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Vorstand: Professor Dr. Dr. E. Werle

Herrn Prof. Dr. Dr, E. Werle zum 6o. Geburtstag gewidmet

Seit der Entdeckung der ,neuen Welt” hat sich der Tabak als Genufimittel in den verschiedensten
Formen unaufhaltsam iber alle Linder der Erde verbreitet. Den Tabak rauchend zu genieflen, ist
Gemeingut aller sozialen Schichten und Bildungsstufen der zivilisierten Welt geworden, szin Beweis
dafiir, daB das Rauchen ein Giber alle Volker verbreitetes menschliches Bediirfnis in idealer Weise zu
befriedigen vermag. Wie jedes Genuflmittel, so birgt auch der Tabak die Gefahr des MiBbrauchs in
sich. Die vielschichtigen Bemithungen der verschiedensten Zweige der Medizin, die Rickwirkungen
des Rauchens und des Nikoting auf den menschlichen Organismus zu erforschen, reichen weit zuriick.
Die Tatsachen, dafl dennoch wichtige Fragen der endgiiltigen Klirung harren, stellen einen Hinweis
dafiir dar, daf hier ungewihnliche Schwierigkeiten der Beurteilung nicht so sehr im Experiment,
einem der wichtigsten Mittel der Forschung, als vielmehr im praktischen Fall beim Menschen, vor=
liegen. Sie sind z. T. darin begriindet, daf die physische und psychische Ausgangssituation von
Raucher zu Raucher duflerst verschieden sein kann und daf der menschliche Organismus den ver=
schiedenartigsten Belastungen ausgesetzt ist, die die Wirkungen des Rauchens verschleiern, verdecken
oder potenzieren kijnnen.

Wir haben uns bemiiht, diese Ubersicht durch eine weitgehende Aufteilung in einzelne Kapitel so
darzubieten, da eine rasche Orientierung iiber die neuesten Untersuchungsergebnisse und die ein=
schligige Literatur maglich ist, ohne da& der Leser durch zu viele Einzeltatsachen itberfordert wird.
Dort, wo die eingehende Besprechung aller zu einem bestimmten Thema gehSrenden Arbeiten den
Rahmen der Ubersicht gesprengt hiitte, haben wir die neuere Literatur wenigstens angefithrt, um
dem an einem Einzelproblem interessierten Leser die Moglichkeit einer vertiefteren Information zu
geben. Es war unser Bestreben, die neuere Literatur miglichst vollstindig zu zitieren, Ausfiihrliche
Darstellungen iiber Wirkungen des Tabaks und des Nikotins, z. T, auch mit dlteren Befunden, stam=
men von Lidkint (1), Werle, Schievelbein und Spieth (2), Larson und Mitarbeiter {3) und von van
Proosdij (4).
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1. Pharmakologie des Nikotins

Nikotin wirkt vornehmlich auf das Zentralnervensystem und die peripheren autonemen Ganglien,
diese werden zuerst erregt, dann gelihmt. Sympathische und parasympathische Ganglien werden
gleichermaBen beeinfluBt. Die zentrale Wirkung kleinerer Dosen wird manchmal als Stimulation,
manchmal als Depression empfunden. Aus dieser Wirkungsweise resultiert die bereits erwihnte
komplexe Reaktion des Organismus und bei Nikotinvergiftung ein entsprechend vielfiltiges Erscheis
nungsbild: zuerst Pupillenverengung, dann Erweiterung, erhShte Sekretion der meisten Driisen,
Verlangsamung der Herztitigkeit, Verengung der HautgefiBe, Erregung der Darmtitigkeit und
Blutdrudkanstieg, :

a) HERZ UND KREISLAUF

Die intravense Injektion von o,02 bis 0,05 mg/kg Nikotin verursacht beim narkotisierten Hund
einen Anstieg des Blutdrucks, der ungefihr 5 bis 10 Minuten anhilt. Diese Blutdrucksteigerung
resultiert aus einer intensiven GefiBverengung. Es steht heute fest, dafl diese GefifSkontraktion
auf der Ausschiittung von Catecholaminen (Adrenalin und Noradrenalin) beruht. Dabei ist der Blut=
druckanstieg in der Hauptsache auf die Freisetzung von Catecholaminen aus dem Nebennierenmark
und zu einem geringen Anteil aus den Endplatten der sympathischen Nerven in den Gefiflwinden
zuriickzufiihren. Direkte Messungen der Catecholaminkonzentration in der Nebennierenvene nach
Injektion von Nikotin ergaben einen Anstieg (5, 6), und nach Bein und Meier () wirkt Nikotin nach
Entfernung beider Nebennieren nicht mehr blutdrucksteigernd. Auch Kien und Mitarbeiter (8) sahen
nach beidseitiger Entfernung der Nebennieren eine signifikante Verminderung der Blutdruckerhhung
nach Niketin,

Auf die Schlagzahl des Herzens wirkt Nikotin zuerst verlangsamend, spiter beschleunigend. Die
Frage, ob Nikotin direkt am Herzen angreift oder ob die Wirkung durch Vermittlung der Cates
cholamine erfolgt, ist viel diskutiert worden. Burs und Rand [9) studierten die Nikotinwirkung an
isolierten Vorhéfen von Kanindhen und stellten fest, da diese durch Niketin stimuliert werden,
daff aber die Reaktion ausbleibt, wenn die Vorhdfe durch Vorbehandlung der Tiere mit Reserpin
ihres Gehaltes an Noradrenalin und dhnlich wirkender Amine beraubt worden waren. Die gangliene
blockierende Wirkung des Nikotins wurde bei diesen Versuchen durch Atropin ausgeschaltet. Die
Wirkung ist also eine indirekie und kommt tatsichlich durch Vermittlung der Catecholamine zustande
(10, 11). Das mit dem Rauch aufgenommene Nikotin kann auf diesem Weg, also indirekt, auf das
Herz einwirken und eventuell eine ventrikuldre Arrhythmie auslésen. Die anfingliche Verlangsamung
des Herzschlags nach Nikotin ist durch zentrale Vaguserregung bedingt und nicht durch Stimulierung
der Herzganglien; durch groBere Dosen kinnen allerdings die Herzganglien auch direkt blodkiert
werden {1.2), An Molluskenherzen greift Nikotin direkt an Rezeptoren der Herzmuskelzellen an (23).
Nach Kien und Mitarbeiter (8) fiihrt das Rauchen von Cigaretten bei narkotisierten Hunden unter
mechanischer Beatmung zu einer Sinusbradykardie von kurzer Dauer, die von einer Blutdruck=
erhshung gefolgt ist. Die Blutdrudkerhshung ist bei den einzelnen Tieren sehr verschieden und reicht
von 12 bis 120 mm Hg. Im EKG ist die T-Zacke gesenkt oder negativ mit lingeren arrhythmischen
Perioden. Am hiufigsten tritt die EKG+Veranderung wihrend des erhihten Blutdrucks auf, gelegents
lich auch wihrend der Bradykardie. Zwischen der Grifle der Blutdruckerhdhung und der Schwere
der EKG=Verdnderungen besteht keine eindeutige Beziehung, Die Bradykardie tritt auch nach bilate=
. raler Vagotomie auf; durch Atropin kann die Bradykardie, jedoch nicht die Arrhythmie verhindert
werden. Die Blutdrudksteigerung bleibt nach Vorbehandlung mit Piperoxan aus, jedoch nicht die
EKG=Verinderangen. Blutdruckerhbhung und Arrhythmien werden durch Denervierung der Nebens
nieren oder bilaterale Adrenalektomie signifikant reduziert. Durch Vorbehandlung mit dem Ganglien-
blocker Tetradthylammoniumchiorid wird das Auftreten aller cardiovasculiren Erscheinungen voll-
stindig verhindert. Bei einigen Versuchstieren ist die Sauerstoffutilisation gesteigert, was aber in
keiner Beziehung zur Anderung der Herzaktion steht. Das Rauchen beeinfluft die Herzfrequenz so-
wie die coronare arteriosvendse Sauerstoffdifferenz nicht signifikant, Dagegen werden statistisch
gesicherte Vergroferungen des Schlagvolumens, der coronaren Durdhblutung und Erhohungen des
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Blutdrucks festgestellt. Dic Injektion von Nikotin ruft hnliche himedynamische Verinderungen
hervor wie das Rauchen.

Ein gutes Versuchsobjekt fiir das Studium der direkten Nikotinwirkung auf das Herz ist das noch
nicht innervierte Herz des Hithnerembryos. Nikotin bewirkt hier eine Beschleunigung der Schlag-
folge, die von einer Verlangsamung gefolgt ist. Diese Wirkungen sind bis zu einem gewissen Grad
dosisabhiingig. Bei gréReren Dosen steht die verlangsamende Wirkung im Vordergrund. Die Aus=
bildung der Innervation dndert die Nikotinwirkung nicht signifikant, Durch bestimmte Substanzen
it sich die Witkung von Nikotin blockieren, nicht aber die von Adrenalin. Man kann daraus
schliefen, daB die Wirkung des Nikotins nicht von der Anwesenheit von sympathischen Nervens
fasern im Herzen abhingig ist, sondern dafl neben den Catecholaminen nodh andere Substanzen im
Herzen gespeichert sein miissen, die durch Nikotin und andere Ganglienstimulantien freigesetzt
werden {14). Moglicherweise handelt es sich hier um Freisetzung von s=Hydroxytryptamin durch
Nikotin.

Nach Bremer und Felix (15) kann Nikotin allerdings auch iiber die Auslgsung afferenter nervaler
Impulse die Herztitigkeit indern. Von der Haut und der Skelettmuskulatur aus verursacht Nikotin
unterschiedliche und zum Teil gegensitzliche Anderungen von Blutdruck und Herzfrequenz, wihrend
¢s von Niere und Intestinaltrakt aus stets einen blutdrucksenkenden Effekt hervorruft.

Bei der Beurteilung der Herzleistung bedient man sich hiufig des Ballistocardiogramms; dabei
wird ein auf sehr leicht beweglichen Rollen gelagerter Tisch durch die Herzkontraktion in
Bewegung gesetzt. Die Grifie dieser Bewegungen ist nach bestimmten Regeln ein MaB fiir
die Herzleistung, Nach Corbascio und West (16) verursacht eine sehr kleine Nikotindesis (0,5 v/kg)
bej Injektion in die linke Coronararterie einen initialen Blutdruckanstieg mit einer Verschlechterung
des ballistischen Effektes. Diese Wirkung wird abgeltst durch eine Stimulation des Herzens mit Ver=
besserung des Ballistocardiogramms. Die Inhalation von Cigarettenrauch hat die gleichen Wirkungen.
Aus den vorliegenden Untersuchungen kann man den Schiu ziehen, daf Nikotin sowohl direkt als
auch iiber die Relzung nervaler Strukturen auf das Herz wirken kann. Unterschiede in den Reaks
tionen konnen auch auf Artverschiedenheiten beruhen,

Beim Menschen wirkt Nikotin ausgesprochen konstriktorisch auf die Hautgefife. Zahlreiche Unters
sucher haben dies an Hand des Abfalls der Hauttemperatur, besonders an den Fingerkuppen, nach
Injektion von Nikotin ader nach Rauchen nachgewiesen (17—28). Andere Rauchbestandteile sind ohne
Wirkung auf die Hautgefile, wie Roth und Schide (29) mit denikotinisierten Cigaretten nachweisen
konnten. Das Absinken der Hauttemperatur kann durch Blockade des Ganglion sternale (30} und
Sympathektomie (31) verhindert werden; eine Toleranz entwickelt sich nicht (32).

Das Verhalten der Muskelgefifie gegeniiber Nikotin ist von dem der Hautgefife verschieden.
Hilton {33) fand 1952, daf die Muskeldurchblutung nach Nikotingaben in Abhingigkeit von der
Dosis primir gesteigert und spiter verringert ist. Nach Bremer und Felix (34) hingt die Muskel=
durchblutung nach Nikotin nicht nur von der Dosis, sondern auch von der Ausgangslage ab: Bei
niedrigem Initialtonus wirkt Nikotin vorwiegend muskelgefiBverengernd, bei hohem Initialtonus
erweiternd, Aus thren Untersuchungen folgerten Bremer und Felix, daf die Anderung der Muskel=
durchblutung durch Nikotin wie bei der Haut indirekt durch Reizung nerviser Elemente bewirkt
wird. Qualitativ gleiche Beobachtungen am Menschen stammen von Hensel und Mitarbeiter (34a, 35).
Auch die GefiBe isolierter, also nicht durchbluteter Organe kénnen durch Nikotin verengt werden,
so z. B. die Gefife des isoliert durchstromten Kaninchenohrs. Diese Wirkung kann durch einen
Ganglienblocker unterdriickt werden, es scheint also die periphere Vasokonstriktion durch Nikotin
iiber eine Reizung von nervsen Elementen zu erfolgen (15, 34, 38).

Aus Untersuchungen iiber die direkte Einwirkung von Nikotin auf die Coronargefie geht hervor,
daf Nikotin diese bei Versuchstieren erweitert oder zemindest nicht verengt, auch nicht bei
direkter intraarterieller Injektion (37).

Da méglicherweise die Wirkungen des Nikotins bei geschidigten Organen qualitativ eine Anderung
erfahren, untersuchte Travell (38) die Wirkung des Nikotins an Kaninchen, bei denen durch Choles
sterinfiitterung eine Coronarsklerose erzeugt worden war. im EKG ergab sich nach Nikotin bei den
vorbehandelten Tieren eine Abflachung der ST=5trecke, was bei Normaltieren nicht der Fall war.
Frequenzinderungen wurden nicht beobachtet. Einige coronarsklerotische Kaninchenherzen wurden
isoliert untersucht, Nach Durchstromung mit Nikotin war die Coronardurchblutung griBer, die
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Frequenz niedriger und die Amplitude kleiner als bei gleich behandelten, normalen Herzen. Dagegen
fanden Bellei und Mitarbeiter {3g), daB die nach Nikotingaben bei gesunden Tieren beobachtete
Vermehrung der Coronardurchblutung bei insuffizienten Tieren ausbleibt oder weniger deutlich ist.
Bei solchen Tieren kann die Coronardurchblutung nach Nikotininfusion unter den Ausgangswert
abfallen.

Nikotin wirkt nicht nur auf den arteriellen Teil des Gefdfsystems. Audh Venen kénnen durch Nikotin
verengt werden, allerdings nur durch grofle Dosen (10).

b) ATMUNG

Beim Hund und bei der Katze verursacht die Injektion von Nikotin einen kurzen Atemstillstand,
gefolgt von einer merklichen Stimulierung, die wiederum von einer zweiten Apnoe gefolgt ist, die
aber ldnger als die erste anhilt, Grofle Dosen von Nikotin fiihren zur Atemlihmung, die auf der
peripheren curareartigen Wirkung des Nikotins und nicht auf einer LEhmung des Atemzentrums
beruht (40).

MNach Hicks (41) sollen L=Alkaloide erregend, D-Alkaloide hemmend auf die Atmung wirken. Diese
Ansicht wird durch Untersuchungen von Crosby und Kehr (42) widerlegt. Diese Autoren unter=
suchten die Wirkung von Nikotin und Nornikotin auf die Atemmuskulatur des Kaninchens nach
Durchtrennung beider Nn. vagi. Die Chemorezeptoren des Carotissinus=Aorta=Gebietes werden
in nachstehender Reihenfolge durch Alkaloide in abnehmendem MaRe erregt: L=Nikotin, D=Nor=
nikotin, DsN=Nikotin und L-Nornikotin, dabei ergibt sich eine Hyperpnoe. Nath Ausschaltung der
Chemorezeptoren durch Cocain zeigt sich, daf die L=Alkaloide den Tonus der Brustmuskulatur in
Richtung Exspiration, die Bauchmuskulatur in Richtung Inspiration verindern, D=N=Nikotin vers
anlaft eine inspiratorische Haltung der Brustmuskulatur und beeinfluft die Bauchmuskulatur nicht.
D-Nornikotin hat keine Wirkung. Bei Kaninchen bewirkt Nikotin eine Kontraktion der isolierten
Trachealmuskulatur, bei Meerschweinchen Erschlaffung. Durch Hexamethonium wird diese Wirkung
aufgehoben (43). :

Bei Meerschweinchen verursacht Cigarettenrauch eine Bronchokonstriktion, Da die Kontraktion der
Bronchialmuskulatur innerhalb von 10 bis 20 Sek. in Erscheinung tritt, ist es unwahrscheinlich, daf
die Verengung durch vermehrte Schleimproduktion hervorgerufen wird. Die Kontraktion kann nicht
durch Atropin, wohl aber durch Amylnitrit verhindert werden, Daraus ergibt sich, daR die aktive
Verengerung nicht durch Nikotin verursacht sein kann, Es ist nicht wahrscheinlich, daf es sich bei
dem bronchokonstriktorischen Faktor um den von Larson (44) beschriebenen, 6demhervorrufenden
Rauchfaktor handelt, da die Inhalation von Amylnitrit die Wirkung aufhebt. Wahrscheinlich ver=
ursacht Nikotin eine Ausschiittung von Histamin aus Mastzellen oder anderen Depots, wir konn=
ten diese Wirkung an isolierten Mastzellen zeigen (45). Die bronchokonstriktorische Wirkung des
Histamins ist bekannt. Cigaretten mit reduziertem Nikotingehalt enthalten geringere Mengen broncho=
konstriktorischer Substanz als konventionelle Cigaretten, Es besteht auch die Moglichkeit, daB die
Wirkung auf ein Nebenalkaloid zuriickgeht. Der grifite Effekt kann mit Rauch von einer Cigarette
erreicht werden, die vorher auf 5 cm mechanisch abgeraucht worden ist, der geringste mit Rauch von
einer Cigarette mit fast voller Linge von 8,4 ¢m {46). Eine Erklirung dieser Beobachtung ergibt sich
daraus, daR beim Beginn des Abrauchens ein Teil des Kondensates einschlieRlich der Alkaloide im
Tabakstrang abgeschieden und dadurch der entsprechende Anteil im Rauch vermindert wird und
daf am Ende der Cigarette dann nicht nur das urspriingliche Tabaknikotin bzw. die Nebenalkaloide
in den Raudh iibergehen, sondern auch die schon kondensierten Anteile.

¢} WIRKUNG AUF DAS BLUT

Die Anzahl der roten Blutkfrperchen scheint durch Nikotin und durch Rauchen nicht beeinfluBt zu
werden, Die Sedimentationsgeschwindighkeit (Blutsenkung) soll bei Rauchern, die einen Monat abs
stinent waren und dann 5 bis 4 Cigaretten rauchten, verringert sein (47). Die Erythrocyten sind
befahigt, Nikotin zu absorbieren. Burstein (48) nimmt an, daf bei einer Nikotinkonzentration im
Blut, die nicht gréfer ist als o,0075 mg pro g Blutzellen, kein Nikotin im Plasma vorhanden ist,
sondern alles in den Erythrocyten absorbiert ist.
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Nach Eisen und Hammond (40) steigt das Himoglobin im Blut nach dem Rauchen von Cigaretten an.
Rauchen erhiht den Kohlenmonoxydgehalt des Blutes. Nach den meisten Untersuchern liegt die
CO=Sittigung unter 5%, itber eine Sittigung bis zu 10%e wird nur selten berichtet. Nach neueren
Untersuchunger von Bokhoven und Niessen {50) ist die Resorption von CO aus dem Cigaretten=
rauch grofer als bisher angenommen wurde: Werden pro Tag zo Cigaretten geraucht, so kinnen
bis zu 200 mg CO absorbiert werden. Allerdings wurde von diesen Autoren die Blutkonzentration
nicht bestimmt, so dafl auf die Hbs=Sattigung nicht geschlossen werden kann.

Nach Haddon und Mitarbeiter {51) ist die CO=Konzentration bei rauchenden Schwangeren hoher als
bei Nichtraucherinnen,

Auf die Abnahme der Eosinophilen (weiffe Blutkirperchen, die besonders bei allergischen Prozessen
vermehrt gefunden werden) bei Jugendlichen nach dem Rauchen wurde bereits frither hingewiesen
(2, 52). Nach Minuth (53) enthilt das Bronchialsekret von Rauchern Abbauformen von Eosinophilen.
Minuth glaubt, daf der Kontakt mit Tabakrauch in der Lunge die K&rnelung der Eosinophilen
zerstort.

Blackburn und Mitarbeiter (54) sahen keine Beeinflussung der Blutgerinnung durch Rauchen, dagegen
konnten Grassi (55) und Singh (56) zeigen (letzterer in vitro), daf Nikotin die gerinnungshemmende
Wirkung des Heparins unter Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin antagonisiert. Diese
Amine spielen aber bei der Verlingerung der Gerinnungszeit durch Nikotin keine Rolle,

Zu Beziehungen zwischen Niketin, Cholesterin und freien Fettsduren im Serum siehe Abschnitt 2a.

d) VERDAUUNGSTRAKT

Der isolierte, in Tyrodeltsung suspendierte Darm der Ratte, des Kaninchens und des Meerschwein=
chens wird durch Nikotin zur Kontraktion erregt. Die Grofe der Kontraktion ist dosisabhiingig, und
es ist moglich, Nikotin auf diese Weise guantitativ zu bestimmen, Allerdings tritt bereits nach relativ
kurzer Zeit, besonders nach grofen Dosen {50100 v} eine Tachyphylaxie auf. Die Ursachen dieser
Erregbarkeitsabnahme ist viel diskutiert worden. Da bei der Verursachung der Darmkontraktion
durch Nikotin bisher ein Mediatorstoff nicht nachgewiesen werden konnte, wie sie z. B. bei der
Blutdruckwirkung die Catecholamine darstellen, machte man fiir die Tachyphylaxie des Darmes
eine Lihmung der Nerven verantwortlich, da bisher angenommen wurde, daff Nikotin ausschliefilich
iiber die Erregung der unter der Schleimhaut des Darmes gelegenen Nervengeflechte eine Kontraks
tion bewirkt, Von Geiger und Alpers (57) wurde eine mdgliche Verursachung der Darmkontraktion
durch ssHydroxytryptamin (Serotonin), das in den chromaffinen Schleimhautzellen des Darmes
gespeichert ist und sehr darmaktiv ist, diskutiert. Wir haben isolierte Dirme von Meerschweinchen
solange mit Nikotin behandelt, bis sie keine Kontraktion mehr ausfiihrten und haber dann den
Gehalt an s=Hydroxytryptamin des Darmes bestimmt und mit einem unbehandelten Stilck des
gleichen Darmes verglichen. Der Gehalt an s«Hydroxytryptamin im nikotinbehandelten Darm hatte
sehr stark abgenommen {58). Auch durch andere Versuchsanordnungen konnten wir wahrscheinlich
machen, daf Nikotin iiber die Freisetzung von 3=Hydroxytryptamin darmerregend wirken kann.
Sicher spielen aber auch die Reizung nervgser Elemente bei der Darmkontraktion eine Rolle (5¢, 60).
Da man bisher einen direkten Angriffspunkt des Nikotins an der glatten Muskulatur verneint
hat, war Nikotin seit langer Zeit ein bevorzugtes Mittel, um zwischen Stoffen zu unterscheiden, die
direkt an der glatten Muskelzelle angreifen und denen, deren Wirkung itber die Erregung von
Nerven oder Ganglien zustande kommt, Daher existieren sehr viele Untersuchungen, bei denen
Nikotin zur Lihmung der Ganglien herangezogen wurde. Die dabei angewendeten Dosen waren
meist sehr viel gréBer als die, die eine Kontraktion hervorrufen {ca. 10 v). D2 es sich bel diesen
Arbeiten primir nicht um Untersuchungen zur Wirkungsweise des Nikotins handelt, soll auf diese
Vertfentlichungen hier nicht weiter eingegangen werden. Es sef nur darauf hingewiesen, dafl die
Wirkung des Nikotins am isclierten Meerschweinchendarm beeinfluBit wird durch Substanz P, ein
Polypeptid, das in der Darmwand vorkommt. Kleine Dosen potenzieren die Nikotinwirkung, grofle
hemmen sie, Hieraus und aus dem Verhalten gegeniiber anderen Substanzen wird geschlossen, daf8
das Polypeptid nur bei Substanzen potenzierend wirkt, die ganz oder teilweise an nervdsen Struk=
turen angreifen (61). Antagonistisch gegeniiber Nikotin wirkt eine Substanz, die in letzter Zeit
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als mogliche Ubertrigersubstanz i.mZentralnervengewebe an Bedeutung gewonnen hat, nimlich die
~=Aminobuttersiure,

Nach Untersuchungen von Hobbzger (62, 63) wirkt diese Substanz mcht nur gegenuber Nikotin,
sondern auch gegeniiber Acetylcholin und 5-Hydroxytryptamin antagonistisch.

e) DRUSEN MIT AUSSERER SEKRETION

Es liegen fast keine Untersuchungen dariiber vor, ob die wichtigste Verdauungsdriise des Siuge=
tierorganismus, niamlich das Pankreas, durch Nikotin beeinfluBt wird. Zwar beobachteten Miiler
und - Wiper (64), dafl bei einem Patienten mit Pankreasfistel die Sekretion nach -dem Rauchen einer
Cigarette zuriickging, doch kénnen aus dieser Einzelbeobachtung keine Schliisse gezogen werden.

‘Der Rhodangehalt im Sekret der Ohrspeicheldriise ist bei Rauchern gegeniiber Nichtrauchern deut-
lich erhoht, so fand Lickint (65) 3,0—10,0 mg®s Rhodan bei Gelegenheitsrauchern, 8,0—20,0 mg®h
bei miBigen Gewchnheitsrauchern und 20,0—40,0 mg?o. bei starken Rauchern im Gesamtspeichel
gegeniiber ¢,5—3,0 mg%o bei Nichtrauchern, Nach Seige und Scholz (66) enthilt der Speichel von
Nichtrauchern 7 mg?, der von Rauchern 11 mg%e. Raucher haben einen 3= bis émal hoheren SCN-
Spiegel im Plasma, Speichel, Harn und Hitzeschweiff als Nichtraucher (67).

Nach Nikotininjektionen konnten Solti und Mitarbeiter (68) eine betrichtliche Abnahme der Schwen’3=
menge, der Natrium= und der Kaliumausscheidung durch die Schweiffdriisen feststellen. Da nach
Adrenalingaben die Natriumexkretion im Schweifs absinkt, kann diese Nikotinwirkung auch tiber
die Freisetzung von Adrenalin zustande kommen (69). ‘

f) NIERE UND INNERE SEKRETION

Durch ‘Nikotinverabreichung wird. eine Ausschiittung des antidiuretischen Hormons des Hypo-
physenhinterlappens verursacht (7o, 71). Durch geringe Gaben von Hypophysenhinterlappenhormon
wird die Harnabsonderung eingeschriankt, durch grofe eine Diurese hervorgerufen. Im allgemeinen
wird -durch Rauchen die Diurese gehemmt. Bei Diabetes insipidus, einer :Krankheit, die dadurch
gekennzeichnet: ist, daf die Patienten groBe Mengen eines sehr verdiinnten Harnes ausscheiden,
und die durch das Fehlen des Hinterlappenhormons bedingt ist, kann man durch Rauchenlassen einer
Cigarette feststellen, ob-die Hypophyse des Patienten noch eine geririge Menge des antidiuretischen
Hormons zu produzieren vermag. (71).-

Wie Nikotin.so-verursacht auch Lobelm eine Ausschuttung des antidiuretischen Hormons:(75).
Zusammenfassende Darstellungen iiber Beziehungen zwischen- Nikotin, Hypophyse, Niere und
Wasserhaushalt siehe (72) und (73). Nach Bisset (74) wird aus der Hypophyse durch Nikotin auch
Oxytocin ausgeschiittet, das eine vermehrte Chlorionenausscheidung im Harn verursacht, die durch
Hexamethonium und Athanol zentral hemmbar ist.

Die Freisetzung von Catecholaminen durch Nikotin wurde bereits erwihnt, In der Tat gehen Blut-
druckanstieg und Adrenalingehalt im peripheren, arteriellen Blut nach Nikotingaben parallel (76, 77).
Nach Bygdeman und U. 5. v. Euler {78) bedarf es fiir die Auslgsung einer Noradrenalinausschiittung
aus der Nebenniere hoherer Nikotindosen als fiir Adrenalin, was fiir einen deutlich verschiedenen
Freisetzungsmechanismus fiir beide spricht. Wihrend wiederholter Nikotininjektionen sinkt die
Adrenalin= und Noradrenalinsekretion, wobei die Adrenalin= und Noradrenalinspeicher der Neben=
nieren nur geringfiigig verarmt sind. Die freigesetzte Adrenalin=' und Noradrenalinmenge ist in
den meisten Fillen griBer als die Differenz der Catecholaminmengen von Kontroll= und Versuchs-
organen. Diese Ergebnisse, die auf eine schnelle Resynthese der Amine schliefen lassen, knnen
bei Nikotininfusion nicht erzielt werden. Jedenfalls sprechen diese Ergebnisse gegen eine Tachy=
phylaxie auf Grund der Entleerung der Speicher. Eine Ubersicht iiber die Wirkung von Nikotin
auf das Nebennierenmark stammt von Silvette und Mitarbeitern {7¢).-

Die Freisetzung von Catecholaminen durch Nikotin mii8te eine erhthte Ausscheidung dieser Amine
im Harn bei Rauchern zur Folge haben. Watts und Bragg (80). fanden keinen Unterschied zwischen
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der Catecholaminausscheidung von Rauchern und Nichtrauchern. Sie konnten aber feststellen, dag
Raucher, die kurze Zeit abstinent waren, nach dem Rauchen von ungefihr 6 Cigaretten statistisch
signifikant mehr Adrenalin ausscheiden als vorher, Die Noradrenalinausscheidung zeigte eine leichte
Erniedrigung, diese war aber nicht signifikant (81). Wir vermuteten, dag sich, dhnlich wie bei der
Freisetzung von s=Hydroxytryptamin durch Nikotin (s. Abschnitt 4¢), die Freisetzung der Catechol=
amine eher in einer Erh8hung der Ausscheidung von Abbauprodukten dieser Amine ausdriicken miite
als in der Ausscheidung der Amine selbst und untersuchten die Ausscheidung der 3=-Methoxy=4=hy=
droxymandelsdure (Vanillinmandelsdure) bei Rauchern und Nichtrauchern mit der leicht modifi
zierten Methode von Kraupp (82). Dieser Metabolit zeigt, wie aus der Phiochromocytomdiagnostik
bekannt ist, Anderungen des Catecholaminstoffwechsels mit sehr grofer Empfindlichkeit an, Der
Normalbereich der Ausscheidung wird in der Literatur mit z—5 mg pro 24 Std. angegeben, Wir
fanden einen Mittelwert von 2,54 mg/24 Std. fiir Raucher und einen Mittelwert von 2,23 mg/z4 Std.
fiir Nichtraucher, also keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Hazard und Mitarbeiter (83) sahen, daB nach wiederholten Nikotininjektionen die Adrenalin= und
Noradrenalinausschiittung allmahlich verringert wird. Sie bringen damit die bekannte Tachyphylaxie
nach Nikotin in Verbindung. Nach unseren Erfahrungen an Hunden kann man die zu injizierende
Nikotinmenge mit den Injektionszeiten so abstimmen, da8 auf gleiche Nikotindosen stets der gleiche
Blutdruckanstieg folgt, daf also auf diesern Weg eine quantitative Nikotinbestimmung am Blut=
druck, z. B, des narkotisierten Hundes, moglich wird. Einige Untersuchungen von Burn {(84)
werfen ein neues Licht auf diese Zusammenhinge. Noradrenalin ist in den Gefifwinden
und der Haut der Kaninchenohres vorhanden. Die konstriktorische Wirkung des Nikotins
konnte am isclierten Kaninchenohr=GefdEpraparat demonstriert werden, womit bewiesen ist, daf
die konstriktorische Wirkung nicht oder nicht allein durch nervale Erregung der postganglioniren
Fasern zustande kommt, sondern daf eine direkte Wirkung des Nikotins durch Entspeicherung
von Noradrenalin vorliegt. Ohr<Gefiflpriiparate von mit Reserpin vorbehandelten Tieren sprechen
auf Nikotin nicht an. Die Freisetzung von Noradrenalin aus dhromaffinen Zellen der Blutgefife
triigt also zur Nikotinwirkung bei.

