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INTRODUCCION

La nicotina, principal constituyente del tabaco, aislada en el ano
de 1828 por Prossetl y Reiman (9), y obtenida sintéticamente por
Pictec ¥y Rotschy en 1904 (22), ha sido durante muchos afos motivo
de numerosos estudios, ya que de ella derivan una serie considera-
ble de compuestos que tienen aplicacion tanto en agricultura como en
ganaderia, para combatir las plagas y epizootias.

En la industria, la nicotina es extraida en grandes cantidades, uti-
lizandose libre o en forma de sales como componente de ligquidos in-
secticidas, como es el caso del sulfato de nicotina, que se obtiene de
los alcaloides del tabaco, que son extraidos por dos procedimientos
principalmente, por medio de disolventes y por destilacion, con arras-
tre de vapor en medio alcalino.

Los disolventes utilizados, son ligquidos de bajo costo, teniendo en
cuenta el porcentaje de pérdidas que de ellos se tienen, y que van a
ser usados en el tratamiento de los residuos de las fabricas de cigarros,
cuyo contenido en nicotina rara vez excede el 1%-. Entre los disol-
ventes que mas se han utilizado, estan: el agua (28), tricloruro de
etilo (8), gasolina (38,10), petréleoc (11,16), cloroetileno (1) y otros
mas.

El método por destilacion con arrastre de vapor, consiste en mez-
clar el tabaco pulverizado, con el alcali mas fuerte que la nicotina y
destilar las bases volatiles por arrastre de vapor; neutralizar el desti-
lado con acido sulfarico y concentrarlo hasta que el sulfato de nicotina
obtenido, alcance una concentracién de 40% en alcaloide.

Las sustancias alcalinas que han sido usadas son: hidréxido de
calcio (17), hidrdoxido de sodio (15), y amoniaco (31). Schmuck y
Chmura (32) recomiendan el uso del hidréxido de calcio y cloruro
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de sodio, para que por plasmolisis salga la nicotina de las células y la
destilacion sea mas rapida.

El consumo de los insecticidas nicotinados en México, y en parti-
cular el del sulfato de nicotina, es digno de tomarse en cuenta, como

lo demuestran las estadisticas proporcionadas por la Secretaria de la
Economia Nacional (36), sobre su importaciéon:

ARNO CANTIDAD EN VALOR EN
KGS. $
1941 7945 48 445
1942 4181 28 258
1943 11 106 72 506
1944 4014 21 5980
1945 4 493 34 627
1946 15317 70 216
1947 20 469 112 909
1948 17 369 95 265

Por otra parte, existen una serie de compuestos quimico-farma-
céuticos a base de nicotina de gran utilidad en la terapeUtica médica,
como lo son, entre otros, el propio sulfato de nicotina, acido nicotinico,
nicotinamida y coramina.

The National Research Council (27) de los Estados Unidos de
Norteameérica, recomendd en el annio de 1941, que la harina de trigo
fuese enriquecida con la adicién de tiamina, acido nicotinico y hierro,
produciendo tal declaracion, una gran demanda del acido y, por con-
siguiente, una busqueda de medios de obtencién de él

Este acido, tiene un interés excepcional, ya que se considera co-
mo vitamina antipelagrosa y puede ser obtenido por diversos medios:

Oxidacion de la nicotina, método por el cual fué descubierto. Esta
oxidacion, se puede efectuar por medio del aAcido nitrico (26), acido
crémico (19), o permanganato de potasio (35).

Por sintesis, a partir de la piridina. L.a piridina se sulfona con
acido sulfirico fumante, obteniéndose el acido g8 piridin-sulfénico, que
por fusidn con cianuro de potasio y subsiguiente saponificacion del
nitrilo formado, produce nicotinamida (30). Se obtienen mejores re-
sultados si la piridina se broma en la posicion 3, convirtiéndola en
3-ciano-piridina por medio del cianuro de cobre (25) y saponificacion
del nitrilo.

Tanto el acido nicotinico como su amida, se emplean como vita-
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mina antipelagrosa, aunque se prefiere el acido, por ser mas barato
y de mas facil fabricacién; sin embargo, aquélla no produce enroje-
cimiento de la piel, tipico de las grandes dosis del acido; esto es de-
bido a que tienc propiedades vasodilatadoras que no presenta la ni-
cotinamida.

Entre los métodos mas comunes de obtencién de la amida del aci-
do mnicotinico estan:

Amidacidon del acido nicotinico (21), amidacion de los ésteres me-
tilico y etilico del mismo acido (23) y amidacion del cloruro de nico-
tinilo (7).

Otro dervivado del Acido nicotinico con interéds farmacologico, es la
N-dietil-nicotinamida, conocida con el nombre de coramina, que se
emplea como estimulante de la circulacidn y respiracion. Este com-
puesto se puede obtener, calentando directamente el acido nicotinico
con dietilamina (24), o bien por el mdétodo de Hukusima (20), calen-
tando el clorhidrato del cloruro de nicotinilo con clorhidrato de dieti-
lamina y extraer la coramina con éter.

Siendo el tabaco la principal fuente de obtencidon de 1a nicotina, y
de acuerdo con el desperdicio que de dicho material tiene la industria
cigarrera en el pais, queda garantizada y a un bajo costo, la adqui-
sicion de la materia prima para una industria que sc dedigque a su

aprovechamiento en la preparacion de los diversos compuestos ni-
cotinados.
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MATERIALES Y METODOS

La materia prima utilizada en el presente trabajo, fué la nicotina
extraida por medio de disolventes orgéanicos, bajo la forma de clor-
hidrato, suministrada por Arana (3), que estudio las condiciones 6p-
timas de extraccion, controlando la concentracion del hidroxido de
calcio anadido al tabaco, para obtener el maximo de rendimiento.

