschichtchromatographie muss zweckentsprechend ausgewéhlt werden.
Fiir die Auftragung stark polarer Substanzen ist ein stark polares FlieBmittel,
fiir schwach polare Substanzen ein schwach polares FlieBmittel notig. In den
verschiedenen FlieBmitteln hat eine gegebene Substanz verschiedene Re-W erte.
Der R-Wert ist das Verhéltnis der Laufstrecke der Substanz (Startpunkt bis
Substanzfleck) zur Laufstrecke des FlieBmittels (Startpunkt bis

FlieBmittelfront) und ist immer kleiner als 1.
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_ Laufstrecke Substanz
f -—
Laufstrecke FlieBmittel

Der ReWert ist fiir ein gegebenes chromatographisches System immer
konstant und charakteristisch. Nach dem Einfiillen des FlieBmittels wird die
Entwicklungskammer mit dem Deckel verschlossen. Bevor die DC-Folie in die
Entwicklungskammer gestellt wird, muss ca. 5 Minuten gewartet werden,
damit die Kammer mit den FlieBmittelddmpfen gesittigt wird. Nach der
Entwicklung muss das FlieBmittel moglichst vollstindig von der DC-Folie
entfernt werden. Die geringe Warmekapazitit der DC-Folien ermdglicht es,
dass nur kurze Zeit mit dem Fon erhitzt werden muss. AnschlieBend werden
mit der UV -Lampe die Flecken auf der DC-Folie sichtbar gemacht (Detektion),
indem der in den DC-Folien enthaltene Fluoreszenzindikator angeregt wird.
Beim Bestrahlen mit dem kurzwelligem UV -Licht konnen auf den DC-Folien
Substanzen aufgefunden werden, die dieses Licht absorbieren und die
Fluoreszenz des zugesetzten Leuchtpigmentes 16schen. Die Substanz (hier

ASS) erscheint als dunkler Fleck auf hellgriinem Grund.

Didaktische Hinweise:

Diese Trennmethode kann in der Jahrgangsstufe 7 als Ergdnzung zur
Papierchromatographie eingefiihrt und erarbeitet werden. Der Versuch eignet
sich gut, um den Schiilern den qualitativen Nachweis des Wirkstoffes ASS in
Aspirin®-Tabletten zu zeigen, weil der Vergleich mit der reinen ASS gut
durchfithrbar ist. Mit diesem Versuch lernen die Schiiler, dass Aspirin®-
Tabletten einen Wirkstoff enthalten, der durch das Trennverfahren|
Chromatographie nachgewiesen werden kann. Der Versuch ist als Lehrer-
Demonstrationsversuch vorgesehen, weil der FEinsatz der im Fliefmittel
enthaltenen organischen Losungsmittel wie Chloroform fiir die Sekundarstufe I
nicht erlaubt ist.[1]

Die Versuchsvorschrift beinhaltet viel Text, der die Schiiler bei selbstindiger

Erarbeitung tberfordern wiirde. Der Text kann seitens der Lehrkraft
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zuriickgehalten werden. Die einzelnen Schritte konnen den Schiilern wahrend
des Experimentierens bekannt gegeben und nidher erldutert werden. Dieses
Vorgehen hat den V orteil in sich, dass die Schiiler dieser Jahrgangsstufe nichf
mit viel Text ,erschlagen” werden, den sie ohne viel zu verstehen, lesen.
Jedoch liegt der Nachteil dieses Vorgehens darin, dass die Schiiler die
Versuchsdurchfiihrung beobachten, diese aber bis zu den Folgestunden
vergessen und den Versuch im einzelnen nicht mehr reproduzieren konnen. Da
aber neben dem V ersuchsergebnis einschlieBlich des Chromatogramms die
V ersuchsdurchfiithrung nicht im V ordergrund steht, hilt sich dieser Nachteil in

QGrenzen.

Nach dem Versuch sollen die Schiiler die beiden Aufgaben entweder in
Gruppenarbeit oder Einzelarbeit bearbeiten. Die Ergebnisse sollen

anschlieend im Plenum besprochen und schriftlich festgehalten werden.

Auf die Bestimmung der sogenannten Laufmittelstrecke (R~Werte) wird
verzichtet, da diese wegen der unterschiedlichen Zusammensetzungen der
FlieBmittel nicht verglichen werden konnen. Deshalb werden die

Literaturwerte zu der Laufmittelstrecke R nicht aufgefiihrt.

Als Erginzung zu diesem Versuch kann V6, Kapitel 3.1.19., Teil II,
durchgefiihrt werden.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

durchgefiihrt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass das Lesen des Textes in den
Versuchsmaterialien unnétig viel Zeit kostet und nicht unbedingt zum
Verstehen des Versuches notwendig ist. In einer anderen Lerngruppe wurdg

auf den Text in den Versuchsmaterialien komplett verzichtet. Dies fiihrte zul

33



einer gewissen Unruhe wihrend des Experimentierens, weil die Erlduterungen
der Lehrkraft von den Schiilern nicht mit ganzer Aufmerksamkeit
aufgenommen wurden. Es zeigte sich, dass es am sinnvollsten ist, den Schiilern
den Text aus den Versuchsmaterialien auszuteilen, mit dem Hinweis, dass
dieser wiahrend der Stunde nicht gemeinsam gelesen werden soll, sondern nur
die Funktion hat, die Arbeitsschritte bei der V ersuchsdurchfiihrung schriftlich
festzuhalten. Es empfiehlt sich, dass die Lehrkraft wéhrend des
Experimentierens Schiiler assistieren ldsst, damit auch Schiiler unmittelbar in
das Experimentieren involviert werden. Die restlichen Schiiler, die die
Versuchsdurchfithrung lediglich ,passiv beobachten, verfolgen das
Experimentieren ihrer Mitschiiler aufmerksam. Es ist zu beobachten, dass
leistungsstarke Schiiler die einzelnen Arbeitsschritte auf dem Arbeitsblatt mit
einem Textmarker markieren, um sie in der ndchsten Unterrichtsstunde besser
und schneller wiederzufinden. Leistungsschwache Schiiler, die Probleme
haben, der Lehrkraft zu folgen, gleichzeitig den Versuch zu beobachten und|
bestimmte Arbeitsschritte zu markieren, haben wegen der ausgeteilten
Materialien die Gelegenheit, den Versuch zu Hause fiir die néichste
Chemiestunde vorzubereiten.

Falls eine Kamera in der Schule vorhanden ist, soll der Versuch fiir alle
projiziert werden. Falls nicht, kénnen die Schiiler alternativ gruppenweise nach
vorne kommen und das Chromatogramm beobachten.

Die letzte Moglichkeit birgt aufgrund der Gruppendynamik eine gewisse
Unruhe in sich. Schiilergruppen, die das selbstindige Erlesen von Texten
gewohnt sind, konnen nach dem Lesen des Textes, der Lehrkraft die
Arbeitsschritte diktieren, die die Lehrkraft dann durchfiihrt. Der Nachteil dieser
Vorgehensweise ist jedoch, dass entweder mehrere Schiiler dazwischen rufen
oder viele Schiiler von dem V ersuch nichts mitbekommen, weil sie nicht direkt

in das Experimentieren involviert sind.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass es den Schiilern geniigt, als V ergleich
die Diinnschichtchromatographie der reinen ASS zu nehmen, um Aussagen

iber das V orhandensein von ASS in Aspirin®-Tabletten zu machen.
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3.1.25.

Arbeitsblatt 2:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Dichte

MNa los,

du Schwichling!
Deine Kugel ist

doch auch nicht

4 grofer als meine.

1))

Merke: Die Dichte eines Stoffes ist eine charakteristische
Stoffeigenschaft. Sie ist der Quotient aus der Masse und dem

V olumen einer Stoffportion?

Aufgaben:
1. a) Gib die Formel zur Berechnung der Dichte an.

b) In welcher Einheit wird die Dichte angegeben?

2. Eine ASS-Portion wiegt 4,05g und nimmt ein V olumen von 3cnt
ein. Berechne die Dichte von ASS. (Literaturwert: 1,35g/cnr)

3. a) Wie konntest du iiberpriifen, ob eine Tablette mit dem V olumen von
700 mm” aus reiner ASS besteht?
b) Uberpriife rechnerisch, ob die in Teilaufgabe a) genannte Tablette

aus reiner ASS besteht.

4. Konntest du eine ,,Riesen-ASS-Tablette mit einem Volumen von

0,5 m’ hochheben? Begriinde deine Antwort mit einer Rechnung.

D [34],8. 16
2 6], S. 20

35



3.1.26.

Arbeitsblatt 2:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Dichte

Musterlosung, fachliche und didaktische und unterrichtspraktische

Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:

1.a) Dichte = Masse/ Volumen
p=m/V
1.b) Einheiten der Dichte: g/cm® (am héufigsten benutzt)
kg/m’
g/l
2. Gegeben: m=4,05g  V=3cm’
gesucht: p

p=m/V=4,05¢g/3cm’ = 1,35 g/cm’

3.a) Moglicher Losungsvorschlag:
Das Volumen ist gegeben. Die Masse kann mit der Waage
bestimmt werden. Aus den beiden GrofBlen kann die Dichte
berechnet werden und mit dem Literaturwert der Dichte von ASS

(1,35 g/em’) verglichen werden.

3.b) Zum Losen der Aufgabe muss die Lehrkraft den Schiilern die
Masse einer Tablette aus reiner ASS bekannt geben.

Mogliche Masse fiir die ASS-Tablette: m = 3,945¢g

gegeben: m=3,945¢ V=700 mm’ =0,7 cm’
gesucht: p
p=m/V=3945g/0,7 cm’ = 5,64 g/cm’

— Die Tablette besteht nicht nur aus reiner ASS.
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4. gegeben: p = 1,35 g/cm’ V=05m
gesucht: m
p=m/V - m=pe+V=135g/m’s 0,5m’=675000 g
— Die Tablette kann nicht hoch gehoben werden, da sie eine

Masse von 675 kg hitte.

Didaktische Hinweise:

Die Aufgaben dienen dazu, mit der Dichte-Formel im Kontext ,,Aspirin®‘ zu
rechnen und mit dem Literaturwert zu vergleichen. Bei der Aufgabe 3b) sollte
die Masse der Tablette erst nach der Besprechung der Aufgabe 3a) bekannt
gegeben werden, da andernfalls den Schiilern ein wichtiger Hinweis zur
Problemlosung gegeben wird, wodurch die Schiiler in ihren eigenen
Problemlosungsstrategien eingeschriankt und zu stark gelenkt werden konnten.

Die Bearbeitung der 4. Aufgabe sollte unbedingt mit einer Rechnung erfolgen,

da sonst die Schiiler zum Raten neigen.

Die Bearbeitung der Aufgaben ermoglicht eine Kooperation mit dem Fach
Mathematik. In der Jahrgangsstufe 7 lernen die Schiiler, Gro3en und Einheiten
in gegebene Formeln einzusetzen und mit diesen zu rechnen. Aulerdem bietet
das Umrechnen der Einheiten besonders bei Aufgabe 3b) eine sinnvolle und

den Mathematikunterricht ergéinzende Ubung.
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Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde viermal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass die Schiiler Schwierigkeiten haben, die
gegebene Formel flir Dichte nach den anderen Grofen umzustellen. Das liegt
daran, dass im Mathematikunterricht die Formelumstellung fiir die
Jahrgangsstufe 7 nicht vorgesehen ist. Deshalb bietet es sich an, den Schiilern
alle drei Formeln bekannt zu geben und immer wieder darauf zu achten, dass
die Schiiler die Einheiten bei ihren Berechnungen mitfithren und
gegebenenfalls in die erforderliche Einheit umwandeln. Der Hinweis, bei den
Berechnungen zusétzlich zu der Formel auch die Einheiten zu beachten, muss
mehrmals erfolgen, da sonst die Rechnungen, trotz richtiger Formel, zu
falschen Ergebnissen fiihren.

Bei der 4. Aufgabe scheint es fiir die Schiiler als selbstverstindlich, dass sie
eine Tablette mit dem Volumen von 0,5 mi problemlos hochheben kénnen,
ohne die unterschiedliche Dichte von Stoffen zu bedenken. Erst durch die

Rechnung wird den Schiilern der Begriff der Dichte deutlicher.

Dieses Arbeitsblatt habe ich selber sowohl in meinem eigenen
Chemieunterricht als auch 1m Mathematikunterricht bei verschiedenen

Lerngruppen eingesetzt.

Es wurde deutlich, dass Schiiler durch Berechnungen dieser Art einen Gewinn

fur alle naturwissenschaftlichen Facher haben.
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3.1.27.
Arbeitsblatt 3:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
RiitselspaB: Arzneimittel”

I [WININ|F|T|A|B|L|E|T|T|E|N|X|M|Z|A|Z|W|H|F|L|R|H

E|G|N|E|N|Z|R|I|K|F|A|N|E|H|R|G|S|E|B|E(K|W|T|I|B
Y/H|E|[R|ZIN|J|JINIM|E|L|S|N|G|W|U|IR|O|M|A|1|D|F|G
ZIA|T|1|E[S|H|I|FM|D|C|V|I|T|AM|I[N|IC|T|R|I|M|Y
B|TIM|D|B|Q|R|F[A|U|K|T|T|E|Y|Z|I|B|H|Q|I|K|E|W|E
FIE|K|U[Z|{UM|R|H|C|T|G|L|I|Q|L{V|M|L|Q|R|G|Z|A|O
FIB|O|P|IEIM|L|Z|P|T|IH|X{W|A|S|P|I|R|IN|P|L|U|S|C
Z|E|S|R|B|WIBMIM|A|S|P|I|R|I[N|P[R|O|T|E|C|T|C|C
J|B|U|Z|Z|O|A|Q|T|K|O|E|R|F|P|W|O|Z|]J|Q|D|T|S|W|V
RIHM|L|P|B|D|Y|G|B|E|I|[P[A|[C|K|Z|E|T|T|E|L|W|P|F
In diesem Wortsuchritsel sind 26 Worter versteckt, die mit Arzneimitteln zu

B{V|G|E|N|E|R|I [K[A|[Z|A|R|F|T|E|B|E|R|Y[S[D|J|M|X
A|T|N|HIA|L|T|S|S|T|O|F|F|E|E|V|Q|F|B|X|E|M|R|B|A
Y|SIN|E[B|E[N|W|I|R|K|U|N|G|E|N|F|X|L|E|L|H|T|W|G
JIW|IPIW[K|P|E|Y[G|A|[T|P|J|Q|T|S|E|B|G|F|B|Z|E|R|X
H|G|U|I|T|K|E|A|C|E|T|Y|L|S|A|L|I|C|Y|L|S|A|U|R|E
Y|B|W|S|C|T|S|G|X|B|E|PM|W|L|V|V|IB|L|T|M|P|A|N|U
L|Z|A|D|P|R|N|S|T|D|M|Z|W|E|R|[H|W|B|A|A|E|T|T|K|C
Q[C|RIR|I|T|C|E[N[Q|O|P[N|V|Y|F|D|A|C|R|D[S|E|V]|I
WIU|Z|J|P|J|IR|T|FINIM|N|T|P|U|T|G|Y|E|K|I|W|N|G|E

L|Y[I|M|Z|L|O|K|T|S|F|E|R|Z|U[O|U|[J|H|T|O|S|G|S|P
E|IE|T|Y|VIH|I|R|BIM|C|R|U|L|AIN|P[N[W|T|N|T|H|P|]J
WIO|T|Q[X|D[R[D|R|Y|U|Y|D|H|[S|G|Y|Y[D|W|X|O|E|Y|C
U|S|E|T|E|B|R|A|U|S|E|T|A|B|L|E|T|T|E|U|Y|F|L|X|E
M{J|LIM|B|I|NIDIE(M[T|T|T|E|L|P|A|J|S|C|N|F|G|B|V

O[D|A|H|R|W|RIM|S|C|HIM|E|R|Z|E|N|O|P|S|T|G|P|A|G

a) Wortsuchrétsel

Aufoabe:
tun haben.

a) Finde diese Worter und markiere sie farbig. Die Worter kdnnen

senkrecht, waagerecht und diagonal geschrieben sein und konnen

sowohl vorwirts als auch riickwirts gelesen werden.

b) Schreibe zu jedem dieser Worter eine kurze Definition.

) mit [31] entwickelt und zusammengestellt

1
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Arbeitsblatt 3:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*

Ritselspall: Arzneimittel

b) Kreuzwortritsel

12

14 15

16

17

18

19
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Waagerecht:

2. anderes Wort fiir Arzneimittel 3. die in Arzneimitteln enthaltenen Stoffe

5. diese Tablette enthdlt 100 bzw. 300mg Wirkstoff und ist ausschlieflich fiir
die Hemmung der Thrombozytenaggregation (Herzinfarktprophylaxe)
zugelassen 7. das Jahrhundert-Pharmakon, das einen Rekord in Medizin- und
Arzneimittelgeschichte schrieb 11. Arzneimittel, das einem bereits auf dem
Markt befindlichen, als Markenzeichen eingetragenen Préparat in der
Zusammensetzung gleicht, in der Regel billiger angeboten wird als dieses und
als Namen die chemische Kurzbezeichnung trigt 14. vom Korper zur Abwehr
durch Krankheitserreger verursachter, durch chemische, physikalische u.a.
Schéadigungen ausgeloster Vorgang an den Korpergeweben, wobei aus den
Gefdllen Blutfliissigkeit und spiter weile Blutzellen austreten 17.
unangenehme korperliche Empfindung 20. nicht erwiinschter Effekt eines
Arzneimittels 22. amtlich verliechenes Recht zur alleinigen Benutzung einer

Erfindung 23. der Wirkstoff in Aspirin (500mg)

Senkrecht:

. einem echten Arzneimittel in Aussehen, Geschmack usw. gleichendes,
unwirksames Scheinmedikament 4. ergibt mit Kaliumiodid-Losung eine
Blaufiarbung 5. Darreichungsform von Aspirin®, welche ohne Wasser
eingenommen werden kann 6. muss in jeder Arzneimittelpackung vorhanden
sein 8. 1971 wurde die erste ASS-... als Aspirin plus C auf dem Markt
eingefiihrt; sie ist in Aluminiumfolie eingepackt, da sie empfindlich gegen
Feuchtigkeit ist 9. anderes Wort fiir Arzneimittelverbrauch 10. die chemische
Bezeichnung ist Ascorbinsdure 12. selbstdndige Arzneimittelverordnung und -
anwendung 13. erhohte Korpertemperatur 15. in eine kugelige, ovale oder
flache Form gepresstes Arzneimittel 16. ihm gelang am 10. August 1897 durch
eine chemische Reaktion die Synthese von ASS in chemisch reiner und stabiler
Form 18. diese Brausetablette enthilt neben dem Wirkstoff ASS auch Vitamin
C 19. duBerer Gewebemantel einer Gattung der W eidengewéchse angehorende

Holzpflanze 21. Pharmakonzern
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3.1.28.