Eine funktionelle Hypertrophie stellt die Zunahme des Volumens des Nebennierenmarkes bei Ratten
nach Langzeitbehandlung mit Nikotin dar, das Volumen des noradrenalinhaltigen Gewebes kann
dabei bis auf 470% steigen (85).

Rauchen bewirkt eine Steigerung des Blutzudkers. Sie beruht sicher auf einer Glykogenmobilisierung
durch freigesetztes Adrenalin (86). AuBer der Raucherhyperglykiimie gibt es auch eine Tabakhypo=
glykdmie. Sie scheint zwar selten aufzutreten und wird erst bei ernsteren hypoglykdmischen Syms=
ptomen entdeckt. Uber thren Entstehungsmechanismus ist nichts bekannt (87).

Die Funktion der Nebennierenrinde unter dem EinfluB von Rauchen wurde von Hékfelt unters
sucht (88): der Cortisolspiegel im Plasma war bei Rauchern nach dem Rauchen von Cigaretten nicht
verindert, dagegen war die Plasmacortisolkonzentration bei Nichtrauchern niedriger als bei
Rauchern, Die Harnausscheidung der i7=Ketosteroide war bei Rauchern erhsht, auch die Aldoste=
ronausscheidung war bei Rauchern héher als bei Nichtrauchern.

Angaben itber die Beeinflussung der Keimdriisen, der Schilddriise und der Fortpflanzungsfihige
keit 5. 5. 214.

g) NERVENSYSTEM

Wie erwihnt, werden durch kleine Dosen von Nikotin die Ganglienzellen des sympathischen und
des parasympathischen Nervensystems zunidhst erregt, durch gréflere Dosen geldhmt. Nach Uniers
suchungen von Pelikan (8¢) beruht diese Eigenschaft des Nikotins auf einer Verhinderung der Frei-
setzung des Acetylcholins aus der prisynaptischen Nervenendigung und nicht auf einer Konkurrenz
an den postsynaptischen Rezeptoren zwischen Nikotin und Acetyldholin. Die als Folge der Erregung
zentraler Ganglien auftretenden Krimpfe kdnnen durch die sog. nikotinolytischen Substanzen vers
hindert werden. Diese Versuchsanordnung benutzt man daher bei der Austestung von Priparaten, die
zur Behandlung von gewissen Stammbhirnerkrankungen, die mit Muskeltremor und Verlust der Bewes
gungskoordinierung einhergehen, bestimmt sind. So bewies sich das Akineton® (3-Piperidino=1=
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bicyclos[z,2,1]=hepten=[5]=yl=propancl=[1]} als wirkungsvoller Nikotinantagonist, der die todliche
Wirkung proBer Nikotindosen verhindern kann. Diese Substanz ist befahigt, den Acetvlcholinspiegel
des Gehirns herabzusetzen, und zwar in Dosen, bei denen andere nikotinolytische Substanzen un=
wirksarn sind (0o, g1).

Zahlreiche Lokalanisthetica wurden von Hazard und Mitarbeiter (gz2) auf ihre nikotinolytische Wir=
kung untersucht. Die stirkste Wirkung zeigen didthylamino= und piperidinsubstituierte Carbanile
sdureester.

Die antagonistische Wirkung des Diphenvlessigsiureditithylaminoithylesters (Trasentin®) gegens
{iber den durdh intraventse Injektion von Nikotin bei Kaninchen hervorgerufenen Krimpfen konnte
durch Einfligung eines n<Propylrestes zum Diphenylpropylessigsiurediithylaminoithvlester® sowohl
hinsichtlich der Intensitit als auch der Wirkungsdauer gesteigert werden (03). Von Wagner=Jauregg
und Griot (94) wurde eine Rejhe von bicyclischen PyrrolineDerivaten synthetisiert, die eine sehr
ausgeprigte Antinikotinwirkung besitzen. Als wirksamste dieser Substanzen erwies sich 2,3=-Dime=
thyle2=azabicyclo=(3.3.0)-octanol=(8). Zur Beurteilung der Antinikotinwirkung wurden folgende
Kriterien herangezogen: Schutz vor einer letalen Nikotindosis und Nikotintremor bei Miusen, Bes
einflussung der Blutdruck= und Atemwirkung von Nikotin bei Ratten, Meerschweinchen und Kanin-
chen, Antinikotinwirkung am isolierten Gefafipriparat und am isolierten Meerschweinchendarm. Der
Wirkungsmechanismus der Substanz ist unbekannt (95), Die Antinikotinwirkung einer Reihe von
f=Aminoketonen wurde von Nador und Porszasz (96) untersucht. Fiir die Verbindungen der allge«
meinen Formel YN — CHe=CO=Ar ist eine zentrale Antinikotinwirkung charakteristisch.

Nach Wechsler (o7) verursacht Rauchen oder die intravensse Injektion von Nikotin keine signifikante
Verinderung der cerebralen Durdhblutung, des Sauerstoffverbrauchs des Gehirns, des cerebralen
GefiBwiderstandes, des respiratorischen Quotienten und des BlutspH bei Mensdchen. Einige, wihrend
des Rauchens auftretende Abflachungen im Elektroencephalogramm (EEG}, konnten nicht sicher auf
eine Anderung der Stoffwechselvorgiinge im Gehirn bezogen werden. Die intravendse Injektion von
sehr groflen Dosen von Nikotin (8—10 mgl ruft so viele Nebenerscheinungen hervor (Schwindel,
Ubelkeit, Schmerzen im Infusionsarm}, daf die sich anschlieflende signifikante Intensivierung des
Gehirnstolfwechsels nicht eindeutip einer direkten Wirkung des Nikotins zugeschrieben werden
kann.

Trainierte Ratten zeigen unmittelbar nach Nikotininicktionen eine nur geringe, 5—4 Tage nach der
Injektion aber eine stirkere Verzbgerung der Durchfithrung einer erlernten Reaktion, wihrend diese
in der Zwischenzeit normal ausgefithrt wird (o8).

Die Schwellendosis fiir die Erregung von verschiedenen Abschnitten des Kaninchengehirns durch
Nikotin ist am niedrigsten fiir den Hippocampus. Wihrend der Periode der Normalisierung des
EEG nach Nikotingaben ist in allen Hirnregionen die Neuronenerregbarkeit erhéht, wihrend der
Nikotinkrimpfe ist die Neuronenaktivitit herabgesetzt. Eine Modifikation der neocortcalen und
reticuliren Neuronenaktivitit ohne gleichzeitipe Anderung des EEG in diesen Regionen wurde nach
Nikotininjektionen manchmal beobachtet. Diese Anderungen der Neuronenaktivitdt sind auf Andes
rungen der Erregbarkeit der hippocampalen Zentrem durch Niketin zuriickzufihren. Elektrische
Reizung des Hippocampus, die Regularisierung und Krampfentladungen verursachten, modifizierten
ebenfalls die reticulire Neuronen=Erregbarkeit (g9).

Nach Versuchen am Kanindhenauge kann nach der Applikation von Nikotin eine schwache, temporire
Miosis, aber auch eine Mydriasis auftreten. Nikotin wirkt im Gegensatz zu Atropin nicht nur auf
den PupillenschlieBmuske], sondern auch auf den Musculus dilatator. Bei Injektion von Nikotin
hinter den Augapfel erfolgt, wie bekannt, zunichst eine Stimulierung und dann eine Lihmung des
Ganglion ciliare (100).

Die Riickenmarkdurchtrennung bei Th 1 (dem 2. Brustwirbel) kombiniert mit bilateraler cervicaler
Vagotomie hebt die emetische Wirkung von Nikotin, die bei Katzen und Hunden durch die intra
muskulire Injektion von 1,5 mg/kg Nikotin hervorgerufen werden kann, auf. Nicht aufgehoben
ist die Nikotinwirkung nach folgenden Mafnahmen: Transthorakale Vagotomie, kombiniert mit
Riickenmarkdurchirennung im unteren Halsmark, Decerebrierung, Riickenmarkdurchirennung won

* Da diese Verbindung auch lokalanisthetische Eigenschaften besitzt, wird ein Zusammenhang zwischen der zentralen
Antiniketinwithung wnd der lokalantisthetischen vermuted (g3).
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Th 1—10. Tetraithylammonium und Hexamethonium unterdriidken den Brechreflex. Lobelin ver=
hilt sich gleichsinnig mit Nikotin (101).

Thiamin (Vitamin A) ist nach Yamamoto (102) ein wirkungsvoller Nikotinantagonist. Es verhindert
die Blutdruckwirkung des Nikotins.

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daf Nikotin befihigt ist, Adrenalin und Noradrenalin aus
der Nebenniere freizusetzen. Diese Substanzen, besonders aber das Noradrenalin, fungieren als
Ubertrigerstoffe des sympathischen Nervensystems, Nach Untersuchungen von . Euler (103) kann
Nikotin Noradrenalin aus isolierten Nervengranula nicht freisetzen.

Jancsou und Mitarbeiter (104) konnten demonstrieren, dafl lokal appliziertes Nikotin, Anabasin
und Acetylcholin durch Reizung der Nervenendigungen Schmerzen verursachen. Eine voriibers
gehende Entziindung tritt ebenfalls auf; diese Entziindung ist nervéser Natur, d. h. die Exzitation
der schmerzempfindlichen Nervenendungen verursacht die Entziindung. Durch bestimmte Sub=
stanzen kdnnen diese Wirkungen gehemmt werden, z. B. durch Ganglienblocker und Capsaicin.
Uber Heraufsetzung der Flimmerverschmelzungsfrequenz siehe (105), tiber Temperatursenkung
durch Nikotin bei kiinstlich fiebernden Ratten, Kaninchen und Hunden siehe (106).

h) MUSKEL

Nikotin bringt die Irissphinkteren #hnlich wie Noradrenalin zum Erschlaffen. in Gegensatz zum
Noradrenalin kann aber die Nikotinwirkung auf den Sphinktermuskel nicht durch Dihydroergotamin
und Hexamethonium verhindert werden. Nikotin wirkt in diesem Fall direkt auf den Muskel (107),
da die Iris keine Nervenendigungen im Muskel besitzt. Eine neuere Ubersicht iber die Wirkungen
von Nikotin auf den Muskel stammt von E. Fischer (108).

i) WIRKUNG VON NIKOTIN AUF FERMENTSYSTEME

Nikotin hemmt, wie andere Pyridin=Derivate, den Pasteur=Effekt (109, 110) sowie die gekoppelte
Phosphorylierung (111), nicht aber die Hexokinase=Reaktion (112). Nikotin wirkt besonders auf
Nervenzellen, und seine Toxitit ist in vivo um so groBer, je hdher das Nervensystem eines Organismus
entwickelt ist (113). Die Wirkungen auf das Nervensystem ihneln jenen, die bei Sauerstoffentzug
auftreten (114, 115), Nikotin hemmt denn auch die Zellatmung (116}, insbesondere die Atmung
der Mitochondrien (117). Nach Fahmy und Walsh (118) hemmt Nikotin die Brenztrauben-
siuredehydrogenase des Gehirns. Diese Hemmung kann durch Vitamin Bi nicht aufgehoben werden.
Auch die oxydative Decarboxylierung der a=Ketoglutarsdure wird, wenn auch schwicher als die der
Brenztraubensiure, durch Nikotin gehemmt. Nikotin verzogert also die Bildung von aktivem Acetat,
auf welches das Nervensystem fiir die Synthese des funktionell so bedeutsamen Acetyldholins an=
gewiesen ist (119). Es hemmt ferner die Cholinacetylase (119) sowie die Cholinesterase (118). Die
Succinodehydrase, die einzelnen Schritte des Tricarbonsiurecyclus sowie das elektroneniibertragende
System der Atemkette werden durch Nikotin nicht beeinfluft (119). Die Zitronensdure=Synthese mit
Brenztraubensiure als Quelle fiir aktives Acetat wird durch Nikotin gehemmt (119).

Nach Fahmy und Walsh (120) beeinfluSt Nikotin Fermentsysteme, die Pyridinnukleotide benstigen.
So werden Milchsiure=, Malonsiure und Glukose=Dehydrogenase in geringem Ausmaffi gehemmt,
Alkohol-Dehydrogenase aus Hefe wird aktiviert.

Die Wirkung von Tabakrauch auf einige kristalline Enzyme wurde von Lange untersucht (1z1).
Der in Phosphatpuffer absorbierte Tabakrauch hemmt die Glyceraldehyd=3=Phosphat-Dehydrogenase
aus Kaninchenmuskel und die Alkchol=Dehydrogenase aus Hefe irreversibel. Eine leichte voriiber=
gehende Hemmung fand Lange fiir Katalase aus Rinderleber, dagegen wurden Milchsiuredehydro=
genase und Glutaminsiuredehydrogenase nicht beeinflult. Die Wirkungen des Rauches werden nicht
auf Nikotin, sondern auf die im Rauch vorhandenen Peroxyde zuriickgefiihrt.

In der folgenden Tabelle 1 sind eine Reihe von Fermenten angegeben, die durch Nikotin beeinflufit
werden.
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TABELLE 1 (122)

Einfluf von Nikotin, Tabakextrakten und inhaliertem Tabakranch auf die Aktivitit von Enzymen bzw,
Enzymsystemen. *) = Eigene Untersuchungen,

Molare
i 5 Nikotin- .
Enzym Priparat konzen- Wirkung
tration
Cholinesterase 0,002 329 Hemmung (1)
0,01 80 %¢ Hemmung (2}
01 98 %s Hemmung {2)
Rattenhirn 0,01—0,1 preektive Wirkung gegen
Diisopropylfluorphosphat (2)
Ratteshirn 5X10-2 50%s Hemnrung, niche rever-
sibel durch Cystein (3}
Meerschweinchenhirn 509 Hemmung durch THung
dar Tiere mit Zigarrenraud:,
Nikotinkonzentration im Ge-
hirn ca. 13 mg'kg (4)
Menschliches Plasma Hemmung  durch  gefileertes
Homogenat aus  Tabakblit-
tern {5)
Insektenhirn kein Einflufl (Nikotiasulla)
{6}
Cholinacerylase Kaninchenhicn 0,015 40 ¥%s Hemmung {7)
Debydrogenasen:
Milchsiuredehy drogenase Gehirn 0,014 Hemmung um 60 %1 (8, 9)
Isozicr durehydrog 9,03 kein Einflufl {1C)
Xanthinoxydase 0,03 kein Einfluf} (10}
Schardinger Enzym 0,08 kein Einfluf (10)
Succinodehydrogenase 0,0075 4—5%s Hemmung {11)
0,03 892/ Hemmung (11)
Mildhsiuredehydrogenase Gehirn 06,0075 keine Hemmung {11}
Muskel 0,03 <a, 12%s Hemmung (11)
Malat-Dehydrogenase Niere 0,0075 kein Einfluf {11}
0,03 cz. 12%s Hemmung (11)
Glukose-Dehydrogenass Leber 0,0075 16 % Hemmung (10)
Brenztraubensiure- Raztenhirn Hemmung {12)
Diebydrogenase Taubenhirn Hemmung (12)
Alkohol-Dehydrogenase Hefe 0,0075 309 Akrivierung (10)
Glukose-Dehydrogenase Saccharomycer o,01 20%: Hemmung {11)
(Substrar: Glukose) cerevisiae
Glukose-Dehydrogenase Sacebaromyces 0,01 40 % Altivierung (11)
{Substrar: Glukose-6- cerevisiag
phosphar) )
Glukose-Dehydrogenase . Toralopsis weilis 0,0 20% Hemmung (11)
{Substrar: Glukose)
Hexokinase Hefe [X9)] keine Wirkung (11)
Codebydrase-Abbau . Meerschweinchenhirn 10-9 50% Hemmung (13, 14)
| Schafhil_-n 10-3 509 Hemmung (13, 14)
' Rinderriickenmark 10-3 5C % Hemmung (13, 14)
Myokinase 0,01 kein Einflu (15)

Diaminoxydase
(Histaminase)

208

Menschliches Plasma

kein Unterschied bei Rauchern
gegeniiber Michtrauchern (16}



Fortserzung TABELLE 1 (122)

Molare
Enzym , Priparat T;ﬁz;ﬁ': Wirkung
tration
Diaminoxydase Erbsen 0,01 kein Einfluf®)
(Substrat: Cadaverin) '
Glukoseoxydation Ractenhirn 0,014 i kein Einfloft (173
Katzenlire 0,014 | kein Einflug (17)
Hundehira i 0,014 | kein Einflu (17)
Gehirn von . 4,014 3 kein Einfluf (17)
diabetischen i
Katzen .
Gehirn von X S.014 kein Binflaf (17)
diaberischen ;
Hunden |
acrobe Glykolyze Gehirn 3 3,3 X 10-2 ; Aktivierung um 128 %
: in der 1, h {14)
i Akctivierung um 145 %
in der 2. h (14}
B3 X 10-2 Aktivierung um 2109
. inderi.h (14)
5 ! | Akcivierung um 4509
: in der 2, h (14)
Sulfanilamidacetylicrendes . Taubenleber kein Einflugf (7)
System
Brenztravkensivreoxydation Gehirn 15 %0 Aktivierung (8)
Aunung von Geweben Ractenhirnrinde 0,005 Hemmung um 10 % {18)
{00 ; 0, Hemmung um 22 % (18}
! Rattenleberschnitte 0,505 Aktivierung um § %y {18}
0,01 Aktivierung um 33 %5 (18)
Rattennierenschnirte 2,008 Hemmung um 20 % {18}
0,01 i Hemmung um 35 % (18}
LITERATUR ZU TABELLE 1
1. Nachmansohn, 1., C. rend. Soc. biol. 130, 1065 {1939}
2. Koelle, G. B., J. Pharm. exp. Therap. 88, 232 (1946}
3. Bain, J. A., Am. ]. Physiol. 160, 187 {1950).
4. Werle, £, und Mever, A, Biochem. Z. 321, 221 (12950}
5. Orgell, W. H., Vaidyva, K. A, and Dahm, P. A, Science 128, 1116 {19%8).
6. Richards, A, G. jr., Cutkomp, L. W., and Morton, ], W., Nat. Res. Council Abstr, Bull. Insect

Control Comm, Coordination Center, Bull. No. 4, N. 8., CC—g—18, 5. 123, 1046,
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2. Rauchen und seine Beziehungen
zu einzelnen Organsystemen

Die Schwierigkeit der Beurteilung der sogenannten ,Nikotinschiden” betont Lauds (123) und weist
darauf hin, daf es kaum objektive Untersucher in dieser Frage geben kann, da fast jeder Partei sei
und daff alle Untersucher gegen ihre Voreingenommenheit zu kdmpfen hitten. Eine weitere Er=
schwerung der objektiven Beurteilung der Raucherschiden bedeutet die Tatsache, daB die akuten
Wirkungen des Nikotins oder des Rauchens sicher grundverschieden von den Erscheinungen sind,
die durch jahrzehntelangen Tabakgenuf hervorgerufen werden. Auch das Tierexperiment Hefert nicht
immer eindeutige Beweise Fir die Schidlichkeit des Rauchens. Bei Untersuchungen an Versuchstieren
werden oft Dosen verabfolgt, die sehr weit {iber den ,natiirlich” vorkommenden liegen. So konnten
Larson und Mitarbeiter (124} bei einem Langzeitexperiment nur sehr geringe Beeintrichtigungen
durch Rauchen feststellen. Sie setzten eine Anzahl von Ratten wihrend ihres ganzen Lebens tiglich
14mal dem Einfluf von Cigarettenrauch aus. Die Tiere zeigten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
keinerlei Verinderungen in bezug auf den Blutdruck, die Lebenszeit, die Fortpflanzung und andere
Merkmale, die bei der Autopsie zu eruieren gewesen wiren, nur hatte die Versuchsgruppe ein gerin=
geres Korpergewicht als die Kontrollgruppe, Es ist auch zu beriicksichtigen, daB Untersuchungen
durchgefiihrt worden sind, die wahrscheinlich machen, daff sich Raucher und Nichtraucher konsti=
tutionel]l so weit unterscheiden, daf man das Auftreten bestimmter Krankheiten zu ihren Anlagen
in Bezichung setzen kann. Aus allen diesen Griinden sollen in den folgenden Abschnitten nur neuere
Befunde mitgeteilt werden, und da eine zu eingehende Beschreibung aller Untersuchungen den Rah=
men dieses Uberblicks sprengen wiirde, sind bei den einzelnen Abschnitien fiir den an einem Problem
niher Interessierten Hinweise auf weitere Arbeiten zu den betreffenden Organbeziehungen ge=
geben. )

Eine Unterrichtung iiber Beziehungen zwischen Rauchen und Krankheit in statistischen Ubersichten
erlauben die Arbeiten von Hegglin {124a) und Gsell (125). Untersuchungen mit Unterlagen iber
Rauchgewohnheiten von 12 coo Patienten und Beziechungen zu thren Krankheiten stammen von
Rigdon und Kirchoff (126}, Weitere statistische Angaben zu Rauchgewohnheiten siehe (127-133).
Den Einfluf des Rauchens auf die Gesamtsterblichkeit untersuchten Hammond und Horn (234}
sowie Bornemann und Hodhrein {135). Uber die Lebenserwartung von Raudhern siche {119).

Bei den im Folgenden zu beschreibenden Untersuchungen ist zu bedenken, dafl die Organbeeinflus-
sungen durch Rauchen nicht immer einem bestimmten Bestandteil des Tabakrauches zugeordnet
werden kénnen. Wenn auch auf Grund der Kenntnis von den pharmakologischen Wirkungen des
Nikotins akute Erscheinungen mit groBer Wahrscheinlichkeit auf dieses Alkaloid zuriidgefiihrt wers
den kdnnen, so ist diese Mbglichkeit bei den chronischen Einwirkungen nicht immer gegeben.

a) HERZ UND KREISLAUF

Experimentelle Befunde konnten fiir die Verursachung von Stérungen der Herzfunktion durch Niko=
tin bisher keine sicheren Beweise erbringen. Die Verengung der Coronargefifle, auch nach grofien
Dosen von Nikotin, ist noch imnier umstritten. Es ist dabei zu beriicksichtigen, da Nikotin eine Aus=
schiittung von Adrenalin verursacht, weldhes eine Erweiterung der Coronarien bewirkt. Grofe Dosen
vori Adrenalin rufen aber einen Carotissinusreflex hervor, der iiber eine Vagusreizung eine Verenges=
rung der Coronarien bewirkt. Auflerdem wird nach Nikotin, wie bereits erwihnt, eine Ausschiittung
des Hormons des Hypophysenhinterlappens, des Vasopressing (Adiuretin} bewirkt, das wiederum
Verengung der Coronarien ausldsen kann. Aus dieser komplexen Beeinflussungsmiglichkeit ist
ersichtlich, wie verschieden. die Wirkung des Rauchens auf das Herz sein kann. Besonders betrachtet
werden muf aber die Beeinflussung des durch Sklerose geschidigten Coronarkreislaufes, auf die
spiiter eingegangen werden soll. Nikotin ist kein direktes Herzgift, es wirkt aber aufer durch die
erwihnte Adrenalinaussdhiittung noch durch seine Beeinflussung der vegetativen Ganglien auf die
extrakardiale nerviise Kontrolle des Herzens ein. Bel entsprechender Disposition werden hiufig
Irregularititen des Herzschlags beobadhtet (136, 136a),
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Als Folge eines Tabakabusus finden sich Bradykardie, auch Tachykardie und Extrasystolie. Nikotin
kann Uberleitungsstérungen, Systolenausfille und Bildung von Herzblode bis zu Adams=Stokeschen
Anfillen (diese Anfille sind gekennzeichnet durch Herzschlagverlangsamung mit Schwindel und
Ohnmachtsanfillen; die Ursache wird in Uberleitungsstérungen gesehen) mitverursachen oder allein
ausldsen (137—139). Das echte Herzflattern und -fimmern bei der absoluten Arrhythmie scheint
durch Nikotin allein kaum ausgeldst zu werden. Bei akuter Nikolinvergiftung wurde allerdings
paroxysmales Vorhofflimmern beobadhtet (140, 141). Wie bereits erwihnt, kénnen ballistocardio=
graphische Untersuchungen zur Beurteilung der Wirkung des Rauchens auf das Herz herangezogen
werden. Nach Nikotin wird die Herzleistung anfinglich verschlechtert. Nach Untersuchungen von
Simon und lgiauer (142) kdnnen die Verinderungen im Ballistocardiogramm, die nach dem Rauchen
von Cigaretten auftreten, auch beim Rauthen von Pfeife, Zigarren und nach Tabakkauen beobachtet
werden. Pfeifen= und Zigarrenraucher zeigten geringere Verinderungen als Tabakkauer, aber stirkere
als Cigarettenraucher, Diese ballistocardiographischen Verinderungen kénnen durch dilatatorisch auf
die GefiBe wirkende Medikamente nicht beeinflufit werden (143),

Dag das Rauchen zur Entstehung oder Aufrechterhaltung eines chronischen Hochdrudks fithrt, konnte
bisher nicht nachgewiesen werden (144). Auch konnten GefiRldsionen nach lingerer Nikotinzufuhr
nicht festgestellt werden {145). Uber Beziehungen zwischen Rauchen und der Entstehung der Arterio=
sklerose besteht noch keine Klarheit, Gofmann und Mitarbeiter (146) untersuchten die Lipoproteine
und das Cholesterin des Serums bei mehreren hundert gesunden Versuchspersonen, aufgegliedert
nach Alter und Geschlecht und innerhalb dieser Gruppen nach Rauchgewohnheiten. Sie fanden, da
regelmiBiges Cigarettenrauchen mit einer erheblichen Erhshung der Serumlipoproteine und des
Cholesterins, besonders bei jungen Minnern der Altersgruppe von 2029 Jahren, verbunden ist.
Diese Altersgruppe zeigte Werte, die 21%y {tber denen der Nichtraucher lagen, wihrend die Alterss
gruppe von 3o bis 3g Jahren eine Erhthung der Blutfette von 10%s zeigten. Auch die freien Fett=
sauren im Serum sind nach dem Rauchen erhdht, und man kann beim Versuchstier durch Verfiitterung
einer cholesterinreichen Nahrung und durch gleichzeitige Zufuhr von Nikotin eine Verminderung der
peripheren Blutzirkulation herbeifiihren (147—14¢). Auch Thomas (150) fand, daB die Raucher im
Vergleich zu Nichtranchern hifhere Serumcholesterinwerte haben. Nidit nur die Serumfetie werden
durch Rauchen erhiht, sondern Nikotin fordert auch die Inbibition der Acorta mit Cholesterin bei
cholesteringefiitterten Kaninchen, Interessant ist, daf Coffein den gegenteiligen Effeki hat (151).
Blackburn und Mitarbeiter [152) konnten aber keine signifikante Differenz der Cholesterinblutspiegel
zwischen Niditrauchern und Rauchern feststellen. Der Blutdruck der Raucher war bei diesen Unter=
suchungen nicht erhiht, nur die Herzfrequenz der Raucher war grifer als die der Nichtraucher,

Im Hinblick auf die Coronarsklerose und den Herzinfarkt erhalten diese Befunde eine besondere
Bedeutung. Die statistische Behandlung der Beziehungen zwischen Rauchen und Coronarsklerose
ergab nicht immer eine eindeutige Korrelation zwischen Rauchen und Angina pectoris bzw, Herz-
infarkt, Die beste bisher vorliegende Untersuchung scheint uns die von Hegglin und Keiser (153) zu
sein. [ie Laudasche Interpretation (123} ihrer Befunde stellt die Situation so treffend dar, da8 wir
sie hier ausfithrlich wiedergeben méchten:

Keiser und Hegglin stellten 170 Fille von Angina pectoris bzw. Coronarinfarkt 170 Kontrollfillen
gegeniiber, Tn allen Fillen wurde eine sehr genaue Raucheranamnese durchgefithet und die Raudyer
je nach Tabakverbranch in verschiedene Klassen aufgeteilt. Alle iiber 50 Jahre alten Fille wurden
ausgeschieden, um den altersbedingten Faktor der Coronarsklerose auszuschalten, Aus der statisti-
schen Bearbeitung konnten folgende Feststellungen getroffen werden:

1. Das Rauchen ist bei an Angina pectoris oder Herzinfarkt Erkrankten hiufiger als bei den Kons=
trollpersonen.

2. Raucher erkranken ungefihr doppelt ¢o hiufig an Angina pectoris und Coronarinfarkt als Nicht=
raucher.

3. Die Coronarsklerose war um so hiufiger, je groBer der Tabakverbrauch war.

4. Wihrend bei Raudhern die Anzahl der Kranken mit sinkendem Alter steigt, werden bei den Nicht=
rauchern, entsprechend dem niedrigeren Alter, die Erkrankungen seltener.
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Aus diesen Ergebnissen kann man die folgenden Schliisse ziehen:

a} Eine Angina pectoris bzw, ein Herzinfarkt findet sich um so eher unter den Rauchern, je jiinger
diese sind.

b} Bei Rauchern geht das vermehrte Auftreten der Angina pectoris und des Coronarinfarktes vor
allem zu Lasten der jiingeren Altersklassen.

Es konnte durch diese Statistik also gezeigt werden, daf das Rauchen bei den Coronarkranken hiu=
figer ist als bei den Gesunden und da® das Rauchen bei dem gréBten Teil der untersuchten Fille eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung der Coronarsklerose gespielt haben muf. Als weitere Bewels=
mittel fiir diese SchluBfolgerungen wurden nech dig folgenden Befunde angefiihrt:

1. Bei Niditrauchern wurden in ¥4 der Fille andere Ursachen der C{}mr;arerkrankuzzg festgestellt,
wie z. B, Diabetes, Hypertonie u. a.

2. Bei den Rauchern waren in der Mehrzahl der Fille auler dem Raucdhen keine anderen Ursachen
zu eruieren, die dtivlogisch fiir eine Coronarsklerose in Frage kamen.

Damit, so folgert Lauda, erscheint gesichert, daB excessives Rauchen zu einer Coronarerkrankung
fithren kann, Die Untersuchung zeigt aber auch, dal der Rauchempfindliche schon in seiner Jugend
gegen Rauch empfindlich ist. Bei grofitem Tabakkonsum bleiben aber einzelne Menschen gegen die
Wirkungen des Tabaks unempfindlich und erkranken nicht. Das Vorliegen einer Disposition erscheint
also in allen Fillen notwendig zu sein. Es erscheint nicht ausgesdilossen, dafl eine Allergie gegen
Bestandteile des Tabakrauches hier eine Rolle spielen kann. Es wurde ndmlich beobachtet, daf die
Anzeichen einer Coronarerkrankung bei den Rauchern frither einsetzen, die eine positive Hautreaks
tion gegeniiber Tabak aufwiesen (154). Fiir die Blutgefifie der Haut und des Muskels wurde diese
Bezichung von Redisch und Mitarbeitern {155) und fiir das Auftreten von gewissen Gefiflerkran-
kungen von Fontana {156) nachgewiesen.

