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1 Einleitung  

Myosmin, 3-(1-pyrrolin-2-yl) pyridin, wurde lange Zeit als tabakspezifisches Alkaloid ange-

sehen. Dies änderte sich mit der Entdeckung von Zwickenpflug et al. [1] und Tyroller et al. 

[2]. Sie konnten Myosmin in einer breiten Palette von Nahrungsmitteln wie z.B. Kartoffeln 

und Reis, und auch in Lebensmitteln tierischer Herkunft wie Milch und Sahne nachweisen. 

Seitdem ist Myosmin nicht mehr als ausschließlich in Tabak vorkommend einzustufen. Dies 

wurde auch von Maier et al. [3] durch den Nachweis von Myosmin in menschlichen Körper-

flüssigkeiten wie Muttermilch, Speichel und Plasma erhärtet. Mit Hilfe des Comet-Assays 

konnten Kleinsasser et al. [4] eine konzentrations- und zeitabhängige DNA-Schädigung durch 

Myosmin nach in vitro Inkubation humaner Nasenschleimhautzellen und Lymphozyten 

zeigen. In einer weiteren Arbeit wurde die Genotoxizität von Myosmin mit Hilfe des Comet-

Assays in der humanen Ösophagus-Adenokarzinomzelllinie OE33 gezeigt [5]. 

Bei der Nitrosierung von Myosmin entsteht das tabakspezifische Nitrosamin Nô-Nitrosonor-

nikotin, welches bei Nagern Tumoren im Ösophagus, der Nase und der Lunge auslöst. In 

größeren Mengen entsteht durch Nitrosierung und auch Peroxidierung ein reaktives 

Zwischenprodukt welches zu DNA- und Proteinaddukten führt. Die gleichen Addukte wurden 

nach metabolischer Aktivierung von Nô-Nitrosonornikotin und einem weiteren human-

kanzerogenen tabakspezifischen Nitrosamin gefunden. 

Nachdem Myosmin auch in menschlichem Speichel und Muttermilch identifiziert werden 

konnte, stellte sich die Frage, wie hoch die Belastung des Menschen mit Myosmin ist, und ob 

sie durch Rauchen wesentlich beeinflusst wird. Da Myosmin sowohl in Lebensmitteln 

tierischer Herkunft, wie auch in menschlichem Plasma nachgewiesen wurde, war es ebenso 

interessant das Plasma von Schweinen, auf Myosmin hin zu untersuchen. 

Neben einer umfangreichen Literaturrecherche zu dem Thema Myosmin war das erste Ziel 

dieser Arbeit, die bislang verwendete Analytik zur Identifizierung von Tabakalkaloiden in 

Speichel, Plasma und Zehennägeln, in Hinblick auf die Wiederfindungsrate, Empfindlichkeit 

und Präzision, zu optimieren und alle benutzten Analysenvorgänge zu validieren. Zu den 

weiteren Zielen gehörte der Nachweis dieser Alkaloide in verschiedenen Versuchen: 

o Bestimmung der Myosminkonzentration in Plasma von nüchternen Schweinen, von 

Schweinen nach der Nahrungsaufnahme und im zugehörigen Futter. 

o Untersuchung der langfristigen Belastung des Menschen mit Myosmin in Abhängigkeit 

des Rauchstatus durch Bestimmung von Myosmin, Cotinin und Nikotin in Zehennägeln 
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als Langzeitmarker und die Korrelation mit den Myosmin- und Cotininkonzentrationen im 

zugehörigen Speichel als Kurzzeitmarker. 

o Die Durchführung eines Gruppenversuchs, bei dem von allen Testpersonen unter gleichen 

Grundvoraussetzungen und gleicher Nahrungsaufnahme die individuelle Myosminbe-

lastung im Speichel über den Tag verteilt analysiert wurde. Aus den Myosminkonzen-

trationen wurden individuelle Myosminbelastungsprofile erstellt. Zusätzlich wurde die an 

dem Versuchstag aufgenommene Nahrung untersucht. 
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2 Literatur übersicht  zum Thema Myosmin  

2.1 Tabak und dessen Verarbeitung  

2.1.1 Historischer Hintergrund  

Der Ursprung der Tabakkultur begann vor mehr als 3000 Jahren im damals unentdeckten 

Amerika. Anbau und Konsum von Tabak gab es von Brasilien bis Kanada bereits lange vor 

der Ankunft der Spanier.  

Die ameroindianische Zivilisation fing an zusammengerollte Tabakblätter zu rauchen. Diese 

¿berdimensionalen Zigarren nannten sie ĂTabacoñ. Diese Form des Tabakgenuss war primär 

in Brasilien, Zentralamerika und den Karibischen Inseln vertreten. 

Die Vielfalt der Konsumierungsarten war damals schon sehr groß, der Tabak wurde in 

Verbindung mit Kalk gekaut (Nordküste Südamerikas), als Puder geschnupft (Karibische 

Inseln), in Schilfröhrchen geraucht (Mexiko) und im Gebiet des heutigen Guyana wurden die 

Tabakblätter sogar zu einem Saft ausgekocht. 

Im vorkolumbianischen Amerika war der Tabak nicht nur eine Heilpflanze, sondern diente 

auch für religiöse Zwecke. Einerseits benutzten Priester und Schamanen die Tabakpflanze um 

mit den Göttern in Kontakt zu treten, andererseits zur medizinischen Anwendung. Sie legten 

Tabakblätter auf Wunden zur Beschleunigung der Wundheilung, Schlangenbisse wurden 

damit verarztet und gegen Asthma und Krankheiten der Atemwege wurde Tabak geraucht. 

Mit der Entdeckung Amerikas am 12. Oktober 1492 erhielt auch die Alte Welt Kenntnis von 

Tabak. Als Christoph Columbus auf den Bahamas anlegte, brachten ihm die Inselbewohner 

Präsente, darunter befanden sich auch Tabakblätter. Mit diesem Geschenk konnte er erst 

etwas anfangen, als zwei seiner Männer auf der Insel Kuba Eingeborenen zusahen, wie sie 

sich die Blätter in den Mund steckten, diese anzündeten und dann den Rauch Ătrankenñ. 

Christoph Columbus führte die Tabakpflanze daraufhin erstmals nach Europa ein. 

Aber am spanischen, wie auch am portugiesischen Hof wurde der Tabak zunächst nur als 

Zierpflanze genutzt. Erst im 16. Jahrhundert propagierte der Leibarzt von Philipp II. den 

Tabak als Allheilmittel. 

Im Jahr 1556 brachte erstmals der Mönch André Thevet Tabaksamen nach Frankreich. Hier 

erreichte der Tabak nun endgültig dank Jean Nicot, welcher als französischer Diplomat und 

Gesandter am portugiesischen Hof war, seinen Durchbruch. Nicot glaubte an die heilende 

Wirkung der Pflanze und schickte der Königin Katharina von Medici Tabakpulver, um die 
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Migräne ihres Sohnes zu heilen. Das Pulver zeigte eine gute Wirkung und wurde nun unter 

den Schutz der Königin gestellt. Der Verkauf des Tabakpulvers blieb den Apothekern vor-

behalten. Zu Ehren Jean Nicots wurde die Pflanze von nun an ĂNicotiana Tabacum± genannt. 

Erst Ende des 16. Jahrhunderts begannen die Spanier die eingerollten Blätter nach indiani-

schem Vorbild zu rauchen, ebenso wurde in Frankreich der Tabakkonsum in Form von Pfei-

fenrauchen immer populärer. Allgemein erlangte diese neue Mode immer größere Beliebtheit 

und der Tabak wurde rasch zu einem teuren und bedeutungsvollen Handelsgut, Tabak war 

damals das Zehnfache von Pfeffer wert. 

In jedem Land, in dem sich der Tabakkonsum verbreitete, gab es auch damals bald schon 

viele Gegner, es kam zu massiven Verbotsversuchen im 17. Jahrhundert, die sowohl kirchli-

cher als auch wirtschaftlicher und politischer Natur waren. Ungeachtet dieser Verbote nahm 

der Tabakkonsum dennoch stark zu, woraufhin die Landesherren den Gebrauch zwar gestatte-

ten, aber gezielt besteuerten. Tabak wurde zu dem so genannten ±Penicillin des 17. Jahrhun-

derts±. Er wurde zur Therapie von Verbrennungen und Wunden empfohlen, heilte angeblich 

Warzen, linderte Koliken und beseitigte sogar uterine Probleme [6]. Bis zum ersten Weltkrieg 

war der Tabakkonsum in den USA, Europa und Japan trotzdem eher bescheiden. 1920 lag der 

Pro-Kopf-Verbrauch (bezogen auf den Bevölkerungsanteil der über 15-jährigen) in den west-

lichen Staaten zwischen 400 und 800 Zigaretten pro Jahr. In den 1930er Jahren war 

Deutschland der größte Tabakimporteur der Welt, pro Jahr wurden 100.000 t aus Griechen-

land, Türkei und Bulgarien eingeführt. Dabei rauchten 80% aller Männer und 20% aller 

Frauen (Pro-Kopf-Verbrauch ca. 3500 Zigaretten pro Jahr). Im August 1939, mit Beginn des 

zweiten Weltkrieges, wurde der Tabak rationiert, es gab nun Raucherkarten: Männern standen 

pro Monat 40 Zigaretten zu, Frauen erhielten 20 Stück. 

Bis dahin hatte das Regime in Deutschland unter Hitler mit Zigarettenmarken wie ĂSturmñ, 

ĂAlarmñ oder ĂTrommlerñ viel Geld verdient. Doch dann wurde das Rauchen zum ĂLaster 

minderer Rassenñ erklªrt. Ebenso mobilisierte Hitler die Forschung und spendete 1941 sogar 

100.000 Reichsmark aus der Kasse der Reichskanzlei zur Gründung des Instituts zur 

Erforschung der Tabakgefahren in Jena. 

Bereits 1939 war es dem jungen Kölner Mediziner Müller [7] erstmals gelungen, den kau-

salen Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs durch detaillierte pathologische 

Fallstudien festzustellen und epidemiologisch zu untermauern. Lickint [8], trotz sozialdemo-

kratischer Vergangenheit wegen seiner Forschungen von Reichsgesundheitsführer Conti pro-

tegiert, konnte zeigen, dass Tabakrauch auch Nichtraucher schädigt und prägte den Begriff 
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des Passivrauchens. In anderen Ländern war die Forschung frühestens in den Fünfziger- und 

Sechzigerjahren so weit. Dies konnte auch an dem Tabakkonsum in Deutschland festgemacht 

werden, hier fiel der Tabakverbrauch zwischen 1940 und 1950 pro Kopf um die Hälfte 

(Abbildung 1), was jedoch in dieser Zeit eher eine Frage der finanziellen Möglichkeiten war 

und nicht an dem zunehmenden Gesundheitsbewusstsein lag. In den USA verdoppelte sich 

der Tabakkonsum im selben Zeitraum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Entwicklung des Zigarettenkonsums (---) von Erwachsenen (> 15 Jahre) von 1900 bis 
2005 und die Lungenkrebsraten bei Männern (ï) und Frauen (...) von 1955 bis 2005 in 
Deutschland [9]. 

 

Es ist dennoch erstaunlich, dass selbst solch ein totalitärer Staat wie Deutschland unter dem 

Nazi-Regime nicht in der Lage war, gegen eine mächtige Tabakindustrie zu gewinnen. Die 

Siegermächte USA und UK ignorierten viele Forschungsergebnisse aus Deutschland, darunter 

die Erforschung des Krebsrisikos, komplett. Im Gegenteil, sie schifften stattdessen 1948/49 

90.000 Tonnen Tabak als Teil des Marshall-Plans kostenlos nach Deutschland ein [10]. Im 

Nachkriegsdeutschland war die Zigarette nun wieder ein kostbares Gut und erlangte die 

Bedeutung einer Zweitwährung. Danach kam es bis Mitte der 1960er Jahre zu einer rasanten 

Entwicklung, der jährliche Tabakkonsum stieg auf 2400 Zigaretten pro Kopf. Mitte der 50er 

Jahre erschienen dann auch in den USA und England Berichte über die negative Wirkung des 

Rauchens aus der Klinischen Medizin, doch gab es damals noch zu wenig medizinische 

Argumente gegen den Tabakkonsum. Erst als Vergleiche und Langzeitstudien zwischen 

Rauchern und Nichtrauchern durchgeführt wurden, stellte man die gesundheitsschädlichen 
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Folgen und das sehr starke Suchtpotential eindeutig fest. Die ersten großen Untersuchungen 

wurden in den 1950er Jahren, also mehr als zehn Jahre später als in Deutschland, durchge-

führt. Die Ergebnisse wurden vom amerikanischen ĂSurgeon General`s Advisory Committeeñ 

zusammengefasst und veröffentlicht (Abbildung 2), diese schockierten die Gesellschaft.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Zigarettenkonsum in Amerika 1900-2000 [11]. 

