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INTRODUCCION 

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

En la industria, la nicotina es extraída en grandes cantidades, uti
lizándose libre o en forma de sales como componente de líquidos in
secticidas, como es el caso del sulfato de nicotina, que se obtiene de 
los alcaloides del tabaco, que son extraídos por dos procedimientos 
principalmente, por medio de disolventes y por destilación, con arras
tre de vapor en medio alcalino. 

Los disolventes utilizados, son líquidos 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 fábricas de cigarros, 
cuyo contenido en nicotina rara vez excede el 1 <;'tc. Entre los disol
ventes que más se han utilizado, están: el agua (28), tricloruro de 
etilo (8), gasolina (38,10), petróleo (11,16), cloroetileno (1) y otros 
más. 

El método por destilación con arrastre de vapor, consiste en mez
clar el tabaco pulverizado, con el álcali más fuerte que la nicotina y 
destilar las bases volátiles por arrastre de vapor; neutralizar el desti
lado con ácido sulfúrico y concentrarlo hasta que el sulfato de nicotina 
obtenido, alcance una concentración de 40 % en alcaloide. 

Las sustancias alcalinas que han sido usadas son: hidróxido de 
calcio (17), hidróxido de sodio (15), y amoníaco (31). Schmuck y 
Chmura (32) recomiendan el uso del hidróxido de calcio y cloruro 
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de sodio, para que por plasmólisis salga la nicotina de las célula:; y la 
destilación sea más rápida. 

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 estadísticas proporcionadas por la Secretaría de la 
Economía Nacional (36), sobre su importación: 

Al"!O CANTIDAD EN VALOREN 
KGS. $ 

1941. 7945 48445 
1942 4181 28 258 
1943 11.106 72 506 
1944 4014 21. 590 
1945 4493 34627 
1946 1.5317 70 21.6 
1947 20469 11.2 909 
1948 1.7369 95 265 

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

The National Research Council (27) de los Estados Unidos de 
Norteamérica, recomendó en el año de 1.941., que la harina de trigo 
fuese enriquecida con la adición de tiamina, ácido nicotínico y hierro, 
produciendo tal declaración, una gran den1anda del ácido y, por con
siguiente, una búsqueda de medios de obtención de él. 

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

Oxidación de la nicotina, método por el cual fué descubierto. Esta 
oxidación, se puede efectuar por medio del ácido nítrico (26), ácido 
crómico (19), o permanganato de potasio (35). 

Por síntesis, a partir de la piridina. La piridina se sulfona con 
ácido sulfúrico fumante, obteniéndose el ácido f3 piridín-sulfónico, que 
por fusión con cianuro de potasio y subsiguiente saponificación del 
nitrilo formado, produce nicotinamida (30). Se obtienen mejores re
sultados si la piridina se broma en la posición 3, convirtiéndola en 
3-ciano-piridina por medio del cianuro de cobre (25) y saponificación 
del nitrilo. 

Tanto el ácido nicotínico como su amida, se emplean como vita-
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mina antipelagrosa, aunque se prefiere el ácido, por ser más barato 
y de más fácil fabricación; sin embargo, aquélla no produce enroje
cimiento de la piel, típico de las grandes dosis del ácido; esto es de
bido a que tiene propiedades vasodilatadoras que no presenta la ni
cotinanüda. 

Entre los rnétodos n-1ús comunes de obtención de la a1nida del áci
do nicotinico están: 

Amiclación del ácido nicotínico (21), amidación de los ésteres r:ne
tílico y elílico del rnisn<o ácido (23) y amidación del cloruro ele nico
tinilo (7). 

Otro derivado del ácido nicotínico con interé•s far1nacológico, es la 
N-dietil-nicotinamida, conocida con el non<bre de coramina, que se 
emplea corno estimulante de la circulación y i-espiración. Este com
puesto se puede obtener, calentando directan1ente el ácido nicotínico 
con dietilamina (24), o bien por el rnétodo de Hukusin<a (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 obtención de la. nicotina, y 
de acuerdo con el des¡1erdicio que de dicho material tiene la industria 
cigarrera en el pais, queda garantizada y a un bajo costo, la adqui
sición de la materia prin-1a para una industria que se dedique a su 
aprovecharniento en la preparación de los diversos compuestos ni
cotinados. 
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MATERIALES Y METODOS 

La inateria prima utilizada en el presente trabajo, fué la nicotina 
extraída por medio de disolventes orgánicos, bajo la forma de clor
hidrato, suministrada por Arana (3), que estudió las condiciones óp
timas de extracción, controlando la concentración del hidróxido de 
calcio añadido al tabaco, para obtener el máximo de rendimiento. 