Dado el volumen de clorhidrato, se procedié a concentrarlo, con
objeto de simplificar su manipulacion reduciendo el volumen.

SULFATO DE NICOTINA.—EnN la preparacion de este producto,
se siguicé el método descrito por Hope y Esperon (16), empleandose
para el caso el petroleo o kerosena, que vende Petrdleos Mexicanos, y
que tiene las siguientes caracteristicas:

Color: Violeta
Densidad a 15.5°C.: 0.775 — 0.785
Destilacién: Punto inicial: 188°C.
Punto final: 249°C.

NICOTINA.—Esta fué extraida del sulfato de nicotina, con un con-
tenido en alcaloide de 40%7z. En la extraccion de la nicotina, se siguié
un método parecido al descrito por Gatterman y Weilland (12), satu-
rando la muestra con acido tartarico; neutralizando con solucién de
hidréxido de sodio; se separa el alcaloide crudo por decantacién y
filtracion, que se destilo al vacio para obtenerlo en un mayor grado
de pureza.

ACIDO NICOTINICO.—Para preparar este compuesto, se siguid
el método descrito por Gillman-Blatt (13), oxidando la nicotina por
medio del acido nitrico, y recristalizandolo, para aumentar su pureza.
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Ell Acido nitrico empleado tiene las siguientes caracteristicas:

Concentracion 707«
D 1.42

NICOTINAMIDA.—Con objeto de obtener un mayor rendimien-
to se estudiaron para su obtencidn, los métodos que a continuacion se
enuncian:

a).~——Amidacion del cloruro de nicotinilo, segin el mdétodo descrito
por Cheronis (7), en el que se hace reaccionar el acido nicotinico con
cloruro de tionilo para formar el cloruro del acido, el cual produce
nicotinamida al hacerlo reaccionar con carbonato de amonio ¥ solu-
ciones acuosas o alcohédlicas de amoniaco.

b).—Amidacion de nicotinato de etilo, de acuerdo con el trabajo
publicado por I.a Forge (23), que se basa en la formacion de éster
etilico del acido nicotinico, que produce nicotinamida al ser sometido
a la accion del amoniaco gascoso.

CORAMINA.—Se cbtuvo siguiendo el método descrito por Hu-
kusima (20), tratando el clorhidrato del cloruro de nicotinilo con clor-
hidrato de dietilamina. L.a mezcla, se calienta y posteriormente es al-
calinizada, extrayéndose la coramina con éter.

ANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.—Para preparar este com-
puesto se siguié una modificacion al método descrito por Beilstein (5),
calentandc el clorhidrato del cloruro de nicotinilo con anilina y piri-
dina. L.a mezcla resultante se alcalinizdé y diluyd con agua; en el seno
de la solucion acuosa cristaliza la anilida en forma de cristales blancos.

DIMETILANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.—Se siguid el
mismo método anterior, pero utilizando dimetilanilina.
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METODOS D E CONTROL
IL—MATERIA PRIMA.

El contenido de alcaloide en la materia prima, se analizé antes y
después de ser concentrado, por el mdétodo gravimétrico semi-micro-
quimico de Avens y Pearce (4); se determind en cada caso el pH de
la solucion por medio del potenciometro (33). L.a acidez libre del clor-

hidrato de nicotina se determiné titulando con solucion 0.1 N. de hi-
droéoxido de sodio.

II.-PRODUCTOS.

Pureza.

Al sulfato de nicotina y alcaloide puro, se les determind
su purcza por meétodo del acido silicotungstico de Avens y Pearce
(4), los demas derivados, se analizaron segin Kjeldahl (2).

Indice de refraccion.—Se determind por medioc del refractémetro
de Abbe (6).

Densidad.—Se determind utilizando ¢l método del picnédmetro
(34).

Punto de ebullicion.—Fué determinado por el método de Siwolo-
botf (37).

Punto de fusion.—Se determiné por el método del capilar en
baho de acido sulfarico (37).
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PARTE EX PERIMENTAL

SULFATO DE NICOTINA.—La muestra de que se partid, como
yva se indicd, era clorhidrato de nicotina con un pH de 3.5, y tenia
una cantidad total de alcaloide de 5.7469 g. de nicotina. Esta can-
tidad, ocupaba un volumen de 5.400 1; se concentré hasta un volu-
men aproximado de 800 ml., de donde se analizé nuevamente y se
encontré que contenia una cantidad total de nicotina de 6.4022 g., un
pPH de 3.9 y una acidez libre de 0.9978 g. de Acido clorhidrico.

Con el fin de recuperar el alcaloide con un disolvente organico,
petrdleo, se procedié a neutralizar la acidez libre, con una solucién
de hidrdéxido de sodio al 107, usando fenolftaleina como indicador, ¥
afadiendo un ligero exceso.

Ya alcalino el liguido que contiene el alcaloide, se lavd con petro-
leo varias veces, hasta eliminar casi completamente la nicotina de la
fase acuosa; se decanto esta fase, que se desecha, y de la kerosena se
tomdé una cantidad medida, a la gque se anadié un volumen igual de
agua y unas gotas de solucion de rojo de metilo como indicador; se
tituldé con una_ solucion O. 1 IN. de acido sulfurico, calculandose la
cantidad de dicho acido que es necesario para extraer, bajo la forma
de sulfato de nicotina, todo el alcaloide contenido en el petrdleo. La
fase petréleo se lavd con solucidn diluida de acido sulfurico para li-
berar la nicotina.