 

Mit beginnendem Gesundheitsbewusstsein ging der Konsum in den industrialisierten Staaten 

zurück. Der Pro-Kopf-Verbrauch in Deutschland sank weiter ab. Im Gegensatz dazu konnte in 

den Entwicklungsländern im gleichen Zeitraum eine Steigerungsrate von bis zu 260% (China) 

verzeichnet werden. 

2.1.2 Die Tabakpflanze  

Die Tabakpflanze (Nicotiana spp.) ist eine Pflanzengattung aus der Familie der Nachtschat-

tengewächse (Solanaceae), in der sich u.a. auch die Tomate, Kartoffel und die Tollkirsche 

befinden. Kennzeichnend für alle Tabakarten ist das vorrangig in den Wurzeln produzierte 

Alkaloid Nikotin. Bis heute sind ca. 65 Tabakarten bekannt, die sich stark in ihren Formen 

unterscheiden. Als Nutzpflanze haben dennoch nur zwei Arten wirtschaftliche Bedeutung 

erlangt, die zahlreiche Varietäten bilden. Die am meisten verbreitete Art ist der Virginische 

Tabak (Nicotiana tabacum), zu der nahezu alle heute angebauten Sorten gehören. Diese 

Tabakart kommt ursprünglich aus Nordargentinien. Sie ist eine Kreuzung zwischen Wald-

tabak (N. sylvestris) und filzigem Tabak (N. tomentosa) und hat rosarote Blüten. Sie wächst 

ca. 70-200 cm hoch, ist einjährig und blüht zwischen Juni und September (Abbildung 3). Der 
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aus N. tabacum gewonnene Tabak ist im Allgemeinen milder als der von N. rustica. In den 

frischen Blättern enthält er zwischen 0,05ï4% des Alkaloids Nikotin, in getrockneten Blättern 

kann der Nikotingehalt bis auf 9% ansteigen. Die Samen wiederum sind frei von Nikotin, 

(http://www.giftpflanzen.com/). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Nicotiana tabacum (links), Nicotiana rustica (rechts). 

 

Die wichtigsten Sorten des Virginischen Tabaks können nach Verwendungszweck in folgende 

Grundtypen eingeteilt werden, (http://www.tabakanbau.de/de/artikel-8263.php): 

 

¶ Zigaretten- und Pfeifentabak 

 
Virginia: 

Hochwachsende breitblättrige Sorten, die stark zuckerhaltig sind und primär als Füll-

tabak für Zigaretten- und Pfeifentabak verwendet werden. Die Blätter werden in be-

heizten Schuppen heißluftgetrocknet und können einige Tage nach der Ernte verarbei-

tet werden.  

Burley: 

Brauner, pyramidenförmig wachsender Tabak mit vergrößerter Zellstruktur, die da-

durch zu einer hohen Absorptionsfähigkeit von Aromastoffen führt. Deshalb wird die-

se Sorte vor allem für Zigaretten- und Pfeifentabak verwendet. 

http://www.giftpflanzen.com/
http://www.tabakanbau.de/de/artikel-8263.php
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¶ Würztabak für Zigaretten - und Pfeifenschnitt (Schnupf- und Kautabak) 

 
Zur Harmonisierung der schnell abbrennenden Virginia- und Burleymischungen wer-

den dem Schnitt die aromatischen Orient- und kräftigere Würztabake zugegeben. 

Orientsorten: 

Kleinwüchsige, sehr zuckerhaltige und nikotinarme Sorten, die hohe Gehalte an aro-

matischen Ölen und Harzen aufweisen. 

Kentucky / Maryland:  

Ein dunkelbrauner Würztabak mit einem sehr kräftigen Geschmack, der auch gut für 

die Verarbeitung zum Schnupf- und Kautabak geeignet ist. 

¶ Dunkler  luftgetrockneter  Tabak für Zigarren und Feinschnitt (DLT)  

 
Alle Zigarrentabaksorten werden 2-3 Monate in Trockenscheunen aufgehängt und an-

schließend fermentiert, sie sind sehr aromatisch, besonders witterungsbeständig und 

können bei guter Qualität als Zigarrendeckblatt verwendet werden. 

¶ Reine Zigarrensorten 

 
In diese Kategorie gehören die bekannten Tabakarten wie z.B.: Havanna, Brasil und 

Java. 

Vereinzelt wird auch noch der Bauerntabak (Nicotiana rustica) angebaut, dessen ursprüngli-

che Heimat Mittelamerika ist. Es ist eine bis zu 150 cm große, einjährige Pflanze mit grün-

lich-gelben Blüten, die von Juni bis September blüht. Konsumiert wird diese Tabaksorte nur 

noch in Russland als so genannter ĂMachorkañ und von Indianern in Mittel- und Südamerika. 

Der Bauerntabak enthält in den frischen Blättern 4-7,5% Nikotin, in getrockneten Blättern 

kann der Alkaloidgehalt aber bis auf 16% ansteigen. Im Durchschnitt ist der Nikotingehalt 

etwa doppelt so hoch wie im Virginischen Tabak. Verwendet wird in Europa diese Art nur 

noch als Feinschnitt für Wasserpfeifen [12]. 

2.1.3 Verschiedene Konsumierungsarten vo n Tabak 

Nach der Ernte des Tabaks wird dieser getrocknet, was je nach Art der Trocknung Tage 

(Heißlufttrocknung), Wochen (Räuchertrocknung) oder Monate (Naturtrocknung) dauert. 

Auf die Trocknung erfolgt die Fermentierung. In dieser Phase werden unerwünschte Substan-

zen abgebaut, braune Pigmente weiterentwickelt, Stärke in Zucker umgewandelt und der 

Nikotin- und Eiweißgehalt reduziert. 
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Bei der natürlichen Fermentierung werden die Tabakblätter übereinander gelegt, durch den 

Eigendruck und die Restfeuchtigkeit erwärmt sich der Tabak dann je nach Typ bis auf 40 °C. 

Die Fermentierungsdauer beträgt 35-40 Tage, in dieser Zeit werden dem Tabak meistens noch 

Aromastoffe zugefügt. 

Danach wird der Tabak geschnitten und je nach Gebrauch weiterverarbeitet zu: 

¶ Rauchtabak: Pfeife, Zigarre, Zigarette, Bidies 

¶ Kautabak:  verschiedene Arten, Priem 

¶ Schnupftabak: Brasil, moist und dry Snuff, Snus, klassische Schnupftabakarten 

Die vor allem in Deutschland gebräuchliche Form von Schnupftabak oder Ănasal snuff" ist 

ein sehr feines Tabakpulver. Dies wird speziell für das Einziehen in die Nasenschleimhäute, 

dem so genannten Ăsniffingñ, hergestellt. 

Im englischen und schwedischen Sprachraum versteht man unter dem Begriff Schnupftabak 

meist Mundtabak bzw. Ăoral snuff" oder ĂSnusñ, der nicht für den nasalen Gebrauch bestimmt 

ist. Dieser Mundtabak wird zwischen Zahnfleisch und Unterlippe geklemmt und etwa nach 

einer halben Stunde ausgespuckt. 

Weiterhin wird snuff noch anhand des Feuchtigkeitsgehalts eingeteilt. Moist snuff besitzt 

einen Feuchtigkeitsgehalt von 20-50%, während dry snuff nur 4-6% Feuchtigkeit enthält [13]. 

Bei den Schnupftabaksorten, die in Amerika hergestellt werden, handelt es sich in der Regel 

um luftgetrocknete dunkle Sorten. Der getrocknete Tabak reift bis zu einem Jahr, bis er zu 

Schnupftabak verarbeitet wird. Nach der Reifung wird dieser geschnitten, mit Wasser und der 

jeweiligen Geschmacksmischung versetzt und in geschlossenen Behältern für mehrere 

Wochen fermentiert [14]. 

2.1.4 Der Tabakrauch  

Beim Rauchen von Zigaretten, Zigarren und Pfeifentabak unterscheidet man, wie in Abbil -

dung 4 dargestellt, zwischen dem Hauptstromrauch (HS) und dem Nebenstromrauch (NS). 

Der Hauptstromrauch entsteht unter Verbrennung bei 700 bis 900 °C in der Glimmzone der 

Zigarette unter Einwirkung großer Mengen Sauerstoff durch den Zug des Rauchers und wird 

von diesem größtenteils inhaliert. Der Nebenstromrauch wird im gleichen Bereich unter 

geringerer Hitze (400 bis 600 °C) und in Sauerstoffarmut während der Zugpause gebildet. Er 

passiert nur in geringen Mengen den Filter der Zigarette. Aus den unterschiedlichen Bedin-

gungen während der Verbrennung resultieren zwei sehr unterschiedliche Stoffgemische. Wir 

unterscheiden hier die gasförmige Phase mit den flüchtigen Substanzen wie Benzol, Vinyl-
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chlorid oder Acrolein und die Partikelphase, den ĂTeerñ, in dem sich die halb- und nicht-

flüchtigen Stoffe, beispielsweise die Alkaloide (auch das Nikotin), aromatische Amine oder 

polyzyklische Kohlenwasserstoffe (PAK) befinden. Man schätzt die Gesamtzahl der vorhan-

denen Verbindungen auf bis zu 12 000, wobei mehr als 4 000 Verbindungen isoliert und iden-

tifiziert wurden [15,16]. Darunter befinden sich organspezifische Kanzerogene, Cokanzeroge-

ne, sowie Promotoren und Inhibitoren der Tumorigenese [9,17,18]. Einige der wichtigsten 

Kanzerogene im HS und NS sind in Tabelle 1 dargestellt. Der environmental tobacco smoke 

(ETS), also der Tabakrauch in der Raumluft, welcher sich zu etwa 85% aus NS und 15% 

exhaliertem HS zusammensetzt, belastet nicht nur den Passivraucher, sondern auch den Rau-

cher selbst. Obwohl der NS die Kanzerogene in Folge der unvollständigeren Verbrennung in 

bis zu 130-facher Konzentration des HS enthält, ist die Aufnahme gefährlicher Stoffe durch 

die schnelle Verdünnung mit der Raumluft und durch Alterungsprozesse deutlich geringer als 

beim Raucher. Die Beurteilung des Gefahrenpotentials des ETS ist schwierig und wird kon-

trovers geführt [19,20]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Rauchströme beim Rauchen einer Zigarette [21]. 

 

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Exposition 

des Menschen mit ETS und einer gehäuften Wahrscheinlichkeit an Lungenkrebs zu erkranken 

untersucht. Wenn auch die Mehrzahl der Studien ein geringfügig erhöhtes Risiko für Nicht-

raucher ergeben hat, so lässt sich der Zusammenhang statistisch nicht sicher beweisen [22,23]. 

Daher sollte die ETS-Belastung nur als ein Faktor neben der Ernährung und allgemeinen 

Lebensgewohnheiten für die Aufnahme genotoxischer Substanzen, wie Benzol, PAK, aroma-

 

ETS : Ströme, die in den Zugpausen entstehen 
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tischer Amine und den TSNA verstanden werden [24]. Das größte kanzerogene Potential im 

Tabakrauch wird den Substanzgruppen der PAK und den TSNA zugeschrieben [25]. 

 
Tabelle 1: Kanzerogene in HS und NS von Zigaretten. 
 

Substanz NS µg/Zigarette NS/HS mögliche Zielorgane 

Benzol 240-490 8-10 Knochenmark (Leukämie) 

Formaldehyd 1500 50 Nase 

Teer (Gesamtpartikel) 0,14-30 mg 1-16  

Benzo[a]pyren 0,04-0,07 2,5-20 Lunge, Kehlkopf 

N-Nitrosodimethylamin 0,2-1,0 20-130 Leber, (Niere) 

4-Aminobiphenyl 0,14 31 Harnblase 

N'-Nitrosonornikotin 0,15-1,7 0,5-5,0 Ösophagus, Mundhöhle 

4-(Methylnitrosamino)-1- 

(3-pyridyl)-1-butanon (NNK)
1
 

0,2-1,4 1-22 
Lunge, Kehlkopf, Pankreas, 

Leber 

1
NNK = nicotine derived nitrosamino ketone 

Fett gedruckte Organe sind als Zielorgane der Kanzerogenese für den Menschen sicher nachgewiesen 

 

2.1.5 Die Tabakalkaloide  

Als Alkaloide werden vorwiegend in Pflanzen, seltener in Pilzen und Tieren, auftretende ba-

sische Naturstoffe mit einem oder mehreren, meist heterozyklischen im Molekül eingebauten 

Stickstoffatomen bezeichnet. Der Name Alkaloid (gelehrte Neubildung, zusammengesetzt aus 

dem arabischen Wort: Al qualja = Pflanzenasche und der griechischen Endung: ïoides = 

ähnlich) geht auf den Apotheker C.F.W. Meissner zurück, der den Begriff 1819 einführte. 

Zu den bekanntesten Vertretern der Tabakalkaloide zählen das Nikotin, Nornikotin, Anabasin 

und das Anatabin, bei denen ein in Position 3 substituierter Pyridylring das Grundgerüst bildet 

(Abbildung 5). 