Arbeitsblatt 3:

»Stoffe und Stoffeigenschaften*
Riitselspall: Arzneimittel

Musterlosung, didaktische Hinweise und unterrichtspraktische

Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:

Zu a)

In diesem W ortsuchritsel sind 26 Worter versteckt.
Die Worter sind: 1.STARKE 2.VITAMINC 3.ACETYLSALICYLSAURE
4 SCHMERZEN 5.TABLETTEN 6.FIEBER 7 ENTZUNDUNG
8.SELBSTMEDIKATION 9.ASPIRINEFFECT 10.ASPIRIN

I 1.FELIXHOFFMANN 12.ARZNEIMITTELKONSUM
13.MEDIKAMENT 14.ASPIRINPLUSC 15.WEIDENRINDE
16.BRAUSETABLETTE 17.BAYER 18.ASPIRINPROTECT
19.BEIPACKZETTEL 20.INHALTSSTOFFE 21.WIRKSTOFF
22.BINDEMITTEL 23.NEBENWIRKUNGEN 24.PATENT
25.GENERIKA 26.PLACEBO
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Mogliche Definitionen zu den Begriffen sind bei dem Kreuzwortritsel zu

finden.
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Zub)

Waagerecht:

2.MEDIKAMENT 3.INHALTSSTOFFE S5.ASPIRINPROTECT
7.ASPIRIN 11.GENERIKA 14.ENTZUNDUNG 17.SCHMERZEN
2.NEBENWIRKUNGEN 22 PATENT 23.ACETYLSALICYLSAURE

Senkrecht:

1.PLACEBO 4.STARKE 5.ASPIRINEFFECT 6.BEIPACKZETTEL
8.BRAUSETABLETTE 9.ARZNEIMITTELKONSUM 10.VITAMINC
12.SELBSTMEDIKATION 13.FIEBER 15.TABLETTEN

16. FELIXHOFFMANN 18.ASPIRINPLUSC 19.WEIDENRINDE
21.BAYER

Didaktische Hinweise:

Ritsel im Unterricht haben den Zweck, Unterrichtsinhalte zu wiederholen und
zu festigen. Die entwickelten Ritsel beinhalten Begriffe, die die Schiiler in der
Jahrgangsstufe 7 entweder aus dem Alltag oder aus dem Fachunterricht kennen
sollten. Es ist empfehlenswert, die Rétsel gegen Ende der Jahrgangsstufe 7
einzusetzen, da sonst das notwendige Grundwissen bei den Schiilern zum
Bearbeiten der Ritsel fehlen wiirde. Dies hitte die Konsequenz, dass die
Schiiler sehr schnell das Interesse verlieren wiirden. Wichtig ist, dass entweder
das Wortsuchritsel oder das Kreuzwortrdtsel eingesetzt wird. Es ist nicht
vorgesehen, dass beide Ritsel in derselben Lerngruppe eingesetzt werden, da
die Begriffe in beiden Rétseln die gleichen sind. Beim Finsatz des
Wortsuchritsels wird die Anzahl der gesuchten Begriffe bekannt gegeben,
damit die Schiiler nicht zu friih aufgeben. Der Hinweis, dass die Begriffe
sowohl waagerecht, senkrecht und diagonal als auch vorwirts und riickwérts zu
lesen sind, darf nicht fehlen. Bei leistungsschwachen Schiilergruppen kann die
Aufgabenstellung sein, lediglich nur 10 der 26 versteckten Begriffe zu finden
und zu definieren, um den zeitlichen Rahmen einer Unterrichtsstunde nicht zu
sprengen. Die Aufgabe, die Definition der gefundenen Begriffe

aufzuschreiben, dient der Wissenssicherung und Wiederholung.

45




Alternativ zum W ortsuchritsel kann das Kreuzwortrdtsel im Unterricht als
Wiederholung oder Wissenssicherung eingesetzt werden. Hier sind den
Schiilern die Definitionen gegeben und sie miissen die gesuchten Fachbegriffe
suchen. Eine Entscheidung, welches Ritsel im Unterricht eingesetzt werden
soll, sollte von der jeweiligen Schiilergruppe abhingig gemacht werden.
Schiilergruppen, die leistungsstark sind und gerne knobeln, sollten das
Kreuzwortrétsel bearbeiten. Leistungsschwichere Schiilergruppen sollten das
Wortsuchrdtsel bearbeiten, damit der eventuelle Misserfolg beim

Kreuzwortratsel nicht zur Frustration fihrt.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Die Ritsel wurden jeweils zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler Rétsel gerne und erfolgreich in
Gruppen bearbeiten. Nach den ersten Erfolgserlebnissen steigt die Motivation

der Schiiler immens.

Das Ziel, mit den Ritseln verschiedene Begriffe zu wiederholen und zu

festigen, wurde erreicht.

Bei der Bearbeitung des Wortsuchritsels wurde zunéchst die Anzahl der zu
suchenden Begriffe auf 10 beschriankt. Jedoch waren die Schiiler so motiviert,
noch weitere Worter zu finden. Es zeigte sich, dass Schiiler bereits aus der
Grundschulzeit diese Art von Ritsel kennen und einen relativ guten Blick fiir
versteckte Worter haben. Zum Vergleich wurden die versteckten Worter auch|
von einer Lehrkraft gesucht, die das W ortsuchritsel zuvor nicht gesehen hatte.
Die Schiiler waren deutlich schneller als die Lehrkraft im Finden der
versteckten Worter. Es empfiehlt sich nicht, die Schiiler in ihrer Begeisterung
zu stoppen und nur eine begrenzte Anzahl der Worter suchen zu lassen. Denn

die Schiiler héren dann bei den Definitionen nicht zu, sondern suchen alleine
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fiir sich nach weiteren versteckten Wortern. Deutlich wurde, dass sich Schiiler
schnell mit den Nachbartischen kurzschlieBen und sich dariiber Informationen
holen, wo die Worter versteckt sind.

Die Schiiler sind bemiiht, die gefundenen Worter farbig zu markieren. Daher
sollte den Schiilern ausreichend Zeit gegeben werden, damit sie die Aufgabe
bearbeiten und anschlieBend nach Definitionen suchen konnen.

Die Suche nach den zugehdrigen Definitionen kann sowohl in Einzelarbeit als
auch in Gruppenarbeit erfolgen. Bemerkenswert ist jedoch, dass sich Schiiler
gegenseitig bei der Suche nach Definitionen ergidnzen. Die Einzelarbeit dauert
langer und ist nicht immer effektiv, was teilweise zur Demotivation der Schiiler
fiihrt.

AnschlieBend geht die Lehrkraft bei der Besprechung die einzelnen Worter
durch und die Schiiler liefern die dazugehodrigen Definitionen. Dabei wird
darauf geachtet, dass Schiiler, die selber nicht alle Definitionen haben,
ausreichend Zeit bekommen, um die ihnen fehlenden Definitionen

mitzuschreiben.

Eine andere Alternative ist der Schneeballeffekt, der sich eher bei einer
Vielzahl von leistungsschwachen Schiilern anbietet. Hierbei stellen sich
zunidchst 2 Schiiler gegenseitig ihre Definitionen vor, ergidnzen sich
gegebenfalls und einigen sich schlielich auf eine Definition. Nach einiger
Zeit, die die Lehrkraft vorgibt, trifft sich die Zweiergruppe mit einer anderen
Zweiergruppe und wiederholt den Vorgang. AnschlieBend trifft sich die neug
Vierergruppe mit einer anderen Vierergruppe, tauscht ihre Definitionen aus,
erginzt diese und einigt sich erneut auf eine Definition. Im Anschluss werden
alle Definitionen im Plenum vorgestellt und schriftlich festgehalten. Der
Schneeballeffekt hat den Vorteil, dass die Schiiler relativ selbststindig
arbeiten und alle Schiilergruppen im Plenum Ergebnisse liefern kdnnen.

Der Nachteil liegt in der Unruhe der Gruppendynamik und dem
unterschiedlichem Arbeitstempo der Schiilergruppen. Daher muss die Lehrkraft
die Zeit gut einkalkulieren, um moglichen Leerlauf und Langeweile zu
verhindern.

Beim Zusammentragen der Definitionen wurde deutlich, dass Schiiler Begriffe
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wie Placebo kennen oder gehdrt haben, diese im Raétsel wiederfinden, aber ihre
Bedeutung nicht erkldren konnen. Daher soll die Aufgabe des Nachschlagens

von eventuell unbekannten Begriffen seitens des Lehrers explizit erfolgen.

Das Kreuzwortritsel erfordert mehr Grundwissen und V orkenntnisse von den
Schiilern als das W ortsuchritsel. Auch hier ist zu beobachten, dass Schiiler mit
einem groflen Interesse diese Art von Rétsel bearbeiten. Die Schiiler helfen

sich gegenseitig, indem sie den Mitschiilern Losungsworte vorsagen.

Nach dem Einsatz beider Ritsel in verschiedenen Lerngruppen wurde deutlich,

dass Schiiler mit dem W ortsuchrétsel mehr Spaf3 und Erfolg hatten.
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3.2. ,Einfiihrung und erste Anwendungen einer T eilchenvorstellung* und
»Losungen*
In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergdnzend zu den

obligatorischen Themen ,Einfilhrung und erste Anwendungen einer

)

Teilchenvorstellung® und ,,Lé')sungen“1 erarbeitet werden konnen. Die

Richtlinien und Lehrpline von NRW sehen die Behandlung der genannten

Themen einschlieBlich der Unterthemen ,Wasser als LoJsemittel und

)

,Gehaltsangaben von Losungen‘® vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Stoffe und
Stoffverdnderungen® mit dem Unterthema ,,Einfache Teilchenvorstellung® und

das Inhaltsfeld ,,Luft und Wasser mit dem Unterthema ,,Losungen und

«3)

Gehaltsangaben aufgefiihrt.

V1261, S. 44f
2 126], S. 44f
91201, S. 35
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3.2.1.

Versuch 9:

wEinfiilhrung und erste Anwendungen einer

T eilchenvorstellung®“ und ,,Losungen*

Anwendung des T eilchenmodells am Beispiel der Loslichkeit von

Acetylsalicylsiure in Wasser und in Ethanol

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschiadlich. S-Sédtze keine. R-Satz: 22.
Entsorgung: Behilter fiir organische Abfille.

Ethanol ist leichtentziindlich. S-Sitze: 2-7-16. R-Satz: 11. Entsorgung:
Behilter mit organischen Losungsmitteln.

Chemikalie:

reine Acetylsalicylsdure (ASS), Ethanol, Wasser

Gerite:

Waage, 2 Bechergldser (100 ml), Spatel

V ersuchsdurchfiihrung:

Gib jeweils 1 g reine ASS a) in 50 ml Wasser, b) in 50 ml Ethanol und stelle

fest, in welchem Losemittel sich ASS besser 10st.

V ersuchsbeobachtungen:

Notier e deine Beobachtungen.

Versuchsauswertung:

Entscheide, welches Losemittel sich fir ASSbesser eignet.

Aufgaben:

1. Erklare mit Hilfe des Teilchenmodells und eines Schaubildes, warum

ASS beim Losen ,,verschwindet®.

2. Wodurch konnte der Losevorgang von ASS im geeigneten Losemittel

positiv beeinflusst werden?
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3.2.2.

Versuch 9:

wEinfilhrung und erste Anwendungen einer

Teilchenvorstellung® und ,,Losungen*
Anwendung des T eilchenmodells am Beispiel der Loslichkeit von ASS in
Wasser und in Ethanol

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

V ersuchsbeobachtungen:

ASS 16st sich in Ethanol besser als in Wasser. Die Menge der ungeldsten ASS

ist in Wasser grof3er als in Ethanol.

Versuchsauswertung:

Wasser ist ein schlechtes und Ethanol ein gut geeignetes Losemittel fiir ASS.

Losungen zu den Aufgaben:

1. Modellvorstellung eines Losevorgangs

braune Kiigelchen: ASS-Teilchen, blaue Kiigelchen: Wasser-Teilchen

Beim Losevorgang werden die ASS-Teilchen von den Wasser-T eilchen umgeben.

2. Durch Erhitzen bewegen sich die Teilchen schneller, dadurch wird der

Losevorgang beschleunigt.
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Didaktische Hinweise:

Bei der Behandlung des Themas ,,Ldslichkeit” in der Jahrgangsstufe 7 als eine
typische FEigenschaft soll zundchst nicht auf polare und unpolare
Strukturelemente eines Molekiils eingegangen werden. Die Schiiler erfahren
bei diesem Versuch, dass zum Losen von ASS sich eher Ethanol als Wasser
eignet. Die Schiiler sollen ihre Ergebnisse ausschlielich aus ihren
Versuchsbeobachtungen ableiten.

Wenn in der Jahrgangsstufe 10 polare und unpolare Elektronenpaarbindungen
eingefiihrt werden, kann dieser Versuch ebenfalls durchgefiihrt und
thematisiert werden, warum sich polare Stoffe in polaren und unpolare Stoffe
in unpolaren Losemitteln 16sen, und welche Kréfte zwischen den Molekiilen
wirken. Die Schiiler sind dann in der Lage, den Losevorgang auf molekularer

Ebene zu deuten. (vergleiche Kapitel 4.3., Teil II)

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7
durchgefiihrt. Der Versuch kann auch in erweiterter Form in den hdheren
Klassen mit verschiedenen Ldsemitteln durchgefiihrt werden. (vergleiche

hierzu auch Kapitel 4.3.3., Teil II)

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass die Schiiler erkennen, dass sich ASS in
Ethanol besser 1osen ldsst. Schiiler, die den Inhalt des Reagenzglases
aufmerksam beobachten, erkennen nach kurzer Zeit, dass die ASS Menge in
Wasser etwas abnimmt. Schiiler, die es nicht gewohnt sind, V ersuche genau zu
beobachten, kommen zu der Aussage, dass bei dem V ersuch nichts passiert. An
dieser Stelle gibt die Lehrkraft den Hinweis, das Reagenzglas mehrmals zu
schiitteln und den Inhalt genau zu beobachten. Nach mehrfachem Schiitteln
und Warten kommen die Schiiler zu der Aussage, dass sich ASS in Ethanol
besser 10st als in Wasser. Die Schiiler leiten ihr Versuchsergebnis, dag
schriftlich festgehalten wird, lediglich aus ihren Versuchsbeobachtungen ab
und suchen die Griinde hierfiir nicht in der Molekiilstruktur der beteiligten

Stoffe. Spontane Schiiler-Kommentare sind beispielsweise ,,Die W asser-
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Teilchen fressen/schlucken die ASS-Teilchen, so dass man sie nicht mehr
sehen kann“, ,Die Wasser-Teilchen zichen die ASS-Teilchen an sich®, ,,Die

Wasser-Teilchen umzingeln die ASS-Teilchen®.

Die Bearbeitung der Aufgaben erfolgt nach dem Experiment in Kleingruppen
und dauert ca. 10 Minuten. Auch wenn den Schiilern geniigend Zeit gegeben
wird, damit sie sich konzentrieren und die Aufgaben effektiv bearbeiten, soll
die Bearbeitungszeit der Aufgaben 10 Minuten nicht {iberschreiten.
Andernfalls suchen sich die Schiiler eine andere Beschéftigung und bearbeiten
die Aufgaben nicht.

Es empfiehlt sich, den Schiilern wihrend der Gruppenarbeit keine Hinweise zu
geben, damit deren Problemldseprozess nicht beeinflusst wird.

Bei der Besprechung der 1. Aufgabe wird deutlich, dass Schiiler den
Losevorgang eines Stoffes mit einer chemischen Reaktion in Verbindung
bringen.! Hierbei ist es wichtig, dass die Lehrkraft gemeinsam mit den
Schiilern im Unterrichtsgesprich den Unterschied zwischen einem
Losevorgang und einer chemischen Reaktion herausarbeitet. Wichtige Fragen
als Hinweis sind beispielsweise ,,Was wiirde passieren, wenn man das
Losemittel eindampft?* oder ,,Was ist mit den ASS Teilchen im Ldsemittel
passiert?“. Ergidnzend dazu wird das Schaubild des Losevorgangs im
Teilchenmodell an die Tafel gezeichnet. Auch wenn die Schiiler in|
verschiedenen Gruppen gearbeitet haben, sind die moglichen Schaubilder
nahezu alle gleich. Sinnvoll ist es, einen Schiiler aus einer Gruppe sein
Schaubild an die Tafel anzeichnen zu lassen und die anderen Schiiler nach
Verbesserungsvorschldgen zu fragen.