La solucidn acida, se concentré hasta una densidad de 1.25, que
corresponde a una concentracion de 41.71% de alcaloide, como lo in-
dica el analisis efectuado, en el que se precipité la nicotina bajo la

forma de silicotungstato. Este analisis, es un promedio de tres deter-
minaciones.
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/N 7 N
H 50
N= /N F * N = A
CH3 sto.‘ CH3

NICOTINA.—E1 sulfato de nicotina al 409/ tiene una cantidad
de agua de 23.49-; por lo tanto, un kilogramo contiene 234 g. de
agua.—100 g. de agua, se saturan con 139 g. de acido tartarico (18),
de donde se desprende que un kilogramo. de sulfato de nicotina se
debera saturar con 325 g. Para saturar el sulfato de nicotina, es con-
veniente usar una cantidad un poco mayor que la calculada tedrica-
mente. Este calculo, se hizo sin tomar en cuenta que se trata de
una soluciotn ya saturada de sulfato de amonio y casi saturada de sul-
fato de nicotina. L.a solucion de sulfato de nicotina, se saturd con acido
tartarico, neutralizandose posteriormente con una solucion de hidréxi-
do de sodio al 509¢.

IL.a neutralizacién con la sosa, debera hacerse agitando y enfrian-
do con hielo, para evitar un calentamiento en las partes de contacto
con la sosa. De este modo, se separa en la parte superior, un liquido
aceitoso, de color café oscuro y de un olor a tabaco, percibiéndose un
fuerte olor de amoniaco que. se desprende. Se deja reposar, dando lu-
gar a la sedimentacion, después de la cual se decanta rapidamente.

El alcaloide asi obtenido, se purifico por destilaciéon al vacio a
una presion de 4 a 5 m.m. de mercurio y a una temperatura de 110-
130° C. en bano de aceite.

A la nicotina obtenida se le determind su pureza, precipitando-
se con acido silicotungstico al 129-.

Destilacion:

25/30 m.m. de Hg. de presion y 50/70° C.: Agua.
4/5 m.m. de Hg. de presion y 110/130° C.: Nicotina.

Cantidad de nicotina en el sulfato de nicotina: 354.4 g.
Pérdida: 4.5%.

Pureza de la nicotina obtenida: 98.649¢.

La nicotina obtenida, con una pureza de 98.649:, representa un

rendimiento de 93.139% respecto al sulfato, tiene una D de 1.008 y
un ‘“n’’ de 1.4669.
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Si se tienen 338.5 g. de nicotina con una pureza de 98.649, co-
rresponde a 333.5 g. de nicotina Q. P.

<N / 4 NHaHSOs + 2 HeC Qe + I16H20 + 8NaOH -
P
H250« C Ha

Y /j + 2 Na,S50,4.10H0 + 2Na CoHeOs.2H: 0 + NH:

7
Cid,

ACIDO NICOTINICO.—En un matraz de fondo redondo de 5 1.
de capacidad, sc pusieron 2.5 kilogramos de HNO3 Q.P. de D 1.42
(1 408 ml.). Se anadieron después y en porciones de 20 ml., 105 g.
de nicotina. Esta adicién debe hacerse cuidadosamente con objeto de
evitar calentamientos locales que motiven pérdidas de material. Des-
pués de cada adicidn, se agitd para asegurar la completa homogenei-
dad de 1a solucién, adiciéon que provoca una elevacidén de temperatura
en la solucion, pero no lo bastante para gque se produzcan vapores ni-
trosos de bioxido de nitrogeno.

El matraz se colocd a bano maria en la campana de gases, y se
calentd hasta que la mezcla alcanzara la temperatura de 70° C. Se
retiré del bano de vapor y se dejo que la reaccion continuara por si
sola; ésta, produce suficiente calor para que la mezcla alcance su
punto de ebullicién. La ebullicion del liguido cesd después de 1.15 ho-
ras, calentandose después a baiho maria primero a 70° C., luego a
T5° C., luego a 80° C., y finalmente a ebullicion durante doce horas,
agitando de vez en cuando el principio; durante este tiempo, se pro-
dujeron vapores de o6xidos de nitrégeno.

El contenido del matraz, se vertid en una capsula y se evaporo a
sequedad en bafo maria, habiéndose obtenido 180 g. de cristales de
nitrato del acido nicotinico, impurificado con acido nitrico.

Se procedid a su purificacion por simple recristalizacion del modo
siguiente: se disolvieron los 180 g. en 130 ml. de agua caliente, calen-
tandose a cbullicion, hasta su completa disolucién; por enfriamiento
posterior se separaron los cristales granulares de nitrato del acido
nicotinico, que se separaron por filtracién, obteniéndose 131.6 g. Se
hizo una nueva recristalizacion pero usando carbdn activado; el peso
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del nitrato del acido se redujo a 87 g.; los 87 g. se disolvieron en
200 ml. de agua hirviente y se anhadieron 100 g. de Na. HPO,. 12H.O
agitando constantemente. La mezcla se calentdé durante cinco minu-
tos continuando la agitacidr:, se dejé enfriar en bafio de hielo, agitan-
do ocasionalmente para evitar que se formara una masa sdlida de
material cristalino; se filtré al vacio en un embudo de Biichner y se
lavdé con porciones de 100 ml. de agua destilada enfriada a 0° C., re-
sultando 61.3 g. de acido nicotinico.

Este acido que contiene todavia cierta cantidad de sales, se pu-
rificé disolviéndolo en 500 mi. de agua destilada hirviente, enfrian-
dose nuevamente a 0° C., se filtré y se recristalizo.