Dado el volumen de clorhidrato, se procedió a concentrarlo, con 
objeto de simplificar su manipulación reduciendo el volumen. 

SULFATO DE NICOTINA.-En la preparación de este producto, 
se siguió el método descrito por Hope y Esperón (16), empleándose 
para el caso el petróleo o kerosena, que vende Petróleos Mexicanos, y 
que tiene las siguientes características: 

Color: Violeta 
Densidad a 15.5°C.: 0.775 - 0.785 

Destilación: Punto inicial: 188ºC. 
Punto final: 249ºC. 

NICOTINA.-Esta fué extraída del sulfato de nicotina, con un con
tenido en alcaloide de 40 '/'r: • En la extracción de la nicotina, se siguió 
un método parecido al descrito por Gatterman y Weilland (12), satu
rando la muestra con ácido tartárico; neutralizando con solución de 
hidróxido de sodio; se separa el alcaloide crudo por decantación y 
filtración, que se destiló al vacio para obtenerlo en un mayor grado 
de pureza. 

ACIDO NICOTINICO.-Para preparar este compuesto, se siguió 
el método descrito por Gillman-Blatt (13), oxidando la nicotina por 
medio del ácido nítrico, y recristalizándolo, para aumentar su pureza. 
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El ácido nítrico ern.pleado tiene las siguientes características: 

Concentración 70~, 
D 1.42 

NICOTINAMIDA.-Con objeto de obtener un n1ayor rendimien
to se estudiaron para su obtención, los n1étodos que a continuación se 
enuncian: 

a) .-Amidación del cloruro de nicotinilo, según el método descrito 
por Cheronis (7), en el que se hace reaccionar el ácido nicotinico con 
cloruro de tionilo para forrnar el cloruro del ácido, el cual produce 
nicotinamida al hacerlo reaccionar con carbonato de amonio y solu
ciones acuosas o alcohólicas de amoníaco. 

b) .-Amidación de nicotina to de etilo, de acuerdo con el trabajo 
publicado por La Forge (23), que se basa en la formación de éster 
etílico del ácido nicotinico, que produce nicotinamida al ser sometido 
a la acción del a1noníaco gaseoso. 

CORAMINA.-Se obtuvo siguiendo el 1nétodo descrito por Hu
kusima (20), tratando el clorhidrato del cloruro de nicotinilo con clor
hidrato de dietilamina. La mezcla, se calienta y posteriormente es al
calinizada, extrayéndose la coramina con éter. 

ANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.-Para preparar este com
puesto se siguió una modificación al método descrito por Eeilstein (5), 
calentando el clorhidrato del cloruro de nicotinilo con anilina y piri
dina. La mezcla resultante se alcalinizó y diluyó con agua; en el seno 
de la solución acuosa cristaliza la anilida en forma de cristales blancos. 

DIMETILANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.-Se siguió el 
nüsmo método anterior, pero utilizando dinietilanilina. 
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l\IETODOS DE CONTROL 

!.-MATERIA PRIMA_ 

El contenido de alcaloide en la rnateria pri1na, se analizó antes y 
después de ser concentrado, por el método gravimétrico semi-micro
químico de Avens y Pearce (4); se determinó en cada caso el pH de 
la solución por rnedio del potenciómetro (33) _ La acidez libre del clor
hidrato de nicotina se deternünó titulando con solución 0_1 N. de hi
dróxido de sodio. 

IL-PRODUCTOS. 

Pureza.-I"\.l sulfato ele nicotina y alcaloide puro, se les determinó 
su pureza poi· n1étodo del ácido silicotungstico de Avens y Pearce 
(4), los den1ás derivados, se analizaron según I<:jeldahl (2). 

Indice de refracción.-Se determinó por inedio del refractómetro 
de Abbe (6). 

Densidad.-Se cleterrninó utilizando el método del picnómetro 
(34). 

Punto de ebullición.-Fué detenninado por el método de Shvolo
botf (37). 

Punto de fusión.-Se detenninó por el método del capilar en 
baño de ácido sulfúrico ( 37) . 
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PARTE EXPERIMENTAL 

SULFATO DE NICOTINA.-La muestra de que se partió, como 
ya se indicó, era clorhidrato de nicotina con un pH de 3.5, y tenía 
una cantidad total de alcaloide de 5.7469 g. de nicotina. Esta can
tidad, ocupaba un volumen de 5.400 1; se concentró hasta un volu
men aproximado de 800 ml., de donde se analizó nuevamente y se 
encontró que contenía una cantidad total de nicotina de 6.4022 g., un 
pH de 3.9 y una acidez libre de 0.9978 g. de ácido clorhídrico. 