Die 2. Aufgabe wird von den Schiilern schnell und effektiv bearbeitet, weil sie
sich an dieser Stelle auf ihre Alltagserfahrungen stiitzen. Vergleiche wig
»Kakaopulver 16st sich in warmer Milch besser und schneller®, sind typisch. Je
nach dem, wie viel Zeit noch zur V erfiigung steht, kann die Unterrichtsstunde

hier enden. Wichtig ist es, die Aufgaben 1 und 2 noch in der Unterrichtsstunde

zu besprechen.

" Obwohl das Thema ,,Chemische Reaktionen® erst nach dem Thema ,,T eilchenvorstellung*
eingefiithrt wird, bringen die Schiiler im allgemeinen das Fach Chemie mit ,,Reaktionen® in
Verbindung.
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3.2.7.

Arbeitsblatt 4:

wEinfiilhrung und erste Anwendungen von einer

Teilchenvorstellung® und ,,Losungen*

Steckbrief von Acetylsalicylsiaure

Aufgaben:

1.

Erstelle einen Steckbrief fiir ASS. Nutze dabei sowohl die dir
bekannten Stoffeigenschaften als auch weitere Stoffeigenschaften, die
du nachschldgst. Nutze zum Nachschlagen das Internet und

verschiedene Biicher, die dir die Lehrkraft zur V erfiigung stellt.

Begriinde, warum es notwendig ist, im Steckbrief eines Stoffes

moglichst viele Stoffeigenschaften zu nennen.
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3.2.8.

Arbeitsblatt 4:

wEinfiilhrung und erste Anwendungen von einer

Teilchenvorstellung* und ,,L.osungen*
Steckbrief von Acetylsalicylsiaure
Musterlosung, didaktische Hinweise und unterrichtspraktische

Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:
1.

Steckbrief von Acetylsalicylsiure

Farbe :|weies Pulver — flache bis
nadelformige Kristalle

Geruch : | geruchlos

Aggregatzustand bei 20°C ;| fest

Dichte bei 20°C in g/cm’ 111,35

Loslichkeit in Wasser

:| schlecht (3,3 g/1)

Loslichkeit in Ethanol . | relativ gut (65,2 g/l)
Schmelztemperatur :1135°C
Zersetzungstemperatur 140°C

Flammpunkt 250°C
Ziindtemperatur :1500°C

pH-Wert bei 20°C und 2,5g/1 23,5
Gefahrensymbol .| Xn

2. Jeder Stoff hat eine ihn kennzeichnende Eigenschaftskombination. Je mehr

Eigenschaften man angeben kann, desto genauer ist der Stoff charakterisiert.
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Didaktische Hinweise:

Die Unterrichtseinheit ,,Stoffeigenschaften kann mit einem Steckbrief fiir ASS
abschlieBen. Die Lehrkraft sollte den Schiilern den Steckbrief nicht im
Einzelnen vorgeben, damit die Schiiler in Gruppen selbststindig eine
tabellarische Ubersicht zusammenstellen und sich gegenseitig ergénzen
konnen. Dabei konnen die unbekannten Eigenschaften im Internet oder in den
von der Lehrkraft mitgebrachten Biichern nachgeschlagen und mit in den
Steckbrief aufgenommen werden. Es empfiehlt sich, den Schiilern
verschiedene Schulbiicher zur Verfiigung zu stellen, damit sie sich bei den
Eigenschaften gegenseitig ergdnzen konnen.

Der Steckbrief soll erst nach den Ldsevorgéngen erstellt werden, damit auch
die Loslichkeit in verschiedenen Losemitteln in den Steckbrief aufgenommen
werden kann.

Als Abschluss kann eine Schiilergruppe als freiwillige Aufgabe einen
vollstdndigen Steckbrief als Poster anfertigen, das im Chemieraum aufgehédngt

wird.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Steckbrief wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

zusammengestellt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler vergessen, alle
Stoffeigenschaften aufzulisten. Deshalb ist es wichtig, die Aufgabe gemeinsam
zusammenzutragen. Dabei ergénzen die verschiedenen Schiilergruppen den
Steckbrief mit den fehlenden Eigenschaften von ASS. Die Lehrkraft soll darauf]
achten, dass Schiiler, deren Steckbrief unvollstindig ist, diesen mit den
fehlenden Eigenschaften ergéinzen und nicht einen liickenhaften im Heft stehen
lassen. Da den Schiilern das Gestalten von Postern viel Spall macht, kann
alternativ eine Projektarbeit aus dem Arbeitsblatt hervorgehen. Hierbei
beschrinken sich die Gruppen nicht nur auf den Steckbrief von ASS, sondern

konnen auch zusétzliche Informationen rund um ASS und Aspirin® zusammen
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suchen. Die Ergebnisse der Gruppenarbeit werden anschlieBend in Form von
Postern festgehalten. Jedoch reicht fiir eine solche Projektarbeit keine
Einzelstunde. Die Aufgabe muss dann zu Hause fertiggestellt werden. Dieses
Vorgehen wurde bei einer Schiilergruppe durchgefiihrt, die sehr gute
Ergebnisse erzielte. Sicherlich gab es kleine Differenzen bei den Angaben im
Steckbrief, wie z. B. bei der Loslichkeit von ASS in verschiedenen
Losemitteln. Jedoch machte den Schiilern die Projektarbeit viel Freude, da sie
threr Kreativitidt freien Lauf lieBen. Die Schiiler hatten sich um farbige
Ausdrucke und verschiedene Bilder gekiimmert, mit denen sie ihre Bilder
verschonerten.

Nach Besichtigung der aus der Projektarbeit resultierenden Poster kritisierten
die anderen Lerngruppen, die zuvor ausschlieBlich den Steckbrief von ASS
anfertigt hatten, dass sie keine weiteren Informationen zu ASS und Aspirin®
mit auf ihre Poster aufnehmen durften.

Ob bei der Projektarbeit oder beim Erstellen eines Steckbriefes — bei beiden
Aufgabenstellungen ist es sinnvoll, facheriibergreifend mit dem Fach

Informatik zusammen zu arbeiten.

Schiiler einer anderen Lerngruppe sollten im Informatikunterricht in die
Computerrdume eingefiihrt werden. Der Kollege erkldrte sich bereit, in diesem
Zusammenhang die Internetrecherche fiir den Chemieunterricht zu betreuen.
Eine Schiilergruppe, die aus sehr leistungsstarken Schiilern bestand, hatte den
Wunsch, eine Power Point Pridsentation iiber ,,Der Steckbrief von ASS*
zusammenzustellen. Diese Prédsentation wurde in der Chemie archiviert und

den anderen Lerngruppen zur V erfiigung gestellt.
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3.3. ,,Stoff- und Energieumsitze*
In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergédnzend zum

“D erarbeitet werden

obligatorischen Thema ,,Stoff- und Energieumsitze
konnen. Die Richtlinien und Lehrpldne von NRW sehen die Behandlung der
genannten Themen einschlieBlich der Unterthemen ,,chemische Reaktionen*

und ,,Reaktionsschema in Worten‘® vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Stoffe und
Stoffverdnderungen® mit dem Unterthema ,Kennzeichen chemischer
Reaktionen* und das Inhaltsfeld ,,Stoff- und Energieumsitze bei chemischen
Reaktionen“ mit dem Unterthema ,Reaktionsschemata (in Worten)“”)

aufgefiihrt.

Y1261, S. 45f
2 [26], S. 45f
91201, S. 35

-58 —



3.3.1.

Versuch 12: Schiiler-Demonstrationsversuch

»Stoff- und Energieumsiitze*

Das Sprudeln einer Aspirin®-Brausetablette plus C

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Die aufgeloste Brausetablette kann in den Ausguss gegeben werden.

Chemikalien:

Aspirin®-Brausetablette plus C, Wasser

Geriite:
1 Becherglas (100 ml)

V ersuchsdurchfiithrung:

Gib eine Aspirin®-Brausetablette in ein Becherglas mit ca. 70 ml Wasser und|

beobachte die V erdnderungen.

V ersuchsbeobachtungen:

Notier e deine Beobachtungen

Versuchsauswertung:

Handelt es sich bel diesem Versuch um eine chemische Reaktion?
Begrinde deine Vermutung.

Formuliere fur die Reaktion die Wortgleichung.
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3.3.2.

Versuch 12: Schiiler-Demonstrationsversuch

»Stoff- und Energieumsiitze*
Das Sprudeln einer Aspirin-Brausetablette plus C
Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

V ersuchsbeobachtungen:

Die Brausetablette 16st sich auf. Dabei ist eine Gasentwicklung zu beobachten.

Versuchsauswertung:

Das Auflosen der Aspirin®-Brausetablette plus C ist eine chemische Reaktion.
Bei dieser Reaktion mit Wasser entstehen aus der Brausetablette ein Gas und

die Brausetabletten-Losung.

Losungen zu der Aufgaben:

1. Beim Losen der Brausetablette ist ein Gas entwichen und die
Brausetabletten-Losung  schmeckt anders als Wasser. Die
Brausetablette reagierte zu einem Gas, das entwichen ist, und zu einem
Stoff, der in Wasser gelost ist. Es hat eine Stoffumwandlung

stattgefunden.

2. Aspirin®-Brausetablette plus C + Wasser
— Aspirin®-Brausetablette plus C-Losung + Gas
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Fachliche Hinweise:

Chemische Reaktionen sind Vorgdnge, bei denen die auftretenden
Stoffverdnderungen bleibend sind. Bei einer chemischen Reaktion entstehen
aus den Ausgangsstoffen, den Edukten, neue Stoffe, die Reaktionsprodukte.
Die Reaktionsprodukte haben andere Eigenschaften als die Ausgangsstoffe. [5,
6]

Didaktische Hinweise:

In der Jahrgangsstufe 7 kann das Auflosen der Aspirin®-Brausetablette plus C
in Wasser als ein einfaches Beispiel aus dem Alltag im Kontext von Aspirin®
zur Einfilhrung oder aber auch zur Festigung des Begriffes ,,chemische
Reaktion* genutzt werden. Die Schiiler werden diesen V organg zunichst als
Losevorgang bezeichnen, der durch Eindampfen der Ldsung wieder
riickgédngig gemacht werden kann. An dieser Stelle ist es wichtig, den Schiilern
im Unterrichtsgespriach mitzuteilen, dass das Losen der Brausetablette kein
Losevorgang sondern eine chemische Reaktion ist. Die Schiiler erkennen, dass
das bei der Reaktion entstehende und entweichende Gas beim Eindampfen der
Losung in der Brausetablette nicht mehr enthalten ist. In diesem
Zusammenhang konnen die Merkmale chemischer Reaktionen mit den
Schiilern gemeinsam erarbeitet und festgehalten werden.

Durch das Aufstellen der Wortgleichung fiir die chemische Reaktion wird den
Schiilern eine neue Schreibweise in der Chemie gezeigt. Wichtig ist es, darauf
zu achten, dass Schiiler den Reaktionspfeil nicht durch ein Gleichheitszeichen
ersetzen. Im Unterrichtsgesprich sollte der Unterschied zwischen einem
Reaktionspfeil und einem Gleichheitszeichen erarbeitet werden.

Falls den Schiilern der Nachweis fiir das Kohlenstoffdioxid bekannt ist, wird

das Gas aufgefangen und nachgewiesen.

In der Jahrgangsstufe 10 kann der Versuch im Rahmen von organischen und
anorganischen Sduren und deren Salze behandelt werden. [26] Mit Hilfe der
Beipackzettel von der Aspirin®-Brausetablett plus C konnen sich die Schiiler

uber die Inhaltsstoffe der Tablette informieren. So kann der V ersuch
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etwas genauer in seinen Details besprochen werden: Die in der Tablette
enthaltenen Carbonsduren geben in der wissrigen Losung Protonen ab und
protonieren das Hydrogencarbonat-Ion, das ebenfalls in der Tablette enthalten

ist. Dabei bildet sich Kohlenstoffdioxid.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 7

durchgefiihrt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler zundchst das Auflosen der
Brausetablette nicht als chemische Reaktion ansehen. Spontane Schiiler-
AuBerungen sind beispielsweise ,,Die Brausetablette hat sich geldst. Wenn das
Wasser verdampft, erhédlt man das Pulver der Tablette zuriick, das wieder zur,
Tablette gepresst werden kann®, ,,Das Auflosen der Brausetablette ist wie das
Losen von Salz in Wasser. Wenn das Wasser verdampft, dann erhdlt man auch
das Salz zuriick. Im Unterrichtsgesprich wird den Schiilern sehr schnell
deutlich, dass das beim Losen der Brausetablette entwichene Gas, fort und
nicht mehr in der Losung enthalten ist. Infolgedessen wird das Aufldsen der
Brausetablette als chemische Reaktion charakterisiert. Einige Schiiler, die
beispielsweise bei einer Erkdltung schon einmal eine Aspirin® plus C
Brausetablette eingenommen haben, berichten von ihren Erfahrungen, ndmlich
dass die Aspirin® plus C Brausetablette Losung anders schmeckt als Wasser.
Basierend auf diesen Erfahrungen wird im Unterrichtsgesprich thematisiert,
dass beim Loseprozess einer Brausetablette in Wasser ein neuer Stoff]
entstanden ist. Kommentare wie ,,dann kann das Wasser eingedampft werden
und wir erhalten die Brausetablette zuriick® sind keine Seltenheit. Die Schiiler
begriinden diese Aussage, indem sie behaupten, dass beim Losevorgang aus
der Brausetablette Luft entweicht. Leistungsstarke Schiiler erkennen aber, dass
die Luft nicht vorher in der Tablette ,,versteckt™ war, sondern dass wéihrend der

Reaktion ein Gas entsteht. Im Rahmen eines forschend-entwickelten

Unterrichtes wird an dieser Stelle der Gedanke der Schiiler weiter verfolgt, das
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Gas aufzufangen und zu untersuchen.

Schiilergruppen, die den Kohlenstoffdioxidnachweis bereits aus dem Biologie-
oder Chemieunterricht kennen, berufen sich darauf. Wenn Schiiler den
Kohlenstoffdioxidnachweis noch nicht kennen, wird dieser an dieser Stelle
eingefithrt und an der Tafel schriftlich festgehalten. Fragt man die Schiiler,
welches Gas vermutlich entsteht, tippen sie direkt auf Kohlenstoffdioxid, weil
sie das Sprudeln vom Sprudelwasser her kennen.

Um die Schiilervermutungen beziiglich des entstehenden Gases zu iiberpriifen,
soll die Lehrkraft eine weitere Brausetablette und die notwendigen
Versuchsmaterialien zum Auffangen eines Gases bereitstellen, um den V ersuch
zu wiederholen und dabei das entstechende Gas aufzufangen. Nach der
Erkenntnisgewinnung, dass es sich bei diesem Gas um Kohlenstoffdioxid
handelt, wird in der Wortgleichung das ,,Gas* bei den Produkten durch
Kohlenstoffdioxid ersetzt. Ergénzend dazu wird die Wortgleichung fiir den

Kohlenstoffdioxidnachweis gemeinsam mit den Schiilern erarbeitet.

Bemerkenswert ist an dieser Stelle die AuBerung eines Schiilers, dass, wenn
Kohlenstoffdioxid Kalkwasser triibt, seine Atemluft das Kalkwasser ebenfalls
trilben miisste. An dieser Stelle soll sich die Lehrkraft die Zeit nehmen, um die
Schiilerduerungen experimentell zu iliberpriifen. So fiihlen sich die Schiiler
wie Wissenschaftler, die offen fiir weitere Experimente sind.

Obwohl der Kohlenstoffdioxidnachweis bei allen Schiilergruppen durchgefiihrt
wurde, wurde das Arbeitsblatt mit dem Hinweis, das Gas aufzufangen, nicht
ergédnzt. Der Grund liegt darin, dass man den Schiilern zu viel vorgeben wiirde.
Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass es den Schiilern mehr Freude bereitet,

(13

selbst nach Ldsungsstrategien zu suchen, als ,nur” das Vorgegebene
durchzufiihren.

Auffallend ist, dass Schiiler hier eine Schnittmenge zur Biologie erkennen.
Einige Schiiler berufen sich Tage spiter im Biologieunterricht auf den
Kohlenstoffdioxidnachweis, den sie zuvor im Chemieunterricht kennengelernt
haben. Der Biologielehrer hat davon berichtet und konnte seinen Unterricht

basierend auf das Chemiewissen der Schiiler aufbauen.
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4. Unterrichtsmaterialien zum Thema Arzneimittel fiir die

Jahrgangsstufen 9/10
(Arbeitsblatter, Versuchsvorschriften, Musterlosungen, fachliche und

didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft)

4.1. ,,Chemische Grundgesetze und Formelbegriff*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergénzend zum
obligatorischen Thema ,,Chemische Grundgesetze und Formelbegriff‘l)
erarbeitet werden konnen. Die Richtlinien und Lehrpline von NRW sehen die
Behandlung des Themas ,,Chemische Grundgesetze und Formelbegriff*
einschlieBlich der Unterthemen ,Stoffmenge®, ,molare Masse“ und

)

,GroBengleichungen® vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Elementfamilien,

Atombau und Periodensystem* mit dem Unterthema ,,Atomare Masse*®)

aufgefiihrt.

Y1261, S. 49
2 126], S. 49
91201, S. 35
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4.1.1.