En esta Gltima purificacidon se obtuvieron 29.7 g. del acido.

Con el propédsito de obtener un mayor rendimiento, se reunieron
lJas aguas madres, que se concentraron y purificaron, obteniéndose
9.8 g., que junto con los 29.7 g. anteriores arrojan un total de 39.5 g.
de acido nicotinico que representan un 49.55% de rendimiento refe-
rido a la nicotina. .

X1 producto obtenido, tiene un punto de fusion de 228-229° C. y
sujetado a un analisis de nitrégeno por el método de Kjeldahl did una
pureza de 98.59%.

- cooH
\N / /Nj HNG, \ / Na, HPO,
CH,

HNO,

JRSSE—— \ / COOH

NICOTINAMIDA.—Para obtener la nicotinamida, se siguidé pri-
mero un método gue consiste en transformar el acido nicotinico en
cloruro de acido, para después obtener la amida (7).

En un matraz de 250 ml. de capacidad, se pusieron 5 g. del aci-
do nicotinico mezclados con 10 ml. de cloruro de tionilo, conectando-
se a un condensador y calentandose durante una hora a reflujo y en
bano maria, al cabo de la cual, se destilo el cloruro de tionilo exce-
dente, y el SO. formados. En el interior del matraz de destilacion,
gueda el clorhidrato del cloruro de nicotinilo en forma de una masa
solida de color amarillo que, para obtenerla, en un mayor grado de
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pureza, se sublimdé a la temperatura de 90° C., habiéndose obtenido
6.8 g. de clorhidrato del cloruro del acido, con un punto de fusién de
149-150° C.; los cristales obtenidos, tienen forma de agujas blancas y
de olor picante.

A 5 g. del clorhidrato del cloruro de nicotinilo, se le anadieron
6.5 g. de carbonato de amonio y 2.5 ml. de solucion alcohodlica satu-

rada de amoniaco, mezclandose perfectamente bien en un mortero.
La nicotinamida asi obtenida, se purificd disolviéndola en alcohol
concentrado, filtrando y evaporando el filtrado a sequedad en bano
de vapor; esta operacion, se repitid dos veces, disolviéndose y recris-
talizandose finalmente en benceno.

Se obtuvieron 2.4 g

2.4 g. de nicotinamida con un punto de fusion de
125° C., representando el 70.174¢

del rendimiento sobre €l clorhidrato
del cloruro de¢ nicotinilo.

Se ensayd un nuevo mdaétodo por esterificacion del acido
nico (23).

14 g. de Acido

11icoti-

nicotinico se disolvieron en una mezcla de 32 ml.
de alcohol etilico absoluto y 14 ml. de Acido sulfarico concentrado;
la mezcla resultante, se calenté a reflujo ¥ en bano maria durante
cuatro horas, al cabo de las cuales y dejando enfriar previamente se
vertié sobre hiclo picado, haciéndose 1a solucion fuertemente alcalina
por la adiciéon de amoniaco concentrado; se extrajo la solucidn cua-
tro veces con éter, lavandose la soluciotn etérea una vez con agua
destilada, decaniandose la fase acuosa y secando el ¢ter con sulfato
de sodio anhidro. Se elimind por destilacion el ¢éter, quedando en el
matraz un liquido oleoso residual con un punto de ebullicion de
208° C.

Se obtuvieron 13.94 g. de nicotinato de etilo que representan el
81.14%: del rendimiento sobre el acido nicotinico.

2.4 g. del éster etilico del acido nicotinico se cubrieron con 1.5 ve-
ces su volumen de solucidén concentrada de amoniaco saturada a 0° C;
el matraz que contiene la mezcla; se dejo reposar durante 18 horas,
pasado este tiempo, la solucién fué nuevamente saturada con amo-
niaco gaseoso, dejandose otra vez reposar durante siete horas; el pro-
ceso fué otra vez repetido, después de lo cual empiezan a aparecer en
la solucidon cristales de la amida.

El contenido del matraz se evapord a sequedad en baiio de vapor,

en una capsula de porcelana; la masa cristalina se pulverizd y secé a
la estufa a la temperatura de 100-110° C.
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Se obtuvieron 1.61 g. de nicotinamida que representan el 83.41.%9:
de rendimiento sobre el nicotinato de etilo. El punto de fusion del
producto obtenido fué de 124° C., y la pureza de éste fué de 94.98%5.

o H cocl ONH,
N / COOW- <\N / < W& / c

N / coan <\ /\, cooCzH; o N / CONH,,

CaHsOH

CORAMINA.—Primeramente se procedid a la preparacion del
clorhidrato de dietilamina, de acuerdo con el método descrito por
Rojahn—Giral (29), en el que 25 g. de dietilamina fueron agregados

T2 ml. de acido clorhidrico concentrado, adicién que debe hacerse
enfmando con hielo y poco a poco. Una vez disuelta la dietilamina,
el liquido debe quedar incoloro y con reaccidén acida; en caso contra-
rio, se decolora con carbdn y se filtra, o se anade mayor cantidad de
acido clorhidrico.

La solucidon incolora y acida, se evapora a sequedad en bafio ma-
ria, quedando una masa blanca, que se introduce en un desecador so-
bre potasa caustica y se conecta a una trompa de vacio. Se mantiene
en estas condiciones hasta que se haya logrado secar completamente;
habiéndose obtenido de este modo 33 g. de clorhidr '1to de dietilami-
na, con un punto de fusion de 220° C.