 

 

 

 

Abbildung 5: Strukturen der Haupttabakalkaloide. 
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In den über 60 Arten der Tabakpflanzen ist das Nikotin zu 50-60% das Hauptalkaloid. Nach 

Ernte und Fermentation enthält der Rohtabak je nach Sorte 5 bis 180 mg/g Nikotin, während 

in 30-40% der Pflanzen wiederum das Nornikotin den größten Anteil ausmacht. Das Anaba-

sin ist nur bei einigen Tabakarten, z.B. in N. glauca das Hauptalkaloid, wogegen das Anatabin 

immer nur in geringeren Prozentsätzen als die anderen Alkaloide in der Tabakpflanze anzu-

treffen ist. Bei Nornikotin und Anatabin belaufen sich die Werte im Rohtabak auf durch-

schnittlich 2 mg/g bzw. 1 mg/g [26]. 

Im Allgemeinen muss immer auf Pflanzenart, Anbauweise, Reifungsgrad sowie den Einsatz 

von Düngemitteln geachtet werden, denn dies alles beeinflusst die Menge an Alkaloiden in 

der Pflanze immens. Vor allem unterschiedliche Anpflanzungsarten können die Konzentration 

der Alkaloide extrem differieren lassen. Bei einem Freilandanbau ist in der Regel der Alka-

loidgehalt signifikant erhöht, im Gewächshaus hingegen werden von der Pflanze viel weniger 

Alkaloide produziert. 

Dazu kommt, dass die Alkaloidwerte innerhalb einer Anpflanzungsweise und Pflanzengattung 

zwar korrelieren, sich aber in der Zusammensetzung stark unterscheiden [27,28]. 

Die Bildung von Nikotin findet in den Wurzeln der Pflanze statt, von dort aus gelangt es in 

die Blätter, die dann die höchste Konzentration von diesem Tabakalkaloid aufweisen [29]. 

Der Alkaloidgehalt erhöht sich bei der Fermentation nochmals. 

Neben den Hauptalkaloiden beinhaltet die Tabakpflanze auch Alkaloide, die in sehr viel ge-

ringeren Konzentrationen vorkommen. Diese Nebenalkaloide sind in der Regel Produkte des 

Nikotinmetabolismus. 

 

 

 

 

Abbildung 6: Nebenalkaloide des Tabaks. 

 

Dazu gehört auch das Myosmin (Abbildung 6), das in der Tabakpflanze ebenso ein Metabolit 

des Nikotins wie Nornikotins ist und nicht, wie angenommen, erst beim Fermentierungs-

prozess entsteht. Dies zeigten erste Untersuchungen von Fejér-Kossey [30], die Tabakblätter 

von N. glauca und der Sorte Kentucky analysierte. Die Blätter wurden bei geringen Tempe-
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raturen luftgetrocknet, nicht fermentiert und am Tag der Ernte untersucht. Parallel dazu sind 

frische Knospen und Blüten am gleichen Tag ebenso direkt nach dem Pflücken analysiert 

worden. In den luftgetrockneten sowie in den frischen Proben wurde Myosmin identifiziert, 

was nun der Beweis für das natürliche Vorkommen bzw. für die Synthese von Myosmin in 

der Tabakpflanze war. Somit konnte Myosmin zu den natürlichen Tabakalkaloiden gezählt 

werden [31,32]. 

Es wurde bisher nicht ganz geklärt, warum Pflanzen überhaupt Alkaloide produzieren. Die 

meisten Wissenschaftler sind der Meinung, dass die Alkaloide primär eine Rolle bei der 

Abwehr gegen potentielle Fraßfeinde, Pilze, Bakterien, Viren und Insekten spielen [33]. Auch 

werden den Alkaloiden der Tabakpflanze (Nicotiana ssp.) ganz verschiedene Funktionen 

zugeordnet. Sie fungieren als Stickstoffreserve, dienen als Wachstumsregulatoren, sind an der 

Entwicklung der jungen Pflanze beteiligt und sind Entgiftungs- und Abfallprodukte des 

Pflanzenmetabolismus [34]. 

 

2.2 Vorkommen von Myosmin  

2.2.1 Geschichtliches  

Obwohl Myosmin neben Nikotin zu den ersten strukturell aufgeklärten Tabakalkaloiden 

gehört, wurde ihm lange Zeit wenig Beachtung geschenkt. 

All gemein kann man die Entdeckung und Erforschung von Myosmin und anderer Neben-

alkaloide des Tabaks, die sich nun über etwa 100 Jahre hinzieht, in drei Phasen einteilen: 

1. Phase 1900-1914: Die Periode, in der die Nebenalkaloide von Pictet und Noga [35] 

entdeckt worden sind. 

2. Phase 1930-1940: In dieser Zeitspanne wurden sehr viele Erkenntnisse, vor allem 

durch Späth et al., gesammelt. 

3. Phase ab 1940: Testphase immer neuerer, genauerer Analysenmethoden [36]. 

1933 kam es durch Wenusch und Schöller [37] bei Forschungsarbeiten über die Zusammen-

setzung des Zigarrenrauchs zu der Namensgebung von Myosmin. Bei ihren Untersuchungen 

haben sie Destillate von Zigarrenrauchgasen ausgefällt, mit Pikrinsäure versetzt und in eine 

kristalline Form überführt. Als diese wiederum mit Natriumhydroxyd und einigen Tropfen 

Wasser versetzt wurden, entstand ein intensiver, an Mäuseurin erinnernder Geruch, der später 

als das charakteristische Kriterium von Myosmin immer wieder hervorgehoben wird. Unter 

Verwendung des griechischen Wortes Myo (Maus, Muskel) wurde der diesem Pikrat 
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zugrunde liegenden Base der Name ĂMyosminñ gegeben. Myosmin konnte damals weder im 

Rohtabak noch in Tabakprodukten nachgewiesen werden. Deshalb wurde angenommen, dass 

es während des Rauchprozesses in der Glutzone aus Nikotin entsteht. Ebenso wurde vermutet, 

dass Myosmin nur in Zigarrenrauch und nicht in Zigarettenrauch vorkommt, da es nur bei 

Tabaksorten entstehen würde, die einen alkalischen Hauptstromrauch lieferten. Myosmin 

wurde also zu jenen Aromastoffen gezählt, die den charakteristischen Unterschied zwischen 

dem Zigaretten- und Zigarrenrauch schaffte [38]. Die chemische Formel von Myosmin wurde 

1936 erstmals von Späth et al. [39] festgelegt und dann später durch die erstmalige 

Myosminsynthese von Späth und Mamoli [40] bestätigt. Ein Verfahren, größere Ausbeuten 

von Myosmin, zu gewinnen wurde 1944 von Woodward et al. [41] berichtet. Mittels 

Dehydrogenierung von Nikotin bei 570 °C über Quarz erhielten sie neben Myosmin andere 

Produkte wie Ammoniak, Methylamine, Cyanide u.v.m. 

1952 berichteten Tso und Jeffrey [42] von der erfolgreichen Trennung vierundzwanzig ver-

schiedener Tabakalkaloide, bzw. ihren Derivaten. Darunter wurde auch Myosmin, aus ge-

trocknetem Maryland-Tabak mittels Flüssigextraktion und darauf folgender Papierchromato-

graphie, extrahiert (Tabelle 2). Damals nahm diese Technik pro Probe noch einen Zeitauf-

wand von sieben bis acht Wochen in Anspruch. 

Myosmin wurde somit lange Zeit als tabakspezifisches Alkaloid angesehen, was verständlich 

war, da es in Tabak zuerst identifiziert worden ist. Nachdem es im Tabak aber nur in ver-

gleichsweise geringen Mengen vorkommt, stand es lange Zeit im Schatten seiner vermeintlich 

potenteren Verbindungen und war auch aus diesem Grund nicht Gegenstand intensiverer 

Forschung. Dies hat sich aufgrund der Entdeckung von Myosmin in Nüssen [1], Lebens- und 

Genussmitteln [43] geändert. Sogar im Abwehrsekret von Ameisen konnte Myosmin nachge-

wiesen werden [44]. Auf weitere Quellen von Myosmin wird in nachfolgenden Abschnitten 

noch ausführlich eingegangen. 

2.2.2 Biosynthese  von Myosmin in der  Tabakpflanze  

Myosmin entsteht in der Tabakpflanze durch Metabolisierung von Nikotin, welches wie alle 

Alkaloide unter Beteiligung von Aminosäuren gebildet wird. Die Alkaloidsynthese findet pri-

mär in den Wurzeln statt, von dort aus werden die Alkaloide in die Blätter transportiert [45]. 

Der Pyridinring der Tabakalkaloide stammt von der Nikotinsäure, als deren Vorstufe die Chi-

nolinsäure identifiziert wurde. Letztere wird aus Glycerinaldehyd-3-phosphat, dessen C-Ato-

me sich alle in den Positionen C-4, C-5 und C-6 des Pyridinrings wieder finden [46], und aus 

Aspartat oder Malat zusammengesetzt (Abbildung 7). Bei der Gabe von 3-
14

C-Aspartat und 
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3-
14

C-Malat an N. rustica konnte ein Einbau der markierten C-Atome fast nur an der Position 

C-2 oder C-3 des Pyridinrings festgestellt werden. Auch liefert die Aminosäure den Stickstoff 

des Pyridinrings. 

 

 

 

 

Abbildung 7: Biosynthese der Nikotinsäure, CPRT: Chinolinsäurephosphoribosyltransferase 

 

Die Synthese des Pyrrolidinrings geht vom Putrescin aus (Abbildung 8). Dieses wird entwe-

der durch Decarboxylierung der Aminosäure Ornithin oder über die Vorstufen Arginin, 

Agmatin und N-Carbamylputrescin gebildet [47]. Putrescin wird wiederum durch die Putres-

cin-N-methyltransferase methyliert, wobei der Methylgruppendonator die Aminosäure Me-

thionin ist. N-Methylputrescin wird oxidativ desaminiert zu 4-Methylaminobutanal, welches 

dann spontan zum N-Methyl-ȹ'-pyrrolium-Salz zyklisiert [48].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: Biosynthese des N-Methyl-pyrrolium-Salzes. 

 

Für den Zusammenbau der beiden Vorstufen zum Nikotin muss die Nikotinsäure ihre Carbo-

xyl-Gruppe abgeben (Abbildung 9). Dies geschieht weiteren Untersuchungen zur Folge über 

die 3,6-Dihydronikotinsäure, die dann nach einer Protonenwanderung und anschließender 

Decarboxylierung das 1,2-Dihydropyridin bildet [49,50]. Nun erfolgt die Synthese mit dem 
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N-Methylpyrrolium-Salz zur S-Form des Nikotins. Nornikotin entsteht in den grünen Blättern 
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Abbildung 9: Bildung von Nikotin, Nornikotin und Myosmin aus Nikotinsäure. 

 

Myosmin wird in der heranwachsenden Pflanze durch Dehydrogenierung von Nornikotin ge-

bildet [32,52]. Die Bildung von Myosmin ist irreversibel. Während nach Gabe von 
14

C-Norni-

kotin noch nach acht Tagen 55% der Radioaktivität in der Tabakpflanze als Nornikotin und 

15% als Myosmin wieder gefunden wurde, entstand in N. glauca aus 2¡-
14

C-Myosmin kein 

Nikotin bzw. Nornikotin [53]. Bei Versuchen zum Nikotinmetabolismus in Burleytabak wur-



Literaturübersicht - 17 - 

 

 

de das Verhältnis der Umwandlung von Nikotin zu Nornikotin mit der Myosminbildung ver-

glichen. Hier wurde bestätigt, dass sich mit zunehmender Umwandlung von Nikotin zu Nor-

nikotin auch der Myosmingehalt, sowohl in der Lamina als auch in der Mittelrippe des 

Blattes, erhöht. Liegt der Nikotinanteil über 20% vom Gesamtalkaloidgehalt, dann war der 

Myosmingehalt in den Pflanzen sogar höher als der Gehalt an Anabasin [54]. 

Im Rahmen von Untersuchungen zur chiralen Spezifität des Nikotinabbaus in Zellkulturen 

von N. plumbaginifolia wurde neben Nikotin und Nornikotin auch Myosmin analysiert [55]. 

Die Alkaloide wurden jeweils in den Zellen, wie auch in dem die Zellen umgebenden Me-

dium, durch GC und chirale HPLC bestimmt. Myosmin konnte zwar während des gesamten 

Experiments nachgewiesen werden, aber immer nur in Spuren. Die Gesamtkonzentration von 

Myosmin lag über den gesamten Zeitraum von 2,6 Tagen konstant bei 0,5 ɛM und war im 

Medium stets höher als in den Zellen (Tabelle 2). Dies kann nun einerseits bedeuten, dass 

Myosmin, ebenso schnell wie es gebildet wird, weiter zu Nikotinsäure abgebaut wird, oder 

aber dass die Myosminbildung in den N. plumbaginifolia Zellen nicht der erste Schritt des 

Nornikotinabbaus ist. 

Tabelle 2: Myosminkonzentration (ɛM), gemessen jeweils im Abstand von zwei Tagen, nach 
exogener Zufuhr von 1 mg/ml (S)-Nikotin in N. plumbaginifolia Zellkulturen [55]. 