An dieser Stelle soll auf die sogenannte ,Framingham enquiry” hingewiesen werden: 1957 begannen
Dawber und Mitarbeiter (156a, 156b, 156¢) Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen
Coronarerkrankungen und Rauchen an einer repriisentativen Stichprobe von &s500 Personen. In
der letzten ihrer Mitteilungen (156d) kommen die Untersucher zu folgenden Schliissen: Cigaretten=
raucher haben eine grofere Erwartung, Coronarerkrankungen zu entwickeln, als der Standardquers
schnitt der Bevélkerung, dies bezieht sich auf den Myocardinfarkt und auf den plotzlichen Tod,
nicht auf das Auftreten einer Angina pectoris, flir die dieser Unterschied nicht nachgewiesen wers
den konnte. [ie Verfasser weisen darauf hin, dag ihre Untersuchungen und ihre Interpretation
noch spekulativ sein miissen, sie lassen aber vermuten, daf Cigarettenrauchen und der Myocard=
infarkt eine Beziehung haben, und sie erkliren die Wirkung des Rauchens mit einer zeitlich un=
mittelbaren bei Personen, die bereits eine Coronarsklerose entwickelt haben.

Weitere Untersuchungen iiber Rauchen und Herzkrankheiten: {157—164), Rauchgewohnheiten in
bezug auf die Herzfunktion (165), Bezichungen zwischen Rauchen, Herzkrankheiten, Blutdrudk und
Serumlipoiden {166}, Cigarettenrauchen und Coronarerkrankungen (167—16¢), zur sogenannten
Tabakangina nach Moskowifz {1yo~ay3), zur Coronarsklerose (174-18y7), Untersuchungen iiber
Lipoprateine im Blut von Rauchern (188—1g0}), Methode zur Pritfung von Antinikotinika in bezug
auf Herz und Kreislauf (191) und zur Proportionalitit zwischen Kreislaufbeeinflussung und Nikotins
gehalt des Tabaks (192).

Es wurde bereits erwihnt, daf Nikotin eine periphere Vasokonstriktion verursacht. Bestimmte GefaB
krankheiten, die hdufig unter dem Sammelbegriff ,periphere Durchblutungsstérungen” zusammens
gefaflt werden, kénnen durch Rauchen verschlimmert werden (193, 194). Eine Verursachung durch
Rauchen, z. B. einer Endangiitis obliterans wurde bisher nicht bewiesen, es steht aber fest, daB sie
durch Rauchen verschlimmert werden kann und da8 das Einstellen des Rauchens in vielen Fillen
einen Stillstand der Erkrankung zur Folge hat. Rafschow {195) fand bei 200 Patienten mit obliterie=
renden Gefilerkrankungen nur 0,9 Nichtraucher, und Hess {196) konnte diese Zahl bestitigen.
Die Erkrankung tritt chre Rauchen vor dem 55. Lebensjahr so gut wie nicht auf, so muff wenig-
stens filr die Altersgruppe unter 50 Jahren das Rauchen eine conditio sine qua non FHir die Manis
festation einer obliterierenden Gefaerkrankung sein {197).
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Da bei Rauchern das Bluthistamin vermehrt ist (198, 199) und durch Nikotin eine Freisetzung von
Histamin erfolgen kann {45), wurde von verschiedenen Autoren eine Allergisierung des Organismus
gegen Nikotin angenommen. Nach experimentellen Untersuchungen von Tinozzi und Morone (200)
ist ein derartiger Zusammenhang aber nicht gegeben, da es nicht gelingt, Versuchstiere gegen Tabak
oder Nikotin derart zu sensibilisieren, dafl Gefdfiverinderungen aufireten, die der Endangiitis oblite=
rans entsprechen. Neuere Untersuchungen lassen jedoch erkennen, daf eine besondere Reaktionslage
der GefidBe vorhanden ist, wenn Rauchen eine Verengung des peripheren Durchflusses bewirkt
{(201). Es wurde auch bereits erwihnt, da neuere Untersuchungen immunelogische Beziehungen
wahrscheinlicher machen.

Weitere Untersuchungen iiber Beziehungen zwischen Rauchen und peripherer Durchblutung siche

(144, 202—200)
b) SINNESORGANE

Es gibt eine Erkrankung, bei der das Rauchen einwandfrel als mitwirkender Faktor erkannt worden
ist, nimlich die Tabakamblyopie (= Schwachsichtigkeit) (210}, Sie ist gekennzeichnet durch eine
bilaterale retrobulbiire Neuritis des Mervus opticus mit einem zentralen Farbenskotom und nachfolgens
der Optikusatrophie und kann zur Erblindung fithren. Gefifiwirkungen des Nikotins scheinen hier
die entscheidende Rolle zu spielen, so konnte Haimbéck (211) beweisen, dai@ die peripheren intra-
crandellen Gefife durch Nikotin verengt werden, und Betfman und Mitarbeiter (212) stellten fest, dafl
die GefiBe der Retina bei verschiedenen Versuchspersonen durch Rauchen eine Konstriktion erfahren,
Angtiéra und Schwartz (213) konnten aber keine Verinderung der RetinagefiRe bei Rauchern fest=
stellen, Eine Takakamblyopie stellt auch die retrebulbire Neuritis bei pernizifiser Andmie dar. Nach
Untersuchungen von Freeman und Heafon (214) sind simtliche Patienten mit pernizitser Animie
und retrobulbirer Neuritis starke Raucher. Bei Zufuhr von Vitamin Bz bessert sich die Neuritis auch
bei weiterem Tabakkonsum. [Das Zentralskotom beginnt mit einer Unfihigkeit, Rot und Griin zu
unterscheiden, seltener mit einer Unempfindlichkeit gegeniiber Blau, eine Tatsache, die fiir verkehrs=
rechtliche Erwigungen besondere Wichtigkeit besitzt (215).

Die Geschmacksempfindungen starker Raucher sind gegeniiber denjenigen von Nichtrauchern ver=
indert, so ist die Geschmacksschwelle fiir bitter (Chinin) erhsht (216). Uber eine Anderung der
Geschmacksempfindung wird auch von Thomas berichtet (z17).

¢) VERDAUUNGSTRAKT

Unklar und mehr oder weniger vom klinischen Eindruck des jeweiligen Untersuchers abhiingig sind
die Ansichten iiber die Wirkungen des Rauchens auf den Magen=Darmkanal, sicher ist nur, da die
durch Nikotin hervorgerufene Hypermotilitit des Intestinums eine Heilung bestehender Krankheits:
zustinde verhindert oder ihre Entstehung begiinstigt (218).

Nach Lauda (123) spielt das Rauchen bei der Genese des Magengeschwiirs keine Rolle. -

Bel Gewohnheitsrauchern kommt hiufig eine postoperative Magen<Darmatonie vor. Kérner (219)
empfiehlt daher, den Patientert auch nach der Operation das Rauchen zu gestatten, damit der Darm
seine gewohnte Titigkeit nicht aufgibt,

Weitere Untersuchungen zur Beeinflussung von Magensiure und der Motilitit von Magen und
Darm (2z0, 221}, zum Problem des Magen= und Duodenalgeschwiirs {(z22—225),

dy ATMUNGSORGANE

Nach McKee (226) fithrt das Rauchen einer Zigarette nach mehrstiindiger Abstinenz zu einer lokalen
Irritation der Lufir8hrenschleimhaut im Kehlkopfbereich, Nach Lauda (123} fiihet das Rauchen aber
nicht zu einer chronischen Entziindung der Bronchialschleimhaut. Bet Rauchern findet sich aber ein
diinner Schleimbelag in den Bronchien, der von dem Flimmerepithe] langsam in Richtung auf die
Trachea beftirdert wird, und zwar mit siner Geschwindigkeit von ungefdhr 1 ¢m pro Minute, Als
Ursache dieses Schleimbelages werden die korpuskuliren Elemente des Tabakrauches angesehen, die
einen Durchmesser von ca. 1 u haben und bis in die Lungenalveolen vordringen kdnnen. Diese Teil=
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chen kénnen nicht ausgeatmet werden und fithren zu einer Entziindung der kleinsten Brondhien.
Diese Entzlindung engt die an sich schon engen Bronchioli weiter ein und erschwert den Luftriickstrom
aus der Alveole, Zudem kommt nach Ballenger {227) eine Schidigung des Ciliarepithels, was wieder=
um die Beférderung des Schleimes erschwert. Nach Peters (228) tritt zudem noch eine Verminderung
des Tonus der Bronddalmuskeln ein. Durch diese Mechanismen begiinstigt, sammelt sich der Schleim
in den grofen Bronchien und im Kehlkopfbereich an und muf von dort weggehustet oder geschluckt
werden. Nur wenn sich dieser ,Raucherkatarrh® mit einem Infekt oder mit einer asthmatischen
Bronchitis vereinigt, resultiert die auch klinisch erkennbare Bronchitis (Lauda, 123). Auch nach
Herzog (229) ist im Tabakrauch bei der Atiologie der dhronischen Bronchitis nur ein zusitzlicher
Faktor zu sehen, die schwerste Ursache sieht er in der Luftverunreinigung, besonders mit $0s. Von
Patienten mit chronischer Bronchitis ist Rauchen also zu vermeiden, aber nidht nur das Rauchen,
sondern auch die Exposition gegeniiber Luft, die mit anderen Partikeln verunreinigt ist {230).

Der Raucherkatarrh hat durch die Einengung des Brondhiolus respiratorius das Raucheremphysem zur
Folge (Emphysem == Lungenblihung). Wie erwihnt, hat die Schleimsekretion eine Behinderung
der Ausatmung zur Folge und bewirkt dadurch eine Blihung der Lunge und als Folge des chronischen
Geschehens das Emphysem. Durch eine Reihe von Untersuchungen wird diese Emphysementstehung
im einzelnen bestitigt. ‘

Gegeniiber Nichtrauchern zeigen Raucher eine Verminderung der Atmungskapazitit. Die durch das
Rauchen verursachten bronchopulmonalen Verinderungen sind offenbar riickbildungsfihig, denn
bei ehemaligen Rauchern ist ein Jahr nach Aussetzen des Tabakkonsums die Verminderung der
AtmungsgrisBe (Vitalkapazitit) nidd mehr nachweisbar (z31). Diese von Blackburn durchgefithrten
Untersuthungen konnten von Wilson und Mitarbeitern {232) bestitigt und erweitert werden. Auch
sie fanden eine verminderte Vitalkapazitit bei starken Rauchern. Eindeutige Beziehungen zwischen
Rauchen und Atmungsbeschwerden fanden auch Wigderson und Mitarbeiter (233). Sie stellten bei
Rauchern reduzierte Ventilationsvolumina fest, jedoch waren diese Verdnderungen nicht progressiv.
Plethysmographische Messungen der LuBtfilhrungskapazitit (airway conductance) der Atemwege
wurden von Nadel und Mitarbeitern {234) an Rauchern und Nichtrauchern ausgefiihrt, Die Lufts
fiihrungskapazitit sank nach 1o Inhalationen von Cigarettenrauch um durchschnittlich 50%, Nach
Parallelversuchen mit Nikotinlisungen ist Nikotin an dieser Wirkung nicht beteiligt.

Flick und Paton (235) untersuchten die Wirkung des Cigarettenrauchens auf die Aushildung des
Lungenemphysems an 222 Minnern, bel denen als Maf der Lungenverinderung die sogenannte
~Maximal Expiratory Flow Rate” (MEF, maximale Ausatmungsstromstirke in /Min.) gewertet
wurde. Es ergab sich bei Nichtrauchern bis zum 7o0. Lebensjahr keine Verminderung der MEF, erst
danach trat mit zunehmendem Alter eine Herabsetzung der MEF auf. Im Gegensatz hierzu zeigten
Raucher bereits vom zo0. Lebensjahr an eine zunehmende, erhebliche Verringerung der MEF als Ause
druck der Emphysembildung.

Grofere Statistiken zeigen, daf die Emphyseme, bei denen keine erkennbaren Ursachen, wie z. B.
allergische oder asthmoide Bronchitiden, zu eruieren waren, nur durch Rauchen verursacht sein konn=
ten. Weitere Untersuchungen zur Frage des ,chronic obstructive pulmonary emphysema” stammen
von Franklin (2386, 2357) und Shapiro (238).

Die seltene progressive Lungendystrophie (vanishing lung) beruht auf einer obliterierenden GefiB=
erkrankung mit Beteiligung der Lungenarterie und der Bronchialarterie, wobei die Mangeldurdh=
blutung einzelner Lungenabschnitte zur Atrophie fiihrt, Das Raudhen spielt hier dieselbe Rolle wie
sie bereits bei den peripheren Durchblutungsstirungen beschrieben ist (239).

Weitere Literatur zum Thema Bronchitis (240-244), zur Beziehung zwischen Tuberkulose und
Rauchen {z45-247), zur Methodik der Untersuchung der Wirkung ven Tabakrauch auf die Ciliar=
aktivitit der Trachealschleimhaut (248).

&) VERSCHIEDENE BEZIEHUNGEN

Das Absterben von Embryonen bei mit Nikotin behandelten triditigen Kaninchen wird auf Schidie
gung der Kapillaren der Foeten zuriickgefiihrt (249). Ob das subnormale Geburtsgewicht der Kinder
von Raucherinnen auf einer Nikotinwirkung bei der Mutter oder beim Foetus beruht, ist unbekannt
{250). e Frithgeburtenhiufigkeit scheint bei Raucherinnen erhht zu sein (251},
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Experimentell 148t sich bei Zufuhr von tiglichen Dosen von Nikotin bei Ratten die Gewichtszunahme
vermindern und eine erhshte Mortalitit der Nachkommen herbeifithren (145).

Durch tigliche Zufuhr von Nikotin bei tridchtigen Ratten und Mdusen konnte Hillemann (251) ein
Syndrom bei den Foeten erzeugen, das sehr der rezessiven letalen Mutation: ,crooked neck dwarf”
dhnelte. Verhindert werden konnten teratogene Effekte durch die gleichzeitige Zufuhr von Lysin,
Prolin, Leucin, Glukose oder Natriumpyruvat.

Weitere Literatur fiber die folgenden Beziehungen:

Blutgerinnung (252}, Wirkung auf den Vitamin=C=Stoffwechsel (z53—23535), Wirkung auf die Strepto-
kokkenbesiedlung der Tonsillen (256}, Rauchen und Allergie {257—25¢), Gesundheitszustand von
Tabakarbeiterinnen (26¢), Knochenabbau im Kicfer als Folge von Tabakkonsum {261}, Nikotin=
empfindlichkeit und vegetative Erschdpfung (262).

f) NIKOTIN UND TUMOREBILDUNG

Die Beziehungen zwischen Rauchen und Krebsentstehung bilden einen so umfangreichen Komplex,
daB die austithrliche Darstellung im Rahmen dieser Ubersicht nicht erfolgen kann. Eine nichterschip=
fende Darstellung mit nur einigen Literaturhinweisen kann aber dem Problem nicht gerecht werden.
In den Arbeiten, die sich mit dem Zusammenhang zwiscdhen Rauchen und Carcinogenese beschif-
tigen, haben wir keinen Hinweis auf eine miigliche Beteiligung des Nikotins an der Krebsbildung
gefunden. Eine Arbeit, in der iiber einen Zusammenhang zwischen Nikotin und Tumorbildung
berichtet wird, stammt von Staemmler (263) aus dem Jahre 1936: dieser Autor konnte bei Ratten
bei langdauernder NikotinsFiitterung Vakuolenbildung und Schwinden der Chromaffinitat im Neben=
nierenmark becbachten. Bei Fortsetzung der Nikotin=Fitterung bildeten sich echte Adenome des
Nebennierenmarkes.

Mosinger (264) versuchte durch chronische Nikotinzufubr experimentelle Phiochromocytome zu
erzeugen, eine echte Tumorbildung konnte aber auch hier nicht beobachtet werden,

Uber Leukiimie und Nikotin siche (265).

3. Der Stofiwechsel des Nikotins im
lebenden Organismus

a) AUFNAHME VON NIKOTIN BEIM RAUCHEN

Beim Rauchen gehen durchschmitilich 20—25 %, nach Ansicht von Pyriki (266) sogar bis zu 50%e
des Tabaknikotins in den Hauptstromrauch iitber, Davon werden beim Inhalieren 6595 %5 aufge-
nommen (2567), beim nichtinhalierenden Rauchen werden nur etwa 5% des im Hauptstromrauch
befindlichen Nikotins in der Mundhohle niedergeschlagen. Der Gesamtrauch soll go—o35¢% des
totalen Nikotingehaltes der Cigarette enthalter. Der inhalierte Rauch betriigt 16,5—33,3% des
Gesamirauches. Vom Nikotingehalt des Rauches werden 885,6~91,8%s durch den Organismus bei
Inhalation absorbiert, das sind bei einer 1 g schweren Cigarette rund 2,6 mg (268).

Die Resorption des Nikotins erfolgt sehr schnell; so ist bei sabcutaner Injektion bel Hunden und
Kaninchen bereits nach 15 Minuten die hodhste Plasmakonzentration erreicht, die nur etwas hbher
liegt als die Nikotinkonzentration in den Erythrocyten (26g, 270).

Ahnliche Ergebnisse konnte Travell (271) erarbelten. Auch bei seinen Versuchen stieg die Resorption
durch die Haut aus subcutanem Gewebe, aus dem Magen und der Blase von Katzen mit steigendem
pH an, Salicylsdure und Athylalkohol beseitigten die Hemmung der Resorption, die durch die normale
Aciditit des Magens gegeben ist, durch Vasodilatation, Schleimsekretion, Anstieg des pH=Wertes und
einer Beseitigung der Schleimhaut:-Flasmabarriere.
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b) AUSSCHEIDUNG IM HARN

Maximal 10%b der zugefilhrten Menge Nikotin wird unverindert im Harn ausgeschieden, meistens
ist aber dieser Betrag geringer (272--275). Die Ausscheidung variiert mit der Geschwindigkeit der
Zufubhr und mit dem pH des Harns (273). Es wird weniger unverindert ausgeschieden bei alkalischem,
als bei saurem Harn, unter vergleichbaren Verhiltnissen z. B. 2~4% bei pH 77,5, 10-13% bei
pH 5-—35,5. Die freie Base wird sehr viel schneller durch den Harntrakt riickresorbiert als Salze des
Nikotins, bei htherem pH werden daher gréfere Mengen Nikotin der Entgl&ung im Korper wieder
zugefithrt,

Nadh Untersuchungen an Hunden steigt der Prozentsatz des unveranéert ausgeschiedenen Nikotins
mit zunehmender Dosis (278). Nach Zufuhr von 3, 15, 24 und 48 mg Nikotin pro kg Tier wurden
7, 13, 2o bzw. 0% der zugefithrten Nikotinmenge unverindert ausgeschieden. Dies ist zu erwarten,
da die Entgiftungsgeschwindigkeit imm K&rper nicht linear, sondern logarithmisch ansteigt (277). Bei
chronischer Zufuhr einer festgelegten Nikotinmenge bei Hund, Kanindien (278) und Ratte (279)
nimmt der Prozentsatz des unverindert im Harn ausgeschiedenen Anteils ab, die Entgiftungsfihigkeit
des Organismus fiir Nikotin also zu.

Nach Lickint und Lukesdh (280) liegt nach papierchromatographischen Bestimmungen das Maximum
der Nikotin=Ausscheidung beim Menschen ca. 3%/2 Stunden nach dem Rauchen. Noch nach 48 Stunden
kann aber unverindertes Nikotin im Harn einwandfrei nachgewiesen werden, eine Tatsache, die
w. U. fiir die Nikotinsdure-Bestimmung im Harn von Bedeutung ist,

<) AUSSCHEIDUNG IN DEN FAECES
Nach Werle und Uschold (279) scheiden Ratten nach intraperitonealer Zufuhr groBer Nikotinmengen
& bis 8% davon mit den Faeces aus, Miuse, denen radioaktiv markiertes Nikotin injiziert wurde, sehr
viel weniger (281).

dy AUSSCHEIDUNG DURCH DEN SCHWEISS

Nach orientierenden Versuchen wird Nikotin im Schweiff in meBbaren Mengen nicht ausgeschieden,
d. h. weniger als 2 v/ml (z).

e AUSSCHEIDUNG MIT DER ATMUNGSLUFT

Nach McKennis und Mitarbeitern lief sich nach Zufuhr von radioaktiv markiertem Nikotin bei
Ratten ca. 6% der verabreichten Radicaktivitit in der Ausatmungsluft als COz nachweisen (282),
siehe dazu auch 5. 222,

£} AUSSCHEIDUNG MIT DER MILCH

Nikotin wird in der Milch ausgeschieden, Es wurde von verschiedeners Untersuchern bei Rauchermnen
Nikotin in Mengen von ¢ bis 0,16 mg/Liter festgestellt (283—285).
Auch bei Kithen konnte nach Nikotininjektion die Base in der Milch nachgewiesen werden (288).

g) NIKOTINENTGIFTUNG

Abbau durch den tHerischen Organismus

Der grifite Teil des dem Organismus zugefithrten Nikotins wird im Ké&rper entgiftet, und zwar nach
Werle (287), Dixon (288) sowie Kraff und Steinhoff (z89) hauptsichlich in der Leber. Nach Werle
(2,279, 287, 290, 291, 292) erfolgt die Entgiftung des Nikotins fermentativ unter Sauerstoffverbrauch.
Diese Ansicht wird durch Untersuchungen von Larson und Mitarbeitern (277, 293—295), Schulmann
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{298} und Bieble (297} bestitigt. Neben der Leber besitzen auch andere Organe eine nikotinabbauende
Fihigkeit, die aber hinter der der Leber weit zuriickbleibt. Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, variiert das
Entgifftungsvermdgen der Leber fiir Nikotin stark von Tierart zu Tierart. Es ist auch Fiir die mensch-
liche Leber nachgewiesen.

Die Untersuchungen zum Nikotinabban in vitro, iiber die hier berichtet wird, wurden mit der folgen=
den Methodik durchgefiihrt:

Die Versuchsansiitze wurden folgendermaBen bereitet: Die Leber wird einem eben getéteten Meers
schweinchen entnommen und mit einer Rasierklinge in sehr diinne Schnitte zerteilt. Je 0,8 g dieser
Schnitte werden in kleinen Erlenmeyerkolben in je 3 ml TyrodelSsung suspendiert. Zusidtze werden
in 1 mi Wasser geldst zur Buspensionsfllissigkeit gegeben, dann werden die Ansiitze durch Zugabe
von 400 v Nikotin in o,4 ml Wasser vervollstindigt. AnschlieBend werden die Kélbchen am Glasarm
nach Krebs unter dauernder Sauerstoffzufuhr bei 37° C im Wasserbad 2 Stunden lang geschiittelt.
Nach Beendigung der Reaktion wird der ganze Inhalt des Erlenmeyerkélbchens in den Destillier=
kolben der von Werle und Becker (298) angegebenen Apparatur quantitativ iibergefiithrt. Dann
wird mit Wasser auf 25 ml aufgefiilit und 10,2 g NaCl und 0,5 g MgO dazugegeben. Nun werden
8 ml Fliissigkeit abdestilliert. Im Destillat wird das im Reaktionsansatz noch verbliebene Nikotin
an Hand der Kdnigschen Reaktion mit Bromcyan bestimmi oder an Hand der Messung des Abs
sorptionsspektrums im UVsLicht bestimmt, Einzelne Abbauprodukte des Nikotins kénnen aber
ebenfalls die Kénigsche Reaktion geben und audh im UV:Licht absorbieren, so dall im Zweifelsfall
chromatographiert werden mus.

TABELLE 2

Nikotin-Abbau durdh Gewebe verschiedener Tiere.
Mittelwerte fiir y abpebautes Nikotin/g Gewebe bei 3 h Inkubarion (2).
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Miller und Larson verwendeten zur Bestimmung des Nikotins im Versuchsansatz die Methode von
Woods (118) (Titration mit Bromkresolrot).

Werle und Miller bestimmten das im Versuchsansatz verbliebene Nikotin am isolierten Meer=
schweinchendarm.

Literatur {5—s5} und eigene Versuche: Das Nikotin wurde mit der Kdnigschen Reaktion mit Broms
cyan und Anilin bestimmt, ‘

Im Zusammenhang mit gerontologischen Untersuchungen interessierte die Frage, ob sich die Fihigs
keit, Nikotin zu entgiften, im Laufe des Lebens veriindert, Zur Klirung dieser Frage wurde unter=
sucht, ob beim wichtigsten Organ der Nikotin=Entgiftung, nimlich der Leber, eine Beziehung zwischen
Alter und Entgiftungsfahigkeit besteht. Es wurden Meerschweindhen im Alter von 1 Monat bis zu
3 Jahren in 4 Altersgruppen eingeteilt und deren Leber zu den Ansitzen verwendet. Es ergaben sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen, die aus der Tab, 3 hervorgehen,

Mictelwerte : TABELLE 3
Al Zahlder ~— o -ooweee—e— o St
FESErappe Tiere des abgebauten in /s des vorge-  Signifikanz
Mikotins in vy legten Nikotins;
1—2 Monate 6 130 32
P =002
Vg1 Jahe 15 152 38
2—2Ys Jahr P e 001
—21fs Jahre | 10 19 49 7 P o= 0,01 Altersgang der Nikotinentgiftung
3 Jahre u., diter | H] | 137 3% durch Meerschweinchenleher

Eine Beziehung zwischen Fermentaktivititen und Kiirper= oder Lebergewicht der Versuchstiere konnte
nicht festgestellt werden. Die Altersgruppen wurden in jeder mdglichen Beziehung untereinander
statistisch verglichen, andere Unterschiede als die angegebenen waren statistisch nicht signifikant. Die
statistische Berechnung erfolgte nach der t=Verteilung.

Zur Identifizierung des nikotinabbauenden Fermentes wurde von Werle und Mitarbeitern eine Reihe
von Substanzen untersucht, die in der Tab. 4 aus verschiedenen Ver6fentlichungen zusammengestellt
wurden.

Aus der Tabelle 4 und 5 ergibt sich: Semicarbazid hemmt den NikotineAbbau nicht, Das Ferment=
system enthilt also keine funktionell wirksamen Carbonylgruppen, Metallkomplexbildner wie Blau-
siure, Phenylthioharnstoff, Natriumpyrophosphat, 8-Oxychinolin, Dithizon und Trilon hemmen
den Nikotinabbau. Diese Tatsache weist darauf hin, dal an der Nikotin=Entgiftung ein Schwermetall-
enzym beteiligt ist. Das die Atemkettenphosphorylierung entkeppelnde a=Dinitrephenol hemmt
stark, wihrend der Zusatz von Adenosintriphosphorsiure oder von Phosphorglycerinsiure zu den
Versuchsansitzen auf den Nikotinabbau cohne EinfluR war. Bernsteinsiure als Komponente des
Zitronenssurecyclus ist ohne Wirkung, d. h. der Abbau des Nikotins interferiert nicht mit dem
Zitronensiurecyclus. Cystein, Glutathion und Ascorbinséure aktivieren den Nikotinabbau nicht; sie
vermogen die verlorengegangene Abbaufdhigkeit von gealterten Leberschnitten nicht wiederherzu-
steflen, Es darf daraus geschlossen werden, daf im nikotinabbauenden Fermentsystem keine funk=
tionell wirksamen SH=Gruppen vorliegen, die durch Cystein, Glutathion oder Ascorbinsiure geschiitzt
oder regeneriert werden kénnen. Die beobachtete Hemmung durch Monojodessigsiure ist vieldeutig;
immerhin werden einige Dehydrasen durch die Substanz stark gehemmt, Mg++ bewirkt eine schwadhe
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Aktivierung, Manganionen eine schwache Hemmung des Nikotinabbaus. Demnach kénnte auch
Magnesium Fiir das abbauende Fermentsystem als Co=Faktor von Bedeutung sein. Méglicherweise
besteht die Hemmung durch Manganionen auf einer Verdringung des Magnesiumions. Nach Unter=
suchungen von Rheimoald (200) steigt der Rhodangehalt des Speichels und des Harns nach Zufuhr
von Aneurin erheblich an. Die Rhodan-Ausscheidung stieg beim Raucher nach intravendiser Ver=
abreichung von 100 mg Aneurin auf hihere Werte als beim Nichtraucher. Wir priifien durch Zusatz
von Rhodan und Aneurin zum Versuchsansatz, ob zwischen Aneurin, Rhodan und Nikotin eine
Bezichung besteht. Beide Substanzen hatten keinen Einfluf auf den Nikotin=Abbau durch Lebers
schnitte,

Schlangengifte hemmen den Nikotin=Abbau durch Leberschnitte stark, méglicherweise allein dadurch,
dag sie deren Struktur angreifen, was vielfach schon makroskopisch zu beobachten war. Auch in vivo
wurde der Nikotin=Abbau durch stark wirksame Schlangengifimengen gehemmt (Tab. 6).

Von praktischem Interesse ist die Frage, ob unter den viel gebriuchlichen Genufi- und Arzneimitteln,
insbesondere auch unter den Narcotica, sich Stoffe finden, welche die Abbaufihigkeit der Leber FHir
Nikotin beeinflussen, Starke Hemmwirkung in vitro jedoch nicht in vivo zeigten die Antihistaminica
Antistin und Luvistin, ebensc die Sulforiamide Eleudron, Supronal, Eubasin und Gantrisin. Eleudron,
das iiber mehrere Tage bei Meerschweinchen in steigenden Dosen verabreicht wurde, verursachte
eine Hemmung des Nikotin=Abbaus in vivo von etwa 20% (Tab. 7 und 8).