Arbeitsblatt 1:

»Chemische Grundgesetze und Formelbegriff*

Groflen in der Chemie

Aufgaben:
Merksatz:

. Die Summenformel von Acetylsalicylsdure ist GHgOs.

. Verschiedene Aspirin®-Tabletten enthalten folgende Anzahl an

Die Stoffmenge n ist eine physikalische Grundgrof3e mit der
Einheit mol. Eine Stoffportion der Stoffmenge n = 1 mol
enthalt

60 220 000 000 000 000 000 000 = 6,022 - 10 Teilchen.

Die Teilchenzahl, die in 1 mol eines Stoffes enthalten ist,
nennt man A VOGADRO-KONSTANTE N, = 6,022 - 10%

1/mol.!

Berechne die molare Masse von Acetylsalicylsédure.

Acetylsalicylsdure-Teilchen:
a) N(ASS)=18"10%
b) N(ASS)=0,2 - 10%
Berechne jeweils die Stoffmenge an Acetylsalicylsdure in den

Aspirin®-Tabletten.

Die Stoffmenge an Acetylsalicylsdure in verschiedenen Aspirin®
Tabletten betragt

a) n(ASS)=0,00288 mol in Aspirin®-Tabletten mit 0,5 g ASS

b) n(ASS)=0,00056 mol in Aspirin®-Tabletten mit 0,1 g ASS
Berechne jeweils die Anzahl der Acetylsalicylsdure-Teilchen in den

entsprechenden Aspirin®-Tabletten.

' [34], .96
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4. Fine gewohnliche Aspirin®-Tablette enthdlt als Wirkstoff 0,5g
Acetylsalicylsdure. Berechne die Anzahl der in der Tablette enthaltenen

Acetylsalicyldure-Teilchen.

5. Wiirde man eine Stralle von der Erde zur Sonne bauen, diese mit
Millimeterpapier bekleben und auf jeden Quadratmillimeter 1 Atom
legen, so wire fiir 6,022 - 10 Atome eine 4000 km breite StraBe
notwendig.’

Wie breit muss die Stra3e von der Erde bis zur Sonne sein, um die in
Aufgabe 4 errechnete Anzahl der in der Aspirin®-Tablette enthaltenen

Acetylsalicylsdure-Teilchen jeweils auf 1 Quadratmillimeter zu legen?

’[16], S.85
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4.1.2.

Arbeitsblatt 1:

»Chemische Grundgesetze und Formelbegriff*

Groflen in der Chemie

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:
1. gegeben: M(C) =12 g/mol, M(H) =1 g/mol, M(O) = 16 g/mol
gesucht: M(ASS)
Rechnung: M(CyHgO4) =9 - M(C) + 8 - M(H) + 4 - M(O)
=180 g/mol

2. esgilt: n=N/Nx
mit N: Teilchenanzahl, No = Avogadrokonstante in 1/mol,
n = Stoffmenge in mol
a) gegeben: N(ASS) =18 10%, N, = 6,022 - 10* 1/mol
gesucht: n(ASS)
Rechnung: n =N/ Nx= 18 * 10% mo0l/6,022 - 10* = 2,989 mol
b) gegeben: N(ASS)=0,2 - 10%, N, = 6,022 - 10* 1/mol
gesucht: n(ASS)
Rechnung: n=N/N= 0,2 - 102 mol/6,022 - 10 = 0,033 mol

3. esgilt: N=Nju 'n
mit N: Teilchenanzahl, Ny = Avogadrokonstante in 1/mol,
n = Stoffmenge in mol
a) gegeben: n(ASS) = 0,00288 mol, N, = 6,022 - 10** 1/mol
gesucht: N(ASS)
Rechnung: N =N, * n= 6,022 - 10 1/mol - 0,00288 mol
=1,734 - 10*
b) gegeben: n(ASS) = 0,00056 mol, N = 6,022 - 10* 1/mol
gesucht: N(ASS)
Rechnung: N =N, * n= 6,022 - 10 1/mol - 0,00056 mol
=3,37-10%
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4. gegeben: m(ASS)=10,5 g, M(ASS) =180 g/mol,

Na = 6,022 - 10 1/mol

gesucht: N(ASS)

Rechnung: es gelten n(ASS) = m(ASS) / M(ASS) und

N(ASS) =n(ASS) - Na

n(ASS)=0,5 g mol /180 g = 10,0028 mol

N(ASS) = n(ASS) - N4 = 0,0028 mol - 6,022 - 10> 1/mol
=1,6728 - 10*'

Eine Aspirin®-Tablette enthilt 1,6728 10*' ASS-Teilchen.

5. Uber Dreisatz lisst sich berechnen, dass die StraBe 11,2 km breit sein

muss.

Didaktische Hinweise:

Dieses Arbeitsblatt eignet sich dazu, nach der Einfiihrung der Grofen in der
Chemie das Rechnen zu iiben oder zu wiederholen. Das Umstellen einer
Formel nach der gesuchten Grofe wird in der Jahrgangsstufe 7 im Fach
Mathematik eingefiihrt und geiibt. Bei den Berechnungen miissen die Einheiten
beachtet werden, damit sich Schiiler auch in Einheitengleichungen iiben.

Die Avogadro-Zahl ist so grof3, dass die Schiiler Probleme haben, sich diese
Zahl vorzustellen. Deshalb sollten an dieser Stelle vergleichende Beispiele mit
der immens grof3en Zahl erfolgen.

L,Wollte man 610  Atome abzdhlen, so wirde man bel einer
Zidhlgeschwindigkeit von 1000000 Stiick pro Sekunde, ohne Pause, 19
Milliarden Jahre benétigen.*"

,6°10"  Stecknadelkopfe gleichmiBig iiber die Fliche von Europa (10
Millionen km?) verteilt, ergébe eine ungefihr 6m hohe Schicht.*®

,Wirde man eine Strale von der Erde zur Sonne bauen, diese mit
Millimeterpapier bekleben und auf jeden Quadratmillimeter 1 Atom legen, so

wire fiir 6 - 10 Atome eine 4000 km breite StraBe notwendig.“3)

V[16], S. 85
2116], S. 85
9116], S. 85
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Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 9

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass leistungsschwache Schiiler
Schwierigkeiten haben, Formeln nach der gesuchten GroBe umzustellen und
anzuwenden. Deshalb ist es sinnvoll, die Grofen einzufiihren und zusitzlich
die moglichen Umformungen mit den Schiilern zu erarbeiten. Alternativ kann
die Bearbeitung der Aufgabenin Gruppen erfolgen, bei denen mindestens ein
leistungsstarker Schiiler vertreten sein sollte. Die leistungsstarken Schiiler
helfen dann den leistungsschwachen Schiilern bei der Formelumstellung, ohne
dass die Lehrkraft eingreifen muss. Des weiteren sollte bei den Aufgaben
darauf geachtet werden, dass Schiiler bei den Rechnungen systematisch
arbeiten. Das bedeutet, die Schiiler sollen die gegebenen und gesuchten GroB3en
explizit aufschreiben, die benétigten Formeln aufschreiben, die GrofBen

einsetzen und das Ergebnis berechnen.

Viele Schiiler neigen dazu, ohne die gegebenen und gesuchten GroBen
aufzuschreiben, direkt ihre Rechnungen in den Taschenrechner einzutippen.
Der Vorteil dieses V orgehens liegt gewiss in der Schnelligkeit. Jedoch ist def
gravierende Nachteil, dass Schiiler lediglich und willkiirlich Zahlenwerte als
Ergebnisse in ithren Heften stehen haben, mit denen sie in den néchsten
Stunden nichts anfangen konnen. AufBerdem sollten die Schiiler so frith wie
moglich lernen, systematisch zu arbeiten. An dieser Stelle merken die Schiiler,
dass i1hre Erkenntnisse, die sie aus dem Mathematikunterricht durch
Formelumstellung erwerben, auch im Chemieunterricht von groBer Bedeutung

sind.

Selbst nach vergleichenden Beispielen haben die Schiiler Probleme, sich die
immens grofle Zahl, die Avogadro Konstante, vorzustellen. Bei den Beispielen
ist jedoch zu erkennen, dass die Schiiler die GroBle dieser Zahl wahrnehmen,

aber richtig vorstellen konnen sie sich diese nicht.
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4.2. ,Atombau und Periodensystem*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergédnzend zum
obligatorischen Thema ,,Atombau und Periodensystem“l) erarbeitet werden
konnen. Die Richtlinien und Lehrpldne von NRW sehen die Behandlung des
Themas ,, Atombau und Periodensystem* einschlieBlich des Unterthemas

,,Periodensystem“z) vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Elementfamilien,

Atombau und Periodensystem* mit dem Unterthema ,,Periodensystem“”)

aufgefiihrt.

Y1261, S. 51f
2 126],S. 51f
91201, S. 35
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4.3. ,Das Bindungsmodell der Elektronenpaarbindung*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergédnzend zum
obligatorischen Thema ,,.Das Bindungsmodell der Elektronenpaarbindung
erarbeitet werden kénnen.” Die Richtlinien und Lehrpldne von NRW sehen die
Behandlung des genannten Themas einschlieBlich der Unterthemen ,,Das
Bindungsmodell der Elektronenpaarbindung® einschlielich den Unterthemen
»Einfach-, Doppel- und Dreifachbindungen®, ,unpolare und polare
Elektronenpaarbindung, »Struktur-Eigenschaftsbeziehungen®,
Lwotrukturformeln einfacher Kohlenstoffverbindungen* und ,,Eigenschaften

einiger einfacher Kohlenstoffverbindungen* vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Unpolare und polare
Elektronenpaarbindung® mit dem Unterthema ,,die Atombindung/unpolare

Elektronenpaarbindung aufgefiihrt.”

D [26], S. 53f
21201, S. 36

-71 -



4.4. ,Saure und alkalische Losungen*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergédnzend zum
obligatorischen Thema ,,Saure und alkalische Losungen* erarbeitet werden
konnen.” Die Richtlinien und Lehrpline von NRW sehen die Behandlung des
genannten Themas einschlieBlich der Unterthemen ,,Stoffkenntnisse zu den
wichtigsten Sduren und Nomenklatur®, ,,Hydratisierte Protonen®, ,,Saure-Base-

Begriff* und ,,Neutralisation in wéssrigen Systemen* vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,saure und alkalische
Losungen* mit den Unterthemen ,,Ionen in sauren und alkalischen Losungen®,
»Neutralisation®, ,,Protonenaufnahme und Abgabe an einfachen Beispielen*

und ,,stéchiometrische Berechnungen® aufgefiihrt.?)

D [26], S. 55f
21201, S. 36

-72 -



4.4.9.

Versuch 3:

wSaure und alkalische Losungen*

Titrimetrische Bestimmung des Gehalts von Acetylsalicylsidure in

Aspirin®- T abletten

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschidlich. S-Sétze: keine. R-Satz: 22.
Entsorgung: Behilter fiir organische Abfille.

Natronlauge ist dtzend. S-Sétze: 1/2-26-36/37/39-45. R-Satz: 35.

Entsorgung: Behilter fiir Sduren und Laugen.

Salzsdure ist dtzend. S-Sétze: 1/2 -26-45. R-Sétze: 34-37. Entsorgung: Behilter
fiir Sduren und Laugen.

Ethanol ist leichtentziindlich. S-Sitze: 2-7-16. R-Satz: 11. Entsorgung:
Behilter fiir organische Abfille.

Chemikalien:

Aspirin®-Tabletten (0,5g) — alternativ 0,5g reine Acetylsalicylsdure (ASS),
Natronlauge (¢ = 1mol/l), Salzsdure (¢ = 1mol/l), Ethanol, Phenolphthalein-
Losung

Gerite:

Weille Unterlage (DIN A4 Blatt), Stativmaterial, Stoppuhr, Gummistopfen,
Erlenmeyerkolben (100 ml), 2 Biiretten (25 ml), evtl. Magnetrithrer mit
Riihrfisch

V ersuchsaufbau:

Skizzier e den Versuchsaufbau.
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V ersuchsdurchfiithrung:

Versetze in einem 100 ml Erlenmeyerkolben eine Aspirin®-Tablette mit 5 ml
Ethanol. Tropfe aus einer 25 ml Biirette 12,5 ml Natronlauge zu und schwenke
den Erlenmeyerkolben so lange, bis die Tablette zerfdllt. VerschlieBe den
Erlenmeyerkolben mit einem Stopfen. Lasse den Reaktionsansatz bei
Raumtemperatur 15 Minuten stehen. Gib nach der Reaktionszeit 5 Tropfen
Phenolphthalein-Losung als Indikator in den Erlenmeyerkolben. Titriere die
iiberschiissige Natronlauge unter stindigem Schwenken des
Erlenmeyerkolbens mit der Salzsdure aus einer 25 ml Biirette zuriick. Um den
Umschlagspunkt des Indikators besser erkennen zu kdnnen, wird iiber weillem
Untergrund (weilles DIN A4 Blatt) titriert.

Statt des Umschwenkens kann auch ein Magnetriihrer mit Riihrfisch verwendet

werden.

V ersuchsbeobachtungen:

Notier e deine Beobachtungen.

Versuchsauswertung:
Berechne, wie viel ASSin einer Aspirin®-T ablette enthalten ist
und verifiziere dein Ergebnis mit der Information aus dem
Beipackzettel, dass ene Aspirin®-Tablette 500 mg
Acetylsalicylsiur e enthalt.
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4.4.10.

Versuch 3:

wSaure und alkalische Losungen*
Titrimetrische Bestimmung des Gehalts von Acetylsalicylsidure in
Aspirin®-T abletten
Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Versuchsaufbau:

| =—EEy

V ersuchsbeobachtungen:

Die Aspirin®-Tablette zerféllt nach dem Umschwenken in Ethanol. Nach
Zugabe der Natronlauge 16st sich ein Teil der Tablette. Der unldsliche Teil
sinkt als weiller Feststoff zu Boden. Mit der Phenophthalein-Losung als
Indikator farbt sich der Reaktionsansatz pink. Nach Zutropfen von 7 ml

Salzsdure ist der Reaktionsansatz wieder entféarbt.

Versuchsauswertung:

Laut Beipackzettel ist der unldsliche weille Feststoff in Aspirin®-Tabletten

Stirke. Die Stérke ist fiir die Titration unwichtig.
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Reaktionsgleichung fiir die alkalische Hydrolyse und Neutralisation von ASS:

\Q - O L
\\C/o/H N\ o' Nar
O—C—CHy o+ N
| O, * 2NaOH —— + ®]0—C—CHy + H,0
ASS Natriumsalicylat ~ Natriumacetat

Bei der Hydrolyse und Neutralisation von 1 mol ASS werden 2 mol
Natronlauge verbraucht. Dabei entstehen neben Wasser Natriumsalicylat und

Natriumacetat.

Losung zu der Aufgabe:

Gegeben: V(HCl)yerbraucht = 7 ml c¢(HCI) =1 mol/l
V(NaOH)yerpraucte = 7 ml - ¢(NaOH) = 1 mol/l
— V(NaOH)gest = 12,5 ml — 7 ml = 5,5 ml (fiir die Hydrolyse)

Um eine Aspirin®-Tablette zu hydrolysieren, werden 5,5 ml NaOH bendétigt.
Es wurden 12,5 ml NaOH eingesetzt, etwa 7 ml NaOH im Uberschuss. Bei der
durchgefiihrten Titration wurde dieses Volumen an Salzsdure-Losung

zugetropft.

Gesucht: m(ASS) in einer Aspirin®-Tablette
es gilt:
n(NaOH) = ¢(NaOH) - V(NaOH)
einsetzen:
n(NaOH) = 1 mol/l - 5,5 - 101
n(NaOH) = 5,5 - 10™ mol

Es werden 2 mol NaOH zur Hydrolyse von 1 mol ASS benétigt, daher gilt:

n(ASS) =5,5 - 10°mol/2 =275 - 10 mol
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es gilt:
m(ASS) = n(ASS) - M(ASS)
einsetzen:
m(ASS)=2,75 - 10~ mol - 180 g/mol
m(ASS)=0,495 g
— Die auf der Packungsbeilage angegebene Menge von 500 mg ASS in einer

Aspirin®-Tablette wird durch diesen V ersuch bestétigt.

Didaktische Hinweise:

Einige Schiiler wissen, dass Aspirin®-Tabletten neben dem Wirkstoff ASS
auch den Hilfsstoff Stirke enthalten. Wenn dieses Wissen, aus welchen
Griinden auch immer, bei den Schiilern nicht vorhanden sein sollte, dann sollte
der Beipackzettel von Aspirin®-Tabletten (0,5 g) herangezogen werden. Mit
diesem Versuch soll die auf dem Beipackzettel angegebene ASS Menge von|
0,5 g jeweils in einer Aspirin®-Tablette tiberpriift und verifiziert werden.

Die titrimetrische Bestimmung des Gehalts von ASS in Aspirin®-Tabletten
sollte sich der Neutralisationsreaktion von ASS mit Natronlauge und der
Titration als eine quantitative Analysemethode anschlieBen, weil die Schiiler
fiir diesen Versuch zum einen die Kenntnisse tiber Neutralisationsreaktionen
haben und zum anderen miissen die Schiiler geiibt sein, Titrationen ohne grofle
Messungenauigkeiten durchzufiihren. Beim Auftreten von
Messungenauigkeiten sollten im Plenum die moglichen Fehlerquellen
diskutiert werden.

Bei diesem V ersuch wird mit einfachen Mitteln, wie einfacher V ersuchsaufbau
und geringe Einsatzmengen, quantitativ gearbeitet. Die Schiiler lernen, genau
zu beobachten und zu messen. Zum Vergleich konnte der Versuch auch von
einigen Schiilern mit 0,5 g kduflicher ASS durchgefiihrt werden. Hier ist auf
eine genaue Finwaage zu achten.