 

Zeitintervall Konz. in der Zellkultur Konz. im Medium Gesamtkonzentration 

2 Tage 0,2 0,3 0,5 

4 Tage 0,2 0,3 0,5 

6 Tage 0,1 0,4 0,5 

 

2.2.3 Nachweis von Myosmin in Nicotiana tabacum  

Erst drei Jahrzehnte nach der Entdeckung von Myosmin 1933 durch Wenusch und Schöller im 

Tabakrauch, finden sich erste Berichte zum Vorkommen von Myosmin in der Tabakpflanze, 

obwohl Myosmin schon früher in Tabakzubereitungen (siehe Kapitel 1.2.4.-1.2.6) identifiziert 

worden war. Féjer-Kossey [30,56] macht 1972 zwar noch keine quantitativen Angaben, 

spricht aber von hohen Gehalten, die sich nach dünnschichtchromatographischer Trennung in 

Knospen und Blüten von N. tabacum und N. glauca nachweisen lassen. Um auszuschließen, 

dass Myosmin durch exogene Prozesse erst per se entsteht, sind die Pflanzenstücke am glei-

chen Tag der Probenname nach einer Trocknung bei geringen Temperaturen untersucht wor-

den. Dies wurde bewusst so durchgeführt um eventuell ablaufende Fermentierungsprozesse zu 

verhindern. Sisler [57] bestimmte dann 1969 erstmals quantitativ Myosmin in N. tabacum. 
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Dazu wurde Myosmin aus der Matrix extrahiert und anschließend aufgereinigt. Nach Deriva-

tisierung im sauren Milieu mit o-Aminobenzaldehyd entstand ein Komplex, der ein charakte-

ristisches Absorptionsspektrum aufwies, welches bei entsprechender Wellenlänge eine Quan-

tifizierung erlaubte. In 10 g N. tabacum wurden so zwischen 0,93 und 1,2 mg Myosmin/g Ta-

bak identifiziert. Im Rahmen einer groß angelegten Studie zum Vorkommen von Tabakalka-

loiden wurde 1990 auch Myosmin in Pflanzen untersucht, die einerseits im Gewächshaus ge-

zogen worden waren und andererseits aus dem Feldanbau stammten. 64 Nicotiana-Arten wur-

den einzeln auf ihre chemische Zusammensetzung hin untersucht [27]. Die Nikotinalkaloide 

wurden qualitativ und quantitativ mittels Gaschromatographie untersucht. Hierzu wurden die 

reifen grünen Blätter im Stadium der Blüte geerntet, gefriergetrocknet, gemahlen und letztlich 

gesiebt. Myosmin war in keiner Tabakpflanze das Hauptalkaloid und konnte nur in Proben 

bestimmt werden, welche aus dem Gewächshaus stammten (Tabelle 3). Myosmin wurde nur 

in einigen Arten gefunden, wobei höhere Myosminmengen in den Spezies Attenuata und 

Alata ermittelt worden sind. Im Allgemeinen kann gesagt werden, dass der Gesamtalkaloid-

gehalt sehr variabel war und in der Regel hatten Freilandpflanzen höhere Werte an Alkaloi-

den. 

Tabelle 3: Gesamtalkaloidgehalt der Pflanzentrockenmasse (mg/g) und prozentualer Anteil von 
Myosmin in verschiedenen Nicotiana Spezies, (gezogen im Gewächshaus) [27]. 

 

Klassifizierung Gesamtalkaloidgehalt Myosmin 

Subgenus: Petunioides 

    Abteilung: Acuminatae 

        Spezies: Attenuata 

 

 

  9,0 

 

 

0,6 

    Abteilung: Bigelovianae 

        Spezies: Bigelovii 

        Spezies: Clevelandii 

 

12,4 

15,7 

 

in Spuren 

in Spuren 

    Abteilung: Alatae 

        Spezies: Alata 

 

  0,2 

 

0,4 

Subgenus: Rustica 

    Abteilung: Paniculatae 

        Spezies: Paniculata 

 

 

  3,8 

 

 

in Spuren 

 

Shen und Shao [58] haben 2006 Tabakblattproben aus China nach dem Flue-Curing mit CPE 

(cloud point extraction) und nachfolgender GC/MS Bestimmung untersucht. Im Durchschnitt 

lag der Myosmingehalt bei allen 4 Proben bei 0,03 mg/g (Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Die Alkaloidzusammensetzung von vier Tabakblattproben (mg/g) [58]. 
 

Alkaloid Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4 Mittelwert 

Nikotin 21,6 29,0 24,2 21,6     24,1 

Myosmin 0,02 0,03 0,03 0,05 0,0325 

Nicotyrin 0,02 0,09 0,08   0,2 0,0975 

 

Bei Analysen einzelner Organe von N. tabacum und N. rustica wurden frische Pflanzenteile 

beider Arten anhand zweidimensionaler GC/MS quantifiziert [59]. Die Analysen der Tabak-

organe Wurzel, Stängel und Blatt, die für Bildung, Transport und Deponierung des Nikotins 

zuständig sind, sollten einen Überblick geben wie sich Myosmin in der Tabakpflanze verteilt. 

Wie zu erwarten, war deutlich weniger in den Stängeln als in den Blättern enthalten, die 

Konzentration in der Wurzel war am geringsten. Ein großer Unterschied zeigte sich aber 

zwischen N. tabacum und N. rustica. N. rustica verzeichnete in allen Pflanzenteile höhere 

Werte als N. tabacum. Dies war allerdings aufgrund der allgemeinen höheren Alkaloidwerte 

von N. rustica klar gewesen, (Tabelle 5). 

Tabelle 5: Myosminkonzentrationen in den Organen von N. tabacum und N. rustica 
(ɛg/g Feuchtgewicht) [59]. 

 

Pflanzenteil N. tabacum N. rustica 

Blatt (Hauptgut) 0,96 1,87 

Blatt (Nebengut) 0,62 1,33 

Stängel 0,19 1,30 

Wurzel 0,14 0,56 

 

2.2.4 Schnupftabak analysen im H inblick auf Myosmin  

Myosmin wurde bisher nur in amerikanischem Schnupftabak analysiert. Von zwei verschiede-

nen feuchten Schnupftabaksorten aus den USA wurde das chemische Profil bestimmt. Die 

Proben wurden gemischt, um repräsentative Durchschnittsproben zu erlangen und nach Auf-

arbeitung mit GC/NPD gemessen (Tabelle 6). Es ergaben sich Myosmingehalte, die zwischen 

0,001 und 0,003% lagen [60]. In weiteren Untersuchungen wurde feuchter Schnupftabak (NY 

Kentucky reference moist snuff) außer auf Nikotin, Methylsalicylaten und Cotinin ebenfalls 

auf Myosmin analysiert (Tabelle 7) [61]. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die 
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Myosminkonzentration im Schnupftabak bei ca. 0,001-0,004%, bezogen auf das Feuchtge-

wicht, liegt. 

Tabelle 6: Myosminkonzentration (%) von zwei feuchten Schnupftabakproben und einer Refe-
renzprobe. 

 

Analyt Snuff Typ A Snuff Typ B Referenzsnuff, KY1S3 

Feuchtigkeit (%) 24,0 52,7   52,0 

pH-Wert 5,84 7,99   6,93 

Myosmin (%) 0,001 0,003 0,003 

 
Tabelle 7: Quantitative Bestimmung von einzelnen Komponenten in feuchtem Schnupftabak [61]. 
 

Gewicht (mg) Methylsalicylate (mg/g) Cotinin (mg/g) Myosmin (µg/g) 

100 22,2 0,060 3,9 

  75 21,7 0,046 3,5 

  50 21,2 0,058 3,0 

 

2.2.5 Identifizierung von Myosmin im Zigarettentabak  

In folgenden verschiedenen Tabaksorten sind bisher bei der Bestimmung der Alkaloide auch 

die Myosminkonzentrationen ermittelt worden. Die Ergebnisse sind hier chronologisch darge-

stellt: 

(1952) Marylandtabak: 

Gesamtalkaloidgehalt: 2,68%, Myosmin: 0,14%  

Die Bestimmung erfolgte nach chromatographischer Trennung und UV-Spektroskopie [42]. 

(1955) Marylandtabak, Burley und Virginia: 

Bei Studien von Jeffrey und Tso [62] zur qualitativen Differenzierung von Tabakalkaloiden 

wurden Proben getrockneter Tabakblätter von verschiedenen Tabakarten, die vor allem exten-

siv gewachsen sind, chromatographisch untersucht. Dazu wurde am Beispiel von Mary-

landtabak der Unterschied zwischen gesundem und mit Tabakmosaikvirus infiziertem Tabak 

gezeigt. 

Auffallend war, dass der Myosmingehalt vor allem bei den Proben erhöht war, bei denen Nor-

nikotin das Hauptalkaloid in der Pflanze ist. Dies bestätigt die Ergebnisse für frischen unfer-

mentierten Tabak. Tabak, der mit Tabakmosaikvirus infiziert war, zeigte dagegen diese er-

höhten Myosminwerte nicht (Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Myosminanteil am totalen Alkaloidgehalt verschiedener Tabakarten, bezogen auf das 
Trockengewicht. 

 

 

flue-

cured 
Burley Maryland, Robinson Medium Broadleaf Pennsylvania 

Cherry 

Red 
 Bright 

Dull 

bright 
Dull 

Mosaic 

free 

Mosaic 

infected 
 

Myosmin 

(%) 
0,020 0,007 0,096 0,140 0,139 0,132 0,030 0,018 

t. A. (%) 2,409 2,828 3,329 4,299 4,087 1,935 1,443 1,877 

t. A.: totaler Alkaloidgehalt 

 

1981 flue-cured-composition: 

Von Severson [63] wurden durch GC/MS die Alkaloide in Zigarettentabak verschiedener 

Gemische von Ăflue-curedñ Tabaksorten untersucht. Bei vier von fünf Proben war der Myos-

minanteil mit 0,1% sehr gering, aber in einer Probe mit extrem hohem Nornikotinanteil von 

72,7% war auch hier der Myosmingehalt mit 2,4% wieder stark erhöht (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Alkaloidfraktionen (%) in fünf verschiedenen Tabakprobenmischungen. 
 

Tabakart Gesamtalkaloidgehalt Nikotin Nornikotin Myosmin Anabasin Anatabin 

1. Mischung 4,29 17,1 72,7 2,4 2,6 5,2 

2. Mischung 4,11 92,9   3,2 0,1 1,0 3,0 

3. Mischung 4,29 94,9   1,5 0,1 0,6 3,0 

4. Mischung 5,81 95,2   2,6 0,1 0,6 2,4 

5. Mischung   5,4 95,2   1,5 0,1 0,6 2,7 

 

(1984) Maryland Tobacco, Virginia und Burley: 

Ziel der Untersuchungen von Schumacher [64] war es festzustellen, ob Maryland-Tabak ir-

gendwelche besonderen Aromakomponenten enthält. Außerdem sollte die Zusammensetzung 

dieses Tabaks mit jener von Virginiatabak und Burleytabak (mittlerer und unterer Blattstand) 

verglichen werden, (Tabelle 10). Die Analysen erfolgten mit GC/MS. 

Tabelle 10: Myosmingehalt in Tabaken von Maryland-, Virginia und Burley Tabak (ɛg/g) [64]. 
 

 Maryland flue-cured middle-stalk Burley low-stalk Burley 

Myosmin 21,57 8,96 38,28 27,9 
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(1998) Virginiatabak: 

Mittels chiraler GC/MS wurde neben den Haupttabakalkaloiden auch Myosmin in ausgewähl-

tem Tabakmaterial analysiert. Es sollte der Unterschied zwischen Tabak von Referenz-Ziga-

retten der Sorte 2R1 und rauchgetrocknetem Virginiatabak aus Cherry Red Blättern festge-

stellt werden. Es zeigte sich, dass Cherry Red Tabak, der für seine hohen Nornikotingehalte 

bekannt ist, mehr als das zehnfache an Myosmin (0,0189%) enthält als der Tabak der 

Referenzzigarette (0,0013%) [65]. 

(2005) Perique Tabak: 

Dieser Tabak ist ein Würztabak, der aus luftgetrocknetem Red Burley nach anaerober Fer-

mentierung hergestellt wird. Gewöhnlich wird er in Virginiatabak verschnitten. Er ist dunkel, 

ölig und hat einen pfeffrigen Geschmack mit leichtem Feigencharakter. Perique wächst nur in 

einem schmalen Bereich westlich von New Orleans, der St. James Parish genannt wird. 

Aufgrund seiner sehr komplizierten Wuchsbedingungen, einer geringen Produktionsrate und 

der aufwendigen und langen Verarbeitung (bis zu einem Jahr) ist diese Tabakart sehr selten 

und teuer. Diese Tabakart wurde deshalb bisher kaum untersucht. GC/MS-Analysen ergaben 

einen sehr hohen Myosminanteil von 0,059% [66]. 

