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Sobre la determinacién de Nicotina

Nota Il. Posibilidad de arrastre cuantitativo de Nicotina

en soluciones acuosas por destilacion directa™
I\Or

Jesis Cabo Torres y Guillermo Tena Nidiez

Como es sabido —y se dijo a propésito de la revision bibliogra-
fica de métodos'— basindose en la volatilidad de la nicotina, se ha
ideado el extraerla de las materias primas que la contienen meliante
arrastre por corriente de vapor, previa alcalinizacién para liberar el al-
caloide de sus posibles combinaciones. Asi se realiza la extraccién en el
método de PrvL y Scumitr?.

En la técnica establecida por los citados autores, partiendo de 1o
gramos de tabaco, habian de destilarse 300 ml. Uno de nosotros (Caso
Torres)? habia puesto a punto y afinado dicha técnica, de forma que
partia de 2 gramos de tabaco, debiendo destilarse, como minimo, 50 ml
Ahora bien, aun asi, la fase de extraccién es larga, pues no puede con-
ducirse ripidamente la destilacion en corriente de vapor, toda vez que
una ebullicién muy tumultuosa del liquido contenido en el recipiente en
que se verifica el arrastre, ficilmente origina el paso de éste al refrige-
rante, malogrindose el ensayo.

* Comunicacidn presentada y discutida en el XXIII Congreso de la Federation International:
Pharmaceutique (F. I. P.),—Mdnster, Septiembre, 1963,

2.—Ars Pharm. V (ndm. 1) 1964.
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Pensamos en la posibilidad de acortar muy notablemente el proce-
so extractivo que se realizaria, por afiadidura, mucho mis cémodamente
si fuese posible arrastrar totalmente, por simple destilacién directa, la
nicotina contenida en la muestra. Ello se basa en el procedimiento ex-
puesto por FLOcK y su escuela’ para el arrastre previo cuantitativo, de
esencias en muestras pequenas de drogas que las contienen. Después
Caso Torres® aplicd con éxito la idea a la extraccién total de CNH
liberado de drogas cianogenéticas. Consiste en poner un volumen deter-
minado de agua (25 ml) en el matraz de destilacidn y destilar hasta casi
agotar el liquido. '

Con objeto de comprobar este extremo plantecamos las experien-
cias siguientes:

1.—Destilacién directa fraccionada de una solucidon de nico-
tina pura.

1. 1.—Proceso de valoracién final por alcalimetria indi-
recta usual.—Comparacidn con datos obtenidos
valorando por igual procedimiento la muestra total

. sin destilar.

1. 2.—Proceso de valoracién final por alcalimetria, previa
precipitacion picrica. — Comparacién con datos
obtenidos valorando por igual procedimiento la
muestra total sin destilar.

1 .—Destilacién directa total de una solucidn de nicotina pura.

. 1.—Proceso de valoracién final por alcalimetria indi-
recta usual. — Comparacién con datos abtenidos
valorando por igual procedimiento la muestra total
sin destilar.

1. 2.—Proceso de valoracidn final por alcalimetria, previa
precipitacion picrica. — Comparacién con datos
obtenidos. valorando por igual procedimiento la
muestra total sin destilar.

in.—Destilacidn directa total de una solucién comercial impura
de sulfato de nicotina.

. 1.—Proceso de valoracidn final por alcalimetria indi-
recta usual.
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. 2.—Proceso de valoracidn final por alcalimetria, previa
precipitacion picrica. — Comparacién con datos
obtenidos valorando por igual procedimiento la

muestra total sin destilar.

PARTE EXPERIMENTAL

I.—DESTILACION FRACCIONADA DE UNA SOLUCION DE NICOTINA PURA

Medimos exactamente volimenes de una solucidn patrén de nico-
tina pura al 0,59, equivalentes a la que existiria en uno a dos gramos de
muestras de tabaco con riquezas de nicotina fluctuantes entre 0,5 y 49
aproximadamente. Por ejemplo, si ponemos 4 ml de la solucién de ni-
cotina al 0,5% (=o0,02 gramos de nicotina) equivaldria al alcaloide exis-
tente en 1 gramo de tabaco del 29, de riqueza nicotinica o en 2 gramos

del 1 % -

La solucién medida se pone en un matracito de fondo redondo de

unos 150 ml de capacidad, se completa con
agua hasta 25 ml, se le afiaden 3 gramos de
CINa, 0,2 gramos de OMg y unos fragmen-
tos de porcelana porosa para regular la ebu.
llicidn. Inmediatamente se conecta el matra-
cito con el dispositivo de destilacién, que es
el empleado en los trabajos antes menciona-

dos de Frock* y Cabo Torres.®

El matraz colector debe estar protegido
del calor debido a la proximidad del mechero;
para ello se intercala entre ambos una tela
metilica con amianto o simplemente una
plancha de amianto.