En un mortero se mezclan intimamente 3 g. de clorhidrato de
dietilamina perfectamente seco y 5 g. de clorhidrato del cloruro del

Aacido nicotinico, como queda después de eliminar el exceso de clo-
ruro de tionilo. La mezcla, se introduce en un matraz seco cuya boca
se cubre con un vidrio de reloj y se calienta en bano de aceite duran-
te dos horas, a una temperatura de 160-170° C. desprendiéndose aci-
do clorhidrico gaseoso. Al cabo de ese tiempo y después de haberse
dejado enfriar, la masa pastosa resultante, fué disuelta en poca agua y
calentada suavemente; se agregaron trozos de hielo al interior del
matraz con objeto de enfriar nuevamente y la soluciéon se alcalinizé
fuertemente con una solucién concentrada de potasa, extrayéndose la
coramina con éter anhidro y el éter evaporado, guedando en el ma-
traz un liquido aceitoso. La cantidad de dietilamina del acido nicoti-

nico obtenida, fué de 2.5 g. que representa el 519

¢ de rendimiento re-
ferido al clorhidrato del cloruro de nicotinilo. La pureza de este com-
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puesto, fué de 97.519, tiene un punto de ebullicion de 251° C., una

densidad de 1.024 y un “n” de 1.4652.
S y coc¥ = Q cony 2 Hs
HNT —Ca Hg / CTarig
Cz. He
a preparacion de este

ANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.
compuesto (H) se partié de clorhidrato del cloruro de acido, del que
se disolvieron 2.9 g. en 15 ml. de piridina y 1.8 g. de anilina; se ca-

después del cual se dejé enfriar en baio

lenté por un corto tiempo,
de hieclo. LLa masa resultante se disolvid en agua y se alcalinizd con

amoniaco concentrado. La solucion se diluyd con agua, con lo que los
cristales de la anilida aparcecen en el seno del liguido; se introduce el
atraz en el relrigeracor para favorecer una mayor cristalizacion v
se filtro sobre un Bichner, lavandose los cristales con déter para eli-
minar restos de anilina que pudieran haber gquedado retenidos impu-
¢ste se disolvido en agua caliente y se enfridé

rificando asi al producto:
para po1r recristalizacion purificarlo.
2.3 . cde anilida gue representan un 87.579~ de ren-

Se obtuvieron 2.3
dimiento referido al clorhidrato del cloruro de acido. El producto, tie-
ne un punto de fusion de 1287 C., y una pureza de 93.17/ determina-~

d'l por el método de Xjeldahl.
N/ cocl 4 Hy N @ < >co HIN <\ />
N___-

DIMETILANILIDA DEL ACIDO NlCOTINICO.——Esie compues-
to, se prepard siguiendo el niismo método anterior (5), poniendo en
un matraz seco 2.9 g. de clorhidrato del cloruro de nicotinilo, 13 ml
de piridina y 1.8 g. dc dimetilanilina, se calento, se dejé enfriar y se
alecalinizd con amoniaco, diluydéndose posteriormente con agua, preci-
pitando la dimetilanilida, que se {iltro y se lavé con éter. Se obtuvie-
ron 2.2 g. de dimetilanilida del adcido nicotinico que representan un
rendimiento de 61.19/ con respectc al clorhidrato del cloruro de &acido.

El produclto obtenido tiene un punto de fusion de 130° C. ¥ su ;

analisis por el mctodo de Kjeldahl reveld una pureza de 91 [0 e
cocl N co é N
\_ / N\ !
~N ~N H,<

!
:
i
i
:
;
i
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RESULTADOS

Rendi- Punto de | Punto de Indice de
Producto. mien- fusion. ebulli- Densidad refrac- Pureza.
to . ° C. cién. cién.
Sulfato de nico-

‘tina. 1.25 1.4669 41.71%
Nicotina. 93.13 235° C. 1.008 1.5262 98.64%
Acido nicotinico. 49.55 228-230 98.55%
Clorhidrato del

cloruro de ni-

cotinilo. (1) 85.75 149-150
Nicotinato de

etilo. (2) 81.14 208° C. 1.0887 1.494
Nicotinamida.

(1) 70.17 125 95.95%
Nicotinamida.

(2) 83.41 124 94.98%
Coramina. 51.00 251° C. 1.024 1.4652 97.51%
Anilida del aci- FLarree s

do nicotinico. 87.50 128 93.10%
Dimetilanilida

del acido nico-

tinico. 61.10 130 91.01%
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DISCUSION

El liguido que contenia clorhidrato de nicotina, que se utilizé como
materia prima, se concentré reduciendo su volumen por evapora-
cién, y aunque esta concentracién se llevdé a cabo en medio acido,
siempre se obtuvo una pérdida de 5.1% del alcaloide. El liquido con-
tiene, ademas de la nicotina, otras sales en solucién, principalmente
sales de amonio, las que hay que eliminar, ya que de otro modo al lle-
gar a una concentracion de 20% de alcaloide se satura el liguido, pre-
cipitando en forma de una masa sélida, que arrastra una gran can-
tidad de alcaloide que es muy dificil de recuperar.

Para evitar este inconveniente, una vez concentrado el ciorhidra-
to, se alcalinizdé la solucién, tratandose con petroleo, al cual Unica-
mente pasa la nicotina y alcaloides relacionados; se decantd y sepa-
ré el petroleo que contiene el alcaloide, lavandose posteriormente
con una solucion acuosa de acido sulfirico, obteniéndose la nicotina
al estado de monosulfato. Ya en estas condiciones, se efectiia la re-
duccion de volumen hasta una concentracién del 4092 de alcaloide, 1o
que corresponde a una densidad aproximada de 1.22.