Dieser Versuch kann zur Vertiefung des bisher Erlernten und alg
Transferleistung eingesetzt werden. Daher sollte dieser V ersuch nach Versuch

21in 4.4.7., Teil 11, durchgefiihrt werden. Als Ergdnzung zu diesem V ersuch
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kann derselbe Versuch mit Aspirin®-Tabletten durchgefiihrt werden, die 0,3 g
oder 0,1 g ASS als Wirkstoff enthalten. Mit diesem V ersuch wird den Schiilern|
gezeigt, dass verschiedene Aspirin®-Tabletten unterschiedliche Mengen an
ASS als Wirkstoff enthalten, die durch ein quantitatives Verfahren ermittelt

werden konnen.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 10

durchgefiihrt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass es sinnvoll ist, in der 15-miniitigen
Reaktionszeit, die Reaktionsgleichung zur alkalischen Hydrolyse der ASS
gemeinsam mit den Schiilern im Plenum zu erarbeiten.

Da dieser Versuch einschlieBlich der V ersuchsauswertung nach Versuch 2 i1
Kapitel 4.4.7., Teil II, durchgefiihrt wurde, hatten die meisten Schiiler keine
Probleme in der Auswertung und Berechnung der ASS Menge in Aspirin®-
Tabletten. Leistungsschwache Schiiler hatten zwar anfangs Schwierigkeiten
mit dem Rechenansatz, jedoch wurden diese durch leistungsstarke Mitschiiler
behoben, indem sie ihnen Tipps gaben und mit eigenen Worten nochmals
erkldrten, was bei diesem V ersuch zu berechnen war.

Nach Riicksprache mit den Kollegen, wurde darauf verzichtet, bei der
Versuchsauswertung den Schiilern Hinweise zur Berechnung zu geben, weil
den meisten Schiilern dadurch zu viel vorgegeben wurde und sie in ihren

Problemldsungsansitzen stark gelenkt wurden.

1
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4.5. ,,Organische Sauren*

In diesem Kapitel sind Unterrichtsmaterialien zu finden, die ergédnzend zum
Auswahlthema fiir den Bereich Organische Chemie ,,Organische Saduren*
erarbeitet werden kénnen."” Die Richtlinien und Lehrpline von NRW sehen die
Behandlung des genannten Themas einschlieBlich der Unterthemen
,»Kennenlernen typischer Vertreter der Stoffgruppe®, ,,Eigenschaften®,
»Praktische Bedeutung und Anwendung®, ,qualitative Analyse*, ,,Struktur-

Eigenschaftsbeziehungen* und ,,Synthese* vor.

Im Kernlehrplan des Faches Chemie ist das Inhaltsfeld ,,Organische Chemie*
mit den Unterthemen ,,Typ. Eigenschaften org. Verbindungen®, ,,Van-der-
Waals Krifte®, ,,Funktionelle Gruppen: Hydroxy- und Carboxy-Gruppen®,
LHdtruktur-Eigenschaftsbeziehungen®, ,,Veresterung“ und ,Katalysatoren®

aufgefiihrt.”

D [26], S. 63f
21201, S. 36
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4.5.5.

Versuch 7: Lehrer-Demonstrationsversuch

»Organische Sauren*

Herstellung von Acetylsalicylsiure — die V eresterung

Sicherheits- und Entsorgungshinweise:

Acetylsalicylsdure ist gesundheitsschiadlich. S-Sitze: keine. R-Satz: 22.
Entsorgung: Behilter fiir organische Abfille.

Salicylsdure ist gesundheitsschiddlich. S-Satz: 22. R-Sidtze: 22-36/38.
Entsorgung: Behilter fiir organische Abfille.

Essigsdureanhydrid ist dtzend. S-Sétze: 1/2-26-36/37/39-45. R-Sitze: 10-20.
Entsorgung: Essigsdureanhydrid sollte vor der Entsorgung aufbereitet werden.
Schwefelsdure ist dtzend. S-Sétze: 1/2-26-30-45. R-Satz: 35.

Entsorgung: Behilter fiir Sduren und Laugen.

Chemikalien:

Salicylsdure, Essigsdureanhydrid, konzentrierte Schwefelsdure, dest. Wasser,
Eisbad (Glaswanne mit Eiswasser)

Gerite:

Erlenmeyerkolben (100 ml), Becherglas (250 ml), Messzylinder (50 ml),
Spatel, Pipette, Thermometer bis 100 °C, Magnetrithrer mit Heizplatte,
Riihrfisch, Glaswanne, Stativmaterial mit 2 Klemmen und 2 Muffen,
Laborboy,  Saugflasche, = Nutsche @ mit  passendem  Filterpapier,
Wasserstrahlpumpe, Trockenschrank, Priaparategldschen

Versuchsaufbau:

Sizziere den Versuchsaufbau wahrend der Versuchsdur chfiihrung.
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Versuchsdurchfiihrung:

Man gibt 20 ml Essigsdureanhydrid in einen Erlenmeyerkolben und befestigt
diesen am Stativ. Der Erlenmeyerkolben wird in einem Wasserbad auf die
Heizplatte gestellt. Das Thermometer wird in den Erlenmeyerkolben getaucht
und ebenfalls am Stativ befestigt. Unter stdndigem Riihren werden zum
Essigsdureanhydrid 10 g Salicylsdure gegeben und anschlieBend 20 Tropfen
konzentrierte Schwefelsdure hinzu getropft. Das Wasserbad wird auf 45 °C
und erwdrmt und bei dieser Temperatur gehalten, bis weille Kristalle
entstehen. Danach wird das Reaktionsgemisch in ein Becherglas mit 100 ml
eisgekithltem Wasser gegossen und gewartet, bis der Inhalt abgekiihlt ist.
Anschlieend wird das Reaktionsgemisch mit Saugflasche, Nutsche und
Wasserstrahlpumpe abgesaugt, 3 mal mit je 10 ml destilliertem Eiswasser
gewaschen und trockengesaugt. Das Produkt wird im Trockenschrank

getrocknet.

Hinweis:
Zur Aufbewahrung muss das Produkt im Trockenschrank getrocknet werden
und moglichst luftdicht in einem Prédparateglédschen verschlossen werden, da

es sich sonst zersetzt.

Versuchsbeobachtungen:

Notier e deine Beobachtungen bei der Versuchsdur chfiihrung.

Versuchsauswertung:

Formuliert gemeinsam mit der Lehrkraft die Reaktionsgleichung und benennt
die Reaktionspr odukte.

Begrinde, warum ASSein Ester ist.

Vergleiche diese Reaktion mit der dir bereits bekannten

Ver esterungsr eaktionen und begrtinde, warum diese Reaktion auch eine

Kondensationsr eaktion ist.
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4.5.6.

Versuch 7: Schiiler-Demonstrationsversuch

»Organische Sauren*
Herstellung von Acetylsalicylsiure — die V eresterung
Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Versuchsaufbau:

V ersuchsbeobachtungen:

Bei der Zugabe der Salicylsdure zu Essigsdureanhydrid 16st sich die
Salicylsdure nicht vollstindig auf. Beim Zutropfen der konzentrierten
Schwefelsdure erwdrmt sich das Reaktionsgemisch. Es wird erst Kklar,
anschlielend bilden sich farblose Kristalle. Nach 10 Minuten Erwdrmung, dem
Eingiefen in eisgekiihltes Wasser, dem Nutschen und dem Waschen entstehen|
weille Kristalle. Nach dem Trocknen des Reaktionsproduktes entsteht ein

weilles Pulver.
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Versuchsauswertung:

Reaktionsgleichung fiir die V eresterung:

COOH /O\ COOH
(HY) _ o\
H3C_C N —_— Q_Q_C H3

[
+ HO—C—CH;

ASS ist ein Ester, weil das Molekiil eine Ester-Gruppe enthilt.

Vergleich der Reaktionen:

Bekannte V eresterungsreaktionen Veresterungsreaktion  bei  dieser
Reaktion
Edukte: Carbonsdure und - Edukte: Salicylsdure und
Alkohol Essigsdureanhydrid
Produkte: Ester und Wasser .+ Produkte: Acetylsalicylsdure

(Ester) und Essigsdure
Schwefelsdure fungiert als - Schwefelsdure fungiert als

Katalysator Katalysator

Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine Kondensationsreaktion, weil 2
Molekiile mit funktionellen Gruppen unter Abspaltung eines kleineren

Molekiils verkniipft werden.
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Didaktische Hinweise:

Der Versuch ist als Lehrer-Demonstrationsversuch vorgesehen, weil die Gefahr
beim Experimentieren mit konzentrierter Schwefelsdure relativ grof3 ist. Um
die gesamte Klasse in den Versuch zu involvieren, sollten Schiiler assistieren
und die restlichen Schiiler den assistierenden Schiilern sagen, was zu tun ist.
Wihrend der Reaktionszeit sollen die Schiiler den V ersuchsaufbau abzeichnen
und vollstindig beschriften. Falls die Schiiler nicht gelibt sind,
Versuchsaufbauten selbststindig zu zeichnen, kann der V ersuchsaufbau aus
diesem Kapitel auf Folie kopiert und projiziert werden, damit die Schiiler ihn
abzeichnen konnen.

Je nachdem, wie lange die Schiiler zum Abzeichnen brauchen, kénnen sie sich
anschlieend {iberlegen, wie nachgewiesen werden kann, dass das
Reaktionsprodukt ASS ist.

Wihrend des Trocknens der ASS im Trockenschrank, kann die Lehrkraft die
Reaktionsgleichung vorgeben, damit die Schiiler die
V ersuchsauswertungsaufgaben bearbeiten konnen.

Um diesen Versuch einschlieBlich der Aufgaben zu bearbeiten, sollte den|
Schiilern der Reaktionstyp V eresterung aus den vorherigen Unterrichtsstunden|
bekannt sein. Das Arbeitsblatt soll also nicht zur Einfiihrung der V eresterung,

sondern zur Festigung und V ertiefung des bereits Erlernten eingesetzt werden.

Unterrichtpraktische Erfahrungen:

Der Versuch wurde viermal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 10

durchgefiihrt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler Probleme haben, die
Reaktionsgleichung  mit  Salicylsdure und  Essigsdureanhydrid zu
Acetylsalicylsiiire und Essigsdure aufzustellen, weil sie zuvor die V eresterung
als eine Reaktion zwischen einer Carbonsdure und einem Alkohol kennen

gelernt haben. Infolgedessen ist es dringend erforderlich, dass Schiiler die
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als eine Reaktion zwischen einer Carbonsdure und einem Alkohol kennen
gelernt haben. Infolgedessen ist es dringend erforderlich, dass Schiiler die
Reaktionsgleichung gemeinsam mit der Lehrkraft formulieren. Die Lehrkraft
teilt den Schiilern mit, dass bei dieser Reaktion neben der Acetylsalicylsdure
auch Essigsaure entsteht und gibt die Reaktionsgleichung vor.

Je nachdem, wie leistungsstark die Schiiler sind, sind sie in der Lage, die
Strukturformeln von Salicylsdure, Essigsdure und Acetylsalicylsdure zu
formulieren. Die Strukturformel von Essigsdureanhydrid ist den Schiilern nicht
bekannt.

Nach dem Aufschreiben der Reaktionsgleichung wird fiir leistungsschwache
Schiiler unterstiitzend die funktionellen Gruppen farbig markiert, um sie
hervorzuheben. In diesem Zusammenhang wird im Plenum thematisiert,
welche  funktionellen Gruppen miteinander reagieren und warum

Acetylsalicylsdure ein Ester ist. Dies erleichtert den Schiilern das V ersténdnis.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass die Schiilerideen zum Nachweis des
Reaktionsproduktes als ASS von den einfachsten Stoffeigenschaften bis hin zur
Diinnschichtchromatographie reichen. Im Plenum werden 2 bis 3
Nachweisreaktionen festgelegt und besprochen, damit sie in den ndchsten
Unterrichtsstunden durchgefiihrt werden konnen. Es ist empfehlenswert, vor
allem die Diinnschichtchromatographie mit dem Reaktionsprodukt ASS
durchzufiihren. Der Aufwand fiir die Diinnschichtchromatographie ist durchaus
lohnend, da dadurch auch die geringen Spuren der Salicylsdure im Produkt
nachgewiesen werden konnen. Das zeigt den Schiilern, dass eine Synthese nie
zu 100% durchgefiihrt werden kann, und dass weitere Reinigungsvorginge
notwendig sind, um ein reines Produkt herzustellen. Die Schiiler erkennen
somit, dass das Reaktionsprodukt keinesfalls als Medikament einzusetzen ist.
Neben der Salicylsdure konnen noch weitere V erunreinigungen enthalten sein,
die nicht nachgewiesen werden. An dieser Stelle konnen die Schiiler auf die
aufwendigen Reinheitskontrollen aufmerksam gemacht werden, die zur
Herstellung eines Medikamentes notwendig sind. Weiterhin werden
Vorschldge zur Steigerung des Reinheitsgrades gemacht, beispielsweise durch

Umkristallisation der ASS in verschiedenen Losungsmitteln.

-85 -




5. Unterrichtsmaterialien zum Thema Arzneimittel fiir die

Jahrgangsstufe 11

(Arbeitsblatter, Versuchsvorschriften, Musterlosungen, fachliche und
didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft)
5.1.

ErfahrungsgemiB3 werden Kurse der Jahrgangsstufe 11 aus Schiilern
verschiedener Klassen und Schulformen der Sekundarstufe I neu zusammen
gesetzt. Daher ist es erforderlich, auch den Schiilern, die in der Sekundarstufe I
den Wirkstoff Acetylsalicylsdure in Aspirin®-Tabletten nicht kennengelernt
und erarbeitet haben, ndher zu bringen, um im Rahmen des Spiralcurriculums
immer wieder darauf zuriick greifen zu konnen. Alternativ zu den folgenden
Unterrichtsmaterialien, die der Wiederholung der Unterrichtsinhalte der
Sekundarstufe 1 dienen, konnen die Informationstexte aus Teil I,

Sekundarstufe I, der Dissertation eingesetzt werden.

Das Thema ,,Arzneimittel und Schmerzen®“ ist in den Richtlinien fiir die
Jahrgangsstufe 11 nicht vorgesehen.

Das Leitthema fiir die Jahrgangsstufe 11 ,,Ablauf und Steuerung chemischer
Reaktionen in Natur und Technik“ wird neben den Themenfeldern A
(,,Reaktionsfolge aus der organischen Chemie”, dem Themenfeld B (,,Ein
technischer Prozess®) und dem Themenfeld C (,,Stoffkreislauf in Natur und
Umwelt®) in sogenannte Unterrichtsgegenstinde untergliedert, bei denen die
»sorganischen Stoffklassen®, ,Oxidationszahlen®, ,Nachweisreaktionen®,
»Reaktionsgeschwindigkeit*, ,,das chemische Gleichgewicht,
Massenwirkungsgesetz, Abhdngigkeit von Druck, Temperatur, Konzentration*
und ,die integrierte Wiederholung“ wie ,einfaches Atom- und
Bindungsmodell, Struktur-Eigenschaftsbeziehungen, hydrophil-hydrophob,
Stoffimenge, molare Masse, ..., Stoffmengenkonzentration aufgefiihrt sind."”
Unterrichtsmaterialien zur integrierten Wiederholung des Lernstoffes aus der
Sekundarstufe 1 werden in diesem Kapitel nicht erneut aufgefiihrt. Zur

Wiederholung der oben genannten Sekundarstufel-Inhalte konnen die

Unterrichtsmaterialien aus Teil I1, Kapitel 3 bis 5, verwendet werden.

D271, S. 18f
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5.1.5.

Arbeitsblatt 1:

DR. FELIX HOFFMANN

In den 90er Jahren des 19. Jahrhunderts arbeitete in den
Forschungslaboratorien der Bayer-Werke in Elbrfeld ein junger Chemiker

namens DR. FELIX HOFFMANN, "

Aufgaben:
1. Informieren Sie sich, warum DR. FELIX HOFFMANN eine wichtige

Person fur die Pharmaindustrie war.

2. Sammeln Sie Informationen tiber DR. FELIX HOFFMANN und stellen Sie

in Stichpunkten seinen Lebenslauf zusammen.

V2], S.331
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5.1.6.

Arbeitsblatt 1:

DR. FELIX HOFFMANN

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:

1. Am 10. August 1897 gelang es DR. FELIX HOFFMANN durch eine
chemische Reaktion, Acetylsalicylsdure in chemisch reiner und stabiler
Form zu synthetisieren, die als Wirkstoff von Aspirin® bekannt ist.