Como recipiente colector se emplea
un erlenmeyer de unos 50 ml de capacidad
en el que previamente se han puesto 10 ml
exactamente medidos (semi-microbureta), de

35 em
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SO,H, 0,025 N; el pico del refrigerante queda sumergido en dicho
liquido. Acto seguido se comienza la destilacion, controlando en lo po-
sible su velocidad, para lo que, previamente, operando con agua, hemos
regulado el tamario y distancia de la llama, de Forma que destile a razén
de 1 ml por minuto aproximadamente (se cuenta el numero de gotas
destiladas, refiriéndolas a volumen).

Recogemos fracciones sucesivas de § ml cada una, habiendo sena-
lado previamente la altura que en el erlenmeyer alcanzan los 15 ml que
contendra en total (10 ml de dcido mis g de destilado). En este caso
obtenemos 4 fracciones de § ml y otra mds de mayor volumen (gene-
ralmente 2-3 ml). Como antes dijimos, destilamos la casi totalidad, con
las precauciones necesarias al final, para evitar que el matraz se rompa.

I. 1.— Proceso de valoracidn final por alcalimetria indi-
recta usual.—Comparacidn con datos obtenidos va-
lorando por igual procedimiento la muestra total
sin destilar.

Cada fraccién se completa hasta 25 ml con agua destilada exenta
de CO, y se titula con solucién de NaOH 0,025 N en presencia del
indicador Shiro-Tashiro (2 gotas de cada solucién) hasta viraje del mis-
mo del color violeta que en un principio presenta al gris-azulado que
indica el fin de la reaccidn de neutralizacion.

Se realiza una prueba «en blanco» empleando 10 ml dedcido 0,025
N medidos con igual exactitud que en el ensayo problema y completando
hasta 25 ml con agua destilada de igual procedencia que antes.

También hacemos determinaciones directas (sin destilacidn previa),
de cantidades de solucién patrén de nicotina iguales a las tomadas para
cada ensayo de destilacion. De esta forma conociendo ademds de la can-
tidad de nicotina tomada (que pudiéramos llamar tedrica), la que halla-
mos por un mismo procedimiento volumétrico, sin destilar y destilando,
podremos cimentar un criterio acerca de si en la destilacidn, tal y como
la practicamos, tiene lugar o no, un arrastre cuantitativo de alcaloide.

1. 2.—Proceso de valoracidn final por alcalimetria, previa
precipitacion picrica.—Comparacion con datos ob-
tenidos valorando por igual proced;m;ento la mues.
tra total sin destilar.

En todos los ensayos, una vez valorados como hemos dicho, se
anaden 1-2 gotas de solucidn dcida 0,025 N y se valora de nuevo, si-
guiendo la técnica de la precipitacidn picrica como se dijo en nuestra
nota anterior (1).
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DESTILACION DIRECTA, FRACCIONADA DE UNA SOLUCION DE NICOTINA PURA

Alcalimetria indirecta ordinaria Precipitocién por picrico
Resultados* Resultados *
Fracciones Absolutos En % del total Absolutos En °/, del total
.9 0,008243 49,40 % 0,009035 45,40 9%
2° 0,005054 30,34 9% 0,006315 31,80 %
IR 0,002451 14,76 % 0,003350 | 16,80 %
4° 0,000728 4,40 % 0,000934 4,70 %
S1° 0,000164 0,96 % 0,000207 1,10 %
Totales . . 0,016640 99,86 0,019841 99,80
Determinado directamente sin destila- Determinado dir. sin dest. previa
cién previa (Vol. cant. global) . . 0,0169 (vol. cont. glabel) . . .0,0202 g
Mediatotal .. . . . . . . . . 00166 Media total . . . .0,0198 g
Diferencia. . . . . . . . . . . 00003 Diferencia. . . . .0,0004

* Todos los resultados son las medios respectivos de 5 determinaciones correspondientes o otros tontos
experiencias simultaneos.