2.2.6 Myosmin im Tabakrauch  und in der Umgebung sluft  

Es existieren viele Untersuchungen sowohl zur Identifizierung wie auch zur Quantifizierung 

von Schadstoffen in Zigarettenrauch. Viele aussagekräftige Ergebnisse wurden durch Rauch-

kammeranalysen erlangt. Hierbei wird der von Mensch oder Maschinen generierte Rauch von 

Fallen bzw. Filtern oder Pumpen gesammelt, in Lösung gebracht und in der Regel per GC/MS 

oder GC/NPD analysiert.  

2.2.6.1 Quantifizierung der Myos min konzentration  im Tabakrauch  

Wenusch und Schöller analysierten schon 1934 den Tabakrauch auch in Hinblick auf Myos-

min, hierbei stellten sie einen Myosmingehalt von 9 mg/Zig. fest [67]. 

1966 wurde durch Neurath et al. [68] ein Mengenvergleich der Basen im Hauptstromrauch 

von Zigaretten durchgeführt. Hierbei wurden filterlose Zigaretten durch eine Rauchmaschine 

abgeraucht und das Kondensat analysiert. Myosmin hatte einen Anteil von 12 ppm (berechnet 

auf Trockensubstanz der verbrannten Tabakmenge). 

Von Matsushima et al. [69] wurde der relative Anteil der hauptsächlichen Rauchinhaltsstoffe 

und der stickstoffhaltigen Komponenten in der halbflüchtigen und in der nichtflüchtigen 
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Phase des Rauches von Ăflue-curedñ und Burleytabak sowie von türkischem Tabak unter-

sucht. Der Myosmingehalt war im Rauch von Burleytabak wesentlich größer als in dem an-

derer Tabake (Tabelle 11). 

Tabelle 11: Myosmin- und Nikotingehalt von Ăflue-curedñ, Burley und türkischem Tabak (mg/Zug) [69]. 
 

Komponenten 
flue-cured Burley (Kentucky) Turkish 

Blatt Schnitt Blatt Schnitt Basma-M Samsun 

Myosmin  1,8  1,0  6,5  5,5  1,6 1,3 

Nikotin 381 315 486 400 272 85 

 

Ebenso wurden bei der Untersuchung des Zigarettenrauchs vier verschiedener ungemischter 

Tabaksorten von Sakuma et al. [70] (Virginia, Burley, türkischer Tabak und eine einheimi-

sche japanische Tabakvarietät, Matsukawa), die Menge von 34 Basen im Nebenstromrauch 

(NS) und im Hauptstromrauch (HS) bestimmt. Es ergaben sich Myosmingehalte von 13,1 bis 

33,1 ɛg/Zigarette im HS und 73 bis 224 ɛg/Zigarette im NS (Tabelle 12). Es bestätigte sich 

bei diesen Versuchen, dass Myosmin im Allgemeinen in Burleytabak stärker vertreten ist als 

in anderen Tabaksorten. 

Tabelle 12: Myosminkonzentration in Haupt- und Nebenstromrauch verschiedener Zigaretten 
(ɛg/Zigarette) [70]. 

 

 

Bright Burley Turkish Domestik 

SS MS 
SS 

MS 
SS MS 

SS 

MS 
SS MS 

SS 

MS 
SS MS 

SS 

MS 

Myosmin   150  20,1 7,5   224  33,0 6,7   73  13,1 5,6     99  24,5 4,0 

Nikotin 5830 3330 1,8 5380 2940 1,8 3210 1720 1,9 3290 2510 1,3 

 

Bei einem internationalen Vergleich verschiedener Zigarettenmarken aus elf Ländern wurden 

1996 jeweils sechs der gebräuchlichsten Zigarettenmarken des Landes auf die Konzentration 

der ETS-Komponenten, sowohl in der Gasphase wie auch in der Partikelphase analysiert. Die 

hierbei benutzte Rauchkammer war 45 m
3
 groß, sie wurde von sechs Rauchern mit den ver-

schiedenen Zigarettenmarken beraucht. Nach Verlassen der Kammer wurde der Rauch eine 

Stunde lang durch Pumpen gesammelt. 

Die Konzentrationen der ETS-Komponenten lagen bei allen Zigarettenmarken in der gleichen 

Größenordnung. Die Myosminkonzentrationen wichen im internationalen Vergleich nicht 

stark voneinander ab (Tabelle 13) [71]. 
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Tabelle 13: Durchschnittliche Konzentrationen der Gasphaseanalyten der Rauchkammer. 
 

Land Nikotin  Myosmin 

 (ɛg/m
3
) (ɛg/m

3
) % von Nikotin 

Tschechien  101 5,5 5,4 

Frankreich    72 4,8 6,7 

Deutschland    85 5,4 6,4 

Hong Kong    81 5,0 6,2 

Italien    98 5,5 5,6 

Malaysia    98 6,2 6,3 

Portugal    82 5,5 6,7 

Spanien  106 6,5 6,1 

Schweden  102 6,4 6,3 

Schweiz    78 4,7 6,0 

USA    79 5,8 7,3 

Mittelwert       89,3 5,6 6,3 

 

Eatough et al. [72] analysierten durch Rauchkammeranalysen die chemische Zusammenset-

zung von Zigarettenrauch. Hierbei untersuchten sie den Rauch auch auf Myosmin. In der 

Rauchkammer wurden nacheinander vier Zigaretten abgeraucht und die jeweilige Myosmin-

konzentration ermittelt (Tabelle 14). 

Tabelle 14: Myosmingehalt (mg/m
3
) gemessen in Zigarettenrauch [72]. 

 

 
Anzahl abgebrannter Zigaretten in der Rauchkammer 

1 2 3 4 

Myosmin 8,63 ± 1,02 11,84 ± 4,24 14,91 ± 1,61 17,54 ± 2,20 

 

In der Rauchkammeranalyse des ETS von Martin et al. [73], wurden die 50 meist verkauften 

Zigarettenmarken und die Kentuckyreferenzzigarette durch GC/NPD analysiert, sie wurden 

anhand des Teergehaltes in drei Gruppen eingeteilt (Tabelle 15). 

Bei Versuchen einen geeigneten Marker für die ETS-Aufnahme zu bestimmen, wurden in 

sechzehn Städten die ETS-Bestandteile, darunter das Myosmin, in der Luft bestimmt. Myos-

min konnte zuverlässig nachgewiesen werden und stand in einem engen Zusammenhang mit 

Nikotin. Myosmin ist somit als ein Marker für Nikotin anzusehen [74]. 
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Tabelle 15: Myosmin- und Nikotingehalte (mg/Zig.) in unterschiedlichen Zigarettenarten [73]. 
 

Komponenten FF FFLT ULT Mittelwert 

Nikotin 1626 1526 1562 1585 

Myosmin     50     46     56     49 

3-Ethylenpyridine   336   319   408   334 

        FF: full flavor; FFLT: full flavor low tar; ULT: ultra low tar 

 

Bei der Untersuchung von Haupt- und Nebenstromrauch einer Reihe von filterlosen Zigaret-

ten verschiedener Marken war Myosmin in Mengen von 13 bis 33 µg/Zigarette im Haupt-

stromrauch enthalten, der Nebenstromrauch enthielt 4 bis 7,5 mal soviel Myosmin [75]. 

Nach der Entwicklung einer neuen Referenzzigarette, 2R4F, welche die alte Referenzzigarette 

1R4F ablösen sollte, wurden bei beiden Zigarettenarten vergleichsweise mehr als 44 Rauch-

analyten quantifiziert [76]. Hierbei unterschied sich der Myosmingehalt mit 0,08 und 0,10 

ng/Zig. bei der 1R4F- bzw. 2R4F-Zigarette nur unwesentlich. 

In einer von Baek und Jenkins [77] durchgeführten Studie wurde eine 30 m
3
 große Testkam-

mer in Tennessee (USA) mit Tabakrauch durch eine Rauchmaschine beraucht und auf charak-

teristische Spuren von organischen Komponenten untersucht. Bei 8 sehr unterschiedlichen 

Zigarettentypen war der Gehalt an Myosmin in der Kammerluft im Mittel (7,0 ± 1,1 ɛg/m
3
) 

genauso hoch wie bei vier Versuchen mit der 1R4F-Referenzzigarette (7,0 Ñ 0,6 ɛg/m
3
). 

2.2.6.2 Myosminbelastung in durch Tabakrauch verschmutzter Umwelt  

Der feine organische Partikelstaub von Tabakrauch ist neben vielen anderen Faktoren ein 

Bestandteil, der zur allgemeinen Luftverschmutzung in den Städten beiträgt [78]. Für Los 

Angeles wurde 1982 ein Beitrag von 2,7% an den feinen organischen Partikeln in der Atmo-

sphäre geschätzt. Für eine genauere Bestimmung sollten in einer Studie mit einem Rauchtun-

nel ähnliche Vorraussetzungen geschaffen werden, wie sie sich in einer durch Rauch belaste-

ten Atmosphäre in einer Großstadt ergeben. In einem vertikal ausgerichteten Rauchverdün-

nungstunnel rauchten Personen vier gängige US Zigarettentypen verschiedener Marken (ohne 

Filter, light, Menthol und mit Filter). Der am Ende des Tunnels ankommende gemischte 

Rauch wurde in einer Wirbelkammer mit einem dort befindlichen Quarzfilter aufgefangen 

und anschließend durch GC/MS analysiert. Für Myosmin und Nikotin sind dabei die folgen-
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den Emissionsraten von 178 und 1159 µg/Zigarette (Summe aus Haupt- und Nebenstrom-

rauch) ermittelt worden. 

Bei den von Singer et al. [79] durchgeführten Experimenten wurde die Dynamik von ETS 

und EREF in einer typischen Raucherwohnung nachempfunden. Der EREF (exposure rele-

vant emission factor) ist der aufnahmerelevante Emissionsfaktor, der betrachtet wird als indi-

vidueller ETS Belastungsfaktor, welcher sich bei einem Tagesaufenthalt in einem verrauchten 

Raum ergibt. Bei diesem Versuch wurde über mehrere Monate, jeweils 6-7 Tage pro Woche, 

der EREF ermittelt. Dabei wurde täglich regelmäßig gelüftet. Die organischen Komponenten 

sind daraufhin alle paar Tage gemessen worden. 4 Stunden während des Rauchens, 10 Stun-

den nach dem Rauchen und als Grundbelastung anschließend nochmals weitere zehn Stunden 

nach dem Rauchen. Die Quantifizierung der Schadstoffe erfolgte durch Desorptions-GC/MS. 

Tabelle 16 zeigt das Ergebnis, vergleichend für Myosmin und Nikotin im steady state bei 

verschieden häufiger Lüftung und die Zunahme im Vergleich zu einer eintägigen Messreihe 

und zu den Werten, die in den ersten beiden Tagen der langen Messreihe erhalten wurden. 

Tabelle 16: Aufnahmerelevante Emissionsfaktoren (ɛg/Zigarette) von ETS-Komponenten, gemessen 
bei gleichmäßiger Belüftung, in einer 50 m

3
 großen möblierten Raucherwohnung. 

 

Analyt Lüftung alle mittlere Erhöhung gegenüber 

 2 h
-1

 0,6 h
-1

 0,3 h
-1

 1 Tagesmessung 2 Tagesmessung 

Nikotin 3070 1660 820 2,30 1,96 

Myosmin   160     92   60 2,12 1,83 

    EREFs: Exposure relevant emission factor 

Bei der Untersuchung des Rauchs von 55 Zigaretten ist von Merckel et al. [80] unter Benut-

zung einer neuen Analysenmethode (HS-SPME), die in einem einzigen lösungsmittelfreien 

Schritt, das Entnehmen, die Extraktion, Konzentrierung und Einführung von Proben in einen 

GC mit anschließender GC/MS-Messung ermöglicht, das Vorhandensein von Myosmin bestä-

tigt worden. Quantitative Angaben wurden in dieser Publikation nicht gemacht. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Myosminkonzentrationen bei allen durchge-

führten Analysen in der gleichen Größenordnung liegen. Dies betrifft sowohl die Konzentra-

tionen die sich auf die einzelnen Zigaretten beziehen, wie auch die Angaben aus den Rauch-

kammern. 
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2.2.7 Das Vorkommen von Myosmin in weiteren  Pflanzen  

Im Jahr 1968 wurden bei chemischen Analysen der Papaya (Carica papaya) (Abbildung 10), 

die der Familie der Caricaceae (Melonenbaumgewächse), Gattung Carica, angehört, neben 

den Hauptinhaltsstoffen (Papain, Carpaine, Pseudo-carpaine) vier Alkaloide nachgewiesen, 

von denen drei als Nikotin (0,1028%), Cotinin (0,00278%) und Myosmin (0,00014%) identi-

fiziert werden konnten. In diesem Zusammenhang wird die für Nikotin und dessen struktur-

verwandte Alkaloide bekannte insektizide Wirkung auch für Myosmin in der Pflanze disku-

tiert [81,82]. 

