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Themen: E-liquid Inhaltsstoffe

Disclaimer:
e Kein Interessenkonflikt

e Der Inhalt liegt in der alleinigen Verantwortung des Autors und
gibt nicht unbedingt die offiziellen Ansichten der US National
Institutes of Health (NIH) wieder.
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Themen: E-liquid Inhaltsstoffe

« Chemische Reaktionen zwischen E-liquid Inhaltsstoffen
« Synthetische Kuhlistoffe: Menthol & Co.

 Synthetisches Nikotin ——— :
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E-liquid Inhaltsstoffe

Propylenglykol, Glyzerin, Nikotin, Geschmacksstoffe, (Benzoesaure)

(auch: PG) (auch: VG) \‘ o)
OH OH /N N\ OH
)\/OH HO\)\/OH —

Base/LOsungsmittel @ ri\//\)ko/\ fioH
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Aldehydische Geschmacksstoffe

SRP8 g

Benzaldehyd
(Kirsche/Mandel)

Anisaldehyd Zimtaldehyde
Vanillin (Anis) Piperonal (Zimt)
(Vanille) (Mandel/Vanille) Citral
(Zitrus/Nimm 2)
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Azetal-Bildung zwischen Aldehyden und PG
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Azetal-Bildung zwischen Aldehyden und VG
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Azetal-Bildung in simplifizierten E-liquids

Bog. AT ° --0-- Cinnamaldehyde
o e 5. B PG acetal (CAD PG ac.) (100PG)
08F L ? B O-- Citral PG acetals* (100PG)
0 --/A-- Benzaldehyde PG acetal (100PG)
g P -V~ Ethylvanillin PG acetal (100PG)
8 06F | --{>-- Vanillin PG acetal (100PG)
g A [T -~y
_§ v o | Raumtemperatur ca. 20°C
s %4 e ¢ Luftfeuchtigkeit ca. 20-50%
02f -
0.0 F T T T 1
0 time in days 10 19
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Azetal-Detektion in kommerziellen E-liquids

E-liquid Konzentration (mg/g)
Stoff (PG/VG Base) MW (+ SD; n=3) Quelle
Vanillin PG Azetal CENILE 1.4-3.1 [1]

(60 — 100% PG)

- “Creme Brulée”
+
Vanillin PG Azetal (Juul: 30/70) 0.43 £0.05 [2]

“Creme Brulée”

- N

Vanillin VG Azetale (Juul: 30/70) 1.3+£0.3 [2]
- “Vanilla”

Ethylvanillin PG Azetal (60 — 100% PG) 2.0-4.7 [1]
“Cherry”

Benzaldehyd PG Azetal 1.6-17 [1]

(5 — 100% PG)
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Azetal-Ubertrag in Aersol (Vaping)

Ubertrag in Aerosol

E-liquid .
Stoff E-Zigarette (Massen-%) Quelle
(PG/VG Base) MW (2 SD; n=3)
Vanillin PG Azetal L V2 (“cig-a-like”) 59 - 65 [1]

(60 — 100% PG)

“Créme Brulée”
Vanilli +
anillin PG Azetal (Juul: 30/70) JUUL 68 +4 [2]

“Creme Brulée”

- N
Vanillin VG Azetale (Juul: 30/70) JUUL 59 + 18 [2]
Ethylvanillin PG “Vanilla” " _
Agetal (60 — 100% PG) V2 (“cig-a-like”) 61-71 [1]
Benzaldehyde PG “Cherry” " _
Agetal (5 — 100% PG) V2 (“cig-a-like”) 51-71 [1]

X
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1. Aldehydische Aromastoffe bilden Azetale mit PG und VG unter
Lagerungsbedingungen

2. Azetale in kommerziellen E-liquids detektiert
3. Azetale erreichen das Aerosol und somit den Nutzer

4. Azetale sind im wassrigen Milieu der Atemwege ausreichend stabil um
dort einen Effekt zu haben

5. Physiologische Effekte sind \ (/_<j O/T
weitgehend unbekannt Q toH i s
©

H
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Azetale aktivieren Reizstoff-Rezeptoren
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Einige Azetale aktivieren Reizstoff-Rezeptoren
starker als die zugehorigen Aldehyde
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Azetale mit hoherer Cytotoxizitat als zugehoriges Aldehyd

24h Exposition

80-
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Reaktivitat von E-liquid Inhaltsstoffen: Implikationen

1.
2.
3.
4.