I1.— DESTILACION DIRECTA TOTAL DE UNA SOLUCION DE NICOTINA PURA
Operamos en todo como en el apartado anterior, pero en vez de
recoger fracciones de destilado, se efectia la operacion de forma con-
tinuada hasta que en el matraz de destilacion queda una insignificante

cantidad de liquido.

. 1.— Proceso de waloracidn final por alcalimetria indi-
recta usual. — Comparacion con datos obtenidos va-
lorando por igual procedimiento la muestra total
sin destilar.

También como antes, valoramos el destilado por alcalimetria indi-
recta en presencia de rojo de metilo-azul de metileno.

. 2.— Proceso de valoracidn final por alcalimetria previa
precipitacion picrica. Comparacidn con datos obte-
nidos valorando por igual procedimiento la muestra
total sin destilar.

Sobre el liquido valorado como antecede, se sigue a continuacién
la técnica de precipitacién del dipidrato y alcalimetria Eor titulacién del
picrico liberado del precipitado.
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DETERMINACION DE NICOTINA PURA EN SOLUCION

Destilacién directa total

~ Alcalimetria indirecta ordinaria ~ Precipitacién picrica A
Destils. Control Destils. = Control
(g nicot.) (g nicot) Absols. | Relats. (g.nicot) (g nicot.) Absolutas Relots
(*) I Y @ - ) () () (%)
0,00944 | 0,00976 = 0,00032, -33 | 0,01054 | 0,00966 |+ 0,00088. =290
0,01436 | 0,0142  +0,00016, +1,1 | 001448 | 0,01410 (+0,00038 +2,7
0,01884 | 0,01952 |—0,00068 —g,; | 001908 | 0,01932 | - 0,00034 | g),%

0,02228 = 0,02277 | —0,00049 |
| | !

0,0223 | 0,02254 |—0,00004 |

("‘).—Todos los resultados son las medias respectivas 'de 5 determinaciones correspondientes o otros
tontos experiencias simultdéneos.

(**).—Deterrqinaciongs realizodos sobre los muestras respectivos, por igual procedimiento de valoracion
pero sin destilar.

1il.— DESTILACION DIRECTA TOTAL DE UNA SOLUCION COMERCIAL IMPURA DE
2 SULFATO DE NICOTINA.

Partimos de los extractos comerciales de residuos de tabaco (solu-
ciones impuras de sulfato de nicotina), que empleamos ya en nuestro
trabajo anterior.

La presencia de impurezas procedentes de la materia prima em-
pleada, da a dichos extractos una complejidad que es reflejo de la del
tabaco mismo; en cambio, se nos ofrece atn la posibilidad de determi-
nar en ellos previamente, sin que intervenga proceso extractivo alguno,
la cantidad de nicotina por el procedimiento del picrico segin demos-
tramos también en nuestra comunicacién precedente (1).

Asi tendremos un interesante punto de referencia para saber si en
dicha destilacion, practicada como antes dijimos, sigue siendo cuantita-
tivo el arrastre de la nicotina, pese a estar ésta impurificada.

Técnica

Preparamos una disolucidn acuosa al 2°/, (V/V) de sulfato de ni-
cotina comercial. (Esta dilucidn sigue ‘teniendo color castafio claro y
conserva todavia su tipico y poco agradable aroma),
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De dicha solucién tomamos cantidades variables, exactamente me-
didas (pipeta o bureta finas), comprendidas entre 1 y 5 ml, equiva-
lentes a los limites usuales del contenido alcaloidico de 1 g de tabaco.

El volumen medido de la solucidn comercial diluida de sulfato de
nicotina, se vierte directamente de la pipeta al matracito de destilacidn,
se completa hasta 25 ml con agua destilada y se siguen escrupulosa-
mente las normas expuestas en el apartado 1, pero recogiendo de una
vez la cantidad de destilado conveniente para que en el matraz de destila-
cién quede una minima cantidad de liquido.

m. 1.— Proceso de valoracidn final por alcalimetria indi-
recta usual.

El destilado recogido, se valora, acto seguido neutralizando el ex-
ceso de dcido con NaOH 0,025 N y realizando la oportuna prueba en
blanco, segiin se especificé en I. 1.

m. 2.—Proceso de valoracidn final por alcalimetria, previa
precipitacidn picrica.— Comparacidn con datos ob-
tenidos walorando por igual procedimiento la mues-
tra total sin destilar.

En el destilado, neutralizado tras la anterior valoracién por alca-

limetria usual, se precipita el alcaloide mediante la adicidn de 25 ml de
[P 5

picrico M/20 y a partir de entonces se siguen las normas establecidas (1).