Para obtener un buen rendimiento, se calcularon las condiciones
optimas para la extraccion por medio de la formula (14)

kv n
kv —+ 1

en la que se puede calcular el peso del alcaloide que quedara sin ex-
traer “Pn” después de ‘““n’’ lavados con un volumen ‘1” de petréleo,
un volumen de ‘““v”’ litros de clorhidrato con un peso ‘“‘p’’ de nicotina y
en la cual “Kk’ es el coeficiente de distribuciéon, que se considera cons-

Pn = p
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tante para las condiciones de la experiencia. Para extraer la nicotina
de un modo efectivo, hay gue disminuir el volumen del liguido del
cual se va a extraer el alcaloide, ¥y aumentar el volumen del liguido
de lavado y el nimero de éstos.

En la purificaciéon del alcaloide crudo, al iniciar la destilacion,
hay gue calentar el bano poco a poco hasta llegar a la temperatura
de ebullicion de la nicotina y no sobrepasarla demasiado hasta que
se hayan equilibrado las temperaturas del contenido del matraz con
la del baifo de aceite; de lo contrario, la ebullicion empieza muy brus-
camente, favorecida por la elevada temperatura del bafio. Al final de
la destilacidon, queda en el matraz un residuo oscuro, compuesto por
alcaloide crudo que, por su peqgueino volumen, no pudo destilarse y
resinas disueltas por la nicotina, que se insolubilizan al destilar el
agua de las primeras porciones v a medida gue disminuye la canti-
dad de nicotina misma.

Aun cuando se ha recomendado el uso de acido nitrico fumante
en la oxidacion de la nicotina para obtener el acido, no es tan con-
veniente, ni da mejores resultados que el acido concentrado. Tampo-
co es indispensable el uso de nicotina de 1007+ de pureza, ya que los
resultados con un producto de 957« son igualmente satisfactorios. El
control de la temperatura, al calentar la mezcla de Acido nitrico y ni-
cotina, es muy importante, sobre todo al comenzar la oxidacion, ya
que una elevacion brusca de temperatura ocasionaria pérdidas del
material por efectuarse una oxidacion excesiva; asimismo, es de re-
comendarse la concentracion y cristalizacion de las aguas madres, ya
que de ellas se logra un aumento en el total de la sustancia obtenida y
por ende en el rendimiento.

Generalmente, cuando se preparan cloruros de acido, calentando
con cloruro de tionilo, se desprenden HC1l y SO. gaseosos, pero en
el caso del acido nicotinico, no se desprende una gran cantidad de
HC1 como ocurre con todo amino acido, sino que queda parcialmente
retenido por el nitrégeno basico del radical piridilo en forma de clor-
hidrato.

La purificacion del clorhidrato del cloruro de nicotinilo por su-
blimacién, presenta sobre la recristalizacion, la ventaja de que por
este método, el producto puede sufrir impurificaciones por las aguas
madres, por componentes extranos del disolvente, o por reacciones
entre éste y el material. A mas de tener un producto de mayor pu-
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reza, se obtiene por sublimacion un rendimiento mayor, siendo la ma-
nipulacion muy sencilla.

Como el clorhidrato del cloruro de acido es soluble en agua con
descomposicion, se debe tener especial cuidado de eliminar ésta en
todos los pasos que interfiera. Por este motivo, la amidacion del clor-
hidrato del cloruro de éacido, sc hizo con una solucidn alcohdlica de
amoniaco, en vez de la solucidon acuosa al 26%¢.

En In purificacion de la nicotinamida con disolventes organicos,
se utilizé alcohol concentirado para eliminar lo mas completamente
posible el cloruro de armonio.

IEn el scgundo método de obtencion de la nicotinamida a partir
del nicotinato de etilo, se esterificod el Aacido nicotinico, por el proce-
dimiento mas sencillo de obtencion de los ésteves, haciendo reaccionar
el acido sobre alcohol-absoluto; pero la accidon del dcido sobre el al-
cohol, es solamente parrcial, puesto que el agua producida por la reac-
cién tiende a preducir el fendmeno inverso, cstableciéndose un estado
de equilibrio quimico en el cual no se forman nuevas cantidades
del ¢éster, aun cuando el liquido contenga alcohol y acido en estado
libre. Por lo tanto, en la practica y para obtener un buen rendimien-
to, se empled acido sulfurico gue ademas de ser un deshidratante, sir-
ve como catalizador. Al agregar un exceso de .50, produce prime-
ramente con ¢l Acido nicotinico el sulfato del propio acido, que al reac-
cionar con el alcohol, forma el sulfato del nicotinato de etilo, del que
se obtiene el éster alcalinizando con sosa la solucién acuosa del sul-
fato del éster, como puede verse en las siguientes reacciones:

CoQOH cooH COOC, Hy
———e e
\l\l / Ha, 50, \,\‘ / Ty HsQH }\g /
H>50,

COOC, H
\,_ /oot

Se debe disolver el sulfato del éster en la menor cantidad posible
de agua, ya que siendo el nicotinato soluble en ella, al extraer con

NaOH
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éter se obtendra un bajo rendirniento, debido a que el agua retiene
disuelta una gran parte del éster que no alcanza a extraer el éter.

Como podra verse en la tabla de resultados del capitulo IV, el
método de obtencion de la nicotinamida por medio del éster etilico
del acido nicotinico, da mayor rendimiento que el del clorhidrato del
cloruro de nicotinilo, presentando, ademas, la ventaja que reporta el
no trabajar con un compuesto gue reqguiera tantos cuidados como es
el cloruro de tionilo, que se descompone facilmente en presencia de
agua, la que hay que eliminar y cerciorarse de su ausencia en cada
uno de los pasos.