Einige Jahre später wurden die Alkaloide der Blätter von Nachtjasmin (Cestrum nocturnum) 

und Tagesjasmin (Cestrum diurnum), die der Familie der Solanaceae, Gattung Cestrum, ange-

hören, durch Dünnschichtchromatographie analysiert. Während im Nachtjasmin neben Niko-

tin, Nornikotin und Cotinin auch Myosmin vorhanden war, konnte im Tagesjasmin kein 

Myosmin gefunden werden [83]. Somit konnten zum ersten Mal tabakspezifische Alkaloide 

im Fall des Nachtjasmins außerhalb der Gattung Nicotiana und im Fall der Papaya sogar 

außerhalb der Familie der Solanaceae nachgewiesen werden. Allerdings war das Vorkommen 

von Myosmin bislang mit dem Auftreten von Nikotin und anderen Nikotinoiden verbunden. 

Dies gilt auch für das Vorkommen von Myosmin in Duboisia hopwoodii, die ebenfalls zur 

Familie der Solanaceae gehört. Die von den Aborigines verwendeten Blätter dieser Pflanze 

zeichnen sich durch einen hohen Alkaloidgehalt aus. Sie hat mit bis zu 5% auch einen hohen 

Scopolaminanteil. Die getrockneten Blätter werden als Pituri gekaut oder nach Verkneten mit 

Pflanzenasche, zu einer Art Kugel zusammengerollt, hinter das Ohr gesteckt. Sowohl peroral 

als auch percutan werden die Alkaloide resorbiert und führen zu relaxierten bis narkotischen 

Zuständen. In einer Vergleichsstudie über die Verteilung von verschiedenen Alkaloiden in 

D. hopwoodii in West- und Zentralaustralien wurden die Blätter und Wurzeln der Pflanze 

mithilfe der GC/MS untersucht (Tabelle 17). 

Tabelle 17: Myosmingehalt im Vergleich zu anderen Alkaloiden (Blätter/Wurzeln) von D. hopwoodii in 
verschiedenen Regionen von Australien, (% Anteile am Gesamtalkaloidgehalt). 

 

Alkaloid Wurzeln (Norden) 
Blätter 

(Norden) 

Wurzeln 

(Westen) 

Blätter 

(Westen) 

Myosmin  n.d.   1,4   7,8 in Spuren 

Nikotin 19,1   8,8 in Spuren 77,1 

Cotinin  n.d. in Spuren in Spuren in Spuren 

Nornikotin 17,7 86,2 47,8 20,2 

n.d: nicht detektiert 
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Neben Nikotin, Nornikotin und Hyoscyamin wurde vor allem in den Wurzeln, aber auch in 

den Blättern, Myosmin nachgewiesen [84,85]. Im Vergleich zur Tabakpflanze sind die 

Myosminkonzentrationen in D. hopwoodii viel höher und stehen in einem ganz anderen 

Verhältnis zu Nikotin. In dieser Pflanze sind die höchsten Myosminkonzentrationen in der 

Wurzel und nicht im Blatt zu finden, also genau umgekehrt wie in der Tabakpflanze. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: Cestrum nocturnum (links) und Carica Papaya (rechts). 

 

2.2.8 Myosmin konzentration  in Abwehrsekreten von Ameisen ( Messor spp. ) 

Bei einer Vergleichsstudie über die chemische Zusammensetzung der exokrinen Drüsen von 

der Ernteameise (Messor spp.) wurde festgestellt, dass sich die Zusammensetzung der Sekrete 

der Gift- und der Dufourdrüsen unterscheiden. Die Dufourdrüse ist eine akzessorische Drüse 

des Giftapparates der Ameise. Sie sezerniert vor allem geradkettige Kohlenwasserstoffe, 

wobei die Sekrete jeder Kolonie eine spezifische Zusammensetzung aufweisen. Dies dient der 

kolonieinternen Kommunikation. Wenn die Späherinnen von Kolonien ein Futterareal ent-

decken, dann leiten sie die Nestgenossen durch Sekrete der Dufourdrüse als chemische 

Signale dorthin. Dies bezeichnet man als das so genannte Spurfolgeverhalten. 

Die Giftdrüsen dagegen dienen der Abwehr und enthalten Tabakalkaloide wie Anabasin, Ana-

basein und Myosmin. Die Alkaloide dienen dem Zweck der Verteidigung, ähnlich einer der 

Funktionen, die Alkaloide in der Tabakpflanze übernehmen. In den Publikationen zum Vor-

kommen von Myosmin fehlen allerdings quantitative Angaben. Bei der Spezies M. arenarius 

wurde in den Giftdrüsen neben 2,3¡-Bipyridin als Hauptinhaltsstoff und Anabasein als sekun-

därer Inhaltsstoff auch Myosmin nachgewiesen [44]. Dies ist ebenfalls bei einer Studie von 
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Cruz-Lopez [86] bestätigt worden. Bei der Analyse des ganzen Insekts von M. cephalotes war 

ein Derivat von Myosmin, das N-Formylmyosmin sogar der größte Nebenbestandteil der Al-

kaloidfraktion. Die Zusammensetzung der Abwehrstoffe in den Giftdrüsen ist vermutlich bei 

der Artenbildung entstanden und hat sich aufgrund einer hohen Effektivität durchgesetzt [87]. 

2.2.9 Die Existenz von Myosmin in verschiedenen Nahrungsmitteln  

Tabelle 18: Vorkommen von Myosmin in Nahrungsmitteln und Milchprodukten [1,2]. 
 

Myosmin nachgewiesen  Myosmin nicht nachgewiesen 

Pflanzenfamilie Quelle Konzentration 

ng/g 
 

Pflanzenfamilie Quelle 

Haselgewächse 

(Corylaceae) 

Haselnuss 0,7 
 

Korbblütler 

(Compositae lig.) 

Blattsalat 

Schmetterlingsblütler 

(Papilionaceae) 

Erdnuss 0,2 ï 2,0 
 

Gänsefussgewächse 

(Chenopodiaceae) 

Spinat 

Nachtschattengewächse 

(Solanaceae) 

Kartoffel 

Tomate 

2,41 ï 4,47 

0,53 ï 0,66 

 

 

Kürbisgewächse 

(Scrophulariaceae) 

Gurke 

Doldenblütler 

(Umbelliferae) 

Karotte 0,01 ï 0,03 
 

Lauchgewächse 

(Liliaceae) 

Zwiebel 

Sterkuliengewächse 

(Sterculiaceae) 

Kakao 0,68 ï 0,85 
 

Weinrebengewächse 

(Vitaceae) 

Weintraube 

Rosengewächse 

(Rosaceae) 

Apfel 1,12 ï 1,25 
 

Bananengewächse 

(Musaceae) 

Banane 

Ananasgewächse 

(Bromeliaceae) 

Ananas 0,66 ï 0,72 
 

Rautengewächse 

(Rutaceae) 

Mandarine 

Zitrone 

Strahlengriffelgewächse 

(Actinidiaceae) 

Kiwi  1,15 ï 1,61 
   

Sauergräser Hirse 0,41 ï 0,43    

Süssgräser 

(Graminaceae) 

Weizen 

Reis 

Mais 

0,37 ï 0,51 

0,19 ï 1,15 

0,48 ï 1,60 

 

 

 

  

Milchprodukte Milch 

Sahne 

1,16 ï 1,35 

5,93 ï 6,26 
   

 

Erste Hinweise auf eine wesentlich weitere Verbreitung von Myosmin zeigten Versuche in 

der Arbeitsgruppe von Richter et al. [1]. In mehreren Proben von Erd- und Haselnüssen 

wurde Myosmin in Konzentrationen zwischen 0,2-2 ɛg/g nachgewiesen. In weiteren Un-

tersuchungen wurde dann ein breites Spektrum an Grundnahrungsmitteln, Obst, Gemüse und 

Genussmitteln auf das Vorhandensein von Myosmin durch GC/MS analysiert [2,43,88]. Die 

Analysen orientierten sich an den realen Verzehrsbedingungen, z.B. wurden Schalen einiger 
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Obst- und Gemüsesorten getrennt untersucht. Kartoffeln und Reis wurden vor der Analyse 

gekocht und das Kochwasser untersucht. Nach Selektion der positiv getesteten Nahrungs-

mittel wurde in diesen die genaue Konzentration von Myosmin ermittelt (Tabelle 18). Auf der 

Grundlage des Pro-Kopf-Konsums der positiv getesteten Lebensmittel ergibt sich eine 

durchschnittliche geschätzte jährliche Myosmin-Aufnahme von 497 ɛg (Tabelle 19). Dies ist 

nur eine Schätzung und zieht bislang nicht entdeckte Quellen und unterschiedliche Essge-

wohnheiten nicht mit ein. Da aber die meisten getesteten Nahrungsmittel so genannte Grund-

nahrungsmittel sind, kann davon ausgegangen werden, dass die Myosminexposition durch 

individuelle Nahrungsaufnahme in den Industrienationen nicht extrem divergiert [88]. 

 
Tabelle 19: Abschätzung der Myosmin-Exposition durch Nahrungsaufnahme. Werte zum Pro-Kopf-

Verbrauch beziehen sich auf Deutschland. 
 

 

Pro-Kopf-

Verbrauch 

Myosmingehalt 

Min/Max 

Myosmin-Exposition Å Myosmin-

Exposition  Min Max 

(kg/Jahr) (ng/g) (µg/Jahr) (µg/Jahr) (µg/Jahr) 

Reis   3,5 0,19 ï 1,15    0,67     4,03      2,35 

Mais   4,5   0,48 ï 1,60    2,16     7,20     4,68 

Weizenmehl 58,9 0,37 ï 0,51  21,79   30,04   25,92 

Hirse   0,4 0,41 ï 0,43    0,16     0,17     0,17 

Kartoffeln    70 2,41 ï 4,47 168,70 312,90 240,80 

Tomaten 17,5 0,53 ï 0,66    9,28   11,55   10,41 

Kakao   2,9 0,68 ï 0,85    1,97     2,47     2,22 

Milch 91,2 1,16 ï 1,35 105,79 123,12 114,46 

Sahne   7,9 5,93 ï 6,26  46,85   49,45   48,15 

Karotten   5,9 0,01 ï 0,03   0,06     0,18     0,12 

Apfel    40 1,12 ï 1,25 44,80   50,00   47,40 

Ananas   1,2 0,66 ï 0,72   0,79     0,86    0,83 

Summe   403,02 591,97 497,49 

 

2.2.10 Myosmin in Körperflüssigkeiten ( Muttermilch, Speichel, Plasma)  

Nachdem Myosmin in einer breiten Palette von Lebensmitteln gefunden worden ist, gab es 

weitere Untersuchungen zum Nachweis von Myosmin in Körperflüssigkeiten. Die Myosmin-

belastung wurde in Abhängigkeit von Ess- und Rauchgewohnheiten abgeschätzt. Um eine 

Korrelation zum Raucherstatus zu ermöglichen, wurde parallel zu Myosmin auch Cotinin be-

stimmt. Beim Menschen stellt Cotinin einen spezifischen Biomarker für die Nikotinbelastung 
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dar [89]. Erste orientierende Untersuchungen von Muttermilch, Speichel und Plasma ergaben 

die folgenden Ergebnisse. 

2.2.10.1 Muttermilch  

Es wurden Muttermilchproben von 23 Frauen untersucht. Die Proben wurden bei gesunden 

Probandinnen während des Stillens mit einer Milchpumpe abgepumpt. Informationen über die 

Mütter wie Alter, Ernährungsgewohnheiten und Rauchstatus, sowie Zeitpunkt der Proben-

nahme, wurden in einem Fragebogen abgefragt. Das Alter der Mütter und der Kinder lag im 

Mittel bei 32 (21-36) Jahren bzw. 32 (11-68) Tagen. Alle Probandinnen zeigten anhand der 

abgefragten Ernährungsgewohnheiten eine ausgewogene Ernährung. Passivrauchbelastung zu 

Hause oder am Arbeitsplatz wurde von 5 Frauen angegeben, eine Mutter war Raucherin. Der 

Rauchstatus wurde neben der Befragung bei allen Frauen durch Bestimmung von Cotinin 

überprüft (Tabelle 20, Abbildung 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11: Konzentrationen von Myosmin (links) und Cotinin (rechts) in Muttermilch nach 
Rauchstatus (NR: Nichtraucherin, PR: Passivrauchbelastung; R: Raucherin). 

 

Während das Cotinin bei den 17 Nichtraucherinnen stets unter der Nachweisgrenze lag, 

konnte es bei 4 von 5 Passivrauch-belasteten Müttern und bei der Raucherin nachgewiesen 

werden. Myosmin konnte nur bei 8 von 17 Nichtraucherinnen und bei einer Passivraucherin 

nicht bestimmt werden. Die Myosminbelastung war mit 0,17 ± 0,12 ng/ml bei den Nichtrau-

cherinnen nur knapp halb so niedrig wie bei den Passivraucherinnen (0,30 ± 0,19 ng/ml) und 

nicht signifikant verschieden. Gegenüber den Passivraucherinnen war bei der Raucherin das 

Myosmin mit 1,34 ng/ml (4,5-fach) wesentlich geringer erhöht als das Cotinin (71-fach). 
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Tabelle 20: Myosmin- und Cotininbelastungen (ng/ml) in Muttermilch. 
 