Para la determinacion directa —sin extraccion previa— de la nico-
tina que ha de servir de control, los volimenes medidos de la solucidn
comercial diluida de sulfato del alcaloide, iguales a los valorados en las
determinaciones que preceden, se vierten directamente a respectivos
erlenmeyers de 100 ml. Se completa con agua hasta unos 25 ml y se
Frecipitan con la solucion M/20 de acido picrico, siguiendo después
as normas ya establecidas.
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DETERMINACION DE NICOTINA EN SOLUCION COMERCIAL DE SU SULEATO

Sin destilar _ Destilacién directa

| | IMét. del picrico) Alcalimetria ordinaria|| Método del picrico
' Nicotina Riqueza Nicotina | Riqueza [ Nicotina | Riqueza

Pugstra, [ eisim (%) | (@ (%) (a) (%)

|
1 ml 0,0101 50,5 % 000924 | 4629% | 0,0096 48 9
2ml 0,0182 45,5 9% 0,0182 45,5 % 0,0185 46,2 %,
3ml | 00275 45,8 9, 0,02774 | 46,29% 0,0283 47,1 %
4ml || 0,0370 46,3 % 0,0363 | 453 % 0,0360 45,1 9,
| Sml ‘ 0,046 46 9% 0,0450 45 o 0,0451 45,2 %,
6 ml 0,0551 459 % | 10,0546 4539% | 0,0548 45,7 %
Media de riqueza en Media de riqueza Media de riqueza
alcaloide ! en alcaloide en alcaloide
46,7 =| 45,49 46,3 %

(*).—Todcs los resultados son las medias respectivas de 5 determinaciones correspondientes o otras
tontas experiencias simultGneas,

Discusidn.

Los resultados obtenidos indican que mediante la técnica de des.
tilacidn directa, el arrastre de la nicotina es cuantitativo cuando el alca-
loide se encuentra al estado de pureza, en solucién acuosa, pasando la
mayor parte en las primeras porciones del destilado y disminuyendo
paulatinamente en las porciones sucesivas.

Lo cuantitativo del arrastre viene confirmado en las tablas 2.* y 3.%
En la tabla 2.% se observa que las medias obtenidas, operando con can-
tidades de alcaloide variables entre 10 y 23 mg, muestran diferencias
con los valores reales que son muy aceotables.

La tabla 3.% que reune los resultados obtenidos operando con un
extracto de tabaco muy impuro, conteniendo la nicotina al estado de
sulfato, pone en evidencia que el arrastre de la nicotina por el procedi-
miento que preconizamos, también es cuantitativo en este caso, puesto
que valorando por un mismo procedimiento el alcaloide sin destilacion
previa y tras la destilacion, —tomando cantidades variables de muestra—
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hallamos unas riquezas medias de 46,7 % y 46,3 % respectivamente.
Si descartamos en las dos series de resultados el valor hallado para la
muestra menor (1 ml del extracto diluido al 2 %), que ha sido en ambas
algo mayor que en las demas, dichos valores se convierten en un mismo
valor, 45,9 9%. Aunque esta total concordancia sea casual, nos indica
de forma clara, lo cuantitativo del arrastre de la nicotina. Por otra parte
en la serie en que se valord, tras la destilacion mediante la clisica alca-
limetria indirecta —siempre mds ripida y cdmoda— descartando tam.
bién el valor de la toma de muestra menor, obtenemos una riqueza me-
dia de 45,3 %, cuya diferencia no alcanza una magnitud dlgna de con-
sideracidn.

Como ya habiamos observado en nuestras experiencias anteriores,
ya dadas a conocer, el método del picrico produce valores ligeramente
mds elevados que la determinacion alcalimétrica usual.

Digamos, finalmente, que el sistema de destilacion directa que pro-
ponemos, ofrece sobre el procedimiento usual de arrastre en corriente
de vapor, considerables ventajas, como son: 1) mayor sencillez en el
montaje del dispositivo de destilacion; 2) considerable ahorro de tiempo
puesto que la destilacion se ejecuta mucho mas rapidamente; 3) el es-
pacio necesario para montar el dispositivo empleado es notablemente
menor, tanto que pueden montarse ficilmente series de 4 -6 unidades
¢n un puesto de trabajo de dimensiones normales.
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1.*—En vez de la destilacion en corriente de vapor para extrac-

cion de nicotina de sus soluciones, el alcaloide puede ser
arrastrado cuantitativamente, como se demuestra en nuestras
experiencias, mediante simple destilacion directa.

