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Obgleich die Geburt  der modernen Toxikologie eigentlich auf einen 
Giftmord mit  Nicotin zurfickgeht (STAs16), sind relativ wenige t6dliche 
Vergiftungen mit  diesem weitverbreiteten Alkaloid in der Literatur be- 
sehrieben worden. Das Erstaunen fiber diese Tatsache wird von fast 
allen Autoren geteilt, die auf diesem Gebiet Originalarbeiten oder Uber- 
sichtsartikel geschrieben haben. Ebenso erstaunlich ist die Dfirftigkeit 
quanti tat iver Angaben fiber die Verteilung des Giftes im menschlichen 
Organismus, aul~er bei kleinen Dosen (Raucher). Dies mag wiederum 
damit  zusammenh~ngen, dab moderne Analysenmethoden noch kaum 
ffir dieses Problem verwendet oder ausgearbeitet worden sind. 

Die sp/~rlichen wissensehaftliehen Beriehte fiber letale NicotinvergiL 
tungen brauchen nicht zu bedeuten, dab solche Vergiftungsf~lle an und 
ffir sieh selten sind. So erw~thnt z.B. CLA~XE 5, dal~ in England und Wales 
al]ein yon 1948--1957 nicht weniger als 103 Todesfi~lle dutch Nieotin- 
vergiftung statistisch verzeichnet wurden. Andererseits gelang es uns 
nicht, in der wissensehaftlichen Literatur mehr als 42 Fi~lle zu finden. 
Diese sind im ersten Tell der Tabelle 1 zusammengestellt. Die Arbeit 
yon Ess~R und KffH~ 9 ist zum grol~en Tell einer historischen Ubersicht 
gewidmet (29 F~lle). 

Unser Material umfal~t insgesamt 53 F~tlle (Tabelle 1, 2. Tefl), yon 
denen 15 in Sfidschweden beobachtet  wurden (AD~BAtI~ und VOlGT1). 
Quantitat ive Nicotinbestimmungen liegen nur in 46 F~llen vor, da vor 
dem Jahre  1956 nur qualitative Methoden verwendet wurden. In  
41 Fs wurden quanti tat ive Blutanalysen durchgeffihrt. In  15 Fs 
konnte der Nicotingehalt der Leber und in 4 F~llen derjenige der Nieren 
best immt werden. 

Die traditionellen Methoden zur Isolierung yon Nicotin aus Leichen- 
teilen grfinden sieh teils auf die A]kaloidnatur dieses Stoffes und teils auf 
seine Flfichtigkeit, besonders mit  Wasserdampf. Die qualitative und 

* Die Untersuchungen wurden mit Unterstfitzung durch das ,,Svenska Malt- 
forskningsinstitut" durchgefiihrt. 
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Tabelle I. Ubersicht iiber bisher verS]/entlichte (oberer Teil) und in Schweden 
beobachtete (unterer Tell) t6dliche Nicotinvergi/tungen 

Jahr IAnzahl 

1847bis 30 
1933 
1934 1 
1935 3 

1937 2 
1938 2 

1941 1 
1943 1 
1951 1 
1952 I 1 
1847bis I 4~ 
1952 

1953 2 
1954 2 
1955 3 
1956 4 
1957 17 
1958 10 
1959 5 
1960 6 
1961 1 
1962 2 
1963 1 
1953bis 53 
1963 

Gesehlecht * 

9 ?, 19 3,~ 
14 unbek. 

2 3  
19, 1~  

3~ 
19, 3 ~  
6 9 , 1 1 ~  
59,  5 3  

5 3  
19, 5 ~  
1 9  
19, l d  ~ 

16 9, 37 

Anmerkungen 

davon 1 Mord 

davon 1 Unfall 
und 2 Selbstmorde 

davon 1 Unfall 
und 1 Selbstmord 

I Mord, 2 Unf~lle, 
iibrige wahrschein- 
lich Selbstmorde 

qualitative Analysen 
qualitative Analysen 
qualitative Analysen 

quantitative Analysen 
quantitative Analysen 
quantitative Analysen 
quantitative Analysen 
quantitative Analysen 