2. mogliche Punkte im Lebenslauf von DR. FELIX HOFFMANN:

1868 als Sohn eines wiirttembergischen Fabrikanten in
Ludwigsburg geboren

beendete die Lateinschule und schlug die Apothekerlaufbahn
ein

arbeitete in Genf und Hamburg in verschiedenen Apotheken
studierte an der Universitit Miinchen Pharmazie und Chemie
1891 bestand er sein Staatsexamen in Pharmazie

setzte sein Chemiestudium fort und promovierte 1893

kurze Tétigkeit am Miinchener Staatlaboratorium

1894 begann er seine Tatigkeit bei Bayer in Elberfeld

sein Vater litt an Rheuma und nahm Salicylsdure gegen die
Schmerzen ein, die er aber nicht vertrug

sein Ziel war es, Salicylsdure zu veredeln, damit sie besser
vertriaglich war

auf der Grundlage der Arbeiten des Chemikers CHARLES
FREDERIC GERHARDT gelang es ihm, durch die Reaktion von
Salicylsdure mit Essigsdure Acetylsalicylsdure in chemisch

reiner und stabiler Form zu synthetisieren
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Didaktische Hinweise:

Lebensldufe von beriihmten Naturwissenschaftlern werden im Fachunterricht
kaum behandelt. Die Aufgaben konnen den Schiilern entweder in der
Unterrichtszeit in Form einer Gruppenarbeit oder als Hausaufgabe gestellt
werden. Wenn die Aufgaben in der Unterrichtszeit zu bearbeiten sind, sollte
den Schiilern der Computerraum mit Internetanschluss zur Verfiigung gestellt
werden. Die Schiiler sollten ihre gefundenen Ergebnisse jeweils stichpunktartig
oder in kurzen Sitze auf Karteikarten schreiben. Zum Zusammentragen der
Ergebnisse sollen die Schiilergruppen ihre Karteikarten an die Tafel kleben, die
anschlieBend von allen gemeinsam in eine chronologische Reihenfolge
gebracht und sortiert werden sollen. Lebensstationen von DR. FELIX
HOFFMANN, die wiederholt auftauchen, sollen von der Tafel entfernt werden.
Letztendlich entsteht an der Tafel der Lebenslauf von DR. FELIX HOFFMANN.
Das so entstandene Tafelbild kann fotografiert und digital oder in Papierform
einer Schiilergruppe gegeben werden, die aus den verschiedenen Stichpunkten
einen Lebenslauf mit vollstindigen Sdtzen schreiben soll, der in der
darauffolgenden Unterrichtsstunde an die Mitschiiler ausgeteilt werden kann.
Eine andere Schiilergruppe kann mit den Karteikarten an der Tafel ein Poster
fiir den Fachraum gestalten, das anschlieBend aufgehidngt werden kann.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 11
eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass vielen Schiilern der Name DR. FELIX
HOFFMANN aus dem Aspirin® Projekt in der Sekundarstufe I bekannt ist und
dass sie mit dem Namen Bayer und Aspirin®-Tabletten assoziieren.
Bemerkenswert ist das grofle Interesse der Schiiler, weitere Details iiber das
Leben von DR. FELIX HOFFMANN in Erfahrung zu bringen. Die Schiiler
informieren sich zu 100% im Internet. Deshalb muss den Schiilern ausreichend
Zeit zur Bearbeitung dieser Aufgabe gegeben werden, um ausreichend
recherchieren zu konnen. Der von einer Schiilergruppe in Textform gefasste
Lebenslauf wird erst nach der Korrektur durch die Lehrkraft fiir alle Schiiler
kopiert und ausgeteilt, um unndtige Rechtschreibfehler zu meiden (Das ist

zwar trivial, aber besonders wichtig fiir Referendare und Jungkollegen).
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5.1.7.

Informationstext 3:

Der Schmerz

Schmerzen gehdren zu den Urphdnomenen des Lebens. Die INTERNA TIONAL
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN definiert Schmerz als ,, ... ein
unangenechmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tatsdchlicher oder
drohender Gewebeschiddigung einhergeht oder von betroffenen Personen so
beschrieben wird, als wire eine solche Gewebeschidigung die Ursache.« "

Schmerzen entstehen, wenn verschiedene Schmerzreize, sogenannte Noxen
(lat.: nocere = Schaden) auf in dem Organ vorhandene Schmerzrezeptoren
treffen. In der Fachsprache heilen sie Nozizeptoren (lat.: nocere
= Schaden, rezeptor = Empfianger). Schmerzen werden in der Regel durch eine
Gewebeschddigung oder eine Stérung des Gewebestoffwechsels ausgelost.
Beim Reizen oder bei der Schiddigung von Korperzellen setzen diese
Arachidonsdure frei. Unter dem FEinfluss von Enzymen wie z. B.
Cyclooxygenase (kurz COX) wird die Arachidonséure zu Prostaglandinen
umgebaut. Bei den Prostaglandinen handelt es sich um Botenstoffe, die
unmittelbar zur Entstehung von Fieber, Schmerzen und Entziindungen
beitragen. Sie erhdhen die Empfindlichkeit der Schmerzrezeptoren, die an den
Enden der Nervenfasern sitzen. Es gilt: Je mehr Prostaglandine gebildet
werden, desto unangenehmer wird der Schmerz empfunden. Die von den
Schmerzrezeptoren aufgefangenen Reize werden direkt iiber die aufsteigenden
Nervenbahnen im Riickenmark an das Schmerzzentrum im Gehirn
weitergeleitet. Schmerzreize werden individuell wahrgenommen. Wie intensiv
ein Schmerz empfunden wird, hingt weitgehend vom Individuum und der

psychischen V erfassung ab.

Die Arbeitsgemeinschaft der Schmerztherapeuten der
Weltgesundheitsorganisation ~ (WHO)  unterscheidet  zwischen  zwei
Schmerzarten, dem akuten und dem chronischen Schmerz. Akute Schmerzen

sind auf den Moment bezogen. Sie haben meist eine Warn-und Alarmfunktion,

D[4],S. 148, Teil I
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die den Korper zu einer Schutzhandlung zwingen. Nach Behandlung der
Ursache klingt dieser Schmerz in einem absehbaren Zeitraum wieder ab.

Die chronischen Schmerzen halten {iber einen Zeitraum von 6 Monaten und
langer an. Sie sind immer oder fast immer vorhanden und ihre Ursache ist nicht

auffindbar oder bekannt.

Aufgaben:
Hinweis:
Nutzen Sie neben Threm Chemiebuch auch bereitgestellte Fachbiicher und

Zeitschriften sowie das Internet.

1.

Informieren Sie sich iiber die systematische Benennung, die Summen-,
Valenzstrich- und Gertistformel der Arachidonsdure. Geben Sie diese
an.

Informieren Sie sich iiber die Entdeckung, Namensgebung und Anzahl
der bekannten Prostaglandine. Geben Sie die Formel eines
Prostaglandins an.

Stellen Sie die Schmerzentstehung bis zur Schmerzwahrnehmung

anhand des Textes schematisch dar.
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5.1.8.

Informationstext 3:

Der Schmerz

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:

1. (systematische Benennung nach der [UP AC-Nomenklatur: all-cis-5, 8, 11,

l4-Eicosatetraenséiure)1):

Summenformel der Arachidonsiure”: CyoH3,0,

V alenzstrichformel der Arachidonséiure:

Gertustformel der Arachidonséure

—_— —_— COOH

2. Prostaglandine wurden 1930 von dem schwedischen Physiologen ULF
SVANTE VON EULER CHELPIN entdeckt. Er isolierte aus der
Samenfliissigkeit von Widdern eine Substanz, die er auch im Sperma von
Minnern fand. Weil ULF SVANTE VON EULER CHELPIN annahm, dass diese
Substanz in der Prostata gebildet wurde, nannte er sie Prostaglandin
(griech. prostates = Vorsteher, lat. glandula = Driise). Doch diese
Vermutung erwies sich als falsch, denn Prostaglandine kommen in fast
allen Geweben und Organen vor. Von wenigen Ausnahmen abgesehen
kann jede Zelle diese Substanz bilden, und zwar beim Mann und bei der
Frau. Heute kennt man iiber 30 verschiedene Prostaglandine, die sich in

threr Funktion teils erheblich voneinander unterscheiden.

D [0044, 0045], Teil I
2 10044, 0045], Teil I
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Zusatz: Das grolle Wirkungsspektrum der Prostaglandine ist noch nicht vollig
erforscht. Die derzeit bekannten Prostaglandine haben keine Eigennamen. Ihre
Kennzeichnung erfolgt durch die Abkiirzung PG fiir Prostaglandine und die
ersten neun Buchstaben des Alphabetes beginnend mit PG, bis PGy Eine
weitere Klassifizierung erfolgt durch eine der nachgestellten Ziffern 1, 2 oder

3.[21, 25, vgl. Kapitel 4 Teil ]

OH

Strukturformel von Prostaglandin E,

3. Gehirn

T

Rickenmark

TWeiterleitung iiber die aufsteigenden

Nervenbahnen

Reizung der Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren)

T

Bildung von Prostaglandinen

Tdurch Enzym Cyclooxygenase

Freisetzung von Arachidonséure aus der Zellmembran

T

Gewebeschiddigung

T

Schmerzreize (Noxen)"

Yin Anlehnung an [17], ohne Seitenangabe
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Didaktische Hinweise:

Der Informationstext stellt die Schmerzentstehung und die Schmerzarten in
allgemeiner Form didaktisch reduziert dar. Er soll den Schiilern Basiswissen zu
dieser Thematik vermitteln, so dass eine Einstiegsmdglichkeit zur
Wirkungsweise des Wirkstoffes Acetylsalicylsdure in Aspirin®- Tabletten in
Korper eroffnet wird. Die Aufgaben konnen entweder in Gruppen oder als
Hausaufgabe bearbeitet werden. Zum Bearbeiten der Aufgaben benétigen die
Schiiler einen Internetzugang, weil das Chemiebuch allein die notwendigen
Informationen nicht liefern wiirde. Bei Aufgabe 1 sollte eine explizite
Trennung zwischen der Summen-, Valenzstrich- und Gerlistformel
vorgenommen werden, damit die Schiiler sich auch in der Fachsystematik und
Fachsprache tiben.

Die Aufgabe 2 dient dem Erwerb von Fachwissen zu Prostaglandinen. Der
Begriff  Prostaglandine wird auch beim  Wirkmechanismus  von
Acetylsalicylsdure (Informationstext 4, Kapitel 5.1.9., Teil II) verwendet.
Daher erscheint es sinnvoll, viele Informationen iiber diese genannten
Botenstoffe zu haben und nicht nur den Begriff zu verwenden. Als Ergiinzung
kann den Schiilern auch eine Prostaglandinformel gezeigt werden.

Bei Aufgabe 3 sollen die Schiiler die im Text enthaltenen Informationen zur
Schmerzentstehung und —weiterleitung als Schema darstellen. Bei
leistungsschwachen Schiilergruppen empfiehlt es sich aus zeitdkonomischen
Griinden, die moglichen Stichworter der schematischen Darstellung als
laminierte Vorlagen vorzubereiten. Bei der Besprechung dieser Aufgabe
konnen die fertigen, laminierten V orlagen zu einer schematischen Darstellung
an der Tafel zusammengestellt werden. Bei moglichen Fehlern ermdglicht
dieses V orgehen eine schnelle Korrektur. Das Tafelbild kann anschlieend von
den Schiilern abgeschrieben werden und im Fachraum als Poster aufgehédngt
werden. Das Poster kann anschlieBend nach dem Bearbeiten des
Informationstextes 4, Kapitel 5.1.9. in Teil II, ergidnzt und vervollstindigt

werden.
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Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Informationstext wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe

11 eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler mit grofem Interesse den
Informationstext bearbeiten. Im Zusammenhang mit den Prostaglandinen fallt
der Name Aspirin®. Die Schiiler haben aus verschiedenen Medien gehdrt, dass
Aspirin® die Prostaglandinsynthese hemmt, konnen sich aber darunter nichts
vorstellen. Thre AuBerungen beschrinken sich lediglich auf die W eitergabe von
Informationen, die sie irgendwann und irgendwo aufgenommen haben, ohne
nach weiteren Details zu fragen. Eine hdufige Schiilerfrage war:,,Wie kann
Aspirin® Schmerzen an verschiedenen Stellen im Korper verhindern?*

Bei dieser Frage sollte den Schiilern nicht zu viel verraten werden. Es sollte
lediglich der Hinweis erfolgen, den Wirkmechanismus von Acetylsalicylséure

in einer der ndachsten Unterrichtsstunden zu erarbeiten.

Bei ihren Recherchen zu Aufgabe 1 treffen Schiiler neben der Bezeichnung
Arachidonsdure auch auf den IUPAC-Namen all-cis-5, 8, 11, 14-
Eicosatetraensdure. An dieser Stelle sollte die Lehrkraft auf die IUPAC-
Nomenklatur und die Namensgebung der Arachidonsdure eingehen, um die
Moglichkeit zu nutzen, chemische Strukturelemente zu nennen und zu

beschreiben.

Die Schiiler sind tiberrascht, als sie horen, dass sich der Name Arachidonsiure
aus dem Begriff fiir Erdnuss ableitet, aus der sie erstmals isoliert wurde. Bei
Aufgabe 2 haben die Schiiler bei ihren Recherchen auch Prostaglandinformeln
gefunden, die sie ausgedruckt oder abgeschrieben haben. Es ist ratsam,
mindestens eine solche Formel an die Tafel zu schreiben. In diesem
Zusammenhang wurden auch die in der Prostaglandinformel enthaltenen

funktionellen Gruppen namentlich benannt.
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Die schematische Darstellung bei
Aufgabe 3 hilft besonders den
leistungsschwachen Schiilern, die
teilweise mit der Verarbeitung der
vielen Informationen aus dem Text
iiberfordert sind. Somit konnen sie
dem Unterrichtsgeschehen weiter
folgen und verlieren ihr anfangs

vorhandenes Interesse nicht.
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5.1.9.

Informationstext 4:

Wirkungsweise von Acetylsalicylsidure auf die Cyclooxygenase

Viele Jahre wurde Acetylsalicylsiure (kurz: ASS) von Arzten verordnet, ohne
dass man genau wusste, wie die Substanz im Korper wirkt. Erst mit den
Forschungsarbeiten des Londoner Professors fiir Pharmakologie JOHN ROBERT
VANE (1927-2004) wurde der Wirkmechanismus von ASS im Korper
aufgeklart.

JOHN ROBERT VANE "

J. R. VANE untersuchte am LONDONER ROYAL COLLEGE OF SURGEONS die
Wechselwirkung zwischen ASS und der Hemmung der sogenannten
Prostaglandinsynthese.

Fir die Aufdeckung des Wirkmechanismus von ASS im Korper erhielt er
zusammen mit seinen Mitarbeitern im Jahr 1982 den Nobelpreis fiir Medizin,

und Professor J. R. VANE wurde zum Sir J. R. VANE tituliert.

Aufgabe:

Ergénzen Sie Aufgabe 3 in Kapitel 5.1.7. so, dass der Wirkmechanismus von

ASS im Korper deutlich wird.

Y [17], ohne Seitenangabe
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5.1.10.

Informationstext 4:

Wirkungsweise von Acetylsalicylsidure auf die Cyclooxygenase
Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losung zu der Aufgabe:

Gehirn
Riickenmark
TWeiterleitung iiber die aufsteigenden

Nervenbahnen

Reizung der Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren)

T

Bildung von Prostaglandinen lHemmung durch ASS"

Tdurch Enzym Cyclooxygenase

Freisetzung von Arachidonsiure aus der Zellmembran

]

Gewebeschiddigung

]

Schmerzreize (Noxen)”

Y in Anlehnung an [17], ohne Seitenangabe
? in Anlehnung an [17], ohne Seitenangabe
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Didaktische Hinweise:

Die Reihenfolge der Informationstexte 3 und 4 darf nicht vertauscht werden,
weil zum Verstindnis von Informationstext 4 der vorherige Informationstext
notwendig ist.

Da Aspirin® bei allen Schiilern bekannt ist, besteht bei Thnen grof3es Interesse,
ndhere Informationen iiber den Wirkmechanismus von ASS zu erfahren.
Basierend auf dem Wissen von Informationstext 3 (Kapitel 5.1.7., Teil II),
sollte die Bearbeitung der Aufgabe in kurzer Zeit geschehen. Die Schiiler
konnen ihre Aufzeichnungen und das eventuell im Fachraum héngende Poster
ergdnzen. Eine weiterfilhrende detaillierte Besprechung, wie ASS die
Prostaglandinsynthese hemmt, soll im Chemieunterricht nicht weiter
thematisiert werden. An dieser Stelle konnen die Facher Chemie und Biologie
eng zusammenarbeiten und Schiiler, die neben dem Fach Chemie auch das
Fach Biologie belegt haben, die Hemmung der Prostaglandinsynthese im Detail

behandeln. Informationen hierzu gibt es in Kapitel 7, Teil I).

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Der Informationstext wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe

11 eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt,
dass Schiiller mit Hilfe des
Informationstextes die
schematische Darstellung von
Kapitel 5.1.7., Teil II, problemlos

erginzen konnen.
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Es ist vorteilhaft, mit einer schematischen Darstellung zu arbeiten, weil die
Schiiler sich anhand dieser Ubersicht an den Inhalt von Informationstext 3
erinnern oder diesen ggf. wiederholen. Leistungsschwachen Schiilern reicht
jedoch allein die Ergénzung ,,ASS hemmt die COX Synthese* nicht aus. Daher
wurde im Unterrichtsgesprich der Inhalt des Informationstextes aus Kapitel
5.1.7., Teil 11, wiederholt. Ergidnzend zu der schematischen Darstellung wird
notiert, dass ASS eine schmerzlindernde Wirkung hat, weil sie das Enzym
Cyclooxygenase blockiert und dadurch die Bildung von Prostaglandinen
verhindert.

In einer Lerngruppe enthielt der Informationstext 3, Kapitel 5.1.7., Teil II,
mehr Informationen zur Hemmung der Prostaglandinsynthese, um den
Sachverhalt detaillierter zu besprechen. Diese Idee wurde jedoch bei den
restlichen Lerngruppen verworfen, weil es zu viel Biologie fiir die
Chemieschiiler war und Kommentare wie ,,Das ist doch Bio* aufkamen. Um
interessierten Schiillern gerecht zu werden, wurde mit den Kollegen
abgesprochen, die Informationstexte 5.1.7. und 5.1.9. mit in den
Biologieunterricht aufzunehmen und nur mit den Biologieschiilern, die auch
das Fach Chemie belegt haben, die Hemmung der Prostaglandinsynthese im
Detail zu erarbeiten. Dies hat den V orteil, dass der Chemieunterricht nicht zu
stark biologische Aspekte beinhaltet und leistungsschwache Schiiler
iuberfordert werden. Deutlich wurde, dass den Chemieschiilern ausreicht,
lediglich zu wissen, dass ASS die Prostaglandinsynthese hemmt.