Aldehydische Aromastoffe bilden Azetale mit PG und VG unter Lagerungsbedingungen
Azetale in kommerziellen E-liquids detektiert
Azetale erreichen das Aerosol und somit den Nutzer

Azetale sind Im wassrigen Milieu der Atemwege ausreichend stabil um dort einen
Effekt zu haben

5. Erste Erkenntnisse zeigen, dass Azetale andere physiologische Eigenschaften haben,
als die zugehdorigen Aldehyde

> Ist eine Liste von Inhaltsstoffen ausreichend, wenn
Inhaltsstoffe miteinander reagieren?
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Reaktivitat von E-liguid Inhaltsstoffen: Implikationen

Inhaltsstoffe von E-liquids sollten auf mehreren Wegen
bestimmt werden:

- Herstellerangabe
- Analyse des puren E-liquids
- Analyse des Aerosols

Nur wenn alle Stoffe bekannt, denen ein Nutzer ausgesetzt
Ist, und wenn zusatzlich die inhalative Toxizitat aller Stoffe
bekannt, kann Gefahr und Risiko abgewéagt werden

» Ist eine Liste von Inhaltsstoffen ausreichend, wenn Inhaltsstoffe miteinander
reagieren?
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Synthetische Kuhlstoffe: Menthol und Co.
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Synthetische Kuhlstoffe: Menthol und Co.

Somatosensation
heiss, kalt, reizend, Schmerz

~_
H H
N N
Y YT
Trigleminal
caudalis MenthOI WS-3 WS'23
) S 7 for/Co-C4
Ma 'dibq_l_:ﬂ'é\ Y .. ) A .
e Urspringlich von Wilkinson Sword (WS) entwickelt,

um Menthol in Rasierschaum zu ersetzen

Kiuhlend, aber ohne charakteristischen Geruch
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12 - Juul “pod” schematic and composition

nicotine content: -
15% 1.7% 3% 5% avorants
-

Benzmc acid

» Aromastoff-Gehalt geringer in
EU-Produkten:

“Propylene
» Praferenz von EU- oo

Konsumenten? —Glycerol
(V@)

» Geringerer Nikotin-Gehalt
von EU Produkten als
Grund?

*

to battery

*
*

6-Undecalactone x10

T

1

» Menthol partiell durch WS-3
ersetzt

Flavorant concentration (mg/g)

EU: Deutschland, Frankreich,
Italien, Grof3britannien

Juul flavor: Mint Vanilla
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mit synthetischen Kuhlstoffen

E-cigarette Flavor Ws-3 ws-23 Menthol
. o o o .o . (Manufacturer)
Stoff Konzentration Anzahl E-liquids mit Ubertragin Arctic Rush (Central Vapors) | 14650 + 230
.. Erzn Mango. (BLVK) 2450 00 3640 + 10
mg/g positivem Fund Aerosol Nuctear White Merihol (Varor | 5440 2 10 23480 £ 130
Rich Girl {(Stunna) 2260 + 30
WS_3 O. 9 — 14. 7 30 (R 100% Frozen Berries (Shinjin Vapor) 2220 + 20 2320+ 20
Frozen Limeade (Shinjin Vapor) | 1540 + 20 3470 £ 50
Cool Lime (Chill) 2110 £ 60
WS_23 23 — 367 14 Tropicool (Chill) 2040 + 40
Kool Cali (Chill) 1690 + 20
Sakura 3 mg Nic (Sugoi) 1090 + 20 910+ 10
Coconut Ice (EC Blend) 2240 = 10
Clove + Cool Hit (EC Blend) 1600 + 20
Popsicle USA (EC Blend) 150 = 10
Frozen (FJ's ) 1550 + 50
Wintergreen Menthol
(VaporHQ) 870+ 20 4850 + 30
Icy Menthol (Vista Vapors) 560 + 10 9240 £ 90
Ice Dragon (ELD Flavors) 410 £ 30
Wintermint (Gothic Vapor) 330 £ 50 1110 £ 190
Climate Change (What Juice) 290 £ 10 330+ 10
Arctic (Vista Select) 280 £ 20 3470 £ 10
Dillinger (NastvJuice X Kilo) 1860 + 40
Kool Peach (Salty Man) 990 £ 20
Sakura Nic Salts 35 mg (Sugoi) | 1170+ 30 1170 £ 20
Sakura Nic Salts 50 mg (Sugoi) | 1140 + 60 1140 + 90
Unicorn Nicotine Salt
Spearmint (BLVK) 2950 + 20 10920 + 160
Agent Cool Super Concentrate
(TBD Liquids) 8840 + 130 | 124060 + 720

