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SYNTHETISCHES NIKOTIN

Synthetisches Nikotin wurde seit 2015 unter dem
Handelsnahmen TFN (Tobacco Free Nicotine) fiir
pharmazeutische und Verbraucherprodukte ver-
market (Berman et al. 2023). TFN wurde in den
USA seit 2015 in Dampfprodukten eingesetzt, ist
jedoch deutlich teuer als pflanzlich gewonnenes
Nikotin. Ausgangssubstanzen einer Synthese sind
u.a. Niacin oder Ethylnicotinat, die aus fossilen
Rohstoffen gewonnen werden kénnen. Nikotin ist
ein sogenanntes chirales Molekiil:
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4> Bei der chemischen Standardsynthese ent-
stehen zwei Varianten, die zwar grundsatz-
lich identisch, aber analog zu den rechten
und linken Handen, nicht deckungsgleich
sind. Diese Mischung wird auch als Razemat
bezeichnet und enthalt beide Formen (En-
antiomere), d.h. S-Nikotin und R-Nikotin etwa
zu gleichen Anteilen. In der Tabakpflanze
erfolgt dagegen eine stereoselektive Synthese,
bei der fast ausschlieB3lich S-Nikotin durch
enzymatische Prozesse gebildet wird. Enan-
tiomere haben zwar dieselben physikoche-
mischen Eigenschaften, kdnnen sich aber in
ihren biologischen Wirkungen unterscheiden
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(z.B. S-Valin schmeckt bitter, R-Valin dagegen
sUR). Uber Wirkungen und gesundheitliche
Risiken von R-Nikotin ist wenig bekannt.

TFN

S-nicotine (50%)

R-nicotine (50%)

Synthetisches Nikotin verlor nach 2021 seinen
Status als Nischenprodukt, als die Firma Puff
Bar, ein fUhrender Hersteller von Einweg-E-
Zigaretten in den USA, die Umstellung des
Produktsortiments anklndigte. Ein wichtiges
Motiv war nach den Einschatzungen von
Analysten (Jordt, 2021; Berman et al., 2023;
Abschnitt 3.5) eine Regulierungslicke in den
USA, durch die synthetisches Nikotin nicht
zu den Tabakerzeugnissen zahlte und auch
nicht in der Zustandigkeit der Food and Drug
Agency (FDA) lag. Damit entfielen das auf-
wendige Premarket Tobacco Product Applica-
tion (PTMA) Verfahren, sowie die Tabaksteuer,
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Verkaufsbeschrankungen im Internet und Be-
schrankungen zu Aromen und Zusatzstoffen.
Diese Lucke wurde in den USA bereits im
Marz 2022 geschlossen (FDA, 2022). In der
EU unterliegen synthetisches und naturliches
Nikotin als Nikotinalkaloide gleichermafen
der Tabakproduktrichtlinie. Eine 2023 ver-
oOffentlichte Studie verdeutlicht jedoch, dass
etwa in der Halfte der FCTC-Vertragsstaaten
synthetisches Nikotin nicht vom Tabakrecht
abgedeckt wird (Berman et al.,, 2023).

Die ersten kommerziellen Produkte verwen-
deten razemisches Nikotin, wobei zu den
Wirkungen und mdéglichen Risiken der R-
Form nur wenige Daten vorliegen. R-Nikotin
ist deutlich weniger potent, so dass dem Ra-
zemat nur die halbe Wirksamkeit von pflanz-
lichem Nikotin zukommt (Ramamurthi et al.,
2022). Es gibt allerdings auch Spekulationen,
dass der Zusatz von R-Nikotin Vorteile bietet
und beispielsweise zu einem geringeren
Suchtpotenzial fihren kénnte.
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Innerhalb sehr kurzer Zeit gelang es mehre-
ren Anbietern, Verfahren flr eine stereoselek-
tive Nikotinsynthese zu entwickeln, bei denen
fast ausschlief3lich die S-Form entsteht. Beim
Verfahren von Zanoprima Lifescience wird ein
wichtiges Zwischenprodukt (S Nornikotin)
mittels einer stereoselektiven enzymatischen
Reaktion hergestellt.
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Andere Hersteller gehen vom Razemat aus
und trennen die Enantiomere durch stereo-
selektive Reinigungsschritte oder Umkristal-
lisierung. Das mit diesen Verfahren herge-
stellte Nikotin entspricht dem pflanzlichen
Naturstoff. Typische Verunreinigungen, wie
die Spuren von krebserzeugenden Nitros-
aminen, kdnnen bei synthetischen Produkten
ebenfalls vermieden werden. Aktuell kénnen
natlrliches und synthetisches S-Nikotin durch
die Radiokarbonmethode unterschieden
werden. Da das synthetische Produkt aus
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fossilen Rohstoffen gewonnen wird, liegt der
Anteil des Kohlenstoffisotops 14 hier deutlich
niedriger als bei einem Ursprung aus dem

landwirtschaftlichen Anbau.

WIRTSCHAFTLICHE ERWAGUNGEN

Ein Liter aus Tabak gewonnenes Nikotin kostet
etwa 230-430 $, wobei racemisches Nikotin mit
1.800 $ pro Liter deutlich teurer ist. Nach Studien-
daten kostete ein Liter Zanoprima SyNic synthe-
tisches S-Nikotin allerdings nur 1.000 $, war etwa
2-4-fach teurer als pflanzliches Nikotin (Berman
et al,, 2023, Daten aus dem Abschnitt 3.4.2.2.). Mit
der entsprechenden Nikotinmenge kénnten aller-
dings 50 Liter Liquid mit dem zulassigen Hbchst-
wert von 20 mg/ml hergestellt werden. Die damit
verbundenen Kosten von 2 Cent pro ml Liquid fal-
len fir den Konsumenten wahrscheinlich kaum ins
Gewicht. Fur einen 20 ml Nachfullbehéalter wirden
die Nikotinkosten bei 20 Cent liegen, statt bei 5
bis 8 Cent, wie bei der Verwendung von pflanz-
lichem Nikotin.

VORTEILE VON SYNTHETISCHEM NIKOTIN

Synthetisches Nikotin ist von der Kritik an den so-
ziodkologischen Auswirkungen des Tabakanbaus

prinzipiell nicht betroffen und kénnte flr die Niko-
tinbranche ein wichtiger Faktor zur Verbesserung
der Nachhaltigkeit werden.

BESONDERE RISIKEN

Fortschritte in der Nikotinsynthese beglnstigen
allerdings auch Forschungen zum Einsatz neuer
nikotinanaloger Substanzen, wo sich mit 6-Me-
thylnikotin eine erste auch kommerziell interes-
sante Option abzeichnet.

G\% www.bvte.de/nikotin
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