 Nichtraucherin (n = 17) Passivraucherin (n = 5) Raucherin (n = 1) 

Myosmin 0,17 ± 0,12 0,30 ± 0,19   1,34 

Cotinin - 1,37 ± 2,09 97,12 

 

2.2.10.2 Speichel  

Die Speichelproben wurden jeweils 1 Std. nach dem Essen bei 22 Probanden untersucht (Ta-

belle 21). Trotz großer statistisch signifikanter Unterschiede im Cotiningehalt lagen die mitt-

leren Myosminkonzentrationen unabhängig vom Rauchstatus zwischen 1,58 und 1,89 ng/ml.  

Tabelle 21: Myosmin- und Cotininbelastungen (ng/ml) im Speichel. 

 Nichtraucher (n = 14) Passivraucher (n = 2) Raucher (n = 6) 

Myosmin 1,58 ± 1,67 1,89 ± 0,35 1,87 ± 1,01 

Cotinin 0,46 ± 0,37 2,15 ± 1,89 71,55 ± 41,81 

 

Im Rahmen einer Fastenkur nahm bei einem Nichtraucher die Myosminkonzentration im 

Speichel mit Reduktion der Nahrungsaufnahme deutlich ab. Allerdings blieb ein Anstieg mit 

Wiederaufnahme von Nahrung auch innerhalb von einer Woche aus. Cotinin war nur in 4 von 

12 Proben nachweisbar und lag unter 1,5 ng/ml (Abbildung 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 12: Myosmin und Cotinin im Speichel während des Diätversuches, vor und nach der 
Nahrungsaufnahme genommene Proben sind durch leere bzw. gefüllte Symbole 
dargestellt; Werte unterhalb der Linie (LOD) liegen unter der Nachweisgrenze. 
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2.2.10.3 Vergleich der Myosminkonzentrationen in Speichel und Plasma  

Im Rahmen des oben genannten Fastenversuchs wurden an zwei verschiedenen Tagen zeit-

gleich zum Speichel auch Plasmaproben gewonnen und auf Myosmin untersucht. Um das 

theoretisch zu erwartende Speichel/Plasma-Verhältnis berechnen zu können, wurde jeweils 

der pH-Wert nach Probennahme bestimmt. Dieser betrug im Speichel 7,31 und 7,44, im Plas-

ma jeweils 7,41 (Tabelle 22). Die Myosminkonzentrationen in Plasma und Speichel waren 

1,48 und 1,89 ng/ml bei der ersten Probennahme, eine Woche später 5,56 und 4,66 ng/ml. 

Anhand der pH-Werte wurde unter Verwendung der Henderson-Hasselbach-Gleichung das 

theoretische Speichel zu Plasma Verteilungsverhältnis berechnet. Es zeigt sich eine gute 

Übereinstimmung mit den experimentell bestimmten Werten (Tabelle 22). Dieses Ergebnis 

zeigt, dass sich Myosmin hinsichtlich der Verteilung zwischen Plasma und Speichel wie eine 

schwache Base verhält. 

Tabelle 22: Myosminbelastung (ng/ml) in Plasma und Speichel und theoretische, sowie experimen-
telle Bestimmung des Speichel/Plasma-Verhältnisses (S/P). 

 

 
pH-Wert 

Plasma Speichel S/Pexperimentell S/Ptheoretisch 
Speichel Plasma 

Probe 1 7,31 7,41 1,48 1,89 1,28 1,18 

Probe 2 7,44 7,41 5,56 4,66 0,84 0,95 

 

2.2.11 Myosminb elastung des Menschen  

Aufgrund dieser Messergebnisse konnte eine erste grobe Abschätzung der Belastung des 

Körpers mit Myosmin abgeleitet werden. Ohne Kenntnis der Pharmakokinetik von Myosmin 

beim Menschen, stützt sich die Berechnung auf Vergleichsdaten bei der Ratte (siehe Kap. 

1.6), die eine vergleichbare Kinetik für Nikotin und Myosmin zeigen und auf die reichhaltige 

Literatur zur Nikotindisposition beim Menschen [90]. In einem Versuch von Dempsey et al. 

[91] wurde bei 62 Probanden ca. eine Stunde nach oraler Aufnahme von 2 mg deuteriertem 

Nikotin durchschnittlich eine Nikotinkonzentration von 4,7 ng/ml gemessen. Bei vergleichba-

rer Pharmakokinetik müsste der Proband aus dem Fastenversuch demnach ca. 0,6 und 2,4 mg 

Myosmin oral aufgenommen haben um eine Stunde nach Nahrungsaufnahme im Plasma 

Myosminkonzentrationen von 1,48 und 5,56 ng/ml zu erreichen. 

Während aufgrund der Nahrungsmittelanalysen die tägliche Aufnahme von Myosmin nur auf 

1,1-1,6 mg/Kopf geschätzt wurde [2], lassen demnach die Ergebnisse der Speichel- und Plas-

maanalysen von Maier [92] eine wesentlich höhere Aufnahme im Milligrammbereich aus 
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bislang noch nicht identifizierbaren Quellen vermuten. Rauchen und Passivrauchen kommen 

hierfür nicht in Frage, weil die Myosminkonzentrationen im Speichel weder mit dem selbst 

berichteten Rauchstatus noch mit den Cotininwerten korrelieren. Somit muss es für das Myos-

min noch andere exogene Quellen geben. Eine andere Möglichkeit wäre die endogene Freiset-

zung von Myosmin aus bisher noch nicht identifizierten Vorstufen. Gegen eine endogene 

Synthese unabhängig von der Nahrungsaufnahme spricht der Fastenversuch, bei dem die 

Myosminkonzentration im Speichel unter die Nachweisgrenze abfiel [92]. 

2.3 Chemisch -physikalische Eigenschaften von Myosmin  

Der chemisch korrekte Name von Myosmin mit der Summenformel C9H10N2 und der CAS 

Nummer 532-12-7 lautet 3-(1-Pyrrolin-2-yl)pyridine. Das Molekulargewicht beträgt 146,19 

und der pka-Wert liegt bei 7,81 ± 0,2 [SciFinder 2007]. Myosmin ist bei Raumtemperatur ein 

hellgelbes Pulver, das nicht wasserdampfflüchtig ist. Der Schmelzpunkt von Myosmin liegt 

zwischen 44 und 45 °C, der Siedepunkt bei 129 °C. Das Absorptionsmaximum im Infra-

rotbereich liegt bei ɜC=N = 1618 cm
-1

 [93-95], die maximale Absorption ultravioletter Strah-

lung befindet sich in 95% Ethanol bei ɚmax = 234 nm [96].  

Keto-Imin -Tautomerie: 

In einer wässrigen Hydroxylamin- oder Phenylhydrazin-Lösung reagiert Myosmin als Carbo-

nyl-Komponente. Dies weist auf ein reversibles Hydrolysegleichgewicht in wässriger Lösung 

hin (Abbildung 13), was bedeutet, dass in solchen Lösungen eine Mischung von Myosmin 

und der Aminoketonform enthalten ist. 

 

 

 

Abbildung 13: Reversibles Hydrolysegleichgewicht von Myosmin. 

 

Im sauren Bereich liegt fast nur die offenkettige Aminoketonform vor, während im neutralen 

und alkalischen Milieu die geschlossene Ringform überwiegt. Dieses pH-abhängige Gleich-

gewicht wurde anhand 
1
H und 

13
C-NMR-Spektren belegt. In Pufferlösungen mit physiologi-

schem pH-Wert von 7,4 liegt nur 1% des Myosmins in offenkettiger Form vor [97,98]. 

N-Methylmyosmin ist resistent gegen eine Hydrolysierung, es erfolgt keine hydrolytische 

Ringöffnung [99]. 
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2.4 Analytik  von Myosmin  

Die Anfänge der Analytik von Myosmin sind eng mit denen der Tabakalkaloide verknüpft. 

Die ersten Analysen sind damals anhand von UV-Spektroskopie durchgeführt worden. Dies 

ist die älteste spektroskopische Methode, die aber wegen ihrer begrenzten Aussagekraft heute 

in der Praxis keine allzu große Rolle spielt und nicht mehr benutzt wird. 

Schon 1949 ist durch Swain et al. [96] ein durch UV-Spektroskopie erlangtes Absorptions-

spektrum von Myosmin ermittelt worden (Tabelle 23, 24). 

Tabelle 23: Lokalisation und Intensität der Absorptionsmaxima von Myosmin [96]. 
 

Lösungsmittel 
1. Maximum 2. Maximum 

ɚ, mɛ k e ɚ, mɛ k e 

95% Ethanol 266 26,6 3890 234 77,7 11360 

angesäuertes Ethanol 262 36,1 5280 226 42,7 6240 

Neohexan 267 23,2 3390 234 83,6 12220 

Wasser 264 29,6 4330 234 69,2 10120 

 

Tabelle 24: Lokalisation und Intensität der Absorptionsminima von Myosmin [96]. 
 

Lösungsmittel 
1. Minimum 2. Minimum 

ɚ, mɛ k  ɚ, mɛ k  

95% Ethanol 261 26,2  214 42,2  

angesäuertes Ethanol 244 32,6     

Neohexan 259 21,8  212 34,4  

Wasser 261 29,6  214 38,1  

 

Einige Jahre später haben Tso und Jeffreys [42] die erste Papierchromatographie zur Bestim-

mung von Myosmin durchgeführt. Bei der Analyse von Maryland Tobacco sind sowohl die 

Tabakalkaloide als auch deren Umwandlungsprodukte bestimmt worden.  

Der Zeitaufwand für diese Papierchromatographie war damals immens, er lag zwischen sie-

ben und acht Wochen. Dies machte die Art der Probenanalyse vor allem bei einer großen Pro-

benanzahl absolut unpraktikabel. 
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Die Papierchromatographie ergab folgende Ergebnisse: 

Myosmin: Rf: 0,92 Farbe: hellgelb 

Für die darauf folgende UV-Spektrometrie wurde jeder Spot der Papierchromatographie abge-

tragen, jeweils zu gleichen Teilen in Lösung mit Natronlauge bzw. Salzsäure gebracht und 

UV spektrometrisch vermessen worden (Tabelle 25). 

Tabelle 25: UV-Absorptionsspektrum von Myosmin. 
 

Analyt 

Tabakprobe 

Saures Medium Alkalisches Medium 

1.Max 2.Max 1.Min 2.Min 1.Max 2.Max 1.Min 2.Min 

Myosmin im Tabak 263 212 242  262 232 258 218 

Standard 264 223 242 212 268 214 260 214 

 

Nach der UV-Spektroskopie wurden diese Proben noch quantifiziert. Der prozentuelle Anteil 

des Myosmins lag bei 0,14%. Weitere Untersuchungen von Tabak mit dieser Methode wurde 

in den nachfolgenden Jahren von Jeffrey und Tso [62] berichtet. Im Anschluss an die UV-

Spektrometrie legten 1954 sowohl Eddy und Eisner [100] als auch Witkop [94] das Infrarot-

spektrum der Tabakalkaloide fest. Aufgrund der Einzigartigkeit der jeweiligen Alkaloide war 

es von nun an der Analytik möglich eine genaue Zuordnung vorzunehmen. Einzelne Alkaloi-

de wurden unverwechselbar und konnten somit unmissverständlich identifiziert werden. 

Bereits 1941 wurden von Martin in Zusammenarbeit mit Synge die Grundlagen der Gaschro-

matographie beschrieben und im Jahr 1951 gelangen James und Martin [101] die ersten 

praktischen Trennungen nach dem Konzept der Gasverteilungschromatographie. Sie trennten 

niedrige Karbonsäuren bis C12 bei Temperaturen von 100 bzw. 137 °C. Als stationäre Phase 

diente bei 300 °C getrocknetes Kieselgur, das mit Silikonöl und Stearinsäure getränkt wurde, 

als Trägergas wurde Stickstoff benutzt. Die ersten GC-Analysen zu Myosmin wurden dann 

1959 von Quin [102,103] durchgeführt. Er trennte die Alkaloidfraktion im Rauch von Burley-

tabak gaschromatographisch auf, unter Benutzung von drei verschiedenen Säulenmaterialien, 

Ofentemperaturen und Fließgeschwindigkeiten und ermittelte die folgenden Retentionszeiten 

(Tabelle 26). 

Zur Kontrolle wurden dann die Extrakte auf jeweils einer Polypropylenglycol- und einer 

Polyethylenglycolsäule gemessen. Diese Retentionszeiten sind dann mit denen bekannter 

Alkaloide verglichen worden. 



Literaturübersicht - 37 - 

 

 

Tabelle 26: Gaschromatographie von Myosmin im Jahre 1958 [102,103]. 
 

