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Intern Dossier

Activiteit 4




Bron 4.1
Het maagdarmkanaal

Het voedsel komt via de mond, de keelholte en de slokdarm in de maag terecht.

De maag stuwt zijn inhoud in kleine porties naar de dunne darm. Na een maaltijd doet de maag daar enkele uren over. Dit is afhankelijk van het type voedsel. 

De pH van de maaginhoud varieert van 1 tot 2. De substantie die de maag verlaat heeft dus ook deze pH. 

In het eerste deel van de dunne darm (de twaalfvingerige darm of duodenum) wordt de pH daarvan op 6,2 gebracht. De alvleesklier, die direct na de maag in de twaalfvingerige darm uitmondt, zorgt dat de pH de waarde 6,2 zeer snel bereikt. In het tweede deel van de dunne darm (de nuchtere darm of jejunum) wordt de pH 6,5 om daarna (in de kronkeldarm of ileum) te stijgen tot 6,9. Dan komt het voedsel, of wat daarvan over is, in de dikke darm om via de endeldarm het lichaam te verlaten. In dat gebied varieert de pH van 5,5 tot 7. 

In de onderstaande tekening is weergegeven hoe het er ongeveer uitziet. De pH-waarden staan onder elk onderdeel aangegeven. 
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Via de darm worden de voedingsstoffen opgenomen door het lichaam. De cellen in de darm zorgen ervoor dat de stoffen in het bloed terecht komen. In Binas tabel 82D vind je een schematische tekening van de dunne darm. De bloedvaten die de stoffen afvoeren bevinden zich in het bindweefsel en in de spieren.

Bron 4.2
Oriëntatie op tabletten en capsules


Als je van een medicijn de bijsluiter leest, kom je meestal een hele reeks stoffen tegen. Ze hebben allemaal een functie voor het kunnen maken van een medicijn, voor het innemen ervan, en/of voor het uiteenvallen. Doordat een tablet vaak veel stoffen bevat die niet of zeer traag oplossen, is het uiteenvallen vaak goed te zien aan het troebel worden van het mengsel. Wanneer een tablet uiteenvalt, mogen we aannemen dat ook de werkzame stof vrijkomt.

Hieronder staat een aantal functies vermeld van de stoffen die voor tabletten gebruikt worden. De genoemde stoffen hebben vaak meerdere functies.

· Vulstoffen: van een werkzame stof is meestal heel weinig nodig. Bij aspirine staat op het doosje dat een tablet 500 mg acetylsalicylzuur bevat. Dat is voor een medicijn erg veel. De hoeveelheden zijn vaker in de orde van 10 tot 50 mg, maar dat is te weinig om een tablet van te maken. Daarom wordt bijvoorbeeld lactose of sucrose als vulstoffen toegevoegd. Deze stoffen (het zijn suikers!) kunnen tegelijk ook een eventuele slechte smaak maskeren. Veel van de stoffen die hieronder genoemd worden hebben ook de functie van vulmiddel.

· Smaakstoffen: zie ook bij vulmiddelen.

· Vloeimiddel: Omdat voor het maken van tabletten de stoffen gemengd moeten worden, moeten de deeltjes gemakkelijk langs elkaar glijden. Het mengsel van stoffen moet ook gemakkelijk door de tablettenmachine stromen. Daarvoor wordt bijvoorbeeld een klein beetje silica (siliciumdioxide) toegevoegd.

· Plakmiddel: de stoffen in een tablet moeten samenhang hebben, zodat het tablet niet in het doosje al uit elkaar valt. Lactose en sucrose zijn (naast smaakstof en vulmiddel) ook plakmiddel.

· Zwelmiddel: het uiteenvallen van een tablet kan versneld worden door het toevoegen van zetmeel of van cellulose. Doordat deze stoffen water absorberen zwelt de tablet. De werkzame stof komt dan sneller vrij.

· Smeermiddel: als een tablet wordt ingenomen moet het niet aan het gehemelte of in de keel blijven kleven. Tabletten worden daarom vaak bedekt met een laagje talkpoeder of met magnesiumstearaat.

Een tablet dat maagsapresistent gemaakt moet worden, wordt bedekt met een laagje kunststof. Het kunststoflaagje wordt niet aangetast door een zure oplossing maar gaat zwellen als het in een neutrale vloeistof komt.