En la preparacion de la coramina, se presenta nuevamente el pro-
blema del uso del clorhidrato del cloruro de nicotinilo, debiendo porc
lo tanto tenerse las mismas precauciones que se recomendaron en la
obtencion de la nicotinamida por medio del cloruro del acido.

En este caso, se debe tener la seguridad de que el clorhidrato de
dietilamina se encuentre perfectamente seco, lo mismo que el mate-
rial empleado.

En la obtencion de la anilida y dimetialanilida del acido nicotini-
co, se utilizo piridina como disolvente del clorhidrato del cloruro de
nicotinilo, ¥y ademas como acelerador de la reaccidén, ya que soélo es
necesario calentar hasta que empiece la ebullicién, para lograr la
insercion de la anilina y demetilanilina al nacleo del clorhidrato del
cloruro de acido; es conveniente poner un ligero exceso de aqudéllos
para tener la seguridad de que todo el clorhidrato del cloruro de nico-
tinilo entre en reaccidn; este exceso debe ser eliminado por extraccion
con éter después de alcalinizar la solucidon, ya que de otro modo se
impide la precipitacién completa del producto que se desea obtener, al
mismo tiempo gue lo impurifica.
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RESUMEN

1.—Se obtuvo el sulfato de nicotina de los liguidos de extraccidon
de los residuos del tabaco; se concentraron en medio acido reduciendo
el volumen por evaporacion; se alcalinizd el concentrado y se traté con
petroleo. En medio alcalino la nicotina queda al estado libre y
pasa a la fase petroleo, el cual es separado por decantacién. Con so-
luciéon acuosa de acido sulfarico, se extrae el alcaloide del petrdleo que
se concentra en forma de sulfato, al 40%:, evitandose de este modo
la precipitacion de las sales de amonio.

2.—F1 alcaloide puro, se prepard siguiendo el método semi-indus-
trial a partir del sulfato de nicotina concentrado, por saturacién con
acido tartarico, neutralizandolo con soluciéon de hidroxido de sodio
concentrado, ¥y separando la nicotina por decantacion; el alcaloide
crudo, fué destilado al vacio para obtener nicotina pura. El rendimien-
to obtenido del total de nicotina contenida en el sulfato fué de 93.13¢%6.

3.—En la obtencién del acido nicotinico, se siguié el método de
Wiedel, por oxidacion del heteroniicleo de la pirrolidina, con acido ni-
trico concentrado, para obtener el acido piridin-3-carboxilico. El ni-
trato del acido nicotinico, se purifico obteniendo el acido en forma
libre.

Se concentraron las aguas madres para obtener un mayor rendi-
miento y aumentar la cantidad del producto obtenido.

El rendimiento final del producto fué de 49.55%.

4.—7JX.a amida del acido nicotinico se obtuvo por dos procedimien-
tos:

a) Amidacién del clorhidrato del cloruroc de acido.

Se obtuvo tratando el acido nicotinico con cloruro de tionilo; el
producto resultante, se sublimé y amidd con carbonato de amonio y
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solucién alcoholica saturada de amoniaco. Se cristalizé el producto
varias veces con solventes organicos, obteniéndose un rendimiento

de 70.17¢e.

b) Amidacidn del nicotinato de etilo.

Se esterifico el acido nicotinico con alcohol etilico absoluto y
acido sulfarico como deshidratante. Se alcalinizd y se extrajo con
éter, que se evaporo, amidandose después con amoniaco gaseoso.
El rendimiento obtenido por este método fué de 83.41%6, que, como
se podra ver, es superior al alcanzado por el clorhidrato del cloru-
ro de nicotinilo, y la técnica es mas sencilla.

5.—Para la preparacion de la coramina, se siguié el mdétodo de
Hukusima, haciendo reaccionar en caliente una mezcla de clorhidra-
to de dietilamina y clorhidrato del cloruro de nicotinilo.

L.a dietilarnina del acido nicotinico una vez libre, se extrajo con
6ter, de donde se obtuvo una vez evaporado éste.

Se obtuvo un rendimiento del 51 9¢.

6.—IL.,a anilida del acido nicotinico, se obtuvo disolviendo el clor-
hidrato del cloruro de nicotinilo en piridina, adicionando posterior-
mente la anilina y calentando un corto tiempo. Se dejoé enfriar, se al-
calinizd, se diluyé en agua, dejandose enfriar nuevamente, y filtrandose
después. El rendimiento obtenido fué de 87.5%6.

7.—L.a dimetilanilida del acido nicotinico, se prepardé calentando
la gsolucioén de clorhidrato del cloruro de acido en piridina y dimeti-
lanilina; se dejd enfriar, alcalinizandose posteriormente y diluyendo
con agua. Se extrajo el exceso de dimetilanilina con éter y se filtré
el producto obtenido, del que se tuvo un rendimiento de 61.1%.

30




12,
13.
14.
15.
16.
17.

BIBLIOGRAFIA

AITkeEN. R. G.: Nicotine Sulfate. Pat. Can. 401143. (2 de Dic. 1941).
Ass. Off. Agr. Chem.: “Official Methods of Analysis”, A.O. A.C., Wash-
ington, D. C.. 26, (1945).

ARANA. S. V.: Extraccion de la nicotina de los desperdicios de tabaco por
los disolventes: Benceno, Tricloroctano, Tetracloruro de carbono vy deter-
minacion de los coeficientes de distribucion. Tesis en prensa.

.. AvENns. A. W. y W. PEArcE: Silicotungstic acid. Determination of nicoiine.