Con el fin de recuperar el alcaloide con un disolvente orgánico, 
petróleo, se procedió a neutralizar la acidez libre, con una solución 
de hidróxido de sodio al 10';'i:., usando fenolftaleina como indicador, y 
añadiendo un ligero exceso. 

Ya alcalino el líquido que contiene el alcaloide, se lavó con petró
leo varias veces, hasta eliminar casi completamente la nicotina de la 
fase acuosa; se decantó esta fase, que se desecha, y de la kerosena se 
tomó una cantidad medida, a la que se añadió un volu1nen igual de 
agua y unas gotas de solución de rojo de metilo como indicador; se 
tituló con una solución O. 1 N. de ácido sulfúrico, calculándose la 
cantidad de dicho ácido que es necesario para extraer, bajo la forma 
de sulfato de nicotina, todo el alcaloide contenido en el petróleo. La 
fase petróleo se lavó con solución diluida de ácido sulfúrico para li
berar la nicotina. 

La solución ácida, se concentró hasta una densidad de 1.25, que 
corresponde a una concentración de 41.71 '/'o de alcaloide, como lo in
dica el análisis efectuado, en el que se precipitó la nicotina bajo la 
forma de silicotungstato. Este análisis, es un promedio de tres deter
minaciones. 
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NICOTINA.-El sulfato de nicotina al 40'7'- tiene una cantidad 
de agua de 23.4')'°; por lo tanto, un kilogramo contiene 234 g. de 
agua.-100 g. de agua, se saturan con 139 g. de ácido tartárico (18), 
de donde se desprende que un kilogramo de sulfato de nicotina se 
deberá saturar con 325 g. Para saturar el sulfato de nicotina, es con
veniente usar una cantidad un r>oco mayor que la calculada teórica
mente. Este cálculo, se hizo sin tomar en cuenta que se trata de 
una solución ya saturada de sulfato de amonio y casi saturada de sul
fato de nicotina. La solución de sulfato de nicotina, se saturó con ácido 
tartárico, neutralizándose posteriormente con una solución de hidróxi
do de sodio al 50 e:;- • 

La neutralización con la sosa, deberá hacerse agitando y enfrian
do con hielo, para evitar un calentanliento en las partes de contacto 
con la sosa. De este modo, se separa en la parte superior, un líquido 
aceitoso, de color café oscuro y de un olor a tabaco, percibiéndose un 
fuerte olor de an1oníaco que se desprende. Se deja reposar, dando lu
gar a la sedimentación, después de la cual se decanta rápidamente. 

El alcaloide así obtenido, se purificó por destilación al vacío a 
una presión de 4 a 5 m.m. de mercurio y a una temperatura de 110-
1300 C. en baño de aceite. 

A la nicotina obtenida se le determinó su pureza, precipitándo
se con ácido silicotúngstico al 12 'ir . 

Destilación: 

25/30 m.m. de Hg. de pres1on y 50/70° C.: Agua. 
4/5 m.m. de I-1g. de presión y 110/130° C.: Nicotina. 
Cantidad de nicotina en el sulfato de nicotina: 354.4 g. 
Pérdida: 4.5o/o. 
Pureza de la nicotina obtenida: 98.64-;:~,_ 

La nicotina obtenida, con una pureza de 98.64yé,, representa un 
rendimiento de 93.13'/o 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 98.64%, co
rresponde a 333.5 g. de nicotina Q. P. 

~~ + 2 Na.2 50..;- /OH20+2.N.;,2C..,l-l .. 06.2Uz.O + NH:i. 

Cl-13 

ACIDO NICOTINICO.-En un 111atraz de fon.do redondo de 5 1. 
de capacidad, se pusieron 2.5 kilograr:nos de HN03 Q.P. de D 1.42 
(1 408 ni.1.). Se añadieron después y en porciones de 20 ml., 105 g. 
de nicotina. Esta adición debe hacerse cuidadosamente con objeto de 
evitar calentani.ientos locales que motiven pérdidas de rnaterial. Des
pués de cada adición, se agitó para asegurar la co1npleta honi.ogenei
clad de la solución, adición que provoca una elevación de teni.peratura 
en la solución, pero no lo bastante para que se produzcan vapores ni
trosos ele bióxido de nitrógeno. 