Het omhulsel van de capsule is gemaakt van gelatine. Aan de gelatine kan een kleurstof zijn toegevoegd die door het oplosmiddel geëxtraheerd wordt. Gelatine wordt zowel in zuur als in water zacht. Doordat de maag een knedende beweging maakt, komen de korrels al in de maag vrij uit de capsule. De korrels bevatten de werkzame stof, die bedekt is met een maagsap resistente coating, zoals ook bij tabletten het geval is. Bij een aantal medicijnen is de dikte van die omhulling van korrel tot korrel verschillend, zodat het ene korreltje in de darm meer tijd nodig heeft om de werkzame stof vrij te laten komen dan het andere korreltje. Dat wordt op de verpakking aangegeven met ‘gereguleerde afgifte’.





Bron 4.3
Zwakke zuren
Een zuur is een deeltje dat in staat is een ion H+ af te staan. In de praktijk betekent dit dat in water een zuur uiteen kan vallen in H+(aq) en een zuurrest.

De zuren die we kennen worden verdeeld in sterke en zwakke zuren. Een sterk zuur splitst in water volledig in H+(aq) en zuurrestionen. Een van de meest bekende voorbeelden daarvan is waterstofchloride. Als HCl(g) in water oplost, ontstaat H+(aq) en Clˉ(aq). Deze reactie is aflopend. 

Bij een sterk zuur is [H+(aq)] gelijk aan de molariteit van het opgeloste zuur. 

Daardoor is de pH direct uit de molariteit te berekenen.

 [H+(aq)] is daardoor gelijk aan de molariteit van HCl, en daaruit is ook direct de pH te berekenen.


Bij een oplossing van een zwak zuur is [H+(aq)] (veel) kleiner dan de molariteit van het zuur aangeeft. Een zwak zuur splitst voor minder dan 100% in ionen, heel vaak is dat voor minder dan 1%. Tafelazijn is een oplossing van 0,67 M azijnzuur. De pH daarvan is ongeveer 2,5. De molariteit van het zoutzuur uit het voorbeeld is dus even groot, maar de pH is bij de azijn veel hoger! 

De ‘te hoge’ pH is te verklaren als bij het azijnzuur het splitsen in ionen verloopt volgens een evenwichtsreactie:

CH3COOH(aq) ( CH3COOˉ(aq) + H+(aq)

Voor dit evenwicht kunnen we een evenwichtsvoorwaarde definiëren:

Kz = [H+(aq)] * [CH3COOˉ(aq)] 


    [CH3COOH(aq)]

Berekeningen met de evenwichtsconstanten van zwakke zuren hebben een zodanig groot belang gekregen dat het symbool voor de evenwichtsconstante het subscript z heeft gekregen: Kz. Voor Kz wordt de term ‘zuurconstante’ gebruikt.

Van een groot aantal zuren is de waarde van de Kz vermeld in Binas tabel 49 (de linkerhelft van de tabel). Tabel 49 is als volgt ingedeeld: de eerste zeven (tot en met H3O+) zijn sterke zuren: deze splitsen (in water!) volledig in ionen. Van de sterke zuren kan Kz niet bepaald worden. Daarna volgen de zwakke zuren, naar beneden toe steeds zwakker, tot de laatste vier deeltjes (onder H2O). Deze laatste vier splitsen (in water!) niet in ionen, zodat Kz eigenlijk 0 is.

Om het rekenen met zwakke zuren duidelijk te maken gebruiken we als voorbeeld het medicijn aspirine. De werkzame stof in aspirine is acetylsalicylzuur, H8C9O4. 

In tabellen is te vinden dat een verzadigde oplossing van acetylsalicylzuur 0,020 mol L-1 bevat, en dat de pH van deze oplossing 2,6 is. 

Als alle acetylsalicylzuur H+ zou afstaan, zou gelden [H+(aq)] = 0,020 mol L-1, dus pH = 1,70. Of, andersom: als pH = 2,60 dan is [H+(aq)] = 2,51.10-3 mol L-1 en geen 0,020 mol L-1. 

Dat betekent dat acetylsalicylzuur een zwak zuur is: het splitsen in ionen is een evenwichtsreactie. De vergelijking van het splitsen in ionen luidt dus: 

H8C9O4(aq) ( H7C9O4ˉ(aq) + H+(aq)

Voor dit evenwicht kunnen we een evenwichtsvoorwaarde definiëren:

Kz = [H+(aq)] * [H7C9O4ˉ(aq)] 


    [H8C9O4(aq)]

Uit de gegevens (een 0,020 M oplossing heeft pH = 2,60) is de waarde van de Kz van acetylsalicylzuur te berekenen. 