Nach Yamamoto und Mitarbeitern (3o00) sind entgegen unseren fritheren Ergebnissen Homogenate
aus Kaninchenleber, <lunge und =niere, ferner Blutplasma zum Nikotin=Abbau befihigt. Die Aktivi=
titen verhalten sich bei Leber, Lunge, Plasma und Niere wie 100:45:36:30. Zur Nikotin-Bestimmung
wurde von diesen Autoren das Silicomolybdinsaureverfahren benutzt. Auch ein Phosphatpuffer=
Auszug aus Xaninchen= und Meerschweinchenleber vermag nach Takeuchi und Mitarbeitern Nikotin
abzubauen, was allerdings nur mit dem Silicomolybdiinsiureverfahren und biologisch am isolierten
Meerschweinchen, nicht aber an Hand der Bestimmung mit BrCN nachweisbar sein soll {z01). Ein
entscheidender Schritt zur Aufklirung des beim Nikotin-Abbau titigen Fermentsystems ist Hucker
{302, 303) zu verdanken: er konnte nachweisen, daR Nikotin durch die goox g=Fraktion von Kanins
chenleberhomogenaten abgebaut wird. Das System, das in den Lebermikrosomen lokalisiert ist, be=
nitigt TPN, Glukose=6=Phosphat, Nikotinamid und Os sowie ein im Uberstand des Ultrazentrifugats
von Leberhomogenat enthaltenes Enzym. Das Fermentsystem wird durch Cytochrom C, Methylens=
blau und B=Didthylaminoithyldiphenylpropylacetat (SKF 525:A) gehemmt. NaCl hebt die Hemmung
vone Cytochrom auf. Weder Diithyldithiocarbamat noch Glutathion haben eine Wirkung auf das
System. Formaldehyd als Hinweis fiir die Bildung von Nornikotin wurde nicht angetroffen. Die
Befunde von Yamamoto und Mitarbeitern und die Befunde von Hucker und Mitarbeitern sind bisher
nicht nachgepriit worden,

TABELLE 4

Stofle, die den Nikotin-Abbau
durch Leberschnitte hemmen

Molare ‘.f: Hcmmur.\fg
Zusatz Konzentration czogen 2u
oder mg Narm:ézzbau
= e
Phenylthioharnstoff 0,001 m 30
a-Dinitrophenel 0,01 m 84
0,002 = 46
0,00l m 53
Monojodessigsiiure 0,0l m 54
0,002 m 40
0,001 m 34
Mpt+ 01 m 100
0,02 m 83
001 m 81
0,001 m 31
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Fortserzung TABELLE 4

) Molare ﬁ" H n :nfg
“Zusatz | Konzeatration :chogel b;‘ :
N " oder mg Mormalabbau
= 100 %,
Pikrinsiure 1,130 mg 55-
Arsenigc Saure 0,002 m 74
2,00l m 40
Terramethylammonium, - . 0,1 m - . .27
7 ﬂ 0,001 m 36
Trimethylamin Gl m 113
081 m 33
0,001 m ‘37
Tyramin Y 0,‘14 om 57
: 0,01 m a5
0,001 m 6
o &1 m 57
Methylamin o001 m 38
0,001 m g
Dihpetf:yiamin' ol m 5
Colamin 4 00l m 26
Nikotinsdureamid ] )
{MNiozym)’ o 8,0 mg 37
KCN 0,802 m 100
0,00t m 68
0,80003 m 46
Natriumazid i,o w 190
g1 m 59
8,01 & R 1
0,001 3
Fi2S (grsivrigte . .
wissrige Losung) 0,2 ml 78
Natriumsulfid - 00t m 45
0,?01 o, 47
Qetylalkchol 20,0 mg. 9%
Fapain 40 mg 50
Trigenellin 02 mg 74
Pyrrolidin 02 mg 80
o 60 mg 26
taurocholsaures
Nazrium 7 50 mg 50
N@triumpy;gphurphat 001 m 27
Dithizon 0,01 m . 52
Trilon ‘ 0,01 m 52
8-Oxyhinolin 0,01 m 73
Brenzkatechin 301 m 26
Hydrochinon 2,0 mg 21
Oxvprolin 001 m 2
Prolin 0,01 m 7
Tryptophan g0l m 37
Tyrosin 601 m 42
Homocystein 001 m 30
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TABELLE 5

Stoffe, die den Nikotin-Abbau durdh dic Leber

nicht beeinflussen (2)

: % -+ Konzentration

Zusatz {Molaritit oder

’ Gewichuseinheicen)

Semicarbazid TLOM—081 m
Hiseidin . 500—200C v
Histamin Y5888 -y

NadA TP fin 0,1—1,0%iger
zudkerhaltiger Tyrodel8sung)

MaATP (in Tyrode mit

< - 1,1%s Zudker)

NaATP (in Tyrode ohne
Zucker}

- 3-Phosphoglycerinsiure

Berngreinsipre

Ascorbinsiure

‘ G]u:a?hion

Cystein

MNeradrenalin

Adreﬂélin

Natriqmé;iorid

Kaliumrhodanid

. Malonsiure

Aneurin

Meetsdweinchengalle -

“©,001—0,01 m

g

T QM01--0,01

4001001 m

_0,001—9,002 m
50 mg -
1 me
0001005 m
o001 . m
5,0 mg
€,001 m
0,1—C,001 m .
2,0 mg
50 mg
2.0 mg
5,0 mg
1,8 m
0,1--8,001 m
12 . Mg
;o 1—4 mg
3 0,1 ml
TABELLE &

Hemmung des Nikotin-Abbaues durch Schlangen-
gift in vitro. Alle Ansitge wurden vor der Zugabe
des Nikotins 1 h lang mit dem entsprechenden Zu-

satz vorinkublert (2)

/s Hemmung,
bezogen aut
Zusatz Menge den Normalab-
bau = 100%
Cobra-Toxin i
wCobra-Toxin-Behting i
Suirke VI*
1 ml = 25 Toxinzinheiten;
1 Toxinecinheit == 1 Miuse-
einheit,
1 Miuseginheic = 0,01 bis
0,02 mg Toxin 1 ml 42
Cobra-Toxin, gekocht 1 mi 41
Croialus-Toxin
Toxin von Crotalss atrox 0.1 myg 36
0,4 mg 54
{20 mg 7
20 mg 100




Forwsetzung TABELLE 6

%s Hemmueg,
bezogen auf

Zusarz Menge den Normale

abbau = 100%/

Cratalus-Toxin, gekoche P20 mg o
Toxin von Ammodytes .

mantand, 1,0 mg ; 45
Ammodyees-Toxin, gehodht 1,0 mg 12
Toxin der Russel-Viper 1,0 mg | 18
Taxin der Bothrops jararaca 1,0 mg 0
20 mg 27

TABELLE 7

GenuB~ und Arzneimittel und Nikotin-Abbau

in vitro (2)

Konzentration | %o Hemmung

Zusatz (Molaritiz oder | bezogen auf

Gewichts- Normalabbau

einheizen) == 130%,

Athylalkohol 4,0 mg 38
16,0 mg 45
; 40,0 mg 38
Megaphen ; 1,0 mg 32
i 3,0 mg 71
10,0 mg 88
Pyramidon 52 mg 19
15,0 mg ! 38
28,0 mg ! 45
Cardiazol 1,0 mg 11
! 5,0 mg 32
[ 100 mg 2
Chloroform 2 Troplen 100
Urethan | 8.0 me | 75
5.0 mg : 0
Eleudron 1,0 mg Q
| 5.0 mg 1
H 10,0 mg 29
Supronpal 2,0 mg 52
Eubasin : 2,0 mg 28
Gautrisin i 2,0 mg 34
Luvistin § 2,0 mg 49
Antistin [ 20mg 78
Marsilid {als Phosphas) | 0,01 m 100
i 0,008 m 84
Q001 m 33
Pervitin l 0,01 m 46
j 8,001 m c

TABELLE 8

Einflu von Hemmsubstanzen auf die Abbaufihig-
keit der Meerschweindhenleber ,in vivo* (2)

| | ; Heramung |
t i =+ bezogen
Zugefithrte | Applizie- | & © auf Mit- Bemer-
Substanz n  telwert K
Menga - rungsart ‘ B des Mor ungen
e
i % malabbaus
g = 3%y
Crotalps-Toxin | s :
7 mg f 16 50 nach 2 h tot
Crotalas-Toxin | ip.
10 mg i
Crotalus-Toxin 5¢.
7 mg 71 k- Inach 2 hrot
Crotalus-Toxin ip. j
10 mg 1
CrotalusToxin | ip. 43 40 nach 2 htat
20 mg
Crotalss-Toxin sc. 63 | 13
10 mg .
nach 24 h !
weitere 10 mg | %
Kthanol 0,4 ml | Schlund- (391 18 nach30min
sonde getbtet
Athanol 2,7 ml g Schlund- | 42 41 nach 30 min
;. sonde getbret
Megaphen 0,4 ml] i, 59 19 naci 3 h
= 20 mg Base i k getBeet
Pernacton I ose 51, 29 nach 30 min
0,15 =l ot
(1 ml = 0,1 g}! i
Pernocton ; ¢, 50 | 3 nach 3 h
0,15 ml ; gesiter
Supronal 86 , ip 57 1 16 nach 3 h
: gerdtet
Antistin 2,0 mg ip. 66 7 ' nach 3 h
i getliret
Insulin 2 E. ip. 67 6 nach 3 b
+50¢g getdret
Dextrose :
Adrenalin ip. 24 49 mach 3 b
1,0 mg : getdtet
Eleudron i dp. 59 20
2 Tage lang .
bis 24 160 mg
Marsilid o ip. 43 20 nach 4 h
i petdter
!

Hemmungswerte bis zu 10%s liegen innerhalb der Strcu-
Direite der Abbaufihigkeit der Mecrschweinchenleberschnitee,

Abbau durch Mikroorganisnen und Pllanzen

Gewisse Bakterienarten sind zum fermentativen Nikotinabbau befihigt, Die bakterielle Entgiftung
von Niketin wurde von H. N. Batham im Jahre 1927 erstmals beschrieben (304). Von Budherer und
Enders (305, 306) sind 3 nikotinabbauende Bakterienstimme rein geziichtet worden, Nach Enders
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und Glawe (307) wird unter bestimmten Kulturbedingungen durch Beimpfung von Tabak mit nikotin=
abbauenden Bakterien der Nikotingehalt des Tabaks in wenigen Tagen auf 50%p reduziert. Sehr
eingehend haben sich Wada und Mitarbeiter (308) mit dem Nikotinabbau durch Bodenbakterien
beschiftigt. lhnen kommt das Verdienst zu, die ersten Abbauprodukte des fermentativen Nikotin=
abbaus iscliert und charakterisiert zu haben. Sie ziichteten Bakterien, die fahig waren, Nikotin als
einzige Stickstoffquelle zu benutzen, Diese Fihigkeit soll auf Adaptation beruhen. Nach Franken=
burg (309, 310) siedeln sich auf Tabaksamen Bakterien an, die im Zusammenwirken mit einem
thermostabilen Bestandteil des Tabaksamens Nikotin abzubauen vermégen.

Zelifreie Extrakte, die das nikotinabbauende System aus Bakterien enthalten, sind relativ leicht
herstellbar. Die rohen Extrakte von Hodistein und Rittenberg (311, 322} oxydieren Nikotin aber
nur langsam und mit sehr unterschiedlicher Geschwindigkeit; auch verlieren die Extrakte ihre Fihig=
keit, Nikotin zu entgiften bei Aufbewahrung bei 18¢ C. Durch Methylenblau kann der Abbau
stimuliert und die wihrend der Aufbewahrung verlorengegangene Aktivitit wieder hergestellt wer=
den. Eine photochemische Reaktion zwischen Nikotin und Methylenblau konnte dabei ausgeschlossen
werden, Durch Aussalzen mit Ammonsulfat konnten diese Autoren zwei enzymhaltige Fraktionen
voneinander trennen, die zwei verschiedene Stufen des Nikotinabbaus katalysieren. Das von Decker
und Mitarbeiter (313, 314) aus Bakterien (Arthrobakter oxydans) angereicherte Enzym ist bei
— 15¢  monatelang haltbar.

Weitere Beobachtungen fiber den mikrobiellen Abbau von Nikotin stammen von Wenusdh (315),
Hylin (316), Casida und Rosenfeld (z17), Kuffner (318), Giovannozzi-Sermanni {310), Walunghar
{320) und Toczko {321} sowie von Miller und Berger (322}.

Nach Enders und Glawe (307) enthalten Tabakblitter ein Enzym, das Nikotin abzubauen vermag;
es fehlt in anderen Pflanzen.

Die Natur der Abbauprodukte des Nikotins

Die Tatsache, daf nach Wada und Yamasaki (308) Bodenbakterien Nikotin zu v=(3=Pyridyl)=y=oxox
buttersiure (I} abbauen, gab AnlaR fiir eine Reihe von Vorstellungen in bezug auf den enzyma=
tischen Abbau des Pyrrolidinringes des Nikotins,

0

il
=~ l“C““CHz"CHg“COOH
N
Das aus fermentierten Tabakbldttern isolierbare Cotinin (II) entsteht nach Frankenburg und Mits
arbeitern (323—325) aus y=5sPyridyl=y=methylaminobutyrylaldehyd als Vorstufe.

TN ——
[Nj%
I @ { 0
CHy
Diese Verbindung konnte aber im tierischen Organismus nach Nikotinzufuhe nicht nachgewiesen

werden. Auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der entsprechenden Siure, nimlich der
y={3=Pyridyl}sy=methylaminobuttersiure {Iil},

I

H
|
@—?—CHZ——CH2~COOH
m SN N
CHy

im Verlaufe des Nikotinabbaus beim Menschen hatten wir bereits frither hingewiesen (2). Diese
Siure und thr Lactam, das Cotinin, konnte nun von McKennis und Mitarbeitern nachgewiesen
werden (326), die nach intravendser Injektion von Nikotin beide Substanzen aus dem Harn von
Hunden isolierten.
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In fritheren Arbeiten (277, 327, 328) wurde schon beobachtet, da@ Hundeharn nach Zufehr von
Nikotin eine Substanz enthilt, die mit BrCN eine rote Farbe ergibt; die Substanz ist aus alkalischer
Lésung durch Ather nicht extrahierbar. Da Pyridylalkane eine soldhe Farbreaktion geben, wenn
das dem Pyridinring benachbarte C=Atom ein primires oder sekundires Amin trigt, kamen y=(3=Py=
ridil)sy=Amincbuttersdure (IV)
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oder die Methylaminesdure in Frage. Durch die Untersuchung von McKennis konnte dies zugunsten
der Verbindung III entschieden werden (329).

Die Ketosiure (I) — wie erwihnt ein bakterielles Zwischenprodukt des Nikotinabbaus und be=
schrieben von Whada und Yaemasaki (308, 330) — konnte von MeKennis und Mitarbeiter nicht beim
Hund nachgewiesen werden. Es scheint also, daf y=(3=Pyridyl)=y=methylaminobuttersiure eine Vor=
stufe und ein Abbauprodukt des Cotinins ist. Da aber das mikrosomale System von Hudker diese
Sdure nur in Spuren in Cotinin {iberfiihrt, kann man schliefen, da8 Cotinin in der Hauptsache durch
Oxydation von Nikotin entsteht. Die Uberfithrung von Nikotin zu Cotinin kann in 2 Schritten er=
folgen:

1. Hydroxylierung von Nikotin zu Hydroxynikotin (V).
2. Oxydation digses Intermedidrproduktes zu Cotinin (If).
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Die Méglichkeit, da@ eine Aldehydoxydase die Oxydation des Intermedidrproduktes zu Cotinin
katalysiert, wurde untersucht. Die Tatsache, dal Cyanid, ein starker Inhibitor der Aldehydoxydase,
fast vollstindig die Bildung von Cotinin verhindert, aber nur einen geringen Effekt auf das Ver=
schwinden von Nikotin hat, weist darauf hin, da8 das Intermedifirprodukt in der Tat durch eine
Aldehydoxydase oxydiert wird und die Eigenschaften eines cyclisierten Aminoaldehyds besitzt. Ob
neben der Oxydation des Nikotins zu Cotinin noch eine Demethylierung von Nikotin zu Nor=
nikotin stattfindet, wurde in Gegenwart von Semicarbazid gepriift. Es wurde keine Formaldehyd-
bildung beobachtet. Es ist also die Nikotinumwandlung zu Nornikotin in Lebermikrosomen vers
nachlissighar gering {303).

McKennis und Mitarbeiter beobachteten, daf im Ham nach langerem 5tehen der Cotiningehalt
zu= und der Gehalt an vy=(Pyridyl)=v=methylaminobuttersiure abnahm. Es kann also audh eine
spontane Lactambildung stattfinden. Dies steht im Einklang mit Befunden von Wada und Mite
arbeitern (331}, die in Nikotin nadh Beliiftung Nikotinsiure, Oxynikotin, Nikotyrin, Cotinin und
Myosmin als Oxydationsprodukte isolierten und Methylamin und Ammoniak papierchromatos
graphisch nachweisen konnten.

Schon 1957 fanden Guthrie und Mitarbeiter (332}, daB die Kiichenschabe in der Lage ist, Nikotin
2u Cotinin zu oxydieren, ein weiterer Hinweis fiir den von Hudker vorgeschlagenen Abbauweg.
Truhaut und de Clercg {333) fanden Cotinin nadch subkutaner Injektion von Nikotin im Harn von
Kaninchen und unter anderen Pyridinabkémunlingen imn Harn von Ratten ein Produkt, fiir das sie
folgende Konstitution vorschlagen:

PR
| @-£CH2}4--N-C~CH—-CH2~®
2N

Es handelt sich demnach um N:-Methyl=Ns{4s3:Pyridy]) butan=s=phenyl=2=aminopropionamid (V1}.
Auch beim Menschen wurde jm Harn nach Rauchen oder Einnahme von Nikotin Cotinin gefunden
{334). Auch ergaben sich Hinweise dafiir, daf im Harn von Rauchern neben Cotinin auch Oxye

223



ey
s

SR SR AR

R P R AR

cotinin (Hydroxycotinin) Desmethylcotinin und andere verwandte Substanzen, die die’ Kdnigsche
Reaktion geben, erscheinen.

Nach Zufuhr von Nikotin und Cotinin bei Hunden konnten McKennis und Mitarbeiter ein weiteres
Zwischenprodukt isolieren, das als y=(3=Pyridyl)=f=oxo=-N=methylbutyramid (VII) erkannt werden
konnte (335).

0 0 H
P I Il
VII ﬂ—cngu—c——curc—»nmcna
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N

Dieses Zwischenprodukt konnte auch nach oraler Einnahme von Cotinin im Harn von Menschen
nachgewiesen werden (336).

Frankenburg und Vaitekunas (324) hatten schon frith nachgewiesen, dafi Nikotin beim Aufbewahren
zu Cotinin oxydiert wird, Auch in Gegenwart von Peroxyd findet diese Umwandlung statt.

Die Umwandlung von Nikotin in Nikotyrin durdh tierische Organe wurde schon 1948 von Werle
angenommen (537}, :

Tsijimoto {338} berichtete 1957, daf Nikotin durch Kaninchenlebermitochondrien in Nikotyrin iibers
gefiihrt wird. Von Hudker et al. (303) konnten diese Befunde allerdings nicht bestitigt werden.

Als Endprodukte des Nikotinabbaues beim bakteriellen Abbau wurden schon von Frankenburg
{z00, 310) 1955 Bernsteine, Malon= und Oxalsiure sowie Methylamin und Ammoniak beschricben.
Diese Befunde wurden von Miiller und Berger (322) bestitigt. Beim Abbau von Nikotin durch Leber
konnte von uns Methylamin nicht nachgewiesen werden {33¢). Nach intraventsen Injektionen
von mit CH markiertem Nikotin konnte auch Larson Methylamin im Harn von Hunden und Katzen
nicht nachweisen (340).

Dies wiirde bedeuten, daR Nikotin im Stoffwechse]l nicht demethyliert und damit nicht zu ein=
fachen Stoffwedchselprodukten abgebaut wird, und auferdem stehen diese Befunde im Gegensatz
zu den oben erwihnten Ergebnissen von McKennis und Mitarbeitern (282), die im Harn nach
Nikotinzufuhr Desmethylcotinin fanden, Diese Autoren stellten nun Methyl-1*C-Nikotin her,
indem sie Nornikotin mit Formaldehyd=*C in Gegenwart von Ameisensiure nach der Methode
von Markwood (341) methylierten. Diese mit einer hohen Radioaktivitit versehene Verbindung
verabfolgten sie Ratten intraperitoneal in einer verhiltnismiBig groBen Dosis (Radioaktivitit der
verabreichten Dosis ca. 24.8 X10% ¢, p.m.). In der Ausatmungsluft der Ratten lieflen sich nun tat-
sichlich durchschmittlich 6% der zugefithrten Radioaktivitit als COz nachweisen. Die Tatsache, daf
die Voruntersucher kein radioaktives COx in der Ausatmungsiuft feststellen konnten, fithren
McKennis und Mitarbeiter auf die relativ niedrige Aktivitit des von diesen Autoren verwendeten
Methyl=*C=Nikotin zuriick (283},

3=Pyridylessigsiure (VIII} wurde von McKennis und Mitarbeitern (342} als Abbauprodukt bei Hun=

den nach Zufuhr von markiertem Nikotin identifiziert,
7 y— CHz— COCH
vl g, |

Der Stoffwechsel des Nornikoting im tierischen Organismus scheind von der Stufe der y=(3=Pyridyl)=
veaminobuttersiure (TV) mit dem des Nikotins gleich zu verlaufen. Diese Verbindung konnte von
Wads (343} aus dem Harn von Hunden nach Zufuhr von Nornikotin isoliert werden., Auerdem
isolierten sie Norcotinin, ein Zeichen dafiir, dafl der StoHwedhsel auch des demethylierten Nikotins
gleich ist, Die Abbaustufen des Nikotins im Herischen Organismus, soweit sie bekannt sind, knnen
also im Schema der Abbildung 1 zusammengefaBt werden {344): Siche Seite 225.

Frankenburg und Vaifekunas (345, 346) fanden 1955, daf Mikroorganismen von der Oberfliche von
Tabaksamen Nikotin in vitro abbauen kinnen, Sie konnten einige der in Abbildung 2 (siehe Seite 226)
vorkommenden Verbindungen aus Ansiitzen mit diesen Bakterien ilosieren und schlugen die in dieser
Abbildung gezeigten Moglichkeiten vor. Das von Frankenburg und Vaitekunags gefundene erste Inters
mediirprodukt, das 6-Hydroxynikotin, konnte auch von Hodistein und Rittenberg (311, 312, 347)
aus Ansitzen mit einem nikotinabbauenden Bakterium isoliert werden,

Diese Verfasser isolierten auch é=Hydroxypseudooxynikotin, als Intermedidrprodukt bei der Ume
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ABBILDUNG 2

Schema des Nikotinsabbaus durch Tabaksamenbakterien
Nach Frankenburg und Vastebanas (346). Die Verbindungen, die isoliert werden konnter, sind fert gedrudkt,

Nikotin
k" ) k!
&-Hydroxynikotin {r-Methylaminopropyl
(3-pyridylketon)
~
a-Pyronderivar ' Y
3-Pyridylpropylketon
s
r-Ketowy (3-pyridyl} butter-
sdure
:;e’rhgafgng, die véahrm 4
cinlich verwandt ist mic -Pyridyimethylketo -Succinoyl-6-hydroxy-
P 3-ryrigy. ¥ n 3 ¥ ¥ ¥
a (N-]}_/Ielhyl-vp}rzroildm} glu- pyridin
taconsiure
3 .
Nikotinsiure
v
é-Hydroxynikotinsiure
|
| ¥ v
: _: Glutacondisldehydderivat {Gluraconsiurederivar)
Methylamin, Ammoniak,
Oxalsdure, Spuren von P—
Malon- und Bernsteinsdure
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wandlung von &Hydroxynikotin in 6-Hydroxypseudooxynikotin fanden sie 2,6=Dihydroxy=N=
methylmyosmin (IX), das auch bei dem bakteriellen Abbau von Nornikotin beobachtet wurde,

@-—E;]
IX | i
e

HO” N7y CHg
Dieses Produkt scheint ein Nebenprodukt zu sein, das im Stoffwechsel der Bakterien nicht weiter
umgewandelt wird, Als weiteres Zwischenprodukt bei der Umwandlung ven 6-Hydroxypseudos
oxynikotin wurde 2,6=Dihydroxypsendooxynikotin gefunden (348), so daf der Nikotinabbau durch
Bodenbakierien nach den Untersuchungen von Hochstein und Riftenberg nach dem Schema der
Abbildung 3 vor sicht geht.

Die Entstehung von 6=Hydroxynikotin als Zwischenprodukt beim bakteriellen Abbau des Nikotins
durch Arthrobacter Oxydans wurde durch Decker und Mitarbeiter (313%) bestitigt, Die Unierw
suchungen zur Substratspezifitit des Enzyms zeigten, daf an Stelle des Nikotins auch anzloge Ver=
bindungen wie Anabasin und Nornikotin in die 6-Hydroxyverbindung iberfiihrt werden. Auch
Myosmin und N=Methyl-Myosmin werden oxydiert, eine Bestitigung der von Hodhstein und
Rittenberg diskutieren Moglichkeiten,

In weiteren Arbeiten von Decker und Mitarbeitern (349, 350) werden die Reaktionsbedingungen
und der Cofaktorenbedarf dieses Enzymsystems beschrieben, Untersuchungen iiber die Stereo-
spezifitit des Enzymsystems durchgefiihrt und die Existenz des von Hodhistein und Rittenberg
gefundenen &=Hydroxypseudooxynikotins bestiitigt, das [y=Methylaminopropyl]s[6é-hydroxy=
pyridyl=(3}]=keton genannt wird (351).

e wahrscheinlichen Endprodukte des mikrobiellen Nikotinabbaus witrden bereits erwihnt,

ABBILDUNG 3
Schema des Nikotinabbaus durch Bodenbakterien

@m E;fj Mikotin
N CH3 \

oy
- "7 N“ ey

]
@.. N &-Hydroxynikotin
=N | )
HO CH3 o -
1
&=Hydroxy-N-methyl . Nk
myomin | @ C{CHy)3—NH~CHg
HO/ \N
6-Hydroxypseudooxynikotin
~ 0
XN | N
HO OH CHy 0
2,6-Dihydroxy-N-methyl- {
m}’osmi)r’: ¢ Y Z )~ C—(CHy)3—NH—CH4
HO~ SN~ on
J{ 2,6-Dihydrozypseudooxy-
nikotin

weitere Propulkez
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- 4. Rauchen und Psyche

a) RAUCHEN UND PERSONLICHKEIT

Bei Betrachtung der Bezichungen zwischen Tabakgenuf und Psyche mu man die Frage zu beants
worten versuchen, ob es sich beim Rauchen um das Vorliegen einer Sucht handelt. Voraussetzung dazu
ist die Festlegung der Definition des Begriffes ,Sucht”. Aus den sehr verschiedenen vorliegenden
Definitionen sei hier d:ejemge der Weltgesundheitsorganisation zitiert:

. Ein Verlangen oder Zwang, die Einnahme des Mittels unter allen Umstinden fortzusetzen,

. d;e Tendenz, die Dosis zu steigern,

. eme psychzscﬁe und manchmal physxsche Abhingigkeit von der Wirkung des Mittels,

. meist Vorliegen einer Euphorie,

. Immums;erung gegen die eingenommene Dosis,

gelegenthdx faftbare Verﬁndemngm physmloglscher Funktionen.

Wenn man diese Kriterien mit Bezug auf den Tabakgenuﬁ anwendet so mu man feststellen, da

fir manche Raucher alle Kriterien zutreffen, fiir manche einige und fiir einige Raucher sicher keine,

Das heifit, da Rauchen eine Sucht sein kann. Dieser Auffassung kommt. de Boor (352) bei der Be-

sprechung des Suchtbegriffes nahe. Er meint, da8 die Pharmakologen die stofflich=spezifische Natur

der Sucht hervorheben, d. h., da@ von ihnen die Existenz des spezifischen suchtmachenden Stoffes

hervorgehoben wird, wihrend die Psychologen das Menschliche mehr in den Vordergrund stellen:

Sie weisen darauf hin, da ,.fast jede Richtung menschlichen Interesses sixchtxg entarten kann”. Dems

nach ist eine besondere Struktur der Perstnlichkeit die Voraussetzung Fiir das Entstehen einer Sucht.

Da@ durch Nikotin eine echte Sucht hervorgerufen werden kann, bewies Johnson (353} nach 8o Nike=
in=Injektionen bevorzugten Raudher und. Nichtraucher die Injektion gegeniiber Cigaretten!

fn letzter Zeit ist der oben angedeuteten Vorstellung, daf Raucher und Nichtraucher voneinander

abweichend gestaltete Personlichkeitstypen sind, grofle Aufmerksamkeit geschénkt worden. Dies

wurde im Hinblick auf die Entstehung des Lungenkrebses untersucht, da behauptet wurde, dag sich

Carcinome vorzugsweise bei einem bestimmten Genotypus manifestieren. Die umfassendste Unter=

suchung dieser Art stammt von Eysenck und Mitarbeitern (354). Von ihnen wurde eine gezielte Be=

fragung bei 2360 Minnern durchgefiihrt, um drei verschiedene Hypothesen einer Priifung zu unter=

ziehen:

1. Cigarettenraucher sind mehr extravertiert,

2. haben eine weniger starre Haltung (are less rigid) und

5. sind hdufiger neurotisch als Nichtraucher. ]

Die Befragung, bei der die Versuchspersonen in Alter, soziale Klasse und Rauchgewohnheiten aufa

geteilt worden waren, ergab, da die Hypothese 1 zutrifft und die zweite schwach bewiesen werden

konnte, wihrend die dritte nicht bestitigt wurde. Die Verfasser zogen aus threm Experiment den

Schlul, daf tatsichlich genotypische Differenzen existieren, und zwar einmal zwischen Rauchern und

Nidhtrauchern und zum anderen zwischen Cigaretiens und Pleifenrauchern.

Weitere Untersuchungen iiber die Unterschiede zwischen Ranchern und Nidhtraudhern in bazug auf

den Kdrperbautypus und das Serumcholesterin stammen von Damon {355), fiber Bezichungen zwi=

schen Raudien und der Bevorzugung bestimmter Nahrungsmittel berichtet Perrin {356). Nach Selizer

(357) ist die maskuline Komponente signifikant hiufiger bei Rauchern als bei Nichtrauchern und am

hiufigsten bei starken Rauchern. Dah! (358) konnte diese Ergebnisse bestitigen, Uber Rauchgewohns

heiten bei Studenten (359—362), bei Schulkindern (363), Beziehungen zwischen Tabakverbrauch

und Alkoholkonsum (364).
Eng mit diesen Problemen verbunden ist die individuelle Nikotinempfindlichkeit.

TV N R

b) INDIVIDUELLE NIKOTINEMPFINDLICHKEIT

Von einer Reihe von Untersuchern wird hervorgehoben, dal die Wirkungsintensitit des Nikotins
von Individuum zu Individuum sehr stark schwankt, was {ibrigens auch demn Laien bekannt ist {365
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bis 268}, Viele Autoren haben sich deshalb bemiiht, die vegetative Reaktionslage ihrer Versuchs=
personen vorher festzustellen, danach in Gruppen einzuteilen und sie getrennt zu beurteilen {363).
Mach Eyband (365) schwankt die Nikotin-Empfindlichkeit in weiten Grenzen, je nach Alter und Rasse,
hauptsichlich aber entsprechend der Konstitution des Individuums. Die Nikotin=Wirkungen sind bel
vegetativ Labilen, Neuropathen, Neurasthenikern, Hyperthyreotikern, Patienten mit StSrungen des
neurovaskuldren Gleichgewichts und Unterernidhrten intensiver als bei Gesunden. Frauen sind nike=
tinempfindlicher als Minner, vor zllem wihrend der Menstruation, der Schwangerschaft und
im Klimakterium. Die Gréfie der Nikotin=Reaktion hingt also von der vegetativen Tenuslage ab.
Ein Beispiel fiir die Nikotin-Reaktion eines bestimmten Konstitutionstyps wird von Hines (144) .
beschrichen: Individuen mit normalem Blutdrudk, die auf den , cold pressor test” eine Hyperreaktion
zeigen, und Patienten mit essentiellem Hochdrudk reagieren auf einen Standard=Rauchversuch 2= bis
2Y/smal stirker mit einem Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdrucks als jene, die auf
den ,cold pressor test” nicht reagieren. Diese Reaktion ist hauptsichlich oder doch zum gréften
Teil auf Nikotin zuriickzufithren,

Nach Thomas und Murphy (369) besteht bei Probanden eine enge Beziehung zwischen der Hyper=
reaktion agf Rauchen und der Blutdruckanamnese ihrer Eltern in dem Sinne, da ,Hyperreaktoren”
gegeniiber Rauchen vielfach von Eltern mit hohem Blutdruck stammen. Sicher spielen auch indivis
duelle Schwankungen des enzymatischen Abbauvermdgens eine Rolle bei der individuellen Empfind-
lichkeit. Hier ist auf eine verminderte Abbaugeschwindigkeit bei Leberparenchymschiden hinzuweisen
{370} und auf die allgemein bekannte Tatsache, daf kranke Raucher das Rauchen voriibergehend
aufgeben. Auch aunf die Entstehung von Abbauprodukten mit anderen pharmakologischen Eigens
schaften als Nikotin sei hier hingewiesen,

Der Gehalt an Nikotin und an Nebenalkaloiden schwankt bei verschiedenen Tabaken in weiten
Grenzen. Bei Untersuchungen mug diesem Umstand Rechnung getragen werden. Zwar gehirt dies
strenggenommen nicht zu dem Problem der individuellen Nikotin=Empfindlichkeit, doch erscheint es
uns wichtig, auf die Unterschiede der pharmakologischen Eigenschaften der einzelnen Tabakalkaloide
hinzuweisen.