El matraz se colocó a baño ni.aria en la ca1npana ele gases. y se 
calentó hasta que la ni.ezcla alcanzara la teni.peratura de 70° C. Se 
retiró del baño ele vapor y se dejó que la reacción continuara por sí 
sola; é~ta, produce suficiente calor para que la 1nezcla alcance su 
punto de ebullición. La ebullición del líquido cesó después ele 1.15 ho
ras, calentándose después a baño ni.aria prin1ero a 70° C., luego a 
75º C., luego a 80° C., y finalment8 a ebullición durante doce horas, 
agitando de vez en cuando el principio; durante este tieni.po, se pro
dujeron vapores ele óxidos ele nitrógeno. 

El contenido del matraz, se vertió en una cápsula y se evaporó a 
sequedad en baño maría, habiéndose obtenido 180 g. ele cristales de 
nitrato del ácido nicotínico, impurificado con ácido nítrico. 

Se procedió a su purificación por sini.ple recristalización del modo 
siguiente: se disolvieron los 180 g. en 150 ml. de agua caliente, calen
tándose a ebullición, hasta su completa disolución; por enfriamiento 
posterior se separaron los cristales granulares de nitrato del ácido 
nicotínico, que se separaron por filtración, obteniéndose 131.6 g. Se 
hizo una nueva recristalización pero usando carbón activado; el peso 
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del nitrato del ácido se redujo a 87 g.; los 87 g. se disolvieron en 
200 ml. de agua hirviente y se afiadieron 100 g. de Na, HPO •. 12H,O 
agitando constantemente. La mezcla se calentó durante cinco minu
tos continuando la agitacié..-:, ;;e dejó enfriar en baño de hielo, agitan
do ocasionalmente para evitar que se formara una masa sólida de 
material cristalino; se filtró al vacío en un embudo de Büchner y se 
lavó con porciones de 100 ml. de agua destilada enfriada a 0° C., re
sultando 61.3 g. de ácido nicotinico. 

Este ácido que contiene todavía cierta cantidad de sal<:C"s, se pu
rificó disolviéndolo en 500 mi. de agua destilada hirviente, enfrián
dose nuevamente a 0° C., se filtró y se recristalizó. 

En esta última purificación se obtuvieron 29.7 g. del ácido. 
Con el propósito de obtener un mayor rendimiento, se reunieron 

las aguas inadres, 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 ácido nicotinico que representan un 49.55-;;<, de rendimiento refe
rido a la nicotina. 

El producto obtenido, tiene un punto de fusión de 228-229º C. y 
sujetado a un análisis de nitrógeno por el método de Kjeldahl dió una 
pureza de 98.59'/é. 

0-0 
/ 

CH~ 

QcooH 
HN03 

NICOTINAMIDA.-Para obtener la nicotinamida, se sigu10 pri
mero un método que consiste en transformar el ácido nicotinico en 
cloruro de ácido, para después obtener la amida (7). 

En un matraz de 250 ml. de capacidad, se pusieron 5 g. del áci
do nicotinico mezclados con 10 ml. de cloruro de tionilo, conectándo
se a un condensador y calentándose durante una hora a reflujo y en 
bafio maria, al cabo de la cual, se destiló el cloruro de tionilo exce
dente, y el SO~ formados. En el interior del matraz de destilación, 
queda el clorhidrato del cloruro de nicotinilo en forma de una masa 
sólida de color amarillo que, para obtenerla, en un mayor grado de 
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pureza, se sublimó a la temperatura de 90º C., habiéndose obtenido 
6.8 g. de clorhidrato del cloruro del ácido, con un punto de fusión de 
149-150º C.; los cristales obtenidos, tienen forma de agujas blancas y 
de olor picante. 

A 5 g. del clorhidrato del cloruro de nicotinilo, se le añadieron 
6.5 g. de carbonato de amonio y 2.5 mL de solución alcohólica satu
rada de amoníaco, rnczclándose perfectamente bien en un mortero. 
La nicotinar:nida así obtenida, se purificó disolviéndola en alcohol 
concentrado, filtrando y evaporan.do el filtrado a sequedad en. baño 
de vapor; esta operación, se repitió dos veces, disolviéndose y recris
talizándose finalrnente en. ben.ceno. 

Se obtuvieron 2.4 g. de nicotinarnida con un punto de fusión de 
125° C., representando el 7ü.17~r del rendini.icnto sobre el clorhidrato 
del cloruro de nicotinilo. 

Se ensayó un nuevo método por esterificación del ácido nicotí
nico (23). 