xYale TCORS
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Synthetische Kuhlstoffe: Implikationen

* Inhalative Effekte dieser Stoffe weitgehend unbekannt

 Gesetzgebung oft basierend auf ,,charakeristischem
Geruch/Geschmack®:

e Sind WS-3 und WS-23 ein Weg, einen Menthol-Bann zu umgehen, da diese ,,nur*
kihlen, jedoch keinen charakteristischen Geschmack/Geruch haben?

» Beispiel Deutschland: Stoffklassen in Zigaretten(!) verboten

» Beispiel Kanada: Positivliste mit Stoffen, die in Zigaretten(!) erlaubt sind.
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Synthetisches Nikotin

><Yalle TCORS

S 'l\.- :.';1"]'-: l



Synthetisches Nikotin

* Die US Food and Drug Administration (FDA) ist fur die Regulierung von
aus Tabak gewonnenem Nikotin zustandig.

e .Naturliches* Nikotin zu 99% (S)-Nikotin

o Synthetisches Nikotin teurer, aber bis Mitte Marz 2022 nicht unter FDA
Aufsicht

* Viele Hersteller sind auf synthetisches Nikotin ausgewichen, um jegliche
Regulierung durch die FDA zu umgehen.

N N

“ 9
NI N~ X
| _~ (S)-Nikotin | _~ (R)-Nikotin
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Synthetisches Nikotin: Implikationen

* Viele US-Nutzer von E-Zigaretten nutzen derzeit (razemische)
Mischungen aus (S)- und (R)-Nikotin (=synthetisches Nikotin)

e Begrenztes Wissen uUber physiologische Wirkungen von (R)-Nikotin (dem
nicht-naturlichen Isomer)

* Nikotin-Rezeptoren im Gehirn reagieren weniger stark auf (R)-Nikotin

N N

“ 9
NI N~ X
| _~ (S)-Nikotin | _~ (R)-Nikotin
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Zusammenfassung

* Inhaltsstoffe von E-liquids konnen miteinander reagieren und so neue
Stoffe mit neuen physiologischen Eigenschaften bilden

e Stoffe deren inhalative Toxizitat nicht ausreichend bekannt ist sollten
nicht in E-liquids verwendet werden, z.B.

» synthetische Kuhlstoffe

» racemisches Nikotin

><Yale TCORS
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i uv/vIs  (in HBSS buffer @ pH 7.4) . 'H-NMR (in D,0) vanilin G acefal
pure Vanillin ) 0
! Vanillin PG acetal at 48h sl | S O y *
Vanillin PG acetal at 24h \ O\
0.8 Vanillin PG acetal at 7.5h ! H
Vanillin PG acetal at 2h | vanillin OH \ o
Vanillin PG acetal at Oh / - = } A\
o Y\
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ppm

Compound Half-life (hours)

Vanillin PG acetal 34 -39
Ethylvanillin PG acetal 70
Benzaldehyde PG acetal 44
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Liquid nitrogen “traps”
(-196C)

E-cigarette®

Arduino®
Board

power
source

---------
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