Bei den Untersuchungen iiber die individuelle NikotinsEmpfindlichkeit spielen auch die Bedingungen
eine Rolle, die die Resorption des Nikotins beeinflussen konnen, Da keine absoluten Kriterien als
Mafistab fiir den Tabakkonsum und die Nikotinresorption existieren, ist es schwierig, Untersuchungen
tiber die individuelle Nikotin=Empfindlichkeit miteinander zu vergleichen, eine Tatsache, auf die
besonders Larson und Mitarbeiter hingewiesen haben {371},

Selbstverstindlich bezieht sich die individuelle , Nikotin=Empfindlichkeit” nicht nur auf das im Tabak=
rauch enthaltene Nikotin, sondern auch auf die anderen Tabakrauchbestandteile, z. B. CO, HCN
sowie NO und NOz (372,

¢} BIOCHEMISCHE GRUNDLAGEN DER WIRKUNGEN DES NIKOTINS AUF DIE PSYCHE

Es besteht kein Zweifel, daf das Nikotin heute zu den neurotropen oder psychopharmakologischen
Substanzen gerechnet werden muf (7g).

Wir betonten bereits in der Einleitung, daf Nikotin die verschiedenartigsten Wirkungen ausiiben
kann. Diese Vielfiltigkeit dokumentiert sich auch in der Wirkung des Rauchens auf die Psyche. In
ciner Betrachtung iiber CenuB= und Rauschpharmaka, in welcher allen Assoziationen des Tabak=
genusses nachgegangen wird, hebt Pohlisch (373) hervor: . . . Der Wissenschaftler etwa hilt sich mit
Hilfe der Zigarre oder Pfeife bei gleichmifig guter, leicht angeregter Stimmung. Der Student, in
Spannung beim unbeliebten , Biiffeln zum Examen”, neigt nach Alter und Aufgabe mehr zu attacken»
weisem Einschalten von Cigaretten, z. B. zwischen zwei Kollegstunden. Nikotin gleicht dank seiner
Bezichung zum vepetativen Nervensystem und dessen eigenartig wechselnder Ansprechbarkeit
jeweils die Stimmung so aus, wie es vonndten ist: es dimpft z. B. die Spannung unmittelbar vor dem
Examen und belebt die Entspannung unmittelbar nachher.” Auch Wilder (374) erwihnt ,Beobachtun=
gen, daf die Cigarette augenscheinlich einem doppelten Zweck dient: sie richtet uns auf, wenn wir
ermiidet oder depremiert sind, und sie relaxiert und sediert uns, wenn wir gespannt oder aufgeregt
sind.”
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Es gibt sehr viele Untersuchungen iiber die Wirkungen des Nikotins auf das Nervensystem, wenig
ist aber {iber die Grundlagen der eben beschriebenen Wirkungen auf die Psyche bekannt. Wir haben
uns daher gefragt, ob diese komplexe psychische Wirkung des Nikotins nur auf dem JuReren ,Raudh-
zeremoniell” beruht oder ob eine bestimmte pharmakologische Wirkung des Nikotins diesem Effekt
zugrunde liegt, Den Ansatzpunkt fiir die experimentelle Untersuchung der Wirkung auf die Psyche
lieferten uns die pharmakologischen Wirkungen bestimmter biogener Amine. So wird z. B, das
s=Hydroxytryptamin oder Serotonin im Gehirn durch Reserpin, einem Alkaloid aus Rauwolfia serpen=
tina, aus Speicherungsorten in der Zelle ausgeschiittet und kann nun seine spezifische Wirkung, nimlich
Sedierung oder Stimulation ausiiben. Wir haben in den Abschnitten 1d u. f bereits darauf hinge=
wiesen, daf Nikotin befihipt ist, biogene Amine aus ihren Depots freizusetzen und erwihnten in
diesem Zusammenhang Adrenalin und Noradrenalin. Wir wiesen auch bereits auf die eventuelle
Verursachung der Darmkontraktion durch Nikotin mit Hilfe der Vermittlung von s=Hydroxytrypt=
amin hin. Den Beweis, daf Nikotin eine Freisetzung von 5-Hydroxytryptamin im Gehirn verursachen
kann, fithrten wir mit folgender Versuchsanordnung: Narkotisierten Hunden wurde eine Gro8hirn=
hilfte entfernt und in thr der Gehalt an s5-Hydroxytryptamin bestimmt, danach wurde den Tieren
Nikotin i, v. injiziert und der Gehalt an s=Hydroxytryptamin der noch verbliebenen Hemisphire
bestimmt. Wie aus Tabelle g ersichtlich ist, ist der Gehalt des s=Hydroxytryptamins in der verbliebes
nen Hemisphire vermindert (58).

Serotomine | TABELLE %

T Injizierte gehal} des Zeit der Abl:iahmc

P;er N-Menge : (%‘hm“ Ent- it

r. in yig nahme b) Serotonin-
I, gehales {40)
mglkg links a} rechesa)

1 0,31 0,24 | 012 0 50 Serotingehalt des Grofthirns von Hunden
2 0,50 1,2 0,85 £ SR 1s nach Nikotininjektion (58)
3 0,41 076 | G2 20 58 2] links = linke Hemisphire vor Nikotin;

N ; reches = nach Nikotin. —b) Zeir der Enmahme
+ | SmiNaCl-Lbsung | 1,0 1.5 10 - der 2. Hemisphire nach Nikotin-Inj, (in Minu-
5 SmiNaCl-Losung | 1,0 1,1 20 : - en},

In einer weiteren groBeren Untersuchungsreihe {45) untersuchten wir die Wirkung des Nikotins auf
die Freisetzung des y=Hydroxytryptamins am Modell der Blutplittchen. Diese, zu den geformten
Elementen des Blutes gehérenden Strukturen sind physiologische Speicherungsorte des 5=Hydroxy-
tryptamins und anderer biogener Amine. Sie lassen sich aus dem Blut durch differenziertes Zentris
Fugieren anreichern und isolieren.

In Ansitzen mit Blutplittchensuspensionen von Kaninchen und Nikotin (zur Methodik s. 45) konnten
wir folgende Beobachtungen machen:

A) Nikotin bewirkt in Abhidngigkeit von der Konzentration eine Freisetzung von 5-Hydroxytrypt=
amin aus Kaninchenthrombozyten.

B} Die Inkubationstemperatur hat zwischen 20 und 40° C nur einen sehr geringen Einfluf auf die
Freisetzung von s=Hydroxytryptamin, bis zu einer Temperatur von 379 C steigt die durch Nikotin
hervorgerufene Freisetzung nur eben mefbar an. Oberhalb 409 C erfahrt die Freisetzung eine sehr
erhebliche Steigerung.

) Mit steigendem pH steigt anch die Freisetzung kontinuierlich an.

D) Bei konstanter Nikotinkonzentration nimmt die Menge freigesetzies s=Hydroxytryptamin mit
der Exhohung der Flittchenkonzentration zu. Diabei wird ein durch die jeweilige Nikotinkonzen-
tration bestimmter maximaler Prozentsatz der theoretisch freilegbaren Menge nicht liberschritten.

E)} Fermenthemmkérper, die in gleichen Konzentrationen eine Hemmung der Freisetzung von bios
genen Aminen, z. B. der Freisetzung von Histamin aus Mastzellen durch Verbindung 48/80 (373),
hemmen die Freisetzung von 5=Hydroxytryptamin durch Nikotin nicht.
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F} Nikotin ist befihigt, Histamin aus isolierten Mastzellen des Rattenperitoneums freizusetzen,
eine Tatsache, die den frither erhobenen Befund, daR der Bluthistaminspiegel bei Rauchern erhdht
ist, erkldrt (276}

Kann auf Grund dieser Befunde eine Freisetzung ven s=Hydroxytryptamin als Ursache der psychos

pharmakologischen Wirkung des Nikotins angenommen werden? Dazu ist folgendes auszufithren:

Bei Raudhern kann ein Blutspiegel von 0,1—0,2 ¥ Nikotin/ml erwartet werden. Diese Konzentration

wiirde nach unseren Modellversuchen fiir eine in vivo Freisetzung nachweisbarer s=Hydroxytryptamine

Mengen aus dem Gehirn nicht ausreichen, Nikotin hat aber eine besondere Affinitit zum Gehirn.

Werle und Meyer (377) fanden nach intracardialer [njektion eine Nikotin=Konzentration von 214 v/g

im Gehirn von Meerschweinchen gegeniiber nur 6,63 v/ml Blut. Bei an akuter Nikotinvergiftung ver=

storbenen Menschen lag in einigen Fillen die Nikotinkonzentration im Gehirn hher als in anderen

Organen (378-379), Diese Untersuchungen konnten durch Schmitterldie und Hansson (380}

bestdtigt werden, Sie injizierten radicaktiv markiertes Nikotin bei Miusen und konnten auto=

radiographisch feststellen, daf das Gehirn ganz besonders stark mit Nikotin angereichert war. Die

Konzentration von s«Hydroxytryptamin im Gehirn ist sehr gering; wir errechneten nach Angaben

von Crawford (381) einen Durchschnittsgehalt des Hundegehirns von 0,87 /g Frischgewicht, wobei

allerdings der Gehalt im Hypothalamus 1,5 /g libersteigen kann. Der Durchschnitt des Gehaltes

an s=Hydroxytryptamin beim menschlichen Gehirn betrigt nach Bernheimer et al. (382) ca. 0,32 v/g,

ist also geringer als beim Hundegehirn, doch ist zu berticksichtigen, daf die Bestimmungen von

ssHydroxytryptamin in Menschengehirnen erst 4—~18 Stunden nach dem Tode vorgenommen wurs
den. Wie aus Untersuchungen von Gey und Plefscher (38%) hervorgeht, ist aber die Aktivitit der
s=Hydroxytryptaminsinaktivierenden Enzyme auch noch nach dem Tode sehr erheblich, Ubertrigt
man die Befunde von Crawford auf den Menschen, so wiirde sich bei einem Gehirngewicht von

1400 g ein Gesamigehalt von rund 1,z mg s=Hydroxytryptamin ergeben. Es ist aber bekannt, daf}

die sedierende Wirkung von bestimmten medikamentds angewendeten Substanzen, z. B. die des

Reserpins, durch die Freisetzung von j=Hydroxytryptamin im Gehirn zustande kommi. Daraus

kann geschlossen werden, daf schon geringste ssHydroxytryptamin=Mengen die Psyche beein=

flussen, Es konnte durch diese Untersuchungen also wahrscheinlich gemacht werden, daR eine
psychische Wirkung beim Rauchen iiber eine Freisetzung von s=Hydroxytryptamin durch Nikotin
zustande kommt, wenn auch iiber den Mechanismus der Freisetzung auf Grund unserer Unter=
suchungen noch keine bindenden Schliisse zu ziehen sind (zur Diskussion iiber den Wirkungs=

mechanismus s. 45).

Dag beim Menschen unter den Bedingungen des Rauchens gsHydroxytryptamin freigesetzt wird, geht

aus der Vermehrung von s«lydroxyindolessigsiiure (5+HIE) im Urin beim Rauchen hervor.

Wir untersuchten, ob diese Substanz, ein Abbauprodukt des s=Hydroxytryptamins, bei Nichte

rauchern nach dem Rauchen von Cigaretten erhtht ist {384). Wie aus Tabeile 10 hervorgeht, ist

dies tatsichlich der Fall.

TABELLE 10 Versuchsperson 3-HIE ausgg§§1%¢d¢n in 1313124 §td )
Nr, vor dem Rauchen ‘[ nach dem Raudhen

1 1,56 : 2,01

2 1,37 i 1,58

3 1,95 . 5,58

4 1,54 | 2,18

5 1.3 } 2,63

3 3,81 ‘ 4,64
Assscheidung von 5-HIE im Harn von ’? 110 3 263
Nichtrauchern nach dem Rauchen von Mitehwert und 1,8240,34 ' 3,0540,56
cigarettﬁn (384) mittlerer Pehler

Audh scheiden Raucher mehr 5-Hydroxyindolessigsidure aus als Nichtraucher (Tabelle 11).
Die zusitzliche Ausscheidung von 5:Hydroxyindolessigsiure im Urin beim Rauchen geht nicht nur auf
das s=Hydroxytryptamin des Gehirns zuriick, sondern auch auf die anderen Kérperdepots. Es kénnte
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aber sein, dag im Gehirn eine rasche Nachbildung von 5=Hydroxytryptamin erfolgt. Selbstverstindlich
soll die komplexe psychische Wirkung des Rauchens nicht auf eine s-HydroxytryptaminsFreisetzung
allein zuriickgefithrt werden, da Nikotin neben 5:Hydroxytryptamin und Histamin ja, wie erwihnt,
auch andere biogene Amine, z. B. Adrenalin und Noradrenalin, aus ihren Bindungen verdringt.
Eine Beeinflussung der Psyche durch Freisetzung von Noradrenalin durch Nikotin im Gehirn hilt
auch Burn (385) fir méglich, '

: ‘ TABELLE {1
Versuﬁ sperson E{i’: ;"‘;ﬁ;; Yersudhsperson Alf;:ugj 61
T, Nr.
Jahre Jahre
1 1,36 15 1,19
2 1,95 16 3,53
3 1,53 17 1,51
4 1,56 18 2,62
5 4,54 19 1,28
[ 1,10 20 4,23
7 1,36 21 ’ 7,14
] 0,97 22 1,58
9 0,88 23 141
10 1,59 24 2,13
11 1,80 25 8,25
12 1,32 26 14,85
13 3.5 g 3,70
14 1,44 28 8,50
29 12,00
30 403
1 12,85
Mitzelwert und 1,45:+0,18 5,36:+1,00 Die Awvsscheidung von 5-HIE im Harn
mictlerer Fehler | bei Rauchern und Nichtrauchern (384)

Weitere Hinweise auf die Fihigkeit des Nikotins, das Verhalten zu beeinflussen, kéinnen aus der
Tatsache gezogen werden, da Lobelin, welches in bezug auf die Freisetzung von biogenen Aminen
gleiche Eigenschaften wie Nikotin besitzt (386), keine Sucht macht, wahrscheinlich deswegen, weil
es nicht befihigt ist, die Blut=Hirnschranke zu passieren und demzufolge bei oraler oder intravendser
Zufuhr auch keine biogenen Amine im Gehirn freisetzt.

Abood und Mitarbeiter (387) stellten fest, daf bei Ratten injiziertes Fiperidin sich vorzugsweise im
Gehirn und auch dort in anatemisch genawu definierten Bezirken anreichert, Piperidin kommt auch
bei allen Siugetieren und auch beim Menschen im Gehirn vor und wird im Harn ausgeschieden.
Zwar ist nicht bekannt, ob Nikotin im Organismus auch zu Piperidin abgebaut werden kann oder
ob Piperidin als Zwischenprodukt auftreten kann, doch wies schon U. S. von Euler (388) auf die
nikotinghnlichen Eigenschaften dieser Verbindung hin. Eine andere, zentralnervds aktive Substanz,
die unter Umstinden im Organismus aus dem Nikotin entstehen kann, ist die y=Aminobutters
siure, die nach Romanowski {389} nach Blockierung des parasympathischen Systems nikotinolytische
Wirkungen entfaltet, Fiir die Entstehung dieser Substanz im Stoffwechse] des Nikotins liegen noch
keine Hinweise vor, doch wurde sie von Casida und Resenfield beim bakteriellen Abbag isoliert {317).

d)} NIKOTINENTWUHNUNG

Das Bemithen um Nikotinabstinenz kann auf verschiedene Weise unterstiitzt werden, z. B. durch
Beeintrichtigung des Geschmacks, durch Mundspiilen mit Silbernitratlésung oder durch Kauen
eines mit AgNOs imprignierten Kaugummis. In neverer Zeit hat sich das Verfahren bewihrt, mit
Hilfe von Lobelin den Rauchern die Entwbhnung zu erleichtern. Lobelinsulfat in Tabletten wurde
zuerst 1976 von Dorsey (3g0) verabreicht. Wright und Littauer (3g1) stellten fest, daf das
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Sulfat zu toxisch ist und nicht benutzt werden sollte, Rapp und Clew {392) verabreichter dag Sulfat
zusammen mit Antacida und konnten die unerwiinschten Nebenwirkungen vermeiden.

Die Injektionstherapie mit Lobelinhydrodhlorid wurde 1956 durch Ejrup in Schweden eingefiihrt {393},
Kiirzlich verdffentlichte Ejrup (354) seine Erfahrungen bei der Behandlung von iiber 1000 Raudhern.
Auch Jochum und Jost (395) beridhten iiber thre Erfahrungen mit gepuffertem Lobelinsulfat nach
oraler Verabfolgung. Bei allen diesen Berichten wird mitgeteilt, da psychische Hilfen unerldflich
sind und daf die medikamentése Therapie allein nicht ausreicht,

Zwischen den Alkaloiden Nikotin und Lobelin bestehen in pharmakologischer Hinsicht grofe Ahn-
lichkeiten. Sowohl Nikotin als auch Lobelin verursachen Blutdrucksteigerung, Atembeschleunigung
und Ausschiittung von Adiuretin und Oxytocin aus dem Hypophysenhinterlappen. Beide Alkaloide
erregen den isclierten Darm zur Kontraktion.

Nikotin besitzt eine sogenannte ,Autoprotektion”, d. h. grofle, aber nicht tidliche Nikotindosen
schiitzen gegen e¢ine nachfolgende todliche Nikotinmenge, Diese Autoprotektion fehlt beim Lobelin.
Lobelin ist aber befihigt, Tiere vor dem Ted durch Nikotin ze schiitzen (Heteroprotektion). Durch
Vorgabe von Nikotin oder Lobelin kann die Blutdrucksteigerung, die durch eine folgende Nikotin=
gabe ausgeldst wird, vermindert werden (Autosuppression und Heterosuppression). Die Erscheinung
der Autosuppression wurde bei Lobelin nicht beobachtet (ausfiihrliche Literatur zur vergleichenden
Pharmakologie des Nikotins und Lobelins 5. 506).

Diese , gekreuzte Toleranz” oder ,gekreuzte Tachyphylaxie” (als Tachyphylaxie wird in der Pharmas-
kologie die Erscheinung bezeichnet, daB8 die wiederholte Zufuhr einer Substanz zu immer schwicdher
werdenden Reaktionen des Erfolgsorgans fithrt) zwischen Nikotin und Lobelin fiihrt bei den Raucher=
entwihnungskuren zu den oben erwihnten Symptomen.

Uber den biochemischen Mechanismus der gekreuzten Tachyphylaxie ist nichts bekannt, da aber
bekannt ist, daf Lobelin wie Nikotin befihigt ist, Adrenalin aus den Depots freizusetzen, vermutes
ten wir, daff diese gekreurte Tachyphylaxie auf einer Fihigkeit des Lobelins, Serotonin freizusetzen,
beruhen kinnte.

Wir priiften nun, ob dies tatsichlich der Fall ist {386). Dabei benutzten wir zunidhst als Modell
isolierte Thrombozyten mit der Methodik, die fiir die Freisetzung von Serotonin durch Nikotin be=
schrieben wurde. Wir stellten fest, daf Lobelin wie Nikotin aus Blutplittchen Serotonin freizusetzen
vermag. Die Fihigkeit des Lobelins, Serotonin freizusetzen, ist gréBer als die von Nikotin. Die
ibrigen Kriterien, die fiir die Freisetzung durch Nikotin gelten, gelten auch fiir die Freisetzung durch
Lobelin, allerdings mit gewissen Einschrinkungen, Werden beide Alkaloide gemeinsam eingesetzt,
so entsprechen die liberierten Serotoninmengen der Summe der durch jedes der beiden Alkaloide
allein freigesetzten Serotoninmenge.

e Freisetzung von Serotonin durch Lobelin ist bei intraventser Zufuhr im Gegensatz zu der durch
Nikotin sehy gering. Die Werte, die hier gemessen wurden, liegen nahe oder noch innerhalb der
Schwankungsbreite der verwendeten Methodik.

e Einnahme von Lobelinsulfat in gepufferter Form filhrt beim Menschen zu einer signifikanten
Erhéhung der Ausscheidung an s:Hydroxyindolessigsidure, wie wir sie auch bei Rauchern gegeniiber
Nichtrauchern gesehen hatten.

In Ansitzen mit Meerschweinchenleberschnitten, wie sie im Abschnitt g beschrieben wurden, stellten
wir weiterhin fest, dak der Abbau von Nikotin durch Leber durch Lobelin gehemmt wird.

Aus diesen experimentellen Befunden kiinnen wir schliefen, dafl die gekreuzte Tachyphylaxie der
beiden Alkaloide auf zwei, beiden Alkaloiden gemeinsamen Eigensdhaften beruht, nimlich 1. auf
der Ganglienwirkung und 2. auf der Freisetzung biogener Amine. Dazu kommt, daf miglicherweise
beide Alkaloide durch die Leber entgiftet werden und ihren Abbau gegenseitig hemmen. Die bei
den Raucherentwthnungskuren auftretenden und in diesem Zusammenhang z. T. als Unlusterleb-
nis wihrend der Rauchteste erwiinschten Erscheinungen wie Ubelkeit, Schwindelgefiihl, Blutdruck-
krisen usw. sind wahrscheinlich durch alle drei Gegebenheiten bewirkt. Eine Abgrenzung erscheint
gegenwirtig nicht méglich, doch mischten wir die Tatsache, daf bei Rauchern nach der Einnahme
von Lobelin das Bediirfnis nach Nikotin herabgesetzt oder aufgehoben ist, mindestens z. T. der
Fihigkeit des Lobelins, Serotonin freizusetzen, zuschreiben. Das Auftreten der erwihnten Erschei-
nungen wird dadurch begiinstigt, da sich die Wirkungen beider Alkaloide in bezug auf die Freis
setzung von Serotonin addieren.
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6. ANHANG

Tabellen zur Toxikologie, Pharmakologle,
Papierchromatographle und
Chemie von Tabakinhaltsstoffen

TABELLE 72

STOFFWERTE DER TABAKALKALOIDE,
TABAKRAUCHALKALQCIDE UND DEREN DERIVATE

Vorbemerkungen

In Tabelle 12 sind aufgenommen worden: natiirlich vorkommende Substanzen sowie deren Abbaus
produkte, soweit sie beim Abbau des Nikotins (N) oder anderer Tabakalkaloide durch den tierischen
Organismus oder durch Bakterien beobachtet worden sind oder soweit ithr Vorkommen auf Grund
theoretischer Uberlegungen wahrscheinlich gemacht werden konnte. Ebenso sind in der Tabelle 12
soldhe Substanzen enthalten, die pharmakologisch aktiv sind.

Bei sehr. gut bekannten Alkaloiden, z. B. N und Nor=Nikotin, war die liickenlose Auffithrung aller
bekannten Daten nicht méglich, doch findet man fiir diese Substanzen an Hand unserer Literatur=
hinweise leicht zusitzliche Angaben,

Nicht angefithrt sind synthetische Isomere des N und anderer Tabakalkaloide (dazu s. 1), auch sind
einfachere Abbauprodukte wie 2. B. Bernsteinsiure, Malonsgure usw. nicht erwihnt (s. dazu audh 2},
gbenso wurden die beim Abbau des Pyridinringes entstehenden Produkie nicht berticksichtigt
(Literatur dazu bei Williams 13).

Weitere Informationsmglichkeiten bieten die zusammenfassenden Darsteﬂungen iiber die Physio=
logie der Tabakpflanze (4, 5), zur Biosynthese der Tabakalkaloide (5, 6, 7) und zur Chemie der
Tabakalkaloide (8, 13).

#Vorkommern®™: hier finden sich nur Angaben, die im Hinblick auf die Tabakforschung wichtig er=
scheinen; so ist z. B. das Yorkommen des Nikotinsiureamid als Vitamin nicht erwihnt.
JSynthese”: die Angaben beziehen sich auch auf Biidung und Darstellung und sind z. T. nur als
Hinweise zu verstehen. Doch sind unter den angegebenen Literaturstellen Méglichkeiten zur weite=
ren Informierung gegeben.

Der Vermerk BZ bedeutet ,BeilsteinsZitat”: die fett gedruckte Zahl weist auf den Band hin,
wihrend die r&mischen Zahlen die Ergdnzungswerke bezeichnen, sc bedeutet z, B. 23, 195: Seite
195 im z35. Band des Hauptwerkes und 23, 1I, 195: Seite 195 im 2%. Band des IL Ergiinzungswerkes.

ZEICHENERKLARUNGEN

D = Dichre. Der obere Index gibt die Mefltempera- Kp = Kochpunks (Siedepunks) in Grad €. Est kein

tur, der wntere die Temperatur des Wassers an,
auf weldie die Dichre bezagen wird. Bs wird an-
genommen, daB, wenn der untere Index fehlr, es
sich um ezine wahre Didite {Bezugstemperatur
+ 4 Grad C) handelt, Vor sinigen Antoren wird
auch der vhbere Index weggelassen, wenn die
Meftemperatur + 20 Grad C betrigt.

Schmelzpunkt (Fuslonspunkt) in Celsiusgra-
den bei Armosphirendruck. Zersetzt sich die Sub-
stanz beim Sthmelzen, 3o ist dies durdh (Z) ge-
Lennzeichnes, Liegen korrigierte Schmelzpunkte
vor, so {olgt der Temperatur ein (korr.}.

Index angegeben, so wird unrerstellt, dafl sic: die
Temperaturangabe auf 760 Torr. bezieht. Andere
Drucks sind zls ontere Indizes besonders wer-
merkt.

Brechungsindes, Der obere Index gibt die
MeBtemperatur in Celsiusgraden und der untere
Index die Wellenlinge, bei der gemessen wurde,
an, Meist steht hier I, Pehlt diese Bezeichnung, so
wird angenommen, daf der angegebene Wert fiir
die Fraunhofershe Linie D des Spekurums
(589,3 my) gil,

e Tabellen 1316 wusden erstmals in der | Arzmeimiddelforschung” (11, 1012~ 3018, 1149—1157 (1081} : 12, 202—306 {1062))
verbftentlicht., Ste liegen hier in iiberarbeiteter uad erweiterter Form vor,
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ALPHABETISCHE UBERSICHT UBER DIE IN DER TABELLE AUFGEFUHRTEN SUBSTANZEN

Substanz

3-Acetvlpyridin .

{-Acerylpyridin, 5. 3- ’xwzylpyudm

Athy!—ﬁng}ﬂ&yﬁ(:mﬂ
3-{1-Aminobutyl)-pyridin

I-{g~Aminobutyl)-pyridia, 5. 3- (1 Ammobucyi}« '

pyridin

3n{4- Ammobatyl}wpvridm
3-(H-Aminobutyl}-pyridin,

5. 3-{4-Aminobutyl)-pyridin
B-Amine-f-{-3-pyridyl)-proprionsiure .
4-Amino-3-pyridinbuttersinre
2-Amino-d-pyridinessigsiure N
Anabasin L e e
D,L-Asabastin . . . . . . .
[~Anatabin . . ..
D,L-Apatabin . . . . .
Anodmin .
a,f-Bipyridyl . . .
3-Butylpyridin . . . . . . .
Cozinin .

1 6’-Dc§'rydra—6-h}!droxyanabasm
Dehydro-Nornikotin, s. Myosmin
D,L-Desmethyleotinin
Dikydrometanikeotin
Dibwdro-m-MNikotin
Dihydronikotyrin . . .
1,3°-Dipyridyl, s. a,ﬁwﬁxpyndyl
3-Glutaroyl-6-hydroxypyridin
Gudham

6-Hydroxymyosmin
Hydroxyaikotin

2-Hydroxynikotin
é6-Hydroxynikotin
§-Hydroxynikotinsdure .
&-Hydroxypseudooxynikotin
v-Keto-y{3-pyridyl}-burersiure
Lathrgeln . . . . .
Lohitam P
Metaniketin, s. m-\’xkotm N
I-{4-Methylaminobutyl)-pyridin,

s, Dihydromeranikotin Cs

3-{8-Methylaminebuty 1)-pyru§m,

s, Dihydrometanikotin
3-(1-Methylaminobutyli-pyridin
3-{g-Methylaminobuty)-pyridin,
fy-Methylamino-propyl}-{&-hydroxy-
pyridyl-(3)]-keton,

s, &-Hydroxypscedooxynikotin
¥-Methylnikotinamid
y-Methylaminopropyl- pyrldyi {3}‘keton,

s. Psaudooxynikotin . . . .

B-Methylamino-§{3-pyridylj-proprionsiure .

2-Methylamino-3-pyridinessigsdure .
N-Methyl-L-Anabasin . . . .
N-Methyl-L-Anatabin
N-Methylmyosmin ..
I Methylpyridia, s. J-cheim Lo

64
64
&5
48

48
43

49
35
60
57

i>
16

19

2
35
w
61
26
18

28
43

12
0
47
37
24
27

41
44
52
33
36

45

45
46

4
66

43
86
58
17
21
23
63

Substanz

Merhyl-3-pyridinketon, s, 3-Acetylpyridin .

N-Methvlpyrrolin .
1-Methyl-Af-pyrrolidin . . .
N-Methylpyrrolidin .

2-Methyl-6-{pyridyl-{3} ]-zezrahydr&{i 2) exazim
N-Mechyl-N{4-(3’-pyridyl}butan]-3-phenyl-2Z-aminc-

proprionamid
Myosmin . . . . . . .
Nicotoln .

Niecoten, 5. “'*Methyf 6~[_=py:§dyb(3)]v
tetrabydro-(1,2)-oxazim

Nicotellin . . . .

L-Nikotin .

D,L-Nikotin P

D-Nikotin . . . . . . . .

m-Nikotin

Nikotinsauce
Nikotinsiureamid
Nikotindimethojodid
Nikotinisomethojodid
Nikotinmonemethojodid
Nikotin-N-Oxyd
3-Nikotinoylpropsionsiure,

5. y-Kew-y-(3-pyridyl}-buttersiure
Nikotyrin . . . .
L-Neornikorin
Dy, L-Neornikotin
D-Nornikotin
Nornikotyrin
Obelin . .

Oxazolidon, s, R‘Mcthyl-{a {pyndyla

{3)]-tetrahydro-(1,2)-0xazim .
Oxynikotin, s. Nikotin-N-Oxyd
B-Picolin, s. 3-Picolin

3-Picolin

Piperidin . . . .
Poikilin .
Pseudooxynikorin
Pyridin . . .

3-Pyridylithylketon, s.

AKthyl-B-pyridylketon

B-Pyridylithylketon, 5. Athyl-8-pyridytkeron

y-(3-Pyridyl}-y-amincbuttersiore
3-Pyridyl-w-aminopropylketon .
- (3-Pyridyl}-y-nethylaminobuttersiiure

3-Pyridylessigsiiure .
3-Pyridyl-3 -mctbyéammopropylkemn,

s. Dseudooxysikotin
3-Pyridyimethylkeron
3-Pyridyl-n-propriketon
Pyrrolidin . .
«-{3~Pyridyl}-f-oxo-N- Methyiburymmxd
2,4-Di(B-Pyridyl)-pyridin, 5. Nicotellin
3,2°,6", 3" - Terpyridyl, s. Nicoteliin .
Sokratin . .