14 g. de úcido ni.cotinico se disolvieron en una mezcla de 32 mL 
de alcohol etílico absoluto y 14 n.i.L de úcido sulfúrico concentrado; 
la mezcla resultante, se calentó a reflujo y en baño maría durante 
cuatro horas, al cabo de las cuales y dejando enfriar previani.en.te se 
vertió sobre hielo picado, haciéndose la solución. fuertemente alcalina 
por la adición de ani.oniaco concentrado; se extrajo la solución cua
tro veces con éter, lavándose la solución etérea una vez con agua 
destilada, decantándose la fase acuosa y secando el éter con sulfato 
de sodio anhidro. Se elini.inó por destilación el éter, quedando en el 
matraz un líquido oleoso residual coii. un punto de ebullición de 
208° c. 

Se obtuvieron 13.94 g. de ni.cotinato de etilo que representan el 
81.14)é del rendimiento sobre el ácido nicotinico. 

2.4 g. del éster etílico del ácido nicotinico se cubrieron con 1.5 ve
ces su volumen de solución concentrada de amoniaco saturada a Oº C; 
el matraz que contiene la mezcla; se dejó reposar durante 18 horas, 
pasado este tiempo, la solución fué nuevamente saturada con amo
níaco gaseoso, dejándose otra vez reposar durante siete horas; el pro
ceso fué otra vez repetido, después de lo cual empiezan a aparecer en 
la solución cristales de la amida. 

El contenido del matraz se evaporó a sequedad en baño de vapor, 
en una cápsula de porcelana; la masa cristalina se pulverizó y secó 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 ')r 
de rendimiento sobre el nicotinato de etilo. El punto de fusión del 
producto obtenido fué de 124° C., y la pureza de éste fué de 94.98'/;,. 

O cooH ,... <.}coce OcoNM2 
soc2'z N____/ NH3 ~__/ 

O C.OOH 0 C.OOC2H!: o~ j CONl-tz. 

CzHsoH N..-.--Y' NH~ 
CORAMINA.-Primeran1ente se procedió a la preparación del 

clorhidrato de dietilamina, de acuerdo con el método descrito por 
Rojahn-Giral ( 29) , en el que 25 g. de dietilamina fueron agregados 
a 72 inl. de ácido clorhídrico concentrado, adición que debe hacerse 
enfriando con hielo y poco a poco. Una vez disuelta la dietilamina, 
el líquido debe quedar incoloro y con reacción ácida; en caso contra
rio, se decolora con carbón y se filtra, o se añade mayor cantidad de 
ácldo clorhídrico. 

La solución incolora y ácida, se evapora a sequedad en baño ma
ría, quedando una rnasa blanca, que se introduce en un desecador so
bre potasa cáustica y !?e conecta a una tro1npa de vacío. Se mantiene 
en estas condiciones hasta que se haya logrado secar completamente; 
habiéndose obtenido de este modo 33 g. de clorhidrato de dietilami
na, con un punto de fusión de 220º C. 

En un mortero se n1ezclan íntimamente 3 g. de clorhidrato de 
dietilamina perfectament.e seco y 5 g. de clorhidrato del cloruro del 
ácido nicotinico, como queda después de eliminar el exceso de clo
ruro de tionilo. La inezcla, se introduce en un matraz seco cuya boca 
se cubre con un vidrio de reloj y se calienta en baño de aceite duran
te dos horas, a una temperatura de 160-170° C. desprendiéndose áci
do clorhídrlco 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 solución se alcali~izó 
fuertemente con una solución concentrada de potasa, extrayéndose la 
coramina con éter anhidro y el éter evaporado, quedando en el ma
traz un liquido aceitoso. La cantidad de dietilamina del ácido nicotí
nico obtenida, fué de 2.5 g. que representa el 51 '/f- de rendimiento re
ferido al clorhidrato del cloruro de nicotinilo. La pureza de este com-
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puesto, fué de 97.51 <;,-~, tiene un punto 
densidad de 1.024 y un "n" de 1.4652. 

Qcoc/l 
HN __-e,,, Hs ,_ 

C.,, H 5 

de ebullición de 251 ° C., una 

ANILIDA DEL ACIDO NICOTINICO.-En Ja preparación de este 
con1puesto ¡5) se partió de clorhidrato del cloruro de úcido, del que 
se disolvieron 2.~) g. en 15 in!. de piridina y J .8 g. de anilina; se ca
lentó por un corto tien1po, después del cual se dejó enfriar en baño 
de hielo. La n1asa 1·esultante se disolvió en agua y se alcalinizó con 
amoníaco eoncenti-:tclo. La solución se diluyó con agua, con lo que los 
cristales de la anilicla aparecen en el seno del liquido; se introduce el 
matraz en cI rc:.frigL'1·ac1.or para favorecer una inay·or cristalización y 
se filtró sobre un Blichncr, lavúndosc los cristales con éter [)ara eli
minar r0stos de anilina que [ludieran 110,ber quedado retenidos impu
rificando así al pi·oducto; ,:,ste se disolvió en agua caliente y se enfrió 
para por rccrístalización pu1·;nca rlo. 