Als de grootte van een zuurconstante bekend is, kan van een oplossing berekend worden hoe groot de pH zal zijn. 

 

Als je de voorbeelden (1) en (2) naast elkaar zet, zie je het volgende:

(1): 0,020 M acetylsalicylzuuroplossing heeft pH = 2,60: [H+(aq)] = 2,51.10-3 mol L-1.

(2): 0,0020 M acetylsalicylzuuroplossing heeft pH = 3,17: [H+(aq)] = 6,8.10-3 mol L-1.

De molariteit van het zuur is 10 keer zo klein, maar [H+(aq)] is slechts 3,6 keer zo klein geworden! 

Ook in allerlei oplossingen waarvan de pH bepaald wordt door de aanwezigheid van andere stoffen, is uit te rekenen of acetylsalicylzuur in de maag vooral als molecuul of vooral in de gesplitste vorm aanwezig zal zijn. Dat is van belang om te weten, omdat de niet gesplitste vorm vooral schadelijk is voor de maagwand.

N.B. de sterkte van een zuur is heel wat anders dan de oplosbaarheid van een zuur: HCl is een sterk zuur, de oplossing bevat maximaal 36 massaprocent HCl (zie Binas tabel 43A): alle opgeloste HCl is aanwezig als H+(aq) en Clˉ(aq). Azijnzuur (ethaanzuur, CH3COOH) daarentegen is in alle verhoudingen mengbaar met water (zie Binas tabel 43A), maar [H+(aq)] is bij de meest gebruikte oplossingen slechts 1 procent van het aantal mol azijnzuur dat per liter is opgelost. Glutaminezuur is niet erg goed oplosbaar, en van wat er is opgelost heeft ook maar een klein deel een H+ ion afgestaan.

Bron 4.4
Zwakke zuren

Zoals je al in de module gelezen hebt, reageert de werkzame stof met H+ ionen van het maagzuur tot niet werkzame stoffen als medicijn X in de maag terecht komt. Als X voorzien is van een maagsapresistente coating komt X in de darm vrij en moet dan de darmwand passeren om door het bloed verder getransporteerd te worden. Het transport van X uit de darm naar het bloed kun je in vergelijking weergeven als een omkeerbare reactie: Xdarm  (  Xbloed. 

Dit soort evenwichten worden verdelingsevenwichten genoemd. In het lichaam wordt in de praktijk de evenwichtstoestand niet bereikt doordat X voortdurend door het bloed wordt afgevoerd.
De ligging van dit evenwicht wordt enerzijds bepaald door de eigenschappen van X zelf, anderzijds door de stoffen in zijn omgeving: stoffen die in het voedsel aanwezig zijn en stoffen die in de cellen van de darmwand aanwezig zijn. De inhoud van de darm is voedsel, gemengd met water en daarin opgeloste zouten. In de cellen van de darmwand bevinden zich stoffen met grote koolwaterstofgroepen. Daar zijn de omstandigheden vooral apolair. Het bloed waarin X moet worden opgenomen bestaat vooral uit water.

Ion-dipool-krachten en waterstofbruggen spelen een grote rol in de verdeling van de stoffen over darm en bloed. Hoe X zich verdeelt over de darminhoud en het bloed wordt bepaald door de eigenschappen van de moleculen X, de eigenschappen van de moleculen in de cellen van de darmwand, en door de eigenschappen van de stoffen in het bloed. Het is dan ook niet direct te voorspellen of X wel of niet goed wordt opgenomen. Dat kan in een gespecialiseerd laboratorium onderzocht worden. Dat betekent een duur onderzoek. Het is daarom goed om van te voren enige schatting te kunnen maken van de kans op succes. Daarvoor moet wel meer bekend zijn over de stof X. 

Veel medicijnen zijn complexe koolstofverbindingen. De werkzame stof X kan worden voorgesteld door de formule Na(H15C17N3O5) (s). In water valt dit uiteen in natriumionen en het negatieve ion H15C17N3O5ˉ(aq). Het negatieve ion reageert in de maag als base: door het opnemen van een H+ ion ontstaat H16C17N3O5(aq). Dit reageert verder tot niet werkzame producten.