i quantitative Analysen 
quantitative Analysen 
quantitative Analysen 

2 Unf~ille, iibrige 
wahrseheinlieh 
Selbstmorde 

Autoren 

EssE~ und K~HN 9 

BODNXR und NAGY 2 
KI~TZ TM 

BGO~XR und NAGY 2 
BOD~rX~ und NAGu 2 
T]-I~LIN et W~gaL117 
MOLLER und SIMESEN 14 
KL~kUER 11 
CAMERE~ ~ 
D]~ROBERT et al. 6 
D]~ROBERT et al. 6~ 

diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 
diese Arbeit 

* c~ = mgnnlieh; 9 = weiblieh. 

quan t i t a t ive  Bes t immung  des Nicotins k a n n  danach mi t  modernen  
Methoden erfolgen. Ex t rak t ionen  k6nnen  nu r  un te r  Beachtung  beson- 
deter  Vors iehtsmagnahraen verwendet  werden, da  das E inengen  der 
Ex t rak te  leieht zu Verlusten fiihrt. Dest i l la t ionsverfahren vermeiden 
solehe Verluste und  ffihren aul3erdem sehneller zu einem hoehgereinigten 
Produkt .  Die Isol ierung yon  Nieotin dureh Desti l lat ion wurde dureh 
zwei Beriehte in  der Li te ra tur  gehemmt.  Einerseits  ha t te  D~AGES- 
DORSF 7 in  seinem Bueh behauptet ,  dag Nieotinehlorid ebenso flfiehtig, 
ja sogar fliiehtiger sei als die freie Base. Dies wurde yon  I-I~J~ST~OM 1~ 
experimentel l  iiberpr/ift  u n d  widerlegg. Sie konnte  abet  andererseits  
zeigen, dab Wasserdampfdest i l la t ion alkaliseher Nieot inl6sungen sehr 
sehleehte Ausbeuten  gibt. WE~L~ u n d  B ~ C K ~  2~ erreiehten mi t  direkter 
Dest i l lat ion yon  nicot inhal t igen L6sungen naeh S~tt igung mi t  Koehsalz 
ausgezeiehnete Resultate.  Wir  sgellten fest, da[~ festes K a l i u m h y d r o x y d  
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start des von WEnL]~ und BECKOn ~~ u.a. empfohlenen Magnesiumoxyds 
mit Vorteil zur Alka]isierung verwendet werden kann. 

Das fiber, oder besser unter, Sgure aufgefangene Destfllat ist in der 
l~egel rein genug ffir eine quantitative spektrophotometrische Bestim- 
mnng. Das Ultraviolettspektrum des Nieotins wurde n.a. yon WALTZ U. 
Mitarb. is sowie y o n  B A I ~ K E M E Y E R  und 
SEE~O~E~ la zur Bestimmung yon Nico- 
tin im Tabaksraueh verwendet. Abb. 1 
zeigt das Spektrum in saurer und 
alkalischer wgBriger LSsung. Zur Ver- 
ringerung yon St6rungen einer quanti- 
tativen Bestimmung durch andere im 
Destfllat vorkommende Substanzen 
kSnnen zwei Wege beschritten wet- 
den: Entweder wird die Extinktion 
der alkalisehen L6sung bei 259 m# yon 
der der sauren subtrahiert, oder die 
Extinktion der sauren LSsung bei 
259 m# wird auf eine k/instliche Nullinie 
bezogen, die z.B. yon der in Abb. 1 mit 
B bezeichneten Geraden gebildet wird. 

Die Anwendung glterer quanti- 
tativer Methoden wie Fgllung des 
Nieotins als Silieowolffamat (BoDNs 
und NAGY ~) oder als Pikrat (MOLr,E~ 
und SIM~s~ la) sowie titrimetrisehe 
Verfahren (HALsTRO~ 1~ ist seit der 
Einffihrnng moderner Spektrophoto- 
meter nieht mehr bereehtigt. 