Se obtuvici·on '.!.8 g. ele• anilicla que representan un 87.5-;-;,. de ren
dimiento referido al clo1'11id1·ato del cloruro de ácido. El producto, tie
ne un punto de fusi<:m de 12.S" C., y una pureza ele 93.1 '; dctern1ina
da por el n1étodo de E:jcldahl. 

Oc.oc!+ l-l¿N O 
N-

---OcaHNO 
DilWETILANILJDA DEL ,l\,CIDO NICOTINICO.-Es1e cornpues

to, se prepa1·ó siguicnclo el rnis1no n1étodo anterior (5), poniendo en 
un n1atraz seco '.!.~) g. de cJ01·hidrato del cloruro de nicotini1o, 15 1111., 
de pil"idina y 1.8 g. de clilnciilanilína, se calentó, se dejó enfr~ar y se 
alcalinizó con an1oniaco, diluyéndose posteriorn1cnte con agua, preci
pitando Ja din1etilanilida, que se filtró y se lavó con éter. Se obtuvie
ron 2.2 g. de din1etilanilida del úciclo nícotinico que reprcser:;tan un 
rendinlicnto de 61.1 '; con respe~to al clorhidrato del cloruro de ácido. 

El p:coduclo obtenido tiene un punto de fusión de 130º C. y su 
análisis por el método de Kje1dah1 reveló una pureza de 91.01 <;:L 

Qcocl+H3~Q Qco1~~0 
N H,3.C N H3< 
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RESULTADOS 

Rendi- Punto de Punto de Indice de 
Producto. míen- fusión. ebulli- Densidad re frac- Pureza. 

to o/o. o c. ción. ción. 

Sulfato de nico-
tina. 1.25 1.4669 41.71% 

Nicotina. 93.13 235º c. 1.008 1.5262 98.64% 
Acido nicotínico. 49.55 228-230 98.59% 
Clorhidrato del 

cloruro de ni-
cotinilo. (1) 85.75 149-150 

Nicotina to de 
etilo. (2) 81.14 208º c. 1.0887 1.494 

Nicotin a m i da. 
(1) 70.17 125 95.95% 

Nicotin a m id a. 
(2) 83.41 124 94.98% 

Cor amina. 51.00 251º c. 1.024 1.4652 97.51% 
Anilida del ac1- ) .. l,...~ '·' I 

do nicotinico. 87.50 128 93.10% 
Dimetilani l i d a 

del ácido nico-
tínico. 61.10 130 91.01% 
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DISCUSION 

El líquido que contenía clorhidrato de nicotina, que se utilizó como 
materia prima, se concentró reduciendo su volumen por evapora
ción, y aunque esta concentración se llevó a cabo en medio ácido, 
siempre se obtuvo una pérdida de 5.1 <y,-, del alcaloide. El líquido con
tiene, además de la nicotina, otras sales en solución, principalmente 
sales de amonio, las que hay que eliminar, ya que de otro modo al lle
gar a una concentración de 20% de alcaloide se satura el líquido, pre
cipitando en forma de una masa sólida, que arrastra una gran can
tidad de alcaloide que es muy difícil de recuperar. 

Para evitar este inconveniente, una vez concentrado el clorhidra
to, se alcalinizó la solución, tratándose con petróleo, al cual única
mente pasa la nicotina y alcaloides relacionados; se decantó y sepa
ró el petróleo que contiene el alcaloide. lavándose posteriormente 
con una solución acuosa de ácido sulfúrico, obteniéndose la nicotina 
al estado de monosulfato. Ya en estas condiciones, se efectúa la re
ducción de volumen hasta una concentración del 40')'6 de alcaloide, lo 
que corresponde a una densidad aproximada de 1.22. 

Para obtener un buen rendimiento, se calcularon las condiciones 
óptimas para la extracción por medio de la fórmula (14) 

Pn p (-k-v __ k_:---) n 
el'l Ja que se puede calcular el peso del alcaloide que quedará sin ex
traer "Pn" después de "n" lavados con un volumen "1" de petróleo, 
un volumen de "v" litros de clorhidrato con un peso "p" de nicotina y 
en la cual "k" es el coeficiente de distribución, que se considera cons-
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tante para las condiciones de la experiencia. Para extraer la nicotina 
de un modo efectivo, hay que disminuir el volumen del líquido del 
cual se va a extraer el alcaloide, y au1nentar el volun1en del líquido 
de lavado y el número de éstos. 