Het negatieve ion H15C17N3O5ˉ(aq) kan ook als zuur reageren: het kan dus een H+ ion afstaan, zodat er H14C17N3O52-(aq) ontstaat. Ionen die uit zoveel atomen bestaan zijn relatief groot. Daardoor hebben ze veel moeite met het passeren van de darmwand. Door de grote apolaire groepen in de darmwand gaat dat nog moeizamer als de lading groter wordt. Het is daarom van belang om te weten welke ionen voorkomen in de darm: H15C17N3O5ˉ(aq) of H14C17N3O52-(aq). Welk van deze ionen aanwezig is in een oplossing, is onder andere afhankelijk van de pH van de oplossing. Bij de indicatoren komt hetzelfde verschijnsel voor (zie casus A).

Deze afhankelijkheid van de pH is te verklaren als het splitsen in ionen geen aflopende reactie is, maar een evenwichtsreactie: 

H15C17N3O5ˉ(aq) (  H+(aq) + H14C17N3O52-(aq).

De deeltjes die H+ ionen afstaan volgens een niet aflopende reactie, heten zwakke zuren.  

De sterke zuren zijn dan de zuren waarbij deze splitsingsreactie aflopend is.

Welke ionen aanwezig zijn, kun je experimenteel onderzoeken, maar dergelijke vragen zijn met berekeningen vaak sneller te beantwoorden.
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Een voorbeeldberekening voor een sterk zuur:


0,65 M zoutzuur betekent:


er is per liter 0,65 mol HCl opgelost.


Alle HCl is in ionen gesplitst, dus [H+(aq)] = 0,65 mol L-1,


en pH = 0,19.


Reken dit maar na!





Een voorbeeldberekening voor een zwak zuur (1): 


berekening van de Kz van een zwak zuur.


Voor de berekening kunnen we gebruik maken van een BOE-schema:





�
H8C9O4(aq)     �
(�
H7C9O4ˉ(aq)   + �
H+(aq)�
�
B(egin):�
0,020 mol L-1�
�
--�
--�
�
O(mgezet):�
– 2,5.10-3 mol L-1�
�
+ 2,51.10-3 mol L-1�
+ 2,51.10-3 mol L-1�
�
E(ind):	�
(0,020 – 2,5.10-3)mol L-1�
�
2,51.10-3 mol L-1�
2,51.10-3 mol L-1�
�



Door de concentraties van de deeltjes in de evenwichtstoestand (= de laatste regel van de bovenstaande tabel) in te vullen in de concentratiebreuk is de waarde van de Kz te berekenen:


Kz =     2,51.10-3 * 2,51.10-3     = 3,61.10-4.


 (0,020 – 2,51.10-3) 











Een voorbeeldberekening voor een zwak zuur (2): 


berekening van de pH van een oplossing: 


Stel we verdunnen de verzadigde oplossing van acetylsalicylzuur 10 keer, dus 0,0020 M. 


We kunnen dan opnieuw een BOE-schema invullen, waarbij [H8C9O4(aq)] die is omgezet op x mol L-1 wordt gesteld:





�
H8C9O4(aq)     �
(�
H7C9O4ˉ(aq)   + �
H+(aq)�
�
B(egin):�
0,020 mol L-1�
�
--�
--�
�
O(mgezet):�
– x mol L-1�
�
+ x mol L-1�
+ x mol L-1�
�
E(ind):	�
(0,020 – x)mol L-1�
�
x mol L-1�
x mol L-1�
�



Invullen van de concentraties in de evenwichtstoestand in Kz levert dan: 





Kz =       x * x 	      = 3,61.10-4.


         (0,0020-x) 





Reken maar na dat dit oplevert voor x (grafisch of via een kwadratische vergelijking): 


x = 6,8.10-4, 


dus [H+(aq)] = 6,8.10-4 mol L-1 en de pH wordt 3,17.








Een voorbeeldberekening voor een zwak zuur (3): 


berekenen welk deeltje bij een bepaalde pH vooral aanwezig is in een oplossing: 


Stel dat in de maag de pH 1,50 is, dus [H+(aq)] = 3,2.10-2 mol L-1.


Dit invullen in de evenwichtsvoorwaarde geeft: 





Kz =  3,2.10-2 * [H7C9O4ˉ(aq)]    = 3,61.10-4


[H8C9O4(aq)]. 





Daaruit volgt [H7C9O4ˉ(aq)] / [H8C9O4(aq)] = 0,011, of anders gelezen: op 1000 moleculen acetylsalicylzuur zijn er 11 ionen aanwezig. Er is dus net iets meer dan 1 mol% van het acetylsalicylzuur in ionen gesplitst. 








Stercollectie Scheikunde| Slikken of spuiten v456 |Intern dossier act. 4

1