3. Suzcmoyl«ﬁ-hydroxvpyndm
3-Succinoylpyridin, s, y-Keto-y(3-

pyridyl}sbuttersivre

.

5C
12

10
1
14
32

25

63
63
68
38
43
67
&3
65
81
52
54
76

43
62
59
71
72
25
3
34
53

50

243



1. L-Nikotin
CigHgNg

m Bz 23,110,130
TN

|
Charaks,; CHB
Farbloses Ul; mischbar in allen Verhilinissen micr W
unter 0% und Uber 210%, aber weniger leicht mischbar
2wischen diesen ‘Temperawren (13, 14}, Il in A, Ae;
Kpis 113, Kpiz 122 (15), Kpis 124—125 (14), Kp
247,5, Kprsas 246,1 (16); flischeig mir Dampf; D

1,0092, D 2% 1,0099 (14,17} fe) p — 161,55, [a] p—
169,3 (14, 18), {a} see1 ~-204,1 (14 18},
[o] 5 inBenzol —1645 (16); n 2 1,523 (12}, x

1,5282 (14, 19).

Salze:
Hydrodilorid, CioHugNs + 2 HCL, [a] 1+ 102,2 (W)
{14}, hygr. Krist, Sulfar, [a] 1 -+ 84,4 (14).
D-’i’azzra; sauer, C1oH14N22CiHeQe2H:O,

[a] b 7 4 26,6 (14},
D-Tarirat, neutral, CroH1aNgCaFeOs 2H20,
[al g + 29,5 {14); F 68,5 {14},

Dipikrat, F 218,226 (korr} {(14].
Dipikronolar, F 228 (korr) (14},
Pikronolat, F 219 (12,
Pikrar, F 224 (12).
Dihydrejodid, farbl, Wadeln, F 195 {14},
Aurichlorid, CiolM1aNa-2HCI-2AuCls, gelbe Warzen,
die bei 150% dunkeln, F 180 (Z) (14},
Tetrachlorojodid, CioH1aNe2H JCli, orange Prismen.
F 150 {Z) {14, 20).
Zinkdilorid, CaeH14Ne2HCI-ZnCly HyO, Krissallisiert
Teidht (17, 19).
Platinsalz, T 280 {12),
Hg-Salz, F 130 (12).
Trinitre-m-kresolas, F 208 {12).
Monoreineckat CyoHiaNp-H[{(NHa}eCr{SCN)4],
diinne, hellrosafarbene Nadeln (20a).
Direinedkat CroFyMNe {HI{NH}eCr(SCN)s ]2, rote,
flache, vier- oder sechsedeige Plicechen {20a).
Nikotinsalze mit Salicylsdure und B-Ozo-naphrosiure
& (20b).
Ausfishrliche Angashen i#iber physikelische Eigenschaften,
chemisches und biochemisches Verhalten sowie weitere An~
gaben iiber Salze und additionelle Verbindungen s. BZ.
UV -Absorption:
Max. 2591in 0,25 n HCI
261 in 0,002 n NaGH
Min, 226in 0,25 n HCL
230 in 0,002 n MaOH (21).
Infrarotspekiram: 5. {23).
Dichte, Ausdehnungskoeffizienten wnd Oberflichen-
spanseng, Dampfdrudk der HydrochloridiBeung
5. {223,
Vorkammen:
Tabak, Taubakrauch, suflerdem in Asclepias syriaca L.
{24), in Egquisetwm arvense L. {15), in Lycopodism
Hatelliforme L., €26), in Lycopodium tristachyum
Pursh. (27}, in Lycopodiam clavatem L. (28), in
Lycopodinm Iucidulum Midm, {29}, in Lycopodium
sabinacfolinm Willd, (30), in Sedwrm acre L. (31}, in
Erythroxylam coca (31a), in Sempervivum arathuoi-
dewm (31b), in Zinmia x. Macona (M¢), in Eclipta
alba, im Samen von N. rustica (32, 33), und im Sa-
men von N. glutinesa [34). Auflerdem nicht ganz
sither {m indischen Hanf, Cannabis sativa L. var.
indica {35, 36). Zusammenstellung ber Vorkommen
im ‘Tabak £. (13).
Synthese:

N

v}

Zusammenfassung s. BZ, zuflerdem (10, 13, 37, 37a,

37b, 37c). Gewinnung s. {14).
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2. D,L-Nikotin BZ 23, 117
CiataNz

Charakt.:
Flissigkeir; I in W; Kp 2423 (unkerr) {38}, Kp
245 (3%), Kpu 113 (12); p 20 1,0081 (12); P
1,0084 (38), DY 1,013 (39); nn 1,5289 {45},

Salze:

Aurichlorid, CieHi¢Ne + 2ZHCL <+ AuCls, hellgelbe
Krist. f4rbt sich von 165° an dunkler, schmilzr bei
187¢ (Z) (39).

Platinsalz, CisHigNe -+ 2HC!I + PeCla + HeO, roc-
gelbe Nadeln; schwirzt sich bei 250—255%; sehmilze
bel ca, 280 (Z) (38, 40),

Jodmethylat, F 220 (12},

Pikrat, F 229 {12).

Pikronolat, F 239 (12).

Trinitro-m-kresolat, F 205 {12].

3. D-Nikotin BZ 23, 117
CroH N
Charakt.:
Ui ; Kprew 245,5--246,5 (korr); Dij 1,0094;
[al p + 1632,
Salzes

Saures Salz der L-Weinsiure, Krist, vom Aussehen des
I¥-weinsauren L-Nikotin, F 88—89;

la] £ —25,6 (W),

Vorkommen: nicht in der Natur.
Synthese: durcy Methylierung yon D-Nornikotin, aus

D,L-Nikotin {41},

Charakt.: CH 3
Gibt orangerste Firbung mis E!sendllond in Saure
und burgunderrote Farbe mit Cernitrac (42); F 103
{15), 105107 (43), 106,5—107.5 (44).

Salze:

Pikrat, F 221222 {45).

V. dbsorption:

Max. 230 in verd, Siure
290 in verd. Sdure (43).
232 in 0,1 n HCI
28% in 0,1 n HCI (42).
231 in 8,3 m Kaliumphosphatpuffer
257 in 0,1 m Kaliumphosphatpuffer {44).

Vorkommen:
beiry bakteriellen Abbau von N (44, 44a), beim Ab-
baw von N durdh Tabaksamenbakterien {43},

Synibese: dber 6-Aminonikorin (15, 45).

BZ 23,1108, II 312

Charaki. O ‘3“3
Kristalle {Ligroin); 1. in W und Ace, zieml. 1. in
Ligroin, 1. in S$%uren und Alkalilaugen (45, 46);
F 122123 (15),

Salzer
Platinsalze, 2C10HONe + ZHCL + PtCly, orange-

farbene Kristalle; F 246248 (Z) (45, 46);
C1eH i ONg + 2HCI + Pl + HeO, rote Prismen
(45, 46).
Pikrat, gelbe Nadeln (W oder A), F 196—198 (ge~
ringe Z) (45, 46).

Vorkommen: mBglicherweise beim bakteriellen Abbau von
N (42}

Synibese; Gber 2-Aminonikotin {15, 45).

4. 6-Hydroxynikotin
CreH1aMN0

5. 2-Hydroxynikotin
CroHNeO

N



4, Nikotin-N-oxyd (Oxynikotin}

Cioll140ONy
I
=3
N .0
Charaks,: 3
ZerflieRliche Kristallmasse von schwachem Mordhel-
gerush; zuch im Vakvum nicht deseillierbary zersetze
sich bei ¢a, 150° (47, 48),
F 154—155.2, [q] g*s 4 65,3 (Methanol) {186).
Nichs fliichtig mit Wasserdampf; 1. in W. u. A, unl.
in Ae; reagiert schwach saver {47, 4%); wird durch
Kaliumpermanganat zu Nikotinsiore oxydiert; Redy-
zierung zu Nikotin s, {49).

BZ 23,115

Salze:
Platinsalz, CipHisONz + 2HCI + PiCly, orangerote
Korner; |, zerserzlich (48).
Pikrat, gelbe Nadeln (W), F 154—15&; schr sdhwerl,
in kalvem, ziemlich leiche in beiflem W (48).
Vorkommen:
im Tabak (21), im Tabakrauch (1), bei der Autooxy-
dation von N (5D}, nacdh {15) kein Intermedifirpro-
dukt beim bakt. Abbau von N.
UV-Absarpiion:
Max. 258 in 0,25 n HCI
259 in 0,002 n NaOH (21)
257,5 in 0,1 n HCL (49)
Min. 226 in 0,25 n HCI
230 in 0,002 n NaQH (21},
Synthese: 5. (51), Reinigung {52).
Foxizitd: fiir Infusoricn (53), Miuse {54}, pharmakolo-
gische Wirkung und Toxizitic bei Miusern, und Meer-
schweinchen (55).

7, m-Nikotin (meta-Nikotin)
Nikotin-di-N-oxvd 5. {552),
CagHysNz BYZ 22, 438, 1 634, 11 345

@—CH:CHmCﬂZ—-CH;-NHCH:;
Wy
N

Charaki.:
O1; riecht schwach nach N; 1L in W, schwerl. in Ae,
sehr schweel, in konz, Matronlauge; schr schwer fifich.
tig (56, 57); Kp 275—278 (13), 278 (12), 275—278
156, 573, 275 (58), Kpry 275278 (59}, Kpis 148—

19.7 1 o017 (13, 60),

150 (15); optisch inaktiv (13); I 4

D ’f 1,006 (39);

19,7 19.7
1y

19,71 5491, n 7 187 ),

15551, a,

Salze:
Hydrodhlorid, CioHuaNz + 2HCI, hygr, Kristalimasse
{A -+ Ae);sehr I in W, Il in A, unl, in Ae.
Placinsalz, CioblisNe + 2HC] + PeCly, gelbrote
Prismen, zers. sich bei ca. 255% schwerl, in W
Aurichlorid, CieHuNe + 2HCL -+ 2AuCls, gelbe
Prismen; F 1607 zers, sich bei 175—185"; schwerl.
m k. W,
Pikrar, CuaHl1aNs ~+ 2CaFHaOiNs + HeO, Krist;
schmilzt wasserfrei bei 1830 (56, 57).
Pikronolat, F 228 (12).
N-Benzoyl-Derivar, F 83 (12},
Benzoylmetanikotinpikrar, F 128 (13}
Dipikrat, sdumilze bei 114%, wird dann wieder fest
urd schimilzt wieder bei 163° (13},
Nitroso-Derivar, seidige Nadeln, ¥ 116 {61},
Infrarotspektyum: s, (23},
Vorkommen: in N-freiem Tabak {(62).

Synthese: 5. (63).

8. Dihydro-m-Nikotin
{Dihydro-meta-Nikotin) BZ 22, 437, 1 633, 11 345

CroH1eNs @_< CHz}f,‘-NHCHg
Charake.: N

O L in W. A, Ace u, Chlorof., schwerl, in Ae; Kp
258259 (35}, 262 (12), Kpie 141—142 {15), Kps

131132 {13); z):s 0,959 (12).
Salze:
Aurichlorid, CieHieNz + 2HCI + 24uCls, Nadeln

(W), F 138.
Platinsalz, CiaHigNe + 2HCI + PiCly, rote Prismen;
¥ 198—19% {&); F 197 {12).
Pikeat, CipeHigNaz + CeHzOyN3s, hellgelbe MNadeln
{Ace + W); fast unl. in Ae, schwerl. in A, ziem-
lich Il. in Ace. F 161 (15).
Dihydrochlorid, CieHgeNa 4+ 2HCI, zihes Ul sehr
hygr.; Il in W und A, unl, in Ae.
Infraropspektrum s, (23).
Vorkommen: im Tabak (12).
Syntheser s, {39).

9, L-Nornikotin

CsHisNe
= -'[ N]
N

Chareks.: H
Farbl. U; I in W; Kp 267, Kpo,s 120 (13}, Kpig 131
bis 133 (15};

BZ 23, 110, 116,11 107

18,5

18,5 i
D 4 1,073 D

1,5378 (12): o) ‘é} —88,8.

Salze:
Perchlorat, F 186 (12),
Pikrat, F 192 (13).
Trinitco-m-kresolar, F 253 (12).
Injravotspekirum: 5, (22, 23},
UV-Aksorptian:
Max. 2595 in .25 n H(I
261 in 0,002 n NaOH.
Min. 229 in 3,25 n HCI
234 in 0,002 n NaOH (21},
Vorkommen:
im Tabak, Nicotfana sylvesiris (123, Ubersicht iiber
Vorkommen als Haupt- und Nebenalkoloid in verschie-
denan Tabaksorten 5. (13), in Nicodana glanca (63},
im Rauch (187},
Ausfihrliche Angaben zv Vorkommen, Bildung und Dac-
stellung, physikalischen Eigenschaften, diemischem und bio-
logischem Verhalten, sowic Analytik, Salzen und addi-
tionellen Verbindungen s. BZ.

10. D,L-Nornikotin BZ 23, 117
CoHieNe

Charakt.:
Il in W; Kp 267, Kp 140 {12); D 'f 1,044,

Saize:
Goldsalz, F 217
Platinsalz, F 293,
Pikrar, ¥ 194 (37).
Pikronolar, F 240,
2,4-Dinitrobenzoylderivat, F 160 {12).
Vorkommen: in Tabak (12, 64a).
Synthese: aus Desmethylcorinin (67), aur Myosmin {37},
als Intermedifrprodukr bei der Synthese von I31-
Nikotin (68).
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11. D-Nornikotin

CoHisNsg

Charaks.:
i Wi D9 1,6787; 0 2 1,6378 [121; [] D
-+ 88,8 (12).

Salze:

F von Dipikrat, Dipikronolat und Trinitro«m-kresolat
identisdh mir denen von L-Nornikotin,

Vorkommen:
im Tabak (71), auferdem in Duboisia Hopwoodii F.
v. Muell, (41, 723,

12, Nikotyrin BZ 23,185, 11 192
CraF1oNx e 1___“ Nj

N ]
Charakt.: CH3
Farbl. Ul; flicheig mit Dampf; schwerl. in W (38,
73, 74); charake. Gerudh; ist bei —20f nods fliissig;
firbt sidh beim Auvfhewszhren braun, Iosl. in A {73,
74}; Kpis 150 (12), Kp 274~-275 (73, 74}, 276 (40);
D5 1,124 (73, 74}; Kpse 151152 (15),
Salze;
Quedksilbersalz, CooHigNg+HCI+HaCle, Blitdhen
(73, 74).
2CeH N+ HoFe(CN)s-+2H20, Nadeln (73,74).
Pladnsalz 2C(HaNe+2HCI+ PtCla+2HzO, rot-
braune Tafeln (W) (73, 74), orzngerotz Nadeln
(38), schmilzt, ragch erhitzr, bei 159—160%, schwerl.
(75}.
Pikrat, CiaH1oNe+ CiHaOsNs, goldgetbe Nadeln (W)
(75); f 176—171 (76), 188—16% {kort) {77}, 17C
{183,
Dipikrat, F 170171 {13).
Trinitro-m-kresalar, ¥ 172 (12).
Methojodid, ¥ 211213 (13),
UV. dbsor ption:
Max. 302 in verd, Siure
242 in verd. Siure
Min, 261 in verd. Sure (23).
Infrarotspekirum: 5. (79).
Varkommen:
im Tabak (79, 80, 81), beim Abbav von N durdh
Kaninchealeber (82), nach (15} kein Intermedidrpro-
dukt beim bake. Abbau von N, bei der Autcoxydation
von N (50).
Synthese: (13, 38, 75, 77, 83).

13, Dihydronikotyrin BZ 23, 166
CioH1:2Ny

:/N '-—R Rz:_[ﬁ

CHj

= |
Ry = _| " |
Zar Eonstitution: !

5. (77, 84, 85, 86}, CHj
Ist eventuell identisch mit N-Methylmyosmin Nr. 23 (13},
Charakt:

Nikotinihniich riechende Flissipkeit, 1l chne Fluore-

szenz in W, A u. Ae; die Lasung in Mineralsiuren

riitet sich beim Eindampfen; Kpeo 124 (86).
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Salze:
Chloroplatinar, CipHupNe+2HCIFPeCly, ziegelrote
mikrosk, Kugeln, beginnt bei 2109 sich zu schwir-
zen, ist bei 300 nodh nicht geschmolzen (87).
Pikrat, gelbe Nadeln (W); F 136 (87); Krist. (W od.
A}, F 158160 (86,
Styphnat, gelbe Krist., F 198—200 (Z) {86).

14. ?Ic;méi;oty{in | ] BZ 23, 188
3-a-Pyrryl-pyridin, 2 I J
2-B-Pyridin-pyrrol} N

N }!-] ‘

CoHgNsz
Charakr.:
Nadeln {Benzol+ Ligroin); 1. in A, Ae, Bzl, und
Chorof.; schwerl, in Ligroin v, W; Lasgn. in A u. Ae
fluoreszieren blau; F 100—102; gibt mit warmer verd.
Ferrichioridlsg, eine orangerote Firbung {88).
Salze:
Quedksilberdalorid-Doppelsalz, F 179279 (88).
Platinsalz, 2CeHsN2 + 2HCIHPCly + 2H0, gold-
gelbe Madeln {%); F 150 (Z) (88).
Pikrat, gelbe Prismen (W od. A); F 202—203 (88).
Pikronolat, F 250 (12).
Jodmethylat, F 171 {12).

15, L-Anabasin (\/[ BZ 23,11 113
“ SN

CigHuNe 3 l ]

Charakt.:
FarbL OL; Il in W u. org. Losungsmiteeln; mit Was-
serdampf schwer fliditig (8%); friert bel 99 (13); Kps
105 (89), Kpes 146 (12), Kpseo 276 (korr) (§9); D

26 20 28
1,0481, D 201,9455 (89}; LN 1.5430 (89); [u]u

—82,2 (89), [al ) —817 (7).
Salze:

Hydrodilorid, zerfl. Kristalle; [o] éﬁ + 9,2 (verd.

Salzsiure; ¢ = 1) (89),

Pikrat, gelbe Nadeln (W); gelbe Blitter (A); schmilzt
unscharf zwischen 200 und 203° (89); F 200 {12},

Pikronolat, F 235237 (89).

Dipikrat, F 158—199, 205207 (13).

Dipikrosolat, F 235237 (13).

Fluorsilicat, CroF14Ne'HaSiFe HO, F 239 (Z} (13,90}

Hydrobromid, CuHuNe-HBr, Krist.,; F 181 {51).

Hydrojodid, CroHzNe-HJ, Krise.; F 253 (913,

Sulfat, C1oH1aNe-Ha80y, sehr hygr. (91).

Phosphat, CigHreMNeHaPOs, festy sehr hygr. (91).

Org, Saize:

Formiat, CraHuNeHCOH, sehr hyge. (92).
Acetar, CioFluaNe-CHCOeH, hygr. F 88 (92),
Butyrat, CroH N CaHrCOsH, sehr bygr, (92).
Isovalerianar, CioFisNeCaHoCO:H, hygr, 92).
Oxalate, 2CoH1aNeCeHaO4, F 210 (92,

CreHuaNe-CeHeOq, F 199 (92).

CroH1aN2-2CeHROs, F 81 (923
Malonat, 2C10H14Ng-CaHeOq, F 66 (92).
Succinat, CroH1alNe-Csle04, hygr. (92).
D-Tarrrate, CroH1aNe-CiHeOu, F 115 (92).
2C1pH1sNg-CeHeOs, zerll, (92).

Citrat, 3CwuH1aNz-CoHgOy, hygr. Flodeen (92).
B-Naphthalinsulfonate, CopHpaNe CraHrSOgH,

F 139 (92),

C1H1aN22C10H-805H, F 121 (92).
N-Benzoyl-Derivar, F 83 (12},
p~-Nitrobenzoyl-Derivat, F 128 (12).

UV-Absorption:
Max. 25910 0,25 n HCL
261 in 0,002 n NaOH.
Min, 228 in D,25 n HCI
234 in 0,002 n NaOH (21),



Varkommen:
im Tabak (69, 71), Nicetiana glavca (12), in Anzbasis
aphylia L, (81, 93}, im Rauch (187).

Gewinnung: (16}

Synibese: 5, bei Nr. 16

16, D,L-Anabasin
CioHisNy
Charakz.: Kp 282 (12).
Selze:
Pikrat, F 214 {12},
Trinitro-m-kresolar, F 142 {12).
Pikronolar, F 259 (12).
N-Benzoyl-Derivat, F 95 (12),
Vorkommen: im Tabak {1, 64),
Synthese: {96, $7), Aufspaltung in D- v, L-Anabasin (98).

@m
. |
Charakt.: N CH

Farbl, Ul; IL. in W; Kp1z 127128 (13), Kps 121 (12),
Kp 268 (123; D"f 1,003 (12); ng 1,5328 {12);

15
p -

17. N-Methyl-L-Anabasin
CruHaeNs

[e] D —143,8 (12). [e]

~=136,9 (18],
Salze:
Dipikrat, P 237--238 (2} (81).
Dipikronelar, F 234236 (£) (81).
Trinitro-m-kresolat, B 231232 (81}
Yorkommen: im Tabak (81)
Synthese: aus L-Anabasin (99, 100},

851 (19, [a] &

18. 1',6’-Dehydro-6-hydroxyanabasin
CrHuNe
Charakt.: XN

T Sy
Farbl, Nadeln: F 144 (15). @
Salze: Pikrat (W), F 240~-241 (Z} (15). SN
Infraros-Absprpiion: Bande bei 1620 u. 1675 cm-L.

Vorkommen; Beim bakt. Abban ven Anabasin {15).
Synthese: (15), Synthese ven 6-Hydroxyanabasin s, (101).

19, L-Anatabin =
CaalaNe N N

Charakt.: N H
17 19
Farbl, Ol; Kpw 146; [a] D -177,8; D 4 1,091;
20
nip 1,5676 (102).
Salze:

Hydrodhlorid, [a] 57 —h1.9 in W (16},

Pikrat, F 193 (102).
Trinitro~m-kresolaz, F 192 (102).
Pikronolat, F 235 (102),

Vorkommen: im Tabak (102), im Raudch (187).

20. D.L-Anatabin
CroF1aM2
Charak:.;

D% 10860 2
Salze:

Perchlorat, F 130,

Pikraz, F 202,

Trinitro-m-kresolat, F 141,

Pikronolat, ¥ 235,

p-Nitrobenzoyl-Derivar, F 96 (12},
Vorkemmen: im Tabak {1}.

1,5655 (12).

21, N-Methyi-L-Anatabin
CiHuNe (‘j
N
|

A
Charaks,: CHj

Ul; Kp 1205 {tx}g —I171,4 (A) (12}, [a] D —167

(633: D is 1,036,

Salze:
Dipikrat, CuaFl1aNe 2CeHO7Ny, R 207208 (13).
Trinitro-m-kresolat, Ci H4Nx-2CHs0 Ny,
F 228229 (13),

Verkommen: im Tabak (81},

2%. Myosmin
{Dehydro-Nornikotin)
CoHioNy

|
™

—— (78)
Charaky.:

F 45, 42—43 {63); flichtig mit Dampf; st pptisch
inaktivy schwicher basisch als N; riecht intensiv nach
Miusen.
Satzer
Pikrat, F 185 (12}, 184 {15),
Pikronolas, F 213 (12).
Styphnat, F 198 (12).
LV-Absarption:
Max. 223 in 6,23 n HCI
264 in 0,35 n HCl
268 in 0,002 n NaOH
232 in 0,002 n Wa2OH
Min. 242in 0,25 n HCL
21210 9,25 a HCL
260 in 0,002 0 N:OH
214 in 0,002 n NaOH
Infrarotspekirsm: (78).
Vorkommen:
im Tabak (21), im Tabakraudh (103), bei der Auto-
oxydation vor N {50).
Synthese:
wird sporton in W zu 3-Pyridyl-m-aminopropylketon
hydralysiert (37), 5. auch (104—106),
23, N-Methylmyosmin i
CszeNzy Y R‘t (86} = -—l N
ZN—R : |
CJ crs
N
Re(108) = ._l I
Charakt.: 2 N

. ]
Ul; Kp 248, Epse 126--129 (36).
Salze: ) CH 3
Dipikrat, CioH1eWNz + JCeEHs07N3 {A), F 158160,
128130 (86).
Pikrar, B 164 (12) (W), F 130 (88) (A), F 158 (g6).
Jedmethylar, F 242,
Platinsaly, P #b. 300.
Trinitro-m-kresolaz, P 187,
Vorkommen: ira fermentierten Tabak (109).
Synthese: 5. (186).

(12,13}
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24, 6-Hydroxymyosmir,

“CSHiaNgf? S @_m
e T 1. |

Cimraize :
" Farblose Nadcln, 02 {15}, gx‘s:r: mit Dmgmﬁ%aﬂ}s

- Reagens or;nge-r&thdzag Ntedemdtlag

Salze: Pikrax, F 195 (15). h
Infrarvotspekirum: Bande bel 1625 u. 1660 em! (15).
Vorkammen: béim bakt, Abbau -von Nornikorin (15)

25, 2- Methyl»ﬁe[pyndyl&(&)]-

tetrahydro-(1,2)-0%azim . .

{Nicoton, Oxazohdun) 3 .

C1aH1N20 B
Charake.: \N :

Fliissipkeits Kp 90; nsz‘ 1,5252; farbt sich beim Apf-

bewahren an der Loft anfasgsgelb; spiterblaténd nach
mehreren Tagen dunkelblan, zers, sich bel Pestillation
unter gewbhnl, Druds beis 246—»455“ uatex Bsidmxg
teeriger Produkie (49} . P
Salger
Dihydrodierid, Kriss. (W), F 137—188 (49) .
Dipikrat, CiaHulN2O+ 2(331-1'3011\?:, Kﬂst Wy F
1941495 (49).
Mciam&dm&n\’crbmdung Krist. (W}. 155‘—{56
(o). '
UV.Absorpeion:
Max, 257,5 in 0,1 HCJ (49).
Vorkommen: in Tabak (1),
s ymbesc aus kaotm-N-nyd (49).

26. Cotmm ‘ ] ‘ BZ 24, 133
CroHeN2O
Charaks.: .

Sthwach riechende Knsta.llmassc ll in W, A Chim‘
u, A‘_e,

15k, in koaz. Alkalilauge; F 156; KP;:&} 1?(3-"’1}"5

{118}, Kpms 250, Kp 330 :geéinge Z (112} [u] 12:?

-56 (W} (112}, [a] 54e£ 19,85 {c = 5,59, Methanol)

{111}

Salre:
Platinsa Iz, 2C1aHmNzO+2HCl+?:Ch,
men, F 220 (Z) (112), schwerl. i

. Perchlorar, B 218—219 {111}, 2182,

Pikrat {A), F 104—106 (111}, 111——-112 (A) (23)
Dipikrat, F 102,5 (113).

UV—Abmrpnow -
Max. 262 in Xthanol

. 260'in 95% Kthanol (111).

Infravoi-Spektvum: s, (114)

Yorkommen: ‘
Aly Oxydadionsprodukt von N bexm Abbzu durch

* Leber-Mitochondrien und  als . Ausscheidungsproduke

nach N-Injektion bei Kaninchen (115). In fermentier-
ten Tabakbldcrern (109, 114, 118). Bei der Auwox}'da-
tion von N (50, 114}, beim Sw&weéascl von N beim
Hund (111}, Stoffwechsel von N bezm Mcnsd;m {113},
im Tabakraudh {117, 187).

Synthese:
aus N ither Dxbmmcounm durch Red. mit Zinkstaub
(118), spontane Bildung aus y-(3Pyridyl)-y-methyl-
aminobuttersiure (111},

gfl&rote Pris-

27, Hydroxynikatin
(2-Hydroxy-5- (3'—pyndyl) l |<
1-methylpyrrolidin) OH
CoHuNO

Charakr.: Instabil. CH3

Vorkommen:

beim Abbau von N durch I.ebmm:todmndnen (23).
Synthese: (23).
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23. D L-Besmethylcotinin
s CaHuehO: v

Charakt:: F 113—116. '

Safze: ?lkmz (ﬁ), F 162"-“164 {111) N

Syntheser aus ym(SmPyrzdy})~y~0xzm;nobut:ersaare {i'i'i}

Vorkommen: Beim N-Stoffwechsel bei Menssé und Huad
e,

29, Nicotellin
(3,2,6",3Terpvridyl,
2,4-]:)1(ﬁggyrzéyl)'pyndm)
CreHMi1aNa

- CiokaNe

Cimmk: N :
Festc Substanz; schwerl. in W; nicht ﬂudmg mn Dampr
(120): l(p wenig iiber 3007 F-148,

Safzc - ’
Goldsalz, F 204 (1203, C15H11Na 2HAWC " 2H0.
“Platinsalz, F h, 90,
Bidiromat, Fib.250-(12).7
Pikrat, CisHuNa- 2(:;5;0:}%, F 219 {Z} {CHaOH}
{ra0}) :
Hydmbmmxd Ci&HnNs*ZHBr, F 253 (EZO}
?arbommm: im. Fabak (1, 121, 120} I

3¢. af-Bipyridyl BZ 23, 200, 11 212
(2,3'-Dipyridyl, s N\
Isonicotein nadl Naga 1122] ‘ f
CreFsNs - L I Nz

Charaki.: . /
Schwach nach Pyndm nech:ndes UI Km 137 (12), Kp
1293 (122), 294 (12), 295—296 {123, 124}, 295,5—296,5
(korr} {125, 128); kaum ﬂud’u!ig mit Wasserdampf,
nur in konz. Natronlauge (13); fast unl. in W, schwerl.
in Petrolather (122—124). L in org. Lﬁsungsrm:xeln

(122, Lin . Ac {121), Ii in HCI {12?), 24 1,14&,

20
L
Salzer
"P;kraz, }:cﬁg:ibs Nadeln, F 149,53, schwerl. m kaltem
A{127), F 168 (1}, F 152 (128} .
Dipikrar, F 164 (128).
Pikronolay, F 240 {1, ‘
Trinitro-m-kresolat, F 190193 (13),
. Monostyphnat, F 190-191 {128).
" Platinsale, C10H6N1+2HC1+PtCh+‘!:HnO hellgel-
ber Niederschlag, schwer! in W und maﬂxg konz,
HCl (127),
UV—Absorprwn -
Max. 277 in 0,25 n H(:l
27510 0,002 n'NaOH
236 in 0,002 n NaOH
Min. 246 in 0,2% nHCl -
254 in 0,002 n NaOH -
214 in 0,002 n NaQOH
Varkemmen im Tabak (129}, i im Rauch (187}.
Synthese: 5. {127).
31. Nicotoin : Struktur nicht geklsrt.
CgHaN- '
Charakr.:
Z:arhl SO W in W, in org, I.h‘sangsmit;ein {12%}; pyri~

dinihnlicher Geruch; Kp 208; D 39545 n 20

D
1.5108 (122
Salze:
gibt mict HCl, Hs804, Pikrmsaure, Quecksitherdhlorid
und Platinchlorid kristallisierende Salze (122).
Vorkommen: im Tabak (122}, *

1 6223 522?& 124)



32. Obelin
Charaki.: MG ~ 146 (130).
Salze: Pikrar, F 272,
Pikronolat, 270.
Vorkommen: im Rauch (131).
Ist nach (1) identisch mit Ammonivmpikrat,

33. Lathraein

Charakt.: niche fliichtig mit Wasserdampf (1),
Swize; Pikronolat, F 150 (12).