Mitunter ist das Destillat trfibe 
oder mit anderen Verbindungen ver- 
unreinigt, besonders wenn es sich beim 

Jcm 

1 
20~ / / f' \t~ \ 

7#~ t\" ~ 

2~0 260 Z80 rrt~ 
A 

Abb. i. Das Ultraviolettspektrum yon 
Nicot in  in 0,1 N HC1 u n d  in verd i inn-  
tern A m m o n i u m h y d r o x y d  (pH > 10). 
Die Spek t ren  sin4 b e k a n n t  (s. Text ) ,  
abe t  s ind z u m  besseren Verst~tndnis 
des Tex tes  wiectergegeben. Spek-  

~ .  ` d ~ 1 %  t r u m i n 0 , 1 N n t J i  ~ l e m =  3 0 7 •  

bei  259 m~.  - . . . . .  S p e k t r u m  in ver -  
d f inn tem A m m o n i n m h y d r o x y d .  Ordi- 

i% 
n a t e :  E 1 era" Abszisse : Wellenlgnge.  

Die B e d e u t u n g  der ges t r iche l ten  Gera- 
den ,dE ~nd  B w i r d  i m  T e x t  e r lgu te r t  

Untersuehungsmaterial um den 
Inhalt  des Verdauungstraktes handelt. In  solchen Fallen lgBt sich eine 
Extraktion des Destillats nieht vermeiden. Sic kann ohne wesentliche 
Verluste durchgeffihrt werden, wenn reiner J~ther verwendet wird, und 
wenn der Extrakt  vor dem - -  sachten - -  Vertreiben des Athers durch 
tropfenweises Zugeben yon Phosphorsgure angesguert wird. 

Die so erhaltene saure wgBrige L6sung kann nun einerseits zu erneuter 
prgziser Spektrophotometrie verwendet werden, andererseits zur Aus- 
ffihrung qualitativer Analysen wie Bildung des Dipikrats, Messung des 
Infrarotspektrums (EDDY and EIs~]~t~s), Herstellung der sog. Roussin- 
sehen Kristalle oder Chromatographie. 

Dtsch. Z. ges. gerichtl. )/fed., Bd. 54 24& 
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Zahlreiche chromatographische Methoden zur Nico t inbes t immung 
sind publiziert  worden, wurden aber in  der Regel nu r  zur Analyse yon Ta- 
baken  und  Tabaksrauch  verwendet .  W ~ G N ~  19 verwendete Papier, das 
mi t  Phosphat lSsungen gepuffert war zur T r e n n u n g  yon  Nieotin, Nor- 
nicot in  u n d  Anabas in  (Butanol  als bewegliehe Phase). LIC~I~T und  
LV~SCH ~a b rauch ten  die Papierchromatographie  zur Unte r suehung  des 
Harnes  yon  l%auchern. I n  unseren H~nden  ha t  sieh sowohl eine Modifi- 
ka t ion  yon  W w ~ R s  Methode als aueh eine yon  uns  entwiekelte Technik 
( B o ~ c ~ s ~  u. Mitarb. a) mi t  in  Zonen gepuffertem Papier  bew~hrt.  

Trotz der Flfiehtigkeit  des Nicotins ist bisher die Gasehromatographie 
noch kaum verwendet  worden. Q w ~  u. Mitarb. haben  in  einer l%eihe 
yon  VerSffentl ichungen (z.B. Q w ~  und  P A ~ s  ~) giinstige Bedingungen 
fiir die Gaschromatographie yon  flfiehtigen Alkaloiden besehrieben. 

Methode zur Analyse  von Nicot in in  Leichenteilen 

(Alle Chemikalien sollen yon ,,pro analysi"-Qu~lit~t sein.) 
1. DestiUation 
Zur Destillation hat sich die yon W~L~ und BECKER 20 beschriebenen Apparatur 

gut bew~hrt. Sie besteht ~us einem Kolben mit grobem Sehliff, an den mit Kugel- 
schliffen ein kurzer Kfihler angeschlossen ist, yon welchem das Kondensat in die 
Vorl~ge li~uft. 