En la purificación del alcaloide crudo, al iniciar la destilación, 
hay que calentar el baño poco a poco hasta llegar a la temperatura 
de ebullición de la nicotina y no sobrepasarla demasiado hasta que 
se hayan equilibrado las temperaturas del contenido del matraz con 
la del baño de aceite; de lo contrario, la ebullición e1npieza inuy brus
camente, favorecida por la elevada temperatura del baño. Al final de 
la destilación, queda en el matraz un residuo oscuro, compuesto por 
alcaloide crudo que, por su pequeño volumen, no pudo destilarse y 
resinas disueltas por la nicotina, que se insolubilizan al destilar el 
agua de las primeras porciones y a n1edidn que disminuye la canti
dad de nicotina misma. 

Aun cuando se ha reco1nendado el uso de ácido nitrico fumante 
en la oxidación de la nicotina para obtener el ácido, no es tan con
veniente, ni da inejores resultados que el ácido concentrado. Tampo
co es indispensable el uso de nicotina de 100 ';~, de pureza, ya que los 
resultados con un producto de 95';<. son igualmente satisfactorios. El 
control de la temperatura, al calentar la n1ezcla de ácido nítrico y ni
cotina, es muy importante, sobre todo al comenzar la oxidación, ya 
que una elevación brusca de temperatura ocasionaría pérdidas del 
material por efectuarse una oxidación excesiva; asimismo, es de re
comendarse la concentración y cristalización. 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 ácido, calentando 
con cloruro de tionilo, se desprenden HC1 y SO" gaseosos, pero en 
el caso del ácido nicotínico, no se desprende una gran cantidad de 
HC1 como ocurre con todo amino ácido, sino que queda parcialmente 
retenido por el nitrógeno básico del radical piridilo en forma de clor
hidrato. 

La purificación del clorhidrato del cloruro de nicotinilo por su
blimación, presenta sobre la recristalización, la ventaja de que por 
este método, el producto puede sufrir impurificaciones por las aguas 
madres, por componentes extraños del disolvente, o por reacciones 
entre éste y el material. A más de tener un producto de mayor pu-
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reza, se obtiene por sublin1ación un rendimiento mayor, siendo la ma
nipulación muy sencilla. 

Como el clorhidrato del cloruro de ácido es soluble en agua con 
descomposición, se debe tener especial cuidado de eliminar ésta en 
todos los pasos que interfiera. Por este motivo, la amidación del clor
hidrato del cloruro de ácido, se hizo con una solución alcohólica de 
amoniaco, en vez de la solución acuosa al 2G~é·. 

En la purificación de la nicotinani.ida con disolventes orgánicos, 
se utilizó alcohol concentrado para elirninar lo ni.ás completamente 
posible el cloruro de arnonio. 

En el segundo ni.étodo de obtención de la nicotinarnida a partir 
del nicotinato de etilo, se cstel'ificó el úcido nicotínico, por el proce
dimiento n:tús sencillo de obtención de los ésteres, haciendo reaccionar 
el ácido sobl'<~ nlcohol ·absoluto; pero la acción del ácido sobre el al
cohol, es solani.cnte pa1·coal, puesto que el agua producida por la reac
ción tiende a p1·oducir el fenóni.eno inverso, estableciéndose un estado 
de equilibrio quín-lico en el cual no se forman nuevas cantidades 
del i'ster, aun cuando el liquido contenga alcohol y ácido en estado 
libre. Por lo tanto, en la práctica y para obtener un buen rcndilnien
to, se en1pleó f1eido sulfúrico que adeni.ús de se1· un deshidratante, sir
ve como catalizador .. AJ agregar un exceso de I-IcSO, produce prlme
rani.ente con el ácido nicotínico el sulfato del propio ácido, que al reac
cionar con el alcohol, forni.a el sulfato del nicotinato ele etilo, del que 
se obtiene el éster alcalinizando con sosa la solución acuosa del sul
fato del éste1-, como puede verse en las siguientes reacciones: 

O co_o_H __ _._ 
N H,so. 

COOH 

e,. HsOH 

Qcooc2 Hs 

Na OH 
OCOOC2f-l5 

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

Como podrá verse en la tabla de resultados del capítulo IV, el 
método de obtención de la nicotinamida por medio del éster etílico 
del ácido nicotinico, da mayor rendini.iento que el del dorhidrato del 
cloruro de nicotinilo, presentando, además, la ventaja que reporta el 
no trabajar con un compuesto que requiera tantos cuidados como es 
el cloruro de tionilo, que se descompone fácilrnente en presencia de 
agua, la que hay que eliminar y cerciorarse de su ausencia en cada 
uno de los pasos. 