Alternativ wurden einer

leistungsstarken und

interessierten  Schiilergruppe

die Informationen aus Kapitel

7, Teil I, zur Verfiigung

gestellt,

damit sie basierend auf diesen Informationen die Prostaglandinsynthese und
deren Hemmung im Detail erarbeiten konnten. Das Ergebnis war, dass diese
Schiilergruppe eine Ausarbeitung bei der Lehrkraft abgab, dazu auch ein Poster

anfertigte, das im Chemieraum aufgehdngt wurde.
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5.1.17.

Arbeitsblatt 4:

Veresterung

-Von der Weidenrinde zum Aspirin®-

Schon in der Vergangenheit kannte man die schmerzlindernde Wirkung des|
Saftes aus der Weidenrinde. Der in der Weidenrinde enthaltene Salicylalkohol
wird im menschlichen Koérper in Salicylsdure umgewandelt. Nachdem 1859
Prof. Hermann Kolbe die Synthese von Salicylsdure aufgeklart hatte, wurde sie
ab 1874 industriell hergestellt. Der Nachteil von Salicylsdure war neben dem
schlechten Geschmack auch die Unvertriglichkeit, weil sie die Schleimhaute
angriff. 1897 versuchte der Chemiker Dr. Felix Hoffmann, dessen V ater unter]
Rheumaschmerzen litt, die Salicylsdure zu veredeln, um diese vertraglicher zu
machen. Dies gelang ithm schlieSlich mit der Synthese von Acetylsalicylsdure
(kurz: ASS) ausgehend von den Edukten Salicylsdure und Essigsdure. Heute ist

ASS als Wirkstoff in Aspirin® enthalten.

Acetylsalicylsdure
Aufgaben:
1. Erldutern Sie die V eredlung von Salicylsdure aus medizinischer Sicht.

2. Formulieren Sie die Reaktionsgleichung fiir die Synthese von

Acetylsalicylsdure aus Salicylsdure und Essigsaure.
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5.1.18.

Arbeitsblatt 4:

Veresterung

-Von der Weidenrinde zum Aspirin®-

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung zu den Aufgaben:

1. Veredlung von Salicylsdure bedeutet, dass durch die Acetylierung von|

Salicylsdure das Produkt vertraglicher wird.

2. Reaktionsgleichung:

COOH COOH
- /~\ —
O—H 0 O—C—CH,
+ H—0—C—CH; —> \(“)/ + H0
/
Salicylsdure Essigsdure Acetylsalicylsdure

Fachliche Hinweise:

Zur Synthese von Acetylsalicylsdure ist neben der Reaktion von Salicylsdure
mit Essigsdure auch die Reaktion von Salicylsdure mit Essigsdureanhydrid und

die Reaktion von Salicylsdure mit Acetylchlorid moglich.
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Didaktische Hinweise:

Dieses Arbeitsblatt eignet sich nach Einfiihrung der Veresterung. Dabei steht
die Reaktionsgleichung und nicht der Reaktionsmechanismus im V ordergrund.
Bei einer leistungsstarken Lerngruppe und auch bei Schiilergruppen, die die
Strukturformeln von Salicylsdure und Acetylsalicylsdure zuvor kennengelernt
haben, konnen diese zundchst zuriickgehalten werden (dazu miissen diese vom
Arbeitsblatt geloscht werden). Falls sich die Schiiler nicht mehr an die

Strukturformeln erinnern, konnen diese von der Lehrkraft vorgegeben werden.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 11

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler sich unter dem Begriff der
Acetylierung nichts vorstellen konnen. Nach dem Hinweis, dass der Begriff]
Acetylierung von ,,Acetyl“ stammt, konnen die Schiiler die Edukte
formulieren. Leistungsschwache Schiiler brauchen den Hinweis, dass bei der
Reaktion Wasser abgespalten wird. Dagegen brauchen die leistungsstarken
Schiiler nicht lange, um die Produkte mit ihren Strukturformeln
aufzuschreiben.

Urspriinglich war auf dem Arbeitsblatt die Rede von der Veredlung von|
Salicylsdure zu Acetylsalicylsdure. Die Schiiler hatten Probleme, ausgehend
vom Begriff der Veredlung die Synthese von Acetylsalicylsdure zu
formulieren. Ergdnzend dazu wurde der Begriff ,,Acetyl” erldutert. Aber auch
damit hatten die Schiiler Probleme, die Reaktionsgleichung zu formulieren. Bei
anschlieBender Bekanntgabe der Edukte zur Synthese von Acetylsalicylsdure
konnte beobachtet werden, wie die Schiiler die Edukte und die Produkte als
Reaktionsgleichung formuliert haben. An dieser Stelle hatten die Schiiler keine

Probleme mehr, die Reaktionsgleichung zu formulieren.
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6. Unterrichtsmaterialien zum Thema Arzneimittel fiir die

Jahrgangsstufe 12
(Arbeitsblatter, Versuchsvorschriften, Musterlosungen, fachliche und

didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft)

6.1.

Das Leitthema fiir die Jahrgangsstufe 12 ,,Chemie in Anwendung und
Gesellschaft* wird neben den Themenfeldern A (,,Gewinnung, Speicherung
und Nutzung elektrischer Energie in der Chemie”, dem Themenfeld B
(,,Reaktionswege zur Herstellung von Stoffen in der organischen Chemie*) und
dem Themenfeld C (,,Analytische V erfahren zur Konzentrationsbestimmung*)
in sogenannte Unterrichtsgegenstinde untergliedert, bei denen die
,Verknipfung von Reaktionen zu Reaktionswegen®, ,,Reaktionstypen®,
Aufklarung eines Reaktionsmechanismus®, ,,Stoffklassen®, ,,Einfluss der
Molekiilstrukturen auf das Reaktionsverhalten: Funktionelle Gruppen,
Nucleophilie, Elektrophilie, I-Effekt...“ und ,,integrierte Wiederholung: ...

«l)

Summenformeln, Strukturformeln ... 7 aufgefiihrt werden.

V1271, S.29
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6.1.1.

Arbeitsblatt 1:

Mechanismus der V eresterung

— von der Salicylsiaure zur Acetylsalicylsiure -

Aufgabe:
1. Schneiden Sie die gegebenen Strukturformeln aus und ordnen Sie die

Edukte und Produkte den jeweiligen Reaktionsschritten der V eresterung
Zu.
2. Schreiben Sie unter Verwendung der gegebenen Stichworte einen

erkldrenden Text zum Mechanismus der V eresterung.

R,—C—0—R, H
0l ' o
H Rl_C_Q_RZ
| ¥
|<|)|
H
@//(_)H I/6H | OH
R—C _ -—— Rl—C\Ga -—> Rl_C\\
OH IOH ® OH
""""""" B
o GO R
Rl_c\— + H -~ \O/
OH
¢ @ It
H_(l:)_H Ry (l:_g_Rz
R—C—0—R, ~HO ol
ol +H.0 H
H
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|OH \O--H
% AUAN | |
R,—C1 OR ~——= R—C—0—R, ~—=
|OH fe]
I
H
Zusatzinformationen:
COOH
R2 .

Stichworte zum 1. Schritt:

Katalysator, Protonen, Carboxy-Gruppe, delokalisieren, Carbenium-Ion,

mesomeriestabilisiert, dienen als

Stichworte zum 2. Schritt:

partiell negativ geladen, nucleophil, angreifen, Kohlenstoff-Atom der Carboxy-

Gruppe, Sauerstoff-Atom in der Hydroxy-Gruppe

Stichworte zum 3. Schritt:

Carbenium-Ion, wandern, intermolekular,

W asserstoftfbriickenbindung, abspalten

Stichworte zum 4. Schritt:

abspalten, instabil, entstehen, Katalysator, Ester,

Gesamtreaktion

positive Ladung,

Proton, Carbenium-Ion,
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6.1.2.

Arbeitsblatt 1:

Mechanismus der V eresterung

— von der Salicylsiaure zur Acetylsalicylsiure -

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung zu den Aufgaben:

1.+2)
1.Schritt:
ol e OH 'OH ® |/OH
R—C _ +H =— R—C _ <«—— Rl—C\ea -—> Rl—C\\
OH OH IOH OH

Bei der Veresterung dienen Protonen als Katalysator, die die Carboxy-Gruppe
protonieren. Dadurch entsteht ein Carbenium-lon, welches durch Mesomerie

stabilisiert ist, weil die positive Ladung delokalisiert wird.

2. Schritt:
H
. \
|OH \O-H
/ AN | |
R,—C® O R == R—COR
|OH Ie]
|
H

Die positive Ladung befindet sich am Kohlenstoff-Atom der Carboxylgruppe.
Das partiell negativ geladene Sauerstoff-Atom in der Hydroxy-Gruppe des

Salicylsdure-Molekiils greift das Carbenium-Ion nucleophil an.

3. Schritt:
H ®
- H—O—H ® _
N [ ‘1o Ri—C—O—R,
Rl _(% ___R2 —_— Rl_(i:_Q_RZ 2 ||O| -
o ® Te] +H:0 I
| | H
H H
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Im Molekiil bildet sich eine intramolekulare W asserstoffbriickenbindung.
Durch die Wanderung des Protons wandert auch die positive Ladung. Es wird

ein Wasser-Molekiil abgespalten und es bildet sich wieder ein Carbenium-Ion.

4. Schritt:
® _
R—C—0—R, R—C—0—R, + HY
I<|3| R \O/
H

Da das Carbenium-lon instabil ist, wird ein Proton abgespalten. Der
Katalysator wird zuriickerhalten und es entsteht ein Ester. Die Gesamtreaktion

hei3t V eresterung.

Fachliche Hinweise:

Siehe auch die fachlichen Hinweise von Kapitel 4.5.6., Teil 11

Didaktische Hinweise:

Das Arbeitsblatt sollte nach Einfithrung und Besprechung des Mechanismus
einer Veresterung in Gruppenarbeit bearbeitet werden. Das Arbeitsblatt bietet
sich nicht zur Einfithrung der V eresterung, sondern eher zur Reproduktion und
Festigung an.

Mit den gegebenen Strukturformeln sollen die Schiiler den Mechanismus der
Veresterung rekonstruieren. Die Stichworter sollen den Schiilern helfen, bei
der Rekonstruktion des Mechanismus die Vorginge einschlieBlich der
Fachbegriffe zu iiben.

Je nach Lerngruppe konnen die Strukturformeln ausgeteilt, in die richtige
Reihenfolge gebracht und anschlieBend besprochen werden. Die Stichworte fiir
den erklirenden Text konnen den Schiilern nach dem Ordnen der
Strukturformeln gegeben werden. Dieser V organg erleichtert das Schreiben des
erklarenden Textes. Werden dagegen die Strukturformeln und die Stichworte
gleichzeitig ausgeteilt, besteht die Moglichkeit, dass Schiiler schon bei der
Rekonstruktion des Mechanismus Fehler und Folgefehler bei dem erklarenden

Text machen.
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6.1.7.

Arbeitsblatt 3:

Vergleich der Acidititen

von Acetylsalicylsidure und Salicylsiure

~ H s _O—H
P —
O Osc™>
O—H Q—C—CHs
IOl

Salicylsaure (SS) Acetylsalicylsdure (ASS)
pKs-Wert: 2,97 pKs-Wert: 3,5

Aufgaben:

1. Formulieren Sie die Protolysegleichgewichte fiir ASS und SS in
Wasser.

2. Erkldren Sie anhand der Molekiilstruktur die unterschiedlichen
Séurestirken von Acetylsalicylsdure und Salicylséure.

3. Berechnen Sie den pH-Wert einer ASS-Losung der Konzentration 0,25
mol/1? Losen Sie die Aufgabe, indem Sie die Acetylsalicylsdure als 1)
schwache, und ii) mittelstarke Sdure einordnen. Vergleichen und
kommentieren Sie die Ergebnisse von 1) und ii).

4. Berechnen Sie die Anfangskonzentration ¢y (ASS) einer ASS-Losung

mit dem pH-Wert = 3,0.
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Arbeitsblatt 3:

Vergleich der Acidititen

von Acetylsalicylsidure und Salicylsiure

Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung:

Losungen zu den Aufgaben:

. Protolysegleichung fiir Acetylsalicylsdure:

/Ae
~ = ~ @)
o—C— O—C—CH +
= 1T 7°+HO ST TP+ HO
10l 2 [¢]
Protolysegleichung fiir Salicylsdure:
PANC]
3.__OH S P -
\()§C/ \()QC SO

Die Salicylsdure besitzt eine hohere Aciditidt als Acetylsalicylsdure.
Beide  Sduren  protolysieren  nicht  vollstindig, d.h. das
Protolysegleichgewicht ist stark nach links verschoben. Zudem ldsen sie
sich nur in heilem Wasser, weil die Molekiile jeweils einen groflen
unpolaren Rest besitzen. (vergleiche Protolysegleichgewicht bei
Aufgabe 2)

Obwohl Salicylsdure zwei polare Gruppen hat (Carboxy- und
Hydroxygruppe), 16st sie sich trotzdem schlecht in Wasser. Sie
protolysiert aber besser als Acetylsalicylsdure. Beim Anion kommt es zu|
einer intramolekularen W asserstoffbriickenbindung zwischen dem
Wasserstoff-Atom der Hydroxygruppe und dem Sauerstoff-Atom der
Carboxygruppe. Durch diese Wechselwirkung ist die negative Ladung

delokalisiert,
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wodurch der ionische Zustand stabilisiert wird. Aus diesem Grund liegt das
Gleichgewicht stirker auf der rechten Seite als bei ASS. Dies erklirt die

Tatsache, dass Salicylsdure einen niedrigeren pK,-Wert hat als

Acetylsalicylsdure.
4.
Protolysegleichung:
AN
~ oy ~
0—C—CH 0—C—CH +
I ° +HO == I °+HO
o] 2 o]
Fallbestimmung:

pKs-Wert = 3,5 — mittelstarke Sdure

1) ASS als schwache Séure berechnen:

es gilt: co(ASS) = c(ASS)

K = [c(H;0") - c(ASS")]/ ¢(ASS) mit K = 1075

Da ¢(H30") = ¢(ASS") und c(ASS) = co(ASS) gilt, folgt
K = cA(H30") / co(ASS)
c(H30") = (K, - co(ASS))

pH = -log ¢(H;0") = -log (K - co(ASS))"? = -log (107 - 0,25)"
pH = 2,05
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i1) ASS als mittelstarke Sdure berechnen:

Anfangs gilt:
co(ASS) = c(ASS) und c(H;0") =0=c(ASS)

im Gleichgewicht gilt:

c(ASS) = co(ASS) — c(H;0")
c(H30") = c¢(ASS)

K = [c(H;0") - ¢(ASS)]/ ¢(ASS)

in K, einsetzen liefert:

Ks = c*(H;0)/co(ASS) - c(H;0Y)

Ks - [co(ASS) — ¢(H;01)] = ¢*(H;0")

K - co(ASS) — K - ¢(H30") = ¢A(H;07)

A(H;0) + K - ¢(H30™) — K - co(ASS) =0

¢ (H301) = -Ky/2 + [(Ky/2)? + Ky - co(ASS)]"?

cin (H30") = -Ky/2 + [Ki* /4 + K - co(ASS)]"?

i (H307) = (<K, + [KS2 + 4 Ky - co(ASS)]?) /2

K,=3,1623 - 10*

mit K, = 1075

c¢1 = 8,735 - 10 mol/l und ¢ =-9,051 - 10°mol/l (entfallt)

Anwendung der pH-Definition liefert:
pH = -log (H;0") = 2,06

-112-




Es gilt:

Ki = c*(H;0")/[co(ASS) — c(H;0")[

Ks - (co(ASS) — c(H;0")) = ¢A(H;07)

co(ASS) = [¢*(H;07) + K, - ¢«(H3;0M)] /2 mit ¢(H;0") = 10"

co(ASS) = 0,0042 mol/l

Bei der Berechnung von ASS als starke Sédure, weicht das Ergebnis sehr stark
vom Wert der Aufgabe als mittelstarke Sdure ab. Bei der Berechnung als
schwache Sdure weicht der Wert nur geringfiigig ab, weil die ASS als
mittelstarke Sdure mit einem pKs-Wert = 3,5 eher den schwachen Sauren
zugeordnet werden kann als den starken Séuren.
Es gilt: pK (starke Sdure) < 1,5

pKs (ASS)=3.5

pKs (schwache Séure) > 4,75

Fachliche Hinweise:

Bronsted definiert Sduren als Protonen-Donatoren.

Gleichkonzentrierte Losungen verschiedener Sduren konnen unterschiedliche
pH-Werte haben. Ein MaB fiir die Sdurestarke ist die Sdurekonstante K. Wenn
eine Sdure HA protolysiert, gilt folgendes Gleichgewicht:

H.Oot + A

HA + H,0 3

Die Saurekonstante K ist definiert als

« 2 CHOM - ()
® c(HA)
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W eiterhin wird definiert:
pKs = -log {K}

Es gilt: Je groBer die Saurekonstante K bzw. je kleiner der pKs-Wert ist, desto

starker ist die Saure.