Der Destillationskolben und das Verbindungsrohr zum Kiihler werden vor dem 
Versuch mit Silikonfett behandelt (z.B. DC-Antifoam der Firm~ Coming), urn 
Sch~umen zu vermeiden. HSchstens 30 g Organbrei, 50 ml Ham oder 10 g Blur 
werden im Kolben eingewogen und das Volumen mit dest. Wasser auf 50 ml ge- 
bracht. ]:)as PH soll etwa 2--3 sein (bei Bedar~ mit verdfinnter Salzs~ure ans~uern). 
Nach S~ttigung der Fliissigkeit mit Kochsatz(25 g) durch kr~ftiges Umschwenken 
wird der Apparat zusammengesetzt und die Vorlage (MeBzylinder mit eingeschliffe- 
hem Pfropfen) mit 2 ml 6 1~ Phosphors~ure versetzt. Die Vorlage wird stets so weir 
gehoben, dab das Kiihlerrohr eben in die S~ure Caucht. 

Nun wird der Kolben geSffnet, 5--6 Pillen Kaliumhydroxid zugegeben, der 
Kolben sofort dicht gesehlossen, mit fuchte]nder Bewegung eines Bunsenbrenners 
erhitzt und lebhaft kochend gehalten, bis das Volumen des Destill~tes beinahe 20 ml 
betr~gt. Dus Volumen wird durch Zusatz yon dest. Wasser auf 20,0 oder 25,0 ml 
gebraeht (LSsung A). 

2..Direlcte ~pelctrophotometrische Messun~ 
Ein Tell des Destillats (LSsung A) wird im Spektrophotometer untersucht. Das 

Ultraviolettspektrum wird aufgenommen und besonders die Extinktion bei 230, 259 
und 290 m# gemessen. Den Wert AE (Abb. 1) erh~lt man dureh Einsetzen der 
Me~werte naeh G1. (1) : 

(E230 - -  E290) 
zJE : E259 2 (la) 

E ~  E29~ (lb) 
E259-- ~- 2 

A E  1% 1 cm wurde zu 307 :~ 4 gefunden (Mittelwert yon vier unabh~ngigen Ver- 

suehen). Dies bedeutet, d~l~ eine LSsung mit 10 #g ~icotin (als freie B~sd bereehnet). 
per ml verdiinnter Phosphors~ure A E = 0,307 gibt. 
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3. Reinigung 
Eine abgemessene Menge des Destillats (5--20 ml) wird mit 5 N Natronlauge 

auf p~..10--11 gebracht und 3real mit dem gleichen Volumen, doch h6chstens 
80 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und filtriert. Eine Glassehale wird mit 2 ml 0,02 M Fhosphors~ure (p.a.) 
versetzt, die .~therl6sung portionsweise zugesetzt und der J~ther bei gelinder Wgrme 
in schwachem Luftstrom abgeblasen. Das PH wird regelm~l~ig kontrolliert und soil 
hSchstens 3--4 betragen. Zum eventuellen Ansiiuern wird konz. Phosphors~ure 
tropfenweise zugesetzt. Nach Abdunsten des Athers wird die LSsung (Lsg. B) 
quantitativ in ein verschlossenes graduiertes Gef~l~ fibergeffihrt (Volumen 2,0 
oder 3,0 ml). 

Ein Teil der L6sung wird aui 3 ml verdfirmt und das Ultraviolettspektrum 
erneut bestimmt, und zwar vor und naeh Alkalisierung mit konz. Ammonium- 
hydroxyd auf pr~> 10. Fal]s das Spektrum noch immer undeutlieh sein sollte, wird 
ein anderer Teil der LSsung, 70--100 #g Nicotin (Base) enthaltend, auf ein mit 
2 mM Phosphors~ure behandeltes und luftgetrocknetes Filterpapier (Whatm~n nr 1) 
fibertragen und mit Butanol: 0,02 M Phosphors~ure (9:1) absteigend chromato- 
graphiert (Laufzeit 24 Std). Naeh Troeknen des Chromutogramms sieht man im 
Licht der Quecksilberlinie bei 254 m# und untergelegtem Fluoresceinpapier einen 
deut]iehen Fleck etwa 3--4 em unter der Startlinie. Der Fleck wird in kleine 
Stficke geschnitten und mit 4,0 ml 0,1 N Salzs~ure l~-i~ftig geschfittelt. Nach 
Zentrifugieren und event]. Filtrieren wird erneut das Ultraviolettspektrum auf- 
genommen. 