Yorkommen: im Rauch (103).

34. a,B,v-Sokratin
Salze:
u-Sokratin, Pikronolar, F 104,
B-Sekratin, Pikronolar, F 130,
Pikrar, F 150,
y-Sokratin, Pikronolat, F 256.
Vorkommen: im Rauch (103},
y-Sokratin ist nach {1) identisch mit L-Nornikotin.
&= 1, [}-8okratin ist nach (1) Mischung avs Nikotyrin und
a,f-Bipyridyl.

35, Anodmin

Salze: Pikrat, F 254,
Pikronolat, F 320.

Vorkommen: im Rauch (131).

36, Lohitam
Charakt.: niche fliidhtig mir Wasserdampf.
Vorkommen: im Raudh (103).

37, Gudham

Charakt.: nicht filichtig mit Wasserdampf (13,

Saize: Pikronelar, F 160 (12).

Vorkomsen: im Raudh (131}, nach (1) nur tm Zigaretten-
raudch.

38, Poikilin mogliche Strukrur nach (132), dann wiire
es identisch mit 3-Pyridyl-g-aminopropyl-
keton, Nr. 52.

Charakt.: Nidu fliichtig mit Wasserdampf (1), MG ~ 166.

Salze: Pikrar, F 150 (12).

Vorkommen: im Raugh (132).

BZ 22, 38, 1 503, I1 32.
& } —CO0R

Charaky.: AN
Nadein {W od, A); F 228229 (133, 134), 231232
{135, 136}, 232 {137}, 234 {138}, 237--238 (139}, 236
bis 237 tkorr) (140}; gibr mit Phosphormolybdinsiure
eine gelbe, mir Kaliumwismutjodid eine fleischfarbene
Fillung (141); sublimiert unzers. von 150% an; Il in
heiflems Wasser und A, schr schwer in Ac (142).
Salzer
KCgH 0N (bei 110%) zerf, Blitechen, 185l in abs. A
in jedem Verhilinis, aus alk. Lsg. mit Ae fillbar
{143},
CulCyHuOyN)a (bei 1500), blaugriiner Niederschlag
(144),
HO‘CU)CnHaOzN, hellblaver, in W unl. Niederschlag
(145),
AgCal{402N, Nadeln (W) (146),
CatCeFHaQoN)2 +8HeQ, Prismen, monoklin prisma-
tisch (147, 148).

39, Nikotinsiure
CsHyNO»

Hydrodlorid, CaHsO:N-+HCL, Prismen oder Tafeln
(133, 142, 146) rhombisch bipyramidal (149}, F 252

bis 256 (149), F 263 (150), 272 (Z) (138}, 185, in A,

Hydrobromid, CeMsOuN + HBr, gekriimmie Tafeln

(146}, F 275, sublimierbar, liflt sich avs W od. A
umkristallisieren (151},

Hydrojodid, CeHsOsN-+HI, fast farblos, schr unbe-
stindig, spaltet beim Umbkristallisieren aus A od.
Ae Jod ab,

CsHsOeN+HNOs+He, Blitter oder Prismen, P 183
(142, 190192 {152).

2CHEO:N+ZHCIH AuCly, gelbe Blitedien, 1 (146).

CsHzO:N+HCI4 AnCls, Blinchen oder flache Na-
deln; F 207 (153},

Platinsalz, 2C;Hs0aN+ 2HCH+ PrCla+2H20, orange-
rote Kristalle, monoklin prismarisch (147}, F 253
{15C): wird beim Aufbewahren iiber Schwelelsiure
{146) oder beim Erhitzen auf 100% wasserfrei (154);
Dty 2,1297 (133).

Pikrar, CoHsN+CeHaOiNa, hellgelbe Stibchen (W);
F 214 (Z) (134); Prismen (W), F 221222, zers.
sich von 2509 an (139).

Piperidinsalz, CgHzOsN4+-CsHuN, Nadeln, F 122
(155).

Phospharwolframat, Prismen, LBslichkeir in W 0,05,
in A 0,2, in 3C%igem Methanol 2,1, in reinem
Ace 6,5, in 75%vigem wiflr, Ace 58,0 g in 100 g
Lasungsmiteel bei 18—20¢ (156).

UVeAbsorption:
Max. 260 in 5,25 n HCI
214 in 0,25 n HCI
257 in 0,002 n NaOH
262 in 0,002 n NaOH
212 in 0,002 n NaOH
Min. 23415025 n HCI
21110 0,25 n HCI
240 in 0,002 n NaOH
259 in 4,002 n NaOH {21).
Verkommen:

beim Abbau von N durch Tabaksamenbakterien (43),

im Tabak (21), bei der Autooxydation von N (50}, im

Rauch {50).

Synthese:

diese Litesaturstellen sind zu zahlreich, um sie zitieren

zu kénnen; ausfihrliche Angaben 5. BZ.

40, Nikotinsfureamid 27 - BZ 22, 40
CsHEN:O @ CONHg ’
N

Charak:.:
Farbl, Nadeln und weifies Krisulipulver, Il in W,
A, weniger 18sl. in Ae, Bzl; ¥ 129—131.
UV Absorption:
Mux. 261in 0,25 n HCL
262 in 0,002 n NaOH
215 in 0,002 n NaOH
Min, 238in 0,25 a HCI
244 in 0,002 n NaOH
712 in 0,002 n NaOH (21).

Yorkommen: im Tabak (11

BZ 22, 215,11 165
= I——COOH

~

Charake.: HO/ N
Schwerl, in heilem W, fast unl. in A u. Ae, Chlor. u.
Bzl; gibt mit Eisenchlorid eine blafigelbe Firbung;
F 304 (Z) (45).

Vorkommen:
beim bake, Abbau von Nikotinsiiure (15}, beim Ab-
bau von N durch Tabaksamenbakterien (43).

Syathese: (157).

41. 6-Hydroxynikotinsiure
CoHsNO»
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42, N-Methyl-N[4 (3’-pyr1dyi)butan] 3-pheny]-
2-aminoproprionami
Ci1sHzsNaO CH 3 TH 2

| —CHy—CHy— CHy—CHy—N—CO—CH-
N

UV—Abmrptioﬁ.- Max. 237, CHZ_’@

Vorkommen:

méglicherweise beim Stoffwechsel von N bei der
Ratte (158).

43. Pseudo}(:x nikotin
(v-Methylaminopropyl-
pyr:dy[-(S) ketog, by

3-Pyridyl-3-methylamino-
propylketon)
CmHuNzO

Charakt.: “xN.5
Fast farbl. U; 1. in W, A u. Chlor.; schwerl. in Ae
(104).

Salze:

Dihydrochlorid (A), F 195—197 (159).
Hg-Cl-Salz, weifie Krist.; F 210—213 (159),
F 211—213 (49),

Pikrat, F 127—123 (W), 154—156 (A) (160).
Dipikrat, Krist.; F 128—130 (86).
2,4-Dinitrophenylhydrazonverbindung, F 224225
(159).
DV -Absorption:

Max. 223 in 0,1 n HCI

263 in 0,1 n HCI (159).

230 in 0,1 n HCI (36).

261 in 0,1 n NaOH

225,5 in 0,1 n NaOH
Min. 211 in 0,1 n HCI

241 in 0,1 o HCI

250 in ¢,1 n NaOH (159).

Vorkommen: beim bakt, Abbau von N (159); bildec
spontan Ringschlufl zv Methylmyosmin bei Alkali-
sierung (86).

Synthese: (86, 104),

44, 6-Hydroxypseudooxynikotin
‘([y-Methylamino-propyl] - [6-hy droxy-
pyridyl-(3)]-keton)

Ci10H14N20s

'O——CO—(CH2)~3—NH—-CH3
HO” N
Charake.:

weifle Nadeln, F 157—158 (161), 211213 (161a)
UV-Absorption:
Max. 289 pH { 8
328 pH zwischen 8 u. 12
310 pH ) 12
Vorkommen:
beim bake. Abbau von N, durch bakr. Oxydatlon von
Pseudooxymkotm (161).

45, Dihydrometanikotin BZ 22, 437, 1 633, 11 345
(3-[4-Methylaminobuty!]-pyridin,
3-[8-Methylaminobutyl)-pyridin)

CiroH10N2
- @-—-(CHz);,—NH—CH;.,
Charakt.: XN

Ol; 1. in W, -A, Ace u. Chlor., schwerer in Ae; Kp.
260262, 256259 (39, 40); D} 0,959.

250

Salze:
Goldsalz, CieHieNe+2HCI+2AuCly, Nadeln. (W),
F 138.
Platinsalz, C1gH1eNz+2HCI4+PtCly, rote Prismen;
F 198—199 (Z); Il. in heiflem W, schwerl. in A
u. Ae. o :
Pikrat, hellgelbe Nadeln (Ace, W); F 161—162, fast
unl. in Ae, schwerl. in A, ziemlich leicht in Ace
{39, 40).
Vorkommen: '
migl. Abbauprodukt beim Abbau von N durch
Leber (162).

Synthese: aus Metanikotin (39, 40).

46. 3-[1-Methylaminobutyl-pyridin, BZ 22,345

(3-[u-Methylammobutyl]—pyndm)

CioHigNe
’ I —CH"(CHz)z""CH3
wJ ]
"N

PN
H CH 3
Charakt.: Kp 244—247 (59); gibt mit BrCN eine rote
Farbe.
Vorkommen: mogl. Abbauprodukt von N durch Leber
(162).
Synthese: (59).

47. 3-Glutaroyl-6-hydroxy-
pyridin
CioH1uNOs &
8 ‘ —COCHz(CHz)z—'COOH
HO —
Charakt.: Farbl, Nadeln, F 241 (15).

Salze: Oxim, F 241—242 (15).
Vorkommen: beim bakt. Abbau von Anabasin (15).

48. 3-(1-Aminobutyl)-pyridin, BZ 22, 11 345
(3-[a~-Aminobutyl]-pyridin)

CpHi4Ne
I —(I'_‘H—CH2-—‘CH2~—CH3

N
Charakt.: NHZ
Kp 247—251 (59), gibt mit BrCN eine rote Farbe
(162),
Vorkommen:
mégl, Produkt beim Abbau von N durch Leber (162).

Synthese: (59).

49. 3-(4-Aminobutyl)-pyridin,
(3-[8-Aminobutylj-pyridin)

C1sHieNz
Charakt.:
Hygr.; Kp1,s 104,5—105,5; nf)s 1,5200 (37).

Salze: )
Pikrat, Krist. (W), F 180,5—181,5 (korr) (37).
Vorkommen: mogl. Produkt beim Abbau von N durch
Leber (162).
Synthese: s, (37).

50. y-Keto-v(3-pyridyl)-buttersiure,
(3-Nikotinoylproprionsdure,
3-Succinoylpyridin)

CoHoNOs @—COCHZ—-CHZ—COOH
Charake.: XN

F 161,5—163 (34, 160).



Salze:
Semicarbazan, farbl. Krist,; F 228—229 (159),
202—203 (Z) {160).
UV-Absorpiion:
Max. 227,5 in 95%igem Athanol (163)
267,5 in 95%sigem Athanol
228,5 in 95%sigem Athanol (159)
222 in 0,1 n HCI
263 in 0,1 n HCI
230 in 0,1 n NaOH
267 in 0,1 n NaOH (159)
Min. 250 in 95%sigem Athanol (159, 163)
211 in 0,1 n HCI
243 in 0,1 n HCl
251 in 0,1 n NaOH (159).
Vorkommen:
beim bakt. Abbau von N (15, 159), beim Abbau von
N durch Tabaksamenbakterien (43), s. a. (163a).
Synthese: (163).

NH,
51. y(3-Pyridyl)-+- ]
aminobuttersiure [~ —C—(CHz)z—COOH
CoH12N=O2 AN | |
H

Charakt.: Monohydrat, F 166—167 {164).
Synthese: (164).

52. 3-Pyridyl-w-amino-
propylketon
CoHi1:N20

Vorkommen:

durch spontane Hydrolyse von Myosmin in W (37),
ist eventue]l identisch mit Nr, 38,

53. 3- Suecmoyl 6-hydroxy-

Py (j—com2 CHy,—COOH
Charakt.:

CoHaNO4
Farbl. Kns: ; F 288 (15), 286—287 (Z) (43).
Salze: Oxim 210—211 (15).
UV-Absorption:
Max. 298 in 95% Athanel
Min. 244 in 95%0 Athanol (15).
Vorkommen:
beim bakt. Abbau von N (15, 43, 159, 165), beim bakt.
Abbau von Nornikotin (15).

54, v-(3-Pyridyl)-y-methyl-

aminobuttersiure
C10H14N202 |
“?—(CHz)z—COOH
Charak:.: CH 3

F 132—133 (164); gibt mit BrCN ecine rote Farbe
(111), ungefihrer [alp + 17.

Vorkommen:
N-Stoffwechsel beim Hund (166), mégl. Produkt beim
Abbau von N durch Leber (162).

Synthese: 5. (164).

55. B-Amino-3-(3-pyridyl)-
proprionsiure _ _
CsH10N2O2 . ?HCHZ COOH

-

N~
NH2
Charakt.: F 206, gibt mit BrCN ecine rote Farbe (163).
Synthese: s. (163).

56. B-Methylamino-p-(3-pyridyl)-

proprionsiure
CeHi:N:eO2 | —(I:HCHQ—COOH

XN
NHCH4q
Charakt,; F 171—171,5, gibt mit BrCN eine rote Farbe

(163).
O—CH COOH

Synthese: s. {163).
NHq

Charakt.: gibt mit BrCN eine rote Farbe (167).
Vorkommen: mbgl. Produkt beim Abbau von N durch
Leber (162).

57. 2-Amino-3-pyridin-
essigsiure
C7HaN202

58, 2-Methylamino-3- —CH—COOH
pyridinessigsiure <N I
CsHpN20s PN
H CH 3

Vorkommen: mégl. Abbauprodukt beim N-Stoffwechsel
in der Leber (162).

59. 3-Pyridyl-n-propylketon

CoH1INO
I\/j]—c CH2-—CH2—CH3

Charakt.:
Farbl. Flissigkeit; Kp 95—98 (168); n ] 5136 (168).

Salze:
Phenylhydrazon, F 129—130 (169), weifle Blittchen
{Athylacetat) (169).
Semicarbazon, F 169—170 (169},
2,4-Dinitrophenylhydrazon (A), crangerote Nadcln,
F 153—154 (168).
Pikrat, gelbe Krist, (A), F 103—104 (168).
Vorkoemmen:
beim Abbau von N durch Tabaksamenbakterien (43),
nach (15) kein Intermediirprodukt beim bakt. Ab-
bau von N.
Synthese: (168, 169),

60. 4-Amino-3-pyridin-
buttersiure
CoHi12N:0s O_'CH_(CHZ)z —COOH

Vorkommen: NH2
mogl. Produkt beim Abbaw von N durch Leber (162).

61. 3-Butylpyridin,

BZ 20,1 88
(B-Butylpyridin)
CoHsN

@—(CHz):g""CHa
Charak:.: XN

Angenehm riechendes Ol; unl. in W, lgsl. in org. L&-
sungsmitteln; Kpes 38—39 (168); Kp 205—208;

D2 0,9797;n 2014909 (168).

+ 7D
Salze:
Hydrochlorid, CoHisN + HCL, Krist. (W); F 126;
stark hygr.; 1. in W, 18sl. in A u. Ace, unl. in Ae.
Goldsalz, CoH1sN+AuCls, Krist. F 95; 18sl. in A u.
Ace, schwerl, in Ae., unl. in W.
Platinsalz, 2CyHigN-+2HCI+PtCly, Krist. F 187—
188 (Z); unl. in W u. Ae, 18sl. in A,
Pikrat, gelbe Nadeln, F 89—90, unl. in Ae, schwerl.
in W, 1. in A,
Vorkommen:
migl. Produkt beim Abbau von N durch Leber (162),
Synihese:
aus 3-(8-Methylamino-a-butenyl)-pyridin (169, 170).
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3.Pyridylmethylketon

62,

CH:NO = l ~C0—CHy
Charake.: Kp 217—220 (169), N
Salze:

Pikrat, F 130 (128).
Mercurichlorid, F 161,
Oxim, T 113 (169).

Vorkemmen:
im Tabak (1), beim Abbau von N durdh Tabak-
samenbakzerien (52), nach (15) kein Iotermediirpro-
dukr beim bake. Abbau von N.

Symibese: {169),

63, 3-Picolin,

(S—Methylpyném, = —CHg
fi-Picolin} =
CoF=N N

Charakt.:
Farbl., siifllich riechende Flissigkeit; I, in W, A, Ae;

Kp 1435, D ‘f 0,9613; n 12)" 1,50432.
Vorkommen: im Tabakrauch (171).

BZ 20, 235

b4. &Acﬁz)i]pyndné, N BZ 21,379
ethyl-3-pyridinketon, —
ﬁ-Acety[pyl:ndm) f | COCHy
/SN

Charakt.: CH 3
Fliissigheit; F 13—14; 1L in W, A u. Ae; Kp 90--52 220,
Salze:
Hydrachlorid, Krist. {(A); F 176--178,5,
Mercurichlorid, F 158,
UV-Absorption:
Max. 264 in 0,25 n HCl
223 in 0,25 a HCOI
267 in 0,002 1 NaOH
230 in 0,002 o NaOH (21).
228 in 95%y Athanol
267 in 95% Achano] (183).
Min. 241 m 5,25 n HC!
252 in 0,002 n NaOH
211 in 0,25 n HCl
212 in 0,002 n NaOH (21).
250 in 95% Athanol (163},
Vorkommen: im Tabak (21).

65, Achyl- -B-pyridylketon, BZ 21, 280

% Pyridylithylketon,

PyridyEithylketon) N CO0—C
CsH{N i @ 2H5
Charsht.: N

Hellgelbe Flissigkelt von charakt. Gerudh; 1. in A o
Ae; Kp 232 (12).
Salze:
Quedksilbersaly, ¥ 130.
Pikronolat, F 159,
Oxim, 115 {12},
Vorkommen: im Rauch (172).
Synibese: (173).

Q
46 N-Methylnikotinamid il
CHsNz0
? * l - C - N HWCHg
N
Vorkommen: beim Abbau von N durdy Tabaksamenbak-
terien (174).

67. Pyridip = BZ 20, 181
CaHsN l
Charake.: N

¥arbl. hygr. Flissigkeir; flichtig mit Dampl; Il in W,

252

A, Ac; in Bzl; F—42; kp 115,3; D 09??2, D ‘;5'9508

VAR [)1 1,50919, n

Salze:
Hydrodhlorid, F 82, K. 218-219; 1. in W, A, Chlor.,
wnl, in Ae.
Sulfat (Anhydropyridin-Schwefelsiure) (CsFRNY+
§0a- 0", F 155,
Quedksilberchioridsalz, CsHsN-=HzCle, F 178 (12}
schwerl, in W
Pikrat, F 164 (12), 165-~166.
Goldsalz, K 329,
Platinsalz, B 242,

Vorkommen: im Raudh (103).

17,3
b 15107 (12).

68. Piperidin O BZ 20, §
CelnN
|
Charake.: H

Farbl. Flissigkeit; charakt, riechend; Kp 106,3; F ~3;

0%0.8622¢ » 2044534, n 3’1.4535 (12); IL in W,
A, Ae, Bzl u. Chlor.
Salze:

Hydrochlorid, CsHnN FCL rhomb, Prismen (A);
F247, 243 (121 1, in W, A,

Nitrar, CsHuN « HNOs, hygr. Plarten, Xpig subl. 75;
F110; 1 in W, A u. Ae.

Birarrrae, CsMpN - CiFgOy, Krist. . in W,

Aurichlorid, CsHuN-HAuCls, gelbe Krist, F 219;

Platinghlorid  {(CsH1i)e- HaPtCls, gelbe monokline
Prismen (W}; F 201--202; (12); 1. in W; wenig
Hsi. in A,

Pikrat, CxHuN » CeFyOsNyg, gelbe Nadeln (W od. A),
F 150 (Z), . in Acé, Basigester v. heiflem W,

N-Benuoyipiperidin, lange Nadeln, F 4448,

Pikronolat, F 348 (12).

Vorkommen: im Tabak (129},

69. N-Methylpyrrolin,
(1-Methvl-At-pyrrolin)

N
i
Charakr.; CH 3
Unangenehm ammoniakalisch riechendes Ul, Kp 88
{12}; fluchtig mit Dampf; ll. in W.
Salze:
Goldsalz, F 191 (12},
Pikronolat, gelbe Prismen, F 222 (Z) (12,

Placinsalz, 2CsHaN+2ZHCI+PeCly, orangepelbe Krin
stalle, chombisdh bipyramidal, 1L in W,

Vorkommen: im Tabak (175).
Synthese: aus N-Methylpyrrol (178).

BZ 20, 133, 11 67

70, N-Methylpyrrolidin U BZ 20,4
CsHuN
N
|
Charakt.: CH3

Leicht bewepliche Flﬁssigk:it wvon intensivem Gerudh
nach Piperidin; I, in W; sehr leidht flichrig mie
Atherdgwtpf {1, 177); Kp 78,5—~79 (korr) (178),

D '7 07822 178) D ?8‘8399(37‘9);11
1,14480 (179).



Salze;

Hydrochlorid, Nadeln, zerfl. (178).

Goldsalz, CsHuyN+HCI+ AuCls, gelbe Nadeln oder
Blirchen, F 218, schwerl. in W (182).

Quedssilberchlorid-Doppelsalz, Krist.; F
{178).

Placinsale, 2C:H N+ 2HCH-Poll;, Madeln {A),
F 220 (Z) (178}, F 233 (180),

Pikrat, CiHuN+CeHaOsN, goldpelbe Blitichen (A);
Nadeln (A, Ace); F 218 {181, 182), F 2721 {178},
F 225 tkorr.y (2) (177); séhwerl, in A (178).

Vorkonsmen: im Tabak (1, 13).
Swmibese: {181, 183),

?1. Pyrrolidin
CiFN N

Charaht.: !
Flidchtig mit Dampf; 1L in Wi riccht intensdv wie
Piperidin; Kp 88; D% 0.8520 (12), D® 0,879, [ 0,871
{9, 184},
Zalze:
Goldsalz, F 206 {Z), schwerl. in W,
Platinsalz, I 200 (2}, 1l. in W,
Pikrat, ¥ 112, bernsteingelbe S5ulen (12).

Vorkommen: im Tabak {175).

213w 14

BZ220,4,13,113

72. -{3-Pyridyl}-B-ox0-N-
methylbutyramid
CiaH1:N2 02 0 H

H Hod
O"CHz*-i‘ CHa=C—N—CH,
Charake.:

Kristalle, F 114—116 (Bzl} optisch inakriv, gibr posi-
tiven Enoltest mit Pikrinsiuvre.
Vorkommen: beim Abban von N im Organismus (188}

73,74, 73 Nikotinmonomethojodid, Nikotiniso-
methojodid und Nikotindimethojodid s. (3,
121, 173, 185).

Nur Nikotinmmonomethojodid zeigt neurozickulatori-
sche nikotinihnlithe pharmakologisthe Wirkungen
{185 z).

76. 3-Pyridylessigsiure

CiHNG: e B CH2MCOOH
Charakt.: Ul, F 144—146 {189). N f

Saize:
Pikrat, ¥ 167168 {189),

Vorkommen: als Abbauprodukt des Nskacxns im Singe~
tierorganismus {18%),

Syntheser (190},
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TABELLE 13

INHALTSSTOFFE DES TABAKRAUCHES

Vorbemerkungen

Im Tabakrauch, sowohl in der gasférmigen als auch in der Aerosol-Phase, wurde bisher eine sehr
groBe Anzahl von Substanzen nachgewiesen, die den verschiedensten Stoffklassen angehdren. Sie
kommen entweder primir in der Tabakpflanze vor oder werden bei der fabrikatorischen Behandlung
dem Tabak zugefiigt und kénnen im Rauch unverindert oder in Form von Zersetzangsprodukten
auftreten, Der Rauch enthilt auch Stoffe, die in der Glut= oder in der Destillationszone des brennen=
den Tabaks gebildet werden.

Als Grundlage fiir diese Tabelle, die iiber 200 verschiedene Stoffe umfaft, diente eine von Kosak
1954 {1} verd#fentlictte Ubersicht, die ca. 7o Einzelsubstanzen enthielt.

Die Gesichtspunkte, die fiir die Aufstellung der Kosakschen Tabelle mafigebend waren, wurden z T.
audch hier beibehalten.

Die Vielzahl der Methoden und die versdhiedenartigen Interessen der Untersucher stellen eine
gewisse Grenze fiir die Zuverlissigkeit der Befunde in Hinsicht auf die Zusammensetzung des Tabak-
rauches dar. Es bestehen grofie Unterschiede in bezug auf die benutzten Hilfsmittel, z. B. der Rauch=
maschine, Frequenz, Daver und Volumen der einzelnen Ziige und Feuchtigkeitsgehalt des Tabaks.
So wurde von Kobashi und Mitarbeiter (z—y) festgestellt, daf die in den Cigarettenrauch iiber=
gehende Nikotinmenge von der Zahl der Ziige, in gewissen Grenzen auch von der Feuchtigkeit des
Tabaks abhingt, dagegen kaum von der Verbrennungstemperatur, von der Tabakmischung oder von
dem Vorliegen des Nikotins als freie Base oder als Tartrat, auch hingt die Menge des in den Rauch
ibergehenden Niketins von dem Vorhandensein anorganischer Salze im Tabak ab, sie kann ver=
ringert werden durch Zufiigung anorganischer Salze, besonders von Magnesiumsalzen.

Bei Zigarren geht weniger Nikotin pro Zugvolumen end Tabakquerschnitt in den Raudh iiber als
bei Cigaretten (8).

Gewisse Unterschiede in der guantitativen Zusammensetzung des Rauches ergeben sich auch als
Folge der sehr verschiedenen ,Techniken” des Rauchens (g).

Andere Unterschiede in der Untersuchungsmethodik sind bedeutsamer: es scheint, da nicht bei allen
Untersuchungen aller Rauch aufgefangen worden ist. Die verwendeten Sammelvorrichtungen haben
wahrscheinlich eher Démpfe als Aerosole aufgefangen. Dazu kommt, daf die verschiedensten Sorten
Tabak benutzt worden sind, die wiederum auf ganz verschiedene Weise fermentiert worden waren
und entweder in Form von Cigaretten oder Zigarren oder auch in Pfeifen abgeraucht wurden. Die
Unterschiede in der Natur des vorgelegten Materials konnen zum Auftreten oder Fehlen einer spe-
ziellen Komponente fithren, wie Wenusd: {10} beziiglich gewisser Alkaloide festgestellt hat. Es
scheint aber doch, dag stets die gleichen Substanzen im Raudh aller Tabake unabhingig von der Pro=
venienz vorkommen. Auch muR beriicksichtigt werden, daf als Folge der Wandlungen in der Be-
handlung des Tabaks, ferner der Anwendung neuvartiger Planzenschutzmittel und sonstiger Ein=
fliisse, neuere Angaben iiber Rauchinhaltsstoffe gegeniiber ilteren Differenzen aufweisen kénnen,
auch wenn sie nicht methodisch bedingt sind; z. B. stieg der Arsen {As20s)=Gehalt in amerikanischen
Cigaretten in den letzten 25 Jahren um 200—600%0 an und betragt heute 42—sz v/g Tabak (11).
Aus diesen Griinden enthilt die Tabelle 13 keine quantitativen Angaben.

Ausfiibrliche Angaben {iber die Literatur in bezug auf die Zusammensetzung des Tabakrauchs wiirde
den Ralimen dieser Tabelle iiberschreiten. Auf einige neuere Literaturstellen sei aber hingewiesen:
Ubersichten (12~16), Vergleich zwischen der Zusammensetzung des Rauchs verschiedener Tabaks=
typen {17, 18}, Zusammensetzung des Tabakrauchs von Tabak, der unter verschiedenen Bedingungen
fermentiert wurde (1g), Bezichungen zwischen Tabakqualitit und freiem Nikotin im Rauch {17},
Methode zur Schnelltestung cancerogener Substanzen (20), Methode zur Bestimmung von 3,4=Benz=
pyren in Tabakrauchkondensaten (21), eventuelle biologische Wirkungen elektrisch geladener Teil=
chen im Tabakrauch (z2}, Verhalten von Oxynikotin beim Verrauchen von Cigaretten (23), natir=
liche Radioaktivitst in Tabak und Tabakrauch (24), Nachweis und Bestimmung von Substanzen aus
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der Zersetzung von Zinkithylenbisdithiocarbamat (25, 26), Hemmung der Bildung von 13,4-Benze
pyren im Cigarettenrauch {z7), Bestimmung von Feuchtigkeit im Cigarettenrauch (28, 29).
In neuerer Zeit hat sich die Gaschromatographie als geeignete Methode erwiesen, Tabakraudh=

inhaltsstoffe zu bestimmen, s. dazu (30, 31, 32}

Uber Beziehungen zwischen der chemischen Zusammensetzung des Tabakrauches und den Merk-
malen des Rauches s, Pyriki {33}, Uber die Zuftthrung von Drogen durch Cigarettenrauch s. (34). Zur
Beurteilung der chemischen Zusammensetzung von Tabakiceren (4g).

= diese mehrkerpigen Kohlenwasserstoffe

= diese Alkohcle sind niche Bestandeeilc des Tabahs

an sich, sondern sind als Feadhthalter (humectans)
zugefigt worden.

= nach (35) liegt wenigstens ein Teil des MNikotins

als Salz von organischen Siuren im Raudh vor.

wurden
nicht elnwandfrei identifiziert, Andere Untersucher,
die besonders nach diesen Stoffen fahndeten, haben
sie nicht angetroflen {38, 37).

= Arsen liegt wahrscheinlich als AseOs (38) vor.

= relativ wenige der Literaturstellen vor 1918 sind

hier angegehen, da die dlteren Arbeiten auf diesem
Gebiet durch Kissling (39) schr gut zusammenge-

§ ==

ERKLARUNG DER BUCHSTABENZEICHEN

es ist nich: mbglich, hier alle Literaturscelien zu
zitieren, Ubersichten mic ausfihrlichen Literator-
angaben sind angegeben,

g = ist nadh (40} L-Neraikotin,

h = sind nach (40} Gemisch avs anderen Alkaloiden, in
der Hauptsache Nikotyrin und o, -Bipyridyl.

i ist pach {40} Ammoniumpikraz.

% » sind nach (40) wahrscheinlich Gemische aus ver-
schiedenen Alkalciden,

m = Kosak und Mitarbciter (41) konnten in einer neve.
ren Untersuchung Benzpyren nicht nachweisen,

n = fanden auch in Teer von Cigarettenpapier 3,4

Benzpyren.

fallt worden sind.

A} Aldebyde

B

—

Formaldchyd (4245}
Acetaldehyd (43, 45, 46--48)
Preprionaldehyd (45)
Butyraldehyd (43)

Glyoxal (98}

Acrolein (44, 48)
Benzaldehyd {43)

Furfuorol (30, 51)

Ketone

Accron (48}

Iidehylketon (43)
Dipropylkeron (43}
Dipalmitylketon (36}
Diacetyl (52, 53}

»Hbhere® Ketone (43}
p-Benzochinon (54)
Methyl-n-propylketon (47}
Methylithylketon (45, 47)
m-Methoxyazerophenon (55)
p-Mcthoayazetophenon (55}

o = nur im Cigarcitenrauch.