Säulenmaterial Polypropylenglycol Polybutylenglycol Polyethylenglycol 

Temperatur (°C) 190 180 190 

Fließgeschwindigkeit (l/min)   45   50   48 

Rt. Myosmin (min) 16,4 14,7 13,4 

Rt.: Retentionszeit 

In der Regel war dies eine sichere Methode zur Mehrfachprüfung der gemessenen Werte, nur 

in einem Fall schlug diese Technik fehl, nämlich bei der Unterscheidung von zwei Kompo-

nenten: Nornikotin und Myosmin. Diese beiden Alkaloide eluierten auf beiden Säulen mit der 

gleichen Retentionszeit. Durch Papierchromatographie konnte man aber das Vorhandensein 

beider Alkaloide nachweisen. Anschließend wurden, in einer wenig aussagekräftigen Quanti-

fizierung, die Peakflächen miteinander verglichen. Für Nornikotin und Myosmin lagen die 

Mengen in einem Rauchextrakts von ca. 60 Zigaretten bei 88 ɛg [103]. 

Mit  der Gaschromatographie ist somit ein Analyseverfahren entwickelt worden, das bis heute 

in vielerlei Verfahren eingesetzt wird und aus dem Laboralltag nicht mehr wegzudenken ist, 

da es sich durch eine hohe Trennleistung und eine gute Handhabbarkeit auszeichnet. Die 

Trennung der Analyten beruht dabei auf zwei Effekten. Zum einen dem Dampfdruck der 

Komponenten und zum anderen der Wechselwirkung mit der stationären Phase. In letzter Zeit 

hat sich für die Detektion und Quantifizierung die Massenspektrometrie durchgesetzt. 

Das erste Massenspektrometer wurde ca. 1913 von dem Nobelpreisträger Thomson und einige 

Jahre später von Aston gebaut. Diese Geräte konnten ab den 1950er Jahren kommerziell er-

worben werden. Anders als die meisten anderen bisherigen Formen der Spektroskopie oder 

Spektrometrie, induzierte die Massenspektroskopie willentlich destruktive Interaktionen zwi-

schen elektromagnetischer Strahlung und den Analytmolekülen. Die häufigste Anwendung 

findet der Beschuss der Moleküle mit Elektronen bei 70 eV im Hochvakuum. Die verschiede-

nen ionisierten Fragmente werden im Magnetfeld nach ihrer Masse unterschiedlich stark 

abgelenkt und es ergibt sich ein Spektrum, das aufgrund der einzelnen Massen und ihrer 

charakteristischen relativen Intensität die weitgehend sichere Identifizierung erlaubt. 

1965 ist von Duffield [104] die erste Massenspektrometrie der Tabakalkaloide durchgeführt 

worden. Die von ihm ermittelten Massenfragmente für Myosmin (m/z 146) sind: 

[M-1]: m/z 145 und die des Basispeaks das [M-28]: m/z 118, dass ein Massenfragment von 

m/z: 68 entsteht, schloss er damalig aus (Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Massenfragmente von Myosmin. 

 

Weniger als zehn Jahre später ist dann das Myosmin zum ersten Mal von Brown und Ahmad 

[105] im Tabakrauchkondensat gaschromatographisch nachgewiesen worden. Mittels Mas-

senspektrometrie konnte darüber hinaus bewiesen werden, dass es sich hierbei wirklich um 

Myosmin handelte (Tabelle 27). 

Tabelle 27: Identifizierung von Myosmin anhand von GC und nachfolgender MS [105]. 
 

GC / Rt (min) Identifikation durch MS frühere Nachweismethode 

3,4 m/z: 146, m/z: 145, m/z: 118 Papierchromatographie 

 

Ab Mitte der 70er Jahre gelang es trennstarke Säulen mit kleinen Partikeln für die Flüssig-

keitschromatographie herzustellen, es wurde die HPLC (high performance liquid chromato-

graphy) mit Normalphasensäulen entwickelt. Ende der 70er Jahre gelang durch Entwicklung 

von modifizierten Kieselgelen mit der Reversed-Phase-Chromatographie (RPC) nun auch die 

Trennung von Stoffen in wässrigen Medien. In den frühen 80er Jahren kam es zu einer rasan-

ten Weiterentwicklung in diesem Bereich, hinsichtlich der Trennleistung, Identifizierung, 
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Reinigung und Quantifizierung. Dazu wurden die gesamten Vorgänge extrem vereinfacht und 

beschleunigt u.a. durch automatische Probengeber. 1980 sind dann die ersten quantitativen 

Messungen zu Myosmin mit HPLC mit Reversed Phase-Säule durchgeführt worden [106]. Ab 

den 80er Jahren begann man die Geräte miteinander zu verkoppeln, dabei diente ein Gerät, 

z.B. das GC, zu Auftrennung des zur untersuchenden Stoffgemisches und ein entsprechender 

Detektor, z.B. das MS oder ein NPD zur Identifizierung und gegebenenfalls auch zur Quanti-

fizierung der einzelnen Komponenten. Durch die Kopplung der Geräte gelang es nun schnel-

le, präzise Messungen mit hohem Probendurchsatz durchzuführen, die im Vergleich zu früher 

mit einem viel kürzerem Zeitaufwand verbunden waren.  

 

2.5 Synthesemöglichkeiten  von Myosmin  

Die erste Synthetisierung von Myosmin führten Späth und Mamoli [40] im Jahr 1936 durch. 

Hierbei wurde Myosmin anhand einer eigentlich für Nikotin erprobten Methode synthetisiert. 

N-Benzoylpyrrolidon wurde mit Ethylnikotinat und Natriumethanolat kondensiert. Das daraus 

entstandene Produkt wurde dann mit konzentrierter Salzsäure in einer Druckkammer hydro-

lysiert. Diese Reaktion beinhaltete in einem Schritt das Abspalten der Benzolgruppe, die 

Ringöffnung, Decarboxylierung und den erneuten Ringschluss. Das Produkt dieser Reaktion 

war sowohl in der Struktur, als auch in der chemischen Zusammensetzung, mit dem natürlich 

vorkommenden Myosmin identisch. Zusätzlich konnten durch diese Synthese andere 

mögliche Formeln für Myosmin ausgeschlossen und die damals festgelegte Struktur bestätigt 

werden.  

Neben diesem ersten Syntheseweg gibt es mehrere Verfahren bei denen Myosmin in unter-

schiedlichen Reinheitsgraden erhalten wird. 

 

1. Pyrolyse von Nikotin am Quarz-Kontakt bei Temperaturen von 570 °C. Hier entsteht 

neben einigen anderen Produkten Myosmin in Ausbeuten zu etwa 33%, abhängig von 

der Menge des pyrolysierten Nikotins [41] (Abbildung 15). 

 

 

 

 

Abbildung 15: Pyrolyse von Nikotin. 
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2. Bei der Behandlung von 1-(3-Pyridyl)-3-dimethylaminopropan-1-on mit Nitromethan 

entsteht 1-(3-Pyridyl)-4-nitrobutan-1, welches in Ethanol hydrogeniert und mit Raney-

nickel als Katalysator zu Myosmin reduziert werden kann. Hier ist eine Myosminaus-

beute von 80-90% zu erwarten [107]. 

3. Als Oxidationsprodukt von Nikotin durch eine vierwöchige Sauerstoffsättigung bei 

30 °C erhält man: Nikotinsäure, Oxynikotin, Nikotyrin, Cotinin und Myosmin [108]. 

4. Eine Vier-Stufen-Synthese wurde im Jahr 1972 durch Leete [52] entwickelt (Abbil-

dung 16). Ŭ-Morpholin-Ŭ-(3-pyridyl)acetonitril (2) wird aus Pyridin-3-aldehyd (1) 

durch die Addition von wässriger Zyankalilösung mit Morpholinsalz gewonnen. Die-

ses wird mit Acetonitril und tertiärem Butanol zu ɔ-Cyano-ɔ-morpholin-ɔ-(3-pyridyl)-

butyronitrile (4) umgesetzt. Durch die Hydrolyse dieses Produkts mit wässriger 

Essigsäure erhält man 3-Cyano-1-(3-pyridyl)propan-1-on (3). Wird dieses ɓ-Ketonitril 

in ethanolischem Ammoniak bei Anwesenheit von Raneynickel 24 Stunden unter 

Druck hydrogeniert, erhält man eine Mischung aus Myosmin (5) zu 30% und Nor-

nikotin (6) zu 60%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 16: Vier-Stufen-Synthese von Leete [52]. 

 

5. Eine Drei-Stufen-Synthese von Myosmin ist von Mundy [109] beschrieben worden. 

Hier wird Nikotinsäure mit Thiochloriden versetzt, woraus Nikotinoylchlorid gebildet 

wird. Dies wird mit 2-Pyrrolidon zu N-Nikotinoyl-2-pyrrolidon umgesetzt. Die Pyro-

lyse von N-Nikotinoyl-2-pyrrolidon mit gleichen Teilen von Calciumoxid ergibt eine 

Mischung, die zu 67% Myosmin und zu 33% 2-Pyrrolidone enthält. Die Synthese von 
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Myosmin aus Nikotinsäureethylester und NïVinylpyrrolidon ist die bis heute meist 

verwendete Synthese von Myosmin, die von Brandänge und Lindblom [93] vorge-

schlagen wurde (Abbildung 17). Die Myosminausbeute beträgt hierbei 63%.  

 

 

 

Abbildung 17: Synthese von Myosmin. 

 

6. Die Behandlung von Nikotin im Autoklaven mit Säure (pH 5) bei 200 °C, lieferte 

nach drei Tagen u.a. Myosmin [110]. 

 

2.6 Toxikokinetik  

2.6.1 Autoradiographische Untersuchungen  

Um erste Hinweise zur Toxikokinetik von Myosmin zu erhalten, wurde eine Autoradio-

graphie an Ratten durchgeführt. Die Methode der Ganzkörperautoradiographie, erstmals vor-

gestellt von Ullberg [111,112], macht es möglich, die Verteilung von radioaktiv markierten 

Substanzen in Geweben von Labortieren zu ermitteln. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 18: Anfertigung der Gewebeschnitte mit einem Hochpräzisions-Großschnittkryomikrotom. 
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Dazu wurde jeweils eine Ratte eines pigmentierten (Long-Evans) und eines nicht pigmentier-

ten (Fischer F344) Stammes 6 und 15 Minuten, sowie eine, vier und 24 Std. nach i. v. 

Injektion radioaktiv markierten Myosmins (5-
3
H: 1,4 ɛg/kg = 8,49 MBq/kg oder 2-́

14
C: 

0,27 mg/kg = 3,74 MBq/kg) durch CO2-Asphyxiation getötet und tiefgefroren. Von den Rat-

ten wurden 40 ɛm breite Gefrierschnitte in der Sagittallinie angefertigt (Abbildung 18) und 

mit Hilfe autoradiographischer Untersuchungen qualitativ und quantitativ ausgewertet. Durch 

diese Ganzkörperradiographie war es möglich, die Verteilung des radioaktiv gelabelten Myos-

mins in den Ratten zu bestimmen und somit einen Überblick zur Verteilung, Bindung und 

Ausscheidung des Stoffes zu bekommen. Zur Bestimmung der Bindungsfähigkeit von Myos-

min im Gewebe wurde ein Teil der Schnitte seriell mit Lösungsmitteln und Wasser behandelt. 

Zusätzlich wurden bei den Ratten, die nach vier und 24 Stunden getötet worden sind, Urin 

und Faezes im Stoffwechselkäfig gesammelt [113-116]. 

2.6.1.1 Verteilung  

Nach i. v. Applikation verteilte sich das radioaktiv markierte Myosmin schnell über den Blut-

weg in die meisten Organe. Es besaß somit die Fähigkeit zur Überwindung von zellulären 

Membranen und zur Anreicherung bzw. Verteilung im intra- und extrazellulären Raum. Dazu 

zeigte Myosmin, wie auch andere basische Substanzen: 

1. eine Affinität zum Melanin 

2. eine Anreicherung in 

Magenfundus, Speicheldrüse, Tränendrüse, Nase (hier primär in den Epithelien, die 

ein saures Sekret produzieren), Präputium, akzessorischen Geschlechtsdrüsen, distalen 

Ösophagus, pigmentierten Haaren und der pigmentierten Retina. 

Im zeitlichen Verlauf kann man folgende Verteilung des radioaktiv markierten Myosmins 

erkennen (Tabelle 28 und Abbildung 19). 

Tabelle 28: Verteilung des radioaktiv markierten Myosmins [116]. 
 

6 ï 60 min p.i. 4 Std. p.i. 24 Std. p.i. 

Anreicherung der Radio-

aktivität in: 

Harderschen-, Tränen-, 

Speichel- und Geschlechts-

drüsen, Leber, Melanin, 

Nierenrinde, Ösophagus und 

Drüsenmagenwand 

Anreicherung der Radio-

aktivität in: 

 

Ösophagus und Akzesso-

rischen Geschlechtsdrüsen 

Abnahme der Konz. in: 

anderen vorher genannten 

Organen 

Anreicherung der Radio-

aktivität in: 

Melanin und Präputial-

drüse 
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Abbildung 19: Autoradiogramme 0,1 bis 24 Std. nach Applikation von 
14

C-Myosmin [116]. 