Ind. & Eng. Chem., An. Id. 11: 505, (1939).

. BeiLsTEIN HANDBUCHER.: Organiche Chemie, 22: 40.
. Brown~Ng, C. A.: A hand book of sugar analysis. John Wiley & Sons. Inc.

N. Y. 53-61, (1912).

Cueronis, ID. N.: Semicro and muacro organic chemistry. Thomas & Crowell
Co. N. Y. 17. (1942)

Dencermagenr, K.: Chem. Ztg, 42: 290, (1918). C. A. FExtraction of ni-
cotine from aqueous solution. 13: 2958, (1919).

Frear. E. H. D.: Chemistry of insccticides, fungicides and herbicides. D.
Van Nostrand, Co. Inc. N. Y., 129, (1942).

. Fritzscre, R.: Extraction of nicotine from tobacco. Syracuse Chemist,

35. 7. 3-4, (1942).

. GABEL., Y. O. vy G. Y. KirrivoNov. Ukrainskii Khem.. 4: 109, (1929). (C.
A

. The extruction of nicotine from tobacco dust by kerosene. 24.: 9106,
(1930).
GATTERMAN, L. y H. WiteLanp: Methods of organic chemistry. 406. Mac-
Millan and Co., Ltd. Londres. (1945).
GiLLMAN BraTr: Collective organic syntheses. John Wiley & Sons. Ine.
N. Y. 1: 386, (1939).
GrassTOoNE, S. C.: Physical chemistry phase equilibria. D. Van Nostrand,
Co. Inc. N. Y. 732, (1940).
GroysTEIN, C. F.: Nicotine from scrap tobacco. U. S. P. 1078 427 (11
de Nov. de 1913).
Hore, H. P. y E. EsPErRON: Distribucion de la nicotina en el sistema agua-
petroleo. An. Esc. Nal. C. Biol., México, 4: 391-403, (1947).
Hore, H. P., E. EsrerON y S. pe LEON: Influencia de lu concentracién

31

A CENTRAL
A‘P'f - Pl’.




18.
19.

20.
217.

22.

Ry
.

33.
34.
35.
.:-36.

37.
38.

del hidroxido de calcio en la obtencicon del sulfato de nicotina. An. Esc.

Nal. C. Biol., México, d4: 149-161, (1946).

Hobcman, Cu.: Handbook of chemistry and physics. Chemical Rubber Pu-
blishing, Co. (1942).

HooceEwekrr y Van Drop.: Camps. Arch. Pharm. 240: 353, (1902). H.
R. Rosenberg. Chem. and. Phys. of Vitamins. Interscience Publishers, Inc.

N. Y. 219, {1926).
Huxvsiara, Yoo Jo Chem. Soe Japan., 61: 121, (1940). (C. A. Tobacco
contituetens. (1942 .
Kamntarzu, S0 K. Yorara
(1933). H. R. Rosenberg Chem.
Publishers. inc. NO Y., 219, (19206).
Kanrrer, I’ Tratado de quimica orginica. M. Marin., Barcelona. (1943).
Ly Foracu. F. B.o: The preparation and properties of some new derivates
of the pyridine. J. Am. Chem. Soc.. 50: 2477, (1928).
Leprac. 1PP0 et Counrvors: Traite de pharmacie chimiqgue.
Fdit., Paris, 3 32780 (191614,

Mol Fivass, M. v N AL Goese: The preparation
from pyvridine. J. Am. Chem. Soc. 63: 22830 (1941 .
Ao Fivains, S0 AL v B Abants: Syutheses of a new bicvelic nitrogen ring.

Pharm. Soc. Japan., 53: 994,

e 1. Sarona: J.
of Vitamins. Interscience

and Phys,

Masson et Cie..

of nicotinic acid

J. Am. Chem. Soc. (05 2738, (1923).

Narrovan Restanen Covxart,: Food and Nutrition Board. Bulletin, (1941).
Pavraxt. l.: Remoring nicotine from tobecco. U. S, P. 862583, (6 de
agosto. 1912).
Rogarne~s. Cooy 1
Jarmacéuticos.
Rosexpenrc. H. R.: Chemistry and physiology of
PPubfishers doe NL Y. 224, (1926).

ScurorsinG, T Removing nicotine from tobacco. Pat. Brit. 234815, (30
de: mmaya, 1020,

Scusiser. ALy ML Cryoera: State Inst. Tobacco Invest. UL S, 8. R. Bull.
49: 71, «1930). . A. “"Steam destillation of nicotine from tobacco™. 30:
31250 (1931,

Scorr. W. W.: Stundard methods of chem. analysis. D. Van Nostrand, Co.
Inc.. N. Y. 2: 2310, (1945).

SxeLL. Fo Doy F. M. Bivrex: Comercial methods of analysis. Me. Graw

Gist: [Preparacicon de productos quimicos v quiniico-

vitamine, Interscience

Hill Book. Co. Inc.. N. Y. . (1944).
SpaTh v Srrtzew: Bero 39: 1482, (1926). H. R. Rosenberg. Chem. and
Interscience Publishers Inc., N. Y. 219, (19206).

Phys. of Vitamins,
Sria. pE Fcozomia Nac.: “Indices de importacion™. México. (194.1-1948).

VeELarpe, D. A. y M. DELFin: Técnica fisica. 2: 328-344, (1947).
VILLIERS, S.: Extracting nicotine. Pat. Brit. 20347, (6 de sept.. 1912).

sRELITTECA TRAIRAL
0p. B M. BT,

32



	Portada
	Índice
	Texto
	Resumen
	Bibliografía