UBERSICHT

A — Aldehyde 259
B — Kewone 259
C wee Sduren 259
D~ Alkohole 260
E ~ Alkaloide . . 260
F ~~ Andere Sndmoﬁ‘verbmdungen , 250
G — Kohlenwaserstoffe . . P 260
H — Verschiedens Verbindungen . 260
I — Amine und Aminosiuren 260

K — Anorganische Verbindungen 261
1. — Gasphaze des Rauchaerosols . 261
EINZELAUFSTELLUNG

C) Sanren
Ameisensiiure (43, 54, 56)
Essigsiure {43, 51, 5658}
Milcsiure (32, 59)
Glykelsiure (32, 59)
Maleinsiure (32, 59}
Oxalsdure {32}
Glurarsiure (32)
Adipinsiure (32)
Phthalsiure (32}
Buttersiure (43, 5658, 60)
Valeriznsiure (43}
Myristat (61)
Capronsiure (43}
aliphatische Siuren mit 7 und § C-Aromen (43}
Laurat (61}
Palmitinsiyre (32, 61, 62)
Ullsure (61, 62)
Linalensdure {(62)
Fettgduren bis Cee (63}
Bernsteinsiure (32, 51, 59, 64)
Fumarsiuore (51)
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Citronensiure (51)
Benzeesdure (32, 43, 50, 54, 5§}
Phenolsiuren (51)
Fluorencarbonsiuren (54)
Kthylacetat {58, 65, 66)
Butylacetar (58)
Tsovalerianacetat (58)
Capronacetat (58)
Proprionacetat {56, 58}
Isovaleriansgure {58}
fi-Methylvaleriansiure (58)
Nikotinsdure {67, 68)
Coffeinsiure {(69)

D) Alkobole

Kthans! (66)

Methanol (15, 44, 50, 51, 65, 70, 71)
Glycerin » (72)
I-Docosano! {73)
l-Heneicosanol {73)
Diathylenglykol & (72)
Ethylenglykola (74)
Phenol {47, 50, 54, 75}

» Phenole®. (44, 60)
Catechin (76)
Brenzcatechin (50, 54, 77)
Resorcin {54, 76)

Mesitol {54}

o-, m- u. p~Cresol (47, 76)
1-Nagphtol {76)

2-Naphtol (76}
B-Pheaylithylalkohol {(66)
Benzylalkchel (66)
Hydrachinon (76)

Alkalvide

Nikotin b, f (65, 78, 79)
Nornikotin {80}
Anabasin {80)

Anasabin (80)

2, 3-Dipyridyl (80)
Pyridyldthylketon (38, 50)
Myosmin (38, 50, 80, 81, 82)
Nikotyrin (38, 50)
1-Sokratin b (38, 51—83)
B-Sokratin k (38, 82)
wy-Sokratin & (38, 82)
Obelin (38, §2)
Lohitam k (38, 82)
Anodmin k (38, 82)
Lathracin k (38, 82}
Poikilin (84}

Gudhamk, o (85)

Cotinin (80, 88)

Harman (87}
Norharman (37}

Fy Andere Stickstoffverbindungen
Pyrrol {51, 80, 75, 88, 89)
~Pyrrole* (30, 90)
»N-Methylpyrrolidin® (50, 51}
Pyridin (44, 51, €5, 75, 77, 38, 91—93)
wDicolin® (44, 47, 50)
»Lutidin® (44, 47}
#Collidin® (44, 47)
#Pyridinhasen® (44, 60, 89, 94, 95)
~Chlorophyllabbauprodukie™ {51, 96)
»Haraviuren® (96)
Achylpyridin (47)
Pyracoll (Pyrrol-2-carbonstiure) (97)

G) Kahlenwasserstoffe
But-2, 3-dion {98)
Pent-2, 3-dion {98)
Alkane von Docosan bis Hezatriakontan {99)

E

L
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verzweigie Alkane von Cat bis Cee (39)

Solanesene, darunter 3-Methylen-7, 11, 15,19, 23, 2?,
31, 33- m:tamcthy!—l 6,10, 14, 18, 22, 26, 30, 34~
he'xatriaktmmanam und 3, 7, 11, 13, 19, 23, 27,
31, 35-Nonamerhyl-3, 3, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30,
34-hexatrizkontadeeaen (100}

Hentriakontan {36, 41, 45, 5%, 77, 96, 101,7102)

Tritrinkontan (41)

Acetylen (103)

wungesittigte Kohlenwasserstoffe” (103}

Azulen (75)

Phenanthren ¢ (47, 51, 104)

Benzphenanthren {105)

Anthracen< {51, 104, 106108}

3.4-Benzpyrenc, m, P (104, 106111}

Methylbenzpyren (105)

«kondensierte aromatische Verbindungen®s (513

Hexan (65}

Benzol (65}

Paraffin (106}

Paraffine Czs, ge, 26, 39, 30, 81, 52 (114}

Pyren {104, 106—108, 115)

4-Methylpyren (115)

-1,2-Benzanthracen {106, 107, 111)

Pyrelen (105)

Benzflueranthen (105)

1, 2, 5, 6-Dibenzanthracen (185, 107}
1, 2-Benzpyren (107)

- Acenaphrylen (104)

1. 12-Benzpyrelen (104)

Fluoranthren (104, 115)

Antanthrea (104)

8-Methylfuoranchren (115}

Chrysen (105)

Guajakel (47}

1, 8-Menthadien (116)

Squalen (99, 116, 117

Isosqualen (9%, 116}

5, 6-Cyclopentano-1, 2-benzanthracen {111)

6, 7-Cyclopenteno-1, 2-benzanthracen (111)

3, 4, 9, 10-Dibenzpyren (111)

Neophytadien (3-Methylen-?, 11, 15-trimethyl-
" t-hexadecen) (118, 119}

3, 7-Terramethyl-1, 3-hexadecadien {118)

Naphto~(2", 33, 4)pyren (120)

Scopoletin (121)

1, 8, 9-Perinaphroxanthan {105}

#cin Silicon™ (45)

H) Verschiedene organkiche Verbindungen

LY

Glucose (1)

Furan (48)

Livoglukosan {1, é-Anhydro-f-glucopyranase)
{50, 122}

«Phytosterin® (36, 123)

Stigmasterin (31, 99, 124, 125)

B-Sivosterin (31, 99, 124, 125)

y-Sivosterin (99, 124)

C1oH140 {¢in Furan) (36)

Solanesol (61)

~Harze® (50, 126, 127)

oHarzsiuren® (50, 96)

‘Tetrachlorkohlenytof (65)

Anisol (15)

Veratrol (55}

a-Tocopherol (128}

Esculetin {6, 7-Dihydrocoumarin) (129)

Amine und Aminosiuren
Ethylamin (101, 130)
Glutamin (68, 131)
Nikotinamid (63}

Serin (131)

Glyein (131}

Valin (121)



Prolin {131}

Leucia (131)

Oraithin (13}
Phenylalamm (132)
Threonin {132}
Mezthylamin (60, 89, 93)
a-Alanin (131}
g-Alanin (131}
Glutaminsiure {68, 131)
Asparaginsiure (131)
B-Aminobuttersiure {1313

K} dArnorganische Yerbindungen
Ammonizk f (93)
Keohlendioxyd (51, 69, 101, 183, 133, 134)
Kohlenmonoxyd (51, 60, 71, 77, 101, 103, 134137}
Schwefelwasserstoft {25, 44, 50, 60, 71, 77, 103, 13,
139)
Lilausiure {30, 68, 77, 89, 138, 140)
Rhodanwasserstasiure (5¢)
Sanerstoff {133)
Arsenik d {44, 141—146)
oCyanide” (44}
JNitrate® (44, 31)
whAettate® {513
<Lhloride” (51)

. Kosak, A. 1.: Experientia 10, 69 (1054)-

[ QR R RV I T Y

Monop. Corp. 1203, ¢ {1961).

OO mN

1

NO [147)

WOz (147)

NeO (148)

Nidkelearbonyl (NI[CO]4) (15C)

L) Zusamézemezzung der gasidroigen Rawchphase

nedh Carngno {149}

Wasserstoff (134}
Sticksroff {134}
Sauerstoff {134}
Koblendioxyd
Koblenmonoxyd
Kethan (134)
Athan

Athylen

Propan

Propylen
Schwefelkohlenstoff
Butan

Acerylen
Isobueylen
trans-Buten
cis-Busen
Buradien
Chlormethyi
Isopren (48}
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TABELLE 124

DATEN ZUR PHARMAKOLOGIE DES NIKOTINS, DER NEBENALKALOIDE
SOWIE EINIGER IHRER DERIVATE UND EINIGER TABAKRAUCHBASEN

Vorbemerkungen

Aus den zahlreichen Angaben in der Literatur {iber die pharmakologischen Wirkungen des Nikatins
und anderer Tabakrauchbestandteile sind diejenigen ausgewihlt worden, die zur ldentifizierung
einzelner Substanzen beitragen kénnen; unter diesen wiederum wurden die methodisch einfach
bestimmbaren bevorzugt.

Die vergleichenden Angaben der Tabelle 14 sind auf folgende pharmakologische Wirkungen des
L=Nikotins bezogen:

Blutdrucksteigerung Konzentration L-Nikotin*)
Hund 0,01 ~o0,025 mg/kg iv.
Katze o,006—0.007 mgkg iv.

Kontraktion des isolierten Darmes

Ratte
Duodenum 1: Z 000 000
Diinndarm 1:10 600 000
Heum 1: Boooo
Meerschweindhen
Drinndarm 1: 1000 GO0
Heum 1: 1400 000
Kaninchen
Diinndarm 1: 200 000

Verengerung der Gefdfe des isoliert durchstrdmien Xaninchenohres:

Kleinste wirksame Dosis: 0,05 ml einer Lisung 1 :5000.

Alkaleid Versuchstier Wirkung im Vergleich Alkaloid Yersudhstier | Wirkung im Vergleich
und Organ- zu der von L-Nikotin und Organ- “ zu der von L-Nikotin
priparation priparation

L-Noraikotin | Blutegel Kontraktion: 5mal Karze geringerer Blutdruck-
{Muskel) schwidher (1) anstieg {7}
Meer- 2,05 mg/2C ml Bad- T1-Nornikotin | Frosch shnliche Wirkung (8)
schweinchen flitssigheit verursachen {Gastrocne-
(isol. Drerm) | Kontraktion {2} mius)
" Kanindhen Kontraktion: 1Cmal . i
{Dinndarm) | schwicher (3) Katze 2 mg sind hei der
. Blutdrucksreigerung
Katzen i‘;drenzigktomxe ver- 0,1 mg Adrenalin ver-
indert die Blutdrude- gleichbar (8)
| wirkung nid {9) Blutdrudksteigerung
Heond drudkstei 4mal schwiicher {4)
J o gll:t(;}u steigerung Adrenalektomie oder
‘ Blutdruckseeigerung Lffafur der Neben-
g bis Y10 (6) nierenvenen vermin-
Blutdrucksteigerung dert dic Blurdruck-
durch 0,02 mg/kg (2) steigerung (4, 8)
L-Neraikotin, | Frosch Kontraktion: 10mal Nikotyrin Meerschw, Kontraktion bei 2 mg/
gemischt mic | (Muskel) schwidher (7) {Dénndarm) | 20 ml Badflisigheit
Racemat {2) ‘

* ¥s sing die Konzentratlonen angegeben, bei denen it allgemeinen gerade noch vine Witkung brobachiet werden kann,
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Fortserzung TABELLE 14

Alkaloid Versuchstier E Wirkung im Vergleich Alkaloid - Versuchseier Wirkung im Vergleich
und Organ- | 2u der von L-Nikotin i und Qrgan- I zu der von L-Nikotin
priparation ‘ priiparation i
? N
" Hund i bei 2,5 mg/kg keine ’ Hund ! Blutdrucksenk ung,
Blurdrudesteigerung (27 Sdrwellendosis angef,
Blutdrudksteigerung i 0,012 mM/kg (5}
1735 bis g0 schwiicher :
an «'-Amino- | Meerschw. : Kontrakeion 285mal
Blutdrudksteigerong nikotin ¢ (isol. Darm} i schwiicher (21)
— chrerii
f]() 1) 100mal schrwifcher Katze Blutdrucksteigerung
(decercbriert) | 50mal schwiidher (1)
Katze Blutdrudsteigerung
50100 mal schiwicher a-Amino- Meerschw, Kontrakeion 710mal
S nikotin (isol. Darm} schwiicher (21)
2z
Blurdrudssenkung (12) - Katze Blutdrucksteigerung
Katze, phar- - blurdrudksenkend {13) (decerebriert] | 100mal schwidcher (21)
kotogisch
; E’eiat,;fﬁ:, i ' -Aceryl- Meerschw, Kontraktion 1428mal
) ! . aminonikotin (E?GL Darm) ! schwicher {21)
Myostin Ratte Wirkung 20Cmal '
{Dinndarm} | schwiicher (14} Katze Blurdrudisteigerung
Anabasin Kazze Blurdrudssteigerung (decerebriert) | 167mal schwicher (21)
{Spinalkatze) | 2,25mal schwiicher {16) a-Aceryl- Katze Blurdrudisteigerung
Hund Blutdrudksteigerung aminonikotin | {decerebriert) | 500mal schwicher (21}
etwa 10% (€} a-Amico- Spinalkarze blutdrudesteigernd (12)
Kaninchen vascokonstriktarische pyridin Katze blurdrudesteigernd (13)
(isol. Ohr) Wirkuag 1,5mal {pharmakolog.
schwidher (16) decapitiert)
Anatabin Hund « Bintdrudssteigerung N-2-Pyridyl- | Katze blurdrudssteigernd (13}
10%s (6) pyrrol (pharmakolog,
Nikotinoxyd | Maus ‘ se.: lihmende Dosis decapitier)
! ist 20—4Cmal grofler Spinalkatze - blutdradesteigernd (12)
1 N
i a7 2.(2"-Pyridyl}-| Katze blutdrudksenkend (13)
Nikotinoxyd- * Meerschw, 70mal schwidser (18} pyrrol (pharmakolog.
hydroedhlorid (isol. Darm) decapitiert)
Metanikotin | Mecrschw, Kof“fgkf“m bei 1,0 3-{2"-Pyridyl)-] Katze blutdrudssteigernd (13)
(isol. Darm) | mg/20 ml Badflissig- pyrrol {pharmakolog. |
keit {2) decapitiert) )
Hund 20%s der blutdrudstei- N-Methyl-3- | Kauwze blutdrudksteigernd (133
gernden Wirkung (6} {2'Pyridyl)- | (pharmakolog.
ZL'iOmal s&bwiidzder blur- pyrrol decapiriert)
cksteige: 2 .
} drudksseigernd (2) ) Cla-Pyril) . Spinalkatze blutdrudssteigernd (12)
Dihydrometa- | Meerschw. ) Iz?mlfgk?;l’f l}“kzwﬂfg} B-pyrral
e ) eit
nikotia {isol. Darm} ral Badilissig Cla-Pyridyl-) ; Spinalkarze blurdrucksenkend (12)
Hund 200mal schwidher blut- a-pyrrol i
drudssecigernd Acetyleu- Spinalkarze keine Blutdrud-
Cotinin Hund Blurdrudssenkung aminopyridin | wirkung {12)
s .
durdh 150 mg/k (1) B-Pyridyl-N- | Spinalkatze blutdrucksenkend (12)
Monomethyl- - Meerscre, Kontraktion bei 5-500 methyl-g- i
nikotinjodid (isol. Darm) | Microgramm/mi ohne pyrrol
Tachyphylaxie (20) Cla-Pyridyl-}-| Spinalkatze blutdrucksenkend {(12)
Hund 2y der blutdrudcseei- N-methyl-g-
gernden Wirkung {5} pyrrol
M Mecmdig. keine Kontrakeion mit %1}‘34[}:‘};1}’1‘1 Hund blutdrucksenkend {22}
methyl- {isol. Darm) 125 Mierogramm/m} (20) ::kzti nl yaro-
kot iodid
MIROUMIOBE | Hund Blurdrucksenkung, N-Methy}- | Hund bluzdrudssenkend {22)
Schwellendosis ungef. methyle !
0,012 mMikg (5) dilydrenikotin|
Dimethyl- Mecrschw. keine Kontraktion bel N-Methyl- Hund biutdrudisenkend (22)
nikotindijodid | {isol. Darm) . 50—1000 Micro- propyl- :
. gramm/mi (20} dihydronikotin!
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Forrseczung TABELLE 14

Alkaloid | Versudstier Wirkung im Vergleich Alkaloid | Versuchstier | Wirkung im Vergleich
und Organ- + zu der von L-Nikotin i und Organ- | zu der von L-Niketin
prédparation i priaparation ‘

7 - T N :
. ) t .
N-Methyl- Hund © blutdruedsenkend (22) | Hund I ibnliche Blurdrack-
buryl- i ‘ ! steigerung (26)
dihydronikotin’ ) ; : .
. - ' Meerschw., : Kentraktion, Antage-
Collidin f Katze ~ Blurdrucksenkung o {isol. Darm} | nist: Arropin (26}
(50 mg} (23) | :
. S | .
Pyridin Fund Rlurdrudksenkung ‘ I{az}mdmn  Kontrakeion (27, 28)
durch 100 my/kg (24) | Gsol. Darm)
i
‘Kenindien  Vasodilatation (18, 17) y={3-Pyridyl)- ! Hund : Blutdrucksenkung (19
{isol. Ohr) y-methyl- ! :
Piperidin Frosch 200—1300mal schwiidher “fmn"b““c; -
{Rectus) {253 saure
Katze dhnliche Blutdradk- Desmethyl-  Hund ! Blutdrudesenkung
steigerung (26} cotinin durch 10 mg/kg (19)
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TABELLE 135

ANGABEN ZUR PAFPIERCHROMATOGRAPHIE
VON TABAKALKALOIDEN UND DEREN DERIVATEN

Vorbemerkungen

In Tabelle 15 sind die RfsWerte nach einem Vorschlag von Kuffner (1) als hRf=Werte angegeben
(Rf=Wert multipliziert mit 100).

Nur wenn von den Autoren die Firbung der Substanzen auf den Chromatogrammen angegeben
wurde, haben wir die Farbunterschiede und die Farbemethode angegeben.

Der Umfang der Tabelle 15 erklirt sich aus dem Bemiihen, Lésungsmittelsysteme so genau zu
beschreiben, daf der Benutzer in der Lage ist, danach zu arbeiten, ohne die Originalliteratur zu
Rate ziehen zu miissen. Es sei aber darauf hingewiesen, daf geringe Differenzen in den Mefergeb-=
nissen auftreten konnen. Wenn irgend méglich, sollten daher Leitchromatogramme angefertigt
werden,

Die Nummern der Substanzen sind identisch mit denen der Tabelle 12.

Wenn nicht anders angegeben, wurde aufsteigend chromatographiert. Literatur zur Gaschromato=
graphie von Tabakinhaltsstoffen s. Vorbemerkungen zu Tabelle 15.

ZEICHENERKLARUNG:
A) Lésungsmittelsysteme 21. sek. Butanol, Ameisensiure, Wasser (10).
1. n-Butanol 50, Puffer* 50 (2). 22, Butanol 42, Athanol 42, Wasser 16 (11}, Papierb.
2. n-Butanol 85, Benzol 5, Puffer** 30 (2). 23, Butanol 60, Athanel 15, 10%ige Natriumaceratl8sung
40, pH 5—6, ahsteigend (12), Papiere,
3. Methanol 31, n-Pentanol 15, Benzol 50, Puffer* 8 (2). 24 B | t Pufier®. Papierd bebandelc mi
4. Butylaccrat 95, Methanol 5, 0,25%iges NHa 25 (2). : PE;?;(:._' Bes. mit Luiter’, Tapierd, voroehandelt mie
5. Butanol 85, Benzol 5, Puffer**30, mic 0,2 m Ammon- . Vor Entwicklung wird das Papier 30 min
chloridlosung imprigniertes Papiera (1). in wasserdampfgesitrigter Aumosphire belassen. Ent-

wicklung in einem Gefiff, in dem ein Papierstreifen
zur Sittigung der Atmosphire in die wifirige Phase
des Losungsmittels eintaucht (13},

6. Butanol 85, Benzol 5, Puffer** 30, mit dem gleichen
Puffer** imprigniertes Papiera (1).

7. Tert. Amylalkohol 1, Puffer** 1 (3), mit dem glei-
chen Puffer®® imprigniertes Papiera (1).

8. Butano! 4, Eisessig 1, Wasser 5 (4), mit Puffer**
imprigniertes Papiera (1),

9, Tert. Amylalkohol 1, Puffer** 1 (3), mit 0,2 m

25. Wie System 24, nur taucht hier der Papierstreifen in
die organische Phase des Losungsmittels (13).

B) Pufferldsungen

Ammontartratlosung (pH 6,5) imprigniertes Papiera % 0,2 m Eisessig 9,5 ml,
. 0,2 m Na-Acetat 50,5 ml, pH 5,6.
10. Butanol 4, Eisessig 1, Wasser 5 (4), mit 0,2 m #* 0,2 m Eisessig 1,
Ammontartratlosung imprigniertes Papiera (1). 0,2 m Na-Acetat 5, pH 5,7.
11. Butanol 3, Pyridin 1, Wasser 3, it 0,2 m Ammon- .
tartratlésung imprigniertes Papiera (1), C) Papiere
12. Methanol 31, Isoamylalkohol 15, Benzol 50, Puf- a) Schleicher u. Schiill Nr. 2043 b, rauh.
fer** 8, mit 0,2 m Ammontratracldsung imprignier- b) Whatman Nr. 1,

tes Papiera (1),
13. 15%sige wilrige NaCl-Lésung (1), Papiers,
14. 2 m AmmontartratlSsung (ungepuffertes Papiera) (1),
15. Tert. Amylalkohol 50, Puffer* 50, Papierk (3).
16. n-Butanol 70, Eisessig 10, Wasser 20, Papierc (5). D) Firbemethoden
17. n-Butanol 120, Ameisensiiure 10, Wasser 70 (6), Pa-

c) Schleicher u. Schiill Nr. 3043 b.
d) Whatman Nr. 4.
¢) Arches 302,

+ 1% Jod in 95%0 Alkehol (2).

pierc,

18. Butanal 60, Eisessig 10, Wasser 30 (7), Papierb, Ring- - ].;arazngn-ézﬁlg.e_sau;e (bespriihen)
d’lromatog:iphie. . o ] a?na I -lJampten aussetzen,

19, sek. Butanol 75, Ameisensiure 15, Wasser 10, ab- +++ Benzidin + BrCN.
steigend (8), Papierd. ] 4+ <44+ Dragendorff’s Reagens (6).

20. N/2 Ammaniak 1, 95% Athanol 1, Butanol 4, ab- /\ Farbe im UV-Licht nach Besprithen mit Acridin
steigend, Papierb (9). in alk, LSsung,
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TABELLE 16

ZUR TOXIZITAT DES NIKOTINS,
DER NEBENALKALOIDE UND EINIGER TABAKRAUCHBASEN

Vorbemerkungen

Tabelle 16 dient der Orientierung iiber Fragen der Dosierung bei tierexperimentellen Arbeiten mit
Tabakalkaloiden. Aus diesem Grunde sind aus der sehr umfangreichen Literatur zur Toxikologie
des Nikotins und seiner Derivate nur diejenigen Angaben beriicksichtigt, die einigermaflen gesichert
erscheinen und quantitative Aussagen zulassen.

Angaben der Nikotin=Toxizitit bei sehr hiufig verwendeten Laboratoriumstieren sind aus vielen
Literaturstellen errechnete Durchschnittswerte, die Einzelangaben finden sich bei Larson u. Mitarb. (1).
Dort finden sich auch z. T. ausfiihrliche Angaben zur Toxizitdt des Nikotins bei Bakterien, Protozoen,
Coelenteraten, Ctenophora, Platyhelminthes, Nematoden, Anneliden, Arthropoden, Mollusken,
Echinodermata, Amphioxus, Fischen, Amphibien und Reptilien. AuBer den in der Tabelle enthaltenen
Vogeln und Sdugetieren sind in dem oben erwihnten Werk noch Angaben zur Toxizitdt des Nikotins
bei folgenden Siugetieren enthalten: Biren, Rindern, Pferden, Schafen, Ziegen, Hirschen, Schweinen,
Chinchilla, Elefanten.

Bei den Nebenalkaloiden sind die Angaben von uns auch auf andere Tierarten sowie auf Menschen
ausgedehnt worden.

Alkaloid | Versuchs- Zufithrungsart und Toxizitit Alkaloid | Versuchs- Zufthrungsart und Toxizitit
ter tier
1-Nikotin | Taube iv. LD 3,35—5,0 mg/kg (2) D-Nikotin ~ Maus im. MLD 25 mg/kg, kein Un-
sc. LD 4 mglkg (3) terschied in den
im. LD ca. 9 mg/kg (4) Symptomen gegen-
Maus iv. LDso 0,55 mg/kg (1) dber L-N (13, 14)
“sc. LDz 16—55 mg/kg (1) Kaninchen | iv. 6,5 mg/kg bewirken nur
Cim. LDso 8 mg/kg (1) subconvulsives Zittern von
ip. LDse 10—12 mg/kg kurzer Dauer (15)
o oral LDse 24—35 mg/kg (1) L-p- Katze iv. LD 1,5 mg/kg (15)
Ratte {iv. LDso 2,8 mg/kg (1) Nikotin
::n %g_:ﬁ ii.’SIS jj;]lig“z%“) D,.L—a'— Katze iv. LD 6,1 mg/kg (15)
ip. LDso 30 mg/kg (1) Nikotin
oral LDso 188 mg/kg (1) D,L-B- Katze iv. LD 2 myg/kg (15)
sc. 06 mg/kg verursacht keine Nikotin
merklich. Symptome (5, 6) Nikotin- Katze iv. MLD 2,6 mg/kg (8)
Meerschw. | iv. MLD 4,5 mg/kg (1) hydro-
sc. MLD 75—100 mgkg (1) chiorid
11;11 iﬁ:g ;g zicti EB L-Nor- Subverte- Toxizitdt s. (16)
' ' nikotin braten
" Kaninchen | iv. LDsg ca. 6—9 mg/kg (1)
. sc. LDsp ca. 30 mg/kg (1)  Maus iv. LDso 3,4 mg/kg (17)
im. LDso ca. 30 mg'kg (1) i ip. LDso 23,8 mg/kg (18)
ip. LDso ca. 14 mg/kg (1) ip. LDse 21,7 mg/kg (17)
oral 4—5 mg/kg bewirken toxi- ip. LDso 14,6611,06 mg/kg
sche Symptome (7) (19)
 Katze iv. MLD 2mg/kg (8,9) Kaninchen ip, LDse 13,7 mg/kg (17)
: iv. MLD 1,3—1,5 mg/kg (10) iv. LDse 3,0 mg'kg {17)
H 5 o/ke :
;f }I:g-’o QZnngb]::% ég)Q und ‘ Hund iv. LDso 4,010,2 mg/kg (20)
15 mg bei pH 4,8 D-Nor- Ratte 3,5mal toxischer als L-Nor-
(12) nikotin nikotin (21)
im LD  ca. 9 mgkg (4) :
i Mcerschw. | 3mal toxischer als L-Nor-
Hund iv. LD 3—5 mg'kg (1) , nikotin (21)
iv. MLD 3—5 mg/kg (1) :
iv. LDz 3—5 mg/kg (1) D,L-a- | Rana | die Tierc sterben in 1:10 000-
im, LD ca. 15 mg/kg (1) Nor- | pipiens | Lsg. nach 18 h (22)
oral MLD 10—12 mg/kg (1) nikotin Maus ip. LD 200 mg/kg nach
Affe im. LD ca. 18 mg/kg (4) 9 min (22)
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Foruerzung TABELLE 16

Alkaloid  Versuchs-

Zufthrungsart und Toxizitic

tier
Rawe ip LD ca 93,7 mg'ke
nach 18 b (22)
Meerschw, ip. LD 80mgkegnach Zh
{22}
Katze iv. LD 13,1 mgikg bei
- Dauerinfosion {22}
DL Rana die Tiere sterben in 1:10000-
Nor- pipiens Lsg. nach 5 min {22}
nikotin Maus ip. LD 25mg/kg nach 6 min
(22
Ratte dip. LD ca. 10,87 mptkg
nach 9 mun (22}
Meerschw.  ip. LD 50 mg/kg in 90 min
(22
Karze Cive LD 0,9 myg/kg bei
Dauerinfusion {22}
Nikotyrin | Maus ‘aral, durchschnittl, eigl. Dosis
0,65 my, Nach 56 Wochen iiber-
lebten 83%, dagegen 98%e der
Kontrollgruppe (23]
Wikotin- ' Frosch D minimale levale Diosis fiir Tiere
N-oxyd mit einem Gewichr von 20 g:
ca. 15 mg (24)
Maus se. LDw 490 mg/kg (25)
Myosmin " Mans oral, durchschniczl. t3gl. Dosis
0.5 mg. Wach 50 Wochen Zu-
- fuhr #iberlebten 76%s, dagegen
98%0 der Kontroligruppe {23}
Raree fip. LDse 190 metky (26)
oral LDse 1875 mg/kg (26)
Anabasin Insekien . Toxizitits. (16)
Goldfisch ! 9,5 mp/l, ctwas weniger toxisch
- als Niketin
Meerschw, s¢c. LD ¢, 22 mgikg (27}

Alkaloid | Versuchs- | Zufihrungsare und Toxizicst
tier
Kaninchen | iv. LDse ca. 3 mglky (27)
Mensch l keine besonderen Erscheinun-
’ ; gen bei Zufuhr von Desen bis
" z0 10 mg, oral, se. und im. {28)
Collidin Frosch ! minimale LD injiziert in den
i dorsalen Lymphsadk pro 20 g
| Kérpergewiche: 16 mg (28)
Pyridin Miicke LD 5g/m*in 1 min (29)
Mehlkiifer | 31mal schwicher als Nikotin
(3%
Brosch minimale LD iajiziert in den
| dorsalen Lymphsacks 39 mg/
| 20 g Frosch {28)
Mavs  liv. LDs 6,8 mMikg (31)
lip. LDw {4 mMikg (31)
Racee  lse. IDse 1,0 /% (32)
Mecrschoe. ? ip. LI 870 mp'kg (33)
foral LD 4.0 kg (33}
Pyrrolidia Maus Yiv, LD 1.2 mM/kg (31)
ip. LD 5,9 mM/kg (31}
N-Methyl-  Maus iv. LDw 0,55 mMikg (31)
prrrolidin ip. LDa 2,1 mMikg (31)
Piperidin  Para~ in 0,1%igen Lsg. waren die
mecien meisten Organismen imnerhalb
3 hotor (28)
Blutege! | keine Wirkung bei 0,1%iger
) ; Leg. (34)
CFrosth | LD 1,5 ma'g (34)
‘Maas L iv. LDs 0,12 mg'g (34)
se. LD ca. 0,54 mg/g {34}

Kaninden iv. LD 160 mz'kg nach
20 min (34
300 mg/kg nach

elnigen Stonden (34)

sc. LD
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Erratum

»Nikotin, Rauchen und Organismus*

von H. Schievelbein

Auf Seite 3215 unter 3. a) mufl der erste Satz lauten: ,Beim Rauchen gehen durchschnittlich 20 bis
25%0 des Tabaknikotins in den Hauptstromrauch iiber.”

Im zweiten Satz des gleichen Absatzes treten anstelle des Zitates (267) die folgenden Literatur-
angaben:

1. Pyricki, C.: Z. f. Unters. Lebensm. 64, 163, 1932.

2. Pyricki, C.: Z. Physiol. Chem. 277, 233, 1043.
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