4. Identl/izierung 

Die oben erw~hnte wiil~rige L6sung (Lsg. B) kann zu Identifizierungsre~ktionen 
verwendet werden: 1. Zusatz yon einigen Tropfen gesiittigter Pikrins~ure in 20 % 
Athanol gibt das Nicotindipikrat (Smp. 218~ 10/zg Nicotin geben noeh erkenn- 
bare Kristalle. 2. Die frfiher (Bo~ ic~sn~  et al. 8) verSffentlichte papierehromato- 
graphische Methode ist als qualitativer Test sehr geeignct. Der ,,Fleck" wird mit 
D~AGENDOI~FFS l~eagens sichtbar gem~cht. 3. Die oben erw~hnte Papierchromato- 
graphie mit Butanol ~ls Laufmittel kann ebenfalls zur Identifizierung dienen, falls 
Nicotinstandard parallel ehromatographiert wird. 4. Die Aufnahme yon Infrarot- 
spektren der freien Base ist wegen ihrer Flfichtigkeit nur bei gr61~eren Mengen 
erfolgreieh. 5. Zur Bildung der sog. Roussinschen Kristalle mischt man eine 1%ige 
Jitherl6sung yon Nicotin mit dem gleichen Volumen einer AtherlSsung yon Jod: 
rote lange Nadeln (vgl. DRAGE~ZDOI~F]~7). 

Die oben beschr iebene Bes t immungsmethode  von Nicot in  in Leichen- 
teflen wurde  a n h a n d  zahlre icher  Zusa tzversuche  fiberprfift .  Zu Blur,  
Musku la tu r  oder  I t a r n  wa rden  bekann te  Mengen yon Nicot in  (als 
Ta r t r a t )  gegeben. Die Mischungen wurden  dest i l l ier t ,  das  Des t i l l a t  ext ra-  
hier t ,  der  E x t r a k t  ch romatograph ie r t ,  der  resul t ierende F leck  eluier t  
und  das  U l t r a v i o l e t t s p e k t r u m  der  erh~l tenen L6sung gemessen. Die 
Resu l t a t e  erseheinen in T~belle 2. 

I n  Tabel le  3 s ind 16 n~her  un te r sueh te  F~lle zusammenges te l l t .  I m  
un te ren  Tell  der  Tabel le  s ind die en tsprechenden  Befunde der  Arbe i t en  
yon Bol)~X~ und  NAGY (B&N)  2 sowie yon MOLLER und  SIMESE~ 
( ~ &  S) ~ aufgenommen.  Die I~esultate  der  le tz te ren  Au to ren  s t immen  
gut  mi t  den unseren fiberein, w/~hrend Bo~)NXR und  N~Gu mindes tens  
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Leichen- 
ma te r i a l  

10 ml Blur 
10 ml Blur 
25 g ~uskul~tur 
25 g Muskulatur 
25 g Muskulatur 

Tabelle 2. Resultate yon Zusatzversuchen (s. Text) 

Zu- 
gese tz te  
l~enge 

Nicot in  

~g 

100 
50 

100 
75 
5O 

I m  E lua t  er- 
ha l tene  Mange 

Nicot in  

absolut  % 
~g 

76 76 
40 80 
74 74 
67 89 
36 72 

Zu- 
Leiehen-  gese tz te  
m a t e r i a l  Menge 

Nicot in  

50 ml Harn 
50 ml Harn 
50 ml H a m  
50 mt H a m  

Nr.  