2. —Esta técnica de extraccidn cuantitativa de nicotina, presenta

sobre la clisica de destilacion en corriente de vapor conside-
rables ventajas como son: a) mayor sencillez en el montaje
del dispositivo de destilacién; b) considerable ahorro de
tiempo, puesto que la destilacion se ejecuta mucho mas ri-
pidamente; c) el espacio necesario para montar el dispositivo
empleado es notablemente menor

—Queda demostrado como el proceso de arrastre de nicotina
por destilacion directa es también cuantitativo, operando
sobre extractos comerciales impuros de tabaco, en los que el
alcaloide esta al estado de sulfato.

4-—FEn este dltimo caso puede aplicarse indistintamente, como

método de valoracidn final, la alcalimetria usual de retroceso,
mds comoda y rdpida, o la que se realiza previa precipitacion
con picrico, pues tal es la conclusién que resulta de compa-
rar los datos obtenidos con ambos procedimientos.
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Résume

Dans une note précedente, presentée a la [I Convencién Bienal de
la Industria Farmacéutica Espaiiola nous avons exposé nos travaux sur
la possibilité de doser la nicotine dans des solutions pures et impures
de I'alcaloide par le procédé volumetrique, sans et avec precipitation
picrique préalable (celui-ci basé dans la technique de Pfyl et Schmitt),
suivant les cas. Une et autre modalités étaient réalisées directement,
c’est-a-dire, sans distillation préalable.

Pour appliquer les deux modalités aux feuilles de tabac il est né-
cessaire de réaliser une distillation prealble que nous avions pensé sim-
plifier en substituant le procedé d'entrainement 4 la vapeur d’.au, par
une destillation directe, dont les avantages (rapidit¢, commodite, etc.),
sont inquestionables. Notre point de départ a été le procedé que Flick
et ses collaborateurs ont proposé pour extraire quantitativement les
essences par distillation et dont I'un de nous (Cabo Torres) a appliqué
avec succes au dosage du HCN dans le laurier-cerise.

Voici l'ordre suivi dans nos recherches: 1) Distillation directe
fractionnée de la solution de nicotine pure; 2) Distillation directe totale
de la solution de nicotine pure; 3) Distillation directe totale d’une so-
lution de nicotine du commerce (impure).

Les données obtenues montrent que |’entrainement de I'alcaloide
a lieu quantitavement, quand on opere avec des solutions nicotiniques
des deux types considerés (pures et imPures).
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Zusammenfassung

In einer der II. Convencidn Bienal de la Industria Farmacéutica
Espariola vorgelegten Mitteilung (Madrid, April 1963) berichteten wir
ber unsere Arbeiten dber die Mdglichkeit, Nikotin in reinen oder
unreinen Alkaloid-18sungen durch ein volumetrisches Verfahren mit oder
ohne vorherige Pikrinfillung (nach der Technik von Pfyl und Schmitt)
zu bestimmen. Jede der beiden Verfahrensweisen wurde direkt, das
heisst, ohne Destillation durchgefihrt.

Um beide Werfahrensweisen beim Tabakblatt anwenden zu
kénnen ist eine vorausgehende Destillation ndtig, die wir vereinfachen
wollten, indem wir den Gewinnungsprozess in strémendem Dampf durch
eine direkte Destillation ersetzten, deren Vorteile (Geschwindigkeit,
leichte Handhabung usw.) auf der Hand Liegen. Wir gingen aus von
dem durch Fliick und seine Schule ausgebildeten Verfahren zur Extrak-
tion von 4therischen Olen durch direkte Destillation in quantitativer
Form, das einer von uns (Cabo Torres) mit Erfolg bei der Wertbestim.

mung von CNH des Kirschlorbeers angewendet hat.

Unsere Untersuchungen fanden in folgenden Phasen statt: 1)
Teilweise direkte Destillation von reiner Nikotinldsung; 2) totale direkte
Destillation des ebenfalls in reiner Lésung enthaltenen Nikotins; 3)
totale direkte Destillation einer handelstiblichen Nikotinsulfatlc'isung,

Die gewonnenen Ergebnisen beweisen, dass die Gewinnung von
Alkaloiden sich bei beiden Lésungstypen —der reinen und der unrei-
nen— quantitativ vollzieht.