Sduren werden entsprechend ihren Stérken in 3 Klassen eingeteilt:

Starke S&uren haben einen pK-Wert<1,5, mittelstarke Séure einen pKs-Wert
zwischen 1,5 und 4,75 und schwache Sduren haben einen pKy-Wert > 4,75.
Starke Sduren liegen in wéssrigen Losungen nahe zu vollstindig protolysiert

Vvor.

Es gilt dann: ¢(H;0") = co(HA). Das bedeutet, dass sich jedes Sdure Teilchen
in die konjugierte Base und ein Oxonium-lon umwandelt. Wenn sich das
Gleichgewicht eingestellt hat, ist die Anfangskonzentration der Sdure gleich
der Konzentration der Oxonium-lonen. Dagegen protolysiert eine mittelstarke

und eine schwache Sdure in wissriger Losung nur unvollstdndig.

Didaktische Hinweise:

Dieses Arbeitsblatt sollte nach der Einfilhrung der Sdurestirke eingesetzt
werden, um die Aciditit von Salicylsdure und Acetylsalicylsdure zul
vergleichen. Die Schiiler sollten in der Lage sein, aufgrund der pKs-Werte die
hohere Aciditdt der Salicylsdure zuzuordnen. Dariiber hinaus sollte basierend
auf den Protolysegleichungen thematisiert werden, dass Salicylsdure infolge
der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen im Anion eine stdrkere
Séure als ASS ist. Bei den Aufgaben sollen sich die Schiiler in der Aufstellung
von Protolysegleichungen und pH-Wert Berechnungen iiben. Fiir die
Besprechung des Arbeitsblattes sollte geniigend Zeit einkalkuliert werden, weil
das Arbeitsblatt viele wichtige Fachinhalte gleichzeitig beinhaltet. Von der
Aciditit, tiber die pKs-Werte und die Polaritit der Carboxy-Gruppe werden

auch die Konzentrationsberechnungen von sauren Ldsungen erwartet.
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Dabei ist es wichtig, dass Schiiler aufgrund des pK;-Wertes die ASS-Ldsung in
der Aufgabe als mittelstarke Sdure einordnen, aber die pH-W ert Berechnungen
auch fiur schwache Sduren durchfithren und feststellen, dass die ASS zu den
schwachen Séduren zugeordnet werden kann, ohne dabei grof3e

Ungenauigkeiten in Kauf nehmen zu miissen.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:

Das Arbeitsblatt wurde zweimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 12
eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler aufgrund der angegebenen pK;-
Werte die hoherere Aciditdt der Salicylsdure zuordnen und die
Protolysegleichungen aufstellen. Bei der Frage nach strukturellen Merkmalen,
die die Aciditdt der gegebenen Sduren beeinflussen, sind die Schiiler zunédchst
tiberfordert.

Nach wenigen Hinweisen erkldren die Schiiler die Abspaltung eines Protons
dadurch, dass Carboxy-Gruppen in den Molekiilen vorhanden sind.

Fiir die Berechnungen brauchen die leistungsschwachen Schiiler viel Zeit. Aus
diesem Grund eignen sich die Rechenaufgaben als Hausaufgabe. Dies hat aber
den Nachteil, dass Schiiler bei auftretenden Problemen nicht nachfragen
konnen, resignieren und die Aufgaben nicht bearbeiten. Besonders fiir
leistungsschwache Schiiler ist es sinnvoll, bei den Rechenaufgaben eine
gewisse Systematik einzuhalten. Schiiler zeigen sich als ,,schreibfaul” und
schreiben lediglich die Rechnungen und die Ergebnisse auf.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass fiir eine effektive Klausur- und
Abiturvorbereitung folgende Gliederung niitzlich ist:Formulierung der
Protolysegleichung, Angabe der GesetzmifBigkeiten der Konzentrationen und
anschlieend Umformung zu den gesuchten Grofen.

Um die Ubersicht zu wahren, werden die Einheiten weggelassen und tauchen
bei den Ergebnissen auf. Bei dem Vergleich der pH-Werte der ASS-Losungen
erkennen die Schiiler, dass ASS mit einem pKs-Wert von 3,5 eher den
schwachen Sduren zugeordnet werden kann und erkldren so die Abweichungen

bei den errechneten pH-W erten.
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7. Unterrichtsmaterialien zum Thema Arzneimittel fiir die

Jahrgangsstufe 13
(Arbeitsblatter, Versuchsvorschriften, Musterlosungen, fachliche und

didaktische Hinweise und unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft)

7.1.

Das Leitthema fiir die Jahrgangsstufe 13 ,,Chemische Forschung -
Erkenntnisse, Entwicklungen und Produkte® wird neben dem Themenfeld
,»Pharmaka und Drogen“ im Theoriekonzept ,,Das aromatische System*

aufgefiihrt.”

V1271, S.37
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7.1.3.

Arbeitsblatt 1:

Das Kolbe-Schmitt-V erfahren

Der beriihmte Arzt der Antike,
Hippokrates, untersuchte die Wirkung
von Extrakten der Weidenrinde und
erkannte  ihre = Bedeutung  als
Arzneimittel gegen Schmerzen und
Wundinfektionen. Der in  der
Weidenrinde enthaltene
Salicylalkohol wird im menschlichen
Korper zu Salicylsdure umgewandelt.
Der Marburger Professor H. Kolbe
konnte 1859 die chemische Struktur

der Salicylsdure aufklidren und damit

die Grundlage fiir die Synthese
beschreiber. PROFESSOR H. KOLBE (1818 — 1884)"
Die industriell produzierte Salicylsdure war in der Herstellung gilinstiger. Das
synthetische Prédparat konnte zu einem Zehntel des Preises des Naturproduktes
aus Weidenrinde verkauft werden. Jedoch schrankten die Nebenwirkungen der
Salicylsdure wie Magenschddigung und Blutungen und der schlechte

Geschmack die Anwendung der Salicylsdure ein.

In den 90er Jahren des 19. Jahrhunderts arbeitete in den
Forschungslaboratorien der Bayer-Werke in Elberfeld ein junger Chemiker
namens Dr. Felix Hoffmann, dessen V ater unter starken Rheumaschmerzen litt.
Der Vater von Felix Hoffmann nahm gegen seine Rheumaschmerzen

Salicylséure.

1 [0056], ohne Seitenangabe
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Die eingenommene  Salicylsdure
wurde von ihm schlecht vertragen.
Deshalb setzte sich Felix Hoffman als
Ziel, die Salicylsdure zu veredeln und
vertrdglicher ~zu  machen.  Er
synthetisierte am 10.10.1897 durch
eine V eresterungsreaktion

Acetylsalicylsdure ausgehend von den

Edukten Salicylsdure und Essigsdure.

L o

DR. FELIX HOFFMANN

Aufgaben:

Salicylsdure wird heute industriell nach dem Kolbe-Schmitt-V erfahren
hergestellt. Dazu wird Kohlenstoffdioxid bei einer Temperatur von 125°C und
einem Druck von 0,5 Mpa {iber Natriumphenolat geleitet. Das
Reaktionsprodukt wird anschlieBend mit HClaq versetzt.
a) Formulieren Sie die Reaktionsgleichung fiir die in der Aufgabe
genannte Reaktion.
(Hinweis: Gehen Sie bei der Reaktion von einem Phenolat-Anion und
einem Kohlenstoffdioxid-Molekiil aus, die zu einem Salicylat-lon
reagieren.)
b) Entwickeln Sie den Mechanismus der Reaktion unter Verwendung von
Fachausdriicken.
(Hinweis: Gehen Sie davon aus, dass das Phenolat-Anion elektrophil
von einem Kohlenstoffdioxid-Molekiil angegriffen wird, woraus
zundchst der m-Komplex, dann der o-Komplex ensteht und
anschlieBend eine Rearomatisierung stattfindet.)
c) Begriinden Sie, warum es sinnvoller ist, von Natriumphenolat als von
Phenol auszugehen.
d) Erlautern Sie, warum die Reaktion unter erh6htem Druck durchgefiihrt
werden sollte.

e) Begriinden Sie, warum das o-Produkt dem p-Produkt bevorzugt wird?
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7.1.4.

Arbeitsblatt 1:

Das Kolbe-Schmitt-V erfahren
Musterlosung, fachliche und didaktische Hinweise und

unterrichtspraktische Erfahrungen fiir die Lehrkraft

Musterlosung zu den Aufgaben:

a) Es handelt sich hierbei um eine elektrophile Substitution.

C e -

& = —
101 & o] - @
P “ \f' G
0 0 H
\x\ Il 8+ [l 8+
N S g e .
o I Il (|3=O ),
\0/5- % & o]
L _ —a
Phenolat- elektrophiles 7 — Komplex o — Komplex
Anion  Teilchen
|0—H
0
— O
O
Salicylat-Ion
Grenzformeln fiir den o-Komplex
10° 10° i01° ZO
H H H H
=0 e i ee O - O
I(I)O =g 1 _Jv=o |i><?‘o\

S le 101, 1ol

b) Es ist sinnvoller, bei der elektrophilen Substitution von Natriumphenolat
statt von Phenol auszugehen, da das negativ geladene Sauerstoff-Atom des
Phenolat-Ions einen stirkeren +M-Effekt auf den Ring ausiibt als die Hydroxy-
Gruppe des Phenol Molekiils. Durch den +M-Effekt wird die Elektronendichte
im Ring erhdht, wodurch das schwache Elektrophil, das Kohlenstoffdioxid-

Molekiil, den aromatischen Ring leichter angreifen kann.

c) Es ist glinstig, bei dieser Reaktion unter Druck zu arbeiten, da die Reaktion
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unter Volumenverminderung verlduft und somit das Gleichgewicht auf die

Produktseite verschoben wird.

d) Die o-Substitution ist gegeniiber der p-Substitution bevorzugt, da das
Interdukt der o-Substitution durch intramolekulare

Wasserstoftfbriickenbindungen unter Cyclisierung stabilisiert wird.

Dieses Arbeitsblatt dient zur weiteren Ubung und V ertiefung der elektrophilen
Substitution. Die Schiiler sollten den Mechanismus der elektrophilen
Substitution und den Einfluss des Erstsubstituenten kennen. Der Mechanismus
der elektrophilen Substitution von Natriumphenolat zu Salicylsdure ist dann
eine reine Anwendungsaufgabe. Bei der Begriindung des Einsatzes von
Natriumphenolat gegeniiber dem Phenol kann der +M-Effekt entweder neu
eingefiihrt oder in diesem Zusammenhang wiederholt werden. Dabei diirfen die
mesomeren Grenzstrukturen des Phenolat-Ions nicht fehlen, um die Erhhung
der Elektronendichte im Molekiil zu verdeutlichen.

Es sollte weiterhin besprochen werden, warum Kohlenstoffdioxid ein
Elektrophil ist, ohne selbst ein positive Ladung zu tragen.

Das Kolbe-Schmitt-V erfahren eignet sich, um die Lage des Gleichgewichtes
im Hinblick auf den hohen Druck als eine Reaktionsbedingung zu erldutern.

Die Bearbeitung der Aufgaben kann in Gruppen erfolgen.

Unterrichtspraktische Erfahrungen:
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Das Arbeitsblatt wurde dreimal im Chemieunterricht der Jahrgangsstufe 13

eingesetzt.

Die Unterrichtspraxis hat gezeigt, dass Schiiler aufgrund der bereits bekannten
elektrophilen Substitution bei der Anwendung des Mechanismus keine
Schwierigkeiten haben. Leistungsschwache Schiiler profitieren von den Hilfen
bei der Aufgabenstellung. Sie konnen mit ihren vorherigen Aufzeichnungen
problemlos den Mechanismus reproduzieren und aufschreiben. Bei den
Teilaufgaben b) bis d) profitieren die leistungsschwachen Schiiler zusétzlich
von der Gruppenarbeit, weil die leistungsstarken Schiiler ihren Mitschiilern
innerhalb der Gruppen den +M-Effekt, die Lage des Gleichgewichtes und die
Begriindung fiir die bevorzugte o-Substitution erkldren. Es muss lediglich
darauf geachtet werden, dass bei der Besprechung der Aufgaben alle
mesomeren Grenzstrukturen des Phenolat-lons an die Tafel geschrieben
werden, damit auch eine gute Klausurvorbereitung gewdihrleistet ist. Nur
wenige Schiiler erkennen, dass die o-Substitution, aufgrund der
Wasserstoftbriickenbindungen, der p-Substitution bevorzugt ist, weil die
Schiiler die Strukturformeln nicht ausfiihrlich aufschreiben. Als Tipp kann die

Strukturformel an die Tafel gezeichnet werden.
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8. Zusammenfassung

Die mit den ausgearbeiteten und eingesetzten Unterrichtsmaterialien
durchgefiihrten Untersuchungen haben gezeigt, dass es moglich ist,
Acetylsalicylsdure (ASS) als Leitsubstanz fiir den Chemieunterricht von Klasse
7 bis zum Abitur zu verwenden. In diesem Zusammenhang kann Aspirin® mit

einem ,,Kondensationskeim eines Kristalls* verglichen werden.

Befragungen im Chemieunterricht meinerseits und seitens der Kollegen haben
ergeben, dass chemische Inhalte im Zusammenhang mit Aspirin® und
Grundlagenwissen zu Arzneimitteln flir Schiiler von besonderem Interesse
sind. Aus dem starken Alltagsbezug fiir die Schiiler resultiert eine beachtliche
Motivationskraft. Sie erkennen, dass Unterrichtsinhalte im Fach Chemie
unmittelbar von ihnen im tédglichen Leben erfahren bzw. wieder entdeckt

werden konnen.

Der Erkenntnisgewinn fiir den Chemieunterricht und die Schiiler liegt darin,
dass verschiedene chemische Aspekte basierend auf dem Kontext ,,Aspirin®*
in einer Vielzahl von didaktischer und methodischer Vielfalt aufgearbeitet und
evaluiert den Schiiler nahe gebracht wurden. Durch verschiedene Denk- und
Arbeitsmethoden haben die Schiiller die jeweiligen Inhalte des
Chemieunterrichtes im Kontext ,,Aspirin®* erschlieBen konnen, wodurch diese
chemischen Inhalte einen bedeutenden Stellenwert erhalten und sich nachhaltig

einpriagen.

Mit den entwickelten, eingesetzten und evaluierten Unterrichtsmaterialien ist
es gelungen, den Schiilern die Bedeutung der Chemie im Alltag und fiir das
Leben eines jeden Menschen aufzuzeigen. Die Schiiler haben mit der
Bearbeitung der Arbeitsmaterialien zum Kontext ,,Aspirin®* iiber mehrere
Jahrgangsstufen konzeptbezogene und prozessbezogene Kompetenzen und
gleichzeitig auch eine Basis fiir einen rationalen und sachgerechten Umgang
mit Arzneimitteln erworben. Wéihrend Aspirin® sich als bekanntes

Arzneimittel mit dem aus chemischer Sicht relativ einfachen Wirkstoff ASS im
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Rahmen des Chemieunterrichtes gut als Anwendungsbeispiel eignet, gibt es im
Rahmen des Biologieunterrichtes eine Vielzahl weiterer
Ankniipfungsmoglichkeiten, die sich erschlieBen lassen. Zu den
Ankniipfungsmoglichkeiten zdhlen beispielsweise die Themen ,,Arzneimittel
und —missbrauch®, ,Physiologie® und ,Pharmakologie®. Darliber hinaus
konnen auch historische und wirtschaftliche Aspekte von Aspirin® in den
Fachern Deutsch, Geschichte, Politik und Sozialwissenschaften zum Zuge
kommen. Durch fachiibergreifende Aspekte wird das Denken der Schiiler in
komplexen Zusammenhéngen geschult.

In diesem Zusammenhang wurden auch fachfremde Kollegen meinerseits
befragt, ob sie bereit wiren, ein solches Projekt oder einen solchen
facheriibergreifenden Aspekt in ihrem Fachunterricht zu behandeln. Die
Kollegen zeigten positive Resonanz, weil die Dissertation neben den
Unterrichtsmaterialien und deren Musterlosungen auch Zusatzinformationen
fiir Lehrkréfte enthilt, die die V orbereitung dieser erleichtert. Die Kollegen
duflerten ihre Bedenken, dass aufgrund von G8 der Zeitfaktor zu
beriicksichtigen ist. Sie betonten, dass sie neben ihren eigenen
Unterrichtsinhalten in den jeweiligen Féachern kaum noch Zeit finden, Projekte
dieser Art durchzufiihren. Die mangelnde Zeit beinhaltet auch das Problem der
ausreichenden = Kommunikation zwischen den Kollegen, die bei

facheriibergreifenden Projekten erforderlich ist.

Zu  erwdhnen bleibt noch, dass einige der bereitgestellten
Unterrichtsmaterialien auch in Vertretungsstunden sinnvoll und effektiv

eingesetzt werden konnen.

Erginzend zu den Unterrichtsinhalten kann sich eine Exkursion zu den
Acetylsalicylsdure-Produktionsstitten oder zu einem Pharmalabor anschlieBen.
Auch ist eine Exkursion nach Bayer in Leverkusen denkbar, wobei die Firma
Bayer selbst keine Acetylsalicylsdure produziert. Die Tablettenfertigung mit
dem Wirkstoff Acetylsalicylsdure von Bayer erfolgt in Bitterfeld mit

Acetylsalicylsdure, die von einer spanischen Tochterfirma geliefert wird.
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Abschlieflend mochte ich betonen, dass die Zeit wahrend der Dissertation mir
bestétigt und nochmals gezeigt hat, dass Aspirin® nicht nur ein Schmerzmittel
ist, sondern ein interessantes und durchfilhrbares Thema fir den

Chemieunterricht ist.
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