I m  E lua t  er- 
ha l tene  Menge 

Nicot in  

absolut~g % 

77 7870 49 65 
38 76 
2O 

Tabelle 3. Die Verteilung des Nieotins in einigen Organen bei t6dliehen Vergi/tungen 

Angaben  e Base  per  100 g) 

28/57 
42/57 
50/57 
53/57 
54/57 
58/57 
72/57 

473/58 
512/58 
553/58 
263/60 
282/60 
292/6o 
29o/61 
291/62 
422/62 

B & N  
B & N  
B & N  
B & N  
B & N  
M & S  

~ a g e n  ~ An- 
m e r k u n g  

positiv 2 
positiv 3 
positiv 
posi~iv 
positiv 
positiv 
positiv 

etwa 450 
etwa 420 
etwa 70 

4 

9,0 5 
8.1 6 

etwa 140 
etwa 5009 7 
etwa 7009 s 

positiv io 
positiv so 
positiv 26 
positiv so 
positiv so 
positiv 

1 In der l~egel wurde der Magen mi~ beigemengtem Inhalt analysiert. Bei den 
mit ~ bezeichneten F~]len wurde der Mageninhalt getrennt untersucht. 

2 Aui~erdem 0,2 mg Barbi~urs~urederiv~te per ]00 g Leber. 
3 0,9O/oo A~h~nol im Blur. 

34% Kohlenoxydh~moglobin. 
5 2,7O/0o -~thanol im Blur. 
6 Kleinkind, Unfall. 
7 2,7 mg Barbitursi~urederivat per 100 g Blur. 
s 1,4O/oo _~thanol im Blur. 
9 Siehe 1. 

lo Auch andere 0rgane untersucht. 

lOma l  grSl~ere K o n z e n t r a t i o n e n  fanden .  Dies  h a n g t  ohne  Zweife l  m i t  
de r  unzul~Lnglichen M e t h o d i k  d ieser  A u t o r e n  z u s a m m e n .  
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Die Bestimmungsmethode wurde mit  geringen Verbesserungen des 
ursprfingliehen Verfahrens an unserem Inst i tu t  seit Mitre 1956 verwendet. 
Aus versehiedenen Griinden (oft lag z.B. nur Leiehenb]ut vor) konnten 
nur in 16 F/~llen sowohl Blut wie Mageninhalt, Leber und mitunter  
Niere untersueht werden. Es zeigte sieh, dag die Vergiftungen oft so- 
zusagen epidemisch auftraten. Abb. 2 gibt eine Ubersicht fiber die seit 

- - - -  p 

Z5 

- -  #7  

- -  z,7 

- - z , z  

s,3 

~ b b .  2. D a t u m  der  Todesf~lle trod Nicot in  

_ p  

- -  7,B 

_ _ j  0,r 
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- -  0,7 
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2 ~  

,o 
P 

~ -zgsz:o,a 
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'ehalt  des Blutes  in  m g  per  100 g. Z :  D a t u m  eines 
Ze i t tmgsar t ike l s  f iber die Gef/~hi.liehkeit des Nicot ins .  In  den J ~ h r e n  1961 u n d  1963 s ind 
nm" je  e in  Fal l  v o r g e k o m m e n .  Diese J a h r e  s ind  daher  in  der  gl, aphischen  Aufstel lmag 

ausgelassen  worden  

1956 eingegangenen letalen Nicotinvergiftungen. Die Ziffern bezeichnen 
die yon uns gefundene Konzentrat ion yon Nicotin (mg freie Base per 
100 ml Blur). Nach einem Vergiftungsfall im Januar  1957 ersehien ein 
grog aufgezogener warnender Zeitungsartikel (Z). In  den ngchsten 8 Wo- 
chen nahmen sich 11 Personen mit  Nicotin das Leben. ~hnlich war es 
vermutlieh vor den , ,Epidemien" yon 1958. 

Zusammen/assung 
Nine Methode zum Naehweis yon Nieotin in Leiehenteflen wird be- 

sehrieben. Nicotin wird durch Destillation isoliert und mit  Hflfe der 
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Chromatographic gereinigt. Das aus dem Chromatogramm isolierte 
Nieot in wird spektrophotometrisch best immt.  Die Ausbeute  betr/~gt 
72- -89  %, wie Versuehe naeh Zusatz yon Nieotin zu Organt, eilen ergeben 
haben.  

46 Fitlle yon Nieot invergif tung werden beschrieben, und  die Ver- 
te i lung des Nieotins in  den verschiedenen Organen in 16 Fs wird 
angegeben. 
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