En la prep'!ración de la coramina, se presenta nuevani.ente el pro
blema del uso del clorhidrato del cloruro de nicotinilo, debiendo poc 
lo tanto tenerse las mismas precauciones que se recomendaron en la 
obtención de la nicotinamida por medio del cloruro del ácido. 

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 obtención de la anilida y dimetialanilida del ácido nicotíni
co, se utilizó piridina como disolvente del clorhidrato del cloruro de 
nicotinilo, y además como acelerador de la reacción, ya que sólo es 
necesario calentar hasta que ernpiece la ebullición, para lograr la 
inserción de la anilina y demetilanilina al núcleo del clorhidrato del 
cloruro de ácido; es conveniente poner un ligero exceso de aquéllos 
para tener la seguridad de que todo el clorhidrato del cloruro de nico
tinilo entre en reacción; este exceso debe ser eliminado por extracción 
con éter después de alcalinizar la solución, ya que de otro modo se 
impide la precipitación completa del producto que se desea obtener, al 
mismo tiempo que lo impurifica. 
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RESUMEN 

1.-Se obtuvo el sulfato de nicotina de los líquidos de extracción 
de los residuos del tabaco; se concentraron en medio ácido reduciendo 
el volumen por evaporación; se alcalinizó el concentrado y se trató con 
petróleo. En medio alcalino la nicotina queda al estado libre y 
pasa a la fase petróleo, el cual es separado por decantación. Con so
lución acuosa de ácido sulfúrico, se extrae el alcaloide del petróleo que 
se concentra en forma de sulfato, al 40'/b, evitándose de este modo 
la precipitación de las sales de amonio. 

2.--El alcaloide puro, se preparó siguiendo el método se1ni-indus
trial a partir del sulfato de nicotina concentrado, por saturación con 
ácido tartárico, neutralizándolo con solución de hidróxido de sodio 
concentrado, y separando la nicotina por decantación; 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'/<:,. 

3.-En la obtención del ácido nicotínico, se siguió el método de 
Wiedel, por oxidación del heteronúcleo de la pirrolidina, con ácido ní
trico concentrado, para obtener el ácido piridín-3-carboxilico. El ni
trato del ácido nicotinico, se purificó obteniendo el ácido en forma 
libre. 

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

El rendimiento final del producto fué de 49.55 '/(:>. 

4.--La amida del ácido nicotínico se obtuvo por dos procedimien
tos: 

a) Amidación del clorhidrato del cloruro de ácido. 
Se obtuvo tratando el ácido nicotínico con cloruro de tionilo; el 

producto resultante, se sublimó y amidó con carbonato de amonio y 
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solución alcohólica saturada de amoníaco. Se cristalizó el producto 
varias veces con solventes orgánicos, obteniéndose un rendimiento 
de 70.17<;-;.._ 

b) Amidación del nicotinato de etilo. 
Se esterificó el ácido nicotínico con alcohol etílico absoluto y 

ácido sulfúrico como deshidratante. Se alcalinizó y se extrajo con 
éter, que se evaporó, amidándose después con amoníaco gaseoso. 
El rendimiento obtenido por este método fué de 83.41 ';i~, que, como 
se podrá ver, es superior al alcanzado por el clorhidrato del cloru
ro de nicotinilo, y la técnica es más sencilla. 

5.-Para Ja preparación de Ja coramina, se siguió el método de 
Hukusima, haciendo reaccionar en caliente una mezcla de clorhidra
to de dietilamina y clorhidrato del cloruro de nicotinilo. 

La dietilamina del ácido nicotinico una vez libre, se extrajo con 
éter, de donde se obtuvo una vez evaporado éste. 

Se obtuvo un rendimiento del 51 '?b. 
6.-La anilida del ácido nicotínico, se obtuvo disolviendo el clor

hidrato del cloruro de nicotinilo en piridina, adicionando posterior
mente la anilina y calentando un corto tiempo. Se dejó enfriar, se al
calinizó, se diluyó en agua, dejándose enfriar nuevamente, y filtrándose 
después. El rendin1iento obtenido fué de 87.5 ';é. 

7.-La dilnetilanilida del ácido nicotínico, se preparó calentando 
la ~olución de clorhidrato del cloruro de ácido en piridina y dimeti
laniJina; se dejó enfriar, alcalinizándose posteriormente y diluyendo 
con agua. Se extrajo el exceso de dimetiJanilina con éter y se filtró 
el producto obtenido, del que se tuvo un rendimiento de 61.1 '}{>. 
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